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RESUMO

A infecgo pelo HIV tem acometido progressivamente mais mulheres. Com o melhor manejo clinico da infecgdo € com o advento da ter
ral potente, doengas cronicas tem-se tornado relevantes. Este ¢ o caso das doencas pré-invasivas cervicais. Vdrias evidéncias mostram g
sdo mais prevalentes, incidentes e recorrentes apds tratamentos convencionais em mulheres HIV+. A leitura critica dos artigos que procur:
o progndstico destas lesbes apds tratamentos considerados efetivos em mulheres HIV-negativas mostra vérias limitagGes. As informag
artigos com menor risco de viés permite-nos concluir que a probabilidade de progressdo de lesdes de baixo grau (LSIL) para lesoes
em mulheres HIV+ situa-se em torno de 55% ¢ de regressio de LSIL de 25%; que a probabilidade de recorréncia de HSIL apés t
nais nestas mulheres pode estar entre 56,2% e 60% ou 30,4/1.000 pacientes-més, com risco relativo entre 4 e 5,4; que sdo possive!
o grau de doenga cervical tratada, o comprometimento de margens cirdrgicas, a imunodeficiéncia medida pela contagem d
viral do HIV e o uso de terapia anti-retroviral. Apesar destas evidéncias, ndo existem estudos com total aplicabilidade de resu
As altas taxas de recorréncia de lesGes pré-invasivas apés tratamentos considerados efetivos em mulheres imunocompeten

i-retrovi-

tos convencio-
rogndsticos:

tos CD4+, a carga
ados s nossas pacientes.

levou a uma discussio

quanto 2 sua efetividade em mulheres HIV+. Apesar disto, um seguimento cuidadoso com o objetivo de detectar e tratar as possiveis recorréncias pode

ser uma conduta efetiva.
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ABSTRACT

HIV is infecting progressively more women. With the better management of HIV+ women and with the possibility of using highly active antiretroviral the-
rapy (HAART), chronic diseases, as pre invasive cervical lesions, had become relevant. Many evidences show that these lesions tend to be more prevalent,
incident and recurrent after conventional therapy in HIV+ women. The assessment of the medical literature that leads with the prognosis of these lesions after
conventional therapy shows it’s limitation. The information extracted from the papers with lesser risk of bias points that the probability of progression from
low grade intraepithelial lesions (LSIL) to high grade intraepithelial lesions (HSIL) in HIV+ women is near 55% and of regression of LSIL is 25%; that the
probability of recurrence of HSIL after conventional therapy may be between 56.2% and 60%, or 30.4/1,000 patient-month, with relative risk of 4-5.4; that
are possible prognostic factors: grade of cervical lesion treated, margin involvement, immunodeficiency measured by CD4+ count, HIV viral load and use of
HAART. Although these evidences, there aren’t studies with total applicability to our patients. The high recurrence risk of cervical pre invasive diseases
leads to a discussion of the effectiveness of conventional therapies in HIV+ women. However, a careful follow-up of these women in order to detect and treat
recurrent lesions can be an effective strategy.
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INTRODUCAO

A infecgdo pelo HIV continua a ameacar pafses desenvolvidos
onde h4 evidéncias de que a infecgdo vem crescendo em popula-
¢Bes menos favorecidas, nas quais mulheres e membros de mino-
rias t8m maior risco de contrair o HIV. Apesar de nos Estados
Unidos as maiores taxas de infec¢@o permanecerem entre homens
que fazem sexo com homens, quase um tergo das novas infecgoes
acontece em mulheres, sendo em sua maioria infecgdes relacio-
nadas com a transmissio sexual ou ao uso de drogas injetdveis!.

A forma sexual de transmissfo responde pela maioria dos
novos casos relatados. A relagdo homem-mulher de casos de aids
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diminuiu de 25:1 em 1985 para 2:1 em 2000. Estes dados carac-
terizam o fendmeno chamado de feminizacdo da epidemia em
nosso pafs3.

O uso amplo de anti-retrovirais, quimioprofilaxia para infec-
¢bes oportunistas e a crescente experiéncia dos profissionais de
saide no manejo de pacientes com HIV/aids t€ém resultado em
um aumento significativo da sobrevida, compardvel ao que se
verificou nos paises desenvolvidos*?. Este fato tornou relevante
o diagndstico e tratamento de doengas cronicas que podem amea-
¢ar a qualidade de vida e sobrevida destes pacientes que outrora
morriam antes que estes problemas se tornassem relevantes,
como é o caso das neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC).

Shah ef al., em 19948, apontavam os achados dos estudos ini-
ciais que mostravam uma maior incidéncia de NIC em mulheres
infectadas pelo HIV, especialmente naquelas com maior grau de
imunodeficiéncia. Mas, considerando que estas mulheres mor-
riam por outras causas secundérias a infec¢do pelo HIV antes da
instalacio de doenga cervical avangada, discutiam o valor do ras-
treio de doenga cervical neste grupo.

Estas lesdes sdo doengas do epitélio cervical uterino com
potencial de progressdo para o cancer cervical. Aparentemente,
as NIC I, ou neoplasias intra-epiteliais de baixo grau!, sdo capa-
zes de persistir durante longos perfodos e até regredirem sem tra-
tamento, mas alguns graus (NIC II e III ou neoplasias intra-epite-
liais de alto grau) sdo consideradas pré-invasivas pelas vérias evi-
déncias de que podem evoluir para carcinoma invasor do colo
uterino'l.

Nas mulheres infectadas pelo HIV, estas lesSes assumem
caracteristicas especiais. Os principais estudos que abordaram a
histéria natural das NIC em mulheres infectadas pelo HIV suge-
rem que estas lesGes podem ser mais prevalentes, mais persisten-
tes ou recidivantes apds tratamentos convencionais ou, ainda,
apresentarem maior rapidez de progressdo para lesdes pré-invasi-
vas graves, como a NIC IIL. Outros autores, todavia, ndo encon-
traram associagdo entre a infeccdo pelo HIV e a NIC. Esta discre-
pancia de achados ¢ resultante de limitacdes impostas pelo deli-
neamento dos estudos e de problemas relativos & sua validade
interna. Em sua maior parte, estes estudos sdo cortes transversais
(estudos de prevaléncia), que ndo permitem inferéncias causais
pois ndo contemplam a seqliéncia temporal. Além desta limita-
cho, seus resultados podem estar refletindo casos de longa dura-
cdo ou de sobreviventes. Outros sdo coortes ndo controladas e,
portanto, nfio permitem o teste de hipétese. Ainda, as amostras
dos viérios estudos s@o répresentativas das populagdes das quais
se originam, com diferentes distribuigSes de fatores de risco para
o desenvolvimento de NIC, comprometendo sua validade exter-
na.

Massad et al.'? publicaram resultados de uma pesquisa que
objetivou estudar a histéria natural da infec¢@io pelo HIV e doen-
cas relacionadas em mulheres infectadas e em controles, ndo
infectadas pelo HIV. Trata-se de parte do The Women’s
Interagency HIV Study (WIHS), o maior estudo observacional
controlado envolvendo mulheres infectadas pelo HIV de que
temos conhecimento e apresenta metodologia adequada. Sua
amostra é representativa da populagdo urbana americana, o0 que
compromete sua validade externa para outras regides do mundo.
As mulheres HIV+ que ingressaram no estudo apresentaram pre-
valéncia 4 vezes maior de lesdo intra-epitelial de baixo grau e 2,1
vezes maior de lesdo intra-epitelial de alto grau ou cancer. Em

termos de incidéncia, estes autores mostram que um ndmero 4
vezes maior de mulheres HIV+ tiveram LSIL/HSIL ao longo do
seguimento apds citologia normal na inclusdo. Ajustando para
fatores de risco conhecidos, os autores demonstraram que a inci-
déncia destas atipias mostrou-se relacionada com a soropositivi-
dade pelo HIV, a detecgdo de HPV oncogénico, a contagem de
células CD4+ menor do que 200 células/mm? e a carga viral plas-
mética do HIV (HIV-RNA) maior do que 4.000 cépias/ml.
Massad er al. também observaram que o risco de apresentar ati-
pia citolégica aumenta entre as HIV+ independentemente da
detecgdo do HPV exceto naquelas infectadas pelo HIV mais bem
controladas (CD4 > 200/mm> e HIV-RNA < 4.000/ml). Outros
fatores de risco associados as anormalidades citolégicas inciden-
tes foram idade inferior a 30 anos, estar desempregada e relato de
inicio de atividade sexual antes dos 14 anos.

Em nosso meio, Grinsztejn'>!* estimou a prevaléncia de NIC
II/II histologicamente confirmada em 11,6% (IC 95%: 6,1-17,1)
numa amostra de 129 mulheres infectadas pelo HIV no Rio de
Janeiro. Estas mulheres foram encaminhadas para colposcopia
independentemente do resultado citolégico logo apés o diagn6sti-
co da infec¢fio pelo HIV. A prevaléncia encontrada, aplicada a
populagdo de mulheres infectadas pelo HIV em nosso meio,
aponta para um nimero grande de portadoras destas lesdes pré-
invasivas cervicais em comparacéo a populagdo geral, onde esta
prevaléncia € estimada em cerca de 0,41%.1°

Prognéstico das NIC em Mulheres Infectadas pelo
HIV

A leitura critica dos principais estudos que abordam a evolu-
¢do das NIC e seu prognéstico em mulheres infectadas pelo HIV
mostra suas limitages. No Quadro 1, reproduzimos critérios para
avaliar a validade interna de estudos de prognéstico'® e, no
Quadro 2, a classificacdo de estudos em fungdo do risco de viés
obtido pela avaliagdo critica de sua metodologia.'” No Quadro 3,
listamos os estudos que tratam do progndstico das NIC em
mulheres infectadas pelo HIV identificados através do Medline,
de 1993 a novembro de 2002, juntamente com seu delineamento,
as caracterfsticas de sua amostra, sua classificacdo segundo o
risco de viés, principais resultados e sua validade externa para o
nosso meio.

Considerando as limita¢des dos estudos apresentados no
Quadro 3, podemos inferir daqueles com menor risco de viés
que:

Quadro 1 — Critérios para leitura critica de estudos de prognéstico'®

Quanto 2 validade interna

¢ Houve uma amostra bem definida de pacientes, representativa da populagio de ori-
gem, inclufdos no mesmo ponto do curso da doenga?

+ O seguimento foi suficientemente longo e completo?

» O diagnéstico dos desfechos foi objetivo e nio enviesado?

»  Houve ajuste para fatores progndsticos importantes?

Quais so os resultados

+  Qual é a probabilidade de acontecer(em) o(s) desfecho(s) ao longo do tempo?

«  Quio precisa é a estimativa desta probabilidade?

Quanto a validade externa

«  Os pacientes do estudo s@o similares aos nossos?

«  Os resultados viio nos fazer escolher ou descartar a terapia em estudo?
e Os resultados sdo titeis para aconselhar nossos pacientes?

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):40-45, 2003
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Quadro 2 - Classificacio de estudos em fungdo do risco de viés!”

Categoria/ Risco de viés Interpretagdo

Relagdo aos critérios individuais

A - baixo
B — moderado

C —alto Viéses plausiveis reduzem seriamente a confianga nos resultados

Viéses plausiveis provavelmente ndo alteram os resultados
Viéses plausiveis levantam dividas sobre os resultados

Todos os critérios atendidos

Um ou mais critérios
parcialmente atendidos

Um ou mais critérios ndo
atendidos

+ A probabilidade de progressido de LSIL para HSIL em mulhe-
res infectadas pelo HIV situa-se em torno de 55%2°.

» A probabilidade de regressdo de LSIL nestas mulheres situa-
se em torno de 25%2C.

* A probabilidade de recorréncia de HSIL apés tratamentos
convencionais em mulheres HIV+ pode estar entre 56,2% (27)
e 60% (20) ou 30,4/1.000 pacientes—mé523, com risco relativo
entre 4 ¢ 5,4.21,23.27

« Sdo possiveis fatores progndsticos da evolugdo das NIC em
mulheres infectadas pelo HIV: o grau de doenga cervical tra-
tada?®; o comprometimento de margens cirlrgicas em trata-
mentos excisionais?* 27; a imunodeficiéncia medida pela con-
tagem de linfécitos CD4+ por mm? 2% 23 23; 4 carga viral do
HIV!2; e 0 uso de terapia anti-retroviral 242827

« Nio existem estudos com total aplicabilidade de resultados as
nossas pacientes, dadas as diferentes caracteristicas em termos
da categoria de exposicio ao HIV e, principalmente, devido a
atual disponibilidade de terapia anti-retroviral potente em
n0sso meio.

No que diz respeito a recorréncia de lesdes apds tratamentos
convencionais, os seguintes estudos merecem comentarios mais
detalhados: Maiman et al.!? exclufram pacientes com suspeita de
ressecgdo incompleta, o que configura viés de selecdo. Wright et
al 2! elegeram como controles pacientes com sorologia desconhe-
cida para o HIV sendo possivel que este grupo incluisse mulheres
infectadas pelo HIV". Também neste estudo ndo foi feita uma
analise que controlasse simultaneamente outros fatores de risco
para recorréncia de NIC, possiveis confundidores da relagdo
HIV-recorréncia de NIC.

Fruchter et al.2? relataram os resultados do seguimento
posterior da coorte de Maiman et al.'”, agora com maior
nimero de pacientes. Este estudo apresentou maior amostra,
maior tempo de seguimento e andlise de confundimento. Os
autores realizaram uma andlise multivariada e o maior predi-
tor de recorréncia entre as infectadas pelo HIV foi a imunode-

IEsta terminologia foi proposta por Richart, em 1990%, numa tentativa de adequar a clas-
sificagdo das NIC & nomenclatura utilizada para exames citopatolégicos proposta em
Bethesda (EUA) em 1988, na qual as NIC I foram agrupadas s atipias devidas ao efeito
citopético pelo papilomavirus humano (HPV), sob a categoria de lesio intra-epitelial
escamosa de baixo grau (Low-grade squamous intraepithelial lesion - 1LSIL) e as NIC II
e 11 foram agrupadas em lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (High-grade
squamous intraepithelial lesion - HSIL)!Y. Apesar de ndo ser largamente utilizada, esta
nomenclatura reflete o conhecimento atual, no qual consideramos as NIC 11 e I1I (leses
de alto grau) como os reais precursores do cancer cervical. Jd as NIC I (lesdes de baixo
grau), seriam lesdes de comportamento incerto, associadas a uma variedade de tipos de
HPV e, em sua maioria, de baixo potencial de progressiio para doenga invasiva’.

2A existéncia de mulheres infectadas pelo HIV entre portadoras de NIC foi constatada

por Maiman er al.? e em nossa clientela®.
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ficiéncia severa, definida pelo CD4 < 200 cels/mm? (RCa® =
2,2, IC 95%: 1,3-3,8). Em uma andlise considerando apenas as
141 mulheres submetidas a tratamento excisional com relato
histopatolégico sobre comprometimento de margens, a presen-
ca de doenga no limite da ressecgdo foi o preditor mais impor-
tante de recidiva, enquanto ser infectada pelo HIV passou a
ter significincia estat{stica marginal.

O estudo de Holcomb er al.?® mostra incidéncia de recorréncia
de NIC de 49% ap6s conizacdo do colo uterino. Estes autores ndo
encontraram diferencas significativas entre os grupos de pacien-
tes com margens livres ou comprometidas ou na média de CD4+
entre pacientes com ou sem recorréncia. Em andlise multivariada,
apenas grau de NIC teve alguma correlagdo com recorréncia.
Neste estudo, todavia, ndo hd definicdo do critério diagndstico
para recorréncia, a contagem de linfécitos CD4+ ndo foi realiza-
da para todas as pacientes, houve grande numero de perdas e
existe a possibilidade de erro beta pois a amostra foi pequena.

Alguns autores citam que novos regimes de drogas para tera-
pia anti-retroviral podem melhorar o prognoéstico da doenga pré-
invasiva cervical ou seu curso clinico apds tratamentos conven-
cionais em mulheres HIV+3L.

Robinson et al.?? mostraram que o uso de HAART pode ser
um fator protetor para a recorréncia. Todavia, consideraram
recorréncia o diagndstico de qualquer grau de NIC e ndo utiliza-
ram um critério uniforme para diagndstico das recorréncias, o
que pode ter levado a viés de afericdo. O mesmo possivel efeito
desta terapia anti-retroviral foi descrito por Heard er al.>*, mas
seu estudo nfio foi controlado e a propor¢do de regressoes foi
menor no grupo com NIC II/IIL

Robinson 1133 afirmava que estes novos regimes terapéuticos
tém sido usados mais em homens do que em mulheres e que os
relatos sobre seus efeitos nas NIC sd@o limitados. Cita estudos que

res infectadas pelo HIV mas ndo foram capazes de detectar efei-
tos sobre as NIC e outros que relataram risco de apresentar NIC
de 2,3 vezes em um grupo de mulheres infectadas pelo HIV com
CD4+ < 200/mm? em uso de HAART contra 5.4 naquelas sem
tratamento anti-retroviral.

Discussdo sobre Opc¢oes Terapéuticas das NIC em
Mulheres Infectadas pelo HIV

Considerando as altas taxas de recorréncia de NIC apds trata-
mentos convencionais obtidas pelos autores até aqui menciona-
dos, outros autores, em artigos de opinido ou revisdes narrativas,
fazem recomendagGes baseadas em evidéncias fracas ou inexis-
tentes e questionam a validade de terapias consideradas eficazes
para mulheres imunocompetentes para utilizagdo em mulheres
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Quadro 1 - Descrigdo e leitura critica de estudos de prognéstico de NIC em mulheres infectadas pelo HIV

(Medline, de 1983 a Novembro de 2002)

Validade externa com
relagdo as pacientes em
nosso meio

Recidiva de 12,5% de NIC 1I/1TI (excluindo as perdas) (IC 95%: 0 a
35.4%*) wratada por métodos destrutivos ou excisionais

Nao se aplica ao nosso
meio: a amostra representa
uma populag@o em que a
maioria das mulheres era
usudria de drogas e um
tergo estava em estdgio
avangado da doenga
relacionada com o HIV,
sem terapia anti-retroviral

Risco de recorréncia estimado em 24 meses de 63% (1C95% = 53-71%) nas
HIV+ contra 13% (IC95% = 6-20%) nas HIV—(RR = 4,8%), tratadas por
métodos destrulivos ou excisionais

O risco de recorréncia de NIC da portadora de HIV, ajustado (RCa*#) para
grau de NIC, extensiio de lesdo e tratamento efetuado, foi de 6,3 (1C95% =

Nas HIV—, a recidiva de NIC foi associada a maior severidade da NIC,
enquanto nas HIV+, este fato foi mais associado ao starus imunolégico
medido pela contagem de células CD4+

Nio se aplica ao nosso
meio: as pacientes HIV+
nio tinham acesso a
terapia anti-retroviral

55% das HIV+ apresentaram progressdo de LSIL, contra 10% dos controles;
27% das HIV+ apresentaram regressdo de LSIL contra 62% dos controles;
90% de cura de HSIL tratadas por conizag¢do ou vaporizacdo a laser entre
controles contra 40% nas HIV+; o diagnéstico de NIC esteve associado a

Nio se aplica ao nosso
meio: as pacientes HIV+
ndo tinham acesso a
terapia anti-retroviral

56% (1C95%: 31,9 a 80,6%™) das HIV+ tiveram recorréncia de NIC II/IIT
contra 13% nos controles (RR = 4,3%;, [C95%=1,6-12).
Nas mulheres HIV+ o risco de recidiva foi trés vezes maior quando a

contagem de CD4+ foi menor do que 500 cel/mm3

Nio sc aplica ao nosso
meio: as pacientes HIV+
niio tinham acesso &
terapia anti-retroviral

Das 8 conizadas, 5 apresentaram NIC Tou HPV sem NIC ¢ uma foi perdida
0 = 87% a 100%, considerando a perda); as 6 portadoras de
NIC /1T ao inicio e que ndo foram operadas por falta de condigio clinica
tiveram persisténcia de doenga mas nenhuma progrediu para o cncer

Nio se aplica 20 nosso
meio: as pacienles nao
tinham acesso a terapia
anti-retroviral, sendo 17 jd
com aids

A incidéncia de recorréncia nas HIV+ foi de 30,4/1.000 pacientes-més,
contra 5,5/1.000 pacientes-més nas HIV-; ajustando para outras varidveis,
apenas HIV+ mostrou-se preditor de recorréncia (RCa = 4,4; IC 95%: 2,1-
7.4); dentre as HIV+, CD4+ < 200 cel/mm3 foi preditor de recorréncia (RCa
=2,2,1C 95%: 1,3-3,8); dentre aquelas em que havia informagéo quanto as
margens, este [oi o preditor mais forte de recorréncia (RCa = 2,7, IC 95%:
1,5-5,1), sendo HIV+ apenas de significdncia marginal (Rca = 2,0, IC95%:

1,0-4,1); neste grupo, dentre as HIV+, CD44 < 200 cel/mm3 deixou de ser

Nio se aplica ao nosso
meio: as pacientes HIV+
ndo tinham acesso a
terapia anti-retroviral

Prevaléncia de NIC diminuiu de 69% para 53% (p < 0,0001) com o uso de
terapia anti-retroviral. Entre as 13 com HSIL, apenas 3 regrediram

Autor, ano | Delinea-mento | Amostra estudada Categoria/Risco de viés | Resultados
de publi- | do estudo
cagdo
Spinillo et | Coorte Seguimento de 22 C - Alto: seguimento de
al., 13 prospectiva mulheres infectadas pelo 1 ano; ndo ajusta para
1992 ndo controlada | HIV e NIC na Itdlia, na possiveis fatores
maioria usudrias de drogas | progndsticos
e em graus variados de
doenga relacionada com o
HIV
Maiman, | Coorte 44 mulheres HIV+ ¢ 125 C — Alto: inclui
et (:[.19 prospectiva HIV— com NIC seguidas pacientes com tempo de
1993 controlada por 3 a 43 meses nos EUA | seguimento curto (3
meses); exclui pacientes
com margens de cone
compromelidas ou 3.4-13.7)
curetagem endocervical
positiva
Petry et Coorte 11 HIV+e 21HIV- com A - Baixo
al., prospectiva LSIL e 10 HIV+ e 20 HIV-
199420 controlada com HSIL seguidas por
pelo menos | ano na
Wright et | Coorte 34 infectadas pelo HIV B — Moderado: nio
al., retrospectiva com NIC e 80 portadoras | ajusta para margens
199421 controlada de NIC, com sorologia compromelidas, mas sim
para HIV desconhecida, para avaliagio
tratadas por Lletz nos colposcépica das
EUA; seguimento de 6 a margens ¢ resultado de
26 meses raspado endocervical
logo apds o tratamento
Heard et | Coorte 14 mulheres infectadas A — Baixo
al., prospectiva ndo | pelo HIV e NIC II/IIl com (cura ou regr
199 522 controlada ou sem tratamento
(conizagdo), seguidas por
18 meses na Franga (um cervical
terco originaria da Africa
ou Caribe)
Fruchter Coorte 127 mulheres HIV+ e 193 | B — Moderado: inclui
eral., prospectiva HIV- portadoras de NIC pacientes com
19%23 controlada em qualquer grau nos EUA | seguimento de apenas 6
meses;
comprometimento de
margens foi avaliado em
apenas um subgrupo de
pacientes
significante
Heard et | Coorte 49 mulheres com aids, em | B — Moderado: inclui
al., prospectiva néo | uso de terapia tripla na pacientes com
]99824 controlada Frax}ga_ (um tergo origfnério seguimento de apenas 3
da Africa e outras regides) | meses

Aplica-sc somente a
pacicntes com aids

infectadas pelo HIV, independente de seu stazus imunol6gico®®
29,33-37

Rellihan et al.’8, Schwartz et al.3* e Del Priore et al.®, basea-
dos apenas nos primeiros relatos de casos de doengas pré-invasi-
vas e invasivas cervicais, sugerem que os tratamentos rotineiros
podem ser inadequados para mulheres com HIV/aids. Esta suges-
tdo, além de se basear em relatos de casos, antecede os progres-
sos obtidos nos dltimos anos no manejo das pessoas infectadas
pelo HIV, principalmente apds a introducdo da terapia anti-retro-
viral potente.

Maiman'®, afirma que as estratégias para tratamento das
lesGes pré-invasivas cervicais empregadas em mulheres imuno-
competentes sfo geralmente aplicdveis em mulheres infectadas
pelo HIV mas, considerando o maior risco de falhas terapéuticas
e a maior cronicidade destas doengas neste grupo, recomenda que
os métodos excisionais sejam preferidos (Large Loop Excision of
the Transformation Zone - Lletz>® ou cone) aos destrutivos pela
possibilidade de documentar o envolvimento de margens.

O mesmo autor, considerando os relatos de altas taxas de recor-
réncia de lesdes pré-invasivas cervicais apds tratamentos conven-
cionais descritas por alguns autores, reconhece que um seguimento
cuidadoso e o tratamento das possiveis recorréncias pode ser efeti-
vo na prevengdo da progressdo neopldsica para o cincer cervical
invasor. Cita que a histerectomia pode ser considerada em casos
individuais em mulheres HIV-soropositivas com lesdes recorrentes
e prole completa ou na qual a avaliagdio repetida é excessivamente
dificil!?, sem basear esta recomendacdo em alguma evidéncia.

Ensaio clinico realizado por um grupo do qual este autor
fazia parte concluiu que o uso de 5-FU adjuvante a tratamentos
convencionais pode ser efetivo na redugio do risco de recor-
réncias?0. Todavia, os investigadores tinham conhecimento do
grupo ao qual as pacientes pertenciam (o grupo controle ndo
usava placebo ou outro medicamento), o que pode levar a viés
de afericdo em favor do grupo que usou o medicamento.

Maiman finaliza suas recomendag¢es de 1998 citando que a
possibilidade de melhor controle da doenga relacionada com o
HIV com o advento de novas drogas pode interferir no curso da
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Quadro 1 - Descriciio e leitura critica de estudos de progndstico de NIC em mulheres infectadas pelo HIV (Medline, de 1983 a Novembro de 2002) Continuagdo

Autor, ano

Delinea-mento

Amostra estudada

Categoria/Risco de viés

Resultados

Validade externa com
relagao as pacientes em
OSSO meio

Progressiio de LSIL para HSIL foi de 38,1% nas infectadas pelo HIV com
CD4+ < 500 mas inexistiu nas ndo infectadas ou nas infcctadas pelo HIV
imunocompetentes (CD4+ > 500); dentre 19 pacientes com HSIL conizadas,
4 apresentaram citologia sugerindo persisténcia, todas com CD4+ < 500

Nio se aplica ao nosso
meio: ndo utilizavam
terapia anti-retroviral

49% das pacientes com margens livres e raspado endocervical negativo
apresentaram recorréncia, a maioria em 36 meses; a regressio logistica
mostrou significAncia marginal apenas para grau de NIC como preditor de

Néo sc aplica ao nosso
meio: refere-se a
populagio americana de
mulheres HIV+

progndsticos nio sio
considerados em
conjunto

lquer grau de

Risco Relativo (RR) para persisténcia ou progressio de que
NIC, sem tratamento, foi de 2 (IC 95%: 1,2-3,32): risco
recorréncia/progressio de NIC II ou [II, apés trato exci
tradicional ou LEEP) nas HIV+: 56,2%% (IC 95%:
HIV- = 5,44 (IC 95%: 1,71-17.26); RR para rccorrénci
margens comprometidas, qualquer grau: RR=4,38 (1C 95%:
Risco de recorréncia em fungiio do uso de HAART, qualg
95%: 0,08-0,66).

(cone
): RR frente as

1s HIV+ com
25.75):
3(C

de publi- | do estudo

cagdo

Six egg/.. Coorte 271 HIV+e 171 HIV-com | A - Baixo

19987 prospectiva alto risco para HIV foram

controlada seguidas por um ano,

origindrias da Africa
Subsaariana ou Caribe; 77 cel/mm’
perdas

Holcomb | Coorte 66 mulheres infectadas B — Moderado: inclui

etal. 6 prospectiva pelo HIV e tratadas para pacientes com tempo dc

1999 nio controlada | NIC por conizag@o do colo | seguimento curto: 7
nos EUA meses; possivel viés de recorréncia

selecdo e afericdo

Robinson | Coorte 56 mulheres infectadas B — Moderado: inclui

et al. 7 retrospectiva pelo HIV e 62 ndo pacientes com

2001 controlada infectadas nos EUA seguimento curto; fatores

)2

Nio se aplica a0 nosso
meio: refere-se a
populaciio americana de
mulheres HIV+

Massad et

Coorte 1.639 mulheres HIV+ ¢ B — Moderado: ndo Fatores para progressio: detecciio de HPV oncogénico e HIV-RNA Nio se aplica ao nosso
al., 12 prospectiva, 452 HIV-, seguidas por avalia efeilo de terapia 4.000/ml; para rcgr nio ter HPV oncogénico. CD4 > 200 {IV- | meio: refere-sc a
2001~ controlada e citologia cervical scmestral | anti-retroviral RNA < 4.000/ml; as taxas de progrcssﬁo;{‘ regressiio nao foran populagio americana de
multicéntrica nos EUA parte do The entre HIV—e HIV+ com CD4 > 200/mm™ ¢ HIV-RNA < 4.000: mulheres HIV+
Women's Interagency HIV
Study (WIHS), de cinco
cidades americanas
Minkoff er | Coorle 1.779 mulheres infectadas | A — Baixo Mulheres em uso de HAART mostraram 40% (1C 95%: 4-81%) de
al., 28 prospectiva pelo HIV, parte do WIHS probabilidade de regressiio ¢ apresentaram menor risco para progressio
20017 multicéntrica (RCa = 0,68 — IC 95%: 0,52-0,88) entre duas colheitas citoldgicas com

intervalo de 6 meses

s HIV+

- Calculado por nés
#+*_RCa = raziio de chances ajustada (de adjusted odds ratio)

doenca cervical mas que, como isto ainda ndo era conhecido, a
estratégia de avaliagfo agressiva, rastreio citolégico mais fre-
giiente, cuidadoso seguimento pés tratamento e tratamento das
recorréncias é a forma mais prudente de abordar as doencas pré-
invasivas cervicais em mulheres infectadas pelo HIV até que sur-
jam evidéncias que possam embasar novas condutas*0,

Boardman ef al.*! também discutem a validade dos tratamen-
tos convencionais para tratamento de lesdes pré-invasivas cervi-
cais em mulheres infectadas pelo HIV por terem encontrado
maior risco de margens comprometidas em espécimes resultantes
de Lletz ou conizagdo eletrocirdrgica nestas mulheres (RCa =
2,25, 1IC 95%: 1,07-4,76). Ressaltamos a significdncia marginal
desta estimativa e, como ndo vemos motivo para este achado,
levantamos ddvidas quanto & sua validade interna: é possivel que
as pacientes infectadas pelo HIV tivessem lesdes mais extensas
ou tenham sido destinadas a cirurgides menos experientes. Caso
istor tenha ocorrido, trata-se de viés de confusdo, pois estdo rela-
cionados tanto ao fator de exposi¢do quanto ao efeito clinico pro-
curado e, apesar de os autores terem realizado andlise multivaria-
da, estes fatores ndo foram considerados no modelo. Como se
trata de estudo observacional, com dados retrospectivos, néo
sabemos se estes dados estavam disponiveis para ajuste. Além
dessas limitagBes, este é um indicador de baixa confiabilidade e
reprodutibilidade.

Holcomb et al.2% em estudo observacional em que procuraram
identificar os fatores progndsticos relacionados com a recorréncia
de NIC apés conizacio* do colo em 66 mulheres infectadas pelo
HIV e seguidas por um perfodo médio de 33 meses, concluiram
que os procedimentos utilizados ndo sédo meios efetivos de erradi-
car as NIC em mulheres soropositivas baseados na alta proporgdo
de recorréncias (54%). Seu estudo, todavia, tem sérias limitacoes:
os sujeitos da pesquisa nao sdo representativos da populagdo em
estudo mas sim os remanescentes de um grupo maior, de 117
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mulheres infectadas pelo HIV, das quais 62 ndo foram seguidas
devido & morte ou & ndo adesdo ao seguimento. E possivel que as
mulheres perdidas tenham prognéstico diferente do que as que
permaneceram em seguimento, configurando viés de seleg@o.
Caso estas mulheres tivessem pior progndstico, a estimativa
encontrada seria menor do que a real. Caso tivessem melhor
progndstico, a recorréncia poderia ter sido superestimada. Outro
problema é que foi considerada recorréncia qualquer grau de NIC
que, apesar de ser de fato recorréncia naquelas tratadas para NIC
I, ndo consideramos este grau de doenga recorréncia naquelas tra-
tadas para NIC II ou IIL E nossa impressdo que somente tem
relevéncia clinica a recorréncia deste grau de doenga e, assim,
considerar NIC I recorréncia nestas pacientes configura um viés
de aferi¢do, superestimando a medida.

Robinson III°3 afirma que o tratamento das NIC II/III em
mulheres infectadas pelo HIV deve seguir as recomendag¢des para
as soronegativas mas, baseado no estudo de Maiman ez al.*? que,
como vimos, tem problemas de validade interna, recomenda o
uso adjuvante de creme vaginal de 5-FU. Também recomenda o
seguimento com citologia, colposcopia e indicagio liberal de
bidpsias a intervalos mdximos de 3 meses sem base em alguma
evidéncia.

J4 Kuhn et al.?7 citam a necessidade de determinar as taxas de
recorréncia ap6s tratamentos especificos e de investigar a exis-
téncia de subgrupos de pacientes mais sujeitos a falha terapéuti-
ca, sem especificd-los. Também, criticam a recomendagio de tra-
tamentos adjuvantes para as NIC em mulheres infectadas pelo
HIV até que outros estudos demonstrem sua efetividade.

3Razao de chances ajustada (do inglés adjusted odds ratio).
40s autores citam como conizagdes, conizagdes cldssicas, 2 laser e por eletrocirurgia,
nio sendo claros se estdo incluidas Lletz.
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CONCLUSAO

As evidéncias extraidas da literatura médica quanto ao prog-

néstico da doenga pré-invasiva cervical em mulheres infectadas
pelo HIV mostram a necessidade de uma abordagem cuidadosa
para seu adequado rastreio, diagndstico, tratamento, além do seu
seguimento apds diagnéstico e pés-tratamento para detecgdo e tra-
tamento de possiveis recorréncias. Apesar da aparente maior fre-
qgiiéncia de recorréncias pds-tratamento, nao encontramos motivos
para adog¢do de condutas radicais. Considerando as caracterfsticas
da popula¢do de mulheres infectadas pelo HIV em nosso meio,
onde a terapia anti-retroviral estd disponivel sem custo, é possivel
que o risco de recorréncia destas lesdes seja menor. Sdo necessé-
rios estudos comparativos objetivando determinar o risco de
recorréncia de leses pré-invasivas, seus fatores predisponentes e
sua probabilidade ao longo do tempo em mulheres brasileiras,
visando direcionar o seguimento pds-tratamento para aquelas com
maior risco, numa estratégia de maior custo-efetividade.
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