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RESUMO

Jesuino, F.W.R. Comparacéo da evolucédo de lesbes HPV induzidas de alto grau de colo
uterino entre pacientes HIV-positivo e HIV-negativo, atendidas no ano de 2008 e 2009,
por periodo de 10 anos. So Paulo; 2023. [Tese de Doutorado-Programa de P6s-Graduacéao
em Oncologia da Fundagdo Antbnio Prudente, em Parceria com a Universidade do Vale do
Itajai-UNIVALI].

No Brasil, o cancer de colo de Utero é a segunda causa de morte por neoplasias
malignas ginecoldgicas na mulher. E uma preocupacio crescente para as pessoas infectadas
pelo HIV. O céncer de colo de Gtero é considerado uma doenca definidora de AIDS.
Objetivos: Comparar a evolucdo de lesdes HPV-induzidas de alto grau de colo uterino entre
pacientes HIV+ e HIV-. Métodos: Incluidas pacientes HIV+ e HIV- de uma coorte apos
terem sido submetidas a conizagdo e acompanhadas por até 10 anos do programa de
rastreamento de lesdes cervicais de alto grau do municipio de Itajai — SC e no Hospital AC
Camargo — SP, e seguidas por periodo de 10 anos. Realizou-se a avaliacdo da evolucéo das
lesbes HPV-induzidas em mulheres infectadas pelo HIV, em comparacdo com a populacao
em geral. Os grupos foram comparados considerando-se variaveis de dados clinicos,
cirurgicos e anatomopatolégicos. Estudadas as variaveis possivelmente confundidoras: idade
no tratamento e ao final do seguimento, grau histolégico da doenca intraepitelial tratada,
comprometimento de margens, adequacdo da colposcopia no seguimento, contagem de
linfocitos CD4+, adesdo a terapia antirretroviral e recorréncia o diagnostico histopatoldgico
de LIEAG. Resultados: Das 195 pacientes, 51 eram HIV+ (26,2%) e 144 HIV- (73,8%). A
idade da menarca e da sexarca foram mais precoces para as HIV+. Paridade e nimero de
gestacfes em maior numero para HIV+. A escolaridade foi menor para HIV+. O tabagismo
foi mais frequente entre HIV+. Margem cirurgica comprometida encontrada em 33,3% das
HIV+ e em 16,7% das HIV-. Risco de recorréncia de 37,3% HIV+ e 13,9% para HIV-.
Sobrevida menor para HIV+. Conclusdo: Mulheres HIV+ nesta coorte apresentaram risco de
recorréncia significativamente maior do que mulheres HIVV+, além de menor sobrevida geral.

Palavras-chave: Infeccdes do Sistema Genital, doencas virais sexualmente transmissiveis,
Papilomavirus Humano, Neoplasias do colo do atero, HIV.



SUMMARY

Jesuino, F.W.R. Comparison of the evolution of induced HPV lesions of high grade of the
uterine cervix between HIV-positive and HIV-negative patients, treated in 2008 to 2017,
for a period of 10 years Sdo Paulo; 2023. [Tese de Doutorado-Programa de P6s-Graduagao
em Oncologia da Fundacdo Antdnio Prudente, em Parceria com a Universidade do Vale do
Itajai-UNIVALI].

Context: In Brazil, cervical-uterine cancer is the second leading cause of death from
malignant neoplasms in women. It is a growing concern for people infected with HIV.
Cervical cancer is considered an AIDS-defining disease. Objectives: To compare the
evolution of high-grade HPV-induced cervical lesions between HIV+ and HIV- patients.
Methods: HIV+ and HIV- patients were included in a cohort after undergoing EZT (excision
of the transformation zone) in the period from: 01/01/2008 to 12/31/2017 participants in the
high-grade cervical lesions screening program in the municipality of Itajai — SC and at
Hospital AC Camargo — SP for a period of 10 years. An evaluation of the evolution of HPV
lesions induced in HIV-infected women was carried out, in comparison with the general
population. The possibly confounding variables were studied: age at treatment and at the end
of follow-up, histological grade of treated intraepithelial disease, compromised margins,
adequacy of colposcopy during follow-up, CD4+ lymphocyte count, adherence to
antiretroviral therapy and recurrence of the histopathological diagnosis of SAIL. Results: Of
the 195 patients, 51 were HIV+ (26.2%) and 144 HIV- (73.8%). The age of menarche and
sexarche were earlier for HIV+ women. Parity and number of pregnancies in greater numbers
for HIV+. Schooling was lower for HIV+. Smoking was more frequent among HIV+.
Compromised surgical margin found in 33.3% of HIV+ and 16.7% of HIV-. Recurrence risk
of 37.3% for HIV+ and 13.9% for HIV-. Shorter survival for HIV+. Conclusion: HIV+
women in this cohort had a significantly higher risk of recurrence than HIV+ women, in
addition to lower overall survival.

Key words: Genital System Infections, sexually transmitted viral diseases, Human
Papillomavirus, Cervical Neoplasms, HIV.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cancer de colo uterino

Na antiguidade, o Utero era apenas o simbolo feminino, principalmente pela sua
funcéo de reproducdo e gestacdo que, por sua vez, levava a mulher ao seu papel socialmente
esperado: o da maternidade. Contudo, a medicina foi tomando lugar e se posicionando,
ampliando o seu conhecimento sobre as doengas ditas ‘das mulheres’ e somente em meados
do século XIX surgiu a ginecologia como uma especialidade médica (Carvalho; Queiroz,
2010).

Mesmo hoje com a possibilidade de métodos de rastreamento disponiveis em larga
escala, o cancer do colo uterino, apresenta-se como problema de saude publica no Brasil.
Ocupa atualmente, o terceiro lugar em incidéncia dentre os canceres da mulher, suplantado
apenas pelo cancer de pele ndo melanoma e de mama. Nas regiées menos favorecidas, como a
regido Norte e Nordeste do pais, o cancer do colo do Utero lidera as estatisticas de incidéncia e
mortalidade (AGOFF, et al., 2003). Com relagdo a mortalidade em mulheres, as maiores
frequéncias encontradas foram: mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao (8,7%), colo do
atero (7,9%) e estomago (4,8%) (INCA, 2015).

O cancer de colo de utero é o segundo principal cancer em todo o mundo (KIM, et al.,
2017). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancer cervical € uma importante
area de atuacdo para qualquer programa de prevencdo do cancer, por causa das altas taxas de
morbidade e mortalidade e por seu potencial de prevencdo através de programas de
rastreamento (FONSECA, et al., 2016). Uma grande maioria, cerca de 85%, do total global do
cancer cervical ocorre em regifes menos desenvolvidas (ZHAO, et al., 2017).

O cancer de forma geral, também é um problema de satde publica mundial, pois
segundo a estimativa mundial, realizada em 2012, pelo projeto Globocan/larc, apontou que,
dos 14 milhdes de casos novos estimados, mais de 60% ocorreram em paises em
desenvolvimento. Para a mortalidade, a situacdo agrava-se quando se constata que, dos 8
milhdes de dbitos previstos, 70% ocorreram nesses mesmos paises (INCA, 2015).

O céncer do colo do utero € um dos canceres mais comuns em mulheres no mundo
(GROVER, et al., 2018). O Cancer cervical continua a ser o quarto cancer mais comum entre

as mulheres, com a maioria dos casos em regides menos desenvolvidas (BATEMAN, et al.,



2018). Em 2018, foram estimados 570.000 novos casos de cancer de colo do Utero e 311.000
mortes decorrentes deste tipo de cancer em todo o mundo (UNAIDS, 2019). A figura 1 mostra
a distribuicdo do céncer cervical no mundo, sendo as maiores incidéncia e mortalidade nos
continentes africano, caribe e América do Sul. E o quarto cincer mais freqiientemente
diagnosticado e a quarta principal causa de morte por cancer em mulheres como mostra a
figura 2 (BRAY, et al., 2018).
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Fonte: Global Cancer estatistica 2018: GLOBOCAN Estimates.
Figura 1 - Distribuicdo da incidéncia e mortalidade cancer cervical no mundo.



Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, worldwide, females, all ages

Breast
Colorectum
Lung
Cervix uter
Thyraid

Corpus uter

,.
- 1

o
=

T T T
0 10 20

[
=

Figura 2 - Taxa de incidéncia dos canceres no mundo em mulheres de todas as idades no ano

de 2018.
Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2018.

A China (19,9%) lidera a prevaléncia do cancer cervical nos ultimos 5 anos,
considerando todas as idades, seguida pela india (19%), Indonésia (6,2%) e Brasil (3,1%),
ocupando o quarto lugar empatado com o Japdo e com pouca diferenca em relacdo a Russia

(3%). Dados atualizados em 2020 e dispostos na figura 3.
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Fonte: Globocan 2020.
Figura 3 - Prevaléncia de Cancer cervical no mundo. Distribui¢do nos paises em relagdo ao



mundo no ultimos 5 anos.

Ao considerar somente a América Latina e o Caribe, o Brasil lidera a prevaléncia de
cancer cervical nos ultimos 5 anos até o ano de 2020, com 30,2%, seguido de México (16,1%)
e Argentina (8,5%) (Figura 4).
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Figura 4: Prevaléncia de Cancer cervical na América Latina e Caribe 2020. Distribuicdo nos

paises em relacdo ao mundo nos ultimos 5 anos.
Fonte: Globocan 2020.

Séo esperados 704 mil casos novos de cancer cervical no Brasil para cada ano do
triénio 2023-2025, com destaque para as regides Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70%
da incidéncia (INCA, 2023). Apesar do facil diagnostico com métodos simples, de baixo
custo e tratamento acessivel, no Brasil cerca de 50% dos casos sdo diagnosticados em estadios
avancados da doenca (Ministério da Saude, 2004). Foi estimada mortalidade de 341.831 em
2020 (GLOBOCAN, 2020). O cancer do colo do Utero ocupa a primeira posicdo em
incidéncia na regido norte, segunda posicdo nas regides nordeste e centro—oeste e terceira nas

regides sul e sudeste do pais (Ministério da Salde, 2009).

1.2 Fatores de risco para o desenvolvimento de lesbes precursoras do cancer cervical

Vérios fatores de risco para a infeccdo por Papilomavirus humano (HPV) sdo

conhecidos e muitos atuam também como co-fatores para a sua persisténcia. Entre eles,



destacam-se: inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros, multiparidade,
tabagismo, uso de horménios, histéria prévia de infeccdo sexualmente transmissivel (IST) e
imunossupressdo. A imunossupressdo cronica é reconhecida como um dos principais fatores
de risco para a infeccdo pelo HPV, a persisténcia e, consequentemente, o desenvolvimento de
lesdes do 6rgéo genital induzido pelo HPV (MARTINS; GUIMARAES; VELARDE, 2016).

A mudanca de padrdes de comportamento da juventude atual, com diminuicdo da
idade de inicio da vida sexual e aumento no nimero de parceiros sexuais, associa-se a maior
probabilidade de infeccdo pelo HPV, contribuindo para aumentar o risco de desenvolvimento
de lesGes pré-neoplasicas e invasivas da cérvice uterina. H& ainda evidéncias que as
adolescentes e as mulheres jovens sdo mais vulneraveis a infeccdo pelo HPV por razdes
biologicas. Embora predominem as leses de baixo grau entre as adolescentes, ha risco de
desenvolvimento de alteragdes com maior grau de displasia naquelas portadoras de subtipos
oncogénicos 16. O aumento da freqliéncia de lesdes pré-neoplasicas cervicais em adolescentes
aponta para a necessidade de investigagdo do comportamento dessas alteracGes nessa faixa
etaria, cuja compreensdo podera auxiliar o desenvolvimento de mecanismos de intervencéo
que reduzam as taxas de morbimortalidade por essa neoplasia (PEDROSA; MATTOS;
KOIFMAN, 2008).

Também foi observado que entre as mulheres de todas as idades, aquelas positivas
para HPV 16 e/ou HPV 18/45 apresentaram risco 4,2 vezes maior de ter uma lesdo de alto
grau do que aquelas com resultados positivos para outros tipos de HPV de alto risco. A
prevaléncia de LIEAG em mulheres positivas para HPV 16 e HPV 18/45 foi de 35,0% e
11,9%, respectivamente. O risco relativo para LIEAG em mulheres positivas para HPV 16
e/ou HPV 18/45 em comparacdo com mulheres positivas para outros genotipos HR-HPV foi
de 4,2 vezes.

A infeccdo por subtipos oncogénicos do papilomavirus humano (HPV) constitui o
fator causal primario para o desenvolvimento da neoplasia invasora do colo uterino
(SCHLECHT, et al., 2001), sendo identificada em quase a totalidade dos carcinomas cervicais
(BRALY, et al., 1996).

Este cancer é quase exclusivamente (99,7%) associado a infeccdo persistente por tipos
de HPV considerados de alto potencial oncogénico, principalmente os tipos 16 e 18
(WALBOOMERS, et al. 1999; HSU, et al., 2017).

Esse virus é adquirido através de transmissdo sexual, freqlientemente em faixas etarias
jovens, constituindo uma das infec¢fes sexualmente transmissiveis (ISTs) mais comuns entre

adolescentes, com prevaléncia de 30% a 50% nessa faixa etaria (WINER, et al., 2003). Em



estudo de revisdo de Fedrizzi, et al. (2011), a prevaléncia do HPV na populagédo de mulheres
brasileiras varia de 21 a 48%, em que os HPV de alto risco foram encontrados em 48 a 53%
delas.

1.3 A infecgé@o por HPV na carcinogénese cervical

O HPV foi considerado pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) o agente
etiolégico do cancer do colo uterino, evidenciado pelo intermédio de estudos epidemioldgicos
e moleculares (MAIA, et al., 2016). A infeccdo por tipos de alto risco de HPV é necesséaria
para o desenvolvimento de cancer cervical invasivo (HAWES, et al., 2006). Este é o fator de
risco mais importante para o desenvolvimento do céancer cervical (GROVER, et al., 2018).

A historia natural das neoplasias intra-epiteliais cervicais mostra que se trata de um
processo multifatorial, no qual o HPV é necessario, mas ndo suficiente, para ocasionar o
aparecimento da leséo. Desse modo, varios fatores poderdo exercer papel importante tanto no
surgimento como na evolucao das lesdes (ZIMMERMMAN, 2006).

A infeccdo por HPV é uma das infec¢cdes sexualmente transmissiveis mais comuns e
a exposicdo estimada do publico em geral varia de 70% nos Estados Unidos para 95% em
alguns paises africanos (MARTINS; GUIMARAES; VELARDE, 2016). A atividade
metaplasica na juncdo escamocolunar fornece uma area ideal para o crescimento e infeccéo de
virus patogénicos, como o HPV, e pode eventualmente levar ao desenvolvimento de cancer
cervical (KIM, et al., 2017).

Uma vez que o papel da infeccdo por HPV em relacdo ao cancer cervical foi
estabelecido, foram identificados mais de 120 gendtipos de HPV, sendo 15 classificados
como tipos oncogenicamente de alto risco (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68 e 69) (HSU, et al., 2017). O HPV 16 é considerado o tipo mais infeccioso, seguido do
HPV 18.

Cerca de 71% do cancer cervical é associada a infeccdo do 16 e 18. No entanto, na
Asia, HPV 58 e HPV 52 séo relatados as vezes como o segundo gendtipo mais comum (KIM,
et al., 2017).

Em uma anélise de 1.997 mulheres, na China, o HPV16 foi o gendtipo predominante
de HPV de alto risco e foi atribuido a 52,2% das lesdes de alto grau. Outros genotipos
importantes que se correlacionaram com lesGes alto grau foram HPV 33, 51, 52 e 58. HPV 52,
31, 16, 33, 39 e 56 foram mais prevalentes nas lesdes da baixo grau, totalizando 89,7% de
todas essas lesdes (ZHAO, et al., 2017).



1.3.1 Historia natural da infeccéo genital pelo virus HPV

Quanto "a patogénese do processo, sabe-se que as oncoproteinas E6 e E7 do HPV
sdo as 2-proteinas oncogénicas mais importantes necessarias para a carcinogénese cervical, e
séo conhecidas por ativar vias oncogénicas e reprimir vias de supressao de tumores (HAWES,
et al., 2006). A degradacgéo de p53 aumentando a expressao da telomerase por E6 e ligando-se
a proteina retinoblastoma via E7, resulta em desregulacdo do ciclo celular hospedeiro e
crescimento celular (HSU, et al., 2017).

Apesar desses potenciais patogénicos do virus, um grande percentual de mulheres
infectadas pelo HPV nédo desenvolve doenca invasiva ou mesmo precursora do colo uterino,
pois elimina o virus por um processo natural (clearance). Provavelmente este processo de
eliminagdo natural envolve mecanismos de imunidade celular (MAIA, et al., 2016; FEMINA,
2022). A maior parte da infeccdo por HPV é transitdria, mas a infeccdo persistente com HPV
de alto risco com duracdo superior a 2 anos pode se desenvolver em neoplasia intraepitelial
cervical de alto grau. No entanto, a infeccdo com HPV de alto risco é necessaria, mas nédo é
suficiente para causar cancer cervical, outros fatores, como alteracfes epigenéticas, também
sdo essenciais no desenvolvimento do cancer cervical. Fatores genéticos ou ambientais
também podem contribuir para a progressao das lesdes cervicais (ZHAO, et al., 2017).

Entdo, o HPV é considerado a causa de cancer do colo do Utero, com 12 tipos
oncogénicos classificados como carcinogénicos do grupo 1 pelo IARC (Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer), outros co-fatores importantes incluem imunossupressao
(particularmente o virus da imunodeficiéncia humana), tabagismo, paridade (maior nimero de

gestacdes a termo aumenta o risco) e uso de contraceptivos orais (BRAY, et al., 2018).

1.3.2 A genotipagem da infec¢do por HPV na carcinogénese do colo uterino

Vérios estudos na atualidade, destacam a importancia da genotipagem como
ferramenta valiosa para identificar grupos de alto risco entre as mulheres positivas para HPV
e para aumentar a especificidade do teste de HPV. Essas observacdes sugerem a necessidade
de um novo tipo de manejo de mulheres positivas para 0 HPV nos paises em
desenvolvimento.

As atengbes voltam-se para os tipos de HPV 16, 18 ou 45, de fato, o alto risco

relativo do desenvolvimento de lesdes de alto grau combinado com altas taxas de abandono



do seguimento devido a baixa adeséo das pacientes, sugere optar pelo tratamento imediato de
mulheres com estes tipos de HPV (KUNCKLER, et al., 2017).

Isso pode transmitir informacdes valiosas sobre o risco de cancer cervical. Além
disso, os resultados ajudardo a informar os clinicos e os profissionais de salde sobre o
gerenciamento personalizado adequado de anormalidades de triagem e estratégias de
acompanhamento para a populacgdo de triagem (ZHAO, et al., 2017).

Mulheres com gen6tipos de HPV de alto risco e infeccdo persistente pelo HPV tém
um risco aumentado de serem diagnosticadas com lesdes de alto risco ap6s a bidpsia (KIM, et
al., 2017). Uma vez que a infeccdo por HPV é preditiva do risco subsequiente de desenvolver
neoplasia intraepitelial cervical, a genotipagem para HPV de alto risco pode identificar as
mulheres com maior risco de desenvolver neoplasia intraepitelial cervical de alto grau ou pior
e podem também justificar um manejo menos agressivo das infeccdes por HPV de baixo risco
(ZHAO, et al., 2017).

1.4 A Historia natural da LIEAG

Com a evolugdo no cuidado as doencas femininas, alguns procedimentos
terapéuticos ou de investigacdes das células cervicais mediante microscopio, cirurgias para a
retirada do Gtero, pélipos, amputacdo do colo uterino, aplicacbes medicamentosas, exames
visuais, as vezes acompanhados por instrumentos invasivos, como o0 espéculo, surgiram.
Diante desta premissa, ocorreram descobertas e 0s experimentos sobre o cancer do colo do
Utero tiveram a sua origem. Logo, descobriu-se que antes do cancer propriamente dito,
apareciam lesGes que modificavam as células do colo uterino, conhecidas como lesBes preé-
cancerosas (CARVALHO; QUEIROZ, 2010).

A neoplasia intraepitelial cervical escamosa de alto grau é parte integrante de um
grupo de lesbes precursoras do carcinoma escamoso invasivo do colo uterino, nas quais o
epitélio escamoso estratificado do ectocérvix e inicio de canal é substituido por um epitélio
andmalo em toda sua espessura, configurando, portanto, uma condi¢cdo intraepitelial com
possibilidades de invasdo (GALVAO, 2022).

O estégio pré-canceroso do cancer cervical dura entre 7 a 20 anos, apos este periodo
pode progredir para o cancer invasivo ((KIM, et al, 2017; KJELLBERG, 2000;
CARVALHO, et al., 2021). Devido a este longo periodo de laténcia, ha tempo suficiente para
a deteccdo precoce. A associagdo entre a infeccdo pelo HPV como causa etioldgica primaria

do cancer cervical ja esta bem estabelecida. Atualmente, o exame de Papanicolaou (PAP) é o



método de selecdo mais prevalente, sendo que 10% das mulheres submetidas a PAP
apresentam ceélulas escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASCUS) e 5-10%
apresentam lesdes malignas (KIM, et al., 2017).

1.5 O virus da imunodeficiéncia humana HIV

A descoberta da sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS), em 1981,
tornou-se um marco na histéria da humanidade. A epidemia da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e da AIDS constituem fendmeno mundial, dindmico e
instavel, cuja forma de ocorréncia nas diversas regibes do mundo depende, dentre outros
fatores, do comportamento humano individual e coletivo (AZEVEDO, et al., 2006).

Em 2021 38,4 milhGes de pessoas no mundo viviam com HIV, 1,5 milhdo de
pessoas se tornaram recém-infectadas e 650 mil pessoas morreram por doencas relacionadas a
AIDS neste mesmo ano, sendo 54% mulheres e meninas de todas as pessoas vivendo com
HIV. Na Africa Subsaariana, seis em cada sete novas infeccdes entre adolescentes com idade
de 15 a 24 anos s@o entre meninas. Meninas e mulheres jovens de 15 a 24 anos tém duas
vezes mais probabilidade de viver com HIV do que os homens jovens, toda semana, cerca de
4.900 mulheres de 15 a 24 anos sao infectadas por HIV (UNAIDS, 2023).

O Botswana, um pais da Africa Subsaariana, tem uma das epidemias mais graves do
HIV em todo o mundo, com mais de 50% das mulheres entre 25 e 45 anos vivendo com HIV,
mulheres e meninas correspondem a 63% de todas as pessoas recém-infectadas por HIV em
2021 (UNAIDS, 2023) e, consequentemente, em risco maior de desenvolver cancer do colo
do utero (GROVER, et al., 2018). Assim como o HIV, o cancer de colo do Gtero é uma
doenca alimentada por desigualdades sociais, econémicas e politicas. Os paises de baixa
renda sdo os que mais sofrem, com quase 80% de todos os casos e 90% das mortes (UNAIDS,
2019).

O municipio de Itajai em Santa Catarina frequentemente ocupa 0s primeiros
lugares no ranking do HIV no Brasil, sendo a segunda cidade com mais casos notificados nos
anos de 2009 e 2015. Em 2012 e 2013 ficou com o terceiro lugar em relacdo a regido Sul do

Brasil. Fonte: https://itajai.sc.gov.br

Em 2021, 81% de mulheres gravidas vivendo com HIV no mundo tiveram acesso
a antirretrovirais para prevenir a transmissdo vertical para suas criangas. Desde 2010, novas
infeccBes por HIV entre criancas diminuiram 52%, de 320 mil em 2010 para 160 mil em 2021

(UNAIDS, 2023). O Municipio de Itajai, através da Diretoria de Vigilancia Epidemiol6gica
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da Secretaria Municipal de Saude, recebeu em 2022 a certificagdo nacional pela eliminagdo da
transmisséo vertical do HIV, apenas seis municipios de Santa Catarina foram contemplados
(ITAJAI, 2023).

1.5.1 Relacéo entre a lesdo intraepitelial cervical e a infecgdo pelo virus HIV

A historia do HIV e sua ligacdo com cancer comegou com as primeiras descrigdes
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Em 1993, o cancer do colo do Utero se
tornou uma doenca definidora da AIDS entre mulheres com HIV (GHEBRE, et al., 2017;
MAIA, et al., 2016; BRINGEL, 2018). Os canceres do tipo definidores da infeccdo marcam o
inicio da imunossupressdo clinicamente relevante e surgem por meio da perda do controle
imunologico de infeccdes virais oncogénicas (COSTA, et al., 2020).

O HIV e o céancer de colo do utero estdo fortemente entrelacados. O céncer
cervical € o cancer mais comum entre as mulheres que vivem com HIV, que sdo até cinco
vezes mais propensas a desenvolver este tipo de cancer do que outras mulheres. Na Africa
Subsaariana, o cancer de colo do Utero € a principal causa de cancer nas mulheres (UNAIDS,
2019).

O cancer cervical é um dos mais comuns canceres definidores de AIDS junto com
sarcoma de Kaposi e linfoma ndo Hodgkin (COSTA, et al.,, 2020). Ocorre mais
frequentemente entre mulheres infectadas pelo HIV do que mulheres ndo infectadas pelo HIV
e parece ser diagnosticado em um estagio posterior, mais agressivo e menos responsivo ao
tratamento do que na populacdo em geral (TRON, et al., 2017).

O céncer acometera cerca de 50% dos individuos com HIV, sendo 0s mais comuns
ndo definidores da doenca: o de pulmdo, colorretal, de vagina e Utero, gastrico, linfoma de
Hodgkin e de figado (COSTA, et al., 2020).

Estima-se que a incidéncia de cancer cervical em mulheres soropositivas para o
HIV é de 900:100.000, em comparacdo com 10:100.000 mulheres HIV negativas (HEARD,
2000).

A LIEAG, apresenta um risco significativo de evoluir para carcinoma invasivo, se
ndo for tratada (TANAKA, et al., 2017). A relacdo entre HIV e HPV decorre do processo de
imunodeficiéncia ocasionado pelo virus HIV, por conseguinte, facilitando a infeccdo pelo
HPV, diminuindo o clearance e aumentando o risco de desenvolvimento de células
neoplasicas (BRUNI, et al., 2019).
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Em comparacdo com mulheres negativas ao HIV, as mulheres HIV positivas tém
maior probabilidade de serem infectadas com o HPV, tém HPV persistente favorecendo o
cancer, possuem lesGes pré-cancerosas mais dificeis de tratar e de maiores tamanhos, maiores
taxas de recorréncia ao tratamento e lesdes pré-cancerosas que progridem mais rapidamente
para o cancer invasivo (BATEMAN, et al., 2018; STRICKLER, et al., 2005). Mulheres com
infeccdo pelo HIV sd&o mais propensas a ter infecgdo persistente por HPV causando
anormalidades cervicais e cancer (GROVER, et al., 2018). A lesdo cervical e 0 cancer sao
mais comuns e agressivos devido ao comprometimento das respostas imunes especificas
necessarias para controlar a infec¢do pelo HPV (BURCHELLA, et al., 2018).

No estudo de Guimarées, et al., 2020, houve uma diferenca significativa (p=0,001) na
prevaléncia de infecgdo cervical por HPV em mulheres HIV positivas (55,5%), enquanto que
HIV negativas foram 37,1%.

O cancer cervical ocorre mais frequentemente entre mulheres infectadas pelo HIV do
que mulheres ndo infectadas pelo HIV e parece ser diagnosticado em um estagio mais
avancado, mais agressivo e menos responsivo ao tratamento do que no geral populacdo
(TRON, et al., 2017). Entretanto ha pouca informacdo sobre a associacdo entre o status
imune, caracterizado pelo nivel de RNA HIV no plasma, a contagem de células T CD4+ e a
historia natural do HPV (STRICKLER, et al., 2005).

As mulheres com o Virus da Imunodeficiéncia Adquirida sdo mais vulneraveis ao
cancer do colo do utero em funcdo da imunossupressdo induzida pelo HIV, que nesta
populacdo produz com maior grau de severidade a evolucdo de lesdes cervicais (MAIA, et al.,
2016). A infeccdo pelo HIV esta associada a aumento do risco de detecgdo de tipos de HPV
de alto risco, cancer de colo do Utero e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau e alto
grau (LIEBGs e LIEAGs, respectivamente) (HAWES, et al., 2006).

A reativacdo do HPV latente pode contribuir para as altas taxas de infec¢éo por HPV e
LIEAGs observadas em certas populacdes de mulheres idosas HIV negativas, que podem
estar passando por senescéncia imunoldgica relacionada a idade e isto pode ser semelhante ao
que ocorre com as soro reagentes (STRICKLER, et al., 2005).

E contradit6rio que a mulher HIV positivo tenha acesso a terapia antirretroviral para o
HIV, mas morra devido ao cancer de colo do utero. Considerando esses aspectos, € necessario

a pesquisa e seguimento das lesdes cervicais de alto grau nas pacientes soro reagentes.

1.6 Prevencao do cancer de colo de Utero
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A prevencdo primaria, incluindo estratégias para incentivar a cessacao do tabagismo
e reduzir o consumo de alcool, a vacinagdo contra virus potencialmente oncogénicos, como
HPV sdo ferramentas importantes no manejo do cancer entre pessoas infectadas pelo HIV. A
deteccdo precoce do cancer por meio de triagem e o tratamento oportuno poderiam contribuir
ainda mais para reduzir a morbimortalidade nessa populacéo, além do aumento na qualidade
de vida desses individuos (COSTA, et al., 2020).

Os programas de vacinagdo contra o HPV podem potencialmente reduzir a carga
futura a longo prazo do céncer do colo do utero, e a OMS atualmente recomenda a vacinagdo
contra 0 HPV com 2 doses (0 e 6 meses) para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14
anos (CARVALHO, et al., 2021). Programas de triagem de alta qualidade também s&o
importantes para prevenir o cancer cervical entre mulheres ndo vacinadas (BRAY, et al.,
2018).

Para pessoas vivendo com HIV, transplantados de 6rgdos solidos, de medula 6ssea ou
pessoas com cancer, a recomendacéo é de 3 doses (0, 2 e 6 meses), para mulheres de 9 a 26
anos e homens de 9 a 26 anos (CARVALHO, et al.,, 2021). Nesta populacdo, vacinacao
nonavalente poderia ser considerada para a prevengdo do cancer cervical induzido pelo HPV
(DUB, et al., 2021).

1.7 Rastreamento do cancer de colo uterino

1.7.1 A Colpocitologia Oncotica no Rastreamento do cancer de colo uterino

O teste de citologia oncoldgica pode identificar lesbes cervicais pré-invasivas,
permitindo assim o tratamento precoce de mulheres com lesdes de alto grau e prevencdo do
cancer invasivo (BURCHELLA, et al., 2018).

O exame colpocitoldgico é importante no diagnéstico de lesbes precursoras do
cancer do colo uterino. No Brasil, este teste é recomendado como estratégia de rastreamento
para mulheres a partir de 25 anos, prosseguindo até os 64 anos de idade, sendo interrompidos
apos essa idade quando tiverem dois exames negativos consecutivos nos Gltimos cinco anos.
O intervalo entre os exames deve ser de trés anos apds dois exames anuais consecutivos
considerados normais (MAIA, et al., 2016; COSTA, et al., 2020).

O teste Papanicolaou fornece informagGes sobre as lesGes existentes a custa de uma
alta taxa falso negativo e ndo sdo adequados como indicadores se as pacientes ndo apresentam

lesGes, mas possuem outros riscos potenciais (KIM, et al., 2017). Sasieni e colaboradores,
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1996 demonstraram que 47% dos pacientes com cancer cervical invasivo receberam testes de
triagem dentro de cinco anos antes da data de diagnéstico do cancer do paciente.

Meybodi e colaboradores 2020, mostraram que a acuracia diagnostica do teste triplo
(&cido acético, lugol e citopatologia), € equivalente a da colposcopia, com sensibilidade de
78,7% e 80,1%, respectivamente, e a primeira pode ser usada em paises de baixa renda e areas
sem acesso a colposcopia.

O desenvolvimento normalmente lento do céncer de colo uterino permite a
identificacdo, por meio da citologia corada pelo método de Papanicolaou, de lesdes
precursoras (PEDROSA; MATTOS; KOIFMAN, 2008), denominadas LIEAG ou LIEBG
(MIRANDA, et al., 2018). Importante destacar que até 85% das LIEBG possuem HPV
oncogénico (CARVALHO, et al., 2021).

Consideradas as verdadeiras lesdes pre-cancerosas de colo uterino: antes
denominadas neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NICII e a NIC 111) foram rotuladas
pelo Sistema Bethesda em uma legenda Unica, as neoplasias intraepiteliais de alto grau
(LIEAG) (IARC, 2017).

Entretanto, apresentam-se de forma distinta em alguns aspectos morfologicos e
comportamentais. A vasta maioria das NIC Il sdo transitorias e regridem espontaneamente em
um curto espaco de tempo, enquanto a NIC 11l apresenta uma chance maior de progressao
para uma neoplasia invasora em torno de 15% (IARC, 2017).

As anormalidades citoldgicas descritas sdo: lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau (HSIL ou LIEAG); células escamosas atipicas, ndo se podendo excluir leséo intraepitelial
de alto grau (ASC-H); células glandulares atipicas (AGC); adenocarcinoma in situ (AIS); e
cancer cervical, onde as atipias ultrapassam o epitélio e a membrana basal e invadem o tecido
conjuntivo (FEBRASGO, 2021).

A LIEAG corresponde a neoplasia intraepitelial cervical grau 11 e grau 11 (NIC Il
e NIC I11l), ou displasia moderada e acentuada, respectivamente; as atipias celulares do
epitélio escamoso do colo uterino atingem, respectivamente, 2/3 e a totalidade desse epitélio.
A NIC IIl ou o carcinoma in situ, ou seja, aquele que ndo invade o tecido conjuntivo e
restringe-se ao epitélio escamoso e a membrana basal.

Vaérios estudos sugeriram que a frequéncia das alterac6es citologicas cervicais vem
crescendo entre a populagdo de adolescentes (PEDROSA; MATTOS; KOIFMAN, 2008).

Com o conhecimento atual sobre o papel do HPV na etiologia do cancer do colo

uterino e da facilidade de seu rastreamento através de exames preventivos ou citopatoldgicos,
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a preocupacdo de resultados falso-positivos ou falso negativos conduz a necessidade em
correlacionar o resultado da bidpsia dirigida com a conizacdo do colo uterino.

E evidente que o tratamento dessas infeccBes envolve questdes econdmicas
importantes, com alto custo para a salde publica nacional, e informacdes precisas e
atualizadas sdo essenciais para evitar uma subestimacdo ou os frequentes superdiagndsticos,
que geram interpretagdes errdneas, com consequentes tratamentos equivocados. E uma
situacdo que deve ser definitivamente evitada.

Devido ao desenvolvimento e ao uso generalizado de ferramentas de triagem de
cancer de colo do Utero, a incidéncia de cancer de colo do Gtero diminuiu em todo o mundo.
Porém, a taxa de deteccdo de neoplasia intraepitelial cervical aumentou (WANG, et al., 2017).

Na auséncia de um rastreio eficaz, como na Europa Oriental e Asia Central
(incluindo as antigas republicas da Unido Soviética Unido Europeia), houve um rapido
aumento da mortalidade prematura por cancer do colo do Utero nas geracBes da Africa
Subsaariana. Em paises e regifes de alto risco, o desafio é garantir que 0s programas de
triagem dependentes de recursos e a vacinagcdo sejam implementadas para transformar a
situacdo (BRAY, et al., 2018).

Embora o teste de HPV tenha sido recentemente aprovado como método primario
de triagem em varios paises industrializados, estudos realizados em ambientes de baixa renda
também demonstram seu papel na reducdo da incidéncia de cancer cervical e taxas de
mortalidade ap6s uma Unica triagem. Apesar do crescente conhecimento sobre o assunto, a
gestdo apropriada das mulheres positivas para 0 HPV ainda ndo foi definida e deve ser
apoiada por uma grande quantidade de evidéncias, a fim de identificar a melhor via em termos
de custo-efetividade, sustentabilidade e aceitabilidade (KUNCKLER, et al., 2017).

Testes regulares de PAP e/ou HPV para cancer de colo do Utero aumentam muito a
chance de deteccdo precoce de lesdes, este fato leva a uma intervencdo cirargica minima e
promove a longevidade e o aumento da qualidade de vida das pacientes. No entanto, em
varios paises, as visitas regulares a um obstetra ou ginecologista ndo sdo viaveis devido a
barreiras culturais ou econdmicas (KIM, et al., 2017).

Existe uma consideravel heterogeneidade no risco e na distribuicdo dos tipos HPV
de alto risco em regides do mundo, o que pode levar a diferentes incidéncias de cancer
cervical e mortalidade entre os paises. Assim, a compreensao da distribui¢do especifica do
tipo de HPV e sua atribuicdo a diferentes graus de lesdes cervicais, direcionara a
implementacdo de programas bem-sucedidos para prevengdo e controle do cancer cervical
(ZHAO, et al., 2017).
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1.7.2 O rastreamento da lesdo precursora de cancer cervical nas pacientes HIV positivas

Recomenda-se que as mulheres sejam rastreadas para cancer do colo do Utero no
momento do diagnostico do HIV e anualmente a partir de entdo, independentemente dos
resultados da triagem (BATEMAN, et al., 2018).

As Diretrizes Brasileiras recomendam que o exame em mulheres portadoras de HIV
deva ser realizado semestralmente ap6s o diagndstico da doenga; se o resultado do preventivo
for negativo, 0 exame passa a ser repetido anualmente. No entanto, em se tratando de
mulheres com CD4 abaixo de 200 células por milimetro clbico, sera mantida a colheita
semestral até melhorar o estado imunologico destas mulheres (MAIA, et al., 2016;
FEBRASGO, 2021), visto que a prevaléncia aumentada das alteracdes citologicas esta
associada a baixa contagem de CD4 e carga viral positiva e confirmando o fato de que as
lesGes do colo do Utero aliadas ao CD4 baixo (<200 célulassmm3) e carga viral alta (>10.000
copias por mL) sejam trés vezes mais elevadas nestas mulheres quando comparadas as
soronegativas (MAIA, et al., 2016).

Diretrizes de rastreamento do cancer cervical pelo Colégio Americano de Obstetras
e Ginecologistas (ACOG) recomendam uma triagem mais intensiva de todas as mulheres com
imunodeficiéncia humana. O ACOG também recomenda uma abordagem de triagem intensiva
para mulheres imunocomprometidas por causa de causas nao relacionadas ao HIV, mas
reconhece que existem evidéncias diretas limitadas para orientar o rastreamento do cancer do
colo do utero nessas mulheres (SILVERBERG, et al., 2018).

1.8 O tratamento da neoplasia intraepitelial de alto grau

Uma das questdes na abordagem do tratamento é o risco de supertratamento. E
amplamente conhecido que uma das principais limitacdes dos métodos de inspecdo visual
para o rastreio do cancer cervical € a sua subjetividade, por esse motivo, recomenda-se
acoplar diferentes métodos de triagem para potenciar sua eficacia e minimizar os riscos de
supertratamento. Uma analise recente de custo-beneficio com o objetivo de estimar o custo da
prevencdo integral do cancer cervical em paises em desenvolvimento, concluiu que, apesar da
sensibilidade limitada na deteccdo de LIEAG, a opgdo mais conveniente com recursos baixos
parece ser um teste de HPV seguido de triagem de mulheres HPV positivas com inspec¢do com
acido acético e lugol (KUNCKLER, et al., 2017).
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A leséo intraepitelial escamosa cervical de alto grau é classificada como uma lesdo
pré-cancerosa cervical e a preferéncia da conizagdo se justifica pela probabilidade de
persisténcia e progressao desta lesdo para o cancer invasivo é significativamente maior do que
a lesdo intraepitelial escamosa cervical de baixo grau (DOU, et al., 2017).

A conizagdo cervical é o padrdo-ouro para o tratamento de doencas pré-cancerosas
do colo uterino e varios tipos de métodos de conizagdo sdo descritos na literatura. A taxa de
recorréncia ap6s a conizagdo € de cerca de 5%. Dependendo do método cirtrgico utilizado, a
incidéncia de complicacbes peri e pos-operatorias diferem. Um acompanhamento
insatisfatorio as vezes ocorre por causa da estenose cervical, 0 que pode levar a uma
colposcopia insatisfatéria com o risco de recaidas invisiveis (TANAKA, et al., 2017).

Para uma mulher que deseja ter filhos, ela pode ser confrontada com parto prematuro
associado a conizacdo, aborto, baixo peso ao nascer, ruptura prematura de membranas,
gravidez prolongada e outras complicagOes da gravidez. Assim, uma andlise de fatores de
risco relacionada a lesGes residuais ajudaria a orientar uma triagem para 0 gerenciamento de
pacientes com lesdo de alto grau com margem positiva para evitar operagcdes desnecessarias
para algumas delas, especialmente para mulheres jovens que desejam ter filhos (DOU, et al.,
2017).

O tratamento conservador com imiquimod pode ser promissor na regressdo de lesoes
de alto grau do colo quando aplicado diretamente no colo uterino, regressao histoldgica foi
observada em 61% participantes no grupo experimental em estudo clinico em 2021
(FONSECA et al., 2021).

Considerando a alta perda de taxas de acompanhamento associadas a uma abordagem
de triagem e tratamento de varios dias nos paises em desenvolvimento, os beneficios de uma
abordagem de deteccdo e tratamento parecem superar 0S riscos de super-tratamento. A
escolha da termocoagulacdo como o tratamento de primeira linha nesta campanha de deteccéao
e tratamento ndo é casual. Este procedimento € realizado de forma ambulatorial, esta
associado a efeitos secundarios menores e, ao contrario dos procedimentos excisionais, como
0 Procedimento de Excisdo Eletrocirargica de Loop (LEEP), ndo possui efeitos adversos
conhecidos na gravidez. Além disso, ao contrario de outros procedimentos ablativos, como a
crioterapia, ndo exige equipamentos sofisticados e podem ser facilmente gerenciados
(KUNCKLER, et al., 2017).

1.8.1 O tratamento da neoplasia intraepitelial de alto grau no HIV positivo
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Segundo Deblaudrap, 2019, ndo ha recomendacdo especifica para o tratamento de
lesBes pré neoplasicas em mulheres infectadas pelo HIV, apesar de aumento do risco de
doenca cervical invasiva, e também ha pouca evidéncia para tratamento ablativo em contextos

de recursos limitados.

1.9 O risco de persisténcia, recorréncia e/ou progressiao da LIEAG

O virus do HIV é fator de risco para persisténcia e progressao da lesdo, pois a
imunidade deficiente, seja sistémica, locorregional ou celular contribui de forma importante
para a progressao de lesGes intraepiteliais HPV induzidas (BRINGEL, 2018).

Abordar pacientes de risco potencial para o0 HPV e informéa-los sobre a associagao
entre infeccdo por HPV e cancer cervical € uma tarefa dificil, especialmente quando o tempo
é limitado. Na atencéo basica de paises em desenvolvimento, as consultas sdo freqiientemente
curtas e limitadas, portanto, é dificil persuadir as pacientes nessas visitas e alcancar o
intervalo ideal entre consulta em um tempo razoavel para o devido seguimento (KIM, et al.,
2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar a evolucdo de lesdes HPV-induzidas de alto grau de colo uterino entre
pacientes HIV-positivo e HIVV-negativo.

2.2 Objetivos Especificos

Comparar DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS entre os dois grupos.
Comparar DADOS CLINICOS entre os dois grupos.

Comparar ANTECEDENTES entre 0s dois grupos.

Comparar DADOS MENSTRUAIS E SEXUAIS entre os dois grupos.
Comparar O TRATAMENTO realizado entre os dois grupos.

Comparar os resultados ANATOMO-PATOLOGICOS entre os dois grupos.
Comparar O SEGUIMENTO em 10 ANOS entre 0s dois grupos.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo e multicéntrico com a participacéo d e
pacientes HIV positivo e negativo do municipio de Itajai — SC, acompanhadas no Centro de
Doencas infectocontagiosas de Itajai (CEREDI) e do municipio de Sédo Paulo — SP,
acompanhadas no Hospital AC Camargo Céancer Center.

Foram analisados prontuarios que continham dados de pacientes de resultados de
exames colpocitoldgicos e aplicacdo de questionario de acordo com os dados obtidos dos
prontuarios eletrénicos para coleta de dados epidemiologicos e laboratoriais.

As mulheres foram acompanhadas até 2018 e 2019 para verificar a evolugdo da
doenca no periodo de dez anos.

3.2 QUESTAO DO ESTUDO

Como é o comportamento das leses de alto grau de colo uterino nas pacientes soro

reagentes para o HIV em comparacao as paciente HIV negativas?

3.3 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital AC Camargo Cancer Center — SP e no

municipio de Itajai — SC.

3.4 INSTRUMENTOS

Utilizamos como instrumentos para coleta de dados, o banco de dados do Hospital AC
Camargo Cancer Center SP, através do prontuario eletrébnico deste Hospital e revisdo de
prontuarios fisicos no Ambulatorio de especialidades médicas no Municipio de Itajai, SC.

O Municipio de Itajai, SC, faz parte da microrregido da AMFRI (Associa¢do dos
municipios da Foz do rio Itajai Acu) que engloba onze municipios de 11 totalizando 732 mil
habitantes, fazem parte os municipios de Balneario Camboril; Balneério Picarras;

Bombinhas; Camborid; Ilhota; Itajai; Itapema; Luiz Alves; Navegantes; Penha e Porto Belo.
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Estes instrumentos de coleta possibilitaram as informac6es sobre as pacientes que
foram incluidas na pesquisa que teve como objetivo comparar a evolucdo de lesdes HPV-
induzidas de alto grau de colo uterino entre pacientes HIV-positivo e HIV-negativo por um
periodo de 10 anos.

No sistema de informacdo utilizamos a lista on-line do banco de dados dos prontuérios
de pacientes que realizamos acompanhamentos pelas lesdes descritas anteriormente nos dois
municipios, como instrumento de apoio onde se identificou 0 nome da paciente, o tipo de
alteracdo, a data do diagnostico, como também o nimero do prontuario e unidade a que
pertence. Para confirmar a vigilancia (acompanhamento) pela unidade, utilizamos
informacdes do prontuério eletrénico do Hospital AC Camargo e prontuérios fisicos na
unidade de satde em Itajai onde consta a data da ultima consulta nas respectivas unidades de
atendimento.

A coleta de dados foi realizada através de ficha padronizada e aplicada nos dois
centros de pesquisa. A mesma foi dividida em trés etapas: a primeira referente a incluséo de
informacGes dos dados epidemioldgicos das pacientes participantes como idade, paridade
escolaridade, informacdes relacionadas a vida sexual, e realizacdo de histerectomia; a segunda
referente a incluséo de informacdes relativas ao resultado de exame preventivo do cancer de
colo de utero com o tipo de alteragdo encontrada; a terceira, referente ao tratamento proposto
e evolucdo apresentada no periodo proposto de observacao da pesquisa.

Dados laboratoriais foram coletados dos prontuarios das pacientes em
acompanhamento ambulatorial, incluindo o nivel de linfocitos TCD4*. Através destas
informacGes obtivemos informag6es importantes para o estudo proposto.

A coleta de material para a citologia oncotica foi realizada com espatula de Ayre e
escova Campos da Paz, sendo fixada em alcool absoluto e enviada ao Servico de Anatomia
Patoldgica de referéncia em cada municipio participante do estudo. Estas amostras foram
coradas pelo método de Papanicolau, sendo analisadas por médico patologista. As pacientes
estudadas foram divididas em dois grupos: HIV positivo e HIV negativo.

No AC Camargo Cancer Center as amostras foram coletadas por citologia em meio
liguido, também foram avaliadas por Patologista e foram incluidas pacientes HIV positivas e
pacientes HIV negativas.

Os resultados dos exames colpocitoldgicos foram emitidos segundo a classificacdo da

Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais (BRASIL, 2012).
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3.5 AMOSTRA

3.5.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidas no estudo todas as pacientes, do sexo feminino, com diagndstico de
LIEAG grau Il e Ill/carcinoma in situ nas bidpsias pré operatorias, tendo resultado de teste
anti HIV reagentes ou ndo reagente, e que estiveram em tratamento no Hospital AC Camargo
Cancer Center, S8 Paulo — SP e no Ambulatdrio de especialidades do Municipio de Itajai -
Santa Catarina - SC. Mesmo quando a paciente foi a 6bito dentro do periodo de
acompanhamento, manteve-se esta no estudo para computar o tempo de tratamento até o
Obito; a causa do 6bito (quando esta estava disponivel nos prontuarios das mesmas); o nUmero
de recidivas e todos os outros critérios de acordo com 0s objetivos. Foram incluidas todas as
pacientes com 6bito, mesmo que antes de recidiva.

Estas pacientes sdo encaminhadas para estas unidades quando apresentam um exame
de Papanicolaou alterado por lesdes de baixo e alto grau, AGC, ASCH ou necessidade de
complementar o exame com colposcopia.

O periodo de inclusédo da amostra foi entre 01/01/2008 a 31/12/2017.

3.5.2 Critérios de Exclusao

Foram critérios de exclusdo: lesdo apenas de vagina, falta de acompanhamento por
mudanca de cidade e abandono de tratamento.

Pacientes com lesdo de vagina concomitante com lesdo intraepitelial de alto grau de
colo uterino foram mantidas na amostra. Mulheres histerectomizadas foram excluidas do
projeto, assim como as que apresentaram amostras insatisfatorias em seus exames

citopatoldgicos.

3.6 COLETA DOS DADOS

Respeitando todas as normas de pesquisa e mediante a autorizacdo do Comité de
Etica em pesquisa (CEP) do Hospital AC Camargo Cancer Center de Sdo Paulo com o
namero 2725/19, e sob a ciéncia da instituicdo Universidade do Vale do Itajai, a coleta de

dados foi feita da seguinte forma: na medida em que constar nos prontuarios que a paciente
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apresenta alteragdes em seus exames de Colpocitologia oncotica, utilizamos das informagdes

dos prontuarios das unidades participantes, iniciamos a coleta.

3.7 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os dados foram tabulados em uma Plataforma de Armazenamento, REDCap e
analisados por meio de estatistica descritiva.

Realizou-se a caracterizagdo da populacdo do estudo por meio da estatistica
descritiva. A comparacao das variaveis entre as mulheres com e sem o virus HIV foi realizada
através da estatistica inferencial. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste de
associagédo de qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher, dependendo dos valores
esperados obtidos nas tabelas de contingéncia. Para as variaveis numericas, adotaram-se 0S
testes t de Student e Mann-Whitney para comparacdo de médias para grupos nao pareados.

Em todos os testes estatisticos o nivel de significancia considerado foi de 5%.

3.8 QUESTOES ETICAS

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensado neste estudo por se
tratar de uma pesquisa retrospectiva.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituicoes
(Anexo 1).
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4 RESULTADOS

A apresentacéo dos resultados foi dividida em trés etapas. A primeira constitui-se da
descrigdo e caracterizacdo das participantes, segundo variaveis sécio demograficas e clinicas
da populacdo estudada. A segunda etapa descreve o grupo de pacientes HIV positivas com
caracteristicas peculiares somente a este grupo. E a terceira etapa constitui-se da comparacao
dos dados de caracterizacdo das participantes de ambos 0s grupos incluindo a analise das
diferencas dos dados sécio demogréficos, clinicos, métodos diagnosticos, terapéuticos e de

sobrevida e acompanhamento a longo prazo.
4.1 DESCRICAO DA CASUISTICA
4.1.1 Populacéo geral
4.1.2 Dados socio demograficos, reprodutivos e sexuais da populacéo geral.

Foram incluidos 195 prontuérios, durante o periodo de estudo, desde 2008 a 2017
atendidas nos centros de referéncia em Itajai — SC (CEREDI/UNIVALI) e no Hospital A.C.
Camargo Sdo Paulo — SP, sendo 51 de pacientes HIV+ (26,2%) e 144 pacientes HIV-

(73,8%), como disposto na tabela 1 e figura 5.

Tabela 1 — Descricdo da casuistica — Apresentacdo amostral das pacientes do estudo e a
porcentagem entre pacientes HIV positivas e HIV negativas. Hospital A.C. Camargo - S&o
Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Frequéncia Porcentagem valida
n %
HIV negativo 144 73,8
HIV positivo 51 26,2
Total 195 100

Fonte: Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.
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Populagao do estudo

" HV- = HV+

Figura 5 — Populacdo do estudo. Correspondéncia entre pacientes HIV negativas e HIV
positivas na amostra total do estudo. Hospital A.C. Camargo - S& Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

No grupo do estudo, conforme disposto na tabela 2, a amostra foi composta,
predominantemente, por mulheres com média de idade de 36,67 anos (+10,97) e mediana de
33,84 anos, sendo a paciente mais nova de 19 anos e a de maior idade, 78,5 anos. A idade
média da menarca foi de 12,71 anos e mediana de 13 anos (+1,69), a idade média da sexarca
foi de 16,25 anos e mediana aos 16 anos (+3,20), sendo os extremos de idade de inicio de
sexarca aos 9 anos de idade e aos 36 anos. A idade média da menopausa foi de 47,96 anos e
mediana aos 49 anos (+4,79). Com relacdo a paridade, a média de filhos era de 2,17, com

mediana de 2 (x2,4) e de abortamentos, média de 0,37, mediana de zero (+0,76).

Tabela 2 — Descricao da casuistica — estatistica descritiva da idade e de variaveis relacionadas
ao historico reprodutivo e sexual. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI -
Itajai, 2008 a 2017.

Variével Minimo Média Mediana Maximo Desvio padréo
Idade (anos) 19,01 36,76 33,84 78,57 10,97
Idade da menarca 8 12,71 13 17 1,69
Idade da sexarca 9 16,25 16 36 3,20
Idade menopausa 32 47,96 49 55 4,79
Gesta 0 2,56 2 25 2,40
Paridade 0 2,17 2 20 2,04

Aborto 0 0,37 0 5 0,76
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Fonte: Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Em relacdo a amostra, entre os dados levantados esta a escolaridade, 67,8% do total
das pacientes ndo tinham estudos ou tinham 1° grau incompleto. Primeiro grau completo
representou 40,1% do total, segundo grau completo 28,2%. Apenas 4% do total apresentaram

3° grau completo. As categorias em relacdo aos niveis de estudo, estdo dispostas na tabela 3.

Tabela 3 — Descricdo da casuistica — Distribuicdo das pacientes do estudo com relacdo ao
nivel de escolaridade. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008
a 2017.

Categoria Frequéncia Porcentagem valida
nivel de escolaridade n %

Sem Estudo 49 27,7

ou 1° Grau incompleto

1° Grau completo 71 40,1

2° Grau completo 50 28,2

3° Grau completo 7 4

Total 195 100

Fonte: Hospital A.C. Camargo - So Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

4.1.3 Dados clinicos da populacéo geral.

Com relacdo a comorbidades associadas investigou-se a hipertensao arterial cronica
(HAS), com frequéncia de 13,3% e o diabetes melitus (DM) com correspondéncia de 4,1% de

frequéncias na populacéo total do estudo (Tabela 4).

Tabela 4 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de hipertensdo arterial cronica (HAS) e
diabetes melitus (DM) na amostra total de pacientes. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Variavel Frequéncia Porcentagem vélida
n %

HAS

Nao 169 86,7

Sim 26 13,3

DM
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Né&o 186 95,9
Sim 9 4,1
Total 195 100

Fonte: Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Entre a amostra total de pacientes incluidas, a maioria declarou nunca ter fumado o
que representou 53,9%, e 38,3% declararam serem tabagistas ativas e ex tabagistas

representaram 7,8%, como disposto na Tabela 5 e figura 6.

Tabela 5 — Descrigcdo da casuistica — Prevaléncia de tabagismo na amostra total de pacientes.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Categoria Frequéncia Porcentagem valida
n %
Nunca fumou 104 53,9
Ex tabagista 15 7,8
Tabagista ativo 74 38,3
Total 193 100
Tabagismo

= Nunca fumou = Ex tabagista = Tabagista ativo

Figura 6 — Descrigdo da casuistica — Prevaléncia de tabagismo na amostra total de pacientes.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

O uso de imunossupressores foi questionado, e 2,1% das pacientes usava algum tipo
de imunossupressor (tabela 6). O uso de radioterapia prévia ou durante 0 acompanhamento
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teve como frequéncia 2,1% (tabela 7), sendo os motivos citados: carcinoma de cabega, lingua,

mama e sarcoma de Kaposi, dispostos na tabela 8.

Tabela 6 — Descri¢cdo da casuistica — Frequéncia do uso de imunossupressores nas pacientes
do estudo. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Uso de imunossupressores Frequéncia Porcentagem vélida
n %

N&o 191 97,9

Sim 4 2,1

Total 195 100

Tabela 7 — Descrigdo da casuistica — Frequéncia de radioterapia nas pacientes do estudo.
Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Fez Radioterapia Frequéncia Porcentagem valida
n %

N&o 191 97,9

Sim 4 2,1

Total 195 100

Tabela 8 — Descricdo da casuistica — Motivos para o uso de radioterapia nas pacientes do
estudo. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Rx para qual Cancer Frequéncia Porcentagem valida
n %

Cabeca e lingua 1 0,5

Mama 2 1

Sarcoma Kaposi 1 0,5

4.1.4 Antecedentes obstétricos e ginecoldgicos da populacéo geral.

Os métodos anticoncepcionais mais prevalentes entre a populacdo total do estudo
estdo dispostos na Tabela 9, sendo o mais frequente referido o preservativo masculino em
73,8% do total de pacientes e o de menor prevaléncia o DIU de cobre com apenas 0,5% delas.
Declararam ndo usar nenhum método contraceptivo 26,2% das pacientes. A soma dos
métodos ultrapassa 0s 100% pois a mesma paciente optou por diferentes tipos de métodos por

uso concomitante ou apresentou mudanga ao longo dos anos.
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Tabela 9 - Descricdo da casuistica — Estatistica descritiva do uso de métodos
anticoncepcionais. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a

2017.

Contracepcéo Frequéncia Porcentagem vélida
n %
Nada 51 26,2
Preservativo masculino 144 73,8
Diu Mirena 4 2,1
Diu Tcu 1 0,5
Contraceptivo oral 94 48,2
Contraceptivo injetavel 28 14,4
Laqueadura 32 16,4
Outro* 4 2,1

*outros métodos: abstinéncia, histerectomia, vasectomia.

A maioria das pacientes do estudo (86,6%), encontravam-se no menacme com
apenas 13,4% delas em periodo de menopausa (tabela 10) e 89,1% delas referiram ciclos

eumenorreicos (tabela 11).

Tabela 10 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de menopausa das pacientes do estudo.

Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Menopausa Frequéncia Porcentagem valida
n %

Néo 168 86,6

Sim 26 13,4

Total 194 100

Tabela 11 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de ciclos eumenorreicos das pacientes do
estudo. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Eumenorreica Frequéncia Porcentagem vélida
n %

Néo 21 10,9

Sim 172 89,1

Total 193 100
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Em relacdo a cirurgia pélvica anterior, 26% das pacientes inclusas apresentavam
algum tipo de cirurgia pélvica como historia pregressa, neste item foi incluido a cesariana
(tabela 12).

Tabela 12 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de cirurgia pélvica anterior nas pacientes
do estudo. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Cirurgia pélvica anterior Frequéncia Porcentagem valida
n %

Nao 142 74

Sim 50 26

Total 192 100

4.1.5 Resultados diagnosticos da populagéo geral.

Em relacdo aos resultados das citopatologias diagndsticas foram encontrados:
LIEBG em 27 pacientes (13,8%); LIEAG em 141 pacientes (72,3%); ASCUS em 17
pacientes (8,7%) e AGUS em 2 pacientes e representou 1%. A maioria eram lesdes de alto

grau no citopatolégico conforme disposto na tabela 13 e figura 7.

Tabela 13 — Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados de exames citopatologicos
diagnosticos de alteragdes cervicais pre exérese da lesdo. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo
e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Citologia oncoldgica (pré-caf-cone) Frequéncia Porcentagem valida
n %

Normal cervicite 8 4,1

LIEBG 27 13,8

LIEAG 141 72,3

ASCUS 17 8,7

AGUS 2 1

Total 195 100
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Resultados citologia oncotica
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Figura 7 — Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados de exames citopatolégicos
diagndsticos de alteracdes cervicais pré exérese da lesdo. Hospital A.C. Camargo - Sao Paulo
e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Nos produtos de bidpsia cervical, a frequéncia de lesbes de alto grau foi ainda maior
e correspondeu a 87,2%. Exames normais representados por resultados negativos ou por
cervicite representaram 5,3% nas pecas de bidpsia de colo uterino; LIEBG 7,4%, resultados
dispostos na tabela 14 e figura 8.

Tabela 14 - Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados de exames
anatomopatologicos diagndsticos de alteracdes cervicais pré exérese da lesdo. Hospital A.C.
Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia (pré-caf/cone) Frequéncia Porcentagem valida
n %

Normal cervicite 10 5,3

LIEBG 14 7.4

LIEAG 164 87,2

Total 188 100
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Resultados bidpsia colo uterino

5.30%

= Negativo = LIEBG = LIEAG

Figura 8 - Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados de exames
anatomopatoldgicos diagndsticos de alteracBes cervicais pré exérese da lesdo. Hospital A.C.
Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de vagina foi realizada concomitante com a bidpsia de lesao cervical quando
havia alguma suspeita de lesdo vaginal concomitante a lesdo cervical, foi em uma minoria de
10 pacientes do total amostral que isso ocorreu e em 3 pacientes havia lesdo de alto grau na
vagina associado a lesdo de colo e também em 3 pacientes o resultado da bidpsia de vagina foi
LIEBG (Tabela 15).

Tabela 15 - Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados de exames
anatomopatologicos diagnosticos de alteracdes vaginais. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo
e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de vagina (pré-caf-cone) Frequéncia Porcentagem vélida
n %

Normal 4 40

LIEBG 3 30

LIEAG 3 30

Total 10 100
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Em 71,8% dos casos o resultado anatomopatolégico da peca cirdrgica da lesdo
comprovou o alto grau, em 9,2% dos casos a peca cirdrgica foi negativa, em 9,2% foi LIEBG.
Em 9,2% dos casos o resultado foi de carcinoma espinocelular invasor (tabela 16; figura 9). A
margem cirlrgica endocervical estava comprometida em 185% das pecas de
anatomopatolégico e em 10,8% tinham margem ectocervical comprometida, como
demonstrado na tabela 17. Comparando a frequéncia de margens comprometidas, tanto
endocervical (figura 10) como ectocervical (figura 11) e o tabagismo, observou-se que 84,6%
das pacientes com margens comprometidas eram ex tabagistas ou tabagistas ativas.

Ao realizar o cruzamento entre margem cirdrgica comprometida e as demais
variaveis, o que resultou em significativo foi a presenca do tabagismo para as margens
comprometidas em maior frequéncia. Entre as pacientes que declararam nunca terem fumado,
63,6% apresentaram margens livres e 15,4% margens comprometidas, como representado na
tabela 18 e figuras 12 e 13 e resultou em analise significativa.

Outra variavel significativa no cruzamento entre margem comprometidas, foi o
produto de caf ou cone, quanto maior o grau de lesdo, maior foi a frequéncia de margens

comprometidas, conforme disposto na tabela 19 e figura 14.

Tabela 16 — Descricdo da casuistica — Resultado anatomopatologico da peca cirurgica da
exérese da lesdo cervical no periodo de 2008 a 2017 no Hospital A.C. Camargo Sao Paulo e
CEREDI/UNIVALI Itajali.

Produto Caf / cone Frequéncia Porcentagem valida
n %

Peca negativa 18 9,2

LIEBG 18 9,2

LIEAG 140 71,8

Cec invasor 18 9,2

Total 194 100
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Produto CAF / Cone

= Peca negativa ® LIEBG = LIEAG = CECinvasor

Figura 9 — Descricdo da casuistica — Resultado anatomopatoldgico da peca cirtrgica da
exérese da lesdo cervical no periodo de 2008 a 2017 no Hospital A.C. Camargo S&o Paulo e
CEREDI/UNIVALI Itajali.

Tabela 17 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de margem endocervical ou ectocervical
comprometidas na peca cirargica da exérese da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Séo
Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Produto do cone Margem endocervical + Margem ectocervical +
Frequéncia (n) / porcentagem | Frequéncia (n) /
valida (%) porcentagem valida (%6)

Comprometida 36 (18,5%) 21 (10,8%)
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Margem endocervical

= Margem livve = Margem comprometida

Figura 10 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de margem endocervical comprometidas na
peca cirurgica da exérese da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Margem ectocervical

® Magem livre  ® Margem comprometida

Figura 11 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de margem ectocervical comprometidas na
peca cirurgica da exérese da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.
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Tabela 18 — Descrigdo da casuistica — Frequéncia de margem endocervical ou ectocervical
comprometidas em relacdo ao tabagismo na populagdo geral do estudo. Hospital A.C.
Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Tabagismo Margem livre Margem comprometida Total
frequéncia (n) / (%) frequéncia (n) / (%) frequéncia (n) / (%)
Nunca fumou 98 (63,6) 6 (15,4) 104 (53,9)
Ex tabagista 13 (8,4) 2(51) 15 (7,8)
Tabagista ativo 43 (27,9) 31 (79,5) * 74 (38,3)
Total 154 (79,8) 39 (20,2) 193 (100)
*p< 0,001

Margem Tabagismo (por contagem)

Tabagista Ativo

Ex Tabagista
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Figura 12 — Descrigdo da casuistica — Frequéncia (por contagem) de margem endocervical ou
ectocervical comprometidas em relacdo ao tabagismo na populacdo geral do estudo. Hospital
A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.
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Margem tabagismo (por porcentagem)

79,50%
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63,60%

mcomprometida M livre

Figura 13 — Descricdo da casuistica — Frequéncia (por porcentagem) de margem endocervical
ou ectocervical comprometidas em relacdo ao tabagismo na populacdo geral do estudo.
Hospital A.C. Camargo - Sao Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Tabela 19 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de margem endocervical ou ectocervical
comprometidas em relacdo ao produto caf/cone na populacdo geral do estudo. Hospital A.C.
Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Produto caf/cone Margem livre Margem comprometida Total
frequéncia (n) / (%) frequéncia (n) / (%) frequéncia (n) / (%)

Peca negativa 18 (11,6) 0(0) 18 (9,2)

LIEBG 18 (11,7) 0 (0) 18 (9,2)

LIEAG 114 (73,5) 26 (66,7) 140 (71,8)

Cec invasor 5(3,2) 13 (33,3) 18 (9,2)

*p< 0,001
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Produto CAF / Cone x margem
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Figura 14 — Descrigdo da casuistica — Frequéncia de margem endocervical ou ectocervical
comprometidas em relacdo ao produto caf/cone na populacdo geral do estudo. Hospital A.C.
Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

4.1.6 Concordancia dos resultados diagndsticos da populacéo geral.

Na tabela 20 estdo dispostos os resultados das citologias oncoticas pré procedimento
cirurgico de citologia ou bidpsia, comparando a concordancia destes resultados com a bidpsia
de colo uterino realizadas também antes da exérese da lesdo. Observa-se que 8 LIEAG na
bidpsia eram negativas na citologia oncotica; 24 LIEAG na biopsia eram LIEBG na citologia
e 9 LIEAG na citologia eram negativas na bidpsia. Em 116 pacientes os resultados foram
concordantes entre citologia e biopsia, sendo lesdes de alto grau em ambos os resultados, a
concordancia entre os métodos diagnosticos foi considerada baixa resultando em um valor de
Kappa: 0,005.

A tabela 21 demonstra de forma resumida as concordéncias dos resultados de
citologia oncética comparando com bidpsia de colo uterino considerando resultados positivos
quando qualquer possibilidade diagndstica foi considerada dentre ASCUS, AGUS, LIEBG ou
LIEAG ou negativos. E das 188 pacientes que realizaram ambos os exames diagnosticos antes
do procedimento de CAF ou conizagdo, em 170 o resultado entre os métodos foi concordante,
indicava algum tipo de lesdo, em 10 o resultado foi positivo na citologia e negativo na bidpsia
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e em 8 o resultado foi positivo na bidpsia e negativo na citologia, a concordancia ainda foi

baixa e o valor de Kappa 0,05, significa uma concordéncia fraca.

Tabela 20 — Tabulagéo cruzada entre citologia oncolégica pré-caf/cone e bidpsia de colo pré-
caf/cone. Avaliacdo da concordancia entre os métodos diagndsticos de lesdes de alto grau de
colo uterino. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de colo (pré-caf/cone)

Citologia  oncdtica Negativo LIEBG LIEAG Total

(pré/caf-cone) (normal/cervicite)

Negativo 0 0 8 5

(Normal/cervicite)

LIEBG 0 3 01 p

LIEAG 9 9 95 134

Ascus 0 2 15 17

Agus 1 0 1 5

Total 10 14 164 188
Kappa = -0,005

Tabela 21 — Tabulacdo cruzada entre citologia oncologica pré-caf/cone e biopsia de colo pré-
caf/cone. Avaliacdo da concordancia entre os métodos diagnosticos de lesdes de alto grau de
colo uterino. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de colo (pré caf/cone)
Citologia  oncotica Negativo Positivo Total
(pré caf/cone) (normal / cervicite) n n
n

Negativo 0 8 8
(normal/cervicite)

Positivo 10 170 180
Total 10 178 188

Kappa = -0,005

Em relacdo a comparacdo entre o produto de CAF ou conizacdo com o resultado da
bidpsia de colo uterino, a concordancia foi um pouco melhor, com o valor de Kappa de 0,16.
De 164 bidpsias com resultado de lesdo alto grau, 10 resultaram em peca negativa no CAF ou
cone, 11 em leséo de baixo grau, 16 em carcinoma espinocelular invasor, portanto ainda com

discordancias consideraveis. E assim observa-se o contréario, em 139 produtos de CAF ou
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cone de alto grau eram lesdo de baixo grau em 7 pacientes e negativo em 5 casos na biopsia,

conforme a tabela 22.

Tabela 22 — Tabulagdo cruzada entre produto do caf/cone e bidpsia de colo pré-caf/icone.
Avaliacdo da concordancia entre o produto cirdrgico e a bidpsia de colo uterino. Hospital
A.C. Camargo - Sao Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de colo (pré-caf/cone)
Produto patologia
(CAF/cone) Negativo LIEBG LIEAG Total
(normal/cervicite)

Peca negativa 3 3 10 16
LIEBG 2 4 11 17
LIEAG 5 7 127 139
CEC invasor 0 0 16 16
Total 10 14 164 188
Kappa = 0,164

A tabela 23 demonstra uma sintese dos resultados de biopsia do colo uterino
comparando com o produto de CAF/cone. Dos 172 resultados positivos de CAF ou cone, 7
eram negativos na bidpsia e de um total de 178 positivos na bidpsia, 13 eram negativos na
peca de CAF ou cone. O valor de Kappa foi 0,17 e significa concordancia alta entre os

métodos.

Tabela 23 — Tabulacdo cruzada entre produto do caf/cone e biopsia de colo pré-caf/cone.
Avaliacdo da concordancia entre o produto cirurgico e a bidpsia de colo uterino. Hospital
A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Bidpsia de colo (pré-caf/cone)
Produto do caf/cone
Negativo Positivo Total
(normal / cervicite)
Negativo(normal/cervicite) 3 13 16
Positivo 7 165 172
Total 10 178 188

Kappa = 0,164

A concordancia entre a citologia oncotica e o produto de CAF ou cone, estdo
dispostos na tabela 24 e foi fraca, com valor de Kappa de zero, ocorreram muitos resultados

discordantes. De 140 produtos de CAF ou cone de alto grau, 22 eram lesdo de baixo grau, 15
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eram ASCUS, 1 era AGUS e 3 negativos na citologia oncotica. De 140 lesdes de alto grau na
citologia oncdtica, 14 resultaram em peca negativa. 11 em lesdo de baixo grau, 16 carcinoma

invasor na patologia da peca cirdrgica. Com concordancia em 99 casos, considerada fraca.

Tabela 24 — Tabulacdo cruzada entre produto do caf/cone e a citologia oncoldgica pré-
caf/cone. Avaliacdo da concordancia entre o produto cirdrgico e a citologia oncoldgica.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Citologia oncoldgica
(pré-caf- cone)

Produto patologia
(caf/cone) Negativo LIEBG LIEAG Ascus Agus Total

(normal/

cervicite)
Peca negativa 3 0 14 0 1 18
LIEBG 1 4 11 2 0 18
LIEAG 3 22 99 15 1 140
CEC invasor 1 1 16 0 0 18
Total 8 27 141 17 2 195
Kappa = 0,00

Ao considerar-se apenas resultados positivos (LIEBG, LIEAG, ASCUS, AGUS) ou
negativos, a concordancia entre citologia oncotica e peca cirurgica de CAF ou conizacdo fica
melhor, com valor de Kappa de 0,18, considerada satisfatoria. De 187 citologias oncéticas
positivas, 172 foram positivas no anatomopatoldgico da exérese da lesdo e 15 casos de
citologia positiva, foram pecas negativas no CAF ou conizacdo e 5 casos de citologia

negativa, foram positivos no anatomopatolégico, descri¢do na tabela 25.

Tabela 25 — Tabulacdo cruzada entre produto do caf/cone e citologia oncologica pré-caf/cone.
Avaliacdo da concordancia entre o produto cirdrgico e a citologia oncoldgica pré-caf/cone.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Citologia oncética

(pré caf/cone)
I
Produto do caf/cone Negativo Positivo Total

(normal / cervicite)

Peca negativa 3 15 18
Positivo 5 172 177



Total
Kappa = 0,00

4.1.7 Método terapéutico da populacéo geral
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O procedimento realizado para o tratamento da leséo de alto grau de colo uterino foi

classificado em: somente CAF, somente cone classico, CAF mais laser, cone mais laser ou em

um caso apenas realizou-se histerectomia direto como tratamento da lesdo de alto grau. O

procedimento mais realizado foi CAF somente em 84,6% dos casos, conforme a tabela 26. As

complicacBes imediatas ap6s o procedimento estdo dispostas na tabela 27, sendo a Unica

descrita o0 sangramento vaginal em 4,1% dos casos totais.

Tabela 26 — Descri¢do da casuistica — Tipo de procedimento realizado como tratamento da
lesdo de alto grau de colo uterino. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI -

Itajai, 2008 a 2017.

Categoria Frequéncia Porcentagem valida
tratamento lesdo alto grau n %
Cone cléssico 25 12,8
Caf somente 165 84,6
Caf + Laser 1 0,5
Cone + Laser 3 1,5
Histerectomia 1 0,5
Total 195 100

Tabela 27 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de complicacbes imediatas ap6s o
procedimento cirdrgico de exérese da lesdo de alto grau de colo uterino. Hospital A.C.
Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Complicacéo imediata Frequéncia Porcentagem vélida
n %

Néo 187 95,9

Sim* 8 4,1

Total 195 100

*Complicag&o: sangramento.
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Seguimento em 10 anos da populagéo geral

Ao longo dos 10 anos de acompanhamento, a média de citologias oncoéticas
realizadas foi de 8,30; sendo o minimo de uma e 0 maximo de 43. O numero de colposcopia
realizadas na populacdo total do estudo foi em média 6,54, sendo 0 minimo de nenhuma e o
maximo de 16; e o nimero de deteccdo de captura hibrida ao HPV representou média de
apenas 1,03, sendo o minimo de nenhuma e 0 méximo de 32 como disposto na tabela 28.

Tabela 28 — Descrigdo da casuistica — Prevaléncias dos exames de acompanhamento apds a
exérese cirlrgica da lesdo cervical Hospital. A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI
- Itajai, 2008 a 2017.

Minimo Média Maximo
N° Citologias 1 8,3 43
N° Colposcopias 0 6,54 16
N° deteccdo HPV 0 1,03 32

ApoOs 0s 10 anos de acompanhamento, a média de gestacdes foi de 0,37, com
minimo de nenhuma e maximo de 5; de partos 0,31, com minimo de nenhuma e maximo de 5
e de abortamentos 0,05, com variacdo de zero a 4, conforme a tabela 29. Com relacdo a
incompeténcia istmocervical das gestagdes ocorridas ap0s o tratamento cirirgico da exérese
da lesdo foi somente de 0,5% (Tabela 30).

Tabela 29 — Descricdo da casuistica — Numero de gestacoes, partos e abortamentos ocorridos
apos 10 anos de acompanhamento nas pacientes avaliadas no periodo de 2008 a 2017 no
Hospital A.C. Camargo Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI Itajai.

Variavel Minimo Média Maximo
N° Gestacoes 0 0,37 5
N° Partos 0 0,31 3
N° Abortos 0 0,05 4

Tabela 30 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de incompeténcia istmocervical de
gestacBes ocorridas apds o tratamento cirdrgico da exérese da lesdo cervical. Hospital A.C.
Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.
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Incompeténcia istmo cervical Frequéncia Porcentagem vélida
n %

Né&o 48 25,3

Sim 1 0,5

Né&o engravidou 141 74,2

Com relacdo a recidiva de lesdo no periodo de acompanhamento ap6s exérese da
lesdo de alto grau, 20% das pacientes tiveram recidiva e 10,3% apresentaram persisténcia de
lesdo, esta foi considerada quando a deteccdo de lesdo ocorreu em um periodo menor do que
um ano da realizacdo da exérese da lesdo inicial (tabela 31 e figura 15). Em 79,5% das
pacientes que apresentaram recidiva ou persisténcia de lesdo, a margem cirurgica era
comprometida, sendo 33,3% de recidiva propriamente dita, ap6s um ano do procedimento
cirargico e 46,2% de persisténcia. Somente 1,3% de margens negativas tiveram persisténcia
de lesdo e 16,7% deste grupo de margens livres tiveram recidiva. Portanto a maioria das
recidivas ou persisténcias de lesdes de alto grau eram de lesGes com margens cirdrgicas

comprometidas, isto resultou em um p significativo de < 0,001, tabela 32.

Tabela 31 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de recidiva apds a exérese cirdrgica da
lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a
2017.

Teve recidiva Frequéncia Porcentagem
n Vélida %

Nao 136 69,7

Sim 39 20

Persisténcia de lesdo 20 10,3

Total 195 100

p< 0,001
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Recidiva / Persisténcia de lesdo

= Sem recifiva = Comrecidiva = Persisténcia de lesdo

Figura 15 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de recidiva ap0s a exérese cirlrgica da
lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a
2017.

Tabela 32 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de recidiva ap0s a exérese cirlrgica da
lesdo cervical em relacdo a margem comprometida ou livre de lesdo. Hospital A.C. Camargo -
S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Recidiva Margem - Margem + Total
n % n % n %
Nao 128 (82,1) 8 (20,5) 136 (69,7)
Sim 26 (16,7) 13 (33,3) 39 (20)
Persisténcia de lesdo 2(1,3) 18 (46,2) 20 (10,3)
Total 156 39 195
p< 0,001

A maioria das lesdes de recidiva nos resultados de bidpsia eram lesbes de baixo
grau, correspondendo 67,9% quando as margens cirurgicas eram negativas. A maioria das
recidivas de lesdes de alto grau possuiam margens cirdrgicas positivas, correspondendo a
45,2%. Recidivas com resultado de carcinoma espinocelular invasor também possuiam

margens cirlrgicas positivas em sua maioria (41,9%) e 10,7% margens livres, resultados
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representados na tabela 33. O tipo de recidiva ou persisténcia de lesdo esta disposto na figura
16.
A relagdo entre a recidiva de lesdo e comprometimento de margens cirurgicas foi

significativo, com valor p < 0,001.

Tabela 33 — Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados dos exames de recidiva apds
a exérese cirurgica da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Resultado da recidiva / Margem - Margem + Total

persisténcia de lesdo n % n % n %

LIEBG 19 (67,9) 3(9,7) 22 (37,3)

LIEAG 6 (21,4) 14 (45,2) 20 (33,9)

CEC invasor 3(10,7) 13 (41,9) 16 (27,1)

Total 28 31 58
*p< 0,001

Tipo recidiva / persisténciade leséo

= LIEBG = LIEAG = CECinvasor

Figura 16 — Descricdo da casuistica — Frequéncia dos resultados dos exames de recidiva apos
a exérese cirdrgica da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Das 59 recidivas ou persisténcias de lesdo, 14 realizaram tratamento, 0 que
correspondeu a 23,72% deste grupo de pacientes. Na tabela 34 estdo descritos os tratamentos
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de recidiva ou persisténcia de lesdo em relagdo ao numero total de pacientes, incluindo as que

ndo tiveram recidiva ou persisténcia.

Tabela 34 — Descricdo da casuistica — Frequéncia de tratamento de recidiva apos a exérese
cirrgica da leséo cervical no periodo de 2008 a 2017 no Hospital A.C. Camargo Séo Paulo e
CEREDI/UNIVALI ltajai.

Tratamento da recidiva Frequéncia Porcentagem Valida
n %

N&o 181 92,8

Sim 14 7,2

Total 195 100

Ap6s o periodo de acompanhamento, que variou entre 3 a 10 anos, 6,7% das
pacientes foram a oObito por cancer de colo uterino, 1,5% foram a Obito por outras causas,

4,1% morreram pelo virus do HIV e 87,6% estavam vivas, dados expostos da tabela 35.

Tabela 35 — Descricdo da casuistica — Status final das pacientes do estudo apds a exérese
cirurgica da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,

2008 a 2017.

Status final Frequéncia Porcentagem
n Vélida %
Obito por cancer de colo Gtero 13 6,7
Obito por outras causas 3 1,5
Obito por HIV 8 41
Vivo 170 87,6
Total 195 100
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Figura 17 — Descri¢do da casuistica — Status final das pacientes do estudo ap0s a exérese
cirurgica da lesdo cervical. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

4.2 Populacédo HIV positiva

Com relacdo a adesd@o ao tratamento antirretroviral, dentre as 51 pacientes inclusas
HIV positivas, a maioria referiu tratamento irregular no momento do diagndstico da lesdo de

alto grau, correspondendo a 76,5% do total e 23,53% tratamento regular (Tabela 36).

Tabela 36 — Populacdo HIV positiva — Frequéncia de adesdo ao tratamento antirretroviral
entre as pacientes HIV positivas no momento do diagndstico da lesdo de alto grau. Hospital
A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Adesao ao tratamento Frequéncia Porcentagem vélida
n %

Tratamento irregular 39 76,47

Tratamento regular 12 23,52

Total 51 100
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A tabela 37 descreve o tempo médio em meses do diagndstico do HIV positivo até a
alteracdo de alto grau de colo uterino e sua correlagdo "a adesdo ao tratamento do HIV, o uso
correto ou ndo dos antirretrovirais, o tempo médio observado foi de 97,19 meses para
tratamento irregular, variando de 6 a 345 meses e 58,27 meses para tratamento regular com
variacdo de 36 meses a 204 meses, a diferenca entre 0s grupos com tratamento regular ou

irregular n&o foi significativa para o tempo de aparecimento de lesdo.

Tabela 37 — Populagcdo HIV positiva — Tempo em meses de HIV positivo com relagéo a leséo
alto grau e adeséo ao tratamento. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALLI -
Itajai, 2008 a 2017.

Tempo de HIV+ X

lesdo alto grau e| Frequéncia Minimo Média | Mediana Maxima Desvio padréo
adesdo ao n

tratamento

Tratamento irregular 36 6 97,19 85 345 75,54
Tratamento regular 11 36 58,27 36 204 74,83
Total 47 36 88 78 345 76,40

p = 0,085

Dentre a populacao positiva ao virus HIV, 60,41% declaram serem tabagistas ativas

ou ex tabagistas e 39,58% referiram nunca terem fumado, conforme a tabela 38.

Tabela 38 — Populacdo HIV positiva — Caracteristicas de 48 pacientes HIV positivas em
relacdo ao tabagismo. Hospital A.C. Camargo - Sao Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008

a 2017.

Tabagismo Frequéncia Porcentagem valida
n %

Sim 29 60,41

Néo 19 39,58

Total 48 100
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Figura 18 — Populacdo HIV positiva — Caracteristicas de 48 pacientes HIV positivas em
relacdo ao tabagismo. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008

a 2017.

A distribuicdo de tempo de HIV positivo e o0 aparecimento da lesdo de alto grau foi

igual nas categorias em relacdo ao tabagismo. Ou seja ndo houve diferenca significativa entre

os grupos fumantes ou ndo fumantes e o tempo decorrido entre o diagnéstico de HIV e o

diagnostico de lesdo de alto grau de colo uterino, isso também ocorreu em relacdo a adesao ao

tratamento, conforme disposto na tabela 39.

Tabela 39 — Populacdo HIV positiva — Tempo em meses de HIV positivo com relagéo a leséo
alto grau e tabagismo. Hospital A.C. Camargo - Sao Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008

a 2017.

Tempo de HIV+ x

lesdo alto grau e Frequéncia Minimo Média Mediana | Mé&xima [Desvio padréo
tabagismo n

Sim 28 3 83,39 78 203 56,19
Nao 18 0 80,31 84 345 95
Total 46 0 88 81 345 73,70

p = 0,67

O nivel de CD4 no momento do diagndstico da lesdo de alto grau foi na maioria dos

casos entre 200 a 400, porém este ndo foi um dado significativo, demonstrados na tabela 40 e

figura 19. Ja a tabela 41 mostra a média de CD4 no momento do diagndstico de qualquer das
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alteracdes de colo descritas, aqui incluiu-se qualquer das categorias de alteragdo no exame de

colo uterino e por qualquer um dos métodos, sendo citologia ou bidpsia de colo uterino e a

média foi de 337,15; como mediana de 285,5; desvio padrdo de 192,72; minimo de 85 e

méaximo de 940.

Tabela 40 — Populacdo HIV positiva — Tabulagdo cruzada do produto do caf/cone e a
contagem de CD4. Desconsiderou-se peca negativa. Coletas no periodo de 2008 a 2017 no
Hospital A.C. Camargo S&o Paulo e CEREDI/UNIVALLI Itajai.

Contagem CD4 Total / Porcentagem valida
Frequéncia (n) (%)
Produto Caf cone <200 200-400 > 400
LIEBG 0 3 2 5/10,9
LIEAG 12 13 9 34/73,9
Cec invasor 3 2 2 7115,2
Total 15 18 13 46 /100
p = 0,55
Tipo de lesdo x nivel de CD4
9054
80%
B 72.20%
S 69.20%
705
605
502
40
30%
20% )
205 16.70% 15.40% 15.40%
11.10%
1084
(]
0%
D4 < 200 D4 200-400 CDd > 400

B LIEBG

BLIEAG W Cecinvasor

Figura 19 — Populacdo HIV positiva — Tabula¢do cruzada do produto do caf/cone e a
contagem de CD4. Desconsiderou-se peca negativa. Coletas no periodo de 2008 a 2017 no
Hospital A.C. Camargo S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI Itajai.
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Tabela 41 — Populacdo HIV positiva — Contagem de células T CD4+ no momento do
diagndstico da lesdo de alto grau. Coletas no periodo de 2008 a 2017 no Hospital A.C.
Camargo S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI ltajai.

Variavel HIV +
CD4n 46

Mediana 285,5
Média 337,15
Desvio padréo 192,72
Minimo-méaximo 85-940

Fonte: Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

A tabela 42 mostra os pontos de corte de contagem de linfocitos T CD4+ com

relacdo a ter recidiva ou persisténcia de leséo de colo uterino e ndo houve diferenga nos cortes

considerados, porém quando agrupam-se 0s corte abaixo de 400 celulas/ mms3, 69,3% das

pacientes com recidiva ou persisténcia de lesdo encontraram-se neste nivel de células T

CD4+. Ao considerar apenas recidivas de alto grau, 60% apresentavam células T CD4+ < 200

células/ mma.

Tabela 42 — Populacdo HIV positiva — Distribuicdo das frequéncias de recidiva /
persisténcia de lesdo de colo uterino, de acordo com a contagem de linfocitos CD4+, tendo
como cortes: até 200 celulas/mm3; de 200-400 células/mms? e mais de 400 células/mmg,

Contagem de células T CD4+ Recidiva / Persisténcia Total (n)
Sim % (n) N&o % (n)
<200 38,5% (10) 25% (5) 15
200 - 400 30,8% (8) 50% (10) 18
> 400 30,8% (8) 25% (5) 13
p=0,42

4.3 Comparacao dos grupos de populacdo com e sem HIV

4.3.1 Comparacdo dos dados sécio demograficos, reprodutivos e sexuais entre a

populacéo HIV positiva e HIV negativa

Entre as 51 de pacientes HIV+ (26,2%) e 144 pacientes HIV- (73,8%) ndo houve

diferenca entre a frequéncia de idade antes de 25 anos acometidas com lesdo de alto grau
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entre pacientes HIV positivas ou negativas, entre as pacientes HIV positivas, 7,84% tinham
menos de 25 anos e entre as HIV negativas, 13,19%. Considerando o total das pacientes do
estudo, 82,6% das pacientes abaixo de 25 anos eram HIV negativas e 17,4% eram HIV
positivas (tabela 43).

Tabela 43 — Comparagéo entre os grupos. Distribuicdo das pacientes com relacédo a idade de
aparecimento da lesdo de alto grau: antes dos 25 anos e ap6s 0s 25 anos, comparagdo entre
pacientes HIV + e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

HIV < 25 anos > 25 anos Total

Nao 19 (82,6%) 125 (72,7%) 144 (73,8%)

Sim 4 (17,4%) 47 (27,3%) 51 (26,2%)

Total 23 172 195
*n=0,44

A descricdo e comparacdo da idade; idade da menarca; idade da sexarca; idade da
menopausa; numero de gestacdes; paridade e nimero de abortos das pacientes HIV negativas
e HIV positivas, estdo expostas na tabela 44 e descritas nos proximos 7 paragrafos.

No grupo das pacientes HIV negativas, a amostra foi composta, predominantemente,
por mulheres com média de idade de 37,21 anos (£11,32) e mediana de 33,93 anos, sendo a
paciente mais nova de 19 anos e a de maior idade, 78 anos.

Entre as pacientes HIV positivas, a amostra foi composta, predominantemente, por
mulheres com média de idade de 35,46 anos (+8,32) e mediana de 33,50 anos, sendo a
paciente mais nova de 19 anos e a de maior idade, 51 anos. N&o houve diferencas entre esses
valores, p = 0,78.

A idade média da menarca entre HIV negativas foi de 12,87 anos e mediana de 13
anos (x1,67), variando entre 8 a 17 anos. Entre HIV positivas, a média foi 11,85 anos e
mediana de 12 anos (+1,56), variando entre 9 a 15 anos, resultando em um dado significativo
com p valor de 0,021.

A idade média da sexarca das pacientes HIV negativas foi de 16,58 anos e mediana
aos 16 anos (£3,27), sendo os extremos de idade de inicio da atividade sexual dos 12 anos de
idade aos 36 anos. Para as pacientes HIV positivas, a média de idade foi de 14,5 anos e
mediana aos 14,6 anos (+2,23), sendo os extremos de idade de inicio da atividade sexual dos 9
anos de idade aos 19 anos. Também com significancia estatistica entre os grupos, com p de
0,0086.
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A idade média da menopausa entre as pacientes HIV negativas foi de 48,14 anos e
mediana aos 49 anos (+5,05), com variacdo de 32 a 55 anos. Nas pacientes HIV positivas, a
média de idade da menopausa foi 46,64 anos, mediana de 46 anos (+2,08) e variacdo de 45 a
49 anos. N&o houve diferenca entre esses valores, p = 0,23.

O ndmero médio de gestacbes nas pacientes HIV negativas foi de 2,45; com
mediana de 2 (+2,67) e variacdo de 0 a 25 gestacOes. Nas pacientes HIV positivas, a média de
gestacOes foi de 2,86; com mediana de 3 (£1,47) e variacdo de 0 a 6 gestagbes. Houve
diferenca entre esses valores, p = 0,018.

Com relacdo a paridade nas pacientes HIV negativas, a média de filhos era de 2,10,
com mediana de 2 (+2,3) e variacdo de zero a 20. Nas pacientes HIV positivas, a média de
filhos era de 2,35, com mediana de 2 (£1,09) e variacdo de zero a seis. Houve diferenca entre
esses valores, p = 0,027.

Em relagdo aos abortamentos, nas pacientes HIV negativas, a media foi de 0,33;
mediana de 0 (£0,70) e variagdo de O a 5. Para as pacientes HIV positivas, a media de
abortamentos era de 0,90, com mediana de zero (+0,90) e variacdo de zero a quatro. Né&o

houve diferenca entre esses valores, p = 0,34.

Tabela 44 — Comparacdo entre 0os grupos — estatistica descritiva da idade e de variaveis
relacionadas ao historico reprodutivo e sexual. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Variavel HIV - HIV + p-valor*

Idade (anos)

n 144 51 0,78
Mediana 33,93 33,50

Média 37,21 35,46

Desvio padrao 11,75 8,32

Minimo-méximo 19,02-78,57 19,01-51,52

Idade menarca (anos)

n 112 20 0,021*
Mediana 13,0 12,0
Média 12,87 11,85
Desvio padréo 1,67 1,56
Minimo-méximo 8-17 9-15

Idade sexarca (anos)




n 98 20 0,006*
Mediana 16,0 14,5

Média 16,58 14,6

Desvio padréo 3,27 2,23

Minimo-méximo 12-36 9-19

Idade menopausa (anos)

n 22 3 0,23
Mediana 49 46

Média 48,14 46,64

Desvio padréo 5,05 2,08

Minimo-méximo 32-55 45-49

Gesta

n 136 51 0,018*
Mediana 2,0 3,0

Média 2,45 2,86

Desvio padrao 2,67 1,47

Minimo-méximo 0-25 0-6

Paridade

n 136 51 0,027*
Mediana 2,0 2,0

Média 2,10 2,35

Desvio padréao 2,3 1,09

Minimo-méximo 0-20 0-6

Aborto

n 136 51 0,34
Mediana 00 00

Média 0,33 0,49

Desvio padréo 0,70 0,90

Minimo-méximo 0-5 0-4

*Nivel de significancia de p < 0,05
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Em relacdo ao perfil das mulheres recrutadas nas duas instituicbes (Hospital A.C.

Camargo e CEREDI/UNIVALLI lItajai), a Tabela 45 e figura 20 mostram que houve diferenca

estatisticamente significativa na comparacdo entre elas no que se refere a escolaridade

(p=0,002), sendo menor para as pacientes HIV positivas, 47,1% ndo tinham estudos ou
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tinham 1° grau incompleto; 35,3% 1° grau completo; 17,6% 2° grau completo e nenhuma

delas tinha 3° grau completo. Dentre as pacientes HIV negativas, 19,8% ndo tinham estudos

ou 1° grau incompleto; 42,1% 1° grau completo; 32,5% e 5,6% tinham o 3° grau completo.

Tabela 45 — Comparacédo entre o grupos. Distribuicdo das pacientes com relacdo ao nivel de
escolaridade. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Categoria Amostra total Populagdo HIV-
n (%)
n (%)
Sem Estudo 49 (27,7) 25 (19,8)
ou 1° Grau
incompleto
1° Grau completo 71 (40,1) 53 (42,1)
2° Grau completo 50 (28,2) 41 (32,5)
3° Grau completo 74 7 (5,6)
Total 177 (100) 126 (100)

*Nivel de significancia de p < 0,05

47.10%
42.10%

35.30%

19.80% I
0

1

32.50%

17.60%

mHN- mHN+

Populagdo HIV+

n (%) p-valor*

24 (47,1) 0,002*

18 (35,3)
9 (17,6)
0(0)
51 (100)

5.60%

M -

3

Figura 20 — Comparacéo entre o grupos. Distribui¢do das pacientes com relacdo ao nivel de
escolaridade. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

4.3.2 Comparacao dos dados clinicos entre a populacdo HIV positiva e HIV negativa

Com relacdo a comparacdo das comorbidades associadas entre as populaces,

hipertensdo arterial crénica (HAS), obteve frequéncia na populacdo HIV negativa e na
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positiva de 13,9% e 11,8% respectivamente, com valor de p: 0,88. De DM as frequéncias
foram para HIV negativas de 5,6% e de zero na populagdo HIV positiva, com valor de p: 0,11
(Tabela 46).

Tabela 46 — Comparacdo entre os grupos — Frequéncia de hipertenséo arterial crénica (HAS)
e diabetes melitus (DM) entre pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

HIV Total (n)/ p-valor*

HAS Nao ’ Sim Porcentagem valida (%) 0,88
N0 124 (86,1) 45 (88,2) 169 (86,7)

sim 20 (13.9) 6 (118) 26 (13.3)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

DM 0,11
N0 135 (94,4) 51 (100) 186 (95,9)

sim 8 (5,6) 0(0) 8 (4,1)

Total 143 (100) 51 (100) 194 (100)

*Nivel de significancia de p < 0,05

Na comparacdo entre as amostras de pacientes, houve diferenca na questdo do
tabagismo com maior frequéncia no grupo HIV positivo, 0 que representou 58,8% para
tabagistas ativas, e 2% declararam serem ex tabagistas. Entre o grupo HIV negativo, 31%
declararam serem tabagistas ativas e 9,9% ex tabagistas. Nunca fumaram foram 39,2% e
59,2% respectivamente para HIV negativas e HIV positivas, como disposto na Tabela 47 e
figura 21, p = 0,001.

Tabela 47 — Comparacdo entre 0s grupos — Prevaléncia de tabagismo entre as pacientes HIV+
e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Tabagismo HIV Total (n)/
. Porcentagem valida (%)
N&o Sim
Nunca fumou 84 (59,2) 20 (39,2) 186 (95,9)
Ex tabagista 14 (9,9) 1(2,0) 15 (7,8)
Tabagismo ativo 44 (31) 30 (58,8) 74 (38,3)
Total 142 (100) 51 (100) 193 (100)

*p = 0,001
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Figura 21 — Comparacéo entre 0s grupos — Prevaléncia de tabagismo entre as pacientes HIV+
e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sao Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Na questdo do uso de imunossupressor, 5,9% das pacientes HIV positivas e 0,7%
das negativas usavam algum tipo de imunossupressor (tabela 48). O histérico de radioterapia
prévia ou durante o acompanhamento teve como frequéncia de 2% e 2,1% para HIV positivas
e negativas respectivamente (tabela 49), sendo os mesmos motivos citados: carcinoma de

cabeca, lingua, mama e sarcoma de Kaposi, dispostos anteriormente na tabela 8.

Tabela 48 — Comparacao entre 0s grupos — Frequéncia do uso de imunossupressores entre as
pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

Uso de imunossupressor HIV Total (n)/
- . Porcentagem vélida (%0)
Né&o Sim
Né&o 143 (99,3) 48 (94,1) 191 (97,9)
Sim 1(0,7) 35,9 4(2,1)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

p = 0,056

Tabela 49 — Comparacdo entre os grupos — Frequéncia do uso de radioterapia prévia entre as
pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.
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Radioterapia prévia HIV Total (n)/
. Porcentagem valida (%0)
Né&o Sim
Né&o 141 (97,9) 50 (98) 191 (97,9)
Sim 3(21) 1(2) 4 (2,1)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)
p=1,00

4.3.3 Comparacdo dos antecedentes obstétricos e ginecoldgicos entre a populacdo HIV

positiva e HIV negativa

Das variaveis apontadas na Tabela 50, o uso de preservativo, contraceptivo injetavel
e laqueadura tiveram diferenca estatisticamente significativa na comparag@o entre pacientes
HIV- e HIV+. Com frequéncia respectivamente para HIV negativo e positivo de 6,3% e
25,5% para preservativo; 9% e 29,4% para contraceptivo injetavel e 10,4% e 33,3% para

laqueadura.

Tabela 50 — Comparagdo entre os grupos — Estatistica descritiva do uso de métodos
anticoncepcionais entre as pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e
CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Contracepcéo HIV Total p-valor*
Frequéncia n Porcentagem valida (%6)
Né&o Sim

Nada 39(27,1)  12(23,5) 51 (26,2) 0,75
Preservativo 9 (6,3) 13 (25,5) 22 (11,3) 0,001**
Diu Mirena 21,4 2 (39 4(2,1) 0,28
Diu Tcu 1(0,7) 0 (0) 1(0,5) 1,00
Contraceptivo oral 72 (50) 22 (43,1) 94 (48,2) 0,49
Contraceptivo injetavel 13 (9) 15 (29,4) 28 (14,4) 0,001**
Laqueadura 15 (10,4) 17 (33,3) 32 (16,4) <0,001**
Outro* 4(2,8) 0 (0) 4(2,1) 0,57

*outros métodos: abstinéncia, histerectomia, vasectomia.

** p significativo < 0,005.

A maioria das pacientes de ambos 0s grupos encontravam-se no menacme com

apenas 16,1% das HIV negativas e 5,9% das HIV positivas na menopausa, ndo sendo
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significativo este dado (tabela 51). E 89,4% e 88,2% respectivamente das HIV negativas e

HIV positivas referiram ciclos eumenorreicos, também ndo sendo significativo (tabela 52).

Tabela 51 — Comparacdo entre 0s grupos — Frequéncia de menopausa entre as pacientes
HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Menopausa HIV Total (n)/
) Porcentagem valida (%6)
Nao Sim
Nao 120 (83,9) 48 (94,1) 168 (86,6)
Sim 23 (16,1) 35,9 26 (13,4)
Total 143 (100) 51 (100) 194 (100)
p=0,11

Tabela 52 — Comparacdo entre 0s grupos — Frequéncia de ciclos eumenorreicos entre as
pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

Eumenorreia HIV Total (n)/
. . Porcentagem valida (%)
N&o Sim
Nao 15 (10,6) 6 (11,8) 21 (10,9)
Sim 127 (89,4) 45 (88,2) 172 (89,1)
Total 142 (100) 51 (100) 193 (100)

p=1,00

Em relacdo a cirurgia pélvica anterior nos grupos, 20,6% das pacientes HIV
negativas e 41,2% das pacientes HIV positivas inclusas apresentavam algum tipo de cirurgia
pélvica como histdria pregressa, neste item foi incluido a cesariana o valor p foi significativo

(tabela 53), sendo mais frequente em HIV+.

Tabela 53 — Comparacdo entre os grupos — Frequéncia de cirurgia pélvica prévia entre as
pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai,
2008 a 2017.

Cirurgia pélvica anterior HIV Total (n)/
. Porcentagem vélida (%0)
Né&o Sim
Né&o 112 (79,4) 30 (58,8) 142 (74,0)
Sim 29 (20,6) 21 (41,2) 50 (26,0)
Total 141 (100) 51 (100) 192 (100)

*p = 0,007
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4.3.4 Comparacgdo dos resultados diagnosticos entre a populacdo HIV positiva e HIV

negativa.

Em relagdo aos resultados das citopatologias diagnosticas foram encontrados
respectivamente em pacientes HIV negativas e em HIV positivas: LIEBG em 11,1%, 21,6%;
LIEAG em 75%, 64,7%; ASCUS em 6,9%, 13,7% e AGUS representou 1,4% e zero. A
maioria em ambos o0s grupos eram lesdes de alto grau no citopatoldgico conforme disposto na
tabela 54 e figura 22.

Tabela 54 — Comparagdo entre 0s grupos — Frequéncia dos resultados de exames
citopatoldgicos diagnosticos de alteracfes cervicais pré exérese da lesdo entre as pacientes
HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Citologia  oncoloégica  (pré-caf-cone) HIV Total (n)/

N . Porcentagem valida (%6)
Né&o n (%) Sim n (%)

Negativo (normal/cervicite) 8 (5,6) 0 (0) 8 (4,1)
LIEBG 16 (11,1) 11 (21,6) 27 (13,8)
LIEAG 108 (75) 33 (64,7) 141 (72,3)
ASCUS 10 (6,9) 7 (13,7) 17 (8,7)
AGUS 2(1,9) 0 (0) 2(1,0)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)
p = 0,057

Resultados citologia oncotica
75%

64.70%

21.60%
13.70%

11.10%;
5.60%
m> [l m
Negativo LIEBG LIEAG ASCUS AGUS

B HN- BHN+
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Figura 22 — Comparacdo entre os grupos — Frequéncia dos resultados de exames
citopatoldgicos diagndsticos de alteracfes cervicais pré exérese da lesdo entre as pacientes
HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Nos produtos de biopsia cervical, a frequéncia de lesdes de alto grau foi ainda maior
e correspondeu a 87,1% em HIV negativas e 87,8% em HIV positivas, valores muitos
préximos. Exames normais representados por resultados negativos ou por cervicite
representaram 7,2% para HIV negativas e zero para HIV positivas nas pecas de bidpsia de
colo uterino; LIEBG 5,8% para HIV negativas e 12,2% para HIV positivas, resultados
dispostos na tabela 55.

Tabela 55 — Comparagdo entre 0s grupos — Frequéncia dos resultados de exames
anatomopatologicos diagnosticos de alteracbes cervicais pré exérese da lesdo entre as
pacientes HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

HIV
Bidpsia de colo uterino Né&o Sim Total /
Porcentagem valida (%6)
Negativo (normal/cervicite) 10 (7,2) 0 (0) 10 (5,3)
LIEBG 8 (5,8) 6 (12,2) 14/ (7,4)
LIEAG 121 (87,1) 43 (87,8) 164/ (87,2)
Total 139 (100) 49 (100) 188/ (100)

p = 0,057

Bidpsia de vagina foi realizada concomitante com a bidpsia de lesdo cervical quando
havia alguma suspeita de lesdo vaginal sobreposta a lesdo cervical, foi em 10 pacientes do
total amostral, todas HIV negativas, e em 3 pacientes havia lesdo de alto grau na vagina
associado a lesdo de colo também e em 3 pacientes o resultado da bidpsia de vagina foi

LIEBG, nenhuma paciente HIV positiva necessitou realizar bidpsia de vagina (Tabela 56).

Tabela 56 — Comparacdo entre 0s grupos — Frequéncia dos resultados de exames
anatomopatoldgicos diagndsticos de alteracbes vaginais pré exérese da lesdo entre as
pacientes HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

HIV

Bidpsia de vagina Né&o Sim Total n/
Porcentagem vélida (%6)
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Negativo (normal/cervicite) 4 (40) 0(0) 4/ (40)
LIEBG 3(30) 0 (0) 3/(30)
LIEAG 3(30) 0 (0) 3/(30)
Total 10 (100) 0(0) 10 / (100)

Em 71,5% das pacientes HIV negativas e em 72,5% das pacientes HIV positivas, o
resultado anatomopatoldgico da peca cirurgica da lesdo comprovou o alto grau. Em 11,8%
dos casos de pacientes HIV negativas e em 1% das pacientes HIV positivas a peca cirdrgica
foi negativa, em 9% e 9,8% de HIV negativas e HIV positivas respectivamente foi LIEBG.
Em 6,9% dos casos de pacientes HIV negativas e em 15,7% das pacientes HIV positivas o
resultado foi de carcinoma espinocelular invasor (Tabela 57).

Tabela 57 — Comparacgéo entre 0s grupos — Produto do Caf ou cone da exérese cirurgica da
leséo de colo uterino entre as pacientes HIV+ e HIV-. Considerou-se peca negativa. Hospital
A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Produto Caf / cone HIV Frequéncia n Total (n)/
N : Porcentagem valida %
N&o Sim
Peca negativa 17 (11,8) 1(2) 18 (9,2)
LIEBG 13 (9) 5(9,8) 18 (9,2)
LIEAG 103 (71,5) 37 (72,5) 140 (71,8)
Cec invasor 10 (6,9) 8 (15,7) 18 (9,2)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

p =0,083

Ao desconsiderar pecas negativas, os valores ficaram descritos conforme a tabela 58
e figura 23. Em 81,1% das pacientes HIV negativas e em 74% das pacientes HIV positivas, 0
resultado anatomopatol6gico da peca cirdrgica da lesdo comprovou o alto grau. Em 10,2% e
10% de HIV negativas e HIV positivas respectivamente foi LIEBG. Em 7,9% dos casos de
pacientes HIV negativas e em 16% das pacientes HIV positivas o resultado foi de carcinoma

espinocelular invasor.

Tabela 58 — Comparacéo entre os grupos. Tabulagdo cruzada entre produto do caf/cone entre
HIV+ e HIV- Desconsiderou-se peca negativa. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e
CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

HIV
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Produto Caf / cone Né&o Sim Total /
Porcentagem vélida %
LIEBG 13 (10,2) 5 (10) 18 (10,2)
LIEAG 103 (81,1) 37 (74) 140 (79,1)
Cec invasor 10 (7,9) 8 (16) 18 (10.2)
Total 127 (100) 50 (100) 177 100)
*p=0,42
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Figura 23 — Comparacdo entre os grupos. Tabulacdo cruzada entre produto do caf/cone e a
citologia oncoldgica pré-caf/cone. Desconsiderou-se peca negativa. Hospital A.C. Camargo -
Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

A margem cirurgica endocervical estava comprometida em 11,8% das pecas de

anatomopatologico em paciente HIV negativas e em 37,3% das HIV positivas, isto gerou um

valor o significativo de < 0,001, conforme exposto na tabela 59 e figura 24. Em 7,6% das

pacientes HIV negativas e em 19,6% das HIV positivas a margem ectocervical comprometida,

como demonstrado na tabela 60 e figura 25.

Tabela 59 — Comparacdo entre os grupos. Frequéncia de margem endo ou ectocervical
comprometida na peca cirdrgica da exérese da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes
HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.
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Produto do cone HIV Frequéncian/ % Total (n)/
Margem endo ou ectocervical - Porcentagem vélida %
Né&o Sim
Comprometida 19 (48,7) 20 (51,3) 39 (100)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)
p <0,001*

Tabela 60 — Comparacdo entre os grupos. Frequéncia de margem endocervical comprometida
na peca cirdrgica da exérese da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Produto do cone HIV Frequéncia n Total (n)/
Margem endocervical - Porcentagem valida %
Néo Sim
Comprometida 17 (11,8) 19 (37,3) 36 (18,5)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)
p <0,001*

Margem endocervical

88.20%

I 62.00%

Livre Comprometida

37.30%
11.80%

EHN- mHNMt

Figura 24 — Comparacdo entre 0s grupos. Frequéncia de margem endocervical comprometida
na peca cirdrgica da exérese da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Tabela 61 — Comparacdo entre os grupos. Frequéncia de margem ectocervical comprometida
na peca cirdrgica da exérese da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV.
Hospital A.C. Camargo - S8o Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.
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Produto do cone HIV Frequéncia n/ % Total (n)/
Margem ectocervical - Porcentagem vélida %
Né&o Sim
Comprometida 11 (7,6) 10 (19,6) 21 (10,8)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)
p =0,035

Margem ectocervical

92.40%

80.40%

19.60%

f—

Livre Comprometida

mHN- mHN+

Figura 25 — Comparacdo entre os grupos. Frequéncia de margem ectocervical comprometida
na peca cirdrgica da exérese da lesdo cervical e a relagdo entre as pacientes HIV+ e HIV.
Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

4.3.5 Comparacao do tratamento entre a populacédo HIV positiva e HIV negativa

O procedimento mais realizado foi somente CAF em 82,6% e em 90,2% dos casos
HIV negativos e HIV positivos respectivamente, conforme a tabela 62. Cone classico foi
realizado em 13,9% e em 9,8% dos casos HIV negativos e HIV positivos respectivamente.
Nenhumas das pacientes HIV positivas recebeu como tratamento CAF associado ao laser,
conizacdo associada ao laser ou histerectomia. As complicagfes imediatas apds o
procedimento estdo dispostas na tabela 63, sendo a Unica descrita 0 sangramento vaginal em
2,8% e em 7,8% dos casos HIV negativos e HIV positivos respectivamente.
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Tabela 62 — Comparacéo entre os grupos — Tipo de procedimento realizado como tratamento
da lesdo de alto grau de colo uterino entre as pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo
- S0 Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Categoria HIV Frequéncia n Total (n)/
Nio Sim Porcentagem valida %
Cone classico 20 (13,9) 5(9,8) 25 (12,8)
Caf somente 119 (82,6) 46 (90,2) 165 (84,6)
Caf + Laser 1(0,7) 0(0) 1(0,5)
Cone + Laser 3(2,1) 0(0) 3(1,5)
Histerectomia 1(0,7) 0(0) 3(0,5)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

p = 0,72 Nao houve significancia entre os métodos.

Tabela 63 — Comparacgéo entre os grupos. Frequéncia de complicacdo imediata no tratamento
da lesdo de alto grau de colo uterino entre as pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C. Camargo
- S0 Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Complicacéo imediata HIV Frequéncia (n) % Total (n)/
N ) Porcentagem valida %
N&o Sim
Nao 140 (97,2) 47 (92,2) 187 (95,9)
Sim 4(2,8) 4 (7,8) 8 (4,1)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

p = 0,21 Nao houve significancia entre os métodos.

4.3.6 Comparacdo do seguimento em 10 anos entre a populacdo HIV positiva e HIV
negativa.

Ao longo dos 10 anos de acompanhamento, a media de citologias oncoéticas
realizadas foi de 7 (+4,8) e mediana de 7, com grande variacdo de 2 a 43 no grupo HIV
negativo; para o grupo HIV positivo, os valores foram: média de 4,27 (£2,69), mediana de 4,
com variacdo de nenhuma a 11. O namero de colposcopias realizadas na populacdo HIV
negativa do estudo foi em média 6,92 (+3,42), mediana de 7, variando de zero a 16; para
pacientes HIV positivas a média foi de 2,82 (+£2,47), mediana de 3 e variacdo entre zero a 11.
Tanto o nimero de citologias, quanto o namero de colposcopias realizado apds os anos de
acompanhamento, demonstraram-se com diferenca significativa entre os grupos. O numero de

deteccdo de captura hibrida ao HPV representou média de 1,16 (+0,45), mediana de zero,
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variagdo de zero a 3 para pacientes HIV negativas e média de 1,25 (+6,07), mediana de zero

com variacgdo de zero a 32 para pacientes HIV positivas, como disposto na tabela 64.

Tabela 64 — Comparagdo entre 0s grupos. Prevaléncias dos exames de acompanhamento apds
a exérese cirlrgica da lesdo cervical entre os grupos. Hospital. A.C. Camargo - Sao Paulo e
CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Variavel HIV- HIV+ p-valor*

n°citologia em 10anos

n 144 51 0,001*
Mediana 7,0 4,0
Média 7,97 4,27
Desvio padréo 4,80 2,69
Minimo-méaximo 2-43 0-11

n° colposcopia

n 144 51 0,001*
Mediana 7,0 3,0

Média 6,92 2,82

Desvio padrao 3,42 2,47

Minimo-méximo 0-16 0-11

n° teste hpv

n 144 51 0,35
Mediana 00 00

Média 0,16 1,25

Desvio padrao 0,45 6,07

Minimo-méximo 0-3 0-32

*Nivel de significancia de p < 0,05

Apo6s os 10 anos de acompanhamento, a média de gestacGes foi de 0,55 (£1,19),
mediana de zero e variagcdo entre zero e 25 para pacientes HIV negativas. Para pacientes HIV
positivas a média foi de 0,52 (+0,98), com minimo de nenhuma e maximo de 5. De partos, 0s
valores respectivos para o grupo HIV negativo e HIV positivo foram: média: 0,52 e 0,50
(1,97 e 1,79), com minimo de nenhuma para ambos 0s grupos e maximo de 20 e 3. Para
abortamentos os valores respectivos para o grupo HIV negativo e HIV positivo foram: média:
0,06 e 0,10 (0,45 e 0,57), com minimo de nenhuma para ambos 0s grupos e maximo de 5 e 4

(tabela 65). Com relagdo a incompeténcia istmocervical das gestacbes ocorridas apos o
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tratamento cirdrgico da exérese da lesdo a frequéncia foi de 21,6% para o grupo HIV negativo
e 2% para o grupo HIV positivo (Tabela 66).

Tabela 65 — Comparacdo entre os grupos — Numero de gestacdes, partos e abortamentos
ocorridos ap6s 10 anos de acompanhamento nos grupos de pacientes no periodo de 2008 a
2017 no Hospital A.C. Camargo S&o Paulo e CEREDI/UNIVALI Itajai.

Variavel HIV - HIV + p-valor*
Gestacdes em 10 anos

n 144 51 0,91
Mediana 0 0

Média 0,55 0,52

Desvio padréao 2,19 0,98

Minimo-méaximo 0-25 0-5

Partos

n 140 51 0,78
Mediana 0 0

Média 0,52 0,50

Desvio padrao 1,97 1,79

Minimo-méximo 0-20 0-3

Abortos

n 141 51 0,89
Mediana 0 0

Média 0,06 0,10

Desvio padrao 0,45 0,57

Minimo-méximo 0-5 0-4

*Nivel de significancia de p < 0,05

Tabela 66 — Comparacdo entre 0s grupos — Frequéncia de incompeténcia istmocervical de
gestacdes ocorridas apds o tratamento cirdrgico da exérese da lesdo cervical e a relacdo entre
as pacientes HIV- e HIV+. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

Incompeténcia istmocervical HIV Frequéncia n Total (n)/
- : Porcentagem vélida %
Nao Sim
Né&o 37 (26,6) 11 (21,6) 48 (25,3)

Sim 0 1(2) 1(0,5)




69

N&o engravidou 102 (73,4) 39 (76,5) 141 (74,2)
Total 139 (100) 51 (100) 190 (100)
p=021

Com relacdo a recidiva de lesdo no periodo de acompanhamento apés exérese da
lesdo de alto grau, 13,9% das pacientes HIV negativas e 37,3% das pacientes HIVV+ tiveram
recidiva e 6,9% e 19,6% das pacientes HIV negativas e HIV positivas respectivamente
apresentaram persisténcia de leséo, esta foi considerada quando a deteccdo de lesdo ocorreu
em um periodo menor do que um ano da realizacdo da exérese da lesdo inicial, com diferenca
estatistica entre os grupos com valor de p < 0,001 (tabela 67 e figura 24).

Utilizando os resultados da logistica representada pelo ods ratio, a razdo de chances
de apresentar o desfecho, ao considerar a chance de apresentar recidiva de lesdo, esta foi de
3,68 mais chance para a populacdo HIV+ com intervalo de confianca de 1,75 a 7,70. Para
persisténcia de lesdo a chance também foi maior para a populagdo HIV+ com ods ratio de
3,26 e intervalo de confianca de 1,27 a 8,39. Quando incluido as duas variaveis, recidiva e
persisténcia o ods ratio foi de 5,00 para a populagdo HIV+ com intervalo de confianga de 2,52
a9,93.

Tabela 67 — Comparacdo entre 0s grupos — Frequéncia de recidiva ap0s a exérese cirurgica da
lesdo cervical e a relagéo entre as pacientes HIV- e HIV+. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo
e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Teve recidiva HIV Frequéncia n/ % Total (n)/
N : Porcentagem valida %
N&o Sim
Néo 114 (79,2) 22 (43,1) 136 (69,7)
Sim 20 (13,9) 19 (37,3) 39 (20,0)
Persisténcia de lesdo 10 (6,9) 10 (19,6) 20 (10,3)
Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

*p< 0,001
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Figura 26 — Comparacdo entre os grupos — Frequéncia de recidiva apds a exérese cirdrgica da
lesdo cervical e a relagéo entre as pacientes HIV- e HIV+. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo

e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

O método diagndstico da recidiva predominante entre os grupos foi pela citologia

oncética (46,7% para HIV negativas e 53,6% para HIV positivas), seguido pela bidpsia

(43,3% para HIV negativas e 39,3% para HIV positivas), sendo semelhante em ambos o0s

grupos (tabela 68 e figura 25).

Tabela 68 — Comparacdo entre os grupos — Méetodo diagndstico da recidiva ap0s a exérese
cirurgica da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV- e HIV+. Hospital A.C.
Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Como a recidiva

diagnosticada

foi

HIV Frequéncia n

Total (n)/
Porcentagem vélida %

Né&o Sim
Citologia oncética 14 (46,7) 15 (53,6) 29 (50,7)
Bidpsia de colo/colposcopia 13 (43,3) 11 (39,3) 24 (41,4)
Outro 3(10) 2(7,0) 5 (8,6)
Total 30 (100) 28 (100) 58 (100)

*p = 0,92
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Os resultados dos exames de recidiva foram com mais frequéncia LIEBG (43,3%),
para pacientes HIV negativas, seguido de LIEAG (36,7%), CEC invasor com frequéncia de
20%. Para as pacientes HIV positivas os valores foram assim dispostos: LIEBG: 31%;
LIEAG: 31%; CEC invasor: 34,5%. Nao houve diferenca entre os grupos com relagdo ao tipo

de lesdo de recidiva, conforme disposto na tabela 69.

Tabela 69 — Comparacédo entre os grupos — Resultado do exame que diagnosticou a recidiva
apos a exérese cirtrgica da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV. Hospital
A.C. Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Resultado do exame que HIV Frequéncia n Total (n)/
detectou a recidiva - Porcentagem vélida %
Nao Sim

LIEBG 13 (43,3) 9 (31) 22 (37,3)
LIEAG 11 (36,7) 9 (31) 20 (33,9)

Cec invasor 6 (20) 10 (34,5) 16 (27,1)

Total 30 (100) 28 (100) 58 (100)

*p=0,39

Das 59 recidivas ou persisténcias de lesdo, 14 ndo realizaram tratamento, sendo
todas do grupo HIV+, o que correspondeu a 23,7% de pacientes. Nenhuma paciente do grupo
HIV negativo deixou de tratar a recidiva. Na tabela 70 estdo descritos os tratamentos de
recidiva ou persisténcia de lesdo somente entre as participantes que apresentaram recidiva ou
persisténcia de lesdo e o valor p foi significativo na comparacdo entre 0s grupos, com prejuizo

para a populacdo HIV+.

Tabela 70 — Comparacdo entre 0s grupos — Tratamento da recidiva apds a exérese cirurgica
da les@o cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - S&o
Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Realizou tratamento da HIV Frequéncia n/ % Total (n)/
recidiva - Porcentagem vélida %
Né&o Sim
Nao 0(0) 14 (48,3) 14 (23,7)
Sim 30 (100) 15 (51,7) 45 (76,3)
Total 30 (100) 29 (100) 59 (100)
*p< 0,001

Como tratamento das recidivas ou persisténcia os dados estdo descritos na tabela 71

e observou-se maior frequéncia para CAF e conizacgdo, na tabela estdo dispostos o nimero
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total de participantes independentemente de apresentar recidiva ou ndo. Histerectomia foi
realizado em 11,1%, observacdo em 4,9%, radioterapia 0,7%, quimioterapia 0,7%,
braquiterapia em nenhuma, e outro tipo de tratamento em 1,4% das pacientes HIV negativas.
Com relagdo a pacientes HIV positivas os valores foram: conizacdo e CAF em nenhuma,
histerectomia foi realizado em 9,8%, observacdo em 2%, radioterapia 5,9%, quimioterapia

5,9%, braquiterapia em 3,9%, e outro tipo de tratamento em 13,7%.

Tabela 71 — Comparagéo entre os grupos — Como a recidiva foi tratada e a relacdo entre as
pacientes HIV+ e HIV. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai,
2008 a 2017.

Como a recidiva foi tratada HIV Frequéncia n (%) Total (n)/ p-valor*
Cone HIV - HIV + Po\fgﬁgfﬁ;}f m 1,0
Néo 143 (99,3) 51 (100) 194 (99,5)

Sim 1(0,7) 0 (0) 1(0,5)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

CAF 0,56
N&o 141 (97,9) 51 (100) 192 (98,5)

Sim 3(21) 0 (0) 1(1,5)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

Histerectomia 1,0
Néo 128 (88,9) 46 (90,2) 174 (89,2)

Sim 16 (11,1) 5(9,8) 21 (10,8)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

Observacao 0,68
Néo 137 (95,1) 50 (98) 187 (95,9)

Sim 7(4,9) 1(2) 8 (4,1)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

Radioterapia 0,056
Néo 143 (99,3) 48 (94,1) 191 (97,9)

Sim 1(0,7) 3(5,9) 4(2,1)

Total 144 (100) 48 (100) 191 (97,9)

Quimioterapia 0,056
N&o 143 (99,3) 48 (94,1) 191 (97,9)

sim 1(0,7) 3(5.9) 4(2.1)
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Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

Braquiterapia 0,067
Néo 144 (100) 49 (96,1) 193 (99,0)

Sim 2(39) 2 (1,0)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

Outro 0,001*
N&o 142 (98,6) 44 (86,3) 186 (95,4)

Sim 7(13,7) 9 (4,6)

Total 144 (100) 51 (100) 195 (100)

*Nivel de significancia de p < 0,05

ApoOs o0 periodo de acompanhamento, que variou entre 3 a 10 anos, 0,7% das

pacientes HIV negativas e 23,5% das HIV positivas foram a ébito por cancer de colo uterino;

2,1% das HIV negativas e nenhuma das HIV positivas foram a 6bito por outras causas; 15,7%

morreram pelo virus do HIV e 87,6% permaneceram vivas, tabela 72.

Tabela 72 — Comparacdo entre os grupos — Status final das pacientes do estudo apés a
exérese cirurgica da les@o cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV-. Hospital A.C.
Camargo - Séo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a 2017.

Status final HIV Frequéncia n Total (n)/
N ; Porcentagem valida %
N&o Sim

Obito por cancer de colo de Utero 1(0,7) 12 (23,5) 13 (6,7)

Obito por outras causas 3(21) 0 (0) 3(1,5)

Obito por HIV 0 (0) 8 (15,7) 8 (4,1)

Vivo 139 (100) 31 (100) 170 (87,6)
*p< 0,001

* Nivel de significancia de p < 0,05

Tabela 73 — Comparagdo entre os grupos — Status final resumido das pacientes do estudo
apos a exérese cirdrgica da lesdo cervical e a relacdo entre as pacientes HIV+ e HIV. Hospital
A.C. Camargo - S8o Paulo e CEREDI/UNIVALLI - Itajai, 2008 a 2017.

Status final HIV- HIV+

Obito por cancer de colo de Utero 1% 12%

Obito por outras causas 2,1% 0

Obito por HIV - 15,7%

Vivo 97,2% 60,8%
*p< 0,001

* Nivel de significancia de p < 0,05
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Tabela 74 — Comparagédo entre os grupos — Status final resumido das pacientes do estudo
apos a exérese cirurgica da lesdo cervical e a relagdo entre as pacientes HIV+ e HIV-, exclui-
se CEC no cone/CAF. Hospital A.C. Camargo - Sdo Paulo e CEREDI/UNIVALI - Itajai, 2008 a
2017.

Status final HIV- HIV+

Obito por cancer de colo de Utero 1% 12%

Obito por outras causas 2,1% 0

Obito por HIV - 15,7%

Vivo 97,2% 60,8%
*p< 0,001

* Nivel de significancia de p < 0,05

A sobrevida ao longo dos meses de acompanhamento esta expressa na figura 27,
observa-se um declinio na sobrevida ap0s o quarto ano de controle com expressiva diferenga

para a populacdo HIV+.
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Figura 27 — Comparacdo entre 0os grupos — Sobrevida acumulativa ao longo dos meses de
acompanhamento entre HIV- e HIV+.

O tempo médio de seguimento para sobrevida global foi de 9 anos e 5 meses para 0
grupo HIV- e de 8 anos e 8 meses para o grupo HIV+. O tempo médio de sobrevida livre de
recidiva foi de 10 anos para o grupo HIV- e de 6 anos e 6 meses para o grupo HIV+.
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6 DISCUSSAO

Este estudo comparou pacientes com lesdes de alto grau de colo do Utero em duas
populacdes distintas: pacientes negativas ou positivas ao virus da imunodeficiéncia adquirida.
Realizou-se em duas instituicbes, uma de referéncia para o tratamento de cancer no pais e
outra de referéncia para o tratamento do HIV. O formulario para coleta de dados foi elaborado
com extenso numero de varidveis e 0 modelo estatistico utilizado na pesquisa foi aplicado de
maneira inédita ao tema. A analise multivariada por modelo hierdrquico permitiu o
agrupamento das variaveis em niveis de acordo com a influéncia para o0 acompanhamento de
lesBes no colo uterino.

O total de pacientes avaliadas foi de 195, sendo 144 de pacientes HIV negativas e 51
de pacientes HIV positivas. A selecdo de pacientes HIV negativas ocorreu de forma aleatoria
até completar um valor préximo para fazer a razdo de trés pacientes HIV negativas para uma
HIV positiva aproximadamente.

A analise dos 51 prontuarios de pacientes HIV positivos do estudo descreve um perfil
epidemiologico constituido principalmente por uma populacdo de pacientes na faixa etaria
com média de 35,46 anos, portanto a maioria no periodo do menacme (94,1%). Ao considerar
0 grupo geral das pacientes inclusas no estudo, a média de idade foi de 36,76 anos, menacme
(86,6%) e 13,4% eram pOs menopausa, porcentagem semelhante ao encontrado no estudo de
Meybodi e colaboradores em 2020, quando realizaram testes de rastreamento de lesGes pré
neoplasicas de colo uterino e 18,3% de um total de 328 pacientes estavam em estado pos
menopausa.

Este dado era esperado pois as lesdes de colo uterino pré neoplasicas afetam esta faixa
etaria de mulheres e ndo houve diferenca na média de idade de pacientes e alteracdo cervical
entre 0s grupos com relacao a ter ou ndo o virus HIV.

Neste estudo constatou-se que a maioria das pacientes em ambos 0s grupos tiveram
sua vida sexual iniciada na adolescéncia, com idades médias de 16,58 e 14,5 para HIV- e
HIV+ respectivamente, porém as pacientes HIV+ apresentaram idade média da sexarca
inferior quando comparado com as HIV- de forma significativa. Estudos prévios de Azevedo,
2006 e Brock, 2005 também observaram este mesmo fator de risco significativo, nestes

estudos a média da sexarca foi de 15,7anos. Kjellberg, 2000, constatou aumento significativo
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do risco de infecgcdo pelo HPV quando a sexarca ocorre antes dos 15 anos de idade para as
mulheres em geral.

No estudo de Guimaraes et al., 2020 onde avaliaram os fatores atenuantes e agravantes
para 0 prognostico de neoplasia intraepitelial cervical para a populacdo em geral, a maioria
das mulheres iniciaram a vida sexual antes dos 20 anos.

Quanto aos fatores de risco, Kunckler e colaboradores (2017), constataram que
mulheres com histéria de mais de seis parceiros sexuais apresentaram 2,12 vezes a chance de
uma infeccdo por HPV. O namero de filhos foi um fator facilitador para a apresentacdo de
uma infeccdo por HPV, as mulheres com mais de dois filhos tiveram 0,66 vezes a
probabilidade de ter uma infecgdo por HPV comparando com mulheres com um ou nenhum
filho. Também, no presente estudo, observou-se diferenca entre 0s grupos com relagdo ao
numero de gestacdes e a paridade, sendo significativamente maiores no grupo HIV+.

O namero de gestacBes observado neste estudo foi concordante com dados de outros
estudos, a mediana do nimero de gestacdes entre 0s grupos apresentou significativa diferenca
entre 0s grupos HIV-, com mediana de 2,0 e para HIV+, mediana de 3,0, igual ao encontrado
por Brok, 2005, quando descreveu as alteracdes colpocitopatoldgicas em pacientes portadoras
do virus HIV com a mesma mediana de gestacOes por paciente para HIV+.

Na variavel de cirurgia pélvica prévia, inclui-se parto cesariano, assim o valor foi alto,
pois muitas das pacientes HIV+ tiveram parto cesariano, a diferenca foi expressiva (20,6%
para HIV- e 41,2% para HIV+). Brock, 2005 constatou taxa alta de 32% de parto cesariana
para as participantes HIV+.

Outros fatores de risco observados neste estudo com frequéncia significativa na
populacdo HIV+ foram o uso mais prevalente de preservativo (73,8%), contraceptivo
injetavel (14,4%) e realizacdo de laqueadura tubaria (16,4%).

A escolaridade foi outra vaiavel estudada e esta € um importante indicador basico na
salde e pode ser utilizada como marcador socioecondmico (BRASIL, 2018). Em relagdo ‘a
escolaridade houve diferenca entre o grupo HIV- e HIV+. No estudo de Quaresma et al. 2019,
a porcentagem de pessoas HIV+ com estudo por 4 a 7 anos, foi de 33,6%, sendo muito
semelhante aos 35,3% observados aqui e 47,1% declararam-se sem estudo ou até o primeiro
grau incompleto.

No estudo de Brock, 2005, o grau de escolaridade predominante foi de nivel
fundamental (52%) seguida pelo ensino médio (39%), ndo alfabetizadas (5,0%) e ensino

superior (4,0%). Muito semelhante aos encontrados neste estudo com somente 4% das
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pacientes no geral com ensino superior completo. E além do mais encontrou-se diferenca na
escolaridade entre as pacientes HIV+ e HIV-, sendo significativamente menor nas HIV+.

Gaspar e colaboradores, 2015, Identificaram associagdo estatisticamente significante
entre baixa escolaridade e soropositividade para o HIV (p<0,01), indicando probabilidade
4,384 vezes maior para as mulheres que estudaram de 0 a 4 anos e 2,530 para as mulheres que
estudaram de 5 a 8 anos de serem soropositivas.

Infelizmente, o uso irregular dos medicamentos antirretrovirais pode levar até 30% de
ineficacia dos tratamentos iniciados para HIV no Brasil (BRASIL 2015). Neste estudo
observou-se baixa adesdo terapéutica aos antirretrovirais referidos pelas participantes
(23,52%) HIV+ e uma importante variavel neste estudo foi a escolaridade. A baixa
escolaridade poderia refletir uma dificuldade de entendimento sobre a doenga, uma pior
compreensdo da orientacdo fornecida pela equipe de salde sobre a prescricdo da terapia
antirretroviral. A adequada informacdo aos pacientes quanto as suas medicacdes e
compreensdo dos mesmos da importancia do tratamento adequado sdo ferramentas
fundamentais no controle do HIV, bem como na reducdo das diversas complicacfes
(VERONESI e FOCACIA 2010; GASPAR, 2015).

Heard, 2000 em seu estudo sobre a terapia antirretroviral na regressédo das neoplasias
intraepiteliais em mulheres HIV positivo encontrou regressao das lesdes intraepiteliais de colo
uterino em 39,9% das mulheres e portanto, relata um impacto positivo da terapia
antirretroviral na regressdo das lesdes de colo uterino. No presente estudo, a baixa adesao ao
tratamento antirretroviral também possivelmente teve impacto na evolugdo desfavoravel da
doenca no grupo HIV+.

Maia e colaboradores em 2016, avaliou a presenca de lesGes precursoras do cancer
uterino em mulheres HIV-positivo e sua relacdo com linfocitos CD4+ e carga viral e
constatou que pacientes com CD4+ menor que 200 células ou sem adesdo ao tratamento
apresentaram maior frequéncia de alteracdes citologicas e portanto devem realizar
colpocitologia oncética semestralmente enquanto o CD4+ < 200 cels/mms.

O estudo de Costa et al. 2020 cita aumento do risco de Cancer na populacdo HIV+
associado ao fato desta populacdo apresentar taxas mais altas de tabagismo, além disso, o
potencial oncogénico do tabaco, em pessoas HIV positivas, pode ser prolongado por até cinco
anos apos a cessacdo do habito de fumar, o que promove um grande risco para 0 cancer nessa
populacdo. Neste estudo observou-se diferenca estatistica com relacdo ao hébito de fumar

entre pacientes HIV— e HIV+, sendo o habito mais prevalente nas HIV+.
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Nas pacientes HIV+ 58,8% eram tabagistas ativas; 2% ex tabagistas contra 31% de
tabagista ativas entre as HIV- e 9,9% de ex tabagistas nesta populagéo. Estas taxas foram mais
altas dos que as encontradas no estudo de Azevedo et al., 2006, ao comparar populagdes
semelhantes encontrou taxa de tabagismo de 20% em ambos 0s grupos.

O tabagismo foi identificado em diversos estudos como sendo um importante cofator
para o desenvolvimento de neoplasia cervical, tendo sido apontado por Kjellberg, 2000 como
0 mais importante fator de risco ambiental para a neoplasia cervical em um estudo realizado
com pacientes HIV- em uma amostra de aproximadamente 400 participantes.

No estudo de Gilles et al., 2021, com comparagdo no manejo de lesdes de alto grau de
colo uterino, de 146 mulheres HIV+ ao comparar com 146 HIV-, a média de idade das
participantes também foi de 35 anos, a diferenca entre o tabagismo também foi
significativamente mais alta para HIV+

Costa e colaboradores em 2020 publicaram uma revisdo sistematica e os trabalhos
selecionados demonstraram maior risco para diversos tipos de cancer na populacdo
soropositiva, acometendo em idades mais precoces quando comparada a populacdo geral,
portanto ha a necessidade de politicas especificas de prevencdo e diagndstico precoce, ndo
somente sobre este cancer definidor de HIV, mas também de outros tipos de cancer.

Entre os mais comuns canceres definidores de AIDS, além do cervical, esta o
sarcoma de Kaposi (COSTA et al, 2020), uma das pacientes HIV positivas possuia
concomitantemente as duas neoplasias neste estudo. O cancer de mama esta entre 0s ndo
definidores de AIDS e uma paciente inclusa o apresentava além do cancer cervical. Quando
comparados, o cancer de prdstata, bexiga e mama ndo foram observados com incidéncia
significativa para na populacdo HIV positiva (COSTA et al., 2020).

A infeccdo do HPV é mais frequentemente transitoria, onde somente 10% das
pessoas desenvolverdo infeccdo persistente, ou seja, por mais de um ano e, quando persiste,
sera considerado o fator de risco mais comum para o cancer de colo uterino (BRINGEL,
2018). Deblaudrap em 2019 também descreveu em 10% o risco de recorréncia ou persisténcia
apos o tratamento com LEEP e este risco aumenta em pacientes com margens positivas.
Tanaka et al., 2017, encontrou uma taxa de recorréncia apos a conizacao de cerca de 5%.

Estas taxas descritas anteriormente sdo semelhantes as encontradas neste estudo para
as pacientes HIV negativas, quando a taxa de recidiva foi de 13,9%, contra uma taxa de
37,3% para pacientes HIV+, sendo um valor significativamente alto neste Gltimo grupo de

pacientes. A taxa de recidiva geral foi de 20% e de persisténcia foi de 10,3%. O estudo de
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Russomano, et al., 2013 constatou o risco de recorréncia de LIEAG em pelo menos 42%
maior nas mulheres HIV+ do que entre as mulheres HIV-negativas.

Estes achados sdo concordantes também com o estudo de Gilles et al., 2021 quando
a persisténcia da doenca cervical foi observada com mais frequéncia em mulheres HIV-
positivas 42% versus 17% (p < 0,001) e as margens da biopsia em cone foram mais
frequentemente comprometidas em mulheres HIV-positivas (37%) do que nas HIV-negativas
(16%). Apds o tratamento de LIEAG, mulheres HIV positivas tiveram 2,5 vezes maior risco
de falha no tratamento.

Em estudo de Takada et al., 2017, ao revisarem 522 casos de lesdo intraepitelial de
alto grau tratadas por conizacdo, constataram que a idade e o estado da margem cirdrgica
eram fatores prognosticos independentes para a recorréncia, € um intervalo curto para
gestacdo eram fatores independentes para prever a estenose cervical associada a conizagdo. A
taxa global de recidiva apés a conizagéo foi de 4,8%.

Fruchter, et al., 1996, encontrou taxas maiores de recorréncia ao comparar 0S grupos
HIV+ e HIV-. Foram 62% de lesdo intraepitelial recorrente 36 meses ap0s o tratamento em
pacientes HIV+, em comparagdo com 18% nas pacientes com HIV negativo.

Em estudo retrospectivo, 31 mulheres HIV- foram submetidas ao procedimento de
conizagdo (n=419) por presenca de lesdes pré neoplasicas, mais de 80% com LIEAG. Apos
seguimento ambulatorial 14% das mulheres tiveram recidiva de lesdes e 86% alcancaram a
cura. As pacientes que tiveram recidiva apresentaram estudo histopatolégico com margens
cirirgicas comprometidas e comprometimento glandular (ROSA; LISBOA, 2018). No
presente estudo também observaram-se maiores taxas de recidiva de lesdo e persisténcia
quando as margens cirdrgicas eram comprometidas, se estas duas variaveis estavam presentes,
a recidiva foi de 33,3% e com margem negativa, a recidiva foi de 16,7%, gerando um dado
significativo para recidiva se margens cirargicas comprometidas. Dentre as recidivas de alto
grau 45,2% tinham margens cirargicas comprometidas.

A prevaléncia de falha do tratamento foi significativamente maior em mulheres com
margem cirdrgica positiva, representando 47,2%, do que com margens negativas, 19,4%
(DEBLAUDRAP, et al., 2019). Esses valores foram muitos semelhantes aos constatados no
presente estudo, quando observou-se 45,2% de recidiva de lesdo de alto grau com margem
cirdrgica positiva.

Os niveis de persisténcia de lesdo foram de 6,9% e 19,6% em HIV- e HIV+
respectivamente. Nas pacientes HIV+ 37,3% apresentaram a margem endocervical positiva e

19,6% de margem ectocervical comprometida. Para as pacientes HIV- os indices foram de
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11,8% para margem endocervical e de 7,6% para margem ectocervical. Dados com relevancia
estatistica entre os grupos.

A grande maioria da populagéo geral que apresentou margem comprometida na peca
cirlrgica, eram tabagistas (79,5%) ou ex tabagistas (5,1%). Das pacientes HIV+, 60,4% eram
tabagistas ou ex tabagistas. Outro fator que favoreceu a margem ser positiva, foi o resultado
do anatomopatoldgico, quanto maior o grau de lesdo, maior foi a frequéncia de margem
positiva ap0s o procedimento de tratamento, sendo 66,7% de margens cirdrgicas
comprometidas quando o resultado do Caf ou cone foi LIEAG.

Estudos indicam que hd um aumento significativo na contagem de células T CD4+
no momento do diagnostico de cancer, ao comparar com o periodo de imunossupressdo,
sugerindo que o CD4 baixo nédo prediz a ocorréncia de neoplasias, assim como ndo necessitam
estar estritamente associados a um alto grau de imunossupresséo no momento do seu
diagnostico e justifica o fato de muitas neoplasias ndo diminuirem o seu risco com o aumento
da contagem de CD4+ (COSTA et al., 2020; BURK, 2005). Neste estudo os diferentes niveis
de CD4+ também ndo foram associados ao tipo de lesdo no momento do diagndstico.

A associacdo entre a média da contagem de linfécitos T CD4+ e a gravidade da
lesdo intraepitelial cervical também nédo foi significativa no estudo de Zimmermmann et al.,
2006, nem em Sakdadech, Muangmool e Srisomboon, 2021 quando avaliaram a associacao
entre a contagem de linfécitos T CD4+ e a gravidade da neoplasia intraepitelial cervical
diagnosticada pela histopatologia em mulheres infectadas pelo HIV.

Porém a resposta imunologica é muito complexa, e ndo deve ser avaliada apenas
pela contagem de linfécitos T CD4+, pois 0 mecanismo imunologico cervical local é
complexo e hd diminuicdo dos macrofagos, neutréfilos, células natural killer e até da
expressdo do interferon gama neste grupo de pacientes (UCHIMURA, et al., 2004). O
tabagismo também produz esses efeitos no muco cervical induzem anormalidades celulares no
epitélio cervical e diminuicdo local da imunidade, diminuindo a quantidade e a funcdo das
células de Langerhans, células apresentadoras de antigenos, responsaveis pela ativacdo da
imunidade celular (GALVAO, 2022; LIU et al., 2018).

A média do CD4+ das pacientes foi 337,15 a mediana foi de 285,5, variando de 85 a
940. O maior grupo (53%) encontrava-se na faixa de 200 a 400 cels/mm3. Tanto o grupo de
pacientes com CD4+ menor que 200 cels/mm3, quanto o grupo com CD4+ maior que 500
cels/mms3, foram compostos por 23,5% das pacientes. Estes dados foram muito semelhantes
ao encontrados por Brock, 2005, com média do CD4+ das pacientes de 354,9, a mediana de

313. O maior grupo (53%) encontrava-se na faixa de 200 a 500 cels/mm3. Tanto o grupo de
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pacientes com CD4+ menor que 200 cels/mms, quanto o grupo com CD4 maior que 500
cels/mms3, foram compostos por 23,5% das pacientes.

A média de CD4+ entre as pacientes que apresentaram recidivas foi 280,23
cels/mm3. Quando comparada com a média geral, a contagem de CD4+ obteve-se uma média
de 337,15 cels/mm3, portanto a média de contagem de CD4+ foi menor nas pacientes que
apresentaram recidivas ou persisténcia de leséo.

No estudo de Gilles et al., 2021, as pacientes que apresentaram falha no tratamento,
apresentaram média de CD4+ significativamente menor quando comparadas as que tiveram
sucesso no tratamento (320 cels/mm3, versus 491 cels/mms).

No estudo de Azevedo et al.,, 2006, 75% das pacientes HIV positivas com leséo
intraepitelial cervical apresentavam contagem de linfocitos CD4+ acima de 200 células/mm3.
Observou-se, também, semelhante a este estudo 72,2% das paciente com leséo de alto grau no
colo uterino apresentavam CD4+ entre 200 a 400 células/mms3. N&o houve diferenca entre o
nivel de células CD4+ e o tipo de lesdo de colo.

Além da soropositividade para o HIV, a imunodeficiéncia, a contagem de linfécitos
CD4 menor que 500/ mm3, outros fatores de resposta celular proprios do HIV, aderéncia ao
uso de antirretrovirais, podem ter contribuido para os piores resultados no grupo HIV+ a
longo prazo.

A recorréncia das lesbes se mostrou correlacionada ao agravamento da
imunodeficiéncia em varios estudos desta revisdo. Somente 18% das mulheres infectadas pelo
HIV com contagens de linfocitos T CD4+ maior do que 500 células/ mm3 apresentaram
recorréncia, comparadas com 45% daquelas com contagens de linfécitos T CD4+ menor do
que 500 células/ mm3 em estudo de Fruchter, et al., 1996, quando avaliaram os resultados a
longo prazo apds o tratamento da neoplasia intraepitelial cervical em mulheres infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana. Foram 127 pacientes ap0s tratamento para neoplasia
intraepitelial por ablacdo ou excisdo acompanhadas prospectivamente por citologia e
colposcopia por periodo de 6 anos.

Pincinato e colaboradores em 2009 descreveu que a recidiva das lesdes de HPV em
regido anal, em pacientes HIV positivos, é elevada (58,1%), mesmo em pacientes submetidos
a tratamento cirurgico, sendo maior naqueles com taxas de linfocitos T CD4+ < 200 células/
mms3, e carga viral detectavel. No presente estudo, a taxa de recidiva ou persisténcia de lesdo
de alto grau foi 39,21% nas pacientes HIV+. E dentre as pacientes que apresentaram recidiva
de alto grau, 57,89% apresentavam contagem de linfocitos T CD4+ < 200 cel/l mms,

demonstrando que a imunodepressao é um fator importante para a recidiva.
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A recidiva das lesdes de HPV de colo uterino no presente estudo, em pacientes HIV
positivos foi elevada (56,86%), valor muito semelhante ao estudo de Pininato et al. 2009,
mesmo em pacientes submetidos a tratamento cirargico, sendo maior naqueles com taxas de
linfécitos T CD4+ < 200 células/mm3. A recidiva foi maior no grupo que apresentava
contagem de linfécitos T CD4+ < 200 cel/ mmg,

O risco de LIEAG progredirem para graus mais altos € muito maior em mulheres
HIV positivas, especialmente aqueles com contagem de CD4+ abaixo de 500 células/mm3
(BASU et al., 2018). No presente estudo, quando considerou-se o corte abaixo de 400
célulassrmm?® 69,3% das pacientes com recidiva ou persisténcia de lesdo de colo uterino
encaixaram-se neste corte. Ao considerar apenas recidivas de alto grau, 57,89% apresentavam
celulas T CD4+ < 200 células/mm3.

Nos achados da citologia, os resultados foram semelhantes entre a populagédo HIV-
e a HIV+, 72,3% apresentavam LIEAG, sendo 75% HIV- e 64,7% HIV+. Isto é esperado,
pois as pacientes foram selecionadas justamente por apresentarem lesbes de alto grau em
algum dos exames de triagem de lesdes pré neoplasicas de colo uterino. Estudos prévios
demonstraram frequéncias semelhantes de lesGes intraepiteliais cervicais entre mulheres
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana adquirida e ndo portadoras, com indices
aproximados de 30% a 50% (AZEVEDO, et al., 2006; HEARD, 2000).

O diagndstico histopatologico de neoplasia intraepitelial de alto grau foi feito em
71,8% dos casos operados no geral, e semelhante entre os grupos com indices de 71,5% para
HIV- e 72,5% para HIV+. As pecas foram negativas em 9,2% dos casos em geral, sendo
11,8% para HIV- e 2% para HIV+.

De acordo com os dados listados nos resultados, ao cruzar os resultados de citologia
e a histopatologia, estes foram consistentes em 61,70% dos casos na populacdo geral do
estudo. Para a bidpsia comparada com a histologia, a concordancia foi de 67,55%. Valores
mais baixos aos encontrados por Meybodi e colaboradores em 2020, com 73,17% de
consisténcia entre citologia e histologia e 75,61% para colposcopia. Ao considerar somente
resultados negativos ou positivos, independentemente do tipo de alteracdo, a concordancia
aumentou para 90,4% para citologia e 87,76% para bidpsia comparado com o
anatomopatologico da peca. Assim, ambos os métodos possuiram boa precisdo diagnostica.

Observou-se nesta pesquisa pouca concordancia entre os métodos diagndsticos,
sendo a melhor concordancia encontrada quando comparou-se o resultado da peca cirdrgica

com a bidpsia de colo uterino.
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Na maioria da literatura pesquisa foi encontrada incidéncia maior de neoplasia
intraepitelial cervical e um risco aumentado para lesdes precursoras do cancer de colo uterino
nas pacientes HIV positivo.

No estudo de Bringel 2018, com inclusdo de 824 pacientes HIV positivas, as
mulheres com carga viral detectdvel demonstraram quase cinco vezes mais chance de ter
HPV. No presente estudo néo se avaliou a chance de ter ou ndo o HPV em si, mas observou-
se pior evolucgéo das lesGes de colo uterino na populacdo HIV+.

No presente estudo, ndo houve diferenca em relacdo ao tipo de tratamento realizado
entre os grupos. DEBLAUDRAP, et al., 2018, avaliou 40 estudos sobre a prevaléncia de falha
do tratamento em mulheres infectadas pelo HIV e ndo houve diferenca significativa na
prevaléncia de falha do tratamento para crioterapia versus procedimento de excisdo
eletrocirargica em leep. Mas a falha no tratamento aumentou significativamente em mulheres
infectadas pelo HIV versus mulheres ndo infectadas pelo HIV.

LLETZ (large loop excision of transformation zone), tem uma taxa de cura superior
a 90% para o tratamento de LIEAG na populacdo em geral, complicacfes foram relatados em
7% a 10% das mulheres tratadas e 50% a 70% dessas complicacdes foram sangramento intra
ou pds-operatorio, a maioria facilmente controlada (BASU et al., 2018). Estes achados foram
maiores dos que 0s encontrados nesta investigacdo, foram somente 4,1% de complicacdes
imediatas, todas por sangramento e também controladas com sucesso.

Uma metanélise estimou 0,69% a taxa de risco de parto prematuro na gravidez pos-
LLETZ (ARBYN, et al., 2008). Estes dados foram consistentes com os achados neste estudo,
com uma taxa de 0,5% de incompeténcia istmo cervical apés tratamento das LIEAG.

Um estudo com analise de 5.886 prontuarios de pacientes para o rastreio de lesdes
de colo uterino, através do exame citopatoldgico, aproximadamente 4,17% apresentaram
algum grau de lesdo intraepitelial. Dessas, apenas 7,32% voltaram em 6 meses para condutas
de seguimento (DALMOLIN; DEXHEIMER; DELVING, 2016). Dados semelhantes ao
observados, quando a taxa de acompanhamento foi baixa em ambos 0s grupos, sendo pior nas
pacientes HIV+ com uma média de 4,27 citologias em 10 anos, contra 7,97 para as pacientes
HIV+ (o namero médio de citologias considerando os dois grupos foi de 8,3 e de colposcopias
6,54). Verificou-se que a maioria das mulheres pds conizacdo ndo foi submetida as condutas
preconizadas pelo Ministério da Saude.

Em estudo recente de Sakdadech, Muangmool e Srisomboon, 2021 entre mulheres
HIV- e HIV com LIEAG + na citologia cervical, o risco de LIEAG subjacente em mulheres

infectadas pelo HIV foi aproximadamente 2,5 vezes maior do que aqueles sem infeccéo pelo
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HIV e a colposcopia no pos operatorio € indicada particularmente no caso de mulheres com
uma longa duracdo da infeccdo pelo HIV. No presente estudo a relagdo entre o tempo de
doenca HIV+ e o tempo de aparecimento das LIEAG néo foi significativo, porém este dado
ndo foi avaliado para a recorréncia de doenca.

Embora as causas de ndo adesdo das pacientes ndo tenham sido identificadas
durante essa andlise, outros autores relataram que isso ndo estd diretamente relacionado ao
atendimento oferecido pelos servicos de saude (JUNIOR; OLIVEIRA; SA, 2015). Entretanto,
fatores como esquecimento, transporte, trabalhar fora de casa, falta de interagdo entre
profissional e paciente, dificuldade de conseguir novo agendamento, vergonha e medo do
resultado séo considerados aspectos impeditivos do retorno da mulher, tanto para receber seu
exame, quanto para ndo realiza-lo, justificando a baixa adesdo (DEBLAUDRAP, et al., 2019).

Estudos dos Estados Unidos e de Botswana indicam que a sobrevivéncia pode ser
pior para pessoas infectadas pelo HIV em comparacdo com mulheres ndo infectadas pelo HIV
com cancer do colo do Utero (GROVER, et al., 2018). No presente estudo houve diferenca na
sobrevida entre pacientes HIV negativas e positivas de forma consideravel, ao final do tempo

de acompanhamento, 60,8% das pacientes HIVV+ estavam vivas contra 97,2% das HIV-.
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7 CONCLUSAO

7.1. DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS entre 0s dois grupos.

Ndo houve diferenca entre os grupos do estudo em relagdo a idade média das
participantes e 0 aparecimento das les6es de alto grau.

O dado sociodemogréafico significativo entre os dois grupos do estudo foi o nivel de
escolaridade, sendo menor na populagdo HIV+.

7.2. DADOS CLINICOS entre os dois grupos.

Com relacdo aos dados clinicos entre os grupos, ndo houve diferenca em relagcdo as
taxas de hipertensdo arterial e diabetes melitus.

O hébito do tabagismo foi significativamente maior na populagdo HIV+, encontrou-se
alta prevaléncia de tabagismo (60,4%).

Um achado significativo foi que a maioria das mulheres infectadas pelo HIV (76,47%)
ndo aderia corretamente ao esquema antirretroviral prescrito. O que somado a uma taxa maior
de tabagismo nessa populacdo e maior dificuldade ao seguimento ou disponibilidade de
tratamento, acredita-se terem sido os fatores preponderantes na freqliéncia de piores
resultados das neoplasias intraepiteliais cervicais entre os dois grupos estudados, com maiores

taxas de recidiva ou persisténcia de doenca.

7.3. ANTECEDENTES entre os dois grupos.

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo ao uso de imunossupressores e
realizacdo de radioterapia.
Houve diferenca entre os grupos em relacdo a cirurgia pélvica anterior, sendo maior na

populacdo HIV+.

7.4. DADOS MENSTRUAIS E SEXUAIS entre os dois grupos.
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Como dados menstruais e sexuais foi significativo a idade média da sexarca; niamero
médio de gestagdes e paridade. Todos estes mais prevalentes na populagcdo HIV+. Nas demais
variaveis dos dados sdcio demograficos, reprodutivos e sexuais, o valor de p foi maior que
0,05.

Em relacdo ao uso de métodos contraceptivos, houve diferenca significativa para o uso
de preservativo; contraceptivo injetavel e laqueadura. Todos mais prevalentes na populacéo
HIV+. As pacientes HIV+ também tiveram maiores taxas de cirurgia pélvica anterior, muito
provavelmente por maiores nimeros de cesariana;

N&o houve diferenca entre 0s grupos em relacdo ao status pdés menopausal e ciclos

eumenorreicos.

7.5. TRATAMENTO realizado entre os dois grupos.

Hé fortes evidéncias de um risco aumentado de falha do tratamento e seguimento em
mulheres infectadas pelo HIV, em comparacdo com as mulheres HIV-negativas. O fator
preditor significativo de falha do tratamento em mulheres infectadas pelo HIV foi um status
de margem positiva. Margens comprometidas foi associado a maior chance de recidiva ou
persisténcia de lesdo no presente estudo e o tabagismo foi fator significativo para a presenca
de margens comprometidas no resultado anatomopatologico.

O tipo de tratamento para a lesdo de alto grau realizado néo diferiu entre os grupos.

7.6. Resultados ANATOMOPATOLOGICOS entre os dois grupos.

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo aos resultados de exame de citologia
oncética, biodpsia de colo uterino ou de vagina e os resultados anatomopatolégicos das pecas
de cone.

Houve diferenca entre os grupos em relacdo as margens cirdrgicas comprometidas,
sendo esta variavel mais frequente no grupo HIV+, tanto margem endocervical ou

ectocervical nas pecas de cone.

7.7. SEGUIMENTO em 10 ANOS entre os dois grupos.

A taxa de seguimento das pacientes apOs 0 procedimento cirurgico de tratamento da

lesdo de alto grau, principalmente as HIV+ foi baixa. O numero de citologias e de
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colposcopias no grupo HIV+ foi significativamente mais baixo. E necessario garantir a
organizagdo, a integridade e a qualidade do programa de rastreamento, bem como o
seguimento das pacientes, levando em conta que, quando associado a acOes educativas, a
incidéncia e a mortalidade dessa doenga podem ser controladas.

A taxa de recidiva foi de 13,9% para as participantes HIV-, contra uma taxa de 37,3%
para pacientes HIV+, sendo um valor significativamente alto neste dltimo grupo de pacientes.
Este resultado demonstra a necessidade de seguimento frequente das pacientes HIV positivo,
tendo em vista que o risco de recidiva de lesdes maior do que a populagdo geral. Margem
cirGrgica comprometida e taxa de recidiva ou persisténcia de lesdo foram mais frequentes
entre as pacientes HIV+.

Pacientes com niveis de linfocito T CD4+ mais alto (acima de 500 cels/mm3), tém
risco menor de ter alteracdes citoldgicas apos tratamento cirdrgico de LIEAG do que as
pacientes com niveis de linfocitos T CD4 mais baixos. 1sso ndo foi observado neste estudo.

A sobrevida das pacientes com HIV+ foi menor ao longo do tempo, morreram mais
pelo cancer cervical e apresentaram também mortalidade pelo proprio virus do HIV. Ao final
do periodo de acompanhamento, 97,2% das HIV- estavam vivas e 60,8% das HIV+
encontravam-se vivas. A sobrevida ao longo dos meses de acompanhamento foi
expressivamente pior para a populacdo HIV+ apds o quarto ano de seguimento.

As pacientes HIV+ pelos maiores riscos de recorréncia e pior sobrevida apos
apresentarem LIEAG de colo uterino, devem fazer parte de um rigoroso protocolo de triagem
e acompanhamento para identificacdo e tratamento adequado das lesGes precursoras do cancer
do colo do utero.

Rastreamento e tratamento de lesbes cervicais pré-malignas é um método eficaz de
prevenir o cancer do colo do Utero, e existem recomendacdes para 0 monitoramento do
sucesso do tratamento. No entanto, ndo ha recomendacao especifica para mulheres infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana, que tém um risco aumentado conhecido de cancer

cervical.
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Anexo 1 Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP - Fundagdo Antdnio Prudente

(Hospital A.C. Camargo)

Q A.C.Camargo Cancer Center COMITE DE ETIGA

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamenta, Ensine e Pesquisa EM PESQUISA - CEF

APROVACAQO

Os membros do Comité de Flica em Pesquisa da Fundacio Antonio Prodente — A C . Camargo
Cancer Cenler. em sua Ghima reunido de 06/H8/2009, apcs analisarem as respostas aos
quesiionamantos realisades om reunido de 040062009, aprovaram 3 realisacio do projein n®
Z725/1% intioulad: "COMPARACAD DA FVOLUCAOQ DE LESOES HPV-INDUZIDAS DE
ALTO GRAU DE Ay UTERINO ENTRE PACIENTES HIV-POSITIVO E HIV-

NMEGATIVO, ATENDIDAS KO ANG DE 2008 E 2004, POR PERIODOC DE 10 ANOS.

Pesquisador Responsdvel: Levon Badiglian Filho
Alune: Flavia YWerner da Rocha Jesoino (Tromtorodo)

Informag¢des a respeite do andamento do referido projeto deverao ser encaminhadas ao
CEP dentra e 06 meses em relatdrio (modelo CEP),

Sdg Paulo, 15 de agosoe de 2019,

AlEnCTOSan e T,

Rua Professor Antdnio Prudente, 211 = Libardade = 533 Faula ¢ 5P = CEP Q1503900
(11 2782-500H * wwwaccamango.org. br
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Anexo 2 Formulério de coleta de dados

IDENTIFICACAO

1) NOME:

2) RGH:

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

1) Idade (anos):

2) Escolaridade: 0- sem estudo ou 1o grau incompleto; 1- 1o grau completo; 2- 20 grau
completo; 3- 30 grau completo; 4- pds-graduacdo completa

DADOS CLINICOS

1) Citologia oncoldgica (pré-caf-cone) - data (mm.aaaa):

2) Citologia oncoldgica (pré-caf-cone): 0- negativo (normal, cervicite, etc); 1- LIEBG; 2-
LIEAG; 3- ASCUS; 4- AGUS; 88- Né&o tem; 99- Outros

3) Bidpsia de colo (pré-caf-cone) - data (mm.aaaa):

4) Bidpsia de colo (pré-caf-cone): 0- negativo (normal, cervicite, etc); 1- LIEBG; 2- LIEAG;
88- Néo tem; 99-Outros

5) Bidpsia de vagina (pré-caf-cone) - data (mm.aaaa):

6) Bidpsia de vagina (pré-caf-cone): 0- negativo (normal, cervicite, etc); 1- LIEBG; 2-
LIEAG; 88- Néao tem; 99-Outros

ANTECEDENTES

1) HIV: 0-ndo; 1- sim

2) HAS: 0-ndo; 1-sim

3) DM: 0-ndo; 1-sim

4) Tabagismo: 0-ndo; 1-sim

5) Uso de imunossupressores (transplantadas, etc): 0-ndo; 1-sim

6) Cirurgia pélvica anterior? 0-ndo; 1-sim (qual?)

7) Ja fez quimioterapia? 0-ndo; 1- sim (para qual cancer?)

8) Ja fez radioterapia? 0-ndo; 1-sim (para qual cancer ? Local da RT?)

DADOS MENSTRUAIS E SEXUAIS

1) Idade da menarca (anos)

2) Idade da 12 relacdo sexual (anos)

3) Menopausada? 0-néo; 1- sim (qual idade da menopausa?)

4) Eumenorréica? 0-ndo; 1- sim

5) Contracepcdo principal: 0-nada; 1- preservativo; 2- DIU mirena; 3- DIU TCu; 4-

Contraceptivo oral; 5- Contraceptivo injetavel; 6- Outro
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6) Gesta

Paridade

Aborto_

TRATAMENTO

1) Procedimento: 0- observacdo; 1- CAF somente; 2- Cone classico somente; 3- Laserterapia
somente; 4- CAF + laser; 5- Cone + laser; 6- Histerectomia; 7- Outro

2) Data do procedimento (mm.aaaa)

3) Complicacéo imediata: 0- ndo; 1- sim (qual?)

ANATOMO-PATOLOGICO

1) Produto do caf-cone: O- peca negativa; 1- LIEBG; 2- LIEAG; 3- CEC invasor; 4-
Adenocarcinoma invasor

2) Margem endocervical: 0- livre; 1- comprometida

3) Margem ectocervical: 0- livre; 1- comprometida

SEGUIMENTO em 10 ANOS

1) Numero de citologias oncologicas

2) NUmero de colposcopias

3) NUmero de detecgdo de HPV (captura hibrida, PCR, Cobas etc)

4) NUmero de gestacOes

5) NUmero de partos

6) NUmero de abortos

5) Teve incompeténcia istmo-cervical? 0-ndo; 1- sim; 2- ndo engravidou

6) Teve recidiva? 0-ndo; 1- sim

7) Como a recidiva foi detectada?

0- ndo teve recidiva; 1- citologia oncoldgica; 2- Bx de colo-colposcopia; 3- outro

8) Qual foi o resultado do exame que detectou recidiva?

0- ndo teve recidiva; 1- LIEBG; 2- LIEAG; 3- CEC invasor; 4- Adenocarcinoma invasor; 5-
Outro

9) Como foi tratada a recidiva?

0- ndo teve recidiva, 1- CAF; 2- Cone cléssico; 3- Histerectomia;

4- Outro 5- Observacao 10) Data da Ultima consulta



	Ao considerar somente a América Latina e o Caribe, o Brasil lidera a prevalência de câncer cervical nos últimos 5 anos até o ano de 2020, com 30,2%, seguido de México (16,1%) e Argentina (8,5%) (Figura 4).
	Figura 4: Prevalência de Câncer cervical na América Latina e Caribe 2020. Distribuição nos países em relação ao mundo nos últimos 5 anos.  Fonte: Globocan 2020.
	São esperados 704 mil casos novos de câncer cervical no Brasil para cada ano do triênio 2023-2025, com destaque para as regiões Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70% da incidência (INCA, 2023). Apesar do fácil diagnóstico com métodos simples, de ...

