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Resumo

Mulheres com HIV/AIDS apresentam um maior risco tlErem Lesé&o
Intraepitelial escamosa (SIL) e Céancer CervicalntGgo, pouco se conhece sobre o
impacto do estado imunolégico e do uso da teraptisetroviral potente (HAART) no
risco de mulheres brasileiras apresentarem esiasde

Os objetivos deste trabalho foraestimar a incidéncia de SIL e cancer cervical,
avaliar a relacé@o entre a contagem de linfécit@DR+ e o uso de HAART no risco de
desenvolvimento de tais lesdes na Coorte de mulleene HIV/AIDS do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, da Fundacéo Os@ald (IPEC/FIOCRUZ).

Foi realizado unestudo longitudinal no ambito da coorte prospedanulheres
com HIV/AIDS, estabelecida em 1996, no IPEC/FIOCRBdram incluidas mulheres
integrantes da citada coorte, ndo virgens, semarbidbmia total e sem histéria prévia
de SIL ou cancer cervical que nao apresentavanéesi@ de SIL na primeira consulta
com colposcopia, entre 1996 e dezembro de 200@gAisforam acompanhadas com
colpocitologias e aquelas sugestivas de SIL foramamente avaliadas por colposcopia
seguida ou ndo de bidpsia. Foram excluidas mulligresndo realizaram colposcopia
no periodo do estudo (seja por Obito, perda deirsegio ou baixa adesdo) ou que a
realizaram e cujos resultados foram inconclusivoageelas que ndo tiveram uma
consulta ginecoldgica subsequiente até DezembrO@ie ® diagndstico de HSIL, lesédo
intraepiteliail escamosa cervical de alto inciddntdbaseado em exame histopatolégico
e o de LSIL, leséo intraepitelial escamosa de bgo em colpocitologia, colposcopia
e histopatologia. Foram calculadas as densidadexidéncia de SIL ,HSIL e de LSIL.
Modelos de riscos proporcionais de Cox univariagstenativa ddhazardacumulado
de Nelson-Aalen foram utilizados para avaliar atefede contagem de linfocitos T

CD4+ mais préximo ao evento ou a censura, assinoaouso de HAART sobre o
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risco de SIL, LSIL e HSIL. Modelos de riscos praponais de Cox multivariados,
ajustados por idade, raca, escolaridade, rendgotelasde a primeira relacao sexual,
tabagismo, manifestacdes clinicasaglir de linfécitos T CD4+, foram realizados para
obter-se o efeito ajustado das variaveis de irgeregbre o risco das SIL, LSIL e HSIL.

Dentre as 271 mulheres incluidas, 59 (21,9%) aptasen SIL durante o
seguimento, destas 42 (15,5%) LSIL e 17 (6,3%) HSALdensidade de incidéncia de
SIL foi de 5,2 por 100 pessoas/ano, de LSIL 37188 pessoas/ano e de HSIL 1,5 por
100 pessoas/ano. Nao foram observados casos der c@neical neste grupo ao longo
do periodo de estudo. A média e a mediana do telm@zompanhamento foram de 4,2
anos (DP: 3,3) e 3,3 (lIQ: 1,4-6,9), respectivareefl risco de LSIL, HSIL e SIL nas
mulheres com contagem de linfécitos T CD4+ menae 200 células/mirem até 12
meses do evento ou da censura, ajustado pelaseiarde controle, foram 2,4 (IC95%
0,9-6,6), 1,7 (IC95% 0,2-13,5) e 2,0 (IC95% 0,9-4r8spectivamente. Contudo, nao
foi observada associacdo estatisticamente signiicaentre imunodeficiéncia e
desenvolvimento de LSIL, HSIL ou SIL. O uso de HARRpresentou efeito protetor
consideravel nos trés modelos, com significanciatistica para HSIL (HR=0,1;
IC95%: 0,0-0,3) e SIL (HR=0,2; IC95%: 0,1-0,5).p&quena frequéncia de eventos e
0 pouco tempo de acompanhamento limitaram algumasiusdes do estudo, mas foi
possivel concluir que mulheres com HIV/AIDS em dsoHAART tém menor risco de
apresentarem doenca pré-invasiva cervical e estac8b deve ser considerada nos
programas de rastreio do cancer cérvico-uterintasgmpulacdes.

Palavras-chave: neoplasia intraepitelial cervicalidéncia; soropositividade para HIV;
sindrome da imunodeficiéncia adquirida; sindrome dmunodeficiéncia

adquirida/terapia; analise multivariada.
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Abstract

Women with HIV/AIDS have a higher risk of havingvi@al Intraepithelial
Lesion (SIL) and Cervical Cancer. However, litdeknown about the impact of immune
status and the use of Highly Active Antiretrovifidierapy (HAART) in the risk of
Brazilian women to have these lesions.

The objectives of this study were to estimate rtkh@lénce of SIL and cervical
cancer and to evaluate the relationship betweerncthent of T CD4+ lymphocytes and
the use of HAART and the risk of such injurieh@ndohort of women with HIV/AIDS of
the Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagak,Fandacdo Oswaldo Cruz
(IPEC/FIOCRUZ).

This was a longitudinal study within the prospeetieohort of women with
HIV/AIDS, established in 1996 in the IPEC/FIOCRWZe included women members of
that cohort, not virgin, without total hysterectoragd no previous history of SIL or
cervical cancer that have shown no evidence ofddllthe first visit with colposcopy,
between 1996 and December 2006. These women Wiengeftd with colposcopy and
those suggestive of SIL were further evaluateddiyoscopy with or without cervical
biopsy. We excluded women who did not have colpgsdaring the study period
(whether by death, loss to follow-up or poor adineeeto study protocol) or in those
that the results were inconclusive or who havehaat a subsequent gynecological visit
until December 2007. The diagnosis of incident HSHigh-grade squamous
intraepithelial lesions) was based on histopath@afjexamination and for LSIL (Low-
grade squamous intraepithelial lesions) based imvical smear, colposcopy and
histopathology. We calculated the incidence-densitySIL, HSIL and LSIL. Cox
proportional hazards univariate models and Nels@eA cumulative hazard

estimation were used to evaluate the effect of BPmphocyte count closest to the



event or to censure, and the use of HAART on #leaf SIL, HSIL and LSIL. Cox
multivariate proportional hazards models, adjusfed age, race, education, income,
time since first sexual intercourse, smoking, almical manifestations of AIDS and T
CD4+ lymphocyte nadir were made to obtain the adidsffect of variables of interest
on the risk of SIL, HSIL and LSIL.

Among the 271 women included, 59 (21.9%) showedd8ilng follow up,
42(15,5%) LSIL e 17 (6,3%) HSIL. The incidence-itgngere 5.2 per 100 persons-
year for SIL, of 3.7 per 100 persons-year for L&Hd 1.5 per 100 persons-year for
HSIL. There were no cases of cervical cancer ia gfioup during the study. The mean
and median length of follow up was 4.2 years (S[3) &nd 3.3 (IQR: 1.4-6.9),
respectively. The risk of LSIL, HSIL and SIL in veonwith T CD4+ lymphocytes count
below 200 cells/mfrat 12 months of the event or the censoring, a€§libly the control
variables, were 2.4 (95% Cl 0.9-6.6), 1.7 (95% C-03.5) and 2.0 (95% CI 0.9-4.9),
respectively. However, there was no statisticalign$icant association between
immunodeficiency and the development of LSIL, BIEIL. The use of HAART had a
protective effect on the three models, with siattsignificance for HSIL (HR = 0.1,
95% CI 0.0-0.3) and SIL (HR = 0.2, 95% CI: 0.1-0.5he small frequency of events
and little follow up limited the study's conclussout it was possible to conclude that
women with HIV/AIDS using HAART have lower riskgog-invasive cervical disease
and this must be considered in the screening progréor cervical uterine cancer in
these populations.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia; idence; HIV seropositivity; Acquired
Immunodeficiency Syndrome; Antiretroviral Therapyighly Active; Proportional

Hazards Models.
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1 — Introducéo

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humaHanjan Immunodeficiency
virus - HIV) e suas consequiéncias sao atualmente alvoigerosos estudos dadas suas
caracteristicas de pandemia e alta morbi-mortadidaddre homens e mulheres de paises

pobres, em desenvolvimento e desenvolvidos (UNAEDSS).

De acordo com estimativadoint United Nations Program on HIV/AIDS
(UNAIDS) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMSj)pamadamente 33,2 milhdes
de pessoas viviam infectadas pelo HIV ao final @@82 Destas, 30,8 milhfes seriam
adultos e 15,4 milhdes mulheres. No Brasil, desatteiatificacdo do primeiro caso de
AIDS, em 1980, até junho de 2007, ja foram iderdifios cerca de 474 mil casos da
doenca, sendo 159.793 mulheres (MS-PNDST/AIDS, 008

Na ultima década houve uma mudanca no perfil epmégico da AIDS. No
Brasil ha evidéncias de que a relacdo homem-mulaerasos de AIDS diminuiu de
25:1 em 1985, para 2:1 em 2003 e 1,4:1 em 200BsHEstdos demonstram o fénomeno

de feminilizacdo da epidemia em nosso pais (MS-PMBIBS, 2005).

Em 2004 ocorreram 3,1 milhdes de o6bitos por AIDSt@o o Mundo (UNAIDS,
2004) eem 2007, este numero diminuiu para 2,1 milhéeshites(UNAIDS,2007). O
Brasil acumulou cerca de 192 mil dbitos devido B3 katé junho de 2006, sendo a taxa
de mortalidade crescente até meados da década .dBe8de entdo, houve uma
tendéncia a queda, estabilizando-se em cerca d#bigs por 100 mil habitantes desde
2000 (MS-PNDST/AIDS, 2007). O principal fator a gse atribui esta queda da
mortalidade foi a introducéo, em 1996, da terapi&ratroviral potenteHighly Active

Antiretroviral Therapy- HAART). Com a aquisi¢ao deste recurso, ocorrataumento



da expectativa de vida das pessoas com HIV/AID&a mudanca da historia natural

desta infeccao (Palella et al, 1998; Marins €2@0_2).

Amparado pela aprovacdo, em novembro 1996, da9%®Ba3, que garantindo o
acesso aos medicamentos antirretrovirais, o Baalsitou uma politica de distribuicdo
universal e gratuita da terapia antirretroviralrede publica de servigcos de saude, via
Sistema Unico de Saude (SUS).

A consequéncia da reducdo nas taxas de mortaligadeAIDS no mundo
(UNAIDS, 2007) e no Brasil (Dourado et al, 2006); & ocorréncia das doencas
cronico-degenerativas e neoplasicas, cada vez fregjsentes neste grupo, e, dentre
estas, o cancer de colo uterino (MS-PNDST/AIDS,2005

O cancer de colo uterino é a terceira neoplasiggnaimais frequente e a quarta
causa de morte por cancer entre as mulheres lmasi{®S/ INCA, 2008).

A leséo intraepitelial escamos&guamous Intraepithelial Lesion SIL), cuja
versdo de alto grau € considerada precursora doericaervical, estd entre as
manifestacbes ginecologicas mais prevalentes edent@s nas mulheres com
HIV/AIDS (Ellebrock et al, 2000; Massad et al, 208bsch et al, 2007).

Trinta a 60% destas mulheres exibiram alteracibel®gicas e 15 a 40% tiveram
evidéncia de SIL. Essas taxas foram 10 vezes nsague as observadas entre aquelas
sem HIV/AIDS (Abularach et al, 2005). Nestas mudiser a infeccao pelo
Papilomavirus humandiman papillomavirus HPV) foi mais prevalente, incidente e
persistente (Ahdieh et al, 2001; Palefsky et aQ32®ranca et al, 2003; Bosch et al,
2007). Além disso, os tipos oncbgenicos foram meevalentes (MinKoff et al, 1998;
Abularach et al, 2005) acarretando maior risco dle & cancer cérvico-uterino

(Ellebrock et al, 2000; Marins et al, 2002). Suéicifencia imunoldgica pode ter sido



um dos fatores que influenciou o aumento da precaéda infeccdo pelo HPV e de
SIL (Massad et al, 1999; Delmas et al, 2000 ; Goateal, 2002; Trottier et al, 2006 b).

Além do HPV, ja estabelecido como o agente causpliéado na transformacao
maligna na cérvice uterina (Bosch, 2002), acreshktague outros fatores pudessem
influenciar a transformacdo de uma célula normal atula neoplasica (Syrjanen,
2005). A histéria natural das neoplasias intradpiseescamosas mostrou que se trata
de um processo multifatorial, no qual o HPV foi e&sario, mas nao suficiente para o
aparecimento da SIL. Outros fatores foram relewaté@to no surgimento como na
evolucéo destas les6es (Zimmermman, 2006).

A maior incidéncia das lesdes intraepiteliais esisas nas mulheres com
HIV/AIDS pode estar associada a alguns fatoresisi®m rmais preponderantes neste
grupo, tais como: maior presenca de infeccdo pdt,Hnaior frequéncia de tipos
oncogénicos e maior persisténcia desta infeccantr®estas mulheres, subgrupos ou
situacbes também podem expressar maior risco: agjuebm maior grau de
imunossupressao, 0 hao uso ou uso inadequado d&RHAABesenca de manifestacdes
clinicas indicativas de AIDS (Abularach et al, 20Wgalker et al, 2005; Taube et al,
2007). Outros fatores, classicamente relacionadasfegcao pelo HPV podem ser
considerados fatores de risco ao desenvolvimentSlide do cancer de colo uterino:
paridade (Munoz, 2002), inicio precoce da atividaeeual (Bosch, 2002), nimero de
parceiros sexuais (Abularach et al,2005), idadarea cle 40 anos (Puig-Tintoré et al,
2002) e tabagismo (Barton et al, 1988; Rohan di%l]; Kjellberg et al, 2000).

Os achados na literatura sobre a influéncia dalestaunoldgico da mulher no
risco de apresentar lesdo intraepitelial escamosamf controversos (Massad et al,

1999; Delmas et al, 2000; Ellerbrock et al, 2008rris et al, 2005).



Embora a HAART tenha diminuido a incidéncia deasdoencas oportunistas, o
impacto dela na lesdo intraepitelial escamosa @@ndinda ndo esta claro (Ahdieh-
Grant et al, 2004; Heard et al, 2006).

Neste estudo foi avaliada a relacdo entre imuncidefiia severa e o0 uso de
HAART no risco de desenvolvimento de SIL , LSIL &IH em uma coorte de
mulheres com HIV/AIDS no Rio de Janeiro, acompaakado Instituto de Pesquisa

Clinica Evandro Chagas (IPEC) e |Instituto Fernandégueira (IFF).



2 — Justificativa

Aproximadamente metade dos adultos vivendo com AIY$ no mundo séo
mulheres (UNAIDS, 2007). No Brasil, a taxa de iétidia de AIDS mantém-se ainda
em patamares elevados (19,5 casos por 100 milaméds), sendo as mulheres um dos
segmentos da populacéo onde se observa crescid@entonero de casos identificados.

O declinio na morbi-mortalidade por AIDS, atribuidm uso da HAART,
aumentou significativamente a sobrevida de pesswasdo com HIV/AIDS (Palella et
al, 1998; Marins et al, 2003; Campos, Ribeiro et 28105). Consequentemente, a
ocorréncia de doencas cronicas passou a ser negjigefite, como o cancer de colo
uterino e seus precursores que sao mais prevalentesidentes nas mulheres com
HIV/AIDS (Abularach et al, 2005). Apesar do aumedto sobrevida, € controverso o
impacto de HAART, assim como do estado imunolégmosurgimento e na evolucao
das les@es intraepiteliais cervicais (Palefsky,&2Q03; Heard et al, 2006).

Pesquisando na base de dados do PUBMED e SCIEl0Statamos que grandes
estudos internacionais de mulheres com HIV/AID&@sendo conduzidos nos Estados
Unidos: o Women,s Interagency HIV Study (WIHS) &k¥ Epidemiology Research
Study (HERS); na Europa, o European Study GroupNatural History of HIV
infection e o Europen Centre for the EpidemiologManitoring of AIDS; no Brasil, a
coorte de mulheres acompanhadas no Instituto dguRasClinica Evandro Chagas
(IPEC) entre outros. Contudo, a historia naturaddanca cervical nas mulheres com
HIV/AIDS e a influéncia do estado imunolégico destaulheres no surgimento de SIL
e cancer cérvico-uterino, especialmente em usoAleRT, ndo estam claras.

O cancer cervical € ainda um grande problema deespublica no Brasil e sé&o
poucos os dados disponiveis acerca da incidéncilldd_sil e HSIL assim como de

sua relacdo com o uso de HAART e com a contagetmideitos T CD4+, entre as



mulheres brasileiras com HIV/AIDS. Este estudo pédeontribuir para o melhor
conhecimento da doenca cervical relacionada ao ERPVum contexto com acesso

universal a HAART.



3 — Objetivos

3.1 — Objetivo geral
Estudar o impacto do uso de HAART e da imunodeiig severa no risco de
desenvolvimento de lesdo intraepitelial escamosa Coarte de mulheres com

HIV/AIDS do IPEC/FIOCRUZ, no Rio de Janeiro.

3.2 — Objetivos especificos

1) Estimar o risco de lesdes intraepiteliais esca®o(SIL, LSIL e HSIL)
considerando o uso de HAART e a contagem de litd&cl CD4+ mais proxima do
evento ou da censura.

2) Estimar a incidéncia das lesdes intraepitekaisamosas (SIL, LSIL e HSIL)

nesta populacéo de mulheres.



4 — Referéncial tedrico

4.1 — Epidemiologia da infec¢éao pelo HIV/AIDS no mudo e no Brasil

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humadBl/§ véem disseminando-se
em todo o mundo, demonstrando que nao existemebmgeograficos para esta
epidemia. As regides mais afetadas ainda saolaesenvolvidas, pois as taxas de
infeccdo continuam subindo em paises onde a pglwesisitema de saude précario e 0s
recursos limitados para a prevencao e assisténaitém a difusdo do virus (UNAIDS,

2007).

O numero estimado de novas infeccdes pelo HIV, paamo 2007, foi de 2,5
milhdes, sendo 2,1 milhdes de adultos. O numelimadb de pessoas vivendo com
HIV no mundo, em 2007, foi de 33,2 milhdes, senf@ 3nilhdes de adultos. Dentre
estes, cerca de 15,4 milhGes (46,0%) eram mulhé&emaioria dessas mulheres

encontrava-se em idade reprodutiva e sexualmemte(&iNAIDS/WHO, 2008).

No Brasil existiam 474 mil casos de AIDS notificadmo Ministério da Saude até
junho de 2007. Contudo, estes numeros nao reflabimumeros reais da epidemia.
Estimou-se que 600 mil individuos estariam infeataghelo HIV no Brasil (MS-
PNDST/AIDS, 2007). A vigilancia epidemiolégica ddDS véem sendo realizada
considerando a notificacdo universal dos casos IB& Aropriamente dita (fase mais
avancada da infeccdo pelo HIV). Assim, existiu sedistro de casos de infectados pelo
HIV (MS- PNDST/AIDS, 2007). Varias revisbes dostérnios para a definicdo dos
casos de AIDS em criancas e adultos estam ocorreisamdo o aumento da sua
sensibilidade, adequacédo a realidade epidemioldgi@sileira e aos avancos técnicos,

cientificos e organizacionais do Sistema Unico déds do pais, com o propdsito de



garantir uma notificagdo mais precoce dos casosredacdo do sub-registro (MS—
PNDST/AIDS, 2007).

O primeiro caso de AIDS em nosso pais data de &3 primeiros casos
aconteceram em homossexuais masculinos. Desde @@ as vias de transmissao
foram relatadas (através da transfusdo de sanguemederivados, sexual, uso de
drogas injetaveis e vertical). A forma sexual @msmissdo respondeu pela maioria dos
novos casos relatados. O primeiro caso de AID®utD a transmissao heterossexual
no Brasil foi relatado em 1990. Desde entéo, agyaatdo desta forma de transmissao
aumentou em relacdo aos contatos homossexuaisssexbais, chegando a 56% de
todos os casos de AIDS atribuidos a transmissamabkexm 1996 (MS-PNDST/AIDS,
2000).

A epidemia da AIDS no Brasil tém se caracterizado {vés tendéncias: a
interiorizacdo, a pauperizacao e a feminizacao.

O monitoramento da epidemia mostrou a tendéncimtdeorizacdo. Na década
de 80, a epidemia foi restrita aos centros metigpals. Na presente década, 70% dos
municipios brasileiros ja tinham tido pelo menos caso de AIDS registrado. Nos
grandes centros urbanos, mais precocemente atngdta epidemia, observou-se
desaceleracdo do crescimento, enquanto nos musaipenores, com menos de 200
mil habitantes, observou-se maior velocidade decareento, evidenciando que, nesses
municipios, a epidemia ainda estava em fase deedipgMS-PNDST/AIDS, 2008).

Analisando-se a escolaridade como variavel indiGadda condigcdo soécio-
econdmica dos casos de AIDS, observou-se que @&mjaidno Brasil iniciou-se na
populacdo de maior condi¢cdo socio-econbmica, efvigdubs com mais de 8 anos de
escolaridade. Entre os homens, ja no inicio daddéda 90, verificou-se reducdo nas

taxas de incidéncia naqueles com maior grau ddaggtame e crescimento importante
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entre aqueles com menos de 8 anos de estudo. &htreulheres, a epidemia foi
crescendo independente da condicdo soécio-econddusacasos, mas com maior
intensidade entre aguelas com menos de 8 anosut edesde meados da década de
80. Estas evidéncias mostravam a tendéncia de qeagio da epidemia (MS-
PNDST/AIDS, 2008).

Uma consequéncia do aumento dos casos de AIDS hmascuem razdo da
transmissdo heterossexual, foi 0 aumento dos casomulheres. Desde o inicio da
epidemia, a transmissdo sexual representou maigs#%e dos casos de AIDS em
mulheres, chegando, em 2004, a 95% dos novos nasifisados (MS-PNDST/AIDS,
2005).

A razao de casos entre homens e mulheres variéibdem média, no periodo de
1980-1990, para menos de 2 casos masculinos pdeaceso feminino desde 1999.
Quando analisaram as taxas de incidéncia na pgnuleeterossexual, observaram que,
desde o inicio da década de 90, as taxas em msilheterossexuais ja ultrapassavam as
observadas para os homens com a mesma exposigam €rescimento bem mais
acentuado desde entdo, chegando a 17,6 casos@arill®ulheres heterossexuais em
1998, comparado a 12,5 casos por 100 mil homersdssexuais (MS-PNDST/AIDS,
2005). O numero crescente de mulheres vivendo com HIV/AlRE um achado
predominante na evolucdo desta epidemia no Bras$d. junho de 2007, foram
notificados 474.000 casos de AIDS. Deste numenmacde 208 mil eram mulheres

(MS- PNDST/AIDS, 2008).

Os novos numeros da AIDS confirmaram o grande attoreeto das mulheres
ano a ano, caracterizando o fendmeno de feminizdg@&pidemia.
Cerca de 192 mil 6bitos por AIDS foram registradtés 2006, no Brasil. A taxa

de mortalidade foi de 9,7 6bitos por 100 mil hafltitg em 1995. A partir de 1996
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observou-se um declinio nas taxas de mortalidaae6;0 6bitos por 100 mil habitantes
em 2006 e 5,8 6bitos por 100 mil habitantes eny ZMB-PNDST/AIDS, 2008).

O Brasil apresentou uma reducdo da mortalidadeAtios, principalmente no
sexo masculino, desde 1996. Esta reducdo foi deveta grande parte, a
disponibilidade universal e gratuita de antirreirag na rede publica de servicos de
saude. Pacientes que até entdo sobreviviam cersaisieneses apos o diagndstico na
década de 80, passaram, no inicio da década da 8@&dia de 16 meses de sobrevida,
e, a partir do final da década de 90, chegaramxapanlamente a 58 meses de
sobrevida média apos o diagnostico. Este aumensohlieevida foi também marcado
por uma reducdo da incidéncia de doencas oporisnestdas internacdes hospitalares
(MS-PNDST/AIDS, 2007).

No Brasil, desde 1986 existe o Programa Nacional D&T/AIDS, cujas
caracteristicas mais marcantes sdo a integracde enévencado e assisténcia, a
incorporacdo da perspectiva de direitos civis aveedo, a universalidade da
assisténcia e do tratamento, sendo um reflexo dosipios legais do préprio Sistema
Unico de Satde e também da evolucdo dinamica sjrsta de uma sociedade ao
desafio representado por uma epidemia como a HD@AEle se tranformou em um
exemplo internacional de programa para controleepi@lemia (MS-PNDST/AIDS,
2008).

Os resultados dos estudos sobre a associagédo tentia antiretroviral e
mortalidade por AIDS demonstraram que a prescidgachamada terapia antirretroviral
potente, a partir de 1996, com sua distribuicAwarsal e gratuita estava fortemente
associada ao aumento da sobrevida dos individuos Kt (Marins et al, 2003;

Campos et al, 2005;Dourado, 2007).
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4.2 — Terapia Antirretroviral Potente (HAART)

O tratamento antiretroviral prolonga e melhora aligade de vida dos individuos
com HIV, promovendo o maximo de reducao da cargd ¢imenos que 20 a 50 copias
/ml) durante o maior tempo possivel para interrarngétar ou retardar a progresséo da
doenca. Ele gera uma reconstituicdo imunologictotgoantitativa (contagem normal
de linfocitos T CD4+) como qualitativa (respostaimlogica especifica a patdgenos).

A HAART € uma terapia antirretroviral onde sao @sagelo menos trés drogas
simultaneamente, sendo duas de classes difered@stualmente, sdo utilizados
inibidores de protease com inibidores da transas@treversa, drogas altamente
eficazes. Este regime de tratamento promove a digéio da multiplicacdo do virus
HIV. Apresenta-se com muitas variacées, sendo radate terapia mais recomendada

pelos especialistat)(S. Departament of Health and Human Servafi94).

O inicio das medicacbes deve preceder 0s sintomas prevenir a
imunosupressdo e ser mantida para inibir a re@daagiral. Varias estratégias
terapéuticas tém sido propostas para diminuir agintidade de desenvolvimento de
resisténcia viral, o que é mais freqiente na moapi® apesar destas poderem
aumentar a contagem de lifécitos T CD4+ (FeinbergV&enza, 2005). A terapia
combinada tém-se mostrado mais efetiva no conttalesplicagéo viral e com menor

probabilidade de desenvolvimento de resistén@duizindo maiores beneficios clinicos

(Quinn et al, 2000).

Existem varios agentes antiretrovirais que saopagios em classes de acordo
com suas caracteristicas fisico-quimicas e sua: agsidnibidores da Transcripitase
Reversa Analogos de Nucleosideos (NRTIS), os laiesl da Transcriptase Reversa
nao Analogo de Nucleosideo (NNRTIs), os InibidatesProtease (PIS) e os Inibidores

de Fuséo (Feinberg & Maenza, 2005).
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S&o inumeros os efeitos clinicos adversos assarian uso da terapia
antiretroviral, sendo este um dos motivos da difiade de adesdo ao tratamento e
inclusive seu abandono. A acidose latica e esteal@patica sdo raros e estam
associados ao uso prolongado da HAART. Pode ocohepatotoxicidade,
hiperglicemia, sindrome de ma distribuicdo de gad hiperlipidemia, desordens
0sseas, rash cutaneo, diarréia, naseas, descoatmituminal, cefaléia e neuropatia
periférica (Cheever et al, 2005).

A efetividade da HAART € dependente de uma estradasdo ao regime
prescrito, pois 0 uso irregular ou em doses inmuftes pode propiciar o
desenvolvimento de virus HIV resistente, além de déninuir a replicacdo viral
(Chesney et al, 2000).

O Brasil foi um dos primeiros paises em desenvawitm a garantir o0 acesso
universal e gratuito a todos os medicamentos etrtfrirais no Sistema Unico de
Saude (SUS) a partir de 1996. Uma importante églieatla Politica de Medicamentos
do Programa Nacional de DST e AIDS (PN-DST/AIDS) doestabelecimento de
recomendacfes técnicas consensuais para sua qdillizatravés da Lei numero
9.313/96.

A HAART mudou a historia natural da infeccédo pelv Heduzindo a incidéncia
de doencas oportunistas, aumentando a sobrevida gagpo. Contudo, sua acgéo
especifica no risco de desenvolvimento de SIL amdla esta clara, sendo o foco de
interese de varios estudos (Minkoff et al, 200bok& et al, 2002; Soncini et al,2007).
Os dados associando um aumento do risco de doengaat aos baixos valores de
linfécitos TCD4 e altos valores de RNA-HIV sugergme o uso da HAART pode
influenciar na histéria natural da doencga cervisaktas mulheres (Delmas, 2000;

Heard, 2000).
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Delmas e colaboradores em 2000, numa coorte d@ardeée485 mulheres com
HIV acompanhadas de maio de 1993 a abril de 1998ljasam o impacto da
imunodeficiéncia relacionada ao HIV e o tratameandiretroviral na ocorréncia e
evolucdo de SIL. A prevaléncia, a incidéncia egragsdo de SIL foram avaliadas de
acordo com a contagem de linfécitos T CD4+ e usdra@amento antiretroviral. Os
resultados demonstraram que a imunodeficiénciargew®ntagem de linfocitos T
CD4+ inferior a 200 células por nipestava associada ao aumento da incidéncia de
SIL. Porém, esta associacdo nado foi estatisticamegignificativa quanto ao uso de
HAART.

Um estudo europeu com 298 mulheres com HIV, acaimguas de 1993 a 2005,
comparou a incidéncia de SIL em mulheres com HI¥ rpeeberam HAART e que néo
receberam e avaliou a imunosupressdao como fatorisde para SIL. A taxa de
incidéncia de SIL ao longo do tempo de seguimentoe$timada pelo método de
Kaplan-Meyer, foram realizadas analises univariadgagltivariada e regressao pelo
modelo de Cox. Oitenta mulheres desenvolveram A&lincidéncia de SIL foi de 10,7
por 100 pessoas-ano nas mulheres que néo recelidfeghRT e 6,5 por 100 pessoas-
ano nas que receberam HAART (HR: 0,7; IC 95%: 024-£=0,15). A incidéncia de
SIL ndo foi associada a baixa contagem de linféctoCD4+ (p=0,54). No modelo
multivariado, o Unico fator de risco significatiyara incidéncia de lesao foi a idade
entre 30-39 anos comparada com a cima de 40 &#®=8.6; IC 95%: 1.4-8.9; p=
0.02).Um modesto impacto foi demonstrado na relagéiee desenvolvimento de SIL e
uso de HAART. Contudo, houve uma limitagcdo nestedesquanto ao numero de
eventos e seu poder para detectar os efeitos daRFA% incidéncia de SIL, que foi de

apenas 40% (Heard et al, 2006).
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4.3 — A oncogénese cervical

4.3.1 — Infeccéo pelo HPV

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA da fenfPapovaviridae,
cerca de 120 tipos ja foram descritos, sendo Qyé tbram isolados de lesdes genitais
benignas e malignas. Estes virus foram classifcat#o acordo com o seu potencial
oncogénico em: (1) tipos de alto risco oncogénitB\( 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 55, 56 58 e 59), relacionados as lesfes intedias escamosas de alto grau (HSIL)
e ao carcinoma invasivo e (2) tipos de baixo rmeoogénico (6, 11, 42, 43, 44, 54, 70,
e 73) relacionados as lesdes intraepiteliais essasnde baixo grau(LSIL) e aos

condilomas (Trottier, 2006 a; Trottier, 2006 b).

A Organizacdo Mundial de Saude e a Agéncia Intéonal para Pesquisa em

Cancer (IARC) reconheceram os tipos de HPV 16 eoh& agentes carcinogénicos

Existem evidéncias epidemioldgicas colocando o HRValto risco oncbdgenico,
como o principal agente causal do cancer de celinat e seus precursores (Oslen et al,
1995;Munoz et al,2003), além de varios estudos dstrando os possiveis mecanismos
de carcinogése, fornecendo plausibilidade biologa@ o modelo (Munoz et al, 1992;
Schiffman et al, 1993; Hildesheim et al, 1994; IARK95;Villa, 1997; Franco et al,
1999; Bosch et al, 2002; De Sanjosé, 2007).

O virus é de transmissdo sexual. Ele promove, fregsientemente, infec¢des
transitérias. Contudo, podem persistir e evoluipara lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), lesé@o intraepitelial escamosaatie grau (HSIL) e cancer cervical
invasor (MS/INCA,2008).

Nos ultimos anos, inumeros autores focaram seud@shos fatores de risco de
aquisicao da infeccao pelo HPV e na evolugéo dagigepontando aumento do risco

de incidéncia de infeccdo pelo virus em algumasulpgpes, relacionado a idade
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(jovens, sendo o pico de incidéncia de infeccae apimiciacdo sexual), inicio precoce
da atividade sexual, nimero de parceiros (ha reldigéta entre a deteccao da infeccao
pelo HPV e o0 numero de parceiros sexuais principatennos ultimos 7 a 12 meses),
tabagismo (diretamente relacionado a quantidadeigderos), uso de contraceptivos
hormonais, baixa condicdo socio-econdmica, outrasenghs sexualmente
transmissiveis, paridade (partos n&o cirdrgices)ado imunologico (Trottier et al,
2006 b).

Como apenas uma pequena fracdo de mulheres queiaagHPV apresentara
infeccdo persistente e eventualmente progredira pancer cervical, verificou-se a
importancia da compreensao dos cofatores assocsadsta infeccéo viral. Apesar de
suas participacdes ainda nao terem sido suficiertamesclarecidas.

Alguns destes fatores foram semelhantes paraeecid pelo HPV em mulheres
com e sem HIV, como o tabagismo e a idade. Contodios foram especificos na
infeccdo pelo HIV, como a imunodeficiéncia avancadeeis elevados de carga viral
plasmatica do HIV, o uso de HAART (Ho, 1994; RezZ&98; Palefsk, 1999; Hankins,
1999).

Uma associagcao negativa com a idade foi eviden@adsaarios estudos, sendo a
idade mais jovem um fator de risco para a infeggo HPV. Contudo, esta infeccao
tende a regressdo na maioria dos casos (Mosci8RB; IMoscicki, 2000; Baseman,
2005).

Histéria de tabagismo, recente ou passada, esteveiada a um risco aumentado
de a infeccdo pelo HPV (Rohan, 1991). Seu efeitcstron-se dose-dependente
(Kjellberg, 2000). Ele pode ter um papel modulad@resposta imunoldgica, por meio
da reducdo na contagem de células de Langert@mmena de transformacgéo do epitélio

escamoso do colo do utero, sugerindo um efeitoesspo na imunidade mediada por
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células. Metabdlitos da nicotina podem ser encdogao muco cervical de tabagistas.
Sugeriu-se uma acao carcinogénica direta no epitélivical, com exposicdo do DNA
de células epiteliais cervicais a nicotina e caotgique estam presentes no tabaco,
promovendo um efeito mitogénico e causando danbNA (Barton, 1988). Em um
estudo comparando os casos de HSIL e LSIL nos bi®Aet al. (1998) observaram um
significativo aumento no risco entre as mulheres fgamavam 10 cigarros ou mais por
dia e tinham historia prévia de tabagismo a maisideo anos comparadas a aquelas
gue nunca tinham fumado. Em uma coorte de mulloeresHIV e sem HIV, Minkoff e
colaboradores, em 2004 observaram um aumentofisgivio na incidéncia e
persisténcia da infeccéo pelo HPV em mulheres ftesan

As variaveis que refletem o comportamento sexugue, inicialmente, foram
relacionadas ao cancer de colo uterino, traduzem maior possibilidade de exposicao
ao HPV. Entre as jovens, houve reconhecida vuliletatbe biolégica as infeccbes
sexualmente transmissiveis, de modo geral. A extogivical, também freqlente nesta
fase evolutiva, induz a metaplasia, como mecanisatoral de reparacédo, favorecendo
a transmissao do HPV e de outros microrganismosida2002). A atividade sexual
precoce representada pelo maior nimero de parcaragis na vida apareceu como
um cofator associado ao risco de infeccéo pelo KHRYet al, 1998; MacLehose et al,
1999; Richardson et al, 2000). O risco aumentopgnmonalmente ao namero de
parceiros sexuais no decorrer da vida, multiploxgies (maior ou igual a 4) nos
ultimos 6 a 12 meses foi um fator de risco sigatfio para aquisi¢cdo da infeccdo (Ho
et al, 1998). Hildesheim observou que o comportdameexual precoce mostrou-se
como o melhor preditor para deteccdo de infeccdo i@V comparado ao numero
total de parceiros sexuais na vida (Hildesheiml,efi@4). Ocorreu um aumento na

deteccdo do DNA-HPV cervical depois do inicio tieidade sexual (Ho et al, 1998).
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O numero de gestacOes prévias e a gestacao araah fencontrados como
cofatores associados a infeccdo pelo HPV sendoocx@nsos os achados na literatura
(Hildesheim et al, 1993; Kjellberg et al, 2000). &mbservacdo comum foi que
mulheres sem evidéncia citologica ou clinica dedgéo pelo HPV antes de uma
gestacdo poderam desenvolver lesdo relacionada dueante o estado de relativo
imunocomprometimento da gestacdo e que estasslesgediram muitas vezes sem
tratamento no pos-partgNobbenhuis et gl 2002). Hildesheim e cols. (2001)
observaram um aumento, de duas vezes, no risaeo lg&iL/cancer entre as mulheres
que tinham quatro filhos ou mais, na Costa Ricat@o, um aumento linear no risco
com o0 aumento do numero de gestacdes nao foi @ukerv

O uso de contraceptivos hormonais foi identificado varios autores como fator
associado a infeccéo pelo HPV (MacLehose et al9;188non et al, 1999; Rousseau et
al; 2000). Alguns autores consideram o uso dos@mtepcionais hormonais associados
a uma maior possibilidade de atividade sexual mococonseqiéncia, a um maior risco
de exposicdo ao HPV (Hawkins et al, 1999; CanellRodrigues, 2002). Em uma
metanalise de estudos restrito a mulheres com I3R\th e col. em 2003 observaram
um significativo aumento no risco para HSIL e @navasor, naquelas que usaram
por um tempo longo contraceptivo hormonal (>10 a(OR: 2.5; IC 95% 1.6-3.9).

Historia prévia de outra infeccdo sexualmente trassivel foi encontrada
associada a infec¢éo pelo HPV em alguns estudasofiTet al,1999; Cavalcanti et al,
2000). Tamim em 2002 em um estudo de prevaléncldRé e chlamydia trachomatis
em 129 mulheres observou que a taxa de infecc@ohtamydia trachomatis € maior
em mulheres com HPV e estas apresentaram tamlbé&as tmaiores de citologia

anormal.
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Outras variaveis socio-demograficas como classealsdbaixo nivel sécio-
econdmico), escolaridade e renda também foram aneles, pois podem representar
acesso ao servico de saude, cuidado, adesao (M&/2808).

A resposta imune local, apesar de pouco compregnda importante no
desenvolvimento e progressédo do cancer cervidalgipalmente no estagio inicial do
processo, no controle da infeccdo pelo HPV. Enquaaiticorpos contra HPV
exerceram pouco efeito de protecdo, a imunidad@aceleve um papel muito mais
importante. Pacientes com imunidade celular defieie(lexemplo: HIV positivas,
pacientes transplantadas), apresentaram taxaseasaierinfeccdo pelo HPV e foram
mais susceptiveis ao desenvolvimento de lesGestagrau, com maior gravidade e
recidivas (Ellerbrocket al, 200Q. Além disso, o risco de desenvolver carcinoma
aumentou de forma diretamente proporcional ao temkpoduracdo da terapia de
imunossupressao. Houveram manifestacbes mais ¢esdaia infeccdo durante a
gravidez, que foi sabidamente um periodo de imymedsao transitéria (Okada et
al,,2000). Ja a imunidade humoral n&o afetou trmasnatural da infeccdo pelo HPV
(Koutsky et al, 1998). A resposta imune ao HPVpouco compreendida. A protecao
ao HPV foi tipo-especifica, contribuindo, pelo merem parte, para a infeccdo por
multiplos tipos. A freqUente regresséo das lesdieatfibuida a resposta imune celular.

Diversas técnicas moleculares existem para o daigeédo HPV, as mais
conhecidas séo as técnicas de reacdo em cadeddirdarpse (PCR) e a captura hibrida
(CH).

A captura hibrida, um dos testes mais utilizados pasquisas atualmente,
constitui um sofisticado teste de hibridizac&o mwlier, com amplificacdo do sinal dos
hibridos formados, que séo detectados atravésagéaeenzima-substrato e leitura por

guimioluminescéncia. Reagindo com sonda génicacés@e o material para analise



20

formara hibridos de DNA/RNA que serdo capturadasgmdicorpos monoclonais que
revestem as paredes das sondas e que posteriorrserde detectados por
quimioluminescéncia ultra-sensivel. O poder deaéte viral desse teste equivale a 0,1
copia do virus por célula infectada e inclui a dgdi®@ de 5 tipos mais comuns de virus
de baixo grau e 13 dos de alto grau (Van Doorth €0Q1).

O teste de captura hibrida 2 da Digene (DNA pars H® alto risco), disponivel
no Brasil, pode identificar 13 dos tipos de HPV a& risco associados com o
desenvolvimento do cancer cervical (Castle etG32

As mulheres com mais risco de apresentarem infepeim HPV oncdgenico
persistente sdo consideradas de alto risco pamesenvolvimento das lesbes

precursoras e do cancer cervical (Bosch et al,)2002

4.3.2 — Lesao intraepitelial escamosa

As les0es intraepiteliais escamosas (SIL) sao dermias lesGes precursoras do
cancer de colo. As lesfes intraepiteliais escamdsabaixo grau (LSIL) tendem a
regredir espontaneamente em mulheres imunocompsteatn 70% dos casos,
persistindo ou progredindo nos demais 30% dos ¢&msdman et al, 2007). As lesGes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) c@wsideradas as verdadeiras lesbes
precursoras do cancer de colo uterina devido armiar probabilidade de progressao
(Gerber et al, 2001). Indmeros estudos mostramaqugeccao pelo HPV precede o
desenvolvimento de lesGes precursoras do cancacatepois 0 HPV/DNA foi
detectado em 90 a 100% dos espécimes adequadi@cier cervical (IARC, 1995;
Bosch et al, 2002; De Sanjose et al, 2007).

A historia natural das lesGes intraepiteliaisaeszsas mostrou que se trata de um
processo multifatorial, no qual o HPV foi necegsdmas nado suficiente, para o

aparecimento da leséao (SIL).
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Desse modo, outros cofatores também foram impedano surgimento e
evolucdo da SIL (Zimmermman et al, 2006). A idaBeig-Tintoré et al, 2002), o
tabagismo (Kjellberg et al, 2000), o inicio precatm atividade sexual (Bosch et al,
2000), numero de gestacdes (Munoz et al, 2002)ermiohe parceiros sexuais (Ho et al,
1998); uso de anticoncepcionais hormonais (CameRdrigues, 2002), infecbes por
doencas sexualmente transmissiveis (Ahmed AM eR@0D6), imnossupressado (De
Sanjose et al 2002), renda (MS/INCA,2008). Um ousneafatores podem contribuir
para a carcinogénese cervical dependendo de stalreia na populacédo estudada.

Muitos destes cofatores estam correlacionados aamfeccédo pelo HPV , sua
relacdo causal e base biologica para a carcinogéregsical necessitam ser melhor

investigadas (Bosch, 2002).

4.3.3 — Cancer de colo uterino

A Organizacdo Mundial de Saude enfatiza que a dibee o tratamento precoce
do céncer de colo uterino sdo possiveis e necesgdara seu efetivo controle. Para
tanto, sdo necessérias acdes que garantam ungaaiategral a saude da mulher em
todos o0s niveis, desde a prevencdo, diagnéstiexope, tratamento, até o
acompanhamento pés tratamento.

O céancer de colo uterino no Brasil ainda tem mretavancia porque apresenta
incidéncia elevada, se mantendo como uma importarastdo de saude publica. Foram
verificados, aproximadamente, 20.000 casos novasdeer do colo do utero no Brasil
em 2008. Com aproximadamente 500 mil casos novoarmmmno mundo, o cancer do
colo do utero € o segundo tipo de cancer mais coraotre as mulheres, sendo
responsavel pelo 6bito de, aproximadamente, 230nmilheres por ano. Sua incidéncia

€ cerca de duas vezes maior em paises em desemoloi e subdesenvolvidos.
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Contudo, € uma doenca totalmente evitavel atraeesimda adequada estratégia de
rastreio, diagndéstico e tratamento de suas leg@esnssoras (MS/INCA, 2008).

A taxa de mortalidade por cancer cervical vem adamelo com o decorrer das
décadas, de 3,44/100.000 mulheres em 1979 parédld@®BO00 mulheres no ano de
2000 e 4,82/100.000 mulheres em 2005 apesar das agistentes para sua prevencao,
diagndstico e tratamento precoce (MS/INCA, 2008).

Seu impacto no sistema de saude fez com que angdve o diagndstico precoce
tivessem lugar de destaque na agenda das PolR@blicas de Saude, através de
programas de rastreamento, como o Programa VivaavuEste Programa contribuiu,
desde o final da década de 90, para aumentar @wabeacional do rastreio citologico,
diagndstico e tratamento das lesGes precursorasamicer cérvico-uterino, através de
um sistema bem articulado de referéncia e contesémecia dentro do SUS (MS-INCA,
2002).

A colpocitologia oncotica, ainda hoje consideradexame inicial para deteccao
das lesdes precursoras deste cancer, baseadoasasasacteristicas de sensibilidade,
especificidade, seguranca e boa relacéo custoiben@erek et al, 2003). No Brasil, o
exame citopatoldgico € a estratégia de rastreanresttmendada pelo Ministério da
Saude onde, toda mulher que tem ou ja teve atigidakual deve submeter-se ao
exame citopatologico periddico, especialmente seeesna faixa etaria dos 25 aos 59

anos dadade (MS/INCA, 2007).

4.4 — Coinfeccao HIV, HPV e Leséo intraepitelial eamosa (SIL)

Em 1987, foi publicado em Londres o primeiro relatorelacionando leséao
intraepitelial escamosa a infecgéo pelo HPV em erath com HIV (Bradbeer, 1987)
Como resultado desta associagao, as lesOes inélg@piescamosas de alto graligh

Grade Squamous Intraepithelial Lesion SIL de alto grau) foram incluidas como
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doencas definidoras da categoria clinica B da doeatacionada ao HIV (infeccao
sintomatica precoce) e o carcinoma cervical inaggssou a ser considerado como
uma condicdo definidora de AIDS peCenters for Disease Control and Prevention
(CDC) dos Estados Unidos da América (CDC,1993).

Shah e col, em 1994, mostraram uma maior incidéteiSIL em mulheres com
HIV, especialmente naquelas com maior grau de imkei@éncia. Mas, considerando
gue estas mulheres morriam por outras causas se@sd infeccdo pelo HIV antes da
instalacéo de doenca cervical avancada, discutiaatoo do rastreio de doenca cervical
neste grupo.

A incidéncia aumentada de SIL entre as mulheres ¢ttiwi pode estar
potencialmente relacionada a elevada taxa de idscpersistentes por HPV de alto
risco oncogénico associada a lesbes de alto gemuc@ncer cervical, particularmente
entre as pacientes com imunodeficiéncia acentBaadt al, 1997).

Minkoff e cols., em 1998, caracterizaram a relagéitre ostatusde HIV e a
infeccdo por tipos de HPV de alto risco oncogénica2zéBrmulheres com HIV e 265
negativas para o HIV, em Nova York, EUA. A prevai@mo baseline de algum tipo de
HPV foi de 73% entre as mulheres com HIV e de 43%eeaquelas sem HIV
(p<0,0001). As prevaléncias de HPV de alto riscodgenico foram, respectivamente,
de 32,5 e 17% (p<0,001). A taxa de deteccao desnbgos de HPV oncdgenico foi
quase trés vezes maior entre as mulheres com Hijed@ntre as sem HIV (p<0,01).

A imunossupressdo associada ao HIV acelerou ouficmdio curso clinico
habitualmente indolente da doenga cervical caupatta HPV. Este efeito variou de
acordo com o nivel de disfuncdo imune, agravandeesecasos de imunodeficiéncia

mais avancada (Palefsky, 1999).
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Delmas e cols., em 2000, avaliaram a historia ahtla SIL em mulheres com
HIV num estudo de coorte europeu. Mulheres comagmmh baixa de linfocitos T
CD4+ (<200 células/mi) tinham prevaléncia e incidéncia de SIL duasesenaior
que as mulheres com contagem de linfécitos T CB¥aior do que 500 células/mim

Massad e cols., e001 publicaram resultados de uma pesquisa quévalje

estudar a historia natural da infeccdo pelo HIVoengas relacionadas em mulheres
com HIV e sem HIV. Trata-se de parte dbe Women’s Interagency HIV Study
(WIHS), um grande estudo observacional controlatleendo mulheres com HIV.
Sua amostra foi representativa da populacéo urlaam@ricana, 0 que comprometeu sua
validade externa para outras regides do mundo géEencas nos fatores de risco das
populacdes. As mulheres com HIV que ingressaramstwdo apresentaram prevaléncia
4 vezes maior de lesdo intraepitelial de baixo gea@,1 vezes maior de leséo
intraepitelial de alto grau ou cancer. Em termosnd&éncia, estes autores mostram
gue um numero quatro vezes maior de mulheres caontittram LSIL/HSIL ao longo
do seguimento apdés citologia normal na inclusdastndo para fatores de risco
conhecidos, os autores demonstraram que a incaléestas atipias mostrou-se
relacionada a soropositividade pelo HIV, a detedgblPV oncogénico, a contagem de
células T CD4 + menor do que 200 célulasfrena carga viral plasmatica do HIV
(HIV-RNA) maior do que 4.000 cépias/ml. Foi obsetwaque o risco de apresentar
atipia citolégica aumentou entre as mulheres cowtHihdependentemente da deteccéo
do HPV, exceto naquelas com HIV melhor controla@@®4 + >200 células/mine
HIV-RNA< 4.000/ml). Outros fatores de risco assdos as anormalidades citolégicas
incidentes foram idade inferior a 30 anos, estaenhpregada e relato de inicio de

atividade sexual antes dos 14 anos.
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Em nosso meio, Grinsztejn e cols., em 2001, esaimaa prevaléncia HSIL
histologicamente confirmada em 11,6% (IC 95%: &It numa amostra de 129
mulheres com HIV no Rio de Janeiro. Estas mulhdogam encaminhadas para
colposcopia no Instituto Fernandes Figueira inddpetemente do resultado citoldgico
logo apds o diagnostico da infeccdo pelo HIV. Avpaténcia encontrada, aplicada a
populacdo de mulheres com HIV em nosso meio, apeera um numero grande de
portadoras destas lesGes cervicais de alto gracoerparacédo a populacédo geral, onde
esta prevaléncia foi estimada em cerca de 0,419% (NGA, 2002).

Palefsky e colaboradores, em 2003 numa coorte @ctgp multicéntrica, com
participacdo de 855 mulheres com HIV e 343 mulhsess HIV demonstraram que a
incidéncia cumulativa de SIL foi significativamentgaior nas mulheres com HIV e
contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 celsir(#8%) em comparacdo com
aquelas que tinham contagem de linfécitos T CD4#ee200 e 500 cels/nmh{14%) e
as com contagem de linfécitos de T CD4+ acima decgls/mni (6%).

Coelho e colaboradores, em 2004, avaliaram retctispenente, por revisdo de
prontuario, 115 mulheres com HIV atendidas no aatbub de Patologia do Trato
Genital Inferior do Departamento de Ginecologia UWisiversidade Federal de Séo
Paulo, no periodo de janeiro de 2002 a abril de32@ objetivo deste estudo foi
relacionar a gravidade de lesdo cervical diagreddicpor exame citopatolégico a
contagem de linfécitos T CD4+ e a carga viral deARNV em mulheres com HIV.
Houve 83 casos de SIL e 32 exames sem alterac6das Bs pacientes apresentaram
contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral realzmem intervalo de até seis meses
da época do exame ginecoldgico. Houve evidéncesseciacdo entre carga viral e SIL

(p= 0,013) nédo sendo observado correlacdo entremxadgde da leséo cervical e a
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contagem de linfocitos T CD4 + (p=0,564). A preserde infeccdo secundaria
cervicovaginal foi considerado um possivel fatarfoadidor dos resultados.

Os principais estudos que abordaram a historiaadatas SIL em mulheres com
HIV sugerem que estas lesdes podem ser mais pnéesenais incidentes, persistentes
ou recidivantes apés tratamentos convencionaigfiada, apresentarem maior rapidez
de progressdo para lesdes alto grau. Outros auttwdavia, ndo encontraram
associacdo entre a infeccéo pelo HIV e SIL. Esterépancia de achados foi resultante
de limitacGes impostas pelo delineamento dos estedde problemas relativos a sua
validade interna. Em sua maior parte, estes esfodas cortes transversais (estudos de
prevaléncia), que ndo permitiram inferéncias caugavis ndo contemplaram a
sequéncia temporal. Além desta limitacdo, seusltaems poderiam estar refletindo
casos de longa duracéo ou de sobreviventes (Fltegtlaé 1996). Outros foram coortes
nao controladas e, portanto, ndo permitiram o wstRipdtese. As amostras dos varios
estudos foram representativas das populacbes querigiearam, com diferentes
distribuicdes de fatores de risco para o desenwelnto de SIL, comprometendo sua

validade externa.

4.5 — HIV e Céancer de Colo uterino

O cancer cervical invasivo foi a primeira doencaegé especifica a ser incluida
na definicdo de caso de AIDS do CDC, tendo sidmdhizida como tal a partir de
1993. As mulheres com HIV apresentaram um riscoeatgwlo para desenvolver cancer
cervical invasivo (Serraino et al, 1999).

O impacto do céancer cervical na morbidade e naatade das mulheres com
HIV ainda ndo é conhecido. Existem poucas evidénei# 0 momento de que a
infeccdo pelo HIV esteja exercendo um impacto 8mativo nas taxas de cancer

cervical no mundo. Entretanto, uma revisdo readizads dados do Sistema de
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Vigilancia de AIDS de Nova York, no periodo de 1990995, demonstrou que 0s
casos de cancer cervical observados foram 2-3 wegeEsiores ao esperado em relacéao
a série historica de casos ocorridos antes dare@dde HIV/AIDS (Chiasson et al,
1997).

Uma analise de casos de cancer cervical invasivanalheres com HIV sugeriu
que a doenca pode ter um curso mais agressivopemnprognostico (Holcomb et al,
1998).

As mulheres com HIV que desenvolveram cancer carivasivo apresentaram
estagios clinicos mais avancados da neoplasiagsesmenos favoravel ao tratamento,
um elevado indice de recorréncia em curto prazana menor sobrevida quando
comparadas as pacientes sem HIV com o mesmo est@d@a (Maiman, 1998b). Elas
tenderam a ser mais jovens e menos imunocompramsetglando comparadas as
mulheres com HIV com outras doencas definidora&l®& (Lomalisa, 2000). O maior
grau de imunodeficiéncia influenciou no surgimeméolesdes cervicais invasivas mais
avancadas (Lomalisa, 2000).

O rastreamento e acompanhamento das mulheres cdmeHdem HIV sé&o
essenciais para que as lesdes intraepiteliais eseanprecursoras do cancer cervical
sejam diagnosticadas e tratadas precocementendwita progressao para a doenca

cervical invasiva.

4.6 — O diagndstico das SIL em mulheres com HIV

A avaliacao inicial destas mulheres consiste enmaeae, enfatizando historia
prévia de doenca cervical, exame ginégmlo incluindo a colpocitologia oncotica e a
pesquisa de outras doencas sexualmente transnmEsg8T). A colpocitologia
oncotica deve ser realizada semestralmente no ipoiraeo depois do diagndstico da

infeccdo pelo HIV, caso estes dois resultados disiceejam normais o0 controle
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colpocitolégico podera ocorrer anualmente. Seguaslcecomendacdes americanas, a
colposcopiaesta indicada nas mulheres com duas citologiasecaotivas de leséo
intraepitelial escamosa de baixo grau ou atipiasarassas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neoplasica e imaepa citologia de atipias
escamosas de significado indeterminado, ndo podefastar lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau, atipias glandulares defisago indeterminado ou leséo
intraepitelial escamosa de alto grau com postanaftiacdo histopatologica de acordo
com a necessidade (CDC, 2006). Alguns autoresetanto considerando o maior
risco de SIL nestas mulheres, sugeriram a dim#ituigo intervalo do rastreio
citolégico e a realizacdo do exame colposcopicogeaiquer caso de colpocitologia
oncotica alterada, especialmente naquelas comrihisfirévia doenca cervical,
seguimento poés-tratamento de SIL, evidéncias dec@db pelo HPV e sinais de
imunodeficiéncia (Abularach et al, 2005). Segundmnsenso brasileiro as mulheres
com HIV e resultado citolégico alterado devemesgraminhadas para a colposcopia
imediata. A investigacdo destas mulheres com gialsugestiva de lesdes de baixo e
alto graus e o respectivo tratamento devem ser gaonados de introducao da terapia

antiretroviral eficaz (MS - INCA, 2006).

Segundo estes mesmos autores, a histéria naturalodaca cervical nas
mulheres com HIV precisa ser melhor esclarecidagperainda ha muita controvérsia.
Da mesma forma ainda ndo ha consenso quanto a nredtratégia diagnostica e o
seguimento apos o diagndstico ou tratamento (Aacilaet al, 2005; MS-INCA,2006;

CDC, 2006).
A discussdo quanto a estratégia diagnodstica camasiqae a colpocitologia
oncoética esta associada com uma taxa de falsoiwegiat 10 a 25%, e pode ter maiores

limitacdes em mulheres com HIV, devido ao maioccaide infecgdo vaginal associada.
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Sua acuracia € significativamente maior com unmre@stegular e periodico associando

a colposcopia e oestudo histologico quando nedesdbularach et al, 2005).

4.7 —  Consideracbes sobre a histéria natural da feccdo pelo HIV,
imunossupressao e HAART.

O evento inicial da doenca relacionada ao HIV éimgreme aguda, que €
acompanhada por subita diminuicdo da contagemindécitos T CD4+ e altas
concentracoes de RNA-HIV no plasma. A recuperadémca € acompanhada pela
reducdo dos altos niveis de RNA plasmatico, reptasdo o desenvolvimento da
resposta citotoxica. A diminuicdo da contagem dditos T CD4+ ocorre por morte
celular induzida pelo HIV. As concentracdes plastadtde RNA- HIV mostram um
“pico” inicial durante a infeccdo aguda, diminuineotdo para um ponto de equilibrio,
como resultado da soroconversdo e do desenvolvintEntesposta imunolégica. Com
a continuidade da infeccdo os niveis de RNA-HIV antam gradualmente. A doenca
avancada caracteriza-se pela contagem de linfégit@D4+ <200 cel/mrhe pelo
desenvolvimento de infecgcbes oportunistas, detewhaism neoplasias, sindromes
consumptivas e complicacdes neuroldgicas. Os as@dDS sao definidos utilizando
a classificacdo do CDC de 1993(MMWR, 1992). Em passdo tratadas, a sobrevida
mediana apés a queda da contagem de linfécitoDB+(ara < 200 cel/miré de 3,7
anos; a contagem mediana de linfécitos T CD4+ nmento da primeira complicacao
definidora de AIDS é de 60 a 70 cel/fhena sobrevida mediana ap6s uma complicacdo
definidora de AIDS é de 1,3 ano (Bartlett et aD@0

A imunodeficiéncia progressiva na infeccao pelo Hita associada a alteracdes
quantitativas e qualitativas dos linfécitos T CD&xistem duas categorias importantes
de linfocitos T CD4+: as célulasmivese as células de memoria. No inicio de suas vidas

todas as células samives As células de memdria representam o componente do
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repertorio de linfocitos T CD4+ que foi ativado gelxposicdo aos antigenos. Elas tém
especificidade para a maior parte das infeccoeduwpstas. Sua deplecéo é responsavel
pela incapacidade de responder aos antigenos, momaabha observada relativamente
cedo no curso da infeccéo pelo HIV. (Bartlett eRaD6).

Com a utilizacdo da HAART ha um rebote de linfégifoCD4+ em trés fases. O
aumento inicial € devido primariamente a redistg@a dos linfocitos T CD4+ dos
sitios linfaticos. A segunda fase € caracterizaaim influxo de linfocitos T CD4+ de
memoria com reducdo de sua ativacdo e melhorasgast aos antigenos. Na terceira
fase ha um aumento das célutesvesapds um minimo de 12 semanas de HAART.
ApoOs seis meses o repertério € variado; a compatéestas células € evidenciada pelo
controle favoravel de determinadas infec¢des ce@niBartlett et al, 2006).

A contagem de linfécitos T CD4+ € o teste convemamiopara avaliar o
progndstico, a progressdo para AIDS ou morte, ftamu diagndstico diferencial em
um paciente sintomatico, e tomar decisdbes no quecetpe ao tratamento
antirretroviral e a profilaxia de patégenos opodtas. E o indicador mais confiavel de
prognoéstico e o melhor preditor de progressaoddirfbua determinacéo pode ser feita
através dos citbmetros de fluxo e analisadores toddgacos ou a partir da técnica
EIA que € oTRAX CD4 test KitOs valores normais para a maioria dos laboraorio
estdo numa faixa de 800 a 1.050 célulasireom uma variacdo de dois desvios-
padrdo de aproximadamente 500 a 1400 célulad/mrtestagem deve ser repetida a
cada 3 a 6 meses nos pacientes sem tratament@a@daa®c 4 meses para controle
terapéutico. Estas frequéncias podem variar delaat® acordo com as circunstancias
individuais. Alguns fatores podem influenciar atagem de linfécitos T CD4+ como:
variacbes no método de afericdo, variagcbes sazanalgirnas, algumas doencas

intercorrentes e 0 uso de corticoides (Bartletalet2006). Onadir de linfocitos T
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CD4+ é uma medida que representa o0 menor valanfideitos T CD4+ do individuo

desde o diagnostico da infeccéo pelo HIV (Btréeal, 2006) e vem sendo utilizado

por alguns autores para apontar o grau de imuneEss#p a que 0 paciente esteve
exposto em algum momento no curso de sua doenca.

A contagem de linfécitos T CD4+ aumenta tipicamemtea de 50 células/nim
a 8 semanas apos a supressao viral com a utilizEc&AART e, a seguir, mais 50 a
100 células/mrhao ano. Os fatores relacionados a uma boa resposipreendem alta
carga viral e baixa contagem de linfécitos T CD4niciais. Apesar de uma boa
resposta viral, pode haver um atraso inicial ngas® dos linfocitos T CD4+. A
resposta destas células esta geralmente relacienada supressdo da carga viral, mas
os resultados discordantes sdo comuns. No entestiodos populacionais revelaram
gue uma adequada resposta dos linfocitos T CD4AART se observou quando foi
maior a duracdo no controle da viremia (Bartletlle2006).

Alguns autores observaram que mulheres com HIV dormgrau de
imunossupressao apresentaram ndo apenas uma téxalevada de ocorréncia de
lesé@o intraepitelial escamosa |, mas também doeegacal mais avancada, quando
comparadas as mulheres com HIV e menor grau deassupressao (Maiman, 1990;
Johnson, 1992).

Alguns estudos demonstraram que o risco de ledé@mepitelial escamosa foi
maior em mulheres com contagem de linfécitos T Cderior a 200 cel/mrh Outros
mais recentes mostraram que apesar do grau de sopressao ter uma relacéo direta
com o aumento da ocorréncia das lesfes intraggstescamosas, ele néo interferiu na
gravidade da lesdo quando essa ja estava ins{@addillo, 2001). Outros autores néo
observaram associacao entre a contagem de lind6TitGD4+ e a gravidade da lesao

(Souza, 2001; Araujo, 2005; Zimmermman, 2006).
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De acordo com alguns autores, mulheres com HIVagndistico de SIL fazendo
uso de HAART apresentam mais comumente regressssagidesdes (Heard et al,
2002), reducéo do risco de progressdo (Minkofflet2@01) e reducdo do risco de
recorréncia apos tratamento da SIL (Robinson &04l]1; Heard, 2002)

Apesar das evidéncias de que a terapia antirrestoyiotente melhorou o
prognoéstico das mulheres com HIV, mantém-se coatsov seu impacto na histéria

natural das lesdes intraepiteliais escamosassnestieres.
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5 — Hipoteses

O risco de SIL é maior nas mulheres com HIV/AlEBtretanto, ele varia entre
LSIL , HSIL , de acordo com o uso de HAART e consituacdo imunoldgica da
mulher.

Mulheres com HIV/AIDS que apresentam contagens inf@écitos T CD4+
menor do que 200 cels/mm3 sdo mais vulneraveis @eamento de lesdes
intraepiteliais escamosas, e principalmente les@ss graves, como a de alto grau e o
cancer cervical.

O uso de HAART pode diminuir o risco de apareciroemte lesdes

intraepiteliais escamosas, seja das LSIL ou dak.HSI
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6 — Materiais e Métodos

6.1 — A Coorte de Mulheres com HIV/AIDS do IPEC: pocedimentos,
periodicidade do seguimento e adeséo

Na ultima década, o numero crescente de mulhefestadas pelo HIV levou o
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEXXZRUZ), no Rio de Janeiro,
Brasil, a iniciar uma linha de pesquisa envolveedpecificamente esta populacdo. A
coorte de mulheres com HIV/AIDS do IPEC-FIOCRUZ réaucoorte urbana, aberta,
estabelecida em 1996 e em andamento até o presembento, com 0 objetivo de
estudar a historia natural da infeccdo pelo HIVtagsnulheres. Sdo convidadas a
integrar a coorte todas as mulheres com diagnostinérmado de infec¢do pelo HIV

matriculadas no IPEC.

Visando um maior aprofundamento dos estudos solbemportamento sexual e
reprodutivo, além dos aspectos clinicos, ginecolisgie laboratoriais referentes as
mulheres com HIV/AIDS, foi estabelecida uma propode seguimento periddico
semestral. Estas mulheres sdo, entdo, acompanmadaectivamente no Ambulatorio
Integrado de Infectologia e Ginecologia, do Institale Pesquisa Clinica Evandro
Chagas, e no Setor de Patologia Cervical, do ungtiFernandes Figueira, ambos

unidades da Fundacéo Oswaldo Cruz.

6.1.1 — Procedimentos na Coorte de Mulheres com HIXIDS do IPEC

A partir da assinatura do Termo de ConsentimentoeLe Esclarecido, 0s
demais procedimentos realizados na coorte de nagheom HIV/AIDS do IPEC
envolvem as entrevistas ginecolégica e comportaahepbr meio da aplicacdo de
formuléarios pré-estruturados, cuidados ginecol&@ia coleta de espécimes bioldgicos

(Quadros 1 e 2). Com o objetivo de uniformizar eteode dados entre os profissionais
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que aplicam as entrevistas, treinamentos com apeqséo realizados de forma

periodica.

O aconselhamento em prevencgao, concepcao e cqéactambém constituem
procedimentos da visita regular da coorte, assimoca oferta sistematica de métodos

contraceptivos.

As intervencdes implementadas para otimizar a adas&isitas de seguimento
pré-agendadas consistem no envio de cartas-lembnetenés antes, a confirmacéo
sistematica destas consultas por telefone uma seamdas da data, telegramas, quando
necessario, e visitas domiciliares, no caso dedationsecutivas. Uma profissional
devidamente habilitada da equipe foi treinada pawglementar e desenvolver estas

atividades.

Quadro 1 — Procedimentos Gerais no IPEC (Coorte dslulheres com

HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ).

Procedimentos/visita Visita inicial | Visita semestrh | Visita extra’
Entrevista ginecoldgica X X X
Entrevista comportamental X X

Aconselhamento em prevencéao

concepgao/contracepgao X X X
Transcricdo do prontuario X X

* Visita regular da assisténcia ginecologica;

T Visita ginecoldgica e/ou procedimentos da a&scsé realizados de acordo com a necesidade da
mulher;

*Procedimento realizado na visita inicial e uma sezada semestre, e que inclui a coleta de dados
clinicos e a coOpia dos resultados dos exames labiaia que constam do prontuario médico, utilizand
se para tal fim formulario pré-estruturado.
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6.1.2 — Exames Laboratoriais

As pacientes incluidas na coorte de mulheres coWYAHDS do IPEC tém
espécimes colhidos para os seguintes exames labaigt(Quadro 2): pH vaginal
utilizando fitas para pH, interpretadas de acordm @s critérios do fabricante; teste
Whiff; exame a fresco com pesquisa dechomonas vaginalisCandida spe
Gardnerella Vaginalis;colpocitologia oncotica triplice; coloracdo parea; cultura
para fungos,Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhgegesquisa de HPV
atraves da técnica de Captura Hibrida (HC II-Digexsg carga viral do HPV (expressa
em log/RLU); teste ndo treponémico para sifilis RIDou RPR), seguido de exame
confirmatério (FTAabs), caso seja positivo 0 prirmaeexame; e sorologia para as

hepatites B (HbsAg, Anti-HBs e Anti-HBc) e C (AHIEV).

Todas as pacientes séo referenciadas ao Setor wdogra Cervical do
Departamento de Ginecologia do Instituto Fernanféigsieira da FIOCRUZ, apos
resultados da citologia colpocervical obtida naitaisde inclusdo na coorte, e
independente da deteccdo de anormalidades, paliazacéa de colposcopia. Os
diagndsticos colpocitolégicos foram classificadesadordo com o Sistema de Bethesda
1989 (National Cancer Institute Workshop, 1988) 4o 1). Caso seja detectada a
presenca de lesbes intraepiteliais cervicais, ahenupermanece em seguimento
periddico, por periodos variaveis em funcdo dedsegnostico ou tratamento, no Setor
de Patologia Cervical do IFF, assim como em acoimgraento semestral na Coorte.
Quando a colposcopia é normal ela mantém seu segtonsomente no IPEC sendo
reencaminhada ao IFF caso ocorra alteracdes ditaBgugestivas de SIL, ASCUS,

AGUS ou Cancer.
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Quadro 2 - Procedimentosrealizados no ambito da assisténcia
Ginecolégica no IPEC (Coorte de Mulheres com HIV/ADS,

IPEC/FIOCRUZ).

Visita Visita Visita Visita
inicial | Semestral | anual’ Extra’*
Consulta ginecoldgica X X X
Exame ginecologico X X X
Colposcopia o IFF) X IM3
Exames Laboratoriais
pH vaginal X X IV
Teste Whiff X X IV
Exame a fresco pafi@ichomonas
vaginalis Candida spe
Gardenerella vaginalis X X IM3
Colpocitologia oncotica X X 15/
Coloragéo para Gna e cultura par
fungos,Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoe: X X IM3
Captura Hibrida para HPV X X
Carga viral do HPV X X
VDRL/FTA-aBS X X IM®
HbsAG/Anti-HBS/Anti-HBC X X IV
Anti-HCV X X IM S

"Visita regular da assisténcia ginecoldgica;
TProcedimentos da assisténcia realizados anualmente;

*Visita extra — visita ginecologica e/ou procedios da assisténcia realizados de acordo com a
necesidade da mulher;

§Indicac;é\o médica — procedimentos que séo soligtadovisita extra, definidos pelo médico assistente
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6.1.3 — Procedimentos realizados no ambulatério deatologia Cervical

O diagnéstico das lesdes intraepiteliais escamiosasstabelecido a partir dos
resultados de citologia oncética triplice, colpgsace exame histopatoldgico, quando

disponivel.

6.1.3.1 — Diagndstico colposcépico

Na colposcopia utilizou-se a terminologia colposcaépproposta em Roma
(Nomenclature Committee, 1990), que foi pouco moadfa em Barcelona (Walker,
2003). Nesta classificacdo os achados colposcofacam categorizados em: achados
colposcopicos normais, achados colposcopicos amgrnadteracdes colposcopicas
sugestivas de cancer invasivo, colposcopia insfhbish e miscelania. Os achados
anormais podiam ser menores (sugestivos de LSIB)pmnes (sugestivos de HSIL),
sugestivos de cancer ou, ainda, de alteragGesrasnig

Desta forma, a colposcopia foi considerada comgndistico do colo do Utero nas
ocasides em que ela se mostrou satisfatéria (zenaadsformacdo completamente
visivel) e sem alteracdes sugestivas de lesGegn(@itico negativo) ou, na mesma
situagdo, com alteragbes menores sugestivas ded 8as quais ndo foi obtido um

espécime histoldgico (diagndstico LSIL por colpgsan

6.1.3.2 — Diagndstico histopatoldgico

O espécime histologico foi obtido por bidpsia, esérda zona de transformacao
(EZT) ou conizagdo em todas as mulheres com aftesaqaiores, sugestivas de lesdo
de alto grau, ou alteragBes sugestivas de caneasdn ao exame colposcépico, seja
este satisfatério ou insatisfatério. A bidpsia témbfoi realizada nos casos em que a
colposcopia mostrou alteracdes menores, nas quemposcopista procurava excluir

lesdo de alto grau. Mulheres com citologia oncosingerindo lesdo de alto grau e
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colposcopia insatisfatéria sem lesédo visivel forsubmetidas a conizacdo conforme
rotina do Setor de Patologia Cervical na ocasiao.

A nomenclatura proposta por Richart, em 1990, filizada para a classificacao
dos resultados histopatologicos. Nesta classifagagd diagnésticos histopatolégicos
foram analogos aos diagndsticos citopatologicoSidtema Bethesda. Assim, as NIC |
(Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau I) e as@es subclinicas causadas pelo HPV
sem NIC foram consideradas NIC de baixo grau odeesntraepiteliais escamosas de
baixo grau (LSIL) e as NIC Il e Ill (Neoplasia latepitelial Cervical grau Il e Il
foram consideradas como NIC de alto grau ou cors@ele intraepiteliais de alto grau

(HSIL).

6.1.4 — Coleta dos dados e estruturacédo das basesdados da Coorte de Mulheres

com HIV/AIDS do IPEC e do IFF

A coleta dos dados da coorte foi realizada atraésntrevistas orientadas por
meio da aplicacdo de formularios semiestruturaduguliados: “Comportamento”,
“Ginecoldgico/Queixas atuais”, “Exame fisico ginEgico” e “Laboratoério
ginecoldgico”. A coleta dos dados clinicos e temultados de exames laboratoriais dos
espécimes bioldgicos foi realizada através daagdtr das informacgdes provenientes

dos prontuarios para o formulario adequado (Ané&x@3,4).

Um sistema baseado no prograffeleform for Windows verséo 6.1 (Cardiff
Software, Inc.) realizou a exportacdo autométicadimlos, o controle da qualidade, sua
validacdo e o0 armazenamento, permitindo a integragdm o0s sistemas de
gerenciamento e andlise de dados amplamente dtbzea difundidos (SAS, SPSS

Epilnfo). Entre as vantagens oferecidas pelo sitdraseado ndeleform esta a

! De propriedade do IPEC.
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reducdo de tempo, custos e erros em comparacaosisbemas que fazem uso de

entrada manual de dados.

Os dados referentes aos exames colposcopicos epdigicos, aos
tratamentos realizados e a evolugcédo da lesao mitieial escamosa cervical coletados
no Setor de Patologia Cervical do IFF foram armades por digitacdo local em uma
base de dados a parpadraoMicrosoft Access As varidveis comuns de identificacdo
de cada mulher existente na base de dados do IRIEGetor de Patologia Cervical do
IFF permitiram o relacionamento dos dados na cocdtr da base que foi utilizada
neste estudd instrumento de coleta de dados utilizado no SidPatologia Cervical
do IFF até 2006 encontra-se no AnexcAbpartir de entdo os dados passaram a ser
digitados diretamente no banco de dados local peémicos que assistem as pacientes
no Setor. Até 2006, os dados eram revistos antesaldigitacdo pelo responsavel pelo
Setor e qualquer incoeréncia motivava a sua revedéavés do confronto com as
informacdes contidas nos prontuarios. A partir 8672 com a digitacdo direta pelos
meédicos assistentes, foi criado um sistema de aialimensal, em que os dados de
todas as visitas sao revistos e, se necessarimpotados com as informacdes contidas

nos prontuarios e ajustados.

Durante a exploracdo dos dados para elaboracaesioisados, as informacdes
incoerentes ou discrepantes entre os bancos des dmddPEC e do IFF motivaram

novas consultas aos prontuarios de ambas as ig3&tue os devidos ajustes.

6.2 — Desenho do estudo

Este foi um estudo longitudinal, no ambito da o®ode mulheres com

HIV/AIDS do IPEC/FIOCRUZ, no qual um subgrupo delasmonitorado a partir da

2 De propriedade do Instituto Fernandes Figueira.
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primeira colposcopia com diagndstico até a ocoreédo evento (lesdes intraepiteliais
escamosas) ou da censura. Cabe enfatizar que alagbameira colposcopia com
resultado foi considerada para o inicio do tempaa®npanhamento neste estudo, de
forma a assegurar a nao inclusdo de mulheres cancdoprevalente. Os critérios

utilizados para a definicdo do evento e da cerestean descritos no item 6.6 e 6.7.

A Figura 1 demonstra, em linhas gerais, o desenlestlido.

Incluséo na Coorte de
tulheres com HWVAIDS do
IPECFIOCRUZ

Sem leséo incidents

NAO

Seguimento

I

Figura 1 — Desenho do estudo.

6.3 — Periodo do estudo

Foram consideradas as observacdes das mulheresegjimram a primeira
colposcopia com resultado no periodo entre pring@ranaio de 1996 e 31 de dezembro
de 2006. Apos a incluséo, o periodo de acompaniengxtendido até 31 de dezembro
de 2007, de forma a possibilitar que todas as meshivessem a oportunidade de ter

realizado ao menos uma avaliagao ginecoldgica gubsée.

6.4 — Populacgéo fonte

Mulheres com HIV/AIDS integrantes da coorte IPECQ/ERUZ acompanhadas

no Ambulatério Integrado de Ginecologia e Infeogido do Instituto de Pesquisa
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Clinica Evandro Chagas (IPEEno Setor de Patologia Cervical do Instituto Fereand

Figueira (IFF), ambas unidades da FIOCRUZ.

6.5 — Populacéo do estudo

Mulheres com HIV/AIDS integrantes da coorte IPEQERUZ e que
apresentavam o0s seguintes critérios de inclus@stualo: 1- estar incluida na coorte de
mulheres com HIV/AIDS até dezembro de 2006; 2- méo sido submetida a
histerectomia total até 0 momento do inicio do gzamhamento ; 3- relato de atividade
sexual vaginal; 4- auséncia de historia prévialtdeo8 cancer; 5- avaliacdo do colo do
Gtero negativa para SIL ou cancer no inicio do g@thamento. O Quadro 3 apresenta
os critérios definidores de auséncia de SIL ou @ancervical no inicio do

acompanhamento considerados neste estudo.

Os seguintes critérios de exclusdo foram considerad- ndo realizacdo de
colposcopia até dezembro de 2006; 2- primeira colggia sem resultado ou
diagnéstico final do colo do utero inconclusivo; r&o realizacdo de citologia e/ou

colposcopia subsequente.

Quinhentos e vinte e trés mulheres com HIV/AIDSdarte do IPEC/FIOCRUZ
realizaram a primeira colposcopia no Instituto Bades Figueira até 31 de dezembro
de 2006. Todas tiveram ao menos uma relacdo sdlasias, 26 foram excluidas por
histerectomia total e 2 por historia prévia de fdic ocasido da primeira colposcopia,
199 tiveram diagnéstico de SIL ou diagnéstico ddéo cdo Utero inconclusivo na
colposcopia inicial e 25 ndo fizeram avaliacdo légira e/ou colposcépica

subsequente. A populacao do estudo foi compostafdomulheres (Figura 2).
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523 mulheres com HIVY
AlDS da coorte IPECY
FIDCRELUY que realizaram
colposcopia no IFF

26 histerectomizadas

2 com histdria prévia de SIL

25 sem pelo menos um seguimento citoldgico
199 positivas para SIL ou tinham diagnastico
inconclusivo na entrada da coorte IPEC/FIOCREUZ

Figura 2 — Fluxograma de inclusdo no estudo

6.6 — Definicdo do evento (lesdes intraepiteliais@amosas e cancer cervical)

O evento aqui estudado refere-se as lesdes inehaisi escamosas (SIL), que
abrange as lesfes de alto (HSIL) e baixo (LSILugome também foram estudadas em
separado. O Quadro 3 apresenta os critérios defesdde auséncia de SIL ou cancer
cervical no inicio do acompanhamento, assim comarérios definidores destes
eventos durante o periodo de acompanhamento. Gadmaltar que o0s critérios
considerados para a definicAo destes eventos no enmtomdo inicio do
acompanhamento foram principalmente baseados egmdditico colposcépico e/ou
histopatolégico, uma vez que todas as mulheresnf@iateméaticamente referenciadas
para a colposcopia apés o resultado da colpocitlaierente a visita de inclusdo na
coorte. Este fato permitiu assegurar a nao incldeémulheres com doenca prevalente

no inicio do acompanhamento.

Entretanto, durante o periodo de acompanhamentomakheres foram
sistematicamente avaliadas através de colpocitdogi foram referenciadas para o

exame colposcoépico e/ou histopatolégico de acooto @ resultado da colpocitologia.
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Desta forma, nem todas as mulheres com resultadgico sugestivo de atipias
escamosas de significado indeterminado ou de L$ieram uma colposcopia
subsequente. Nestes casos, o diagnostico colpmgitol de LSIL foi considerado e
para aquelas com resultado de atipias escamosasigddicado indeterminado
procedeu-se a avaliagdo quanto a possibilidade efesuca descrita abaixo. O
diagndstico colpocitolégico de LSIL também foi colesado para mulheres com

colposcopia insatisfatéria sem aspecto de les@mwuresultado inconclusivo.

Nas mulheres que apresentaram eventos diagnosicguemas pela citologia
oncotica, a data de realizacdo deste exame foiidayasa como a data do evento.
Naquelas que tiveram uma colposcopia subsequemtégroalo de até 12 meses entre
as duas técnicas foi considerado para compor maktigo final do colo do utero. Este
periodo foi arbitrado por estimarmos que um redaoltacolposcopico e/ou
histopatolégico obtido 12 meses apds uma citologidtica alterada pode nédo estar a
esta relacionada. Nestes casos, a data da citabogidtica também foi considerada

como a data do evento.

6.7 — Definicdo de censura durante o acompanhamento

Os seguintes critérios foram considerados comoucan&- a ndo ocorréncia de
tais lesGes até o fim do periodo sob observacdusrectomia total; 3- conizagao que
nao revelou SIL; 4- duas citologias consecutivaatg®as de significado indeterminado
sem colposcopia; 5- duas citologias consecutivas afipias de significado
indeterminado com colposcopia insatisfatéria sesddevisivel em até 12 meses da
primeira ou da segunda citologia; 6- perda de aemimpmento; 7- Obito. A data da

censura correspondeu a data da citologia ou calp@senterior, na qual a avaliacao do
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colo do utero néo revelou lesdes cervicais inttabpis escamosas, sendo considerada

aguela mais proxima a estes eventos.

Duzentas e seis mulheres ndo apresentaram lesaepittlial escamosa e ou
cancer cervical invasivo até o final do periodo aeservacdo e 5 realizaram

histerectomia total durante o seguimento, ndo hamveutras formas de censura.

Quadro 3 — Critérios definidores de evento no inioi do

acompanhamento e durante o0 acompanhamento

Momento do diagnostico
Diagnostico Inclusdo no estudo Seguimento
Auséncia de doengd) Colposcopia satisfatéria negativd) Citologia negativa (ndo ha
cervical para SIL ou Céncer. encaminhamento a colposcopia).

2) Colposcopia satisfatéria positiva2) ~ Citologia positiva (ha
para SIL ou Céncer e biopsia encaminhamento a colposcopia):
negativa para SIL ou Céancer. a. com colposcopia

3) Colposcopia insatisfatoria satisfatoria negativa (sem

negativa e citologia negativa para lesao visivel a colposcopig);
SIL ou Céncer até 12 meses antes b. com colposcopia
da colposcopia. satisfatoria positiva e

4) Colposcopia insatisfatoria biopsia negativa para SIL

negativa e cone negativo. ou Céncer;

5) Colposcopia insatisfatéria c. com colposcopia

positiva, com biopsia e citologig insatisfatéria negativa e
negativas para SIL ou Céncer. cone negativo para SIL ou

6) Colposcopia insatisfatéria Cancer;

positiva, com biopsia e cone d. com colposcopia
negativos para SIL ou Cancer. insatisfatéria positiva,

7) Colposcopia insatisfatoria biopsia negativa e cone
inconclusiva com citologia negativo para SIL ou
negativa para SIL ou Cancer. Céancer.

Presenca de doenga 1) Diagnéstico histolégico positivo
cervical 2) Diagnéstico colposcépico de
LSIL sem espécime histoldgica;
3) Diagnostico citolégico de LSIL
ou HSIL sem confirmacao
colposcopica em até 12 meses;
4) Diagn6stico citologico de LSIL
com colposcopia insatisfatéria e
sem leséo visivel em até 12
meses.

" As mulheres com citologia positiva no seguimentar encaminhadas & colposcopia.

" O intervalo maximo entre citologia e colposcopimsiderado para definir doenga cervical foi de 12
meses
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6.8 — Definicdo de variaveis

6.8.1 — Historia prévia de lesdes intraepiteliaisscamosas ou cancer

AlteracBes colpocitolégicas sugestivas de lesGeadpiteliais escamosas, cancer
ou atipias de significado indeterminado com ou senfirmac&o por colposcopia e/ou
exame histopatoldgico, diagnosticadas até 12 medeemicio do acompanhamento
foram consideradas como histéria prévia de lesdesotb do utero. O auto-relato da
paciente de diagndéstico anterior de tais lesbebdamfoi considerado como presenca

de historia prévia.

Auséncia de historia prévia de SIL constituiu-se @itério de incluséo, pois o
evento aqui estudado é a ocorréncia do primeirsddfm de SIL e ndo a recorréncia
destas lesGes. Cabe enfatizar que colpocitolog@izadas até 12 meses anteriores a
primeira colposcopia foram consideradas para ondstiro final do colo do Gtero no

inicio do acompanhamento, quando pertinente.

6.8.2 — Contagem de linfocitos T CD4+

A avaliacdo imunoldgic#oi realizada através da contagem de linfocitosDHA€
O nadir de linfécitos T CD4+ foi representado pelo menatov obtido a partir do
diagndstico da infeccdo pelo HIV até o ultimo aioteao evento ou a censura (Bartlett
et al, 2006). A contagem de linfécitos T CD4 + maiéxima do evento ou da censura
foi considerada como o valor obtido até 12 mesdésriares a estes eventos; para as
mulheres que tiveram mais de uma avaliacao declio® TCD4+ neste intervalo de 12

meses, foi computado o valor mais préximo do eventda censura.
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6.8.3 — Definicao sobre o uso de HAART

O uso de HAART foi considerado baseado na intedgitvatamento, ou seja, na
existéncia de prescricdo médica de HAART e ao memoa consulta subseqiente
informando que a mulher estava em uso da medic@g&ia forma, o uso de HAART

referiu-se a qualquer uso, independente do tempguena medicacao foi usada.

Considerando-se que, uma vez prescrito HAART, aeruevera manter-se com
estas medicacdes, o tempo de uso de HAART tambicalfulado considerando-se a

diferenca entre a data do evento ou da censudam@ala prescricdo meédica.

6.9 — Analise estatistica

6.9.1 — Incidéncia cumulativa de lesGes cervicaistiaepiteliais escamosas

Foram calculadas as incidéncias cumulativas dé@edeservicais intraepiteliais
escamosas de forma global (SIL), assim como path é$ara HSIL. Estas também
foram obtidas considerando-se as caracteristi@asdaimograficas, comportamentais e
clinicas. No denominador foi considerado o totaimlgheres expostas ao risco de lesdo
e no numerador, o numero de mulheres que apresdatantesdes, considerando-se

SIL, LSIL e HSIL.

6.9.2 — Densidade de incidéncia de lesbes cervidaisaepiteliais escamosas

Como se trata de uma coorte aberta, em que as mslipermaneceram em
acompanhamento por tempos variados, foi feita wtimativa da incidéncia através do
calculo da densidade de incidéncia. Esta é calayath razao entre 0 nUmero de casos
novos (SIL) e o total de tempo de acompanhamenteshalo, obtida a partir da soma
do tempo em que cada mulher esteve exposta ao des@presentar 0 evento ou a

censura (Fletcher et al., 1996). A mesma medidatflizada para estimar a incidéncia
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de LSIL e HSIL, separadamente. Esta analise fadgeatravés do aplicati® versao

2.8.1 (2008).

6.9.3 — Estimativa do risco de SIL, LSIL e HSIL deacordo com o uso de HAART e

contagem de linfocitos T CD4+

Utilizamos o modelo de riscos proporcionais de @Gara estimar o risco de lesbes
cervicais intraepiteliais escamosas de acordo cmha ama das variaveis de interesse,
uso de HAART e contagem de linfocitos T CD4+ atérigses do evento ou da censura,
e o Estimador deazardacumulado de Nelson-Aalen para visualizar os t&do$ dos
modelos univariados. Este estima a razéo entes texmulativas em funcédo dos dados
de sobrevida e censuras ao longo do tempo, é maéquado para amostras pequenas e
permite a visualizacéo grafica dos resultados. Raratencdo dbazardacumulado foi

utilizado aplicativoStatalO for Windowg2007).

Modelos de sobrevida sdo adequados para analiseevpm em conta o tempo
de exposicao ao risco. Outra importante vantagessedemodelos € a possibilidade de
incorporar observacdes censuradas, isto é, obSawvague, ao final do processo de
acompanhamento, ndo experimentaram o evento. ijegie de pacientes incluidas no
presente estudo, um numero consideravel de mulm&resapresentou os desfechos

considerados e, por isso, as observacgdes refeeeptsas mulheres foram censuradas.

Sabendo-se que SIL representa a soma dos eventog ESSIL e sob a hipotese
de que a relagdo das variaveis de interesse ddoeptude diferir entre estes eventos,

foram realizados modelos de risco considerand@stedhos separadamente.

Foi utilizada para as analises a estratégia de lagela baseada em plausibilidade
clinica e epidemiolégica. Por este critério, foraalecionadas as seguintes variaveis

para controle no modelo: idade, etnia/ cor da pek®declarada, escolaridade, renda
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familiar mensal, tabagismo, tempo decorrido desgeraeira relacdo sexuabadir de
linfécitos T CD4+, contagem de linfécitos T CD4£ 42 meses anteriores ao evento ou
a censura, manifestacdes clinicas indicativas @SAdté o momento do evento ou da
censura e uso de HAART em algum momento por ocakidevento ou da censura. A
definicdo das variaveis de controle selecionadesmacomo das variaveis de interesse

e variaveis desfecho ja foram descritas no itene@£B.

A analise univariada foi realizada apenas paradaweis de interesse do estudo
e foram apresentadas por meio do modelo de risopoirionais de Cox univariado e
dos graficos obtidos pelo Estimadortdezardacumulado de Nelson-Aalen.

A analise multivariada desenvolveu-se em dois esafjo primeiro, os modelos
para cada uma das variaveis-desfecho foram geeg@astir da inclusdo das variaveis
de interesse, 0 uso de HAART e a contagem de lio®cI CD4+ até 12 meses
anteriores ao evento ou a censura. Antes da reatizdos modelos se verificou a

existéncia de colinearidade entre as variaveisiseladas através do calculo do Fator

de Inflacdo de Variancia (FIV) e a Tolerén{iiazllvj. Os critérios adotados para se

considerar a existéncia de colinearidade foramdeivha de 2,5 e Tolerancia abaixo de
0,4 (Allison, 1999), que néo foram detectados ngstpo analisado.

A interacdo entre uso de HAART e contagem de litdScT CD4+ até 12 meses
anteriores ao evento ou a censura, bem como deéeuddART enadir de T CD4+ néo
foram significativas.

No segundo estagio, as variaveis de controle fare@ridas conjuntamente na
analise multivariada realizada para cada desfédharessuposto de proporcionalidade

do modelo de riscos proporcionais de Cox foi testpdr meio da inclusdo de
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interacbes entre a variavel “tempo” e as demaisari@veis e nao foi violado. O

aplicativoR versao 2.8.1 (2008) foi utilizado na geracédo dodetos.
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7 — Questbes Eticas

O estudo segue a Resolucdo 196/96 do Conselho ndéhaie Saude, da qual
consta as “Diretrizes e normas regulamentadoraspesgjuisas envolvendo seres
humanos” e suas complementares, tendo sido apropelio Coémite de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Instituto Fernandgeeifa-IFF/FIOCRUZ, em
02/07/2008, com cadastro FR191152 e protocolo @817Anexo 6).O estudo foi
autorizado pelos responséaveis das duas unidades.

Neste estudo foram utilizadas as informacdes prew&ss dos bancos de dados da
Patologia Cervical do IFF e do IPEC e da revisaprdetuérios. Nao houve introducéo
de novos procedimentos que nao os rotineirameatezados na pratica assistencial de
mulheres com HIV/AIDS. Nao foram identificados n@ade pacientes, mantendo o
sigilo e a ética profissional

O estudo né&o foi patrocinado e n&o existiram cus$ssstenciais adicionais para
esta pesquisa. Os procedimentos realizados neégtlodzeram parte da rotina do Setor
de Patologia Cervical — Departamento de Ginecolegl&F e dos Ambulatérios de
Infectologia e Ginecologia do IPEC. O pesquisadao oi remunerado, tendo se
responsabilizado pelo tempo que foi necessério pamnducédo das analises e redacao,
papel, tinta para impresséao e fotocopias. Cépiaamtipos foram obtidas como parte da
cota destinada pelo Programa de Pds-graduacéo éde $a Crianca e da Mulher do
IFF. Os demais colaboradores sdo servidores daRUZC: colaboradores no projeto,
sendo as horas de trabalho apontadas como pamgrante de seu trabalho

institucional.
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8 — Resultados

Foram incluidas 271 mulheres que atenderam acofriostpara a participacao

deste estudo.

8.1 — Caracteristicas s6ciodemograficas, comportamigis e clinicas

Na Tabela 1 estdo apresentadas as -caracteristibamdemograficas,
comportamentais e clinicas das mulheres particysatste estudo. A idade média foi
35,7 anos, sendo que a maioria tinha 40 anos owsnéd’,4%). A maioria se
autodeclarou pertencente a etnia branca (51,5%)nou até 8 anos de estudo (54,9%)
e tinha renda familiar mensal até cinco salariosimds. Relato de tabagismo foi
reportado por 45,1% das mulheres, sendo 20,7% fias@o momento da entrevista de
inclusdo. A média e a mediana do tempo desde a&pamelacédo sexual foi 17,6 (8,7) e
17,0 (11,0;23,0) anos, sendo que um pouco menogetide das mulheres relataram 17
ou mais anos de atividade sexual.

Menos da metade (46,6%) das mulheres ja apresentaremadir de linfocitos T
CD4+ menor que 200 células/maté a ocasido do evento ou a censura, cuja média e
mediana foram 243,0 (220,5) e 210,5 (100,5;319¢¥pectivamente. Considerando a
contagem de linfécitos T CD4+ mais préxima do eveati da censura, 90% das
mulheres apresentavam valores iguais ou maiores26Qecélulas/mr cuja média
(527,4) e mediana (463,0) foram mais elevadas cadpa aos valores dwmadir de
linfécitos T CD4+. Cerca de 30% das mulheres aptasgm manifestacdes clinicas
definidores de AIDS por ocasidao do evento ou daswen Uso de HAART foi
observado em 77,5% (n = 210) das mulheres, sereldegtas, 96,7% e 99,5% usavam
HAART por mais de 6 e 3 meses, respectivamente,opasidao do evento ou da

censura.
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Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas, comgtamentais e clinicas das
mulheres com HIV/AIDS (N = 271) da Coorte do IPEC/FOCRUZ. Municipio do
Rio de Janeiro, 1996-2007.

Caracteristicas N %
Idade (Média [DP]: 35,7 [9,0]; Mediana [IIQ)}: 34,5 [29,0; 41,0])
< 30 anos 78 28,¢
30-39 anos 104 38,F
> 40 anos 88 32,¢
Total 27C 100,
Etnia/Cor da pele autodeclarada
Branca 13¢ 51,k
Nao branca 131 48,k
Total 27C 100,C
Escolaridade (anos de estudo
<4 60 22,4
5a8 87 32,
>8 121 45,1
Total 26¢ 100,(
Renda familiar mensal (Média [DP]: 4,1[4,5]; Mediana [lIQ]: 2,6 [1,0; 5,0])
0 a 2 salarios-minimos 122 457
2 a 5 salarios-minimos 81 30,2
Mais de 5 salarios-minimos 64 24.C
Total 267 100,C
Tabagismo
Nunca fumou 14¢ 54,¢
Ex-fumante 66 24,2
Fumante atual 56 20,7
Total 27C 100,C

Tempo desde a primeira relacao sexual até a inclusa
(Média [DP]: 17,6 [8,7]; Mediana [11Q]: 17,0 [11,23,0])

<17 anos 14¢€ 54,7
> 17 anos 121 45,
Total 267 100,C

Nadir de Linfécitos T CD4+
(Média [DP]: 243,0 [220,5]; Mediana [lIQ]: 210,57@,5; 319,0])

0 — 199 céls/mrh 12t 46,€
200 — 349 céls/min 9C 33,€
350 - 499 céls/mfn 32 11,¢
500 céls/mnou mais 21 7.6
Total 26€ 100,(

Contagem de linfocitos T CD4+ a 12 meses da censura do evento
(Média [DP]: 527,4 [324,9]; Mediana [11Q]: 463,008,0; 674,0])

0 - 199 céls/mrh 24 10,C
200 — 349 céls/mm 47 19,7
350 — 499 céls/mm 58 24.¢
500 céls/mmou mais 11C 46,(
Total 23¢ 100,(
Manifestacges clinicas relacionadas a AIDS

Nao 19¢ 71,2
Sim 78 28,¢
Total 271 10C
Uso de HAART

Nunca usou 44 16,2
Outra terapia 17 6,3
HAART 21C 77,5
Total 271 100,C

" DP — Desvio Padrad;:llQ — Intervalo Interquartilico? Os totais de casos em cada variavel consideram
os dados disponiveis (foram excluidos os casosrdfermacéo).
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8.2 — Incidéncia Cumulativa de Lesdes intraepitelia escamosas.

A Tabela 2 apresenta a incidéncia cumulativa de I38IL e LSIL de acordo com
as variaveis séciodemograficas, comportamentdisieas. A incidéncia cumulativa de
SIL (35,9%), seja LSIL (25,6%) ou HSIL (10,3%), faiaior entre as mulheres com
idade menor do que trinta anos, tendendo a dimiomn o avancar da idade. As
mulheres que se autodeclararam como ndo brancadsl®i) apresentaram incidéncia
cumulativa de SIL e de LSIL pouco mais elevada de gquelas que se declararam
como brancas. Entretanto, praticamente ndo sewahseiferenca entre as incidéncias
cumulativas de HSIL entre brancas e ndo brancé%o(8s. 6,1%).

A incidéncia cumulativa de HSIL entre as mulherem eescolaridade igual ou
menor do que quatro anos (8,3%) e naquelas co® &as (9,2%) de estudo foi 2,5 e
2,8 vezes, respectivamente, aquela observadaanineilheres com escolaridade maior
que oito anos (3,3%). Em relacédo as LSIL, a difggiegntre as incidéncias cumulativas
residiram nas mulheres com escolaridade igual cuom#o que quatro anos (18,3%) e
naquelas com cinco ou mais anos de estudo (14A&8anulheres com renda familiar
mensal igual ou menor do que cinco salarios-mininmsnicio do acompanhamento
apresentaram incidéncia cumulativa de LSIL (16,Ma)or do que aquela observada
para mulheres com renda maior do que cinco salarinsnos (10,9%).

As mulheres que reportaram histéria passada ol @dgu@bagismo apresentaram
incidéncias cumulativas de 7,4%, 16,4% e 23,8% dBILHLSIL e SIL,
respectivamente. A incidéncia cumulativa de HSI§JLLe SIL entre as mulheres com
tempo decorrido desde a primeira relagdo sexuabnmmnigual a 17 anos foi 2,7, 2,3 e
2,4 vezes, respectivamente, aquela observada panmaulheres com tempo maior de

atividade sexual.
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Tabela 2 — Incidéncia Cumulativa de Leséo intraepdlial escamosas de acordo
com as variaveis estudadas em mulheres com HIV/AID& = 271). Coorte do

IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio de Janeiro, 1996-200.
Desfecho - N (%)

Caracteristicas

LSIL* HSIL' SIL? Total
Faixa etéria
< 30 anos 20 (25,6) 8 (10,3) 28 (35,9) 78
30-39 anos 15 (14,4) 6 (5,8) 21 (20,2) 104
> 40 anos 7 (8,0) 33,4 10 (11,4) 88
Total 42 (15,6) 17 (6,3) 59 (21,9) 270
Etnia/Cor da pele autodeclarada
Branca 19 (13,7) 9 (6,5) 28 (20,1) 139
N&o branca 23 (17,6) 8 (6,1) 31(23,7) 131
Total 42 (15,6) 17 (6,3) 59 (21,9) 270
Escolaridade (anos de estudo)
<4 anos 11 (18,3) 5(8,3) 16 (26,7) 60
5 a 8 anos 13 (14,9) 8(9,2) 21 (24,1) 87
> 8 anos 18 (14,9) 4(3,3) 22 (18,2) 121
Total 42 (15,7) 17 (6,3) 59 (22,0) 268
Renda familiar mensal
0 a 2 salarios-minimos 21 (17,2) 6 (4,9) 27 (22,1) 122
2 a 5 salarios-minimos 13 (16,0) 7 (8,6) 20 (24,7) 81
Mais de 5 salarios-minimos 7 (10,9) 4 (6,3) 117)7, 64
Total 41 (15,4) 17 (6,4) 58 (21,7) 267
Tabagismo
Nunca fumou 22 (14,9) 8 (5,4) 30 (20,3) 148
Ex-fumante 17 (25,8) 5(7,6) 22 (33,3) 66
Fumante atual 3(5,4) 4(7,1) 7 (12,5) 56
Total 42 (15,6) 17 (6,3) 59 (21,9) 270
Tempo desde a primeira relacéo sexual
<17 anos 30 (20,5) 13 (8,9) 43 (29,5) 146
> 17 anos 11 (9,1) 4 (3,3) 15 (12,4) 121
Total 41 (15,4) 17 (6,4) 58 (21,7) 267
Nadir de Linfécitos T CD4+
200 ou mais céls/mi 17 (11,9) 10 (7,0) 27 (18,9) 143
0 - 199 céls/mrh 25 (20,0) 6 (4,8) 31 (24,8) 125
Total 42 (15,7) 16 (6,0) 58 (21,6) 268
Manifestag@es clinicas relacionadas a AIDS
N&ao 27 (14,0) 13 (6,7) 40 (20,7) 193
Sim 15 (19,2) 4 (5,1) 19 (24,4) 78
Total 42 (15,5) 17 (6,3) 59 (21,8) 271
Uso de HAART
N&o uso de HAART 8 (13,1) 8 (13,1) 16 (26,2) 61
Em uso de HAART 34 (16,2) 9(4,3) 43 (20,5) 210
Total 42 (15,5) 17 (6,3) 59 (21,8) 271
Linfécitos T CD4+ até 12 meses da censura
ou do evento
< 200 céls/mrh 7(29,2) 2(8,3) 9 (37,5) 24
200-499 céls/mrh 19 (17,9) 8 (7,5) 27 (25,5) 106
> 500 céls/mrh 11 (10,1) 4 (3,7) 15 (13,8) 109
Total 37 (15,5) 14 (5,9) 51 (21,3) 239

" Low-grade Squamous Intraepithelial Lesit@séo intraepitetelial escamosa de baixo grau);
" High-grade intraepithelial lesiofLeséo intraepitelial escamosa de alto grau);
¥ Squamous Intraepithelial lesion (Les&o intradipitescamosa).
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Entre as mulheres conadir de linfécitos T CD4+ menor que 200 céls/femé o
momento do evento ou da censura, a incidéncia @iivaillde LSIL e SIL foi 70% e
30% maior, respectivamente, do que aquelas obsesy@ata mulheres conadir igual
ou maior do que 200 céls/mm3. O oposto foi obserda HSIL, cujo diagndstico foi
mais frequente entre as mulheres augalir de linfécitos T CD4+ até o momento do
evento ou da censura foi maior do que 200 céls/mhetdéncia semelhante foi
observada para as mulheres que tiveram manifestatidgcas de AIDS, nas quais as
incidéncias cumulativas de LSIL e de SIL foram 48920% maiores do que aquelas
observadas para mulheres que né&o tiveram manidestaclinicas. Contudo, a
incidéncia cumulativa de HSIL entre as mulheres coamifestacdes clinicas de AIDS
foi 30% menor comparada aquela observada entre uiseras sem manifestacdes
clinicas.

As mulheres que apresentaram contagem de linfodit@3D4+ até 12 meses
anteriores ao evento ou a censura menor que 260meél apresentaram incidéncias
cumulativas de LSIL, HSIL e SIL mais elevadas, erca de até 3 vezes, comparadas
as mulheres com valores maiores do que 500 céfs/sendo essas diferencas menos
expressivas quando comparada com as mulheres a@is ehtre 200-499 céls/nim
principalmente no que se refere a HSIL. A incidéraumulativa de HSIL foi 2 vezes
maior entre as mulheres que nao usaram HAART pgunal periodo durante o
acompanhamento do que entre as mulheres que uBBXART. Essa diferenca nao foi
expressiva considerando os desfechos SIL e LSIL.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas das mslisegundo os desfechos de
interesse para as variaveis continuas. A medianéatie entre as mulheres que
apresentaram SIL, seja HSIL ou LSIL, foi de 31 amosn pequena variagdo na média

de idade ao compararmos mulheres que desenawiveSIL (31,6) com aquelas que
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Tabela 3 — Médias (DP) e medianas (lIQ) das variaigecontinuas de acordo com LSIL, HSIL e SIL em mulares com HIV/AIDS (N =
271). Coorte do IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio de &neiro, 1996-2007.

Caracteristicas LSIL HSIL SIL
Nao Sim Nao Sim Néao Sim
Idade (N =270)
Média (DP¥) 36,4 (9,1) 31,6 (7,5) 35,9 (8,9) 32,4 (9,9) 36,7 (9) 31,8 (8,2)
Mediana (lIRT) 35,5 (30,0;42) 31,0 (26,0;38,0) 35,0 (29,0;41,0) 31,0 (28,0;36,0) 36,0 (31,0;43,0) 31,0 (27,0;37,0)
Renda familiar mensal em SM (N = 267)
Média (DP) 4,3 (4,7) 3,2(3,4) 4,1 (4,6) 3,9(3,1) 4,3 (4,8) 3,4 (3,3)
Mediana (lIR) 3,0 (1,2;5,7) 2,0 (1,0;4,0) 2,5(1,0;5,0) 3,0 (1,5;4,0) 3,0 (1,2;5,7) 2,5(1,0;4,0)
Tempo decorrido desde a primeira
relacdo sexual (anos) (N = 267)
Média (DP) 18,3 (8,7) 13,9 (7,7) 17,9 (8,7) 14,2 (9,1) 18,6 (8,6) 14,0 (8,1)
Mediana (lIR) 17,0 (12,0;24,0) 13,0 (8,0;19,0) 17,0 (11,0;23,0) 12,0 (10,0;17,0) 18,0 (13,0;24,0) 13,0 (8,0;19,0)
Tempo de seguimento das pacientes
(anos)
(N =271)
Média (DP) 4,6 (3,3) 2,3(2,2) 4,3 (3,3) 2,4 (2,1) 4,7 (3,3) 2,3(2,1)
Mediana (lIR) 3,9 (1,6;7,4) 1,8 (0,5;3,4) 3,4 (1,5;7,1) 1,5(1,1;3,8) 4,0 (1,8;7,5) 1,6 (0,5;3,5)
Nadir de Linfocitos T CD4+ (céls/mm)
(N = 268)
Média (DP) 252,3 (232,5) 193,2 (130,2) 239,9 (219,6) 292,5 (236,8) 249,2 (232,5) 220,6 (170,1)
Mediana (lIR) 214,5 (103,0;320,0) 167,5 (84,0;305,0)209,5 (100,5;316,5) 246 (104,0;394,0) 212 (103,0;319,0) 189,5 (84,0;319,0)
CD4 a 12 meses da censura ou do evento
(N =239)
Média (DP) 550,8 (333,6) 399,7 (238,0) 527,4 (324,9) 531,7 (326,1) 458,6 (307,0) 527,4 (324,9)
Mediana (lIR) 480,0 (331,0;696,0) 365,0 (220,0;580,0)463,0 (309,0;674,0) 469,0 (315,0;674,0) 386,0 (250,0;609,0)463,0 (309,0;674,0)

" DP — Desvio Padréo;
"11Q - Intervalo interquartilico.



58

desenvolveram HSIL (32,4). A média e a medianaetdopb de acompanhamento das
mulheres até o diagnostico de LSIL ou de HSIL pd@ieeceu diferir entre estes eventos.
Entretanto, a mediana do tempo até a ocorréncidd8ik (1,5) foi algo menor
comparada aquela observada até o diagndéstico de(18).

Considerando madir de linfocitos T CD4+, a média e a mediana foranoma
nas mulheres que tiveram o diagnodstico de HSIL ewagas aos valores observados
para as mulheres que tiveram LSIL. Resultados nemaealirecdo foram observados
quando consideramos a contagem de linfocitos T Catd+12 meses do evento ou da

censura.

8.3 — Densidade de incidéncia (DI) de Leséo intraiglial escamosa (SIL)

Dentre as 271 mulheres, 59 (21,9%) apresentaram Nglb foram observados
casos de cancer cervical neste grupo ao longoriledpede estudo. A soma dos tempos
de observacao de cada mulher foi de 1.137 ano$ diag, sendo a média e a mediana
do tempo de acompanhamento de 4,2 anos (DP: 3,3,3e(llQ: 1,4-6,9),
respectivamente. A densidade de incidéncia de &ill52 por 100 pessoas/ano, de
LSIL 3,7 por 100 pessoas/ano e de HSIL 1,5 por g€€soas/ano. A densidade de
incidéncia de lesdes intraepiteliais cervicais apt&sentada na Tabela 4.

Tabela 4 — Densidade de Incidéncia (DI) de Leséaotiaepitelial escamosa (SIL)
nas mulheres com HIV/AIDS (N = 271) da Coorte do IPC/FIOCRUZ. Municipio
do Rio de Janeiro, 1996-2007.

Medidas LSIL” HSILT SILY

Densidade de incidéncia (por 100 3.7 1,5 5,2
pessoas/and)

" Low-grade Squamous Intraepithelial Lesi¢esao intra-epitetelial escamosa de baixo grau).

T High-grade intraepithelial lesioflesdo intraepitelial escamosa de alto grau).

¥ squamous Intraepithelial lesigfes&o intraepitelial escamosa).

8 Tempo de seguimento total das 271 mulheres: 415B8%u 1.137 anos e 275 dias (Média [DP]:4,2
[3,3]; Mediana [FIQ]: 3,3 [1,4-6,9])
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8.4 — Risco de SIL, LSIL e HSIL considerando o usde HAART e a contagem de
linfocitos T CD4+.

Os resultados dos modelos de riscos proporcionai<aox univariado estao
apresentados na Tabela 5. O risco de LSIL entrenalberes com contagem de
linfécitos T CD4+ menor do que 200 células/fremé 12 meses do evento ou da censura
foi 2,3 vezes aquele observado para as mulherescoatagem de linfocitos T CD4+
acima de 200 células/nintHR=2,3; IC95%: 1,0- 5,2; p = 0,05). Apesar do giste
HSIL ter sido 60% maior entre as mulheres com irdefioiéncia, n&do foi observada
significancia ao nivel de 5% (HR = 1,6; IC95%: 1502; p = 0,55). O maior risco de
SIL, observado para as mulheres com contagem ftiitms T CD4+ menor do que
200 células/mrhaté 12 meses do evento ou da censura, possivelmstatinfluenciado
pelas LSIL.

Tabela 5 — Modelo de riscos proporcionais de Coxvariado para LSIL, HSIL e
SIL de acordo com as variaveis de interesse nas Ineres com HIV/AIDS (N =
271) da Coorte do IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio deJaneiro, 1996-2007.

LSIL” HSIL' SIL?
Caracteristicas ¢ HRI P HR - HR p-
(IC 95%) valor (IC 95%) valor (IC 95%) valor
Linfécitos T CD4+
a 12 meses da
censura ou do
evento
2,3 1,6 2,1

0-199cél/mi 7,3 (1,0-52) 0051 2,1 (0,4-7,1) 0550 9,4 (1,0-43) 0,048
200 cél./mmou
mais 3,2 1,0 - 1,3 1,0 - 45 1,0 -

Uso de HAART

0,8 0,2 0,5
Usou HAART 35 (04-1,8) 0,680 09 (0,1-06) 0,002 44 (0,3-0,9) 0,030
N&o usou HAART 4,7 1,0 .47 1,0 - 95 1,0 -

" Low-grade Squamous Intraepithelial Lesi¢esdo intra-epitetelial escamosa de baixo grau).
" High-grade intraepithelial lesioflesdo intraepitelial escamosa de alto grau).

¥ squamous Intraepithelial lesiqtesao intraepitelial escamosa).

$Densidade de Incidéncia.

'Hazard Ratio
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Entre as mulheres que usaram HAART, o risco de Hf®IL80% menor
comparado aquele observado entre as mulheres guetiizaram HAART (HR=0,2;
IC95%: 0,1-0,6; p = 0,002). Considerando que ass@lh compostas pela soma entre
LSIL e HSIL, possivelmente o efeito protetor parth 8as mulheres que usaram
HAART seja devido a sua influéncia sobre as HSIR (H 0,5; IC95%: 0,3-0,9; p =
0,03).

As estimativas obtidas a partir dos modelos deosisgroporcionais de Cox
univariados para as variaveis de interesse podemeal@ores visualizadas através dos
graficos do Estimador deazardacumulado de Nelson-Aalen. A taxa de risco ndo é
constante ao longo do tempo de acompanhament@az@dacumulado de LSIL foi
maior do que aquele observado para HSIL baseadochaacdo das curvas obtidas
pelo estimador derazardacumulado de Nelson-Aalen. Evidentemente, confllaséo
representadas pela soma de eventos de HSIL e ded §tafico de Nelson-Aalen para
SIL apresenta umhazard acumulado maior comparado aqueles observados
separadamente para LSIL e HSIL (Figura 3).

O hazard acumulado para LSIL nas mulheres com contagemindiécitos T
CD4+, mais préximo do evento ou censura, menor2@@ecéls/mm3, foi maior do que
aquele observado para as mulheres com niveis iguaisaiores que 200 céls/mma3.
Entretanto, a inclinagdo das curvas sugere quehon@éwe diferenca entre bazard
acumulado para HSIL entre os extratosh&ard acumulado para SIL nos extratos
segue 0 mesmo padrdo do grafico lkzard acumulado para LSIL nos mesmos
extratos, o que sugere quéhazardacumulado para SIL é influenciado pelo de LSIL,
que ocorreram em maior numero (Figura 4).

Entre as mulheres que usaram HAART, a inclina¢cd alavas sugere que 0

hazardacumulado para HSIL foi menor comparado ao dashene$ que ndo usaram
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HAART. A inclinagcdo das curvas sugere que ndo hodWerenca entre dnazard
acumulado para LSIL entre os extratosh&ard acumulado para SIL nos extratos
segue o mesmo padrdo do gréfico lezard acumulado para HSIL nos mesmos
extratos, o que sugere quénazardacumulado para SIL é influenciado pelo de HSIL
(Figura 5).

Os resultados do modelo de riscos proporcionaisCde multivariado estdo
apresentados nas Tabelas 6,7 e 8. De uma formi gesamodelos para SIL, LSIL e
HSIL, a associacao entre imunodeficiéncia e taéde apresentou a mesma direcao,
apesar de ndo terem alcancado significancia dstatiao nivel de 5%. Entre as
mulheres com contagem de linfécitos T CD4+ menoqui® 200 células/mirem até 12
meses do evento ou da censura o risco de LSIltadpipelas variaveis de controle, foi
2,4 vezes aquele observado para as mulheres cotageam de linfécitos T CD4+
acima de 200 células/mintHR=2,4; 1C95%: 0,9- 6,6; p = 0,07). Apesar do giste
HSIL ter sido 70% maior entre as mulheres com indeficiéncia, ndo foi observada
significancia ao nivel de 5% (HR = 1,7; IC95%: @25; p = 0,62). O maior risco de
SIL (HR = 2,0; IC95%: 0,9- 4,9; p = 0,11), obsemvgzhra as mulheres com contagem
de linfécitos T CD4+ menor do que 200 célulasfAvaté 12 meses do evento ou da
censura, possivelmente esta influenciado pelas.LSIL

O uso de HAART apresentou efeito protetor consigdraos trés modelos, com
significancia estatistica para SIL e HSIL como delsbs. Entre as mulheres que usaram
HAART, o risco de HSIL ajustado pelas variaveis cntrole foi 90% menor
comparado aquele observado entre as mulheres guatitizaram HAART (HR=0,1;
IC95%: 0,0-0,3; p < 0,001). Resultado algo semeéharsignificativo foi encontrado na
associacao protetora entre o uso de HAART e riscBIld (HR=0,2; IC95%: 0,1-0,5; p

=0,001). Apesar da magnitude do efeito obskryara o risco de LSIL que foi 60%
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menor entre as mulheres que usaram HAART compaquelas que ndo usaram, ndo
foi observada significancia estatistica para essm@acao (HR=0,4; IC95%: 0,1-1,3;
p=0,120). Considerando que as SIL sdo compostas queha entre LSIL e HSIL,
possivelmente o efeito protetor para SIL nas methegue usaram HAART foi as custas
de HSIL.

Tabela 6 — Modelo de riscos proporcionais de Cox paLSIL ajustado. Mulheres
com HIV/AIDS (N = 271) da Coorte do IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio de
Janeiro, 1996-2007.

Modelo inicial® Modelo final®
HR® (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor

Caracteristicas

Linfécitos T CD4+ a 12 meses da censura
ou do evento

0 - 199 cél./mrh 2,3(1,0-5,3) 0,047 2,4 (0,9 - 6,6) 0,079
200 ou mais cél./min 1,0 - 1,0 -
Uso de HAART

Usou HAART 0,8(0,3-1,9) 0,560 0,4(0,1-1,3) 0,120
N&o usou HAART 1,0 - 1,0 -
Faixa etaria

< 30 anos - - 4,3(1,0-19,1) 0,053
30-39 anos - - 2,5(0,7 - 8,6) 0,150
> 40 anos - - 1,0 -
Etnia/Cor da pele autodeclarada

N&o branca - - 1,0(0,5-2,1) 0,980
Branca - - 1,0 -
Escolaridade (anos de estudo)

<4 - - 1,7 (0,7 - 4,3) 0,270
5a8 - - 0,7 (0,3-1,6) 0,390
> 8 - - 1,0 -
Renda familiar mensal

0 a 2 salarios- minimos - - 1,5(0,5-3,9) 0,460
2 a 5 salarios- minimos - - 1,1(0,4-3,1) 0,910
Mais de 5 salarios- minimos - - 1,0 -
Tabagismo

Ex-fumante - - 1,5(0,7 - 3,5) 0,320
Fumante atual - - 0,4(0,1-1,5) 0,160
Nunca fumou - - 1,0 -
Tempo desde a primeira relacao sexual

> 17 anos - - 0,8(0,3-2,4) 0,690
<17 anos - - 1,0 -
Manifestacdes clinicas rel. a AIDS

Sim - - 1,0(0,5-2,3) 0,940
Nao - - 1,0 -
Nadir de linfocitos T CD4+

0 - 199 cél./mrh - - 2,2(0,9-5,3) 0,092
200 ou mais cél./min - - 1,0 -

"11,8% pacientes excluidas devido a informacdo afar'14,8% pacientes excluidas devido a
informacao ignorad&;Hazard Ratio



66

Tabela 7 — Modelo de riscos proporcionais de Cox paHSIL ajustado. Mulheres
com HIV/AIDS (N = 271) da Coorte do IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio de

Janeiro, 1996-2007.

Caracteristicas

Modelo inicial®

Modelo finafr

HR®(IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor
Linfécitos T CD4+ a 12 meses da censura ou
do evento
0 - 199 cél./mrh 1,9(0,4-8,7) 0,410 1,7(0,2-13,5) 0,620
200 ou mais cél./min 1,0 - 1,0 -
Uso de HAART
HAART 0,1(00-0,4) <0,001 0,1(00-0,3) <0,001
Nao HAART 1,0 - 1,0 -
Faixa etaria
< 30 anos - - 1,4 (0,2-9,5) 0,740
30-39 anos - - 1,0(0,2-5,4) 0,990
> 40 anos - - 1,0 -
Etnia/Cor da pele autodeclarada
N&o branca - - 0,5(0,1-1,6) 0,230
Branca - - 1,0 -
Escolaridade (anos de estudo)
<4 - - 4,1(0,8-20,3) 0,080
5a8 - - 2,1(0,5-8,2) 0,300
> 8 - - 1,0 -
Renda familiar mensal
0 a 2 salarios-minimos - - 0,9 (0,2 -5,0) 0,910
2 a 5 salarios- minimos - - 25(0,5-12,2) 0,260
Mais de 5 salarios- minimos - - 1,0 -
Tabagismo
Ex-fumante - - 1,8 (0,5-7,3) 0,380
Fumante atual - - 1,7 (0,4 -7,6) 0,510
Nunca fumou - - 1,0 -
Tempo desde a primeira relacao sexual
> 17 anos - - 0,4(0,1-21) 0,290
<17 anos - - 1,0 -
Manifestacdes clinicas relacionadas a AIDS
Sim - - 1,7 (0,4-7,5) 0,480
Nao - - 1,0 -
Nadir de linfécitos T CD4+
0 - 199 cél./mrh - - 1,0 (0,2-5,8) 0,980
200 ou mais cél./min - - 1,0 -

*11,8% pacientes excluidas por causa de informag#mada;
T14,8% pacientes excluidas por causa de informagwada,;

$ Hazard Ratio
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Tabela 8 — Modelo de riscos proporcionais de Cox pa SIL ajustado. Mulheres
com HIV/AIDS (N = 271) da Coorte do IPEC/FIOCRUZ. Municipio do Rio de

Janeiro, 1996-2007.

Caracteristicas

Modelo inicial*

Modelo finafr

HR®(IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor
Linfocitos T CD4+ a 12 meses da
censura ou do evento
0 - 199 cél./mrh 2,2(1,1-4,6) 0,031 2,0(0,9-4,9) 0,110
200 ou mais cél./min 1,0 - 1,0 -
Uso de HAART
HAART 0,4 (0,2-0,8) 0,009 0,2(0,1-0,5) 0,001
Nao HAART 1,0 - 1,0 -
Faixa etaria
< 30 anos - - 2,4(0,8-7,5) 0,120
30-39 anos - - 1,6 (0,6 - 4,2) 0,330
> 40 anos - - 1,0 -
Etnia/Cor da pele autodeclarada
N&o branca - - 0,8(0,4-1,5) 0,460
Branca - - 1,0 -
Escolaridade (anos de estudo)
<4 - - 2,1(0,9-4,6) 0,072
5a8 - - 0,9(0,5-1,8) 0,810
> 8 - - 1,0 -
Renda familiar mensal
0 a 2 salarios-minimos - - 1,3(0,6 -3,1) 0,490
2 a 5 salarios- minimos - - 1,3(0,6 - 3,2) 0,510
Mais de 5 salarios- minimos - - 1,0 -
Tabagismo
Ex-fumante - - 1,6 (0,8 -3,2) 0,190
Fumante atual - - 0,7 (0,3-1,8) 0,510
Nunca fumou - - 1,0 -
Tempo desde a primeira relacdo sexual
> 17 anos - - 0,6 (0,2-1,4) 0,240
<17 anos - - 1,0 -
Manifestacdes clinicas relacionadas a
AIDS
Sim - - 1,1(0,5-2,2) 0,800
N&o - - 1,0 -
Nadir de linfocitos T CD4+
0 - 199 cél./mm - - 1,9 (0,9 - 4,3) 0,100
200 ou mais cél./mrn - - 1,0 -

*11,8% pacientes excluidas por causa de informagtmada
14,8% pacientes excluidas por causa de informagéwada

8 Hazard Ratio
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9 — Discussao

Neste subgrupo de 271 mulheres da Coorte de neslleeam HIV/AIDS do
IPEC/FIOCRUZ, no Rio de Janeiro, as incidénciasSdle, LSIL e HSIL foram
respectivamente 5,2 casos/100 mulheres-ano, 3,0s/¢8 mulheres-ano, 1,5
casos/100 mulheres-ano, sendo menores que as raazaahas mulheres com HIV em
outros estudos (Ellebrock et al, 2000; Massad, &081; Schuman et al, 2003 e Heard
et al 2006). As LSIL foram as mais incidentes ehoem caso de cancer cervical invasor
foi observado. Ellebrock e col. em 2000, em umateqgarospectiva, conduzida de 1 de
outubro de 1991 a 30 de junho de 1996, com 328emedhamericanas com HIV e 325
sem HIV participantes ddNew york Cervical Disease Stydgemostraram uma
incidéncia de SIL de 8,3 casos/100 mulheres-ano makheres com HIV e 1,8
casos/100 mulheres-ano durante aproximadamentep868foas/ano de seguimento.
Aproximadamente, 91% dos casos incidentes de Sd nmalheres com HIV eram
LSIL, n&o sendo identificado também, nenhum casad@hcer invasor. Schuman e
colaboradores em 2003 num estudo de coorte progpeerificaram que a incidéncia
de SIL em 774 mulheres americanas com HIV e 39lhenet americanas sem HIV
participantes daHIV EpidemiologyResearch StudyHERS) acompanhadas por 5,5
anos, foi de 11,5 casos/100 mulheres-ano de olggervemparada com 2,6 casos/100
mulheres-ano entre as mulheres soronegativas, mpmedodo LSIL e ndo sendo
identificado, também nenhum caso de cancer invasor.

Ha que considerar a dificuldade de comparabilidattee estes estudos ja que
apresentam diferengas entre as técnicas diagrestitizadas, os critérios definidores
do desfecho, assim como das covariaveis, osiodtde inclusédo, exclusdo e censura,

como pode ser verificado no Quadro 5.
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Ellebrock e col. em 2000, Heard e col. em 2006o0acki e col. em 2007
utilizaram a citologia cervical oncaética, colposieop 0 estudo histopatolégico, como
técnicas diagndsticas para definicdo de SIL, ertquaassad e col. em 2001 e
Schuman e col. em 2003 apenas a citologia cergizadtica. Com isso, a definicdo do
evento de alguns estudos ocorreu a partir dos taeesl colposcopicos e/ou
histolégicos, enquanto de outros a partir dos tados citoldgicos. Assim, as
incidéncias de SIL variaram nestes estudos. Todawiaachado relevante no trabalho
de Heard e col. em 2006 foi a grande diminuicdandieléncia de SIL observada nas
mulheres com HIV que usaram HAART, comparada aguelalheres que nao usaram.

Além das diferencas de caracteristicas dos estudescionados, podemos
especular que a incidéncia mais baixa de lesa@ejpitelial escamosa que 0s
encontrados na literatura possa ter ocorrido ped@ascteristicas imunologicas destas
mulheres. Em nossa amostra, foi observado umawvebssicuperacdo no seu estado
imunologico, uma vez que 46,6% delas apresentaramadlir de linfocitos T CD4+
abaixo de 200 células/minaté a ocasido do evento ou da censura, em centeast
contagem ddinfocitos T CD4+ mais proxima do evento ou da ceaem 90% delas
foi maior que 200 células/minEstes fatos podem ter ocorrido pelo uso sisiemée
HAART nas pacientes com indicacao de usa-la: dasn2iflheres acompanhadas, 210
usaram HAART em algum momento do seguimento e 8@Bam HAART por mais de
6 meses imediatamente antes do evento ou da ceSgguando Bartlett et al. (2006), a
contagem de linfécitos T CD4+ aumenta, aproximadaeneerca de 50 células/mra
8 semanas apds a supressao viral com a HAART gur sumenta mais 50 a 100
células/mm ao ano. Assim, o uso por mais de seis meses deRAAFOr este grupo
pode ter levado a uma melhora imunoldgica signifiea impedindo o surgimento de

varias patologias oportunistas e crénicas. O tratdmantiretroviral de alta poténcia
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pode influenciar na relacdo entre a infeccdo pdld & o desenvolvimento de SIL
porque pode diminuir a carga viral do HIV, refagmrcialmente ou totalmente a
competéncia imunoldgica, atenuando o efeito do HdVcurso danfeccédo pelo HPV
(Delmas et al, 2000; Minkoff et al, 2001). Heardcataboradores, em 2006, também
verificaram que a incidéncia de SIL nas mulheras ¢tlV que usaram HAART foi
menor (6,5 casos/100 mulheres-ano) e bem proxireacantrada neste estudo (5,2
casos/100 mulheres-ano) comparada aquelas quesaéamuHAART (10,7 casos/100
mulheres-ano). Outra possibilidade para justifieatas menores incidéncias foi o
pequeno tempo de seguimento destas mulheres (dédda2 anos), ja que o tempo
meédio desenvolvimento das lesdes intrepiteliaigrassas, em especial HSIL, podem
levar até 10 anos (IARC, 2007).

A imunossupresséao caracterizada por um decliniontless de linfécitos TCD4+
esteve correlacionada com o maior risco de desenvahto de SIL em varios estudos,
especialmente quando as mulheres apresentavangeonte linfocitos TCD4+ < 200
células/mm (Ellebrock et al, 2000; Massad et al, 2001; Sdn&A07). Neste estudo
verificamos também que as mulheres com HIV e imaficéncia severa
desenvolveram aproximadamente 3 vezes mais LSIL, BISIL durante o seguimento
comparadas as imunocompetentes.

O principal parametro utilizado para avaliagcédo menodeficiéncia neste estudo
foi a contagem de linfécitos T CD4+ até 12 meseswdnto ou da censura e de acordo
com ela estimamos risco de SIL, LSIL e HSIL nestagheres sendo observado um
maior risco de desenvolvimento LSIL, HSIL e SiLrends mulheres com contagem de
linfécitos T CD4+ menor que 200 células/mnEstes achados foram confirmados
mesmo apO0s 0 ajuste pelas variaveis de controlmAsnesmo sem ter apresentado

significancia estatistica, estes dados sugeremadorinodeficiéncia severa pode estar
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relacionada ao risco de desenvolvimento de SILcentordancia com os achados de
Heard e colaboradores, em 2000, Davis e colabaradam 2001, Schuman e
colaboradores, em 2003 e de Heard e colaboradore2006, e que, na maior parte dos
estudos como neste, a incidéncias de lesdes iiteizp foi mais frequente do tipo
LSIL.

A HAART mudou a historia natural da infec¢do pely Heduzindo a incidéncia
de doencas relacionadas a AIDS e aumentando avstdbréas mulheres com HIV.
Recentes estudos tém indicado que a HAART podenafr no desenvolvimento e
curso da doenca cervical. Em nosso estudo, entreuieres que usaram HAART, foi
possivel verificar, através das analises de Coxaj#gtada e ajustada, que o risco de
HSIL foi, respectivamente, 80% e 90% menores coatgmaquele observado entre as
mulheres que nao utilizaram HAART (HR=0,2; IC95%t-0,6; p = 0,002), (HR=0,1,
IC95%: 0,0-0,3; p < 0,001). Neste estudo tambénoliservado um efeito protetor para
SIL e LSIL naquelas mulheres que usaram HAART, embmra LSIL ndo tenha
havido significancia estatistica. Considerando agienulheres com SIL representaram a
soma das mulheres com LSIL e HSIL, possivelmenggedo protetor para SIL nestas
mulheres que usaram HAART foi devido, preponderartde, ao efeito protetor para
HSIL. Heard e colaboradores, em 2006, verificaramflaéncia protetora do uso de
HAART no desenvolvimento de SIL em 298 mulheresndesas. Soncini e
colaboradores, em 2007, também observaram queupm gie 101 mulheres italianas
com HIV, as que fizeram uso de HAART apresentarana wedugdo no risco de
desenvolvimento de SIL. Ambos os estudos nédo amatisseparadamente o risco de
desenvolvimento de LSIL e HSIL nestas mulheres cémneealizado no nosso, com
isto ndo podemos inferir o impacto do uso da HAARI desenvolvimeto de HSIL

nestes estudos.



72

A magnitude do efeito das variaveis de interessetégem de linfécitos T CD4+
até 12 meses do evento ou da censura e uso da HA¥RIDU sobre o risco de
desenvolvimento de LSIL e HSIL, porém de forma eo#, isto €, quanto maior a
imunodeficéncia ou auséncia de uso de HAART, maioisco de SIL, embora nem
sempre foi observada significaAncia estatisticae Eato pode ter ocorrido devido ao
pequeno numero de eventos no estudo, em especlal B pequeno tempo de
seguimento destas mulheres.

Assim, o0s resultados sugeriram que imunodeficiénsevera pode estar
relacionada ao risco de desenvolvimento SIL, embdia tenha sido observado
significancia estatistica, de forma semelhante moomrado por outros autores
(Palefsky et al, 1999; Heard et al, 2000; Shumaal,e2003; Heard et al, 2006) e o
efeito protetor do uso de HAART foi observado p&ih, seja LSIL ou HSIL.
Entretanto, a magnitude do efeito foi maior e sigaiivo sobre o risco de HSIL (Heard

et al, 2006; Soncini et al, 2007).
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Quadro 4 — Estudos longitudinais que demonstraram a incidénciae SIL em mulheres com HIV/AIDS , o risco de

desenvolvimento de SIL de acordo com a imunodeficiéia severa e ouso de HAART

Autor,ano  Numerode  Faixa Critérios de Critérios de  Técnicas Definicho do Tempo Dencidade de Risco de SIL Risco de SIL
pacientes etaria  inclusao exclusdo diagnésticas  evento de incidéncia (casos/100 nas mulheres nas mulheres
incluidas utilizadas acom-  mulheres-ano) com gue usaram

para SIL panha- imunodeficién-  HAART
mento cia

Ellebrock et 328 mulheres >35 Ter Gtero; sem Soroconver- Citologia, Diagnostico 2 anos e 8,3 em mulheres com HR*=1,3 Né&o foi avaliado

al, 2000 comHIV e anos evidénciade sao durante colposcopia histologico 5 meses HIV; 1,8 em mulheres (IC95%: 0,9-2,1;
325 mulheres SIL na entrada o estudo e/ou histologia sem HIV p=0,18)
sem HIV do estudo

Massad et 1639 <37 Sem evidencia Histerectomi Citologia Diagndstico 5 anos 8,9 em mulheres com HR'= 2,0 (p< N&o foi avaliado

al, 2001 mulheres anos de SIL na a total; oncotica citolégico HIV e 2,2 em mulheres 0,001)
comHIVe entrada do auséncia de sem HIV
452 mulheres estudo citologia na
sem HIV incluséo

Schuman et 774 mulheres <35 Sem evidéncia Soroconver- Citologia Diagnostico 5 anos 11,5 em mulheres com OR* = 1,76 OR¥ =0,86

al, 2003 comHIV e anos de SIL na sdo durante oncética citolégico HIV e 2,62 em (1C95%: 0,24- (1C95%: 0,4-1,2;
391 mulheres entrada do 0 estudo mulheres sem HIV 0,90; p=0,024) p=0,57)
sem HIV estudo

Heard etal, 298 mulheres <35 Sem evidencia Auséncia de Citologia, Citologico, 2 anos e 10,7 em mulheres com HR%=1,3 HRI=0,7

2006 com HIV anos de SIL na seguimento colposcopia colposcopico 3 meses HIV sem uso de (1IC95%: 0,7-2,4; (1C95%: 0,4-1,2;

entrada do e/ou histologia e/ou HAART e 6,5 em p=0,54) p=0,15)
estudo; ter histologico mulheres com HIV em

Utero; ndo ter
histéria previa
de SIL ou
Cancer

uso de HAART
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Soncini et et 101 mulheres ? Ter Gtero; sem Auséncia de Citologia, Citologico, 3 anos N&o foi realizado HR 2,38 HR"=0,3

al, 2007 com HIV evidenciade seguimento colposcopia colposcopico (1C95%: 1,44- (1C95%: 0,13-
SIL na entrada e/ou histologia e/ou 3,96; p=0,001) 0,68; p=0,04)
do estudo; nédo histologico
ter historia
previa de SIL
ou Cancer

Stiepanowez 271 Mulheres <40 Ter Gtero;j4  Primeira Citologia, Citologico, 4,2 anos 5,2 HR"=2,0; HR'™=0,2

, 2009 com HIV anos ter atividade  colposcopia colposcopia colposcopico (1C95%: 0,9-4,9; (IC95%: 0,1-0,5;
sexual; ndo ter sem e/ou histologia e/ou p=0,11) para p=0,001) para
histéria prévia resultado ou histologico SIL; HR™=2,4  SIL; HR"'=0,4
de SIL ou resultado (1IC95%: 0,9-6,6; (IC95%: 0,1-1,3;
Céncer; inconclusivo p=0,08) para p=0,12) Para
ausénciade  ; auséncia de LSIL; HR™=1,7  LSIL; HR''=0,1
SIL ou cancer pelo menos (1C95%: 0,2- (1IC95%: 0,0-0,3;
na entrada do um 13,5; p=0,62) p<0,001) para
estudo seguimento para HSIL HSIL

citologico

*Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustada jddde, tabagismo e infeccédo pelo HPV. T Modelasd®s proporcionais de Cox ajustado pela idatielé da primeira
atividade sexual e infeccdo pelo HPV. ¥ Modelosistos ajustado pela idade, etnia, escolaridadéeegéo pelo HPV. § Modelo de riscos proporciodai€ox néo ajustado. ||
Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado igielde, tabagismo, nimero de parceiros sexuaisjeisontraceptivos orais , uso de condom e ethislotlelo de riscos
proporcionais de Cox ajustado pela idade, uso agadre tabagismo. 11 Modelo de riscos proporciaeiSox ajustado pela idade,etnia,escolaridadigrimmiliar mensal,
tabagismo, tempo decorrido desde a primeira relasgfoal, manifestacdes clinicas relacionadas a &lD&dir de linfocitos T CD4+.
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10 — Conclusoes

A incidéncia de SIL, seja LSIL ou HSIL, foi considda baixa neste grupo de

mulheres com HIV/AIDS e nenhum caso de cancer carinvasor foi observado

Mulheres com contagem de linfocitos TCD4 + < 20B/ognT apresentaram um
risco de SIL maior do que as demais, seja LSIL @lLHembora sem significancia

estatistica.

O uso de HAART mostrou-se significativamente assdbiao menor risco de SIL e
de HSIL; o efeito protetor do uso de HAART sobreiszco de LSIL foi expressivo,

embora nao significativo.

A recuperacdo imunoldgica mediante o uso de HAApRdde diminuir o risco de

lesdes precursoras do cancer cervical.

As recomendacdes para o rastreio de lesGes preéiagado colo uterino devem
ser avaliadas de forma diferenciada para mulhemeskHiV/AIDS em acompanhamento

rigoroso e em uso de HAART com consequente meihanaoldgica.
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12 — Anexos

Anexo 1 — Instrumento de coleta de dados do Setore dGinecologia do IPEC /

FIOCRUZ. “COMPORTAMENTO”

Abr. 17, 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ Ne. 3238 P 1/23

WEC COMPORTAMENTO - Visita de Seguimento CVS06/0001
- Modificade para verificag3o ¢ teste
. M
Visita: Nimero Coorte;
| L] B
Registro HEC: Data da entrovista: Iniclais do Entrevigtador;

HEEEER

ATENCAQ: Aplicar todas as peorguntas deste formulario relativamente aos ultimos [ 4: M l\|\L A ‘ |

/|

seis meses, ou g partir ta litima entrevista de comportamento, isto é, desede --w=---

1) Estado civil legal:
O solteira

O Casada

O pivorciada/desquitada
O vidva

[ outro

2) Tipo de convivéncia nos dltimos seis mases:

O Nie viveu maritalmente

[ Vivendoe wmaritalmente

Oviveu maritalmente, mag nio nNo momg

neo Y

[/l Segqunde grau incompleto

3) Escolaridade:

[dAnalfabeta
O Primeire grau incomplete atf___g_ngarta O Segundoe grau coupleto
Oprimeirc grau incompleto &tEé a oltava =&y ie /O Terceiro grau incompleto

O Primeire grau completo [0 Terceiro grau completo

Quantos anos de estudo vocé fem:

4) Trabalhou nos ditimo.
Cs8sim [ON&c [JNQI

(%2 teve mais de un trabalho, marcar oa motivos

T (10 S

¥ UItimos seis meses:
ja, independente do HIV

dlhar ou ndo

R ) paleos quaig paron de trabalhar em todos)
38im, decigfo prop

O sim, i em decorréneia do HIV

Osim i em decorréncia de ocutra doenga nic relacionada ac HIV
em decorréncia da AIDS

Os1 por motivo ndc relacicnadoe & AIDS

0O &im, 1 demitida nos Gltimes sels meses, em decorréncia do HIV

demitida nog tGltimos seis meges, por motivo ndo relacionade ao HIV
fA8im, nido trabalhou porgue nidc conseguiu emprego

OWac, continua trabalhande regularmente

[ONio, continua trabalhandc com servigos esporidicos ("bicos")
Draft
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Abr. 17 2009 D5:04PM Mail I1PEC - FIOCRUZ N®. 3238 P 2/23
PEC COMPORTAMENTO - Visita de Seguimento

CVE06/0001
Modificade para verificacio e teste
gl e Pesgeisn Feverslre/2006

Giinleo Eva i Chagns

7) Quantas pessoas contribuem na sua familia para esta renda: D:l

8) Guantas pessoas vivem desta renda: D:I 0] Tax

9) Auxillo-deenga INSS:
Osim [JNao [JNQI

6) Renda familiar mensal em Reais: 0 16N .

O IGN

10) Pensdo de companhaeiro/familiar falecido;
0sSim [ON&c [NQIL

11) Auxilio-transporte (FETRANSFOR):
O%im [JNio [JNQI

12} Recebau regularmente cesta bésica de alguma instituic8o: (Rggularmente: pelo menos trds vezses ém zeis meses)
[dSim [JNao [QNOI

13) Moradia:

O Prépria [ddos pais/parentes igos - Prépria

O Alugada O dog pais/parentgeg/amigos - Alugada
O Mora na rua O outro T,

0 abrigo/Alcjamento \/

14} Tipo de domicilio:

1 Casa O Barraco

O Quarto [0 Qutro

[ Apartamento

Quarntas pessoas moram i Voce?

15) Recehe apoio financeaira de rcar mais de uma opgac)

O rais

[0 Irm3os

16) Re fi i : {(Fodo-5o marcar mais do uma opedn)

O Filheos [ outros

A Parceire [ Ningué&m
Draft
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' ‘ : WE’C s COMPORTAMENTO - Visita de Seguimento CVS0B68/0001
Modificado para verificagSo e teste
gt S MO
17) Sentiu-se discriminada devide & AIDS nos uftimos sais : {Pode-sa marcar mais da opgao}
O N3c, pois ninguém sabe
 N&o

O Sim, por familia

[0 5im, por parceiro

O g%im, por amige

[0 5im, por ex-parceiro
[d8im, no ktrabalho

[18im, por profissional de safide
O &im, por outroes

PERGUNTAS SOBRE FUMO, BEBIDAS ALC

18) Tabagismo: vocd fumou cigarros nos Uitmos seis meses:
Osim [ONaoc [JIGN [JNQI (Se "NWao", "IGN" ou NQI",

19) Nimero de cigarros por dia, em média: |:|:l

20) Etilisme: vocé fez usao de behkidas alcodlicas nog dltimos seis meses:
OsSim ON&e [JIGN [INQT  (Se mady, "Iowy ow "pprv, pul

ular para a gquastae 20)

para a questio 26)

21) Quando vocé bebe cervela, vinho (bebidas fermenladas), qualé quantidade usual:

1 a 2 copes
[13 a 4 copos
[J5 cu maisg copos

O N4o bebo cerveja, Vvi

22) Quando vocé bebe cacHaga, comia idas-ddstiladas), qual a quantidade usual:
M1 a 2 doses

O3 a 4 doses
05 ou mais doses

Kebidas destiladas)

y ﬁ:;n‘os dias por més vocé faz uso D:' [ tew

de diminuir a ingestio de bebidag alcodlicas, nos Htimos seis meses:
O NQI

25) Alguém comentou que vocé faz uso exagerado de bebidas alcodlicas, nos dlfimos seis meses:
Osim [QONdo OIcNy ONQeI

Draft
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Abr. 17, 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ N 3238 P 4/23
pEC | COMPORTAMENTO: Visita de Sequimento V80870001
" o [QUIL1CAAO PAra vVer cagdc e teste
AR

26) Drogas: vocé usou drogas, nos gltimos seis meses:
[sim [ON&c [QIGN [JNGIT (S¢ "Nae", "IGHN" ou "NQI", pular para a guestdo 29)

27) Usou:

Se "5im", ndmero
aproximado de vezes:

Maconha: LSD: M TN
IGH
d383im [Nz Dj = Osim [JNio \
Cocaina IV. Out s
aing 1V: ufras:
i [ IGN A IGﬁ\\/
[O08im [Ndo [dsim
Cocalna (pd): O IeN Remédios ir/ senyprescrigao médica:
0 5im []Nac 71 3im
Crack: O 1eNn Remédios para acall , Sem prescrigao médica:
O sSim [ N&o J&im a
Cala: ATENCAD: sa uadu_droggh injetéveia,
O sim [ Ndo O 1ew praancher questéo\{?\E;/

28) Vocé compartilhou seringa com aiguém.
O N&o O sim,

[J8im, com parceirco atual [d5im,

[?sim, com ex-parceiro O sim, com\outros

[18im, com estranhos

29) Namero total de parcejro(s) com os gisais teve ou naoe O rew
relagdes sexuais, nos ditimos seis meses: :

©OBS: Relactes sexuais siginfica: sexd oRal,
chupande ou sende chupada , Iego waginal a/ou
aexo anal

(S50 "EERQ", pulaz paza & cuastdo 44)

30) Destes, gdantos eram HIV posjtivos, nos tlimoes seis meses: !:D 0] 1N

0 8#m NOI
32) Vo usudrio de droga injetével (UDI), nos ditimos seis mesas:
OSim O wox

33) Ndmero total de parceiro(s) sexuals, nos Gitimos seis meses: [I:l 0 1
OBE: Parceircs saxuais: com Juem voed

manteve relacdes sexuaia, dqua significa (86 "ZERO", pular para a guestdo 39)

aexs oral, chupandos ou sendo chupada,

gexo vaginal e/ou sexc anal Draft
ra
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Jorlits o Festzn Modificade para verificacgio ¢ teste
, CEnIcA Evandse Esgas Fevereirc/2006

=

br.

17

2009

(Pode—3¢ marcas mais do una opgac)

34) Pratica(s) sexual(is) nos dtimas sejs meses’

[0 oral receptiva (fol chupada) OAanal (fol penetrada)
O oral ativa (chupou) O 1cy
ONQI

{0 vaginal

335) Vocé usou/usa preservalivos: (Fode-sa MIrcar mais de uma opgese)

OMasculine [ Nenhum
O Feminino Oicw
[ ambos O nNQI

36) Vocé teve/tem parcelro(s) testados e que eram (sac) HIV posifivos:

86

N 3238 P B/23

mimibiy

I, Eaﬁueatéaa 36.1 a 36.11)

{] 8im O Nio O IGN [ (o N {Se "5im", reaponder o bloo
37) Vocé teve/tem parceiro(s) testados e que eram (sao) HIV negativis:
Osim [OWic [ IGW O NQI (S9e "Sim", responder o‘hloco II, a se r - guestdes 37.1 a 37.11)

a sagu -

(25 "Sim", responder ¢ bloco IT

O NQI

38) Vocé teve/fem parceiro(s) que vocé nao sabia (saba) sa eram (séws ou negatives para o HIV (virus da AIDS):

cqueatSea 38.1 a 38.11)

Osim ON3c [JIGN

testados

- Numera de parceiros:
O IGNM

- Numero de novos
parceiros:

Bloco I: Parceiros HIV+ Eﬂbco II: Parceiros HIV-

testados

Bloco lll: Parceiros com
sorologia desconhecida
parao HIV

38.1

(] ==

37.3
[ todos eles

= Parcoiro(s) sabia(m)
do seudiagnastico de
infacgdo pelo HIV:

[0 algune deles

O nenhum deles
0 I6N

O NoL

37.4
Oparceiro fixo

- Tevghelagoe:
desptrotegidas co. MNbarceire fixo

O parceiro casual O parceire casual

O ambos 0 ambos

O N&e teve relagdea (0 Wig teve relagbe=s

desprotegidas dasprotagidas
1 1GN O 1eN
O wox QOwor

Comportamento - Vigita de Seguimento
pagina 05 de 02

38.3
[ todos eles

O alguns deles
[0 nenhum deles
e

OwgI

38.4
O parceiro fixo
Oparceirc casual
O ambos

Wao teve relagies

desprotagidas
116N

OwQI
Draft
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' PEC COMPORTAMENTO - Visita de Seguimento
il dePeine. Modificado para v_erificacﬁo & teste
. Glineq Evinde Ghighn Feversiro/2006

- As relagoes sexuals
desprotegidas foram
acidentais:

- Seu(s) parceira(s)
concorda(ram) em
usar praservativos:

- Vocé teve contato
com esperma quando
fez saxa oral:

87

Ne. 3238 P 6/23

Wil

Bloco |: Parceiros HIV+ Bloco II: Parceiraos HIV-

testados testados
36.5 37.5
[Jsempre [ sempre

ONa maiocria
ag vVezZes

ONa maioria
das vezes

O Em algumas O Em algumas

0 Em nenhuma [0 Em nenhuma

ONdc teve relagdes O N&o teve re

[J N&o teve relacgdes

desprotegidas desprotegida desprotegidas
[JIGN [J IGN O IGI? 9
O NQT OueT ONeI
36.6 37.6 38.6
O Todes eles [] Tedos & O Tedos eles

OA maioria A maioria

OdAlguns deles Alguns deles

[ N¥Nenhum deles [ Nenhum deles

0 IeN =-IGN

O woI -V

2 maioria

O Alguns deles
] Nenhum deles
O 1eN

O NeI

a maioria
das vezaes
Algumas vesed

O ¥unca

cou SExXa

(ehupow) [ONdoc praticou sexo

oral ativo (chupou)
O IeN

O NQI

37.8
[0 senpre

O Na maioria
das vezes

Algumas vezeg ] Algumas vezes

0 NMunca O Nunca
O N&o praticou sexo

[ Ndo_ praticou sexo
oral receptivo

oral regeptiveo

{chupada) (chupada)
O IGN O IGN
O NQI O NQI

Comportamente - Visita de Seguimento
pigina 06 de 09

38.7

[ Sempre

{1 Na maicria
das vezes

O algumas vezes

[0 Nunca

O N&o praticou sexo
oral ativeo (chupou)

(i)

Orer

38.8
[ Sempre

O ¥a maicria
das vezes

[0 Algumas vezes
[0 Nunca

[ON3o_praticou sexo
oral receptive

(chupada)
[mie
O NQI
Draft




88

Abr. 17,

2009

5:04PM Mail

IPEC - FIOCRUZ

PEC

Ingthyie e aaaian: -
. Giinlen Evardfa Ghagny

COMPORTAMENTQ - Visita de Seguimento

Modificado para verificacio & teste
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A
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- O(s) seu(s) parcelro(s)
teve(tiveram) contato
cont sangue menstrual
quando fez (fizeram)
sexo oral com vocé:

Bloco I: Parceiros HIV+

Bloco II: Parceiros HIV-

Bloco I Parceiros com

testados

36.9
[ Sempre

[JNa maioria
dag vezes

O Algumas veges
[0 Nunca

ONie praticou
gews oral receptive

O N3o wmenstua mais
O Iew
I woI

- Vocé usou

preservativos
para sexo vaginal:

- Vocé usou

preservalivos

para sexo anax

36.10
[0 Sempre

[ONa maioria

O Algumas vezes
das vezes

Kio praticon
gexXo anal

testados

37.9

I Sampre

m| ga maioria
as vezZesg

OJalgumas vezes

O Nunca

[0 Nac pratigou

OJAlgumasg-.yézaeg

[ Nunca

O N&c praticou
geXo oral redeptive

O NMac menstua mais
[ raw

O NQI

NEg praticon
segko vaginal

37.11
{J Sempre
O Na maioria

OAalgumas vezes
das vezes

O wunca

[ONgo praticou
sexo anal

O en
O NoT

38.10
O Sempre
ONa maioria

O Algumas vezes
das vezes

[ Nunca

[0 N&oc pratjicon
sexo” vaginal

O IGN
O NQI

38.11
[ Sempre
[ Na maioria

DAlgumas vezas
dag vezes

O ¥unca

O N&ao praticou
Bexo anal

0O 1en
I NQI

Comportamento - Visita de Seguimento
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Abr. 17 2009 B5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ Ne. 3238 P 8/23
' PEC COMPORTAMENTO - Visita de Sequimento CVS06/0001
§ " Modificad ra verifi
R, AR ADRSARRERAID

389) Ndmero total de parceiro(s) com os quais mantém, ou ndo, relagdes sexuais, atualmente:
O Ien Ralagéeg sexunis significar sexo oral, chupanda ou
sende chupada , sexo vaginal &/ou sexe anal

{Se "ZERO", pular para a quedtfg 44)

40) Dostes parceiros atuais, quantos s5o HIV+:

(L] o

41) Numero total de parceiros sexuais , atualmenta:-

Parceiros SgxUuais: com guem vood mantém relfodeos HSoxuais, gue MGE
O e sexo _oral, chupando ou sendo chupada, sexyd vagynal e/ou zaxo snal
(8@ "ZERQ", pulaz pard a cquestaoc 44)
42) Destes parceiros sexuais atuais, quantos sag HiV+;
D] D o
43} Tem atualmente (um ou mais) parcefro(s) usuario(s) de droga infetdvel (UDI):
Ogim Owac OSem parceiro [OIcy TONQT
44) Quando foi a sua ultima relagéo sexual (més e ano).
L L) e
48) Vocé usou preservativos nesta dMtima relacédo so
Osim [ONi8c [JIGN [ONQI
46) Sexo ndo consentido nog tlting
Osim [ON3Eo [ IGK O NQ £ _"NEae", "IGN" ou "NQI", pular para a quesktdc 51)
47) Sexo nfo consentido por: (Poda—ssknr maia de uma opgdo)
[0 Familiar []Parceire ‘B Ex-pargeire [ Estranho [JOutro
50) Sexo hio consentido f6i notificado judiciaimante:
Osim [ON&q OFN QONeI
51) Sofrou alguma agressdo fisica nae ligada diretamente & pratica sexual (| VIOLENCIA):
dsim O Nio 0 IGw O NQI (5e "Nic", "IGHN" ou "NQI", pular para a questic 57}

Draft
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52) A agressdo fisica foi por:

5:04PM Mail

IPEC - FIOCRUZ
COMPORTAMENTO - Visita de Sequimento

90

N 3238 P 9/23

Modificade para verificag8o e testa
Fevereirc/1006

{Fode-ge marcar mais de uma opgao)

T

O Familiar [JParceirc [Ex-parceirc [JEstranhe [JOutro
53} Esta agresséo fizica foi durante a gravidez:

Osim [N3c [JIGN [JNQI

54) E=sta agressao fisica se agravou durante o periodo da gravidez:
[0sim [ON3c [OIGN [QJNQI

55) Agressdo fislea - teve assisténcia médica:
Osim [ONae [JIGN [NQI

56) Agressio fisica foi notificada judicialmente:
Oesim ONWac OIGN [JNQI

da AIDS) na familia:

57) Alguma pessoa fol recentemente diagnosticada como sendo portadora
(Podo-s56 mazcar mais de uma opgdo)

Osim, parceirc [JSim, irmd3/irmic

O =im, m3e O sim, tios

O 8im, pai O %$im, outros v
[d2im, filho O N&o

Draft
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Anexo 2 — Instrumento de coleta de dados do Setore dsinecologia do IPEC /

FIOCRUZ. “GINECOLOGICO/QUEIXAS ATUAIS”

CAbro 170 2009 B 04PM Mail IPEC - FIOCRUZ N®. 3238 P 10/23
. '_ PEC GINECOI._C.')GICO - Visi_tg de_Seguimento GVSG001/06
M| SRR i
Visita: Numero Coorte:
| L]
Reglstro HEC: Dats da entrevista: Iniciais do Entrevistgdor:

HEEREEREUEEGEEE NN

Aplicar as perguntas relativas aos Ultimos seis ineses, ou se¢fa, de ' / | J/ | / I

01) Menstruou nos ultimos seis meses: 04) Idade na mgnopdusa (anos):

T e o e D:I
T
i Se "NAOY, "IGN"ouw "NQI®

1 pular para a guestac 04

05) Lafuea i &5 a uMtima consulta ginecologica:
S UEIMY,
pulaz para a quastde 20

‘ Se Sil : ||/||[||

; 5 £ = .
| 02) Ciclas menstruais: | O gim ton

! Oregulares [Jirregulares

. 03) Alteragdes menstruais: i .
i [pode-se marcar mais de uma opgdo} ! 06) Histeractom

[0 amencrré&ia

apds a ditima consults ginseolbgiea:

. Se nsrM"
D ign ulazr para & gztlio 20

(L L

O hipermenorréia

O hipomenorréia

DPOIlmenorréla NAO incluir gaegtagbags ocorridas hi
mais de Heis nesed, ou sels,
geotacdea ¢ua jA foram contempladas
na viaita anterior._

deoligomenorréia

|

i

|

L O nenhuma
LR R SR r PP Proonchar 4 formilévic "HISTORIA DA

GESTAGAO" para cada ccorréncia de

gostacdo nasta nove pariodo.

08) Vocé esis gravida:

Osim

[ =sim & guestdo 17

& "SIM! raglstrl}:alxo agmente o que oCorreu nos Gltimos seis mezes

14} Numero de cesdreas de urgéncia:

12) Namoro de frartos norrais: 15) Ndmoero de filhos quea nasceram mortos (natimortos):

I 13) Nomero de cesdreas eletivas: 16) Vocé amamentou seu(s) filho(s) recém-nascido(s):

| ED O IeN O sim [Onio

) Parto:
‘ O prematuyo

Glnecolégice - Visita de Seguimento
- Pagina 01 de 03 .
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Abr. 17 2009_ 5:04PM_Mail IPEC - FIOCRUZ NE.3238 P 11/23
h WPEC GINECOLI.(?GICO - Visi_ta_ de Seguimento GVS0001/06
sm| e | il
17) Niimero de abortos apos a dltima consulta ginecolégica: 25) Nimero de filhos vivos:

T {se "EERQ",
D] o N pular para a quastio 20) 0O e

18) Quantos abortos espontineos nos Ultimos seis meases: \
[T o 1] e
pe . 27) Nu di ind. ;
19) Quantos abortos provocados nos Gltimos seis meses: pa)ra ‘;T:;o . Albs : ZU: ;g’geﬁgfiffoiﬂ’;g{fs

| ao virus durange a gestacio:

O ren
| a]

20) Vocé sentiy vontade de engravidar nos Gitimos sels meses;
8) Nam de fflhoz HIV positives, possivelmente

Osim expostos ao vifus durante a gestagao:
O ndo

dign [P

O rngi

29) Nuimero fHhos HIV nagativos, que podem ter
fdo expostos ao virus durante a gestagdo:

21) Vocé deseja engravidar nos proximos 6 meses:
O sim
O nso
Oign

O 1GH

@) Numero de filhos HIV positivos, e que foram
amamantados ao sejo:!

1] o=

31) Numaro de filhos HIV negativos, que podem ter
sido expostos ao virus durante 8 gestagao e gue

foram amamentados ao seio:
[ IGN

22) Seu parceiro deseja ter filhos.
O =im
[ nao
O =em parceiro

O ign

23) Vocé tentou engravidagnos ditimos 6

[dsim (se vsin, redhonder as porglmtas a seguir)

[ nic

Oign

24) Como vecé fen engravidar hos duftimos 6§ meses:
(Max, Lo as opgpes gue jse apliguem)

terrompeu~lse de cogntraceptivo

MNecoite Teservativo —»N° da vezes: I:I:I
[dauto-insemin o com seringa — N° de vezos: I:I:l
Draft
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Abr. 17. 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ NE.3238 P 12/23
] L IPEC GINECOLOGICO - Visita de Seguimento GVS0001/06
risttato e Fagyuse: Modificado para verifica
S Fodeelio/aods™e * T WIS A

32) Matado(s} anticoncepcional (ais) usados: [JN3o se aplica (No caso de Menepausa ou Histerectomia)

" Nos giiimos seis meses: | "__""Aiijia'l;ﬁ;}é” .

-Osim [On%o Oign |
Pllufa: ........... ... e e [lsim [Onie [Oign !
Contraceptive injetavel: . . ... . ... - Osim [Indc [ign
Preservativos masculines: Osim [Ond3c [Oign
o - Osim Onde Oign |
FPreservativos femininos: . [Osim [On3c [Oign
Diafragma: . .. TR e e Osim [Onic DOign |
Espermicida:........................ . ... Osim [Jniaoc [QDign
Tabela: ... O sim O n3o
Coito interrompido: ... ... Osim [Onao
Vasectomia:.................. L O=im Ondoc

pata:| | |/ [T ]/ [TT1]

Qutros: ... [P T, S [dsim [Qnie Onde Oign

Contraceptivo de Emergéncia:. - Osim [Onio
Se "Sim", n" de vezes que usou: I:D

33) OST e/ou outra infecgdo ginecologica nos olti

Osim [On3c [QOign (e "WAO" ou TIGH!

34)

0s sef! :
pular\parg’ a

Sifilis: . . O sim
Gonorréia:
Clamidia:
Candidiase vaginal:
Tricomoniase:
Herpes genital (vesiculas/tilcerag): { 3 O ign
Herpes anal (vesiculas/dicerag): Oian

Herpesiablai: ... /% Oign
Condiloma genital: O ign
Condifoma anal: ...........™ ..o i Onse QOign
Cancroide: ... ... .Tn [Jign
Moluseo contagioso (genital/anali™~_ ... B [1ign
Doenga inflamat Fi i Oign a
Linfogranulo el i O iegn
Vaginose b, fAana; .. i Oign
Outras: . /. . . - [7ign
34
) 37) Ha quanto tempo fez seu Ultimo
O exame ginecolégico (meses):
35) Mio : [ IGN

38} Vocé completou as frés doses da
vacina¢do contra hepatite B:

[sim [Mn3o O ion O=im [On3c [Tign
- Se "SIM”, especificar:

36) Outra intercorrénéia ginecolbgica:r

Draft
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ﬂr. 17. 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ NZ. 3238 P 13/23
e | WPEG GINECOLOGICO / QUEIXAS ATUAIS i
. GueaPeandrn Ghages Modificado T:aeTe::irriSanogég e teste em HIl”HHH““ “”H““”Hl” Im
Visita: Numero Coorte:

Registro HEC: Data da Entravista: Iniciais do

trevigiador;
| RER RN RY
‘Pﬁgij.atura
1) Atualmente esta com corrimento:
Osim [ON&o 0

2) Cor: 3) Caracteristicas do dorrimento: 4) Odor:

O Transparente O Normal Sim [ Nao
[ Branco [0 Homogéneo

O Amarelado/Purulento 1 Flocular

[1 Acizentado [ Bothosg

{QJ Sanguinolento 3 Qutr.

[J Qutro w

5) Atuaimente estd com prurido: 13N\Sangramgnlo vaginal fora do periodo menstrual:

[ sim [ Néo O Iignorado
6) Atualmente estd com dor pélfica. i anorréia;

OJSim [OJN&o

7) Dispareunta: Dismenarréia:

O sim [ONde [Og&em atividade se O sim [ONao

8) Sangramento pos-coita:
O%m [ONag

16) Mastalgia:
O Sim [ N&o

17) "Carogos” (nédulos) hos 36i0s:
1sim [ONdo [Olgnorado

18) Descarga papilar:
Osim [ONao

19) Relacgo sexual desprotegida com suposfo risco de gravidez:
O sim [JNao

12) Lesdes anais:

Osim  [ONae
Draft
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Anexo 3 — Instrumento de coleta de dados do Setore dsinecologia do IPEC /

FIOCRUZ. “EXAME GINECOLOGICO”

Abr. 17 2009 5:04PM _Mail IPEC - FIOCRUZ NE.3238 P 14/23
] ‘ 5 IPEC EXAME GINECOLOGICO $06/0001
SR S [l

Visita: Nimera Coorte:
Registro HEC: Data da entrevista: Iniciais do Entreyistadod

HEEEEN L]

MAMAS:
01) Alteragées:
Jsim [wNdc [wa  (Se "Ndo" ou "NA", pular para a Queg

/]

02) Mama alterada:
[ requlares [ irregulares [J¥&c avaliadg

03) Nodulagio:

[Jsim []¥dc Jya
04) Uleeragio:

[Jsim LS [wa
05) Descarga papilar:
{sim [JnNdo Jwa
06) Linfonodas auxillares:
Osim [unae [Jva

07) Linfonodos supraclavicylares:

D 8im D Nio
08) Condensagao:
I:l Sim I:] N&o

08} Qutros:

[ sim

(Se "N&o" ou "NA", pular para a guestdo 24)

12) LesGes:

Dsim ]:]Néo DNA (Se "Nao" ou "NA", pular para a guestic 18)

Draft

. Exame Ginecolgico
pigina 01 dec 07
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13) Les&o ulcerada:

Osim [wnae
14) Lesdo vesiculosa:
[Osim [JNEo

158) Lesdo vegetante:
Cisim [wao

16) Lesao plana:

[:] Sim I:I Nio

17} Lesdo papulosa:
eim [Owao

18) Bairtholinite:

sim [wnzo

18} Skenite;

[Osim [Jn&o

20) Fissuras:

[Jsim [Jwac

21) Pigmentacio:
[JHipopigmenta

22) Outros:

Clsim [ N&oc

23) Espéclficar:

IPEC - FIOCRUZ N¢ 3238 P 15/23
EXAME GINEQQLOGICO S06/0001
e T A

Ndamero:
OQwua
va
Numero: Tamdnho malor
NA
O LI YL
Numero: Tﬂé o malor lesdo (cm):
NA
= 11/ {4
[Ona
[N wa

Jwa

[Jauséncia de pigmentacio [Jwormal

/L
S

24) Dolcrqsa:
D Sim
25) Espessada:

Osim [JNie

Exame Ginccoldgico
pdgina 02 de 07

Draft




97

Abr. 17 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ NE 3238 P 16/23
PEC EXAME GINE_CQLC’)GICO S06/0001
s e | IR

26) Secregdn:

[Osim [JwEo [INa  (Se “Ndo" ou “NA", pular para a questio 30)

27) Cor da secregda:

[ Amarelada [ sanguinolenta [l Esbranquigada [] Esverdedda <

28) Qutros:
[Jsim [nde [InNa

29) Especjficar:

VAGINA:

30) Alteragdes:
I:I Sim OJuse [Inn (Se "Ndo"” ou “NA”, pufar para &

31) Secragior
[N sim IEE [ na (Se "Nio"” ou/"NA", pular para a questaly3s)

32) Cor da secregdo:

I:] Esbrangquigada I:l Sanguinolenta G-egverdeads D Acinzentada |:| NA

33) Consisténcla:
D Fluida D Aderente/F

34) Voiume:
[ abundante

35) Lesao:
[Jsim [ nsEg fSe "Ndo™ ou "NA", pular para a questio 41)

36) Lesdo ulcerada: Numero: Tamanho da maijor lesdo (cm):
HE NN
Namero: Tamanha da maior lesdo (cm):

L L

40) Especificar:

* Draft

. Exame Ginecologico
pigina 03 de §7
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Abr. 17, 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ Ne. 3238 P 17/23
oo WEC EXANE GINECOLGGICQ oainin |
e AN e eiraraong o @ Foste ”INH“N"“”“”HHI””MI’

COLO DO UTERO:

41) Prasonie:
] sim Quze Ora (Se "Ndo" ou "NA", pular para a guestio 53)

42) Alteragces: T
M sim [Inge [Jwa (Se "Nao" ou "NA", pular para a questio 53,

\ .
43) Sangramento: \\‘/

[Jsim [ Nio [Jwa

44} Hiperemia:

Clsim  [Jwas  [Jua

43} Muco cervical:

[Jsim []Ni3o Cwa

48} Ectopia {mécula rubra):

Osim [ Nio [Jwa

47) Lesdo plana: Numeyo! anhao damaior Jesdo (em):

Osim [Jwde [na f ’\1 J/D

48) Les3o polipbide:

[]5im [Nuio {Jna

Tamanho da maior las@o (cm):
[

Numero: Tamanho da maior lesao (cm):

LD

49) Les8o ulcerada:

[:] Bim DNSD

50} Lesdo vegetan,
] sim IHEES

51) Outros:

TOQUE:

8§3) Dolorosa:

sim [IN&c [Jwa

Draft

. Exame Ginecoldgico .
pégina 04 de 07
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| PEC.

* Instituler o Pia guje’
. CliAles Evindto Chagna

UTERO:
54) Presenia;
[Osim [Juwso
53) Alteragbes:
Clsim [Iw&o
56) Volume aumentado:
[dsim [Jwgo [Juwa
8§7) Ceonsisténcia:

[JNormal [ anormal

[[na

[[na

58) Consisténcia anormal:

[[] Endurecida

59) Formsa irregular:
Megim [Jnde
60) Mobilidade:
[] Normal

Jua

[l reduzida

61) Dor & mobilizagédo:

[1sim [Jwie [Jwa

REGIAQ ANEXIAL :
62) Alteragoes:
[Jsim [Jn&o
63) Anexos alterados:
[Jpireito O
64) Volume:
[ Normal

[

2009 5:04PM_Mail IPEC - FIOCRUZ

[ amelecida

99

N 3238 P 18/23

Wi

AN

EXAME GINECOLOGICO

Modificado para verificacfo e teste
Fevereiro/z006

\u

(Se "Nao” ou "NA", pular para a questio 62)

{Se “Ndo” ou “NAY, pular para a questio 62)

\\ /

RS

(Se "Normal™, pular para 4

[Noutra

|:| Fixa

ar para a Questao 69)

Anexo com maior volume:

— [] Esquerdo

[Ipireito

Exame Ginecologico
pégina 05 de 07

Draft
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ﬁr. 17. 2009_ 5:04PM_Mail IPEC - FIOCRUZ NE. 3238 P 19/23
. WPEC EXAME GINECOLOGICO S06/0001
Institistv o Po3 gl dificad ara verificagd )
| e e MAGHATIT
REGIAO PERINEAL:
69) Alteracdes: /\ ) 7
[Jsim RS E] NA (Se "Nao" ou "NA", puler para a questdo 77)
70) Lesda plana: Ndmero: Tamanho da maior les&o (em
gen owe om (1] (L[]
71) Lesdo ulceradar Nimrero: Tamanhe da maior lesat{cmi): /

[Jsim [JN&Eo [[Ina |:|:| I:Ij,D

72) Losdo vesiculosgar

CJsim [JNge []HA

73) Lesdo vegetante;
Jsim [Jwse [Jua

74) Lesdo fistulosa: Nimero: Tamanho da maior le.

sim [rgée [Jra El:]
758) Qutros:
[(Nsim [Jmnae [Jwa

76) Especificar:

REGIAQ ANAL:
77} Alteragdes:
D Sim D Nio
78) Lesdo:

D Sim

Jo" ou "NA", pular para a questio 89)

NJo™ ou "NA”, pular parg a questio 88)

82) Fissura:

Osim [JN3e Jwa

. Exame Ginecoldgico
pégina 0G de 07

Draft
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Abr. 17,
PEC

iwdityte i Puaguia
Clintoa Evardro Chegas

2009_ 5:04PM_Mail IPEC - FIOCRUZ

EXAME GINECOLOGICO

Modificado para verifigagio & teste
Fevereiro/2008

N 3238 P 20/23

i

83) Lesao plana: Nimero: Tamanho da maior leséo (em):
Do Ome Om [ 1] (L[]
84) Lesdo ulcerada: Nirmero: Tamanho da maior lesdo (cm);
[Jegim [wso [Jma D
]
85) Lasdo vesiculosa: .
[sim [Jwsc []na 4

86) Les&o vegetante: Nimero:!

[Jsim [Jvic

87) Lasdo fistulosa:

=

Jua

CJsim []wio RS
88) Secregdo:
[Jsim [ wio Owa

89) Reallzada cuoleta de amostras para exames daboratlyias:
[]sim [Jwdo [(wa  ¢se "sim", preencher Quelo g& LABORATORIO GINECOLOGICO)

90) Diagndéstico clinico-ginecologico:
[[] vaginose bacteriana
[ Trichomoniase

[Jcandidiase genital
[Jcandidiase anal
[Jelamidia

[] Gonorréia sco contagicso

(Se "Outros", preencher questiao 91.

D Outros
Caso contrario, encerre 0 quastiongrio aqui)

[Joor pélviea

[J tumor uterino

[Oalteraga® mensgrual

[[IDoenga mamiria [] Tumer anexial

[Jratologia endometrial D ouLrosg

Draft

Exame Ginecolégico
pdgina 07 de 07
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Anexo 4 — Instrumento de coleta de dados do Setore dGinecologia do IPEC /

FIOCRUZ. “LABORATORIO GINECOLOGICO”

br. 17. 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ NT. 3238 P 21/23
N PEC LABORATORIO GINECOLOGICO S0001 106
e, | veieiemao pam merigicasto s cese AN
Visita: D Nimero Coorte:
Registro .HEC: Data da entravista:

HEENNN

1- Exame direto realizado:
[1sim [Jwae [Jiav [Jwa
2 - Presenca de hifas:

Jsim [IrNse [JIeN []JNA

L A

3 - Presenga de tricomonas

Jsim [JN¥ao [JieN []nNa

4-Ph

[=a.5 []=4.5 =45 ey [na

5 - Presenga de 'clue cells”:
[Jsim [JWic [JIaw [INa
6 - Teste Whiff:

Jsim [I¥so [JIow  [wa v
7- Colpocitologico oncécito triplice: (Pode-se marcgpr mais Mo um

[ ormal [Jar
[] Inflamatérie inespecifico
[Jinflamatério por Gardnere
[Ninflamatédrie por cidndid
EjInflamatériD por tric
[1ascus
[ agus

Se "Sim", especifiqgue a data

HEpEEGEEEN

] Aguardando Resultado

Invagor

atrdfica

8 - GRAM Score NUGENT,
[Jo-3 a-5 J

9 - Baeteriologfa/Cu,

Nioc realizado

o da sFep/vagifa/cervix): (Pode-ae marcar maia de uma opgfie)

[ céndida Se "Sim", especifique a data

[ Negativa
[]piploggcos m-Negatidos [Jractobacilos ’ ‘ |/| I |/| | ‘ | ‘
[(INzZe Realizada

GAguardando regultado

[] cardperelda

Se "Positiva", especifiqua a data

] pos i [ N80 realizado | I /I | | / | l | |

El Aguardando resultado

11 - LCR para Neisseria (Urina):
P f ) Se "Positiva", especiflque a dafa
] positiva [INegativa [ N&c realizado ‘ I ‘ / | | | / | | I |
A 1tad
[J Aguardando resultado Dret

Laboratorie Ginecoldégice
. pag. 01 de 03
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Abr. 17, 2009 5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ N 3238 P 22/13
WPEG - LABORATORIQ GINECOLOGICO 0001 /06
HEL | MeesEod pe mmisieio o cense AR

Espacifiqgue a data

12 - Captura Hibrida para HPV:
[ Positiva [JNegativa [1N&e realizade /

Se "Neqativa" ou "N3o realizada", pular para a Questdo 14, D Aguardango refultado

13 - Genotipagem da HPV:
] oncogénico [1wde oncogénico [ ambes

14 - RLU:
[J] aguardando resultado

Especifique a data

15 - VORL:

RNy EEN

[Jreative [JN3c Reative []Indeterminade [J]Ww

Aguardande resultade

16 - TPHA:

[ positive [JNegative [] Indeterminado realizado [ Aguardandoe resultado

Especifiqgue a data

17 - HBSAG:
[[Jreative [N30 Reativo []Indeterminado

L ]

[] Aguardande resultado

18 - Anti - HBS:

[ reative []Nio Reativo [ |Indetefmina Wio rea)izadeo [|aguardande resultado

19 - Anftl - HBC:
[Ireative []N&o Reativo

[ Indetermay Nic realisado [ aguardandco resultado

Especifique a data

20 - Antl - HCV:
[Jreative []N&o Reativo

realizado‘ ' ‘ /’ J ‘ /| | I I

|:| Aguardando resultado

21- DIAGNGSTICO DLFINITIVE (CL -LABORATORIAL):

Vaginose bactariana

[1sim [ wae [Jua

i
|
! do  [na

Vaginose ba eriaMmsﬁcada por critérios de Amsel: 1
|
Vaginode bactgriana diagnosticada por critérios de Nugent: ‘

N&o [Jwa

Indeterminado [na

Candldlase genltal
D Sim D Nao D Indeterminade D NA
Draft

Laboratério Ginecoldgico
. pag. 02 da 03
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Abro 17 2009 B5:04PM Mail IPEC - FIOCRUZ NT. 3238 P 23/23
- L WPEC LABORATORIO GINECOLOGICO S0001 /06
Inatlulo dn Foutulin Modifigado para verificagdio e teste
Glinica Svandro Chagas Feversiro/2006

Clamidia

[l 5im [Jwao [] Indeterminade [Jwa

Gonorréia

[Osim [Jmio [JIndeterminade [JNa

Cerviclte inespecifica

(()sim [N&¢ [ ]Indetezminado [ ]NA

Condlloma genital

[(sim [wac [JIndeterminade [ |NA

Infeccdo por HPV

[Jsim [ ]Nzo [] indeterminado EN

L.5IL

[]sim [nsEo [] Indeterminado [Jwna

H.SIL

(Jeim [JNas []Indeterminade [ NA

Carcinoma invasor

[J&im [IN&e ] Indeterminado [x

Harpes genital em atividade

{(Jsim [N wéo [] indeterminade

Bifills - infecgao atual

[J2im []N#@o [] tndeterminado

Sifilis - cicatriz sorologica

O sim [ wée ] Indetgrminado

Cancro mole

[N 5im Owae

Ulceragio genital inespegifica

[Osim [JwEe

Molusco contagioso

D Sim

Hepatite B

[Jsim [Ona

Hepg

[]st Qwa

Vacinagiofi

[Tsim CJua

Atencao: Para uso da Central de Dados
| $ituagie do questionario: [JFinalizadeo }
9 e e e j Draft

Laboratério Ginecoldgico
. pag. 03 de 03
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Anexo 5 — Instrumento de coleta de dados do Setoe dPatologia Cervical do IFF-

FIOCRUZ.
IFF - GINECOLOGIA - PATOLOGIA CERVICAL - SUMARIO DE CONSULTA - 2004
=] 3
2| pronTuARio [TTTTT] pa LLTTTT]
éNDME||||||||||||||||||||||||||||||||||||
= O O O
=
w
o| pape [ pata L1 000,01  parawascmento LT 11 L1
{ JCoorteRecoméneia  ( yTaaweci- (1111 ¢ ceoteipEc LT T 1]
ORIGEM 1- Gineoo  2- Pré Natal < Qutras MOTIVD  4- Colo suspeito 2- Cenicite
= 3 SITEC 5 SITEC indireta 6 HEC 3 HPW sem NIC & NIC
fﬁ:" T i =i i B 5- Cincercolo  B-Wulva
e 'recisTro sitec LT TTT T T 7- Controle
T ? ? S: ﬁﬁﬂls,ﬁeus, ME atipica
2. Nio plasndsTico cmoLdsca L]
plasHasTico cotposcapico L] pars O O] [T
E COLPOSCORIA
w | (1) Satisfatéia (2) Insatisfatéia- Conduta:
= :
= DIAGNASTICOS _ 2
S| FEMOEIGRSIA  DE BIOPSIA: biash:ONZagAR ] T] CLlErT
E [ ICOLO LIMITES
w| [ WULvA ECTOCERVICAL (1)Livre (2)Compr (2) /i aval. () Prej.
g wacina ENDOCERVICAL {1Livre (21Compr (3 & aval. (31 Prej.
= [ IRASPADO ESTROMAL (1ilivre (2ACampr (3) f aval. (4 Prej
B ENBOCERMICAL v st S e T
£ DIAGH, DEFINITROS TRATAMENTOS
% coLo pata L1, 1] === pate 1,1 1]
YLILWA — =
YVAGINA
DESTING: (1) Alta médica 23 Abandono (33 Ao contrale () Alta a pedida
(51 Morte por outras causas (5) Cdncerde colo (7)) Morte relac. HIV
SOROL. HIV;
(1) Solidtada | Cng DATA ' ' |
(Z) Recusada | CARGA VIRAL HIV '
() Posiva Unid. pip L] oo e o T RS £ £ l
(%) Negativa B e e e L e e S L ) ;
iwape L] para LT (L1 L1 colposcopia i ssestai @ hsatetatra G NS REALEADA
g?g’uﬂm';% TRATAMENTOS  RECIDIVA:
fitnd (13 SIM (2) NAD
T T (11 5IM (2) NAD
=
= kippiten £17 Sk (21 HAD
E| SOROLHM: SITUACAD:
= | (1) Solicitada (9) Negativa (17 Alta médica
w [2) Recusada (271 Abandono
w : T3 Fositiva 22" """ Unid DIF'Dj TEEm seguir!'uentc-
\ ! <1 Alta a pedida
: Cha+ L] DATA E IE IE 1 (5 Morte por outras causas
| CARGAVIRAL HM Ll pata i ‘ ! () Cdncer de ool
 TRATAMENTO HMN L1 | ! (T Mot relac, HIV
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Anexo 6 — Parecer Consubstanciado de Projeto de [gessa emitido pelo Comité de

Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IFFRIFCRUZ.

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Risco de Les&o intra-epitelial cervical em mulheres com HIV/AIDS
correlacionando: imunossupressao e uso de terapia anti-retroviral potente.

Pesquisador Responsavel Dra. Vania Stiepanowez de Oliveira Rocha
i Data da Versao 07/05/2008 Cadastro FR191152 rData do Parecer 02/07/2008
Grupo e Area Tematica _|ll - Projeto fora das areas tematicas especiais

‘ Objetivos do Projeto

Estimar o risco de lesdo intra-epitelial cevical em mulheres infectadas pelo HIv,
acompanhadas no IPEC e no IFF, correlacionando esta ocorréncia ao estado imunoldgico das
pacientes e ao uso de terapia antiretroviral potente.

Sumario do Projeto

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que sera conduzido no ambito de uma coorte
de mulheres com HIV/AIDS, em acompanhamento prospectivo de form conjunta em duas
unidades de satude da FIOCRUZ.

Itens Metodologicos e Eticos Situacdio

Titulo Adequado

Autores Adequados

Local de Origem na Institui¢do Adequado <
Projeto elaborado por patrocinador Nao
Aprovacao no pais de origem Nao necessita

Local de Realizaga Prépria instituigao
Outras instituicdes envolvidas Sim
Ci icoes para lizagd Adequadas

Comentarios sobre os itens de Identificagao

Introdugdo [Adequada
Comentarios sobre a Introdugéo
Suscinta, apresenta de forma clara o problema a ser pesquisado.

Objetivos [Adequados =

Comentarios sobre os Objetivos
Claros e bem especificados.

Pacientes e Métodos ¢
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 144 Local IFF
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes per tes a grupos especiai Menores de 18 anos
Selecao equitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusdo Adequados
Relagéo risco- beneficio Adequada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspensao de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza
Monitoramento da seguranga e dados Adequado
Avaliacdo dos dados = Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Ad di
Termo de Consentimento Nio se aplica
Adequacdo as Normas e Diretrizes Sim

APR OVADp .
valido Ate 50107 A
Comité.de Etica e Pesquisa com Seres Humanos

INSTITUTG FERMANDES FIGUEIRA - IFFIFIOCRUZ
Tetufone: 2552-8491 1:2554-1700 1. 1730

MV —en S - ; Pagina 1-2

Coordenader do Comié de B em Pesguisa oo Sees Humainos
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ

Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos ]

Nao informa se havera alguma conduta diferenciada para as adolescentes.

Cronograma Comentario
Data de inicio prevista
Data de término prevista

Orgamento Adequado
Fonte de financiamento externa Nao

Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento
Precisa ser ajustado ao tempo correto. Nao poderia iniciar antes do parecer

do Comite.
[Referéncias Bibliograficas [ Adequadas
C arios sobre as éncias Bibliografi
Recomendagéo
Aprovar

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Relevante e bem estruturado.

APROVADO —
21 103 1.0¢) - £,
vaiido ate 3/ 105 120 . e < s —
Comdé. de Etica em Pesquisa com Seres Humanos Coordenader do Comilé de Efica &m Pescursa com Seves Humanas
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ
Telefone: 2552-0491 /-2554-1700 . 1730




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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