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Editorial

O Preservativo - Ontem e Hoje

O uso de artificios de barreira com a finalidade de se
evitar doencas transmissiveis pelo coito ndo é recente. Hd
fragmentos de pecas de arte egipcia, representando homens
com um envoltério sobre o pénis possivelmente ilustrando
o uso do preservativo. A mais antiga evidéncia do uso do
preservativo na Europa sio cenas de pinturas nas cavernas
em Cambarelles na Franca. Contudo, segundo Zagonato,
Zighelboim e Ros (1988) atribui-se a Falléppio, famoso ana-
tomista do século XVI, a primeira descrigio do preservati-
vo. Falépio fez minuciosa descri¢io do aparelho genital
feminino e introduziu o “Linteolum ad Mensuram Glandes”
que era um capuz de linho a ser colocado sob a glande.
Falloppio dizia que tinha experimentado o dispositivo em
1100 homens e nenhum deles foi infectado com a sifilis. No
entanto, hd assinalado canto carnavalesco em Florenga atri-
buindo a Melagonneli no qual diz-se que os florentinos usa-
vam fundinhas de tela (linho) fixada por corddes para cobrir
a glande na atividade sexual e que eram popularmente cha-
madas “Ollitas”. A intengio na época era evitar o contdgio,
sendo a descrigdo atribuida a Fal6pio. tida como uma forma
de evitar a sifilis (Potts, M. e Diggory, P., 1982 apud Minis-
tério da Satide - PN DST/Aids, 1997)

Usava-se, inicialmente, o linho (linteolum) e logo de-
pois passou-se a usar o intestino dos ovinos (carneiro). A
membrana, constituida por um segmento do tubo intestinal,
era molhada em dgua e solventes, a mucosa era raspada e
exposta ao vapor de enxofre, lavada e secada era depois
cortada no tamanho certo do usudrio. O preservativo era
produto vendido ao piiblico desde 1650 em Paris e Londres
e em 1700 estava difundido também em Espanha, Portugal e
Itilia. Nesta época exaltava-se ou diminuia-se seu uso ji
também para evitar a gestagiio. Casanova (1725-1798) o cita
em suas memorias, e 0 Marques de Sade teria usado o
artefato. Apés 1844 quando Goodyear e Hancock descobri-
ram o processo de vulcanizacgio da borracha e difundiu-se o
uso do preservativo cujo prego tornou-se acessivel a to-
dos. Este invento teve md recepgio da moral vigente, sendo
taxado ndo apenas de imoral e contrdrio aos bons costumes,
mas também como prejudicial a saide, apesar de niio haver
subsidios cientificos que comprovassem assertivas tais

como: “(é condendvel seu uso) por produzir lesdes fisicas
devido a sua presenca irritante como corpo estranho e aos
agentes quimicos usados em sua fabricagdo, além de outros
efeitos graves, insepariveis de seu uso” (Gardner, A., 1974
apud Ministério da Saide - PN DST/Aids, 1997).

Considerava-se que os métodos que impediam a entra-
da do sémen na vagina seriam danosos 2 saide da mulher,
bem como que a anticoncepgio causava esterilidade e ninfo-
mania nas mulheres e, nos homens, deterioragio mental, pal-
pitagdes e amnésia. E isto ndo € tudo: para esses médicos, a
anticoncepgdo provocaria cincer e tendéncia ao suicidio em
ambos sexos. Ou seja, havia uma ligacio direta entre a vi-
véncia do sexo por prazer e a conseqiiéncia de doencga e
morte. Isto porque, naquela época, dominados por valores
religiosos as descobertas cientificas eram atacadas & medida
que se distanciavam das Sagradas Escrituras. No entanto,
tais restrigdes nio impediram a rdpida difusdo do uso dos
preservativos. No inicio do século XX, seu uso ji era amplo,
embora muitos usudrios se queixassem de que eles apresen-
tassem com freqiiéncia orificios e outros defeitos de fabrica-
¢do, que se rompiam durante o ato sexual e que se deteriora-
vam muito rapidamente (trés ou quatro meses, no miximo).
Estes problemas foram solucionados jd na década de trinta,
quando foi desenvolvido o processo de fabricagdo do litex
(seiva de seringueira concentrada e estabilizada).Este pro-
cesso facilitou a produgio do artigo com melhor qualidade,
com membranas mais finas e maior durabilidade.

Durante a segunda guerra mundial a camisinha foi lar-
gamente usada pelos soldados aliados como protetora do
contdgio das, na época doengas venéreas, e para prevenir
indesejadas gestagoes. Tais finalidades para o uso do pre-
servativo perderam a for¢a com a ilusdo de que os antibi6ti-
cos podiam curar e controlar as agora DSTs, e com a desco-
berta da pilula anticoncepcional e o refinamento de outros
métodos como o DIU e o diafragma (Tannahill, 1980),

Com o surgimento da aids a camisinha passou a ser
usada como o mais importante método de prevengdo desta
doenca e das demais DSTs, hoje estatisticamente associa-
das a aids.

PAULO ROBERTO BASTOS CANELLA;
ANGELA LEITE MENDES
E-mail: canella@gineco.ufrj.br

'Doutor e Livre Docente em Ginecologia, Professor do Mestrado em Sexologia da UGF e do Mestrado em Ginecologia da UFRJ

*Mestranda em Sexologia -UGF
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claramente descritos. A segiio de “métodos” deve descre-
ver a populagio estudada, a amostra, critérios de selegio,
com definigiio clara das varidveis e anilise estatistica de-
talhada, incluindo referéncias padronizadas sobre os mé-

todos estatisticos e informagio de eventuais programas
de putagio. Os “resultados” devem ser apresenta-
dos de maneira clara, objetiva e em seqiiéncia ldgica. As
informagdes contidas em tabelas ou figuras niio devem
ser repetidas no texto. Usar grificos em vez de tabelas
com um nidmero muito grande de dados. A “discussio™
deve interpretar os resultados e compari-los com os da-
dos ji existentes na literatura, enfatizando os aspectos
novos e importantes do estudo. Discutir as implicagbes
dos achados e suas limitagGes, bem como a necessidade
de pesquisas adicionais. A “conclusio” deve ser apre-
sentada, levando em consideragiio os objetivos do traba-
lho. Relacionar a conclusiio aos objetivos iniciais do
estudo, evitando assertivas niio apoiadas pelos achados
e dando énfase igual a achados positivos e negativos
que tenham méritos cientificos similares. Incluir
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Figuras (fotografias, desenhos, grificos): Enviar origi-
nal e copia. Devem ser na ordem de apareci

no texto, Todas as explicagbes devem ser apresentadas nas
legendas. No verso de cada figura, deve ser colocada uma
etiqueta com o seu nimero, 0 nome do primeiro autor e uma
seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras: Devem ser apresentadas em pégi-
na propria, devidamente identificadas com os respectivos
niimeros, em espago duplo.

Abreviaturas: Devem ser evitadas, pois prejudicam a lei-
tura confortivel do texto. Quando usadas, devem ser defi-
nidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Devem ser
evitadas no titulo & nos resumos.
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Relatos de casos: Devem conter pagina de rosto com as
mesmas especificagdes exigidas e explicitadas anterior-
mente. O texto é composto por uma introdugio breve
que situa o leitor em relagiio a importincia do assunto
¢ apresenta os objetivos da apresentagiio do(s) caso(s)
em questio, o relato resumido do caso e 0s comentdrios,
nos quais sio abordados os aspectos relevantes e com-
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ARTIGO

FATORES ASSOCIADOS AS ALTERACOES DA COLPOCITOLOGIA
ONcoL6GIcA, A INSPECAO VISUAL COM ACIDO ACETICOE A
DETECCA0 DE DNA-HPV DE AL10 RisCO ONCOLOGICO EM
MULHERES DE UMA UNIDADE BASICA DE SAUDE EM CAMPINAS

ARTICLE

FACTORS ASSOCIATED WiTH PAP SMEAR AND VISUAL INSPECTION ALTERATIONS AND ONCOGENIC HiGH-Risk DNA-HPV

DETECTION IN WOMEN OF ONE Basic HEaLTH UNIT FROM CAMPINAS

Renata C Gontijo’,Sophie FM Derchain', Rodrigo T Orti’, Renata Guarisi’,
Luiz Otavio Z Sarian’, Joana F Braganca®, Luiz Carlos Zeferino'

RESUMO

Objetivo: Avaliar fatores associados is alteragdes da colpocitologia oncoldgica (CO), A inspegiio visual com dcido acético (1 VA) e adetecgio de DNA-HPV
em mulheres de uma unidade de satide de Campinas. Sujeitos e métodos: Corte tranversal com 733 mulheres, numa dinica unidade de sadde. Foi coletado
CO em todas as mulheres: a IVA foi realizada em 676 mulheres, e em 218 foi coletada captura hibrida 11 (CH II) para detecgiio do DNA-HPV. Para avaliar
arelagio entre os fatores reprodutivos e sécio-demogrificos com os achados dos exames, foram calculados os odds ratio (1C 95%). Resultados: O resultado
da CO foi normal em 92,2% e insatisfatério em 1 4% das mulheres. Em 47 (6.4%) foram encontradas atipias celulares: 30 atipias de células escamosas de
origem indeterminada, |3 alteragdes escamosas de baixo grau, 3 alterages escamosas de alto grau e uma atipia de células glandulares. Viver sem parceiro
e ter 5 parceiros ou mais estiveram associados i CO alterada, A [VA sugeriu neoplasia intra-epitelial em 16 mulheres. O resultado da CH foi positivo para
virus de alto risco oncogénico em 20,6% das mulheres. O tinico fator associado & positividade da CH foi o tabagismo. Observamos baixa concordincia entre
os diferentes exames. Conclusfio: A positividade da CH 11 foi maior que da CO, que foi maior que a da VA, nesta populagio. O rabagismo esteve
correlacionado com a detecgiio do DNA-HPV: viver sem o companheiro e ter 5 parceiros ou mais estiveram associados com CO anormal.

Palavras-chave: lesdes cervicais; testes de rastreamento, fatores sGeio-demogrificos e reprodutivos

ABSTRACT

Objective: To evaluate associated factors with Pap smear and visual ins

attended in a health unit from Campinas. Subjects and methods: Cross 1

pection with acetic acid (VIA) alterations and DNA-HPV detection in women
ransversal study with 733 women evaluated in one basic health unit. All of them

had material collected for Pap smear and VIA was performed in 676 women. Hybrid capture 11 (HC I1) for DNA-HPV detection was collected in 218 women.
To asses the relation between groups, odds ratio were calculated with 95% confidence interval. Results: The Pap smear results was normal in 92,2% of
women and was inadequate in 1,4%. Atypical cells were found in 47 (6,4%) women (30 ASCUS, 13 LSIL, three HSIL and one glandular atypia). Living
without a sexual partner and having five or more sexual partners were associated with abnormal Pap smear result. VIA was suggestive of intra-epithelial
lesions in 16 (2,4%) women. Among the 218 women that had DNA-HPV analysis, 20.6% were positive for oncogenic high-risk virus. The factor
significantly associated with DNA-HPV positivity was smoking. Low concordance was observed among the different tests. Conclusion: In this
population, HC 11 had the highest positivity frequency followed by Pap smear and VIA. Smoking showed association with DNA-HPV positivity, and
living without a partner and having more than 5 sexual partners were significantly associated with abnormal Pap smear result.

Keywords: cervical lesions; screening tests; socio-demographic and reproductive factors
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INTRODUCAO

O cincer invasor do colo do ttero permanece como a
segunda neoplasia maligna mais freqiiente em mulheres no
mundo e € a que apresenta maiores taxas de mortalidade nos
paises em desenvolvimento ~. Em pafses onde existem pro-

' Professor(a) Doutor(a) do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade

de Ciéncias Médicas *Médico (a) Tocoginecologista, Pés ~Graduando (1) do
Departamento de Tocoginecologia — UNICAMP

Graduando com bolsa de Iniciagio Cientifica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP

Apoio: Secretaria de Sadde da Prefeitura Municipal de Campinas. Estudo
parcialmente financiado pelo Comité Europeu de Pesquisa da Comunidade
Econdmica Européia (CEE) - INCO-DEV 1ICA4-CT-2001- (10013), Coor-
denadores: Professores Kari Syrjinen e Paulo Naud.. Parcialmente financia-
do por CNPq processo 300354/01-0 e FAPESP 02/02091-9. Os kits para
Captura Hibrida foram doados pelo Professor Attila Lorinez,

DST - I bras Doengas Sex Transm 14(4); 4-8, 2002

gramas de prevencio para identificar e tratar lesdes pré-can-
cerosas, as taxas de céincer cervical cairam acentuadamente.
E possivel conseguir uma redugdo significativa (70%) na in-
cidéncia e na mortalidade, usando um teste simples e relati-
vamente baﬁz[o. 0 teste de Papanicolaou ou colpocitologia
oncoldgica .

A colpocitologia oncolégica (CO) é o principal método
utilizado no rastreamento das lesdes cervicais. Porém. sua
sensibilidade para diagnosticar lesdes cancerosas e pré can-
cerosas varia de 50-98% com taxas de resultados falso nega-
tivos que variam de 2 a 50%. Os fatores que contribuem para
estes resultados incluem desde o exame clinico mal assistido
com coleta inadequada a erro de leitura, terminando com a
falha d?wcll’nico em interpretar o laudo e tomar a conduta
correta .



Colpocitologia, IVA, DNA - HPV em uma Unidade Bdsica de Sadide

Em muitos paises em desenvolvimento, a infra-estrutu-

ra e os recursos financeiros requeridos para a manutengio
de _programas de rastreamento citolégico ainda sdo inacessi-
veis . Para estas regides, outras medidas tém sido sugeri-
das, entre estas a inspe¢ido visual com dcido acético e os
testes para dclecgﬁo da infecgdo por HPV por métodos de
biologia molecular ™. A inspegdo visual com 4cido acético
(IVA) - também chamada de inspecfio visual direta - tem rece-
bido atengdo considerdvel como potencial técnica de rastre-
amentg}g‘lgl_tlznr‘mtziva e acessivel para paises em desenvolvi-
mento :
A técnica € muito simples: a cérvice é lavada com 4cido
acético em concentragdes de 3 a 5% e observada a olho
desarmado, procurando dreas aceto brancas no epitélio cer-
vical. Este método tem duas vantagens: € relativamente ba-
rato € 0 resullado é imediato, permitindo tratamento na mes-
ma consulta

F01 inicialmente descrita por Ottaviano e La Torre em
1982" » que concluiram que a cérvice de risco poderia ser
tdcnnﬁcada reconhecendo dreas aceto brancas a olho ni.
No final da década de 90, os resultados do “Projeto Zimba-
bwe” na Africa, em estudo com 10934 mulheres, voltaram a
evidenciar a IVA como método de rastreamento alternativo
para cincer do colo, sugerindo que até o tratamento da cér-
vice poderia ser realizado sem a prévia magnificagio colpos-
coOpica, pois somente pela IVA foi posls'we] diferenciar a cér-
vice sadia da possivelmente doente . A sensibilidade do
método varia de 64% a 77%, sendo mferior 4 da CO. Porém,
pode ser dtil como adjunto da citologia aumentando a sensi-
bilidade na detecgiio precoce de Iesoes A especnhcndadc é
descrita com a variagiio de 64% a 74%"’

Estd bem estabelecido que o HPV de alto risco é um
fator causal no desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial
cervical e invasora . Deste modo, a identificagio do virus
tornou-se interesse crescente como método de rastreamento
primdrio ou associado a citolagia convencional na detec¢io
precoce de lesdes precursoras . Os testes de detecgiio de
HPV preenchem alguns requerimentos para os programas de
rastreamento: a infec¢do pelo HPV precede a lesio morfolé-
gica por um longo periodo de tempo, o teste é altamente
reproduzwzl e o procedimento para sua realiza¢io ndo € in-
vasivo

A captura de hlbrldos (Dagenc Diagnostics Inc.) de-
senvolvida por Lérincz et a! tem como virtudes laboratori-
ais a acuidade diagndéstica, com bons indices de sensibilida-
de e especificidade. A tecnologia da captura hibrida é de
simples realizacio xdE relativo baixo custo e niio requer trei-
namento intensivo . Os testes de detecgdio do HPV associa-
dos ao rastreamento citolégico podem ser iteis para a iden-
tificagdo de mulheres com risco de lesdes cervicais mais gra-
ves ¢ também para evitar colposcopias desnecessdrias’
Deste modo, os métodos niio citolégicos podem ser uma al-
ternativa satisfatéria em programas de rastreamento do cén-
cer de colo uterino além de poderem ser utilizados para me-
lhorar o desempenho da CO. Assim, os objetivos deste estu-
do foram avaliar a freqiiéncia de alteragdes da colpocitologia
(CO) convencional da inspe¢do visual com dcido acético (IVA)
e a deteccdo de DNA-HPV de alto risco oncoldgico e a influ-
éncia de alguns fatores sdcio-demogrificos e reprodutivos
na presenga do virus e verificar a concordincia e discordin-
cia destes exames

SUJEITOSEMETODOS

Para este estudo de corte transversal foram avaliadas
prospectivamente 733 mulheres atendidas num programa de
rastreamento de cincer do colo do ttero, numa tnica unida-
de da rede bdsica de saide, o Centro de Saide Parque Santa
Bdrbara, em Campinas, SP, no periodo de 15 de fevereiro a 31
de julho de 2002. Foram incluidas mulheres com idade entre
15 e 65 anos, com itero intacto, imunocompetentes, sem
histéria prévia de infec¢io por HPV. Na primeira consulta, as
mulheres que preencheram os critérios de inclusio, assina-
ram um termo de consentimento livre e esclarecido e tiveram
seus dados anotados em uma ficha especialmente desenha-
da para o estudo. Todas as mulheres responderam a um ques-
tiondrio pré estruturado relativo a algumas varidveis sécio-
demogrificas e reprodutivas. Material da endo e ectocérvi-
ce foi coletado em todas as mulheres para CO e a IVA foi
realizada em 676 mulheres. Material da endocérvice foi cole-
tado em 218 mulheres de forma randomizada, com fim de
detecgio do DNA-HPV por captura hibrida II (CH II).

A seqiiéncia dos exames realizados obedeceu a seguin-
te ordem: coleta de material para CO, CH Il e IVA. O esfrega-
¢o citolégico foi constituido de amostras representativas
do raspado ectocervical e endocervical, com auxilio de es-
pdtulas de Ayre e escova, respectivamente. O material para
CH II foi obtido com a utilizagio de uma escova estéril, for-
necido pela Digene do Brasil, para andlise de DNA-HPV. O
material foi processado no Laboratério de Procedimentos
Especializados, conforme protocolo do teste de segunda
geragdo, segundo as instrugdes da Digene Diagnostics Inc.
Neste estudo, utilizamos somente sondas para DNA-HPV
de variantes com alto risco oncolégico - tipo 16, 18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 60. Apés a coleta da citologia e
da captura, aplicou-se dcido acético ao colo. Transcorrido
um minuto, o colo € iluminado com limpada elétrica (de 100
watts) e examinado a olho desrmado a procura de dreas ace-
to brancas. A aparéncia visual foi g:l]assificada segundo o
Atlas de Inspegdo Visual da Cérvice

Para avaliar a relagiio entre os fatores reprodutivos e
socio-demogrificos - idade, escolaridade, tabagismo, cito-
logia anterior, nimero de parceiros sexuais, inicio da ativi-
dade sexual, estado gestacional, nimero de parceiro sexu-
ais totais e nos Gltimos 12 meses, anticoncepcional hormo-
nal e paridade- com os achados dos exames de rastreamen-
to, calculou-se os odds ratio com intervalo de confianca de
95%. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
de Campinas e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesqui-
sa (CONEP) (processo nimero 25000079145/2001-53) em
outubro de 2001.

RESULTADOS

Em relagio a CO, 92,2% das mulheres apresentaram
resultado normal ou inflamatério e 10 (1,4%) apresentaram
esfregaco insatisfatério. Quarenta e sete mulheres (6,4%)
apresentaram atipias celulares na citologia sendo 30 atipias
de células escamosas de origem indeterminada, 13 altera-
¢oes escamosas de baixo grau (HPV/NIC 1), 3 alteragdes
escamosas de alto grau (NIC 2 ou NIC 3) e uma atipia de
células glandulares (tabela 1).

DST - J bras Doengas Sex Transm 14(4): 4-8, 2002
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Tabela | - Distrihuiio das mulheres segunda o resultada da CO Tabelu 3 - Distribuigio 676 mulh gundo os achados da [VA
Citologin Nimero Purcentagem “Inspecio Visual® Niimera = R
Negativo 660 (2,6)
Normal 676 2.2 Normal 4%y i72.2)
ASCUS 30 @0 Nulipzra 217 (32,1
Buixo grau 13 (1.8) Mucao cervical 47 7.m
Al grau 3 041 Multipara 442 (RS 41
AGLIS I 0.0 DU 4 (3.6
Ingatisfarria 0 (L4 Metaplasia escamasa 2 (0,31
Atipica 173 125.6)
Total 733 100 Ectripin 107 i15.8)
— - - , Inflamagio 13 1
ASCUS= atipia de células escamosas de significado indeterminado i us
AGLS= atipia de células glandulares de significado indcterminado Naboth 32 (4.7)
Palipa 13 (Lo
Leucorréia 18 2N
Pasitive s (24)
Na tabela 2, podemos observar que apenas o fato de
& . . Neaplasia intra-cpitclial 15 22
ndo conviver com o parceiro sexual (OR 2,06 IC 95% 1,06- R T
= g : Candil 4 v
4,00) e o niimero de parceiros maior que 5 (OR 2,51 IC 95% finy, o
1,07-5,73) mostraram-se como fatores associados 4 CO anor- s = {18
NIC2 1 0.1
Tabela 2 - Distribuicio das segnundo o i da citologla e 05 fatores sécio-demogrificos e NS a P
repredetives Cancer 1 0.1
it Couve-flar i "
Notwal Alterada O.R. (1L 95%) o
Variaveis N [ @ ] N | ) Massa hemomigica il 0
Tdade >40) anns 2260673 (33 147 3N 112 W.58-2,16) # cada mulher com IV A negativa pode apresentar mais do que um achado. assim o nimern ¢ 2 parcentigem nin
cammespotdem ao ndmero total de mulheres.
Vive sem companheiro 144/n68 2n 170147 3an 2.06 L 1L06-4,000
Heopmidate <t - g o o L Na tabela 5 observamos que 45 mulheres apresentaram
1 graw 247667 (3 I6MT (M 105 (0.48-2,3) . — .
b A e e Rl gl N DNA-HPV de alto risco oncogénico detectdvel pela CH 1.
Fumy 12950 (21)  ledT (3 188 (0.94-3.59)
Tabela 4 - Distribnigio das mulh gundo o i da IVA e os Talores séclo demogrificos e
Nio tem CO) anterior TRIGTS (12 5i46 (n 09l L31-2.56) reprodulives
ST Wa =P
1AS 18 anos o mais 382665 (5D IRMT (39) .59 ©31-1.12) Norimal | Atomial OR LC 5%
Varlbvelst N @ | W [ W 1l
e L G 1 33530 Tdade >40 anos W6l (S 116 ® a1 0411-0.89)
Teve S parceitns ot mais ducante a Vive sem companheirn 141/R53 21) s (L] L% 5] (t.19-3.200)
wida S8/6T3 ) 47 192 2.3 107571
Escoluridade < 1" grau 246/632 (38) 26 (2 Refl
N3o teve parceiros no dltimo ano HEATS L 47 115) L 1" grau 235/652 (36) 11e 16%) 576 (LI9-3801)
1 parceiro no iltime ano FEeiaTS (861 3T (72) 0.33 W22-1410 2% pruu 171652 {25) 36 [31)] 216 (0,29-18,63)
2 pu mais no dilimo wo 234675 [E] 647 (13 246 0.65-9,32)
Fumia Nosss (22 WIS (40 240 {0.74-7.56)
iconcepei 7 7
Usa anticoncepeional hormanal 194671 B3 160 (2 93 (,49-1,75) Bl B 22660 an W16 a3 L1 (i calcutivel)
Nulipata RSGTI (120 84T (M) L LAS. 1§ oumais 3651 (51 615 140) 0,66 ©.21-2,0%)
1 parto BYSTS 200 94T (10 w2 (0.24-2,14)
2 parius ou mais 4550673 (68) 04T (64 0.70 0.29-1,72) Mo grivida 5920638 (9%) 1z 92) 0,85 (0.01-18.09)
=0 nimero wlal de mulhcres ndo £ igual pura lodas as vardveis visia yuc algumas nao responderam todas us
perguntas. Teve § parceiros ou mais sU6ss @ kNS 119) 258 571010
Miio teve parceiros o iltime ano 62654 o ife 1] Ref
I parccire nu iltimo ana 571654 (t.0)) 1216 76} 1.30 (0.17-27.27)
mal. Na tabela 3, observamos que das 676 mulheres submeti- Zpueien s atm s mh 0] o 2INSY (10 0 BB (OB R 1 A0TSR
das a IVA, 16 (2,4%) apresentaram alteragdes sugestivas de Ui wotfcinipetonal ot loyesl GO 06 @25 080 ©22.72)
neoplasia. Ao exame observou-se adequadamente a parida-
- p ; Nulipara 77658 (1) g (19 Rel
de, ectrdpio, cisto de Naboth e leucorréia. A IVA, entretanto, et e 09 sig ol | dw dane
ndo foi um método adequado em pacientes com idade supe- 2 partos o muis aSTESE () mI6 S0 045 (@i122n
rior a 40 anos sendo posi[i\;a em apenas uma mulher desta O wimcro total de mulhcres ndu ¢ Tgual para todas as varidvels visto que algumas ndo responderam todas @
perguntias,

faixa etdria (tabela 4).
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Apenas duas mulheres apresentaram carga viral maior que

Tabela 5 - Distribuicio das mulheres segundo a detecgio do DNA-HPY pela Captura Wibrida 1T (N= 218)

“CH (RLU) Niitiern l %
Negativo 73 E (794
1-1uo 27 {12,4)
1i1=500 4 (6.4)
Sl-1m 2 (1.9)
1000 ou mais 2 0.9
Tutal 218 (1on)

1000 RLU. Somente o tabagismo esteve correlacionado com
a maior taxa de deteccdio de DNA HPV de alto risco sendo
que os demais fatores sécio-demogrificos e reprodutivos
ndo foram significativos (tabela 6).

Quando avaliamos os trés métodos, observamos que
sete mulheres com citologia alterada apresentaram CH II ne-

Tabela 6 - ibuigin das mulh gundn o ltadn da Captura Hibrida T (N=218) pasitiva ou negativa

€ us (atures siclo demogrificos e reprodutives

5 Captura Hibrida | [ ik
Negafiva Pusitiva O.R. LC 95%

Variveis i o L I
ldade > 40 anos 35n73 121) 3045 7 2% W07-1,02)
Vive sem companbeiro 471 an 19044 431 2 11.96-4 2001
Escoluridade < 1” grau 4070 (2s) 945 (200 1.00 :

1” grau 64170 \38) 19/45 42 145 10.56-3.85)

2" gruu 62170 13T) 17745 (38) 134 WL.51-361)
Fuma Igr2o2 [15-)] ULV 43y ERE) (141695
Nio tem CO anterior 24173 (3 45 (16} 1.26 10.45-342) l
LAS. 18 ou mais 12169 141 13045 29 0.55 (0.25-1,18)
Nio grivida 159164 o7 £ (LY .40 0.0B-2.21)
Teve § ou mais parccinos SnT (151 545 (12 0,73 (0,232,201
Sem parceiro no iltime ano 9173 5 245 5) 1.00

|

I parceiro no ullimo ano 153173 188) 345 18T 115 10,22-8.03)
2 parceiros ou mais no dhimoane 117173 (4] 445 i8) 164 10, 18-16,95)
Usa anticoncepcional hormena 673 139) 1645 (36) 0.R7 10.42-1.82)
Nulipara N7 an 12445 27 1.oe
1 para 41 (24) 14745 (3 Lo (038-2.74
2 partos oo mas winm 155) 1945 142 061 L2514

*0 nimero total de mulheres ndo & igual para lodas as varidveis visio que alpumas nio responderam todas 2
jperguntas,

Tabela 7 - Comparagio estre o resultados dos tris exames de rastreamenta em 676 mulheres do Ceniro de

Sanide Santa Birbara
Citologia
Negative (%) Positive (%)
Caplusra hibrida negativa IVA normal A IXCE
IV A anomial i3 15
Capiura hiknda positiva IVA normal 23 (v 13’
IV A anomul 1 {4 1%
Captuca bihrida nin coletada VA nomal 4bd (99) 25 (Ruy
IVA anpmal ih inn

gativa e, destas, seis apresentaram IVA normal. Por outro
lado, 24 mulheres com CH II positiva apresentaram resultado
da citologia normal e, destas, 23 também apresentaram IVA
normal (tabela 7).

DISCUSSAO

Jd estd bem estabelecido que programas de rastreamen-
to citolégico podem reduzir a incidéncia e a mortalidade pelo
carcinoma cervical. Como estes programas requerem boa es-
truturagido dos sisten}us de saide, métodos alternativos es-
tio sendo estudados .

A IVA tem recebido ateng¢iio como uma técnica de ras-
treamento em potencial em paises onde os programas basea-
dos em cito]ugi{z} nio sio totalmente adequados'™"*. Em 1996,
Megevand et al em 2426 mulheres avaliadas, relataram posi-
tividade da IVA em 76 (3,1%) e da citologia em 315 (12,9%).
Em 1998, Sankaranarayanan et al”’, avaliaram 3000 mulheres
e encontraram 298 (9,9%) IVA positivas e 307 (10,2%) citolo-
gias positivas. Em nosso estudo, a IVA foi positiva em 2,4%
e a citologia em 6,4%, mostrando resultados semelhantes com
a literatura.

Um ponto a ser analisado em relagio a IVA € a objetivi-
dade do exame. Mesmo existindo critérios bem definidos para
achados anormais na inspeg¢iio visual, a possibilidade de uma
decisiio subjetiva por parte do examinador nio pode ser des-
cartada e a valldd(,au do teste como método de rastreamento
fica comprometlda

Em relagiio aos fatores de risco, estudos epidemiolégi-
cos identificaram o HPV como o fator central para o cincer
cervical. A detec¢io de HPV de alto risco se correlaciona
estatisticamente com a presenca de NIC 2 ou 3 em mulheres
com citologia anormal” . Segundo Koutsky et al” (1992), 20%
das mulheres com teste DNA HPV positivo desenvolveriam
lesdo de alto grau no seguimento de um ano.

Em estudo realizado com 2098 mulheres usando o teste
de dulzstccgﬁo de HPV como método de rastreamento, Ratnam
et al encontraram 10.8% de testes positivos. Ji em Denny
et al’, a positividade foi de 16,2%. Nosso cstudg mostrou
positividade em 20,6% das mulheres. Kotloff et al”, referem
que a freqiiéncia de testes para HPV positivos em universitd-
rias com citologia normal varia de 18% a 31%, e que os fato-
res associados com a presenga do HPV incluiram inicio de
vida sexual antes dos 17 anos, miltiplos parceiros sexuais
(trés ou mais) e outras doengas sexualmente transmissiveis
prévias. O inicio da atividade sexual precoce e miiltiplos par-
ceiros sexuais sio considerados os mais consistentes fato-
res de risco para o cincer cervical. Estudos mais recentes
mostraram um risco independente para o nimero de gesta-
¢oes, mesmo depois de ajustadas para o comportamento se-
xual e a situacdo socio-econdmica . Mulheres usudrias de
contraceptivos hormonais apresentam maior risco para car-
cinoma cervical, o que sugere que o fator hormonal pode
desempenhar um papel de co-fator na condigio de portado-
ras cronicas de I|;|PV ou na progressdo das neoplasias relaci-
onadas ao HPV ". Em nosso estudo, por outro lado, somente
a histéria de miiltiplos parceiros mostrou relagio com resul-
tado citolégico alterado, sendo o fato de se ter um compa-
nheiro um fator protetor para este resultado. Todos os de-
mais fatores de risco conhecidos e estudados niio tiveram
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significagdo comprovada.

Concluimos assim que a freqiiéncia de positividade da

captura hibrida II (20,6%) foi maior que a da CO (6,4%) que
foi maior que a da IVA (2,4%), nesta populagdo. Apenas o
tabagismo se correlacionou com a positividade da CH Il e o
fato de ndo viver com o companheiro esteve significativa-
mente associado com a CO anormal.
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ARTIGO ARTICLE

Baixa PrevaLENCIA DE DST EM PROFISSIONAIS DO SEXO No MUNICIPIO

DE MANACAPURU - INTERIOR DO ESTADO DO AMAZONAS, BRASIL

Low PREVALENCE OF STDS AMONG SEX PROFESSIONALS INMANACAPURU COUNTRY, INTERLAND
OF THE STATE OF AMAZONAS, BRAZIL

Adele S Benzaken', Enrique G Garcia®, José Carlos G Sardinha®
Valderiza L Pedrosa®, Osminda Loblein®

RESUMO

Estimou-se inicialmente que existiam 500 mulheres profissionais do sexo (MPS), distribuidas em 30 pontos de encontros (bares, ruas, casas de programa
eetc.) no Municipio de Manacapuru. Foi selecionada uma amostra aleatéria de 144 MPS (nivel confianga 95%, prevaléncia minima para uma DST de 5%
e erro aceitivel 2%), tomando os pontos de encontro como conglomerados. Um total de 147 MPS participaram do estudo no ano 2000. A cada uma das
integrantes da amostra aplicou-se um questionirio, exame ginecolégico e coletou-se amostras para estudos de infecgiio gonocéeica (cultura), infecgiio por
clamidia (IF1), sifilis (VDRL), Trichomonas, Candida e Vaginose Bacteriana (leste das aminas, bacterioscopia e exame a fresco) e foi oferecido a sorologia
anti- HIV. Os resultados demonstraram que as taxas de prevaléncia encontradas para infecgiio gonocéeica, clamidia, trichomonas, sifilis, infecgiio pelo HIV,
condiloma ac do e herpes genital foram respectivamente de 16,3%; 7.5%: 23.1%.,0,68%, 0,0%, 6,1% ¢ 1.4%. A sindrome do corrimento vaginal
esteve presente em 98% dos casos, seguido por dor pélvica (28,6%) e corrimento cervical 12,9%. Setenta e oito mulheres (53%) realizaram VDRL ¢ a
soroprevaléncia de reativas foi de 3,8%. A prevaléncia de DST diagnosticadas etiologicamente foi de 42.9%. As DST curiveis (bacterianas e tricomoniase)
representaram as causas mais freqiientes (39,5%), enquanto que as virais estavam presentes em 7,5%. A prevaléncia de DST em mulheres assintomdticas
foi de 33,3% (10/30) por 47% (55/117) nas sintomdticas (p=0,17). A prevaléncia de infecgio pelo HIV, sifilis e cervicite por clamidia podem ser
consideradas muito baixas, enquanto que as taxas de infecgio gonocéeica e por trichomonas tem um comportamento similar aos padries médios
internacionais para MPS. As DST curdveis foram mais prevalentes no grupo mais jovem, com excegiio da infecgiio por clamidia, que foi uniforme em todos
0s grupos etdrios. Ndo se encontrou diferenga estatistica significativa nas taxas de prevaléncia de infecgiio gonocéeica e por clamidia entre mulheres
sintomiticas e assintomdlicas.

Palavras-chave: DST, profissionais do sexo, prevaléncia

ABSTRACT

A random sample of 144 women were selected from what is estimated as being a total of 500 sex professionals distributed among 30 prostitution points
in the municipality of Manacapuru (confidence level 95%, minimum prevalence for STD 5% and an acceptable error of 2%), taking the points as being
grouped. A total of 147 professionals participated in the study during the year 2000. Each of the sample’s sex professionals responded to a questionnaire
and underwent a gynecological examination where samples were taken for study of gonococcal infection (culture), chlamydia infection (IF1), syphilis
(VDRL), richomoniasis, candida and bacterial vaginosis infections (amine test, Gram stain and microscopy). Testing for HIV antibodies was also offered.
The prevalence rates found for gonococeal infection, chlamydia infection, trichomoniasis, syphilis, HIV, HPV and genital herpes were 16.3%; 7.5%:
23.1%:; 0.68%; 0.0% ; 6.1% and 1.4% respectively. Vaginal discharge syndrome was present in 98%, pelvic pain 28.6% and cervical discharge 12.9%.
78 women (53%) performed VDRL and reactive serum prevalence found was 3.8%. The global prevalence of STD (etiologically diagnosed) was 42.9%.
Curable STD (bacterial vaginosis and trichomoniasis) represented the most frequent problem (39.5%), viral infections were present in 7.5%. The
prevalence of asymptomatic STD in women was 33.3% (10/30) and 47% (55/117) were symptomatic (p=0.17). The prevalence of HIV, syphilis and
chlamydial infection can be considered very low, whilst the levels for gonococeal and trichomoniasis infections are comparable to average international
standards, Curable STD's were more prevalent in the younger age group, with the exception of chlamydia infections which were similar throughout the
group. No differences were noted in the prevalence of gonococcal and chlamydia infections in symptomatic and asymptomatic women.

Keywords: STD, sex professionals, prevalence
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INTRODUCAO
As doencgas sexualmente transmissiveis (DST) ndo se distri-
buem de forma homogénea na populagio geral, tendendo a se con-

' Médica, Ginecologista, Gerente do Setor de DST FUAM

*  Prof. Dr. Departamento Medicina Interna e Saide Piblica Faculdade Medi-
cina Calixto

Gareia, Universidad de La Habana, Cuba. Médico, Epidemiologista, Con-
sultor da FUAM e da

SEMSA Manacapuru

Médico, Dermatologista. Diretor Ensino, Pesquisa e Assisténcia da FUAM
Assistente Social. Gerente do Setor Epidemiologia FUAM

Médico Epidemiologista. SEMSA Manacapuru

Fundagdo de Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo da Matta
(FUAM)- Manaus, Amazonas

Secretaria Municipal de Sadde de Manacapuru (SEMSA Manacapuru)

centrarem mais entre pessoas que fazem sexo sem protegio e com
miltiplos parceiros. Estes sdo denominados de “core group” ou
grupos nodais, e qualquer intervengdo bem sucedida centralizada
nestes grupos terd seu impacto amplificado para a populagio geral,
0 que obviamente representa uma relagio custo-beneficio muito mais
favordvel e a otimizagio de investimentos quando comparado com
intervengdes genéricas sem alvo especifico.

Iniciado em 1998, através de parceria técnica entre a Fundagio
Alfredo da Matta e a Secretaria Municipal de Satide de Manacapuru,
foi implantado o Programa Municipal de Controle de DST/Aids e no
seu bojo instituiu-se o “Projeto Princesinha”, (com financiamento da
Fundag@o MacArthur) que através de educagio pelos pares inter-
vém prioritariamente entre profissionais do sexo e sua clientela, dis-
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seminando informagdes sobre DST/Aids , o uso do preservativo e
promovendo assisténcia a este grupo vulnerivel.

Neste estudo que é também componente da linha de base do
Programa Municipal de Controle das DST, os autores apresentam
dados de prevaléncia de DST em profissionais do sexo, em Manaca-
puru, Estado do Amazonas, ap6s 2 anos de intervengio.

F

METODOS

Realizou-se um estudo de corte seccional (prevaléncia) com
componente analitico partindo de uma estimativa de 500 MPS, cifra
obtida por contagem direta em 30 pontos de encontro (locais de
prostitui¢do) no Municipio de Manacapuru. Para o célculo da preva-
Iéncia de DST nesta subpopulag@o se estimou um nivel confianca
de 95%, prevaléncia minima para uma DST de 5% e erro aceitdvel
de 2%, tendo sido obtido um tamanho amostral minimo necessdrio
de 144 mulheres tomando os pontos de encontro como conglome-
rados. Um total de 147 mulheres foram selecionadas aleatoriamente
e se aplicou um questiondrio em busca de sintomatologia de DST,
realizou-se exame ginecoldgico com espéculo e coleta de amostras
endocervicais para estudo da infecgio gonocdceica (cultura em meio
de Thayer-Martin modificado), infec¢iio por clamidia (Imunofluo-
rescéncia indireta), amostras vaginais para teste de amina, micros-
copia a fresco e bacterioscopia para estudo de Trichomonas, Can-
dida e Vaginose Bacteriana e exame de colpocitologia oncética. Se
coletou amostras de soro para VDRL e se ofereceu teste anti-HIV
com aconselhamento prévio.

Se obteve os indices de prevaléncia para cada patégeno do
trato reprodutivo e se comparou mediante a prova de X2 para
diferenga de proporgoes, a prevaléncia de infecgio para gonoco-
co e clamidia entre as mulheres sintomdticas e assintomdticas e
se estimou o risco relativo (Odds .Ratio) para o fator grupo de
idade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A média de idade das integrantes da amostra foi de 25,5
anos e a mediana de 24 anos com varia¢des compreendidas entre
12 e 54 anos. A moda do grupo foi de 15 anos. 30% eram adoles-
centes (menor que 20 anos), 6% menor que 15 e todas eram resi-
dentes da municipalidade de Manacapuru. 79,6% referiram algu-
ma sintomatologia relacionada com o aparelho reprodutivo e 20,4%
eram totalmente assintomdticas.

A prevaléncia das principais sindromes de DST estd apre-
sentada na Tabela 1. Destaca-se que a quase totalidade das
amostras estudadas (98%) apresentava corrimento vaginal no
momento do exame ginecolégico com especulo enquanto que
ndo se observou existéncia de ulcera genital (0,0%). O corri-
mento cervical foi identificado em 12,9% e a sindrome de dor
pélvica em 28,6%.

Do total de 147 MPS investigadas, em 63 (42,9%) consta-
tou-se pelo menos, um diagndstico etiolégico de infec¢io de
transmissdo sexual bacteriana, parasitdria ou viral. Destas mu-
lheres, 23 foram diagnosticas com mais de uma DST num total
de 86 (58,5%) diagndsticos etioldgicos, resultado coincidente
com os achados em numerosos estudos realizados em outros
paises com profissionais do sexo.

Os achados etioldgicos (Tabela 2) mostram que a Trico-
moniase vaginal com 23,1% foi a mais fregiiente de todas as
DST. seguida das infec¢des cervicais gonocéeicas (16,3%) e
por clamidia (7,1%). Entre as infec¢des curdveis a prevaléncia
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da sifilis foi extraordinariamente baixa (0,68%).

As outras etiologias virais: Condiloma acuminado (6,1%) e
herpes genital (1,4%) também mostram uma baixa prevaléncia. Um
total de 75 mulheres (51% da amostra) aceitaram realizar a sorologia
anti-HIV e em nenhuma o resultado foi positivo.

A relativa baixa prevaléncia das DST virais € semelhante
aos resultados da vigilincia epidemiolégica na populagio geral
do préprio municipio, onde elas exercem sua profissio e que no
ano 2000 mostrou, também, uma baixa incidéncial

As outras infecgdes do trato reprodutivo que nio sdo pro-
priamente DST (candidiase vaginal e Vaginose bacteriana) res-
pectivamente com 25,9% e 78,9% representam, igual proporg¢io
na populagido feminina do municipiol e sdo os achados etiolGgi-
cos mais freqiiente na amostra.

Uma busca dos trabalhos sobre prevaléncia de DST em
profissionais do sexo, publicadas no Medline na Gltima década e
oriundas de mais de 20 cidades de América, Europa, Asia e Afri-
ca, mostra que as taxas de prevaléncia de cervicite gonocdcica
variam entre muito baixas em Fukuoka, Jap6n2 1995 com apenas
0.4% e muito alto em Cotonou, Repiblica de Benin3 1993 com
43.2%.

Entre estes valores se encontram um grupo de resultados
que arbitrariamente pode-se considerar de baixa prevaléncia (me-
nos que 10%) como Québec, Canadd4 2000 com 1,1%, Repiiblica
Teheca e Eslovaquias 2000 com 2,9%, Cidade México6 1997 com
3,7%, Nairobi, Kenya7 2000 com 8% e Bombay, India8 1996 com
9,7%.

Outro grupo de estudos que mostraram taxas de prevalén-
cia intermedidria (valores entre 10% e 20%) como os dados publi-
cados de La Paz, Bolivia9 1995 com 10%, Abdijan, Costa do Mar-
fin10 1997 e Melbourne, Australial 1 1999 com 11% cada um, Iqui-
to, Pertil2 1998 com 14%, Nativo, Republica Sudafricanal3 1998,
Yaundé, Camerin 14 1998 e Cotonou, Beninl5 1993 com 20% cada
um.

Um terceiro grupo de estudo evidenciou taxas de prevalén-
cia elevadas (maior que 20%) como as apresentadas em Manila,
Filipinas16 1998, Japaol7 1999 com 32,8%, Dhaka, Bangladesh18
com 35.5%, Papua, Nova Guinél9 com 36%, Cebd, Filipinasl6
1998 com 37% e a ja referida Cotonou em Benin3.

Comparativamente com os resultados apresentados pelos
autores dos estudos citados, a prevaléncia da infecgio gonocé-
cica nas profissionais do sexo do Municipio de Manacapuru
(16,3%) é de magnitude de intermedidria.

Ao contrario do que ocorre com a gonorréia, € dificil com-
paraciio entre os diferentes estudos de prevaléncia de infecgio
por clamidia devido as diferengas de sensibilidade e especificida-
de entre as distintas técnicas de laboratério empregadas na atu-
alidade para o diagnéstico, além do que existe um menor niimero
de estudos a serem comparados. Dois estudos realizados (Cebd,
Filipinas18 e Papua, Nova Guinél7) mostram, respectivamente,
taxas de prevaléncia elevadas de 37% e 31% e a maior parte das
investigacoes publicadas na tdltima década situam as taxas entre
1,6% em Melbourne, Austrdlial | e 25% em Dhaka, Bangladesh16
com uma média ao redor 13%. O achado de 7.1% de Manacapuru
estd abaixo da média internacional.

A prevaléncia de sifilis encontrada no presente estudo
(0,68%) ¢ a mais baixa de todas em comparagdo com outras 11
investigacdes da literatura internacional, cujos indicadores es-
tio entre 1,5% em Cotonoul5 e 42,1% na cidade de Natal, Africa
do Sull3.
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Somente 7 dos estudos revisados mostram as taxas de
prevaléncia para tricomoniase vaginal e a taxa encontrada em
Manacapuru (23,1%) é muito semelhante a média dos estudos
que se situam em 22,9% com variagGes entre 5,9% em Bom-
bay8 e 41,3% em Natal13.

Nio foram encontrados nos estudos revisados, informagoes
sobre a taxa de prevaléncia de Condiloma Acuminado e Herpes
Genital e do grupo das DST virais s6 mostram as taxas de infecgio
pelo HIV que em virios deles é dramaticamente alta da ordem de
50%. Se destaca a auséncia da infecgiio pelo HIV no presente estu-
do, igual aos resultados de Fukuoka2 e das Repiiblicas Tchecas e
Eslovaquia5.

Finalmente, entre as infecgdes que ndo sdo propriamente
DST a prevaléncia de Vaginose Bacteriana foi publicada em dois
estudos realizados na Africa (Nairobi, Quénia e Natal Africa do
Sul) com valores de 46% e 71% respectivamente e em Manacapuru
foi de 78,9%.

A tabela 3 mostra as taxas de prevaléncia totais por grupos
de DST e outras infecgdes do trato reprodutivo feminino, segun-
do grupos de idades das profissionais do sexo onde se observa
que as infecgdes curdveis (bacterianas e tricomoniase) sdo mais
freqiientes que as virais nos trés grupos de idades em que se
subdividem a amostra (menores de 20 anos, entre 20 e 30 anos ¢
maiores que 30 anos), porém as maiores taxas de prevaléncia
tanto para as infecgdes curdveis como para as virais se encon-
tram entre os adolescentes (<20 anos), existindo diferengas esta-
tisticamente significativas para o total de DST e o grupo das
curdveis (p=0,01 e p=0,03) quando comparados este grupo com
as maiores de 30 anos (X2 para diferengas de proporgdes).

E conhecido que os adolescentes possuem uma maior vul-
nerabilidade para adquirir uma DST em comparagio com as mulhe-
res mais maduras, por razdes relacionadas com o seu micro ambien-
te fisiol6gico20 (microbiolGgico, hormonal e imunolégico). Tam-
bém ¢ possivel que devido a sua juventude elas sejam preferidas e
possa obter maior nimero de clientes. Além de encontrarem-se em
desvantagem com as mais velhas devido a inexperiéncia e desco-
nhecimento das medidas de prevengiio e busca de servigos de
satde. Apesar disto uma avaliagio do risco da infec¢do por DST
comparando o grupo das adolescentes com as mais velhas propor-
cionaum OR de 1.42 (1.C. 95% 0,84 - 2.39; p=0,2) nio significativo.

E possivel que este resultado esteja relacionado com a pre-
senga de outras varidveis que atuem como fatores que confundem
tais como taxa de troca de parceiros sexuais, tempo na profissio,
escolaridade, taxas de uso de preservativos, etc.

Ao contririo as infecgdes que ndo sdo DST se observou que
a prevaléncia aumenta de maneira diretamente proporcional a ida-
de com taxas de 86,4%, 89,7% e 94,3% respectivamente para ado-
lescentes, mulheres de idades intermedidrias e maiores de 30 anos,
mas as diferengas ndo sdo estatisticamente significativas.

As tabelas 4 e 5 mostram as taxas de prevaléncia por sin-
dromes e diagndstico etiologicos DST respectivamente. Nos trés
grupos de idades (como era de se esperar) predominam a sindro-
me de corrimento vaginal com taxas superiores a 90%, seguido
pela sindrome de dor pélvica, porém o mais importante, na opi-
nido dos autores, é a baixa prevaléncia de corrimento cervical no
grupo de mulheres de mais idade que € cinco vezes menor que a
dos grupos mais jovens, sem que as diferencas sejam estatistica-
mente significativas (P=0,06), o que talvez seja um resultado do
desenho amostral ji que ndo se estratificou por idade, mas por
pontos de prostituigio.

O diagnéstico etioldgico mostra maior prevaléncia de cervi-
cites gonocécica, tricomoniase e condiloma acuminado nas mu-
lheres mais jovens, enquanto as mulheres mais velhas tém maior
prevaléncia de Herpes Genital. As taxas de prevaléncia de infec-
¢do cervical por clamidia sdo praticamente iguais nos trés grupos.

Interessante € o resultado mostrado na tabela 6 que compara a
prevaléncia de infec¢@o gonocdéeica e por clamidia nas mulheres sin-
tomdticas e assintomdticas, onde se observa que ndo hi diferenca
estatisticamente significativa entre as taxas de ambos os grupos
(p=0,72 ¢ p=0,52).

Finalmente, considera-se que a proporgio de infecgdes cervi-
cais mistas para gonococo e clamidias é extremamente baixo, apenas
0,7%, quando € internacionalmente conhecido que a co-infecgdo para
estes agentes € da ordem entre 10% e 30%. Portanto, é de se supor
que existiram problemas relacionados com o diagnostico, fundamen-
talmente de clamidia.

CONCLUSAO

A prevaléncia de infecgio pelo HIV, sifilis e cervicite por
clamidia nas profissionais do sexo do Municipio de Manacapuru
pode ser considerado muito baixo, enquanto as taxas de infec¢ao
gonocdéeica e tricomoniase tém um comportamento semelhante
aos padrdes intermedidrios internacionais.

Neste estudo as DST curdveis (bacterianas e parasitdrias)
sdio muito mais freqiientes que as virais, embora estas dltimas,
com excec¢do do HIV, nio tinham seu espectro de infecgdo subcli-
nica conhecido.

As DST curdveis foram mais prevalentes no grupo mais
jovem, com exce¢io da infecgiio por clamidia que surpreendente-
mente ndo mostrou variagio com respeito as idades e somente o
Herpes Genital resultou com maior taxa de prevaléncia entre o
grupo de mulheres de faixa etdria mais alta.

Nio foi demonstrado diferengas nas taxas de prevaléncia de
infec¢do gonocdcica e por clamidias entre as mulheres sintomati-
cas e assintomdticas.

Tabela1 -F léncia das si de DST em Profissionais do Sexo- Manacapuru 2000
Sindrome %
Ulcera Genital Sem Vesiculas 0.0
Dor Pelvica 28,6
Carrimento Vaginal 98.0
Corrimento Cervical 12,8

Tabela 2 - Prevaléncia de DST e oulras Infecgdes do Trato Reprodutivo segundo diagndstico
etiologico. Profissionais do Sexo- Manacapuru 2000

DST/ outras infecgoes do_lrato reprodutivo %
Sifilis 0,68
Cancro Mole 0.0
Cervicite Gonococica 16,3
Cervicite Por clamidia 71
tricomoniase Vaginal 23.1
Donovanose 0,0
L Infogranuloma Venereo 0.0
Condiloma Acuminado 6,1
Herpes Genital 1.4
Hiv 0.0
Candidiase 258
Vaginose Bacteriana 78,9
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(3) Diferenga estatisticamente significativa p=0,03 comparada com > 30 anos

Tabela 4 - Prevaléncla das Sindromes de DST segunda grupos de Idades. Profissionals
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ARTIGO ARTICLE

CicaTRrIZES CORPORAIS EM MULHERES DETENTAS ViTIMAS DE
VioLENCIA FisicA E A VULNERABILIDADE AS DST-AIDS

Boby Scars IN ImprisONED WOMEN VicTivizep BY PHYSICAL VIOLENCE AND VULNERABILITY T0 STD-AIDS

Annecy T Giordani', Sénia MV Bueno®

RESUMO

Fundamentos: a mulher tem sofrido violéncia nos espagos privado e piblico, sendo que, em instituigdes prisionais, também vive maus tratos fisicos e
morais, extorsio, abuso e assédio sexual. Neste contexto, ela encontra-se exposta a riscos, inclusive, i infecgdio pelo HIV-aids e DST. Objetivos: investigar
sua percepgiio sobre a violéncia, detectando suas possiveis experiéncias, considerando suas cicatrizes fisicas provocadas por agressdes, COm ou sem o uso
de armas, propositando identificagiio de riscos is DST-aids. Métodos: desenvolvemos pesquisa-agiio, humanista e qualitativa, atendendo aos preceitos
éticos e o rigor cientifico. Utilizamos a técnica de gravaglio em fitas K-7, posterior transcrigio de suas falas e fotografias das cicatrizes. Identificamos sua
percepgiio e problemas relativos a violéncia e riscos as DST-aids, através de estudo exploratério, trabalhando posteriormente a intervengiio. Pesquisamos
5 detentas em duas cadeias piiblicas femininas do interior paulista. Resultados: todas ém cicatrizes corporais traumdticas, resultantes de violéncia fisica
por arma de fogo e/ou arma branca, totalizando 12 lesdes. A maioria é mie, solteira e do lar, idade de 18 a 34 anos e baixa escolaridade. As cicatrizes tém
de | ano a 11 anos e foram produzidas por golpes desferidos fora e dentro do cdrcere, por agressores conhecidos e desconhecidos, envolvendo ciimes e
brigas. A maioria negou significado as suas cicatrizes. Conclusio: as mulheres sentem-se profundamente desrespeitadas e violentadas dentro e fora da
prisiio, pelas indmeras privagdes e humilhagdes a que sio submetidas. Suas falas denotam trauma, inconformismo, rancor, revolta e, todas tém consciéncia
da vulnerabilidade as DST e HIV-aids, principalmente, devido a violéncia sexual.

Palavras-chave: mulher detenta, violéncia, DST-aids

ABSTRACT

Background: Women have been victimized by violence in both private and public spaces. In prisons, they also experience physical and moral
mistreatment, extortion, abuse and sexual harassment. In this setting, they are exposed to risks, including HIV-aids and STD infection. Objectives: To
investigate their perception of violence by detecting their possible experiences and taking into account their body scars caused by aggression with or
without arms aiming atidentifying risks of STD-aids. Methods: A humanistic and qualitative action-research was developed according to ethical precepts
and scientific rigor. The subjects’ accounts were recorded on casselte tapes and later transcribed. Photographs of their scars were taken. Their perception
and problems related to violence and risks of STD-aids were identified by means of an exploratory study conducted after the intervention. Nine prisoners
from two women’s public prisons in the interior of Sio Paulo State were studied. Results: All of them presented traumatic body scars resulting from
physical violence caused by firearms and/or cutting instruments, totaling 12 lesions. Most of them were single mothers aged 18 to 34 years old,
unemployed and had poor education. They had had the scars for | to 11 years which had been produced in and out of the prison by known and unknown
aggressors as a result of jealousy and fights. Conclusion: The women felt deeply disrespected and abused in and out of prison by numerous deprivations
and humiliations to which they had been submitted. Their accounts denoted trauma, unconformity, anger and revolt. All of them were aware of their
vulnerability to STD and HIV-aids, particularly due to sexual abuse.

Keywords: female prisoner, violence, STD-aids
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INTRODUCAO

Pode-se dizer que hd muito, a violéncia em geral estd
globalizada, pelo crescente nimero de vitimas e maiores re-
quintes de crueldade nos crimes. No entanto, mesmo sendo
assunto didrio bem cotado na midia nacional e internacional,
ainda, a violéncia mais mostrada, debatida e combatida, ¢é a
que circula no espago publico, vitimando milhares de cida-
ddos de todas as classes sociais, econdmicas e culturais, ao
dar-se maior énfase, a acontecimentos trigicos, cujas conse-
qgiiéncias nfilo se limitam a lesdes fisicas resultantes ou nio
em morte.
' Enfermeira Mestre, Doutoranda pela Escola de Enfermagem de Ribeirio
Preto-USP Dept” de Enfermagem Psiquidtrica e Ciéncias Humanas. Bolsis-
ta CAPES.
- Pedagoga. Livre Docente da Escola de Enfermagem de Ribeiriio Preto-USP.

Dept® de Enfermagem Psiquidtrica e Ciéncias Humanas. Consultora Exter-
na do Ministério da Saide -CN-DST-Aids.Orientadora,

Assim, a violéncia tem repercutido na sociedade, pelas
vias da imprensa televisiva e escrita, ao divulgar crimes pas-
sionais, chacinas, assaltos seguidos de morte, espancamen-
tos individuais e coletivos, homicidios de personalidades
piblicas que causam comogido social, manifestagdes e pro-
testos violentos em capitais e nos campos, motins e rebeli-
Oes de presos em penitencidrias, cadeias e instituigdes para
correi¢do de menores infratores superlotadas, segiiestros,
entre outros. Trata-se de situagdes cotidianas, as quais tém
requerido nio somente intervengdes repressivas da policia
civil como também da forga militar, aparelhos oficiais de de-
fesa e da seguranca piblica, que por sua vez, comportam
alguns elementos, os quais, com impune freqiiéncia, prati-
cam atos atrozes de violéncia contra cidaddos, tanto no inte-
rior de instituigdes que abrigam infratores, como nas vias
publicas, gerando sentimentos de indignagio, inseguranga,
descrédito e revolta na sociedade. -
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No entanto, a violéncia doméstica, circunscrita no es-
pago privado, onde o espancamento, estupro e o abuso se-
xual sdo comuns, e da qual, a mulher tem sido a principal
vitima, pouca atengio tem recebido da sociedade civil e de
érgdos governamentais, embora, muitas ONGs trabalhem em
prol da garantia dos direitos humanos em defesa da integri-
dade flswa e moral da mulher, principal vitima da violéncia de
género.

Referenciais teérico-priticos tém revelado que na mai-
oria das vezes, o contingente populacional feminino, enquan-
to vitima de violéncia em geral, tem sofrido influéncia do
abuso de poder de autoridades policiais e de homens em
casa, geralmente, seus parceiros, parentes ou pessoas proxi-
mas que comparulham 0 mesmo teto e com quem tem envol-
vimento afetivo.

Ainda que, por muitos motivos, a lei do siléncio preva-
lega dentre as vitimas que nem sempre denunciam i policia
seus agressores, tem-se contabilizado um aumento absurdo
do indice de queixas de mulheres vitimas da violéncia do-
méstica, nas Delegacias EsPecmlmadas ao Atendimento da
Mulher em todo o Brasil.

Sendo assim, achamos importante um olhar mais atenti-
vo 4 questdo do aumento da violéncia que vitimiza a mulher
em qualquer fase de sua vida, seja enquanto cidadi livre no
espaco piblico, seja vivendo em confinamento, a exemplo
dos casos de mulheres infratoras que cumprem pena ou
aguardam sentenga judicial em regime fechado de prisio e
que. mesmo sob a tutela do Estado, continuam vulneriveis a
viuléjrl!‘(l:zia sexual e conseqiiente contaminag¢io is DST-
aids.

Diversas pesquisas tém demonstrado que as seqiielas
provenientes das intimeras formas de violéncia contra a mu-
lher, ndo se resumem tdo somente nas cicatrizes corporais
resultantes de ferimentos provocados por arma de tono arma
branca, dgua fervente, coronhada, chutes e murros.  Na
verdade, estas lesdes fisicas cicatriciais, ndo tém o mesmo
doloroso peso das seqiielas psicoldgicas e morais herdadas
pelas vitimas, muitas vezes, por toda sua vida, se compara-
das as situagdes de sofrimento psiquico gerado pela humi-
lhagiio, constrangimento, sentimentos de medo e culpa, de-
sencadeadores de transtornos mmgaorlamenl‘m e traumas
psicolégicos de dificil superagio.

Em especial, no cotidiano do crime, a violéncia tem pe-
culiar continuidade, enquanto sustenticulo a uma vida mar-
ginalizada, iniciando-se geralmente na infincia, perpassan-
do a adolescéncia e mantendo-se na vida adulta da mulher
infratora até como garantia de poder e vida, quando entiio, a
detenciio e a prisio, separam-na de seu convivio social, sub-
traindo-lhe seus referenciais, aumentando o medo, a insegu-
ranga, a revolta e gerando conflrtos desencadeadores por
sua vez, de novas agressoes.

Considerando que, estas mulheres, tinham livre trinsi-
to na sociedade e nela, tornardo a viver livremente, foram e
provavelmente continuardo a ser alvos de mdltiplas agres-
soes fisicas, psiquicas e morais, tendo como ofensores, indi-
viduos conhecidos e, desconhecidos circulando em espacos
publicos e prwados Esta realidade, sem divida, contribui
para o aumento ou no minimo, para a manutenciio da vulne-
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rabilidade das mulheres infratoras, ao contagio pe]o HIV e
outros agentes infecto-contagiosos as DST e aids. " ' Tais
questdes nos sensibilizaram muito e, deste modo, propuse-
mo-nos a trabalhar os objetivos que se seguem.

OBJETIVOS

— aprofundar nossos conhecimentos em torno desta te-
madtica, valorizando os sentimentos das mulheres de-
tentas frente & violéncia sofrida, ao analisarmos suas
marcas corporais adquiridas a partir de agressoes fisi-
cas, em ambito privado, institucional e publico, onde
ha predominincia de agressores masculinos;

— detectar qual a percep¢io que as mulheres tém sobre
violéncia em geral e investigar as dimensdes reais das
violéncias doméstica e piblica, geradoras de seqiielas
fisicas nestes sujeitos comprometidos com a criminali-
dade, considerando também, suas falas a respeito, como
indicadores dos tipos de agressdes, situagdes motiva-
doras e perfil dos ofensores;

— orientar os sujeitos, quanto a vulnerabilidade e a pre-
vengdo as DST-aids e a gravidez ndo planejada, em de-
trimento da violéncia sexual fora ou no ambiente prisi-
onal, considerando os conhecimentos e habilidades que
jd possuem sobre a temitica.

METODOLOGIA

Trabalhamos nove (9) mulheres detentas com cicatri-
zes fisicas traumdticas, provenientes de agressdes, em duas
cadeias publicas femininas localizadas em cidades diferen-
tes do interior paulista, desenvolvendo uma pesquisa-agio
humanista e qualitativa e atendendo aos preceitos éticos e o
rigor cientifico. Utilizamos gravagio em fitas K-7, com poste-
rior transcri¢lio das falas, e, de fotografias das cicatrizes lo-
calizadas em diferentes regides nos corpos dos sujeitos, com
a devida autorizag¢@o por escrito dos mesmos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A maioria das detentas pesquisadas € solteira, catéli-
ca, com I8 a 34 anos de idade, ndo passou pela experiéncia
de aborto, tem apenas o ensino fundamental incompleto,
havendo apenas uma (1) analfabeta, e, permanecia a maior
parte do tempo em espago privado, ocupando-se de afazeres
domésticos. Todas sio mies com 3 filhos em média.

Este estudo sobre cicatrizes contou com a participagio
de sujeitos de duas cadeias femininas, as quais, no momento
da coleta de dados, detinham o total de 61 mulheres infrato-
ras, sendo que dentre estas, nove (9) constituiram nossa
amostra e dessas, cinco (5) apresentaram um total de doze
(12) cicatrizes traumiticas por .lQ{lG de agentes mecinicos a
serem: armas brancas e de fogo.” Quanto a localizacio de
suas cicatrizes fisicas, observamos que mais da metade (7)
situa-se em bragos e as demais nas costas (3), mio (1), nide-
ga (1), perna (1) e coluna (1). Muito provavelmente, o maior
nimero de cicatrizes nos bragos, possa estar relacionado a
gestos de autodefesa, ao erguer o brago para protegio do
rosto e aparo do golpe.
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Foto 1- Cicatriz tipo queldide proveniente de agressio fisica com arma branca (faca)
no brago direito. A vitima foi golpeada por individuo do sexo masculino ndo identi-
ficado pela mesma como seu conhecido ou desconhecido. Ferimento ocorreu durante
briga, na qual, esta mulher deten, interferiu em defesa de sua irmd (alvo intencional do
agressor).

Foto 2 — Mulher detenta com cicatrizes (circuladas) no brago ¢ punho esquerdos,
indicativas de postura de autodefesa da vitima. Todas, provem de perfuragdes provo-
cadas por projéteis de arma de fogo, disparada por inimigo do marido da vitima. A
seta aponta edema local na regido do punho, devido a projétil alojado (bala de revolver
38) a ser retirado cirurgicamente.

Nao considerando o tempo individual em que cada uma
das 12 cicatrizes corporais foi produzida nos sujeitos, mas,
sim, a idade do conjunto destas em cada vitima, duas (2)
mulheres afirmaram té-la(s) durante um periodo de 3 a 5 anos.
As demais detentas, dataram sua(s) cicatriz(es) de acordo
com os seguintes periodos: menos de 1 ano em uma (1) de-
tenta; de 1 a 3 anos em um (1) caso e até 9 a 11 anos em outro
sujeito. Em relacdo ao sexo biologico do agressor, observa-
mos terem sido dois homens e duas mulheres, autores por-
tanto, das lesdes fisicas cicatriciais em quatro (4) vitimas.
Entdo, em dois (2) casos, os ofensores foram duas colegas
de marginalidade; em um (1) caso, o agressor foi um homem
inimigo do marido da vitima; em um (1) caso, a detenta foi
ferida pelo préprio marido; e, em outro caso (1), a vitima refe-
riu-se ao agressor; apenas como uma “pessoa’”’, sem revelar
tratar-se de seu(ua) conhecido(a) ou desconhecido(a).

Foto 3 — Mulher detenta com cicatriz nas costas (hemi-térax posterior direito) prove-
niente de agresséo fisica com arma branca (faca de cozinha) pelo marido da vitima.
Ferimento produzido durante briga do casal em ambiente doméstico.

Assim, com excegao do agressor que nao foi identifica-
do, todos os demais, eram pessoas conhecidas das w’tin‘}as.
mesmo sem qualquer grau de parentesco consangiiineo.

No entanto, pesquisa contendo relatos de outras mu-
lheres detentas que foram vitimas de violéncia fisica, resul-
tante ou ndo em cicatrizes fisicas, apontou que os agresso-
res sdo na grande maioria, homens, conhecidos ou nao, civis
ou autoridades, nesse ultimo caso, freqiientemente sao poli-
ciais e carcereiros de institui¢bes onde mulheres vivem re-
clusas.”

Quatro (4) sujeitos responderam que suas cicatrizes
foram provenientes de ferimentos causados por facadas (arma
branca) ¢ uma (1) mulher, referiu-se ao uso de arma de fogo
(revolver) pelo agressor, inimigo de seu marido, que na ver-
dade, era o alvo principal do ofensor. Em dois (2) casos, as
resposta dos sujeitos, sugerem ferimentos acidentais, uma
vez, que uma das mulheres encontrava-se no momento da
agressdo, em companhia do marido. a quem o autor dos dis-
paros pretendia matar, e, outra, disse ter interferido em uma
briga na porta de sua casa, aparando golpe de faca desferido
por uma pessoa que pretendia acertar sua irma.

Foto 4 - Mulher detenta com cicatriz no pescogo (regifio cervical posterior), proveni-
ente de ferimento por projétil de arma de fogo (revolver calibre 38), disparada por
pessoa conhecida da vitima em via piiblica. Provavel tentativa de acerto de contas por
um traficante do sexo masculino.

Obs.: todas as fotos (1,2,3.4 e 5) sdo de autoria de Annecy Tojeiro Giordani.
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Foto 5 — Mulher detenta com cicatriz na coxa direita (tergo fintero-superior) proveni-
ente de agressdo fisica durante briga com colega (outra mulher) em uma boate. A
agressora utilizou-se de uma arma branca (faca).

Quanto as condi¢des em que as cicatrizes por violéncia
fisica foram produzidas, quatro (4) sujeitos afirmaram terem
sido devido a brigas em casa, na rua e em uma boate, portan-
to, situagdes ocorridas fora da cadeia em questdo e que su-
gerem que a maioria das vitimas, também atuou na ocasido,
como agente perpetrador de violéncia. Apenas em um (1)
caso, o sujeito referiu ter sido baleado em via piblica, porém,
no intelgor de um veiculo e sem qualquer possibilidade de
defesa.

Ao serem indagadas sobre se sua(s) cicatriz(es)
possuia(m) algum possivel significado dentro ou fora da
prisdo, quatro (4) mulheres detentas responderam negativa-
mente e somente uma (1) afirmou que sim, embora essa, te-
nha mencionado uma seqiiela delegada a lesdo fisica sofrida,
referindo-se a invalidez de um brago atingido por projétil de
arma de fogo.

Embora nesta pesquisa, a maioria dos sujeitos tenha
negado a existéncia de qualquer significado as suas cicatri-
zes, de modo geral, as lesdes cicatriciais encontradas em
mulheres detentas, sdo preferencialmente inscritas no rosto
e tém um significado, impedindo seu controle e manipulagéo,
configurando-se mais como marcas de subjugamento, feitas
com estiletes ou navalhas, provenientes de brigas motiva-
das por sentimento de vingancga entre mulheres dentro ou
mesmo fora de prisdes. Assim, uma cicatriz no rosto, subme-
te a mulher a humilhacdo, funcionando como um estigma di-
ante a sociedade, de modo visivel e incontroldvel.

E comum no entanto, além das cicatrizes trauméticas na
face, serem encontradas inimeras outras em diferentes partes
de seu corpo, provocadas por armas de fogo, armas brancas e
objetos como: pedago de ferro, pau, cinto, corda, pedra além
de coronhada, cassetete, chutes, murros, entre outros.

A maioria das detentas entrevistadas, é procedente de
cidades interioranas do Estado de Sdo Paulo, com no maximo
200.000 habitantes; nao foi transferida de outra instituicdo
penal a cadeia publica feminina onde ocorreram as entrevis-
tas e, foi detida devido ao trafico de entorpecentes (Art. 12
do Cédigo Penal Brasileiro), o que condiz com outras pes-
quisas a respeito de populagGes carcerdrias femininas, nas
quais sao mencionados os principais indices infracionais
cometidos por mulheres. Deste modo, no sistema penitenci-
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ario brasileiro, mais de 60% das detentas foram condenadas
por trifico de drogas. A proporgdo € significativamente mai-
or se comparada a dos homens, que representam 96% da
populagdo carcerdria brasileira, sendo que apenas 15% deles
foram condenados por envolvimento com téxicos. A maioria
das mulheres presas, € detida transportando drogas (mulas
ou laranjas) e poucas sdo as donas do préprio negécio. Na
verdade, trata-se de um fendmeno mundial, existindo em al-
guns paises como a Argentina, prisdes destlnadas inica e
exclusivamente para mulheres traficantes.’

Em relagdo aos parceiros sexuais das detentas pesquisa-
das, quatro (4) mulheres informaram terem tido relagdes sexuais
com dois homens antes de ser presa; uma (1) teve apenas um
companheiro; uma (1) informou que teve relagdes intimas com
trés companheiros; uma (1) relacionou-se com quatro parcei-
ros; uma (1) detenta afirmou ter se relacionado sexualmente
com seis homens e uma (1), referiu que até o momentonde sua
prisdo, envolveu-se sexualmente com varios parceiros.

Quanto ao local onde se encontra o tnico ou seu mais
recente parceiro, as informagdes das entrevistadas foram as
seguintes: cinco (5) deles se encontravam em liberdade na
prépria residéncia ou em casas de parentes, trés (3), estavam
presos e um (1), sua parceira ndo soube informar o paradeiro.
Entre os mencionados como se encontrando presos, dois (2)
foram por narcotrifico e um (1) por homicidio.

E comum a cumplicidade da mulher com seu parceiro na
vida do crime, especialmente, no trifico de drogas. Estes,
costumam fugir quando a policia estdi em seu encalgo ou
colocam propositalmente, a parceira em situagdes de risco
(isca) de exposi¢do, sendo presas pela policia, o que caracte-
riza assim, o flagrante do crime. Tal situagdo, torna comum a
prisdo e condenagio somente da mulher e as vezes dzglzcasal
por trifico de drogas, crime considerado hediondo. =~ Ain-
da, ao serem indagadas sobre a profissdo/ocupagio de seus
parceiros, constatamos que, os cinco apontados como em
liberdade, encontravam-se trabalhando, sendo que, dois (2)
deles, no ramo da construgdo civil; um (1), na prostitui¢do
feminina como gigol6; um (1), como auténomo e um (1), como
miisico. Dentre os que foram citados como estando presos,
um (1) parceiro era mecdnico de automéveis; um (1), traba-
lhador rural no corte de cana de agiicar e outro se encontrava
desempregado. De modo geral, nenhum dos parceiros tinha
uma qualificag¢do profissional ou formacdo técnica especi-
alizada.

CONCLUSAO

Depreendemos que, a violéncia tem sido identificada
como um dos maiores problemas que as mulheres vém so-
frendo nos momentos de pés-modernidade. O contingente
feminino tem estado vulnerdvel a diferentes agressdes que
caracterizam principalmente a violéncia fisica dentro e fora
do ambiente doméstico, independente de sua faixa etdria,
social, econdmica e cultural. A mulher marginal em detencio
tem sofrido, revidado e provocado violéncias caracterizadas
por maus tratos, humilhacGes, extorsdes, abuso e assédio
sexual envolvendo ora funciondrios, ora as préprias colegas
de prisdo e marginalidade, resultando por vezes, em agres-
sdes fisicas causadoras de cicatrizes fisicas. Seus freqiien-
tes desentendimentos, ocorrem por variadas razdes, porém,
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as mais comuns envolvem disputas amorosas, intrigas ou
cobrangas de objetos de uso pessoal na cadeia, espago fisi-
co nas celas e disputa pelo poder e lideranga.

Embora os resultados obtidos, nio indiguem nenhum
caso especifico de vitimizagdo por violéncia sexual, a violén-
cia em geral contra a mulher, mais especificamente a sexual,
implica em maior vulnerabilidade as DST e aids, ameacado-a
nesta guerra contra a epidemia da aids, cujo perfil, tem se
mostrado predominantemente feminino em nosso pafs. ~

As marcas identificadas em diferentes partes dos cor-
pos dos sujeitos. denunciam a existéncia ndo sé de traumas
fisicos, mas, de profundas seqiielas psiquicas, denotadas
em suas expressoes e falas, traduzidas sobretudo, por seus
sentimentos de revolta e humilhagdo, decorrentes das agres-
sOes sofridas em diferentes situagbes e fases de sua vida.

Portanto, seu cotidiano na marginalidade e no crime,
mostra que mulheres tém sua existéncia marcada por episé-
dios constantes de violéncia, estando efetivamente vulneri-
veis as DST-aids. Trata-se de estarem inseridas num contex-
to marginal, dominado pelo poder da autoridade masculina
nos ambientes privado e piblico. As intervengdes, favore-
ceram sua orientagio, possibilitando-lhes andlise e reflexio
para lidarem com este problema em seu cmidinqg existencial,
sobretudo, visando a prevengdo is DST-aids.”
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RESUMO

Fundamentos: A partir do conhecimento do perfil séeio-demogrifico, clinico e comportamental de pacientes atendidos com Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) em unidades de referéncia, € possivel desenvolver um trabalho educativo voltado para essa demanda. Objetivo: Contribuir para a
melhoria da oferta dos servigos de DST, oferecendo agdes, especialmente o aconselhamento, de acordo com as caracteristicas da populagio atendida.
Metodologia: O estudo consistiu de um levantamento das 306 fichas dos pacientes atendidos com DST em quatro unidades de referéncia da cidade de
Fortaleza, no periodo de maio de 2000 a abril de 2001. Estas unidades sdo dois centros de sadde (C.S. Carlos Ribeiro e C.S. Anastiicio Magalhies) ¢ dois
hospitais (N. Sr* da Conceigio e Gonzaga Mota) e fazem parte do Projeto DST/HIV, que trabalhou na estruturagiio de uma rede de referéncia para DST no
Estado do Ceara. Recebeu aprovagiio do Comité de Etica do Estado e a andlise ocorreu utilizando o Epi-Info 6.04¢. Resultados: Os achados nos apresentam
uma demanda formada por adultos jovens (50,4%) e com boa escolaridade (74,1%). Os homens se auto-medicam mais antes de procurar a unidade
(p<0,0001; OR =32 1C a 95%: 1,6-6,3) e referem mais parceiras sexuais que as mulheres (p= <0,00001; OR = 9.7; 1C a 95%: 4,6-20,8). Quase que a
totalidade das mulheres atendidas com DST referiram somente um parceiro sexual nos Gltimos trés meses anteriores i consulta. Conclusdo: Faz-se
necessdrio incorporar ao conteddo do aconselhamento para DST estratégias que visem o auto-cuidado e a promogio a satide dos pacientes.

Palavras-chave: perfil dos pacientes com DST, aconselhamento em DST, centros de referéncia

ABSTRACT

Fundamentals: Starting from the knowledge of the social, demographic, clinical profile and patients’ behaviour assisted with sexually transmitted disease
(STD) in units of reference, it is possible to develop an educational work gone back to that demand. Objective: To contribute for the improvement of the
offer to the services of STD, offering actions, especially the counselling in agreement with the characteristics of the assisted population. Methodology: The
study consisted if the data collecting from the 306 patients™ records assisted with STD in four units of reference in Fortaleza city, throughout May 2000
to April 2001; These units are two centers of health (C. 8. Carlos Ribeiro and C. S. Anastdcio Magalhies) and two hospitals ( N, S da Conceigao and
Gonzaga Mota de Messejana) and they are part of the project DST/HIV, that worked in the structuring of a reference net for STD in the state of Ceard. The
analysis was conducted using Epi-Info 6.04c. Results: The findings show us a demand formed by young adults (50,4%) and with good educational
background (74,1%). The men are self-medicated more before seeking the unit (p<0,0001; OR =3,2; IC at 95%: 1.6-6.3) and they refer more sexual partners
than the women (p<0,00001; OR =9,7: 1C at 95%: 4,6-20.8). Almost all women assisted with STD referred only a sexual partner in the last three months
previous to the consultation (appointment). Conclusion: It is necessary to incorporate to the content of the counselling for STD strategies that seek the
self-care and promote the patients’ health.
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INTRODUCAO

O cincer invasor do colo do (tero permanece como a
segunda neoplasia maligna mais freqgiiente em mulheres no
mundo e € a que apresenta maiores taxas de mortalidade nos
paises em desenvolvimento ~ . Em paises onde existem pro-
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gramas de prevengdo para identificar e tratar lesdes pré-can-
cerosas, as taxas de cincer cervical cairam acentuadamente.
E possivel conseguir uma redugdo significativa (70%) na in-
cidéncia e na mortalidade, usando um teste simples e relati-
vamente barato, o teste de Papanicolaou ou colpocitologia
oncolégica .

A colpocitologia oncolégica (CO) é o principal método
utilizado no rastreamento das lesdes cervicais. Porém, sua
sensibilidade para diagnosticar lesdes cancerosas e pré can-
cerosas varia de 50-98% com taxas de resultados falso nega-
tivos que variam de 2 a 50%. Os fatores que contribuem para
estes resultados incluem desde o exame clinico mal assistido
com coleta inadequada a erro de leitura, terminando com a
falha d}:ﬁclfnicu em interpretar o laudo e tomar a conduta
correta .
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INTRODUCAO

As Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) vém
aumentando a cada ano e esforgos tém sido desenvolvidos
em estratégias de prevengio. Apds o inicio da epidemia de
Aids, as DST adquiriram maior importincia como um proble-
ma de satde piblica. Os principios bdsicos da luta contra as
DST sio os seguintes:

* interromper a cadeia de transmiss@io: atuando nos elos
que formam essa corrente, ou seja, detectando preco-
cemente 0s casos, tratando-os, e a seus parceiros ade-
quada e oportunamente.

* Prevenir novas ocorréncias por meio de aconselha-
mento especifico, durante o qual as orientacdes se-
jam discutidas conjuntamente, favorecendo a com-
preensdo e o seguimento das prescriges médicas e
contribuindo de forma mais efetiva para a adogio de
priticas sexuais mais seguras (MS, 1999).

O objetivo do trabalho € portanto, a descri¢iio do perfil
dos usudrios de servigos de atendimento as DST em Fortale-
za-Ceard, visando contribuir para a organizacio dos servi-
¢os ¢ com agoes educativas compativeis com as caracteristi-
cas da demanda atendida.

MATERIAISEMETODOS

Populacio estudada

O estudo consistiu em um levantamento das 306 fichas
dos pacientes atendidos com diagnéstico sindromico de
corrimento vaginal, corrimento cervical ou cervicite, corri-
mento uretral, dlcera e verruga genital, que receberam acon-
selhamento para DST/HIV. Esta ficha foi elaborada por téc-
nicos dessas unidades em parceria com a coordenagio do
projeto DST/HIV e € preenchida na rotina do atendimento
dos pacientes.

Ocorreu no periodo de maio de 2000 a abril de 2001 em
quatro unidades de referéncia para DST da cidade de Forta-
leza-Ceard, (C.S. Anasticio Magalhdes, Centro de Saide
Carlos Ribeiro, Hospital Distrital Governador Gonzaga Mota
de Messejana, Hospital Distrital Nossa Senhora da Concei-
¢d0). Os critérios de selegiio das unidades eram participar do
Projeto DST/HIV-Cearid e terem profissionais treinados rea-
lizando aconselhamento individual para DST.

Essas unidades pertencem a regides administrativas
distintas, as Secretarias Executivas Regionais (SER), que tém
cada, uma populagio correspondente a 300 mil habitantes.
Fazem parte de uma rede de referéncia para DST, estruturada
no Estado do Ceard através de uma parceria entre o Projeto
HIV/DST-Ceard e as Coordenagdes Estadual e Municipais
de DST/Aids. Funcionam também como referéncia para ou-
tras patologias consideradas prioritdrias pela saide piblica
(tuberculose, Hansenfase, pré-natal de alto risco, etc.).

No Estado do Ceard, a politica adotada para o atendi-
mento de casos de DST, é de incorpord-lo aos servigos de
salide convencionais, (atendimento clinico, ginecolégico,
dermatoldgico, etc...) das unidades de saide existentes, con-
siderando que estes jd estdo disponiveis, atendem DST na
rotina, o que dispensaria custos adicionais para a implanta-
¢do de unidades especificas para atender DST e facilitaria o
acesso dos pacientes. A proposta entdo, seria disseminar o
atendimento entre todos os profissionais dessas unidade.

ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados utilizando-se o Programa
Epi-info versdo 6.04. Apresenta-se inicialmente os dados re-
ferentes a sexo, faixa etdria, escolaridade, procedéncia e em
seguida uma andlise entre os sexos, considerando os se-
guintes aspectos: procedéncia, diagndstico sindrémico, ni-
mero de parceiros sexuais nos dltimos trés meses, modo de
encaminhamento & unidade; uso de antibi6ticos antes da
consulta e se este medicamento tinha por objetivo curar a
DST atual. Levantou-se também o nimero de consultas rece-
bidas pelo paciente.

Informacdes referentes ao tipo de parceria (homo, hete-
ro ou bissexual), bem como a utilizagio pelo paciente de dro-
gas endovenosas, ndo constavam na ficha.

O estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica do
Estado, segundo resolugio n® 196 de 10 de outubro de 1996.

RESULTADOS
Caracteristicas sécio-demograficas

Dos pacientes atendidos (306), 99,7% eram procedentes
da cidade de Fortaleza. O percentual de homens que procurou
as unidades foi igual ao de mulheres, 50,0%. A metade da
populagiio ate ndida 50.3% encontrava-se na faixa etdria entre
20 e 29 anos de idade. As faixas etdrias acima de 30 anos,
representaram 32,7% do total de pacientes. Somente 17% de-
les tinham entre 10 e 19 anos. A média de idade foi de 27 anos
para os homens e 28 anos para as mulheres (tabela 1).

Com relagdo a escolaridade, 25,8% (79) eram analfabe-
tos ou estavam entre a 1" e a 4* série do primeiro grau e 44,1%
(135) encontravam-se entre a 5* e a 8* série ¢ 30.1% (92) ti-
nham 2° grau/nivel superior.

Principais sindromes

O corrimento vaginal representou 76,5% do motivo das
consultas das mulheres e o uretral 53,0% dos atendimentos
dos homens. As verrugas genitais, sindrome comum aos dois
sexos, representou 23,7%, sendo mais freqiientes no sexo
masculino (28,5%).

Parece nio haver muita disponibilidade de exames la-
boratoriais ou hd demora no retorno destes resultados, pois
somente um pequeno quantitativo de pacientes tiveram da-
dos de diagndstico laboratorial ou seja, o diagnéstico etio-
l6gico, disponivel até a data do retorno 4 unidade.

Entre a sindrome de corrimento vaginal, o diagndstico
etiolégico mais freqiiente foi de vaginose bacteriana, 13,5%
(13/96). seguida de tricomoniase com 10,4% (10/96). A go-
norréia nos homens 71,7% (33/46) foi a etiologia mais pre-
sente na sindrome de corrimento uretral. O VDRL era um exa-
me solicitado de rotina a todos os pacientes e 24% (23/96)
dos pacientes tiveram sorologia positiva. (tabela 2).

Andlise entre os sexos masculino e feminino

Dos pacientes que se obteve informagdes acerca
do(a)(s) parceiro(a)(s) sexual(is) nos dltimos trés meses an-
teriores a consulta, 73,3% (214/292) disseram ter tido somen-
te um(a) parceiro(a) sexual. Destes, 92,3% (132/214) eram
mulheres. Somente 26,7% (78) das pessoas relataram ter tido
mais de um parceiro sexual durante este periodo.

A média de parceiros sexuais foi de 1,87 para homens e
1.12 para mulheres. Existe uma diferenca estatisticamente sig-
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nificante entre homens e mulheres no que se refere ao nime-
ro de parceiros sexuais, havendo uma maior probabilidade
dos homens com DST terem mais parceiras sexuais que as
mulheres com DST (p <0,00001; OR 9,7; IC a 95%: 4,6 - 20,8 ).
(Tabela 3).

Modo de chegada a unidade

Informagdes sobre a maneira como os pacientes chega-
ram ao servigo de DST da unidade também foram levantadas.
Na sua maioria os pacientes vieram de maneira espontinea
57.2% (175). 20,3% (62) foram encaminhados através de um
médico ou enfermeiro que trabalha no préprio centro de refe-
réncia, 13,4% (41) vieram referenciados de outra unidade de
satde e 9,2% (28) vieram através de um amigo. Nio se obser-
vou diferenga estatisticamente significante no modo de che-
gada a unidade segundo o sexo (p = 0,23).

Uso de antibiéticos anteriormente 2 consulta

Uma ficha ndo continha informagdes a respeito de uso
de antibidticos e entre os que fizerem o uso (57), uma ficha
também ndo continha a informagfo se era para curar a DST.

Aproximadamente um em cada cinco pacientes 18,7%
(57/305), relatou o uso de antibiético nos quinze dias que
precederam a consulta e destes, 78,6% (44/56), disseram que
foi na tentativa de curar a DST atual.

Observou-se uma diferenga significativa (p<0,0001)
entre homens e mulheres no que se refere ao uso de antibi6-
ticos anteriormente a consulta. As chances de um homem
com DST ter feito uso de antibi6tico antes de procurar a
unidade é maior que a das mulheres com DST (OR - 3,2; IC a
95%: 1,6 - 6,3).

Retorno para reavaliaciio

O retorno foi analisado entre os que vieram espontane-
amente e 0s que ndo retornaram.

Observa-se que 52,9% (166/306) dos pacientes retorna-
ram espontaneamente e 45,8% (140/306) ndo retornaram. Nio
se observou diferenga estatisticamente significante entre os
sexos e o tipo de retorno ( p= 0,25).

DISCUSSAO

Este levantamento nos apresenta um perfil geral dos
portadores de DST atendidos em unidades de referéncia em
Fortaleza.

Um fato interessante ¢ a semelhanga no quantitativo de
homens e mulheres atendidos. Levantamentos realizados na
fase piloto do projeto DST/HIV em 1996-1997 em trés unida-
des e em 1999 em 10 unidades, dentre as quais as deste estu-
do, mostraram uma predominincia de mulheres nos atendi-
mentos (69,1% e 71,5% respectivamente). (Servigo de Epide-
miologia do Projeto DST/HIV, 1996-1997; Bello, 1999). A evo-
lugdo observada pode estar relacionada com as caracteristi-
cas da clientela das unidades pesquisadas, mas pode tam-
bém ter ocorrido devido a uma maior acessibilidade dos ho-
mens aos servicos de atendimentos as DST.

Outros estudos mostram que quando o atendimento a
portadores de DST ocorre em clinicas especificas, a procura
por sexo acontece de maneira variada (Faxelid, 1996; Kou-
mans, 1999; Nuwaha, 1999; Boletim epidemiolégico de DST-
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SP, 1999), mas por outro lado, quando se di em unidades
convencionais, as mulheres procuram mais (Parker, 1999).
Parece que a estruturagdo de servigos de DST em unidades
convencionais, dificultam o acesso de determinados segmen-
tos da populagio (homens, adolescentes, etc.). Este achado
no entanto, nos desperta para a necessidade de facilitar este
acesso, visto que, € possivel que os homens passem a pro-
curar unidades convencionais, desde que estas prestem um
atendimento de qualidade. Vale ressaltar que nenhuma des-
sas unidades tinha um profissional especifico para atender
DST e o atendimento aos homens era feito pelo ginecologis-
ta ou pelo clinico geral.

A faixa etdria acima de 20 anos, concentrou a maioria
dos casos (82,7%), com uma predomindncia entre 20 e 29
anos. Este achado se assemelha ao de um levantamento rea-
lizado em pacientes masculinos com gonorréia em Niterdi,
Rio de Janeiro, que apresentou uma concentragdo de casos
entre pessoas de 21 a 30 anos. (Camarte, 2000).

Os homens apresentaram mais parceiras sexuais que as
mulheres. Este dado é semelhante ao que encontrou Faxelid
(1996) no Zambia, Koumans (1999) e Parker (1999) na Africa
Central e diferente do que encontrou Tyden (2000) na Sué-
cia. Sugere uma reflexdo acerca das questdes culturais, in-
cluindo af as questdes de género, que podem levar os ho-
mens a terem e/ou referirem mais parceiras sexuais que as
mulheres. Observa-se também um percentual considerdvel
de mulheres que mencionaram somente um parceiro sexual, o
que reforg¢a a situagdo de vulnerabilidade destas mulheres
ao HIV, visto que, apesar de ndo apresentarem comporta-
mento de risco, vivem uma situagdo de risco.

Outro aspecto importante, € que a sindrome do corri-
mento vaginal apresentou-se como queixa mais freqiiente
entre as mulheres. Faz-se necessdrio especificar melhor esta
sindrome, pois o corrimento vaginal ndo se traduz necessari-
amente em uma DST e o baixo percentual de corrimentos
confirmados com diagnostico laboratorial pode representar
um problema, ja que as estratégias terapéuticas podem variar
de acordo com a etiologia.

Em se tratando de servigos de referéncia, observamos
que o nimero de encaminhamentos de outras unidades de
saide € relativamente pequeno (13,4%), enquanto um per-
centual considerdvel de pessoas vierem espontaneamente
(57,2%) ou encaminhado de outro profissional da prépria
unidade (20,3%). Isto pode estar relacionado com a divulga-
¢do e reconhecimento dos servigos por parte da populagido
mas também pode retratar uma certa verticalizacio do atendi-
mento na unidade ou um desconhecimento das acdes de DST
pelos outros profissionais.

A pridtica da auto-medicagiio parece ser algo comum
entre pessoas com DST, visto que 18,7% (57/305) usaram
antibidticos e destes 78,6% (44/56) fizeram na tentativa de
curar a DST.

Os homens se auto-medicaram mais que as mulheres
(27.0 e 10.5 respectivamente). Este achado porém, é inferior
ao que apresentou Benjarattanaporn (1997) em Bankok e Pa-
rker (1999) na Africa. Em Bankok, 50% dos homens que se
medicaram na farmdcia acharam as orientagdes e o tratamen-
to inadequados.

Um dado que reforga a existéncia de dificuldade de aces-
so ao setor formal para pessoas com DST, encontra-se em um
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estudo qualitativo realizado no Estado do Ceard, que apre-
senta as barreiras sociais, culturais e econémicas como jus-
tificativas para as pessoas inicialmente procurarem as farmé-
cias privadas (Queiréz, 2000).

Um percentual considerdvel de pacientes ndo retorna a
unidade. O retorno é um fator importante, visto que tem por
objetivo avaliar a cura e dar alta ao paciente. Oferece também
outro momento oportuno para troca de informagdes do tra-
balho educativo, considerando que momentos pontuais po-
dem nido ser suficientes para esgotamento do assunto.

CONCLUSAO

As fichas analisadas apresentaram um grupo constitu-
ido na sua maioria por pessoas jovens e por pessoas que
sabem ler e escrever, embora um percentual considerdvel de
pacientes eram analfabetos ou haviam cursado somente até
a 4* série do primeiro grau (25,8%).

O percentual semelhantes de homens e mulheres pode
sugerir uma mudanca no perfil dos pacientes com DST que
procuram essas unidades, especialmente relacionado a ques-
tdo do sexo e pode ser um bom indicador de que um atendi-
mento de qualidade pode atrair pacientes masculinos, possi-
bilitando o desvio da procura destes pelas farmdcias priva-
das para tratamento das DST.

Por outro lado, um pequeno quantitativo de pacientes
referiu mais de um parceiro sexual, levando-nos a concluir

que pessoas com comportamento de alto risco nio estio,
buscando tratamento nestas unidades. Servigos convencio- .

nais que sdo referéncia para DST, podem dificultar o acesso
de pessoas com comportamento de alto risco. Faz-se neces-
sdrio portanto divulgar mais os servi¢os de DST para a po-
pulagdo e facilitar o acesso dos homens a estes servigos e
promover uma articulag@o entre as unidades de referéncia
para DST e a sociedade civil organizada através de organiza-
¢Oes governamentais que trabalham com pessoas que man-
tém comportamento de alto risco, visando garantir o atendi-
mento dessas pessoas nestas unidades.

Por fim, concluir que informagdes adicionais necessi-
tam ser incorporadas a ficha de atendimento, para que se
possa ter elementos suficientes para uma andlise mais apro-
fundada acerca dos pacientes.

Tabela 1- Sexo, idade ¢ escolaridade de pacientes atendidos em unidades de
referéncia para DST. Fortaleza - CE, 2000 ¢ 2001.

Caracleristicas N* | %
Sexo
Masculino 153 50.0
Feminino 153 50,0
Total 306 100,0
Faixa Etdaria
10-19 anos 52 17,0
20-29 anos 154 50,3
30-39 anos 71 23.2
> 4() anos 29 9.5
Total A 100,0
Escolaridade
Analfabetos 15 4.9
1* - 4* séries 4 20,9
5% - 8 séries 135 44,1
2° grau/nivel superior 92 3,1
Tutal 306 100.0

Tabela 2- Disiribuigio do diagnéstico sindrémico, entre os pacientes
atendidos com DST, segundo o sexo. Fortaleza - CE, 2000 ¢ 2001.

Sexo
Diagnastico Sindramico
Homens Mulheres Total
N* % N® % N* %

Carrimento vaginal - - 114 76,5 114 380
Verrugas genitais 43 28.5 28 18.8 71 237
Carrimento uretral 80 53.0 . ! 80 267
Cervicite - - 51 342 51 17.0
Dor Pélvica - - 28 18,8 28 9.3
Ulceras genitais 15 9.9 8 5.4 23 7.7
Vesiculas genitals 3 2.0 3 2.0 6 2.0
N® de pessoas com pelo

menos  uma  sindrome 141 732 373 1000
genlital

OBS: Esta tabela pode apresentar um total superior a 100%. pois um paciente
pode ter mais de uma sindrome.

Tuhela 3- Distribuigia por sexo do(a)s pacientes atendidos em unidades de
sadde de referéncia para DST. segunde ndmers de parceiros scxuvals nos
Gltimos trés meses, modo de chegada & unidade, vso de antibisdticos anterior

a consulta e retorno para reavaliagio. Fortaleza - CE, 2000 ¢ 2001.

Variiveis Sexo Total Valor p | OR | ICa¥95%
Homens Mulheres N %
N % | N | % [
N® de parceirolal(s)
Sexualils)
| parceirolu) 32 350 132 923 214 71.3| <0.00001| 9.7 4.6-20.8
2 ou muis parceine{a)(sh &7 450 11 13 7 267
Tuotal 149 100.0 143 1000 292 1000
Modo de chepada i
unidade
Demanda espontines B2 536 93 608 175 512
Unidade de satde 2 133 v 1Al 41 134 o2
Colega da unidade 1 3 il w3 A1 203
Amigo 19 124 9 5% 28 9.2
Total - 153 looo| 153 loo.n 306 1000
Usa de antihidtica nos
tiltimas 15 dius
Sim dl 70 16 103 57 18.7] <0.0001 | 3.2 1.6-6.3
Nin 1 730 137  R9.5 248 RL2
Total } 152 1000 153 1000 35 1000
Se foi para tratar s DST
Sim 37 L2 7 48T 44 TR.6
Nio 4 9K B 533 12 2lA
Tustal 41 100 i5 1000 56 100.0
Retorna
Esponti T8 Slo R 575 Inh  542] 025
Niio relomou 75 43.0 65 425 1400 458
Total 153 1000 153 1000 306 1000
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ARTIGO ARTICLE

HumaN PAPILLOMAVIRUS AND Co-FAcTORS TO CERVICAL CANCER

AMONG WOMEN ATTENDED AT UNIVERSITY HOSPITAL OF
UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

PapiLomavirus HumaNos E Co-FATORES PARA CANCER CERVICAL EM MULHERES A TENDIDAS NO
HosprraL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

Ledy HS Oliveira', Eliane VM Rodrigues’, José A Pantaledo’,
Ana Paula TAS Lopes’, Silvia MB Cavalcanti’

RESUMO

Fundamentos: Evidéncias laboratoriais e epidemioldgicas t#m demonstrado associagiio entre infecgdo por papilomavirus (HPV) e neoplasias. Tipos de
HPV de alto risco tem sido relacionados a carcinoma cervical. Além da infecglio por HPV, fatores adicionais tém sido envolvidos no processo de
desenvolvimento de tumor. Objetivos: Este estudo foi empreendido para investigar infecgiio por HPV e co-fatores associados a ciincer cervical em pacientes
atendidas no Hospital Universitirio Antonio Pedro (Universidade Federal Fluminense). no estado do Rio de Janeiro. Materiais e métodos: A amostra
totalizou 35 mulheres submetidas a exame ginecoldgico de rotina para detecgiio de lesdes cervicais. Dados demogrificos e de risco foram obtidos por
entrevista. A reaciio da polimerase em cadeia (PCR) foi utilizada para investigar HPV em esfregagos genitais. Os oligonucleotideos de consenso MY09/
11 foram usados para detectar DNA de HPV genérico. A tipagem de HPV foi realizada com oligonucleotideos de seqiiéncias do DNA do gene E6 dos HPV
6, 11, 16, 18, 31,33 e 35. Resultados: A maioria das pacientes era natural do estado do Rio de Janeiro, casadas ou com parceiro estivel, nivel de
escolaridade elementar e pertenciam i classe econdmica desfavorecida. Entre os fatores de risco para lesdes cervicais, a maioria dos pacientes iniciou sua
vida sexual entre 16 e 20 anos, tinha de | a 3 parceiros sexuais, nio utilizava métodos anticoncepcionais, tendo de | a 3 paridades, Lesoes cervicais incluiam
ASCUS, condiloma, LSIL, HSIL ¢ cincer. O DNA de HPV foi detectado em 94% dos casos. HPV tipo 16 foi encontrado em 100% dos carcinomas como
infecgio tinica ou associado aos tipos 18 (14%) ou 33 (8%). Observamos também que a maioria dos casos de SIL (60%) estava infectados pelo tipo 16.
Entretanto, o HPV tipo 6 (baixo-risco) foi detectado em um caso de HSIL de uma paciente positiva para HIV. Os resultados mostraram uma tendéncia entre
ciincer e origem étnica (p=0.05). Encontramos também uma tendéncia de associagio entre ciincer e paridade (p=0.01). Histéria familiar de neoplasia e
abortos apresentou uma associagiio significativa se considerarmos p<0.1. Este trubalho detectou uma alta taxa de pacientes assintomdticas com lesdes
cervicais. Conclus@o: Os resultados obtidos neste trabalho enfatizam a necessidade de exames ginecoldgicos preventivos a intervalos regulares.

Palavras-chave: HPV, lesdes genitais, co-fatores para ciincer cervical

ABSTRACT

Background: Evidences from laboratory and epidemiological studies have shown association between papillomavirus (HPV) infection neoplasias. High
risk HPV types have been linked to cervical carcinoma. Besides HPV infection, additional factors can be involved in the process of tumor development.
Objectives: This study was undertaken to examine HPV infection and co-factors to cervical cancer in a female population attended in Antonio Pedro
Hospital (Universidade Federal Fluminennse) at Rio de Janeiro State. Material and methods: The sample held 35 women enrolled to routine screening
for cervical lesions. Demographic and risk data were obtained by interview. A polymerase chain reaction (PCR) technique was used to investigate HPV
in cervical smears. Consensus primers MY09/1 1 were utilized to detect generic HPV DNA. HPV typing was done with primers from the E6 gene DNA
sequences of HPV 6, 11, 16, 18, 31,33, and 35. Results: Most of the patients were from the State of Rio de Janeiro, married or had stable partner, had
elementary school and were from low economic class. About risk factors for cervical lesions, most of them had begun their sexual life between 16-20 years
old, have had 1-3 sexual partners during their lives, have used no contraceptive methods, had 1-3 parities. Cervical lesions included ASCUS, condyloma,
LSIL, HSIL and cancer. HPV DNA was detect in 94% of the cases. HPV type 16 was found in 100% of the carcinomas alone or associated to HPV type
18 (14%) or 33 (8%). It was also found that most of the SIL (60%) were infected by HPV type 16. However, the HPV type 6 (low risk) was detected in
a HSIL of an HIV positive woman. [t was noted a trend between cancer prevalence and ethnic origin (0.05). We also found a trend of association between
cancer and parity (p=0.01). History of familiar neoplasia and abortions also had a significance if we consider p<0.1. This work detected a high rate of
asymptomatic patients carrying neoplasic lesions. Conclusion: The data obtained in this work emphasize the need of gynaecologic preventive exams at
regular intervals,

Keywords: HPV, genital lesions, co-factors to cervical cancer
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Breast cancer is the highest cause of incidence and
mortality among female malignancies, and the cervical can-
cer have declined in developed countries. However, this
neoplasm promotes high rates of sickness and mortality in
developing countries included Brazil. Around 40000 cases
of cervical cancer arises per year among Brazilian women.
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LOPES et al. studying the behavior of the Brazilian women
in face to prevention of cervical cancer venﬁed that most of
the people presented lack of preventive exams . Uterine cer-
vix cancer and not specified uterine part cancer were the
second rate of underlying causes of death owing to_neo-
plasms for women aged 30-49 in the state of Sdo Paulo’.

Evidences from laboratory and epidemiological studies
have shown association between papillomavirus (HPV) in-
fcgiion and both cervical cancer and precancerous neoplasi-
as . High risk HPV types as H}’V 16 and 18 have been stron-
gly linked to cervical carcinoma’. Besides HPV infection, addi-
tional factors can be involved in the process of tumor deve-
lopment. Epidemiological studies have also shown relati-
onship between cervical neoplasia and others potential risk
factors as sexual behaviour, genetic preﬁdispositiuns. immu-
ne status, smoking, diet, income status . Few studies have
examined the role of demographic factors as racm[r‘cthmc
differences and intraepithelial lesions and HPV infection .
Geographic disparities were also found for HPV infection and
cervical intraepithelial neoplasias (CIN}

In this current study, we conduct a small group of wo-
men who underwent routine Papanicolau test to assess the
association between HPV infection, cervical cancer and de-
mographic and risk factors.

MATERIALANDMETHODS

Patients

In this wok we have studied 35 women attending at
Hospital Universitdrio Antonio Pedro of Universidade Fe-
deral Fluminense, Rio de Janeiro between April 2000 and
December 2001. Colpocitology test screening was performed
at the first or subsequent visit to the clinic. For women with
abnormal cervical cytology biopsies were performed.
Interviews

Demographic data (sex, age, place of birth, ethnic ori-
gin, civil status, education, and socio-economic conditions)
and risk factors (age at first intercourse, number of labours,
abortions, smoking, drug users, life time number of sexual
partners, sexually transmitted disease history, familiar his-
tory of neoplasias, colpocitology, histology, immunossupres-
sors, HIV infection and contraceptive and reproductive his-
tory) were obtained from patients by an interview using a
structured questionnaire. All patients gave written informed
consent.
Materials

Cervical smears containing ectocervical and endocer-
vical cells were taken from each patient, placed in TE buffer
(TRIS 10 mM pH 7.4, EDTA ImM) and stored at -20'C.
Colpocitology

The cases were classified as Normal, ASCUS (atypical
squamous cells of undetermined significance), HPV infecti-
on, low grade squamous intraepithelial lesions (LSIL -CIN I),
high grade squamous intraepithelial lesions (HSIL - CIN Il e
II), carcinoma “in situ” and squamous invasive carcinoma
(CA).
DNA extraction "

Samples were incubated for 4 hours at 50 C in 200 ml of
digestion buffer (10mM TRIS-Hydrochloric acid pH 8.3, ImM
EDTA pH 8.0, 0,5% Tween 20, proteinase K, 400 mg/ml of
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final concentration). After they were extracted with phenol-
chloroform-isoamyl alcohol (25:24:1). DNA was precipitated
with one tenth volume of 0,3M sodium acetate and three
volumes of 100% ice cold ethanol, washed with 70% ethanol,
air dried and suspended in 50 ml of sterile water.
PCR amplification of generic HPV

Consensus primers MY09/11 which amplify 450 bp DNA
sequences within the L1 region of HPV were used to detect
generic HPV DNA. Amplification was carried out in 50 ml
reaction mixture (1X PCR buffer, 200 mM dNTPs, 1,5mM
MgCl , 50 pmol of each primer, 0,25U unit of Tag polymerase,
and 5 ml of sample) with 35 cycles of amplification. Each
cycle included a denaluratmn step at 94 C for |1 minute, an
annealing step at 55'C for 2 minutes, and a chain elongation
step at 72°C for 2 minutes using DNA Thermal Cycler (Pekin
Elmer, CETUS). The b-actine primers (0,1 pmol each), which
amplify a 330 bp region of the human DNA was used as inter-
nal control. PCR products were analysed on 1,3% agarose
gel with ethidium bromide staining for visualisation of DNA
under ultraviolet light and their PM determined by compari-
son with a 100bp DNA ladder.
HPYV typing

HPV typing was done by PCR amplification with pri-
mers from the E6 gene DNA sequences of HPV 6, 11, 16, 18,
31,33, and 35 IgTable I). PCR reacnons included a denalura-
ting step at 94 C for 30 seconds, 60°C for 1 minute, and 72'C
for 1 minute. Negative controls for background contaminati-
on no added DNA template. The PCR run was completed by
extension for 10 minutes at 72 C.
Statistical analysis

To evaluate if the selected factors affect the probability
of cervical cancer in  a small sample, tests for trend were
performed. Data were analysed using EPInfo 2000 statistical
software package (Center for Disease Control and Preventi-
on, Atlanta, Georgia, EUA, 2000). The Chi-squared test as-
sessed the trend between variables and carcinoma (in situ
and squamous) Probability values smaller than 0,05 were
considered significant.

RESULTS

Description of the sample

The demographic finds of the sample are listed in table
2. The age range was 18-68 years with a average of 37.8
years, standard deviation, 11.9 .

Most of the patients (74%) were from the State of Rio
de Janeiro. Among them, 43% were white, 20% had black
origin and 34% were mulattos. The analysis of the relati-
onship status revealed that 34% were single, 49% were
married or had stable partner, 6% were divorcee and 11%
were widower. Considering the education level, 3% were
illiterates; 53% had elementary school (completed or not):
31% had high school (completed or not); and 3% had colle-
ge (completed or not). At the time of the survey, 49% had
familiar income about one or two living wages, 29% had from
3 to 5 living wages, 8% had from 6 to 10 living wages and 8%
had up 10 living wages. One living wage is about 80 dollars.

According to cytological diagnosis we have found 4
normal cases, 2 ASCUS, 5 HPV infection, 9 LSIL, 7 HSIL and
8 carcinomas. Cervical cancer and demographic variables
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are given in the Table 2. We have observed a trend between
cancer prevalence and ethnic origin. The highest cancer pre-
valence was found in the black women group (p=0.053).

The risk factors data are showed in the Table 3. - Among
the patients, 34% had begun their sexual life between under
16 years old, 54% between 16-20 years old, 8% between 21-25
years old and 2% up to 25 years old; 57% have had 1-3 sexual
partners during their lives, 28% have had 3-4 sexual partners
and 14% have had multiple sexual partners; 18% have used
oral contraceptive methods, 14% have used condom, 28% have
made Fallopian tube attachment, 38% have used no methods
and 2% have no sexual relations; 8% have no parity, 55%
have had 1-3 parities, 31% have had 4-7 and 6% did not answe-
red; 43% never done abortion, 40% have done 1-2 abortions,
11% have done up to 3 and 6% did not answered; 14% have
had menarche between 14 years old, 34% have had between
12-13 years old, 45% between 14-15 years old, 2% up to 16
years old and 2% did not answered; 31% were smoker and
69% were non smoker; 14% were drunker, 77% were non
drunker and 8% did not answered; 20% had have others sexu-
al transmitted disease than HPV and 80% no had; 45% have
history of familiar neoplasia , 41% did not have and 14% did
not answered. Risk factors data suggest a trend of associati-
on between cancer and parity (p=0.01). History of familiar ne-
oplasia and abortions also had a trend of significance if we
considerer p<0,1.

The clinical history, cytology and histology diagnosis
are listed in the table 4. The study revealed fourteen women
without complaint covering several kinds of cervical lesions
including three HSIL and one cancer case.

Detection of HPV DNA

The results were summarised in the Tables 5 and 6. The
sample had a high rate of HPV infection. Ninety fourth per
cent of the patients were positive for the presence of HPV
genome when they were tested to L1 and E6 HPV. One carci-
noma were negative to L1 primers but positive to 16 and 18
E6 primers. HPV type 16 was found in 100% of the carcino-
mas or alone or associated to HPV type 18 (14%) or 33 (8%).
It was also found that most of the SIL (60%) were infected
by HPV type 16. Among six cases of condyloma, four were
associated to SIL and all of them were positive to HPV as
showed in the table 5. Four positive HPV patients (11%)
were also HIV positive and the HPV type 6 was detected in
a HSIL of an HIV positive woman.

DISCUSSION

Infection with high-risk HPV type is frequent among
sexuually active women, with incidence ranging from 15 to
40% . However, the majority of the infections are found to
be transient because most of individuals develop an speci-
fic immune response . When the infection persists precan-
cer lesions can be developed. About 1% of the population
present genital warts and 4% of women have SIL. High gra-
de SIL observed in women agcd 35-40 years are at high risk
of progression toward cancer .

Our findings support a strong association between
HPV infection and cervical diseases. HPV 16 was the most
frequent type in benign as well as in premalignant or malig-

nant cases. The exception occurred in a HIV positive woman,
carrying a LSIL and infected by HPV type 6. HPV is conside-
red a opportunistic infection in these patients. The deep fai-
lure of the immune status linked to HIV patients can increase
the development of the premalignant neoplasia. The associa-
tion between HIV and HPV carried the Center for Disease
Control to consider the uterine cancer as an AIDS disease .
All of the carcinomas had HPV type 16 infection. The use of
two sets of primers increased HPV detection in cervical tu-
mors, elucidating its etmlogy Walboomers JM, Jacob MV,
Manos MM et al., 2001 7, in a review article relates HPV infec-
tion in 99% of the invasive cervical cancer cases.

However, if HPV infection leading the process of tumor
development, it is not enough. Co-factors try for this process.
Despite the small number of cases, our results show some of
these variables affecting the cervical cancer incidence.

According to sociodemographic data, most of the pati-
ents were from lower economic class. In comparison to de-
mographic characteristics and cervical carcinoma, we have
observed that black women had a higher incidence of cancer
than in white women. This data showed to be independent of
income class. It is worth to observe that 14% of the women
had HPV 18 A frequent type found in Rio de Janeiro' . Aleixo
Neto (1991) have reported in a review paper that the inci-
dence of cervical cancer in United States, 1978, was 6.8/100,000
among white women and 14.7/100,000 among black women.

Among risk factors analysed, we have also found a
significant trend between 4-7 parities and cancer incidence.
Three patients of this group were black. The small number of
cases do not allow a statistical treatment, hence we were not
able to associate these variables. The number of parities is
considered a risk factor to cervical cancer . Trauma to the
cervix or hormonal effects could increase the risk of malig-
nant development. Abortion and familiar neoplasia could
have significance for cancer if we consider p<0.1. G{’:HEIIIIC
predisposition to cervical neoplasia have been described
Recent studies show that the deve]opmemmof the cerwcal
cancer can be associated to HLA alleles = . but we not
found reports which associates number of abortions to cer-
vical cancer. Although sexual history and smoking are esta-
blished co-factors to cervical neoplasia, we did not found
any trend to these variables.

One important and preoccupant data obtained was the
high rate of asymptomatic cases carrying neoplasic lesions,
as showed in Table 4. The presence of three HSIL and one
carcinoma emphasize the need of gynaecologic preventive
exams at regular intervals. A remarkable finding, the asymp-
tomatic woman with carcinoma in situ were affected by seve-
ral risk variables: HPV type 16 and 18 infection, black ethinia,
40 years old, smoker, multiple partners, six parities, two abor-
tions and familiar neoplasia. Besides variables out of con-
trol, there were co-factors preventable by educational and
health policies.

CONCLUSION

Cervical cancer is a preventable disease. Strategies to
prevent it include the screening of the female population
trough Papanicolao test , HPV testing, close management
and follow-up of women with precancerous lesions. Despite
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the limitations of this work, we have shown a sample with high incidence of HPV infection associated to SIL, condyloma and
carcinoma. All the patients have been treated in the most of the cases and they have came back to the hospital to be submitted
a regular follow-up .

Table 1 - Promers sequence of specific E6 HPV types:

Table 3 - Sexual history and risk factors of the sample studied and cervical lesion

DNA HPV Primers

6 PI/P2 CAC CAT AAG GTC CTG TTT/ GAA CCG CGC CTT GGT TAG

1iIPL/P2 CGC AGA GAT ATA TGC ATA TG/ AGT TCT AAG CAA CAG GCA Ca
16P1/P2 CC AGA AAG TTA CCA CAG/ TAC TAT GCA TAA ATC CCG

I18P1/P2 GAA ACC GTT GAA TCC AGC/ GTT CCT GTC GTC CTC GGT
3PLP2 GAC CTC GGA AAT TGC ATC/ TGT TTC TGT TAA CTG ACC
3pipP2 GTA TAT AGA GAG GGA AAT/TAA AGG TTT TTT AAC TGT
3splP2 ACA AGA ATT ACA GCG GAGITAA CTG TTT GTT GCA TTG

is of the

Table 2 - Demographic details and cytological diag

died (N=35)

N 9% Normal ASCUS HPV LSIL HSIL CA p*value

n=4 n=2 n=5 n=Y n=7 n=8
Age group
<20 206 0 4] 1 0 1 0 028
20-29 617 2 1 | 2 0 0
30-39 123 0 1 | 4 3 3
40-49 926 0D 0 2 . Z 2
50-59 s 4 2 0 0 1 1 I
>60) b 3 0 ] (i} 0 1] 1
From Riv de Janeiro
Yes 257 3 ¥ - | 6 5 5 081
No 927 o 0 3 2 3
Unknown 1 22 1 0 0 0
Ethnic origin
White 15 43 1 2 5 4 I
Bluck 72 0 2 0 5 005
Mulattos 12 34 1 0 3 2
Others 1 3 (1] 0 1 1] 1] ]
Civil status
Single 12 34 1 1 2 2 2 4 0.22
Married 17 49 2 1 3 4 L] 2
Divorcee 6 | 0 0 [ 0 0
Widower 4 11 0 0 0 2 0 2
Education level
Llliterate 1 3 1] 4] (] (1] 1 Lt} .21
Elementary school 19 53 3 1 2 3 3 5
High school 13 31 1 1 3 5 ! 2
College R V] 0 1 0 4]
Unknown 1 0 i} {1 1] i 1
Familiar income®
12 19 49 4 0 2 4 4 5 0.4
s 11 29 0 2 1 3 A 2
&-10 I8 0 0 1 2 [{] 4]
=10 0 8 (4] 0 0 0 [{] 0
Unknown 26 0 {] 1 0 0 1

?‘:alue betwezn CA and variables a: number of minimum salaries (US 80 each) received per

month; N: normal; One mininum salary is equivalent to $80,00 per month
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N=35 % Nomal ASCUS HPV LSIL HSIL CA p-
n=4 n=2 n=5 n=9 n=7 n=R value
Age of sexual debut
<16 12 34 0 0 4 3 4 3 0.8
16-20 19 54 4 2 2 4 2 h
21-25 3 80 0 1 1 1 0
>25 I 20 0 0 1 0 0
Number of lifetime
sexugl parmers
1-2 20 571 2 1 3 7 4 3 09
34 10 28 2 1 2 1 I 3
Multipl 5 14 0 0 0 1 2 2
Methods
anticontraceplives
oC 6 18 1 0 2 1 2 0 0.7
Condom 5 14 1 1 2 1] 0 1
LT 10 28 0 0 ] 4 3 3
No methods 13 38 2 | 1 3 - 4
No rel 1 20 0 0 1 0 0
Parity
0 3 81 0 | 1 0 0
1-3 19 551 i 3 1 5 i
47 11 312 0 1 1 2 6 0.01
Unknawn 2 6 2
Abortions
4] 15 43 1 0 5 4 3 2 0.08
-2 14 40 1 2 0 5 3 3
=>3 4 11 0 0 i} 0 1 3
Unknawn L 6 2
Age of menarche
1-11 5 14 1 4] 1 1 1 1 06
12-13 12 3401 0 3 2 2 4
14-15 16 45 2 2 0 6 k] 3
16 1 20 0 0 0 1 0
Unknown | 2.0 0 1 0 u ]
Smoking
Yes 11 il 0 2 3 v 3 0.8
No 24 69 3 2 3 6 5 ]
Drunker
Yes 5 14 1 0 0 2 0 4 02
Nn 27 T 3 2 3 7 6 6
Unknown 3 A0 0 2 [} 1 1}
Others STD
Yes i} 20 0 0 2 3 7 ] 0.2
No 8 RO 4 2 3 6 5 R
Family neoplasia history
Yes 16 45 2 2 2 3 3 5 0.07
No 14 41 2 1 1 6 2 2
Unknown 5 14 0 0 2 0 z 1

Table 4 - Clinical and cy

Clinical findings N Normal ASCUS HPV LSIL HSIL CA

Asymplonualic
Condyloma
Vegetant lesion
HIV

Orthers diseases

14

3

2

|*

2

2

3

2

3

| *=*

*Condyloma perianal *#*in situ carcinoma
y pel
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Table 5 - Clinic findings, cytologicalistological and HFV d of asymp

patients

Patient number Clinic findings Colpocitology Biopsy HPV LI E6 Type

1 Asymptomatic  ASCUS CINT No No No Missing

4 Asymptomatic  Normal HPV Ne No No 16,18

5 Asymplomatic  ASCUS HPY Yes  Yes Yes Missing

8 Asymptomatic  LSIL CINIHPV Yes Yes Yes 6

9 AsymptomaTic LSIL Hyperplasia Yes Yes Yes 6

11 Asymptoma’ic HPV Missing Aes  Yes yes 16,18

12 Asymptomatac Nonmnal HPV Yes Yes Yew 16

14 Asymptomatic HSAL CINTI Yes Yas Yes 6,16

18 Asymptomgtic  LSIDVHPV ~ Missing Yes Yes Yes 16

2y Asimptomatic  LSIL Conization- Yes No Yes 16
NIC I

32 Asymptomatic LSIL HTV Yes Yas Yes 16,18

kH] Asymptomatic CA in situ CAinsitu  Yes Yes

s Missing 16,18

7
13

20
24

Table 6 - Clinic findings. cytological/hi gical and HPV detection of symp tic patients
Condyloma  LSIL HPV " Yes  Yes  Yes 633
Condylome Normal Condylgma Yes Yes Yes 6,16
perianal acuminate
Condyloina LSIL/HPV Missing Yec Yes Yew 16
Condyloma HPY Cgndyloma Yes Yes Yes 6.11

acuminate
Condyloma HSIL HSIL (CINTN) Yes yes Yes Tissing
Condiloma HPv Missing Yes Yes Missing 16,18
Vegetant lesion  HSIL CIN T Yes Yes Acs 16
Vegetaft lesion  Squamous CA  Sgquamous CA Yes No Yes 16.18
Vegetant lesion  AdenoCAin CIN IVHPY Yes Yes Yes 16,33
st
Vegetant lesion AdenoCA AdcnoCA/S Yes Yes Yes 16
HPV
Vegetant lesion  Squamous CA CINTIT Yes No Yes I6
Vegetant lesion  Squamous CA  Squamous CA  Yes Yes Yes 16
HPV
Vegetant lesion  Squamous CA - Squamous CA Yes No Yes 16
Vegetant lesion  CA in situ CA in situ Yes Yes Yes 16
HIV LSIL/HPV Missing Yes Yes Yes 13
HIV/Hemes HSIL HPV/Herpes Yes Yes Yes [3
HIV HPV Missing Yes Yes Yes 16
HIV/HPY HPV Missing Missing Missing Missing Mi
Diubetis HSIL CIN not Yes Yes Yes 16
classified
Renal ins. LSU/HPV LSILHPV Yes Yes Yes 16
Conisation/HPY  Normal LSILHPV Yes No Yes 16
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RESUMO

A sifilis € uma infecgio cronica com diversas manifestagdes clinicas que ocorrem ao longo de estdgios variados. Apesar do seu declinio ltima década, tem
sido, novamente, um importante problema de satide piiblica. No Brasil, a média de prevaléncia é de 4% pelo VDRL em gestantes atendidas em servigos
piiblicos. Na gestagiio constitui problema importante, pela gravidade das lesdes e pela possibilidade real da profilaxia medicamentosa. £ grande a
dificuldade de se proceder ao diagndstico nesta fase, e ainda sim, mesmo com tratamento apropriado, durante a gestagiio a infecgio fetal poderd ocorrer em
mais de 14,0% dos casos. O presente trabalho objetiva determinar a soroprevaléncia da sifilis por meio da realizagio de prova de VDRL confirmada por
teste especifico.

Palavras-chave: sifilis na gestagiio, DST, diagndstico laboratorial

ABSTRACT

The syphilis is a chronic infection with several clinical manifestations that happen along varied stages. In spite of its decline last decade, it has been, again,
an important problem of public health. In Brazil, the prevalence average of 4,0% for VDRL in pregnant woman assisted in public services. In the pregnancy
constitutes important problem, for the gravity of the lesions and for the real possibility of the drugs prophylaxis . It is very difficulty of proceeding 1o the
diagnosis in this phase, and still even with appropriate treatment, during the pregnancy the fetal infection can happen in more than 14,0% of the cases. The
present study objective to determine the seroprevalence of the syphilis by means of VDRL test confirmed by specific confirmation.

Keywords: syphilis in pregnancy, STD, laboratory syphilis

ISSN: 0103-4065
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INTRODUCAO

A sifilis, causada pela espiroqueta Treponema palli-
dum ssp. pallidum, é uma infecgdo cronica com diversas ma-
nifestagdes clinicas que ocorrem ao longo de estdgios varia-
dos .

Existe uma discussio acerca do local e de quando a
sifilis se originou. Pesquisas realizadas em ossadas do sécu-
lo XIV de monges ingleses tém revelado sinais de sifilis nas
amostras analisadas, contrariando a tese de que a infecgio
teria sido disseminada pela Europa pelos marinheiros da es-
quadra de Colombo, apds retornarem da América ~. Apesar
do declinio da sifilis na tltima década, a infecg@io tem sido,
novamente, um importante problema de saide piblica com

ML Fiocruz / IFF(Instituto Fernandes Figueira) - Av. Rui Barbosa 716,4%n-
dar - Secretaria Académica - Flamengo, Rio de Janeiro, R). CEP22250-
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cvidénci;ﬂs de que a epidemia se encontra num risco sempre
presente . As informagdes sobre a sua prevaléncia sdo, ain-
da hoje, dificeis e a situagdo da doem;a tornou-se mais com-
plicada apds o advento da aids'

A OMS (Organizacdo Mundial de Satde) estima que,
nos pafses em desenvolvimento. do total de mulheres atual-
mente gestantes. 10 a 15 % tém sifilis. Na Africa, 15 % de
todas as gestantes estdo acometidas pela sifilis, resultando
um percentual de 5% de todas as criangas do pais sofrem
malformagdes, retardos ou morrem por sifilis congénita. No
Brasil, a média de prevaléncia é de 4% pelo VDRL em gestan-
tes atendidas em servigos piiblicos. De acordo com o senso
de 1991, das 4.384.635 gestantes, 153.462 teriam sido soropo-
sitivas para a sifilis e po&ﬁ}yclmcntc propiciaram 130.443 ca-
sos de sifilis congénita o

A sifilis na gestagdo constitui problema importante, fun-
damentalmente por duas razdes antagdnicas, seja pela gravi-
dade das lesdes que pode ocasionar no concepto, quando
ndo tratada, seja pela possibilidade real da profilaxia medica-
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mentosa da sifilis congénita conseqiiente a um controle pré-
natal correto. Quanto mais cedo o atingimento do feto, mais
graves as conseqiiéncias. Na sifilis congénita, a infeccio se
processa por via transplacentdria. As manifestagdes da sifi-
lis congénita em geral sdo mais graves do que as que ocor-
rem na sifilis adquirida. A infecgio do feto durante o parto é
considerada como sifilis adquirida. A sifilis adquirida do in-
fante tem evolugdo clinica semelhante a do adulto. Esta ocor-
réncia tem lugar por contdgio no canal do parto, ao nascer,
em contato ndo-sexual com doentes em fase contagiosa, por
atividade sexual e por violéncia sexual

Quando a mulher adquire sifilis durante a gravidez, pode
ocorrer abortamento espontineo, morte fetal, prematurida-
de, feto hidrépico ,recém-nascidos sintométicos e assinto-
miticos. A sifilis congénita apresenta, da mesma forma que a
sifilis adquirida, dois estdgios: precoce, quando as manifes-
tagbes clinicas sdo diagnosticadas até o segundo ano de
vida, e tardia, ap6s esse periodo. Na forma precoce podem
ocorrer baixo peso, coriza, prematuridade, osteocondrite,
periostite, choro ao manuseio, hepatoesplenomegalia, icteri-
cia, lesdes cutineas, dentre outras. A partir dos dois anos
de idade surgem tibia em lamina de sabre, fronte olimpica,
nariz em sela, dentes incisivos medianos superiores defor-
mados (dentes de Hutchinson), mandibula curta, arco palati-
no elevado, ceratite mlersnc;al surdez neuroldgica, dificul-
dades no aprendlzado .

A taxa de transmissdo vertical em mulheres nio-trata-
das é de 70 a 100,0% para a sifilis primdria, 40, 0% para a sifilis
latente precoce e 10,0% para a infecgiio tardia . A transmis-
siio da sifilis gestacional continua a ocorrer, mesmo em pai-
ses desenvolvidos. No Reino Unido, de 1994-97, 139 mulhe-
res foram diagnosticadas e tratadas para a sifilis durante a
gravidez, 121 detectadas pelo pré-natal e, 31 com probabili-
dade de transmiss@o congénita . Nos EUA, em 1998, 801 ca-
sos de sifilis congénita foram notificados (20.6 por cada
100.000 nascidos vivos); 651 (81.3%) ocorreram por nio re-
ceberem tratamento ou tratamento inadequado durante a
gestagdo; 91 recém-natos (11.4%) de mies que receberam
tratamento adequado apresentaram sinais de sifilis congéni-
a . Ainda sim, mesmo com tratamento apropriado durante a
gestacio, aainfecgﬁo fetal poderd ocorrer em mais de 14,0%
dos casos

Tendo em vista que a bactéria nio pdde, até o momen-
to, ser cultivada, o diagnéstico pode ser obtido pela micros-
copia em campo escuro e pelos testes sorolégicos - testes
ndo-treponémicos, usados como screening (VDRL e RPR);
testes treponémicos, ou confirmatérios (TPHA, FTA-Abs,
ELISA) e detecc¢do direta do antigeno (W.blot, PCR, Imuno-
blot) .

Atualmente, ndo se dispdem de testes sorol6gicos es-
pecificos para a sifilis congénita, principalmente pelo fato de
ocorrer transferéncia transplacentiria de IgG antitreponema
materna para a circulagdo fetal. Como a IgM ndo atravessa a
placenta humana, se encontrada no soro do recém-nato ou
do feto, € uma conseqiiéncia da resposta imune fetal. Contu-
do, a acnmb:lldade e especificidade nesse caso permanecem
desconhecida . Ao contrdrio da antiga nog¢do de que o
T. pallidum nido atravessaria a barreira placentdria antes da
20 semana de gestagiio, aceita-se hoje que ele possa atingir

0 concepto e todas as fa;.t:,s da gestagdo e em qualquer esti-
gio da doenga materna . Possivelmente a associagio do
PCR-DNA para o T. pallidum de liquido amniético associado
com a IgG fetal permitird uma avahagao mais precisa no diag-
néstico da sifilis congémta -

Torna-se necessdrio a realizagdo de estudos, novos cri-
térios para a classificagio e estdgio da sifilis e estabelecer
métodos diagnomcos e regimes terapéuticos mais adequa-
dos e apropriados  , assim como programar um acompanha-
mento (follow-up) bem programado e comﬂmlado. de modo
que o paciente fique sob médxima vigilincia .

OBJETIVO

Estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes HIV-
negativas , através de trés métodos diagnésticos — VDRL,
ELISA e TPHA - atendidas no servigo de pré-natal do HUGG,
durante o perfodo de janeiro a margo de 2002.

MATERIAL E METODOS

As amostras de soro de noventa e sete (97) gestantes
atendidas no ambulatério de pré-natal do HUGG, durante o
perfodo de Janeiro a Margo/2002 , previamente testados para
o HIV (ELISA negativo em duplicata, Access ELISA), foram
submetidos aos seguintes testes para a sifilis: a)Teste de
screening ou ndo especifico :V.D.R.L. (Venereal Disease Re-
chearch Laboratory ) - suspensdo antigénica estabilizada para
a realizagiio da prova de deteccio de sifilis, Biolab; b)Testes
confirmatérios ou especificos: Absor¢do de Hemaglutina-
¢do do Treponema pallidum (TPHA), da Biolab e “Trepa-
nostika™ T.P. ELISA - Microelisa system, Organon Teknika.

RESULTADOS

Das noventa e sete amostras testadas para a sifilis,
pela andlise do VDRL, encontrou-se reatividade em quatorze
(14) amostras (14,4%) , nas dilui¢des de 1/2 (6 amostras), 1/
4 (6 amostras) e 1/8 (2 amostras). Das amostras reativas ao
VDRL, cinco (05) foram confirmadas por ambas técnicas con-
firmatérias (ELISA e TPHA); uma amostra VDRL ( + ) foi
reativa apenas pelo TPHA, configurando discordancia entre
os testes ELISA e TPHA. Oito amostras (08) com VDRL ( + )
configuravam falso-positivo biolégico, uma vez que os tes-
tes ELISA e TPHA foram negativas ( - ). Trés amostras de
VDRL negativas ( - ) foram reativas as provas treponémicas.
Oitenta amostras foram nio-reativas as trés técnicas.

Tabela 1 - Resultado das provas sorolégicas dos respectivos
testes, com resultado positivo ou reagente ( + ) e negativo ou
nio reagente (-)

VDRL | ELISA | TPHA [Totalzo7] %

(=) (-) (=) 80 82,5
(+) {=) {~) 8 8,2
) (-) (+) 1 1
(+) (+) (+) 5 5,2
(-) (2] (+) 3 3.1

DST - ] bras Doengas Sex Transm 14(4): 28-31, 2002
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DISCUSSAO

No Brasil, os dados de soroprevaléncia da sifilis na gra-
videz sdo bastante variados , com indices de 3.0 até 14.0 %;
nos EUA e Europa varia de 0.02 a 4.5% *. Em nossa casufs-
tica, obtivemos uma prevaléncia real de 5.2%, ou seja, as
amostras foram reagentes aos trés testes diagndsticos exe-
cutados. Porém, esta disponibilidade de provas ndo consti-
tui realidade no dia-dia, tornando o momento da consulta
clfnica, com apenas um tdnico VDRL, o marco decisivo da
conduta do profissional Gineco-Obstetra para a sifilis.

Na avaliagdo dos casos negativos (82,5%), tranqiiiliza-
nos quanto a impossibilidade de infec¢do, uma vez que o
VDRL e os dois testes treponémicos terem sido concordan-
tes e negativos.

Os resultados falso-positivos biolégicos (VDRL reator
ndo confirmado por prova treponémica) constituem um ver-
dadeiro fator confundidor nio s6 as estatisticas oficiais,
como também aos clinicos, uma vez que este resultado pode
ser encontrado em diversas situagdes clinicas e patoldgicas
, incluindo a gravidez, sem ser indicativo de infecc¢io .Tendo
em vista a grande maioria dos servigos de pré-natal do pais
possuirem somente (e quando possuem !) um simples VDRL,
nesta situacdo especifica, a paciente serd dada como infecta-
da e conseqiientemente submetida ao tratamento, e, assim
mesmo, se este estiver disponivel. Por isso, é de fundamen-
tal importdncia a realizagio de prova treponémica confirma-
toria mediante um VDRL reator. Encontramos em nossa ca-
suistica 8.2% de falso-positivo biolégico, comparado a lite-
ratura mundial de 1.0 %

Obtemos uma paciente com resultado discordante en-
tre as provas treponémicas (ELISA nao-reator e TPHA rea-
tor), sendo a mesma paciente novamente testada ao final da
gestacdo, mantendo-se os resultados. Observa-se uma dife-
renca de sensibilidade entre as provas citadas, principalmente
no inicio da gestagdo, possuindo o ELISA sensibilidade de
90.0 2 99.0 % e o TPHA, de 70.0 a 95.0 % . A paciente foi
submetida, por decisdo clinica, ao tratamento. Seria uma ex-
celente oportunidade de executarmos nesta situagiio uma
prova mais especifica e esclarecedora como o PCR para a
detecgdo do DNA do T. pallidum (Reagio de Cadeia de Poli-
merase) .

Constitui também um grande desafio a andlise ¢ deci-
sdio clinica mediante casos com VDRL negativo e provas
treponémicas positivas, semelhante aos trés casos identifi-
cados no trabalho. A paciente, nesta situacio, inserir-se-i
nas possiveis condi¢des : inicio da infec¢do sem o VDRL ter
ainda positivado; ou representar uma cicatriz sorolégica a
custa de IgG ; ou ainda, uma infec¢ido desapercebida no
passado, sem ocorréncia de tratamento, com negativagio
espontinea do VDRL, com manutencio da reatividade das
provas treponémicas ; ou infec¢iio passada tratada. Pelos
relatos das pacientes, todas nido fizeram referéncia a sifilis
no passado ou no'presente recente, assim como nos seus
parceiros. Seria também uma excelente oportunidade em rea-
lizarmos uma prova de PCR. Também, por decisio clinica,
todas foram submetidas ao tratamento.

Em ensaios preliminares, o diagnéstico da infecgiio fe-
tal estd sendo feito, como subsidio adicional aos casos nio
definidos, por meio de andlise de sangue fetal e fluido amni-
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6tico para avaliagao de I1gM
do T. pallidum pelo PCR

Enquanto que o tratamento adequado da gestante in-
fectada pode conferir ainda importante prote¢do contra a si-
filis congénita e de suas respectivas complicagdes, o maior
problema continua sendo a disponibilidade diagnéstica e sua
interpretacio da infecgio.

CONCLUSAO

Deve-se dar atenciio quando a tnica prova diagndstica
para a sifilis na gravidez for dada pela técnica de VDRL, pois
se pode traduzir uma idéia errbnea da situacdo de real preva-
Ié€ncia, uma vez ser possivel uma falsa-reatividade durante
esta fase. Encontrou-se discordincia em uma amostra com
VDRL ( + ), onde a tnica prova treponémica a positivar foi o
TPHA. Os casos de VDRL nio-reator devem ser submetidos
a, pelo menos, uma prova confirmatéria, assim como um acom-
panhamento clinico mais préximo , pois podem traduzir-se
numa infecgdo passada ndo-tratada ou mal-tratada, assim
como na possibilidade de uma infecg¢iio recente, onde o VDRL
ainda niio apresente +reatividade. Demonstra-se, assim, a
problemitica da interpretacdio laboratorial da sifilis na ges-
tagdo, onde diagnéstico deverd traduzir-se numa maior cla-
reza possivel, interpretando e rastreando titulos indetermi-
nados ou de determinagdo duvidosa. ,mantendo um follow-
up mais préximo, ou realizando provas mais especificas. Ttss

A melhor prevencio para sifilis congénita possivelmen-
te seja a realiza¢@o dos testes de triagem durante o pré-natal,
principalmente nas mulheres consideradas de comportamen-
to de risco para a infecgiio pelo HIV e demais DSTs. Entretan-
to, jd foram descritos casos de gestantes soronegativas du-
rante a gravidez e que seus respectivos bebés nasceram in-
fectados

fetal e detecgdo do DNA
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DETECCAO E T1PAGEM VIRAL PARA PAPILOMAVIRUS HUMANOS @
PrROGRESSOS RECENTES E PERSPECTIVAS CLINICAS

Human PapiLLoMaviRus DETECTION AND TYPING: RECENT PROGRESS AND CLINICAL PERSPECTIVES

Cecilia T Bigio', Fabiano A Barboza®, Silvia MB Cavalcanti’

RESUMO

A biologia molecular e tecnologias relacionadas tiveram um avango espetacular nos dltimos anos, ao contrdrio da microscopia de rotina. A contribuigio
dos testes de DNA para HPV como triagem de mulheres com anormalidades de baixo grau ou diagndstico impreciso em esfregagos de colo uterino parece
ser valiosa, auxiliando na conduta clinica. O uso em larga escala dos testes para HPV necessita de estudos prospectivos em andamento utilizando grandes
populagdes de pacientes de rotina clinica. E esperado que os resultados tragam dados para as expectativas em relagiio ao valor dos testes para HPV na triagem
de precursores de cincer de colo uterino, sua contribuigio na triagem diagndstica de pacientes com laudos de citologia inconclusivos e para o controle de
qualidade da exceléncia em citopatologia.

Palavras-chave: Papilomavirus humanos, neoplasia, cincer, biologia molecular

ABSTRACT

The molecular biology and related technologies had made impressive advances in the last decades, differently from routine optical microscopy. The
contribution of those recent DNA tests to the detection of HPV in screening female low grade lesions and inconclusive diagnosis in cervical smears are
valious, improving clinical management. The large scale use of HPV test still needs prospective studies evaluating greater populations of clinical routine.
It is worth to expect that the new data will clarify the usefulness f HPV detection in screening cancer precursors, contributing in diagnostic screening of
patients at higher risk for cancer and to help in improve citopathology as a quality control.

Keywords: Human papillomavirus, neoplasia, cancer, molecular biology
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INTRODUCAO

Avangos da biologia molecular, nas dltimas décadas,
aumentaram indubitavelmente nossa compreensio da rela-
¢io entre o Papilomavirus Humano (HPV) e a neoplasia cervi-
cal. No comeco dos anos oitenta, a biologia molecular trouxe
informacgdes principalmente sobre a interagio virus—célula e
sua relagdo com a carcinogénese. Posteriormente, foram iden-
tificadas alteragdes morfolégicas induzidas pelo virus e, mais
recentemente, passamos a utilizar potentes testes de detec-
¢do viral para diagnosticar alteragdes compativeis com HPV,
o que tem sido o centro das atengdes cientificas.

Em estudos utilizando técnicas de mensuragio viral foi
confirmado que determinados tipos de HPV s@o a causa cen-
tral de desenvolvimento do cincer cervical e seus precurso-
res. Além disso, tecnologias desenvolvidas nessa drea pro-
moveram avangos na nossa compreensio do processo preci-
so de detecgio e tipagem do HPV bem como na investigagio
e diagndstico de Ics()cjs relacionadas com o virus (para revi-
sdo — Ferenczy, 1995) . Este artigo faz uma revisio sobre os
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testes de HPV desenvolvidos, seus protocolos de investiga-
¢io e diagnéstico, assim como dos controles de qualidade
dos estudos patolégicos e citoldgicos do virus.

METODOS DE INVESTIGACAO DO DNA DO HPY

Hé vdrias técnicas disponiveis para demonstrar a pre-
senga do DNA dos HPVs. O teste de hibridizagdo por Sou-
thern Blot vem sendo usado em virios experimentos labora-
toriais e €, ainda, o padrido ouro para detec¢io do DNA do
HPV. Este teste tem alta sensibilidade e pode detectar uma
inica cépia viral por célula. Além disso, este teste distingue
os diferentes tipos de HPV. Por ser complexa, consumir muito
tempo e necessitar de tecidos a fresco, essa técnica € impro-
pria para uso clinico. A hibridizagido por Dot Blot é a simpli-
ficagio do Método de Southern Blot. O Dot Blot é ficil de
usar, de baixo custo e possui_sensibilidade similar & do Sou-
thern Blot (Schiffman, 1991)". O Food and Drug Administra-
tion - FDA dos Estados Unidos aprovou o uso clinico dos
testes de Dot Blot, de nome comercial Virapapi e Viratypei
(Digene Diagnostics Inc., Silverspring, MD). Amostras para
detecgiio do DNA dos Papilomavirus tém sido coletadas com
auxilio de escova cervical e um tubo coletor para o transpor-
te. O teste Virapapi usa um limite de 3 pg/ml de amostra.
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Utiliza-se de um coquetel radioativo de RNA do virus dos
tipos 6, 11, 18, 31, 33 e 35. O Virarypeii distingue tipos de
baixo risco (6 e 11) daqueles de alto risco (16 e 18) e de risco
intermedidrio (31,33,35). Para se aumentar a sensibilidade de
detecgdo do DNA do HPV, este tem sido aprimorado com a
adigdo de 7 novos tipos de HPV, que foram mais recentemen-
te descritos. Sdo eles: 42, 43, 44 (baixo risco), 51, 52,45 e 56
(risco intermedidrio/alto). Esses 14 tipos sio os mais encon-
trados nos cinceres e pré-cinceres de colo e de outras regi-
des do trato genital baixo. Recentemente desenvolvido pela
Digene Diagnéstics Inc., estd a tio falada captura hibrida de
DNA viral. Esse teste possui 18 tipos de HPV associados em
dois grupos: baixo e alto risco. A Captura Hibrida utiliza a
técnica de hibridizagdo sanduiche, na qual um hibrido, for-
mado por DNA de HPV da lesdo com RNA complementar do
mesmo € capturado por um anticorpo anti-hibrido ¢ o com-
plexo e colocado em reagdo com fosfatase alcalina e substra-
to quimioluminescente. A luz emitida sofre uma leitura em
espectrofotdmetro, dando uma medida precisa. O teste de-
tecta presenga ou auséncia de DNA do papilomavirus, quan-
do tipos virais de baixo ou alto risco oncogénico estdo pre-
sentes, e fornece medidas quantitativas dos tipos presentes,
embora sua significincia clinica nio esteja ainda determina-
da. A sensibilidade da Captura Hibrida é seme[hante a da
Hibridizagdo com Southern Blot (Ferenczy, 1995}

Outros métodos de detecgio do DNA de HPV utilizam a
tecnologia de Hibridizagio in situ (Enzo) com amostras nio
radioativas de HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 35) em tecidos histo-
l6gicos embebidos em parafina. A técnica permite uma avali-
acdo da relagiio entre o HPV e a morfologia dos espécimes
histol6gicos. Como a sensibilidade da Hibridizagio in siru é
de 20 a 50 virus por cé[ula, resultados positivos tém valor
clinico (Lorincz, 1989)

A mais sensivel técnica de detecgio de HPV €, sem
divida, a Reagiio em Cadeia da Polimerase (PCR com Primer
L1). Esse método é baseado na amplificagio enzimdtica in
vitro do DNA do HPV. Neste, o primer de consenso, L1, é
usado para a detec¢do de um gene do virus. A principio, a
quantidade de copias minima detectada do virus é de uma
unidade , mas, na prdtica, esse valor sobe para cerca de 100
virus. O PCR € relativamente fécil de usar, os resultados pos-
suem leitura mecdnica, ndio subjetiva, o que permite diferen-
ciacdo de tipos. Sua alta sensibilidade é potencialmente uma
desvantagem, uma vez que a contaminagdo cruzada entre
amostras pode ocorrer, representando um alto indice de re-
sultados falsos positivos. No entanto, a importincia clinica
da detecgiio de baixa quantidade de virus na amostra ainda
nio estd muito clara. Hoje, o PCR nio é ainda uma tecnologia
molecular padronizada, ainda nio estd sendo aprovada para
detecgiio clinica de DNA do Papilomavirus pelo FDA, , mas é
uma grande ferramenta diagnéstica (Schiffman, 1992)

Desconsiderando o teste utilizado, a presenca do HPV
€ influenciada por vdrios fatores, incluindo idade, fase do
ciclo menstrual, horménios exégenos e imunocompeténcia.
Altos indices de detecgiio foram observados em mulheres
jovens, grdvidas e/ou imunossuprimidas. Em todas essas si-
tuagoes, a replicacdio viral estd altamente ligada a cargas vi-
rais elevados, levando a uma grande probabilidade de detec-
¢do do DNA viral.

REGRAS CLINICAS PARA TIPAGEM DO HPV

A importincia clinica do teste viral pode ser observada

em trés aspectos:

— investigacdo de mulheres com alto risco de terem
lesdes pré-malignas;

— investigagido de mulheres com alteragdes de baixo
grau em seus esfregagos citoldgicos que tém tipos
de HPV de alto risco;

—  promogio de controle de qualidade de diagnésti-
cos histolégicos e citolégicos.

INVESTIGAGAO UTILIZANDO TESTES DE DETECCAO DE HPV

A investigacio de uma doenga requer que o teste ou
testes empregados possuam alta sensibilidade e especifici-
dade de detectd-la. Sensibilidade se refere ao nimero de pa-
cientes com a doenga que tém resultado positivo no teste em
questdo enquanto que especificidade mede a propor¢io de
pacientes com resultados positivos que possuem mesmo a
doenga em questdo. A citologia de colo uterino, por tanto
tempo utilizada como teste de triagem para detectar doenga
cervical, demonstrou altos indices de resultados falso-nega-
tivos (baixa sensibilidade), assim como falso-positivos (bai-
xa especificidade), com indices de 20% e maiores de 15%,
respectivamente. A utilizagdo dos testes de detecgiio do
DNA do HPV poderia reduzir os indices de falso-positivos e
falso-negativos dos testes e citologia, o que é um forte apelo
jd que tem sido vistas altas taxas de carcinoma invasivo em
mulheres jovens. Para reduzir os numerosos falso-negativos
e falso-positivos, pesquisadores sugerem uma rotina combi-
nada de cnolow:a com testes de detecgio de DNA viral (Reid
e Lorincz, 1991}

Em um estudo, Sherman et al (1994)6 observaram que
testes de detecgdo viral aumentou o nimero de pacientes
doentes de 68% (utilizando somente a citologia) para 89%
(utilizando os dois exames). No entanto, esse estudo inclui
mulheres com uma histéria de esfregacos anormais e nio
somente a populagdo de mulheres sob triagem de rotina. Te-
oricamente, pacientes com lesdes cervicais, mas com esfre-
gago cervical negativo, devem fazer o teste de deteccdo de
DNA viral e vice-versa. Resultados de estudos recentes
mostraram vdrios problemas nessas futuras combinagdes. O
maior fator limitante foi a dificuldade em aconselhar as mu-
lheres com infecgdo latente pelo virus. Estdo essas mulheres
em risco de desenvolver uma neoplasia intra-epitelial cervi-
cal. Se estdo, deveriam fazer colposcopia ou serem acompa-
nhadas por esfregagos cervicais em intervalos inferiores aos
normalmente recomendados (Cox et al, 1992) .

Mais recentemente, o valor diagnéstico de testes virais
para detectar precursores de alto grau de cincer cervical foi
demonstrado em ensaios clinicos utilizando o novo kit de
captura hibrida. Esses estudos incluem mais de 800 mulheres
com colposcopia prévia sugestiva de células escamosas ati-
picas com significado indeterminado (ASCUS) ou Lesdes
escamosas intraepiteliais de baixo grau (LSIL). A sensibili-
dade do teste viral misto, utilizando as 18 sondas ou somen-
te 9 (de risco oncogénico intermedidrio/alto), para detectar
NIC de alto grau, atingiu mdximo de 70 a 85%. Quando o
teste de detec¢do de DNA viral foi usado em conjunto com a
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citologia, os niveis de detec¢do de NIC foram de 93 a 100%.
Estes estudos, assim como os mencionados anteriormente,
foram realizados em populagdes ji sabidamente positivas e,
portanto, ndo se pode extrapold-los para popu]aqocs sob tri-
agem de rotina (Cox et al, 1992; Wright et al, 1995)".

O custo — beneficio dos testes de detecgio do DNA
viral pode talvez melhorar com o aumento de sua especifici-
dade. Isso pode ser feito limitando o uso para mulheres com
idade maior que 35 anos ou com alta persisténcia ou, ainda,
positivas para virus de alto potencial oncogénico bem como
com lesdes de alto grau e, finalmente, pacientes com alto
risco de desenvolver lesdes de alto grau, como pacientes
HIV-positivo. Nessas situagdes, um simples teste positivo €
considerado com maior significincia clinica do que nas ado-
lescentes ¢ menores de 20 anos, porque isso sugere forte-
mente a presenca de doensa persistente ou infecgio latente
por HPV (Schiffman, 1992) .

A prevaléncia de infecgdo latente por HPV em mulheres
acima de trinta anos € inferior a 10% e menos da metade
destas estdo associadas com virus de alto risco oncogénico,
como os tipos 16, 18, 45 ou 56. Observando a problemitica
do controle citolégico negativo, pacientes com teste de DNA
positivos ou mulheres com infecgio persistente e alteragio
de baixo grau possuem um baixo risco de desenvolver lestes
significantes, enquanto que aquelas com altos niveis de DNA
do virus talvez possuam alto risco c,le desenvolver NIC (Cox
et al, 199‘3) Koutsky er al.(1992) , em seu estudo de corte
de 241 mulheres, encontrou uma incidéncia cumulativa de
CIN de alto grau em dois anos, estando 28% entre aquelas
com persisténcia de testes de DNA positivos versus 3% en-
tre aquelas com teste de DNA negativo. Outros estudos in-
dicaram um risco elevado a NIC de alto grau, detectdvel &
citologia relacionado aqueles resultados positivos no teste
de DNA que perduram por 2 a 8 anos (Cavalcanti et al, 2000)

Isto mostra que mulheres com citologia negativa com
altos niveis de HPV de alto risco oncogénico talvez se bene-
ficiem com um exame colposcépico, e. se a doenga nio for
encontrada, talvez devam ser acompanhadas por 5 anos, de 6
em 6 meses, para a procura de NIC em estdgios iniciais.
Curiosamente, o risco de NIC retorna para niveis controla-
dos depois de 5 anos de positividade. Essas mulheres po-
dem, entdo, retornar aos seus exames de rotina. Quantificar o
DNA do HPV na amostra talvez seja importante para se ava-
liar se lesdes sub-clinicas estdo aptas a produzir mais copias
virais do que infecgdes latentes, e testes virais que quantifi-
cam o DNA, como o PCR, podem ser dteis para diferenciar
processos infecciosos. Como um todo, a epidemiologia ¢ os
dados moleculares suportam os valores preditivos da quan-
tificaciio dos testes de DNA em pacientes com citologia ne-
gativa com infecgdes latentes persmtemes com altos niveis
de DNA viral (Koutsky et al, 1992)

TRIAGEM DIAGNOSTICA PARA HPV

Um dos maiores debates em patologia do colo uterino
hoje estd concentrado na conduta clinica de pacientes com
resultados incertos, inconclusivos e baixo grau de neoplasia
(LSIL) em esfregacos corados pela técnica de Papanico-
laou. Uma corrente recomenda colposcopia para todas as
pacientes com diagndstico citolégico de atipia com base nos
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seguintes critérios: 1- Uma parcela significativa (7-20%) das
pacientes com ASCUS/LSIL apresentam na histopatologia
lesdes NIC de alto grau e 2- terapia para lesdes intraepiteliais
estio amplamente difundidas e tem grande eficdcia. A outra
corrente recomenda o acompanhamento ao invés de colpos-
copia e tratamento das pacientes com diagnéstico citolégico
de neoplasia de baixo grau. Segundo essa corrente mais de
60% das lesdes de baixo grau na citologia regridem esponta-
neamente, nio sdo lesdes teciduais iniciais, mas na realidade
representam falsos-positivos da citologia de condigdes be-
nignas ou variagdes normais do epitélio, por exemplo, meta-
plasias escamosas.

O sistema de Bethesda'~ foi criado para eliminar a con-
fusio no diagnéstico, reduzir erros da citologia e exames
excessivos e desnecessdrios, pois traz um sistema de termi-
nologia da citologia padronizado e simplificado. As duas
principais categorias nesse esquema de classificagdo sao
ASCUS e LSIL. A primeira substitui a classe II de Papanico-
laou e a segunda classe Il de Papanicolaou (displasia leve,
CIN I, atipia coilocititica com ou sem displasia, atipia condi-
lomatosa e efeito HPV). Infelizmente, classificagdes ndo ne-
cessariamente melhoram a exceléncia do diagnéstico, e nio
houve redugio de falso-positivos com a introdugdo da nova
terminologia.

Para remediar esta situagdio, foram propostas duas op-
¢oes para apurar de forma mais acurada o que realmente ¢
patolégico. Uma opc¢do é treinar mais colposcopistas com
alto grau de exceléncia. Porém, exceléncia em colposcopia s6
se adquire ap6s longo treinamento, e a interpretagdo da col-
poscopia é baseada em critérios subjetivos. A precisdo diag-
néstica e a capacidade de reprodugdo de lesoes de baixo
grau é de regular a pobre. Uma segunda estratégia seria o
uso de um teste baseado em medidas objetivas para que
mulheres com esfregagos ASCUS/LSIL fossem identificadas
como de alto risco para a presenga ou o desenvolvimento de
NIC de alto grau. Somente essas pacientes seriam submeti-
das & colposcopia, enquanto que as outras seriam acompa-
nhadas com exames citolégicos repetidos (Ferenczy, 1995) .

Métodos potencialmente interessantes seriam os tes-
tes para HPV como os ensaios de DNA sistema HPV Profile
(dot blor), a hibridizagdo in situ e a captura hibrida. Os estu-
dos que usaram esta tecnologia mostram um alto grau de
sensibilidade quando associada a citologia. Estudos recen-
tes com pacientes com esfregagos corados pelo Papanico-
laou apresentando discretas anormalidades, a combinagio
da citologia com teste de DNA para HPV (usando qualquer
dos testes de hibridizagiio) teve uma sensibilidade de 93/100
% para detectar NICs de alto grau (Terry er al, 2000). Final-
mente, o teste utilizando sondas de virus com alto e médio
potencial oncogénico identificaria pacientes com LSIL que
estio sob risco de evoluirem para alto grau CIN. Em estudo
prospectivo 29% das pacientes com lesdes morfoldgicas de
baixo grau mas com virus de alto potencial oncovcmcu 16/18
evoluiram para NIC I11/Ca (Cavalcanti er al., 2000)

Testes de biologia molecular para HPV tornam as deci-
soes na conduta clinica (colposcopia x acompanhamento)
mais fdceis, baseando-as em critérios objetivos, ao invés de
critérios morfolégicos e de colposcopia arbitrdrios. Segun-
do esse protocolo de triagem intermedidria, somente mulhe-
res com esfregagos com diagndstico de ASCUS/LSIL e teste
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positivo para HPV com alto potencial oncogénico seriam in-
dicadas a colposcopia. As pacientes cujo teste de HPV fos-
se negativo, e apresentassem aspecto normal da cél;vix ndo
teriam indicacdo para colposcopia (Cox er al, 1992) .

CONTROLE DE QUALIDADE COM O TESTE VIRAL

Estudos de correlagdo viral demostraram quanto maior
for a alreragdo morfolGgica na citologia ou na histologia, maior
€ o grau de positividade para HPV. Em um estudo recente
utilizando cinco patologistas e Southern blot e PCR para
detectar DNA de HPV, foi observado 100% de correlacdo
entre o diagnéstico definido de lesdo intra-eptelial esqua-
mosa (SIL) confirmado pela equipe, e deteccdo de DNA de
HPV. Do mesmo modo, auséncia de atipia significativa foi
associada com baixa freqiiéncia de DNA de HPV, e a medida
que a freqiiéncia fosse aumentando, crescia paralelamente a
probabilidade de SIL. Portanto o teste de detecco viral con-
tribui para: 1- permitir ao patologista avaliar sua precisio
diagnéstica. 2- ensinar residentes a reconhecer critérios de
alteragdes morfolGgicas relacionadas ao HPV. 3- controle do
diagndstico do laboratério de citologia. Vale saber que em
virios estudos, 10-20 % de resultados positivos para HPV,
mas negativos na citologia foram reclassificados como posi-
tivos em revisdes (Kurman et al, 1994) .

CONCLUSAO

A biologia molecular e tecnologias relacionadas ti-
veram um avango espetacular nos dltimos anos, ao con-
trdrio da microscopia de rotina. A contribui¢io dos tes-
tes de DNA para HPV como triagem de mulheres com anor-
malidades de baixo grau ou diagnéstico impreciso em es-
fregacos de colo uterino parece ser valiosa, auxiliando
na conduta clinica.

O uso em larga escala dos testes para HPV necessi-
ta de resultados de estudos prospectivos em andamento
utilizando grandes popula¢des de pacientes de rotina
clinica. E esperado que os resultados tragam dados para
as expectlativas em relagdo ao valor dos testes para HPV
na triagem de precursores de cincer de colo uterino, sua
contribui¢do na triagem diagnéstica de pacientes com
laudos de citologia inconclusivos e para o controle de
qualidade da exceléncia em citopatologia.
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IMMUNOGENETIC FACTORS INVOLVED IN THE PROGRESSION TO AIDS
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RESUMO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) € uma doenga caracterizada pela progressio para graves infecgdes oportunistas e neoplasias resultantes da
progressiva imunossupressdo adquirida apds a infecgio pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A variedade de padrdes temporais para iniciagio e
progressdo para a Aids leva-nos 2 hipdtese da existéncia de virios fatores desencadeadores da doenga. Fatores genéticos tais como os alelos de
histocompatibilidade (HLA) t8m sido associados com a ripida ou a lenta progressio da doenga, podendo ser utilizados como marcadores imunogenéticos
a fim de predizermos o tipo de evolugio da doenga.

Palavras-chave: HLA, HIV/Aids, fatores imunogenéticos

ABSTRACT

Acquired immunodeficiency syndrome (Aids) is a disease characterized by the progression towards opportunistic infections and neoplasia due to the
progressive acquired immunosuppression after Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection. The variety of temporal patterns from the initiation of HIV
infection to the progression of aids make us believe in the hypothesis of several factors involved in the development of the disease. Genetic factors, such
as Human Leukocyte Antigen (HLA) have been associated with rapid or slow progression of the disease, and may be utilized as immunogenetic markers

in order to predict the evolution of the disease.

Keywords: VIH/aids, HLA , immunogenetic factors
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INTRODUCAO

A infec¢@o causada pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) apresenta um amplo espectro clinico,
incluindo desde quadros assintomdticos até formas plena-
mente manifestas que podem evoluir para a morte. Por tratar-
se de uma doen¢a de conhecimento recente, tanto a veloci-
dade de progressdo da infec¢do, assim como a probabilida-
de da doenca se manter em formas estdveis ainda ndo estd
claramente definida. Uma alta prevaléncia de infecgio pelo
HIV em individuos assintomiticos, especialmente oriundos
de populagdes vulnerdveis, tem sido demonstrada através
de inquéritos soro-epidemioldgicos. O portador assintoma-
tico representa, portanto, a grande maioria dos individuos
infectados pelo HIV.” A real probabilidade de o portador as-
sintomdtico evolmr para o estigio de doeng¢a ainda ndio estd
bem estabelecnda
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Apoés o diagnéstico de infecgdo pelo HIV, variagdes no
padrio de prouressao para Aids, tém sido descritas por vdri-
os autores, porém 0s mecanismos precisos envolvidos na
iniciagiio e progressio da doenca, com evolugdo mais ripida
ou mais lenta, ainda ndo estdo totalmente elucidados. Estu-
dos recentes sugerem um mecanismo de agdo multifatorial,
envolvendo parlig%paqées de fatores genéticos, imunolégi-
cos e ambientais.

Atualmente, a presenca de indicadores laboratoriais de
imunodeficiéncia, tais como a contagem de células T CD4+ e
a quantificaclio da carga viral sdo os principais parimetros
utilizados para se identificar o status dos pacientes com in-
feccdo pelo HIV. Apesar de ser considerada como um marca-
dor cldssico de progressdo, a contagem de células T CD4+
apresenta uma grande variabilidade intra- e interindividual,
princinImente quando os niveis encontram-se > 200 célu-
las/mm’, dificultzlltpdu a sua valorizagiio nas fases mais preco-
ces da infecgio.

Segundo dados da literatura mundial, aproximadamen-
te 10% dos portadores do HIV progridem para a Aids em
cerca de seis meses a dois anos (rdpidos progressores). No
extremo oposto, aproximadamente 5-10% mantém-se assin-
tomdticos, com niveis de linfécitos 'I‘ CD4+ estdveis por cer-
ca de 10 anos (ndo progressores).



Fatares Imunogenéticos Envolvidos na Progressio para a Aids

37

Enquanto que os fatores de risco associados & pro-
gressdo da doencga e ao tempo de vida dos wdwlqluos infec-
tados pelo HIV ainda estdo fracamente definidos, * 0s estu-
dos dos fatores imunogenéticos confere novos conhecimen-
tos sobre a patogenia da infecgdo pelo HIV.'

Este artigo traz uma breve revisio da diversidade imu-
nogenética que afeta a susceptibilidade da infecgiio e pro-
gressdo para a Aids.

REVISAODA LITERATURA

Alguns marcadores moleculares tém sido associados a
susceptibilidade ou a prote¢io em relagdo i rdpida progres-
sdo para a Aids, entre esses, o Complexo Principal de Histo-
compatibilidade (CPH). Este complexo é composto pelo con-
junto de genes responsdvel pela codificagio das moléculas
de histocompatibilidade em uma determinada espécie, sendo
chamado no ser humano de sistema HLA (Human Leukocyte
Antigen).

Localizado no cromossomo 6, o CPH compde o conjun-
to de genes mais polimérficos até entdo conhecido, ou seja,
eles possuem uma grande variedade de alelos que sdo res-
ponsdveis pela diversidade de moléculas HLA expressas nos
diferentes tipos celulares. As moléculas HLA podem ser ca-
tegorizadas em dois grupos: -classe 1 (HLA-A, -B ¢ -C) e -
classe I1 (HLA-DR, DQ e -DP), tendo como principal fungio
a apresentaciio de peptideos provenientes de agentes mfcc-
ciosos para os linf6citos T CD8+ e CD4+, respecuvamente "

O polimorfismo (diversidade de alelos) dessas molécu-
las determina a especificidade dos peptideos que serdo apre-
sentados as células T, definindo, por conscgumte,’ o padrio
de resposta imunolégica ds doengas infecciosas.

Virias teorias tém sido propostas para explicar as asso-
ciagﬁgjs“entre os alelos HLA e a ripida progressido para a
Aids.” Um possivel mecanismo seria a diversidade das
moléculas HLA na apresentaciio dos peptideos do HIV aos
linfécitos T especificos e na indugdo de uma resposta imune
apropriada.

TOMIYAMA™ aventou a hipétese de que os individu-
os portadores de determinadas moléculas HLA, ao apresen-
tarem os peptideos virais de maneira mais apropriada, desen-
volveriam progressdo mais lenta para a Aids. Em contraparti-
da, aqueles portadores de moléculas HLA, que apresentam
os peptideos virais inadequadamente, nio induziriam res-
posta imunolégica apropriada, e, por conseguinte, apresen-
tariam rdpida progressdo para a Aids. Um exemplo tipico é o
caso da molécula HLA-B35 que foi relacionada com a rédpida
progressdao e com a apresentagio deficiente de peptideos do
HIV aos linfécitos T CD8+.

Se por um lado, dois hapl6tipos HLA-A 1-Cw7-B8-DR3-
DQ2 e HLA-A11-Cw4-B35-DR1-DQ1 foram descritos em ca-
sos de rdpida progressio para a Aids, associados 2 diminui-
cdo dazlﬁ_c.;%mlagem de linfécitos T CD4+ e ao aumento da carga

viral, por outro lado, os alelos HLA-B44, HLA-BS5 e
HLABI *9?01 foram relacionados com a lenta progressio para
a ducnga

Outros marcadores imunogenéticos tém também sido
associados 4 resisténcia para adquirir a infeccio e para a
progressio da doenga, sendo os receptores de quimiocinas,

CCR35 e CXCR4, os mais estudados atualmente. Quimiocinas

sdo protefnas soliveis que tém como fung¢io o direciona-
mento e o trifego de células para os locais de infecgdio, para
que a resposta imunoldgica seja deflagrada.

A fim de se consumar a infec¢do pelo HIV, os recepto-
res virais necessitam interagir com as moléculas CCRS e
CXCR4 das células hospedeiras, sendo estas, portanto utili-
zadas como co-receptores para a penetrag¢io do HIV (na qual
a molécula CD4+ ¢ o principal receptor para o vl’rus)

Os receptores CCRS e CXCR4 sio responsiveis pelo
tropismo celular do HIV, sendo considerados linfocitotrépi-
cos, os virus que se acoplam aos co-receptores CXCR4 (in-
fectando linfécitos T CD4+) e macrofagotrépicos, aqueles
que se acoplam aos co-receptores CCRS (infectando células
dendriticas, macréfagos e células T)

Alguns autores sugeriram que a resisténcia a infecgiio
pelo HIV em individuos com alto risco de exposigdo ao virus
ocorra devido a delegio de alguns aminodcidos do co-recep-
tor CCR3, dando origem a uma variante niio funcional deste
receptor. Individuos homozigéticos para essa delegdo apre-
sentam maior resisténcia El‘_gguisiqz‘to da infecc¢do pelo HIV e
4 progressdo para a Aids. A deficiéncia heterozigética da
deplegio do CCRS pode conferir protegdo contra a transmis-
sdo sexual da infecgdo pelo HIV € uma taxa razoavelmente
pequena de progressio da doenga.

CONCLUSAO

Estudos dos fatores imunogenéticos das doencas in-
fecciosas, como a Aids, apontam para importincia de meca-
nismos protetores e patogénicos, associados com a suscep-
tibilidade para aquisi¢do da infecgdio e a subsegiiente evolu-
¢ilo clinica. Tais mecanismos podem determinar padrdes es-
pecificos de respostas imunes, tanto humorais quanto celu-
lares. Pesquisas futuras nesta drea poderdo propiciar o de-
senvolvimento de intervengdes profildticas e terapéuticas
mais eficazes, assim como fornecer subsidios para o desen-
volvimento de vacinas.
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A infecgdo causada pelo Papilomavirus Humano é
conhecida desde a antigiiidade. No entanto, a sua relacio
com as lesdes intra-epiteliais cervicais s6 foi devidamen-
te estabelecida em 1976 através dos trabalhos de Meisels
e colaboradores. Posteriormente, os estudos epidemiolé-
gicos demonstraram nitida relagio do HPV com as le-
soes invasoras. Neste particular Bosch e colaboradores,
evidenciaram que mais de 95% dos casos de céncer do
colo do iitero contém DNA-HPV.

Embora o avanco dos conhecimentos tenha sido mui-
to significativo, a impossibilidade de cultivo do HPV li-
mitou, de certa forma, o desenvolvimento da pesquisa
clinica. A introdu¢do na década de 70 dos métodos mo-
leculares por Zur Hausen e colaboradores, o aprimora-
mento e a descomplicacio da utilizagdo desses métodos
permitiu o avanco definitivo da pesquisa do HPV como
fator necessdrio na carcinogénese do Trato Genital Infe-
rior, em especial do colo do itero.

O crescente interesse do clinico sobre o conheci-
mento desses métodos e a sua aplicacio na clinica com o
devido senso critico da utilizacio dos mesmos, permitiu
estreitamento na relaciio entre pesquisadores da bancada
e aquele.

A partir desse claro interesse tanto do pesquisador
quanto do clinico ensejou a criag¢iio da International Pa-
pillomavirus Society (IPVS), atualmente presidida por
Thomas Broker, motivando a realizagio dos vdrios even-

tos envolvendo, ao mesmo tempo, ginecologistas, der-
matologistas, urologistas, citologistas, patologistas, imu-
nologistas, virologistas, epidemiologistas dentre outros,
com o intuito de juntos, discutirem os avangos epidemio-
l6gicos, clinicos e laboratoriais, pertinentes a infeccio
pelo HPV nos diferentes sitios humano.

De 1 a 7 de setembro de 2001, na cidade de Floria-
népolis, Brasil foi realizada a 19 th International Papillo-
mavirus Conference abordando todas as dreas anterior-
mente referidas. O evento foi organizados por Luisa L.
Villa (Brasil), Gustavo Amestoy (Argentina) e Eduardo
L. Franco (Canadd) e patrocinado por Roche diagnos-
tics, Merck, Sarp & Dohme vaccines, GlaxoSmithKline e
3M Pharmaceuticals, Children Vaccine Program at Path,
Cytye Corporation e Ludwig Institute for Cancer Resear-
ch. Contou com apresenta¢io de 202 comunicagdes orais
e de 312 posteres.

No entanto, com a realizagao de workshop clinico
durante dois dias,foi dada especial ateng¢io as patologias
do trato genital inferior HPV- induzidas, onde foram dis-
cutidos os aspectos mais atuais da infec¢io ano-genital.

Com a finalidade difundir os tépicos ali debatidos
sobretudo entre aqueles que embora interessados nio pu-
deram comparecer aquele evento, selecionamos os que
julgamos serem de maior interesse para os clinicos para
serem divulgados no DST - Jornal Brasileiro de Doencas
Sexualmente Transmissiveis.
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EPIDEMIOLOGICEVIDENCE

F.X. Bosch
Servei d'Epidemiologia i Registre del Céncer, Institut Catala
d’Oncologia, Hospitalet Llobregat Barcelona, Spain

STATE OF THE ART EVIDENCE ON THE ROLE OF CER-
TAIN HPV IN THE ETIOLOGY OF THE DISEASE.

The evidence relating HPV infections to cervical can-
cer includes a large and consistent body of studies indica-
ting a strong and specific role of the viral infection in all
countries where investigations have taken place. The asso-
ciation has been recognized as causal in nature by a number
of international review parties since the early 90’s (IARC 1992,
IARC 1995, ,National Institutes of Health 1996).

Nucleic Acid Amplification Techniques (NAT) regular-
ly identifies HPV DNA in 90-95% of the cervical cancer spe-
cimens both squamous cell and adenocarcinomas. Detailed
investigations of the few cervical cancer specimens that appe-
ar as HPV DNA negatives in every series has been conduc-
ted and the results strongly suggest that these are largely
false negatives. The reasons of non-detection are attributa-
ble to: a) poor quality of the specimen, poor preservation or
absence of cancer tissue b) HPV DNA integration into cellu-
lar DNA with increased target fragmentation and c) NAT te-
chnology, notably length and target sequences of the b glo-
bin probes and of the HPV type specific probes. (Bosch et al.
1995, Walboomers et al. 1999).

HPV TYPES

Of the more than 35 HPV types found in the genital
tract, some 10 (HPV types 16,18,31,33,35,45,51,52,58 and 59)
have been adequately evaluated as high risk types in relati-
on to invasive cervical cancer. For all of them, risk estimates
were greater than 30 (range 35-350) strongly suggesting that
these associations are causal in nature (Mufoz et al.
HPV2000, abstract 053 reported in Bosch et al. 2001).

HPV 16 accounts for some 50% to 60% of the cervical
cancer cases in most countries, followed by HPV 18 (10-12%)
and HPV 31 and 45 (4-5 % each). Cervical adenocarcinomas
showed a slightly different distribution and the most com-
mon types are HPV 16 (some 45%) HPV 18 (some 40%) and
HPV 45 and 59 (4-5 % each).

In series of women without cervical lesions, (corres-
ponding to controls in most case control studies or ad-hoc
HPV prevalence surveys from the general population) the
HPV type specific distribution embraces a much larger series
of viral types. HPV 16 remains again the most common type
(some 20 %) followed by HPV 18 (some 10%) HPV 45 (some
8%) HPV 59 (some 2 %) and smaller proportions of some 30
additional HPV types. Many of these rare types are occasio-
nally found in controls and still convey a high risk for cervi-
cal cancer. (Mufioz et al., abstract 53 and Bosch et al. abs-
tract 64 reported in Bosch et al. 2001).

It is of interest to notice that the geographical variation
in type distribution has not been fully documented. Some
recent studies from areas where little work has been done in
the past suggest that some additional variability could be
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expected. For example, high rates of HPV 35 and 58 in the
general population in Mozambique is now being reported (X
Castellsague et al. submitted). New technical developments
are also describing high frequencies of multiple HPV infecti-
ons that were most probably undetected by previous testing
systems (J Kornegay special contribution).

Finally, studies on HPV variants (variation within HPV
types affecting down to one nucleotide of the viral genome)
are beginning to unveil that the risk of some HPV 16 variants
(non-european like) may differ from that of the HPV 16 Euro-
pean prototype (Xi et al. 1997, Hilldesheim et al. 2001). The
geographical distribution of HPV variants is still being des-
cribed and its relevance for HPV testing and for vaccine de-
velopments is still uncertain.

COHORT STUDIES

Cohort studies have consistently shown that HPV in-
fections precede by some 10-15 years the development of
cervical cancer. In addition to HPV DNA detection, additio-
nal markers of neoplastic progression includes HPV type,
estimates of the viral load, persistency of the viral detection
(as determined by repeated sampling) viral integration and
possibly the presence of other environmental factors and
some, less known, host factors. Most importantly, close fo-
llow up of cohorts of women investigated as to their HPV
status have established that 1) the presence of HPV DNA is
necessary for the development and persistency of cervical
neoplasm and 2) that disappearance of the viral DNA pre-
dicts regression of the neoplastic cells, (Ho et al., 1995 &
1998, Koutsky et al. 1992, Nobbenhuis et al. 1999, Wallin et
al. 1999). even at a stage of HGSIL (Meijer et al 2001 pc). The
latter (i.e identification of HGSIL that is scheduled to spon-
taneous regression) may prove to be of substantial impor-
tance in the evaluation of screening methods and tests. Addi-
tional markers may be developed that provide information
on morphologically identical lesions with opposite progno-
sis. To this respect, viral load, viral integration or markers of
viral and cellular genetic interaction may prove to be of va-
lue.

Understanding of the time intervals of transient infecti-
ons is likely to be of critical importance to define how best to
use HPV testing in screening programs. From various sour-
ces it has been estimated that the mean duration of transient
infections for most high risk viral types seems to follow a
normal distribution with averages is in the order of 8 months
and that HPV 16 may perhaps double this interval. This see-
ms to be consistent in both high risk and low risk countries
(Ho 1998; Koutsky et al., 1992; Franco et al., 1999).

Cohort studies are also indicating that infection with
one HPV type does not confer protection against novel in-
fections with philogenetically related HPV types or with other
HPV types (Thomas et al. 2000, Liaw et al. 2001).

CASE CONTROL STUDIES

The IARC research program on HPV organized a series
of case control studies in different countries, mostly in areas
at high risk for invasive cervical cancer. To date, this repre-
sents the largest data set on invasive cancer in high-risk
countries and a major source of reference data.

Preliminary results on the pooled analyses of studies
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in nine countries, including some 2288 invasive squamous
cell carcinomas, 141 adenocarcinomas and 2513 matched con-
trols were presented at the 18 th International Papillomavirus
Conference (Bosch et al. 2001). The adjusted Odds Ratios
(the factor by which the risk of cervical cancer of a given
woman is multiplied if HPV DNA is detected) for HPV DNA
detection was OR= 83.3 (95%CI: 54.9-105.3). Type specific
risk estimates were as follows: HPV 16: OR= 182; HPV 18:
231; HPV 45 OR= 148; HPV 31 OR=71.5; HPV 33 OR=77.6;
HPV 35 OR=34.8; HPV51, OR=42.7; HPV 52 OR= 145.7; HPV
58 OR=78.9; HPV 59 OR= 347.3. The estimates of the attribu-
table fraction AF %, (the proportion of disease that is related
to HPV DNA) in most studies range from 90 to 98%.

The magnitude and the consistency of these estimates
indicate that the association is one of the strongest identifi-
ed for any human cancer making the case for claiming a ne-
cessary cause of the disease (i.e. that HPV negative cervical
cancer cases are extremely rare). (Walboomers et al. 1999).

HPV AND PRE INVASIVE CERVICAL NEOPLASM

In developed countries and in areas where screening
programs are operational, invasive cervical cancer is a relati-
vely rare disease and most diagnosis are achieved at earlier
stages (i.e. Carcinoma in Situ, HGSIL or CIN III). Several stu-
dies in both developed and developing countries have also
shown that HPV is related to these precursor lesions with
the same strength (as measured by the magnitude of the ORs)
than the more advanced invasive cancers. (Schiffman et al.
1993, Bosch et al. 1993, Olsen et al. 1995, Moreno et al. 1995,
Liaw et al. 1995, Kjaer et al. 1996, Herrero et al. 2000). As the
HPV detection methods developed, the prevalence of HPV
DNA in LGSIL / HGSIL increased steadily to levels of 80-
90%. In fact, the very high prevalence observed in recent
studies promoted the notion that HPV testing would not be
suitable for triage of LGSIL (ALTS study group). A substan-
tial part of the variability observed across studies is related
to variability in the definition of the pre neoplastic lesions
rather than variability in HPV testing.

OTHER RISK FACTORS FOR CERVICAL DYSPLASIA
AND CERVICAL CANCER

Before HPV was investigated, epidemiological studies
identified a series of factors as being more prevalent in cases
of cervical cancer than in their control groups. This was the
case for different sexual and reproductive behavioral traits,
use Oral Contraceptives (OC), smoking or history of venere-
al infections, typically Herpes virus type 2. The ORs obser-
ved for such associations were in the range | to 3 and the
results were inconsistent across studies. Having unveiled
the very strong associations with HPV, all these putative
additional factors require reevaluation.

Most investigators have attempted such reevaluation
by restricting the comparison of the relevant exposures in
cases of cervical cancer - most of which were shown to be
HPV-positive- with their HPV-positive controls (women in
the same age groups from the same underlying population,
with HPV infection but without cancer). Preliminary results
of the case control studies included in the IARC program
were reported at the 18 th International Papillomavirus Con-
ference and identified long term use of oral contraceptives

as an environmental risk factor for HPV infected women.
According to these results, users of Ocs for 5+ years and
HPV DNA positive are at a 4-fold increased risk that equally
HPV exposed women without Ocs exposure. The results are
equally valid for cervical adenocarcinoma (Moreno et al. and
Bosch et al. quoted in Bosch et al., 2001). Other factors that
probably play a role are exposure to HIV infections and ad-
vanced immunosupression, (IARC, 1996) therapeutic immu-
nosupression post transplant, exposure to Chlamydia Tra-
chomatis (Anttila et al., 2001) and perhaps smoking .

ENVIRONMENTAL CO-FACTORS IN HPV CARCINOGE-
NESIS

Xavier Castellsagué
Institut Catala d’Oncologia, Barcelona, Spain

Epidemiological and natural history studies have sho-
wn that despite the high prevalence of cervical HPV infecti-
ons in sexually active women, only a small fraction of women
infected with oncogenic HPV types will eventually progress
to high-grade intraepithelial lesions (HSIL) and cervical can-
cer (CC). As infection by oncogenic genital HPVs is a neces-
sary cause of CC, it has been assumed that there must be an
important role of co-factors, which acting in conjunction with
HPYV, influence the risk of transition from cervical HPV infec-
tion to cervical malignancy.

Candidate co-factors may be classified into three
groups: a) environmental co-factors, including parity, oral
contraceptives (OC) use, tobacco smoking, co-infection with
HIV or other STDs, and diet; b) HPV-related co-factors, such
as genotype, co-infection with other types, HPV variants,
viral load, and viral integration; and, c) host co-factors such
as HLA, and immune response-related co-factors. The pur-
pose of this presentation is to summarize and review the
evidence of the role of environmental co-factors in HPV car-
cinogenesis.

Ideally, the study of environmental HPV co-factors for
cervical cancer requires a study group known to be exposed
to HPV. Thus, this review will mainly focus on the key studi-
es that, using reliable HPV DNA detection methods, repor-
ted associations with co-factors within a well-defined HPV-
positive group. These include: a case-control of CIN from
the Portland (USA) cohort (Schiffman et al., 1993), a US case-
control study of CIN3 and CC (Lacey, Ir. et al., 1999); a case-
control study of ASCUS, LSIL and HSIL from the Copenha-
gen cohort (Kruger-Kjaer er al., 1998); a case-control study
of CIN3 from the Manchester cohort (Deacon et al., 2000); a
case-control study of HSIL and CC from the Costa Rica co-
hort (Hildesheim er al., 2001); and a sero-epidemiologic case-
control study within a cohort of Nordic women (Koskela er
al., 2000). Preliminary results are also presented from

the pooled analyses of the International Agency for
Research on Cancer (IARC) case-control studies conducted
in Spain, Colombia, Brazil, The Philippines, Thailand, Mo-
rocco, Peru, and Paraguay (IARC, in press).

High parity has consistently been found in most case-
control studies to be associated with both CC and carcinoma
in situ (CIS). Most of the major studies restricting the analy-
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sis to HPV-positive women report na increased risk for CC or
HSIL with increasing number of pregnancies. In the IARC
study —which included 1853 cases and 255 controls, all posi-
tive for HPV DNA—, women with 7 or more full-term pregnan-
cies had a 4-fold increase in the risk of developing CC as
compared to nulliparous women (OR=3.8, 95% CI, 2.7-5.5).
Risk of HSIL/CC significantly increased with increasing num-
ber of live births in the Costa Rica study, which included 146
HPV-positive cases and 843 HPV-positive controls. A simi-
lar trend was also found among HPV positive women in the
Portland CIN study. A borderline association with CIN3 was
found in the Manchester study. The Copenhagen case-con-
trol study, which included 71 HPV-positive cases and 155
HPV-positive controls, did not detect an effect of parity on
HSIE, but this could be due to the low parity of the study
population. Hormonal, traumatic and immunological hypo-
theses have been put forward as biologically plausible me-
chanisms to explain this association, but because of the con-
cordance of effects with OC use, hormonal influences can be
considered one of the most promising candidates in the se-
arch for HPV co-factors.

Use of eral contraceptives (OC) has also been found
to be associated with CC in many, but not all, epidemiologi-
cal studies. Among HPV positive subjects, the Manchester
study, which compared OC use among 199 cases of CIN3 and
181 controls, found an OR of 1.5 (95% CI, 0.8-2.9) for 8-year
or more of OC use. The two US studies did not find an incre-
ased risk for CIN or CC, but the study by Lacey found a
moderate association with cervical adenocarcinoma in situ.
The Copenhagen study found a RR of 3.8 (95% CI. 1.0-4.0)
for women using OCs for 9 or more years. In contrast, the
pooled data form the IARC study among HPV-positive wo-
men show that use of OCs for 5 or more years may be a co-
factor that increases up to 4-fold the risk of CC. In the Costa
Rica study, an increased risk was found only among women
with less than 3 pregnancies. Hormonal-related mechanisms
may influence the progression from pre-malignant to malig-
nant cervical lesions by promoting integration of HPV DNA
into the host genome. Alternatively, OCs might act by facili-
tating HPV infection or persistence.

The effects of smoking have been well studied in many
case-control studies and show a moderate and statistically
significant association with CIN and ICC. even after taking
into account the strong effects of HPV. These findings arc
consistent with those found for ever smoking among HPV
positive women in the IARC study (OR=2.2), the Costa Rica
study (OR=2.3 for current vs. never), the Portland study
(OR=2.7 for CIN 2-3), theCopenhagen study (OR=1.9 for cur-
rent vs. never), and the Manchester study (OR=2.2). The
fact that tobacco-specific carcinogen N-nitrosamines have
been detected in the cervical mucus of smokers (Prokopezyk
et al., 1997) further strengthens the hypothesis of a syner-
gistic action between cigarette smoking and high-risk types
for the development of high-grade CIN and CC.

HPV Infection with other STDs has inconsistently been
associated with CC. A case-control study provided sero-epi-
demiologic evidence that past infection with C. trachomatis
conferred an increased risk for subsequent development of
CC (OR=2.2,95% CI, 1.3-3.5) after adjustment for, or stratifi-
cation by HPV exposure (Koskela et al., 2000). The IARC
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studies show that, among HPV positive women, the effects
of C. trachomatis and HSV-2 seropo sitivity are modestly
associated with CC risk (OR=1.6, and OR=1.7, respectively).
In contrast., HIV positive women have consistently been
shown to be at an increased risk of developing cervical SIL
when compared with their HIV-negative counterparts. Wo-
men infected with both HIV and HPV are at a much higher
risk of SIL than women infected with either of the two viru-
ses separately (La Ruche er al.. 1998). Consistent with these
findings, evidence is also accumulating for a higher risk of
anal squamous intraepithelial lesions among HIV-positive
women (Holly et al. , 2001). As HIV infection is related to an
immunocompromised state, these findings underscore the
importance of host’s immunological co-factors in HPV carci-
nogenesis. Concerning co-factors that may distinguish high-
grade lesions from invasive CC, two studies provide strong
evidence that, except for age, both CIN3 and CC share the
same risk-factor profile (Moreno er al.. 1995; Thomas er al.,
2001).

Other putative, although less consistently identified
co-factors include nutritional factors, socioeconomic-related
variables, and genital hygiene.

In summary, based on the largest epidemiological studi-
es that using sensitive HPV DNA detection methods allowed
for the strong effect of HPV by means of restriction to HPV-
positive women, high parity, long-term OC use, smoking, and
HIV co-infection are the most consistently identified environ-
mental co-factors likely to influence the risk of progression
from cervical HPV infection or its benign lesions to CC.

THE ROLE OF HPV AND COFACTORS IN CERVICAL
CANCER: THE IARC STUDIES

Nubia Mm?o;,J * F X{n’f'er:Bos{‘h.' Victor M(Jf.i"é‘.'i(),z
Jennifer Smirh, Martyn Plummer, Rolando Herrero, Cris-
tina Bosetti, and Silvia Franceschi for the IARC Multi-Cen-
tric Cervical Cancer Study Group (1) International Agency
for Research on Cancer, Lyon, France; (2) Institut Catala
d’Oncologia, Barcelona, Spain; (3) Costa Rica Cancer Insti-
tute, San José, Costa Rica; (4) Istituto di Ricerche Farmaco-
logiche “Mario Negri’, Milano, Italy

Background: In the current scenario in which HPV is consi-
dered as a necessary but not a sufficient cause of cervical
cancer, the role of cofactors should be envisioned either in-
fluencing the acquisition of HPV or the progression from
HPV infection to cancer. We currently believe that a stratifi-
ed analysis restricted to HPV DNA-positive women is the
best strategy to identify cofactors influencing the rare pro-
aression of HPV infection to cancer. Objective: To assess
the role of cofactors influencing the progression from HPV
infection to cervical cancer. Methods: A pooled analysis of
10 TARC case-control studies on cervical cancer (eight stu-
dies on invasive cervical cancer and two on carcinoma in
siru) was conducted. It included 1.853 cases (1,465 squa-
mous-cell carcinomas and 135 adenocarcinomas/ adenosqua-
mous carcinomas) and 255 control women, all positive for
HPV DNA at PCR-based assays. Women were interviewed
with a standardized questionnaire, and provided cervical
specimens and blood samples. Associations with the follo-
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wing cofactors were investigated: contraceptive use, parity
and other reproductive factors, tobacco smoking, antibodi-
es to herpes simplex virus type-2 (HSV-2) and to Chlamydia
trachomatis. Pooled odds ratios (ORs) were computed by
unconditional multiple logistic regression models and adjus-
ted for sexual and non-sexual confounding factors. The 95%
confidence intervals were estimated by treating the OR as
floating absolute risks. Results: Use of oral contraceptives
(OCs) for five or more years was associated with a four-fold
increase in the risk of cervical carcinoma (OR = 4.0; 95% CI =
2.0-8.0) (Moreno et al., submitted). Women with 7 or more
full-term pregnancies (FTP) also had a 4-fold increase in risk
compared to nulliparous women (OR = 3.8; 95% CI = 2.7-5.5)
(Mufioz et al., submitted). The proportion of women who
have used OCs for more than 5 years and who have had more
than 5 FTP was small in our study population (8% among
cases and 3% among controls), but they showed a nearly 12-
fold increased risk for cervical cancer. A two-fold increase in
risk was observed in ever-smokers compared to non-smokers
(OR =2.2;95% CI = 1.5- 3.2) (Plummer er al., in preparation),
as well as in women with antibodies to HSV-2 (OR = 1.7; 95%
CI = 1.1- 2.6) and to Chlamydia trachomatis (OR = 1.6; 95%CI
= 1.1-2.4) (Smith et al., in preparation). Most of the above
associations were found for both squamous-cell carcinoma
as well as for the most rare types (adenocarcinoma and ade-
nosquamous carcinoma). Conclusions: Long-term use of OCs
and high parity increase the risk of progressing from HPV
infection to cervical cancer. A modest increase in risk was also
observed for smoking, HSV-2 and C. trachomatis. The role of
host and viral factors (genetic susceptibility, immune respon-
se, HPV variants and viral load) remain to be identified.

CRITICAL VIEW ON MORPHOLOGICAL METHODS TO
ASSESS HPV INFECTIONS

Mark Sherman
National Cancer Institute, Bethesda, MD

Historical Perspective

Great progress has been made since Ayre's descripti-
ons of HPV infection as “nearocarcinoma™ in 1951 and Koss
and Durfee’s description of “koilocytosis™ in 1956. Direct
evidence linking the koilocyte to HPV accumulated over en-
suing years using electron microscopy, immunohistochemis-

try and molecular techniques. However, the central role of

HPV in cervical carcinogenesis remained unproven until the
1990’s and consequently, koilocytotic atypia and dysplasia
were viewed by many as representing separable infectious
and neoplastic processes respectively until about a decade
ago. Once HPV was established as the cause of cervical can-
cer, the pathologic distinction between viral changes and
dysplasia (cervical intraepithelial neoplasia (CIN)) became
moot. This trend was strengthened by widespread implemen-
tation of the Bethesda System in the US, which included the
term “low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)” to
designate both koilocytotic atypia and mild dysplasia / CIN
L, thereby formally unifying these findings. Finally, natural
history studies suggesting that most HPV infections in young
women spontaneously regress (Ho GY et al N Engl ] Med
1998) has led to increasing emphasis on recognizing and tre-

ating high-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs)
and identifying safe means for following women with LSIL.

Diagnostic Accuracy and Reliability of LSIL / CIN 1

The accuracy and reliability of cytologic interpretati-
ons of LSIL have improved in the last 5-10 years. In a review
performed in the early 1990’s, HPV DNA was detected in 94%
of women with cytologic LSIL between 16 to 28 years of age
compared to only 53% among those 40 years old and above
(Schiffman MH et al J Natl Cancer Inst 1993;85:1868). The
poor specificity of LSIL interpretations in older women su-
ggested that morphologic mimics of HPV led to cytologic
misclassification in parallel with the declining prevalence of
infection. However, recent data from the ASCUS LSIL Triage
Study (ALTS) indicate that the specificity of LSIL cytologic
diagnoses may have improved. In ALTS, oncogenic types of
HPV DNA were detected in 83% of women with community
cytologic smears interpreted as LSIL, including detection of
HPV 16 in nearly 25% of women. Notably, only 18% of these
women were over age 30 ( ALTS Group J Natl Cancer Inst
2001:92:397). In ALTS, 68% of thin-layer LSIL interpretati-
ons rendered by clinical center pathologists were confirmed
in the first masked review performed by the pathology quali-
ty assurance group compared to only 43% of biopsy diagno-
ses of CIN 1 rendered by the clinical centers (Stoler MH et al
JAMA 2001;285:1500). Thus, cytologic interpretations of
productive HPV infection seem more reliable than histologic
ones. In contrast, the QC panel agreed with 47% of thin-layer
interpretations of HSIL and 77% of biopsy diagnoses of CIN
2 or worse, suggesting that histopathologic diagnoses of
high-grade disease are more reproducible than cytologic ones.

Atypical Squamous Cells (ASC)

Management of equivocal cytology previously termed
“atypical squamous cells of undetermined significance” and
now provisionally re-named as “atypical squamous cells
(ASC)™ in the last revision of the Bethesda System remains
central to cancer prevention. In some laboratories, ASC is
the most common antecedent of biopsy confirmed CIN 2 or 3
(Kinney WK et al Obstet Gynecol) reflecting the extreme fre-
quency of this interpretation. A comparison of two recent
College of American Pathologists surveys has demonstra-
ted an increase in "ASCUS” reporting from 2.8% in 1993 (o
4.5% in 1996 (Arch Pathol Lab Med 2000). The histologic
diagnoses at enrollment for 1,149 women with “ASCUS™ tri-
aged to immediate colposcopy in ALTS were CIN | in 14.5%,
CIN 2in 6.3% and CIN 3 in 5.1%. Approximately 55% of wo-
men with ASCUS tested positive for oncogenic types of HPV
DNA, including about 96% of those with histologic CIN 3
(Solomon D et al J Natl Cancer Inst 2001;93:293). An additio-
nal finding from ALTS is that pathologists can identify a
small subset of ASC (perhaps 5%) that reflects an extremely
high risk for oncogenic HPV infection and a significant risk
for underlying histologic CIN 2 or 3 (Sherman ME et al Am J
Clin Pathol 2001). Based on ALTS and other studies, the draft
of the revised Bethesda System proposes to dichotomously
stratify ASC into cases mainly suggestive of LSIL (ASC of
undetermined significance (ASC-US)) and ones suggestive
of HSIL (ASC-H). ASC-US is a numerically largegroup asso-
ciated with a low risk per patient for CIN 2 or 3, but most
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women with ASC who have an underlying CIN 2/3 will have
ASC-US. The risk per woman with ASC-H will be much higher,
but this small group will likely detect a minority of CIN 2/3.

Endo cervical Adenocarcinoma

Many pathologists think that a definitive cytologic in-
terpretation of AIS is possible in some cases. Nonetheless,
even cytologically suspected cases of AIS are usually re-
ported as atypical glandular cells of undetermined signifi-
cance (AGUS). Paradoxically, most serious lesions associa-
ted with AGUS show squamous rather than glandular diffe-
rentiation. Management of suspected glandular lesions is
difficult because some gynecologists think that only a cone
can safely exclude a lesion in the endocervical canal. Accor-
dingly, better management strategies for AGUS are needed,
but comparatively few biomarker studies have been perfor-
med in women with these findings. Furthermore, the relative-
ly poor results of cytologic screening for cervical adenocar-
cinoma is concerning and knowledge of the pathogenesis of
these tumors is limited. Milder degrees of endocervical ab-
normality than AIS are generally not recognizable microsco-
pically and problems with both false positive and false nega-
tive interpretations are problematic, suggesting that impro-
ved diagnosis and management of glandular lesions is an
important area for future research.

EVIDENCE FOR THE EFFICACY OF CYTOLOGIC SCREE-
NING AND QUALITY ASSURANCE

Euphemia McGoogan

Lothian University Hospitals NHS Trust, Department of Pa-
thology University Medical School, Teviot Place, EDINBUR-
GH EH8 9AG.

No randomised control trials have been undertaken for
cervical screening. Nonetheless the effectiveness of cytolo-
gic screening programmes in reducing mortality from and in-
cidence of cervical cancer was well established.

Wilson and Jungner set out the principles and practice
for successful screening for any disease in 1968. For scree-
ning to be effective, the condition should pose an important
health problem; the natural history should be well understo-
od; there should be a recognisable latent or early stage; tre-
atment of the early or latent stage should be more successful
than treatment started later; there should be a suitable test;
the test should be acceptable to the population; screening
should be repeated at intervals determined by the natural
history of the disease; there should be adequate facilities for
the diagnosis and treatment of any abnormalities detected;
the chance of physical or psychological harm should be less
than the chance of benefit; the cost of case finding (inclu-
ding diagnosis and subsequent treatment) should be econo-
mically balanced against the benefit it provides.

Cervical cancer meets most of these criteria. However,
it is important that cervical screening programmes have or-
ganised quality control of all parts of the programme inclu-
ding: compliance of women, smear taking, laboratory inter-
pretation, colposcopy and follow-up, office and administra-
tive systems; and that evaluation and monitoring of the whole
programme is organised in terms of incidence and mortality
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rates at the level of the total target population among those
attending and among those not attending. ,

To measure and improve the quality of a cervical scree-
ning programme, it is necessary to have: explicit standards;
an information system which allows the necessary data to be
collected; a quality assurance system which allows action to
be taken should any programme fail to meet those standards.

The success of the NHS Cervical Screening Programme
in the UK will be discussed with particular reference to these
criteria. 83% of eligible women are screened regularly. Scree-
ning prevents 3,900 cases of cervical cancer each year and
the invasive cancer rate has fallen from 16/100,000 women in
1986 to 8.9/100,000 in 1996. 1,300 lives are saved each year
and the death rate continues to fall at 7% per annum. The aim
of the current UK Pilots of liquid based cytology and reflex
HPYV testing to further improve the quality of the UK Cervical

Screening Programme will also be discussed.

RELIABILITY OF MOLECULAR TECHNIQUES TO DIAG-
NOSE HPV INFECTION

Luisa Lina Villa
Ludwig Institute for Cancer Research, Sdo Paulo, Brazil

Direct detection of HPV genomes in biological speci-
mens can be achieved by a series of hybridization procedu-
res that include Southern and dot blots, in situ hybridizati-
on, Hybrid Capture (DIGENE Co., Gaithersburg, MD, USA),
polymerase chain reaction (PCR) and DNA sequencing. A
variety of signal detection procedures are also available which
can further impact in the performance of these assays. Some
of these procedures have the potential do be automated, fa-
cilitating result interpretation and allowing their use in large-
scale, population based studies. The sensitivity and specifi-
city of the several methods available vary largely, but have
improved considerably in the last decade, due to improve-
ments related to reagents quality and stability, and accessi-
bility to once considered sophisticated equipments. The only
procedure potentially capable of recognizing all HPV types
and variants present in the biological specimen is DNA se-
quencing of an amplimer obtained by consensus primers-
PCR, either after cloning into plasmids or by direct sequen-
cing of the PCR fragment. This methodology, however, is
presently labor-intensive and requires expensive equipment
if using an automated sequencer. Moreover, direct sequen-
cing dot not seems to be suitable for identification of speci-
mens containing multiple HPVs, since it will detect preferen-
tially the over-represented type.

At present, HPV DNA tests validated in large trials and
epidemiological studies are PCR protocols employing con-
sensus primers and Hybrid Capture II (HC2) HPV DNA as-
say. The third generation of the latter assay is expected to be
available soon. This system has a lower background, increa-
sed sensitivity and reduced cross-reactivity between HPV
types. Furthermore, a highly automated devise capable of
running 700 samples per day based is under development.
Several studies performed in the last decade employ consen-
sus PCR that amplify a region of the highly conserved major
viral capsid L1 gene, since it is potentially capable of detec-
ting all mucosal HPV, with high sensitivity and specificity.
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Analysis of the amplified products is generally performed by
different hybridization protocols, but can also be done in an
ELISA format, and ultimately can be coupled to cycle DNA
sequencing. Another very sensitive and simpler approach
consists of a reverse line blot hybridization of PCR products
obtained with different consensus primers. These methods
shall be available in the near future in automated, high-throu-
ghput, versions. HPV DNA quantification in the biological
sample can be achieved by PCR-based methods, including
Real-Time PCR.

The sensitivity and specificity of the several PCR-ba-
sed methods available vary largely, depending mostly on the
primers set, the size of the PCR product, reaction conditions
and performance of the DNA polymerase used in the reacti-
on, the spectrum of HPV types amplified and ability to detect
multiple types, and accessibility of a type-specific assay. In
most comparisons between HPV detection methods there is
good to excellent agreement between tests performed with
HC2, generic PCR employing MY09/11, PGMY09/11, GP5+/
6+ and SPF systems (see references below). It is recognized,
however, that any particular HPV detection method may un-
dervalue the real prevalence of HPV in biological specimens,
leading sometimes to type misclassification. Reference sam-
ples, validated reagents and standardized protocols are nee-
ded in order to increase reliability of HPV detection in both
large epidemiological studies and vaccine trials.

EVIDENCE OF BENEFIT FOR CANCER SCREENING ME-
THODS IN GENERAL: CERVIX VERSUS OTHER SITES

Eduardo L. Franco
McGill University, Montreal, Canada

Background: The Pap test is one of the first cancer scree-
ning tests and is undoubtedly the one with the best record
of accomplishments in medical practice. Pap test screening
targets mainly the detection and treatment of cervix cancer
precursors, thus arresting neoplastic development within the
cervical epithelium before it becomes invasive. The same ra-
tionale does not always apply to screening for other com-
mon cancer sites, many of which are not as accessible to
cytomorphological probing as the uterine cervix. Many of
the available cancer screening tests are able to detect cancer
precursor lesions in the respective organs or sites, e.g., Pap
test, mammography, sigmoidoscopy, oral exfoliative cytolo-
gy, and skin examination, whereas the remainder are able to
detect early invasive cancers. In this brief review I summari-
ze the information on screening benefit for the available can-
cer tests. Evidence-based public health: The most persuasi-
ve arguments for the efficacy of screening come from rando-
mized controlled trials (RCTs), investigations that take many
years to complete, particularly if they focus on later endpo-
ints in the natural history of cancer, such as invasive cancer
or cancer-specific death. RCTs are not always feasible, ho-
wever, because of ethical reasons — for example, when dis-
covery of the intermediate endpoint is already an accepted
basis for treatment, such as in high grade cervical lesions —
or because they would have to be extremely large to the po-
int of being impractical (e.g., rare cancers such as neuroblas-
toma). The new era of evidence-based medicine has spaw-

ned a number of consortia specialized in reviewing and
ranking published clinical and epidemiological evidence on
a systematic basis. As far as effectiveness of cancer scree-
ning is concerned, proof of mortality reduction in RCTs is
typically assigned the highest level of evidence. Lower le-
vels of evidence are obtained from case-control and cohort
studies and other information such as the incidence of can-
cer before and after introduction of a screening intervention.
Outcome measures for determining screening efficacy are
ranked from the most persuasive to the least persuasive as
follows: 1) decrease in cause-specific mortality; 2) reduction
in incidence of advanced stage cancers; 3) increase in survi-
val; and 4) shift in disease stage. Cervical cancer: The evi-
dence for Pap screening efficacy is based on the following
sources: (i) epidemiologic studies that indicate that the risk
of invasive cervical cancer is 2-10 times greater in women
who have not been screened and that risk increases with
time since last normal smear or with lower frequency of scre-
ening; (ii) population surveillance, which indicates that cer-
vical cancer incidence and mortality rates have decreased
following the introduction of screening in Scandinavian
countries, in Canada, and in the US; (iii) reductions in inci-
dence and mortality seem to be proportional to the extent of
population coverage; and (iv) multiple national and interna-
tional consensus panels worldwide. The weight of the evi-
dence in favor of Pap cytology obviates the need to have its
screening efficacy scrutinized further in an RCT. In fact, such
a proposition would be ethically untenable given that the
Pap test is a widely accepted medical procedure.

In spite of its success, Pap cytology has important limi-
tations, paramount among which is its low sensitivity. False-
negative smears have important medical, financial, and legal
implications; the latter being a particularly acute problem in
North America where false-negative smears are among the
most frequent reasons for medical malpractice litigation. Con-
versely, despite the test’s relatively high specificity, false-
positive results are particularly common in populations with
low prevalence of cervical precursor lesions and cancer. Fal-
se-positive results lead to unnecessary and frequently inva-
sive procedures. The solution to minimizing errors in cytolo-
gy is to improve the quality of smear taking, slide proces-
sing, and overall diagnostic performance of cervical cytolo-
gy, which incur high costs for a screening program. This
situation has elicited interest from the medical technology
industry in developing new tests for detecting cervical can-
cer precursors. Prominent among them is human papilloma-
virus (HPV) testing, which has been considered both as a
screening test per se or as part of a colposcopy triage strate-
gy to manage women with abnormal referral Pap smears. HPV
DNA testing for high-risk HPV types has higher sensitivity
to detect high-grade disease than cytology but the specifici-
ty is somewhat lower than that of Pap cytology, as the pre-
valence of HPV DNA positivity in asymptomatic women va-
ries markedly and tends to be high in young women. At pre-
sent, the cost of HPV testing may be a barrier to wider use.
However, HPV DNA testing is a promising tool as a primary
screening method in women over the age of 35. Regarding
HPYV testing as a triage approach, there is mounting eviden-
ce that it is of value in helping to decide the need for a col-
poscopy among women with equivocal referral Pap smears.
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Other cancer sites: RCTs have been conducted for only a
few of the more common screening techniques — mammo-
graphy in breast cancer screening being the one most tho-
roughly studied in several trials worldwide with unequivocal
evidence of benefit among women aged 50-69 years. Suffici-
ent evidence for screening effectiveness from RCTs has been
obtained also for guaiac-based fecal occult blood testing in
colorectal cancer, with a 15%-21% reduction in mortality.
Removal of adenomas found on sigmoidoscopy, particularly
the ones with severely dysplastic areas, decreases subse-
quent colorectal cancer risk. As yet there is no evidence of
benefit for the remaining screening tests in reducing cancer
mortality but many continue to be investigated in a variety
of study designs in clinical and population-based settings.
Conclusive evidence of no benefit has been obtained for
Pap cytology in endometrial cancer, for chest x-ray and spu-
tum cytology in lung cancer, and for urinary metabolite tests
in neuroblastoma.

ROLE OF HPV TYPING IN LSIL MANAGEMENT

Chris J.L.M.Meijer, Adriaan J.C.van den Brule, G. Denise
Zielinski, Feja J.Voorhorst, René H.M. Verheijen, Theo J.M.
Helmerhorst, Mariélle A. Nobbenhuis, Frits A. de Schipper,
Peter J.F. Snijders.

Dept of Pathology and Gynaecology VUMC Amsterdam, Dept
of Gynaecology. Dijkzigt ziekenhuis Rotterdam, Dept of Gy-
naecology, district Hospital Walcheren, Vlissingen

Management of women with a cytological diagnosis of
LSIL poses problems for the pathologist and gynaecologist.
Firstly, the reproducibility of classification of this lesion is
not more than 85%, and secondly, the clinical outcome for
the individual woman is unknown. The gynaecologist circu-
mvents these problems by following women with LSIL by
repeating the smear within 6 months and when cytology re-
mains abnormal women are referred for colposcopically di-
rected biopsy. Histologically confirmed HSIL is only found
in about 10% of women with cytologically LSIL. Therefore,
follow up of women with LSIL seems unnecessary expensive
and causes anxiety and stress in these women. Recent studi-
es have shown that the persistent presence

of high-risk HPV (HR-HPV) is associated with persis-
tence and progression of CIN lesions. Therefore, it has been
advocated to use the presence of HR-HPV in the manage-
ment of these lesions.

Next to identifying women with progressive LSIL on
the basis of the presence of HR-HPV it is even more impor-
tant to identify the women with regressive LSIL. Whether
absence or clearing of HR-HPV in the latter women is associ-
ated with regression of the LSIL is unclear and asks for long
term follow up studies.

In this presentation we will further restrict ourselves to
women over 30 years of age since in Western countries wo-
men under this age mostly have a very low chance of develo-
ping CIN 3/cervical carcinoma. Moreover, the HPV prevalen-
ce is relatively high in women under the age of 30 years. The
recent results of the ALTS trial already indicated that HPV
detection for triage of younger women with LSIL is of limited
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potential since a very high percentage of them (i.e. 82% for
women with a mean age of 25 years) had HR-HPV positive
smears. Recently, we completed two studies in which triage
by cytology and HPV assessment has been studied. The stu-
dies concern two cohorts of women from Amsterdam and
Vlissingen, respectively. In the Amsterdam cohort women
with an abnormal cervical smear (n=353) were followed for a
median period of 36 months by cytology, colposcopy and
HR-HPV testing using the GP5+/6+ PCR-EIA test every 3-4
months. Women with HR-HPV negative smears at baseline
never showed progressive CIN disease, but more importan-
tly, women who cleared the HR-HPV infection showed re-
gression of their CIN lesion. '

In the Vlissingen study women with borderline and mild
dyskaryosis (BMD; n=278) underwent colposcopy and when
lesions were found biopsies were taken. If histology appea-
red >CIN 2 lesions were treated by LLETZ. All these women,
treated or not, were followed for up to 4 years (median 24
months) by cytology, colposcopy and HR-HPV testing using
hybrid capture 2 (HC 2) every 6 months. All except one of the
CIN2/CIN3 lesions found at study entrance were present in
women with HR-HPV in their cervical smear. The one excep-
tion was a woman with a HR-HPV negative smear who had a
CIN 2 lesion. All further CIN2/CIN3 lesions found during
follow up involved women with HR-HPV positive baseline
smears. Women who cleared the HR-HPV infection showed
regression of their CIN lesion. These results do not only
confirm earlier studies that HR-HPV infection is associated
with the presence and/or the development of CIN 3 lesions,
but also extend these observations. They indicate that HR-
HPV detection identifies:

A group of women (HR-HPV+) with an increased risk of
having and developing CIN 3.

A group of women who do not have CIN 3 and will not
develop CIN 3 (HR-HPV-) within the follow up time (up to 4
years).

Based on these results we have developed a study pro-
tocol for the management of LSIL in women over 30 years of
age. Instead of following these women for 6 months to see
whether they show regression of their lesion as evidenced
by a normal cytological smear or by colposcopy we now test
these women for HR-HPV. Women who

are HR-HPV positive are directly referred for colposco-
py. whereas HR-HPV negative women are referred to the na-
tional screening program, because the risk of developing CIN
3 in the interval to the next screening round is very low.
Alternatively, it is possible to wait for 6 months before refer-
ring the HR-HPV positive women for colposcopy. since the
risk of progression to cervical carcinoma within this time in-
terval is non-existing and about 30% of these HR-HPV posi-
tive women will clear their HPV infection and subsequently
regress their LSIL. Whether the costs of a recall of these HR-
HPV positive women do outweight the profit of less referrals
for colposcopically directed biopsy has still to be determi-
ned. Studies are now in progress to evaluate these guideli-
nes in two cohorts of women with LSIL to reach a more defi-
nitive conclusion. This might help to prevent redundant fo-
llow up of women with regressive LSIL, to prevent overtreat-
ment and to develop a direct see and treat protocol.

For women with ASCUS or women with BMD the re-
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sults are more clear. Because of the much lower prevalence of
HR-HPV in these women (varying from about 30% to 50%: 5.6)
HR-HPV can be used for direct triage: HR-HPV negative wo-
men can be referred to the screening program whereas the HR-
HPV positive women can be directly referred for colposcopy.

EVIDENCES OF BENEFITS FOR SYSTEMATIC TREAT-
MENT OF LGSIL

Gustavo Amestoy
Gynecology Service, Hospital Universitario, Universidad
Austral. Argentina.

The management of LGSIL is an important medical and
economic issue. In developed countries the main problem in
this topic is to decide the best conduct after a cytologic
diagnosis of low grade abnormalities. But in Latin-America
and other regions, where colposcopy, followed by biopsy
when necessary, is used as screening test in addition to cyto-
logy, making decisions about what to do with a patient with
an histologic diagnosis of LGSIL is frequent.

In order to answer the question “‘does systematic treat-
ment of LGSIL by any technique reduce the incidence or
mortality of cervical cancer?” we conduct Medline search
using a high sensitive approach. There are no randomized
controlled trials (RCT) or observational studies evaluating
this intervention with incidence and mortality as primary
outcomes.

In order to contribute to this topic, we can ask several
questions addressing some points: What are we treating or
following up?, is LGSIL a precancerous lesion? There any be-
nefit in treating it? So, the first question is “is LGSIL accurate-
ly diagnosed?”: The high inter-observer variability of histolo-
gic diagnosis of LGSIL, as was stated by Stoler and Schiff-
masn based on the data of the ALTS and published recently in
JAMA, is an important problem specially when we must eva-
luate the effectiveness of an strategy based on it.

The second important question is “which is the risk of
developing Cervical Cancer, or at least a HGSIL, in a patient
with a LGSIL confirmed by biopsy?: At this point, there is
some well designed cohort studies about the natural history
of LGSIL but may be some doubts about the reproducibility
of the diagnostic and follow up methodology. There is con-
sistent evidence showing that only 10 to 20% of these lesi-
ons will progress. However, studies showed a higher risk of
progression in High Risk HPV (HR-HPV) positive patients,
specially in persistent infections.

Finally, the last question would be “is there any evi-
dence on the efficacy of treatment of LGSIL histologically
diagnosed on the subsequent development of new lesions?.
At this point, considering the current evidence of HR-HPV
infection as a necessary cause of Cervical Cancer, we con-
duct a search in Medline looking for RCT comparing the re-
sults of destructive or escisional treatment with negative re-
sults. However, a nonrandomized cost-effectiveness study
conduced by Roland PY et al. shows that observation of
mild dysplasia for regression provides the most cost-effecti-
ve strategy compared with other strategies.

In conclusion, there is not available high quality evi-

dence for or against the systematic treatment of LGSIL, but a
lot of indirect evidence suggests a potential benefit. Since
this decision carries on a high economic and social impact, 1
think that the design of a multicentric RCT should be consi-
dered.

NATURAL HISTORY OF HSIL

J. Thomas Cox
Student Health Services, University of California at Santa
Barbara, CA, USA

Beginning in the late 1960’s, the prevalent theory re-
garding the development of high-grade cervical disease was
that it was the consequence of progression from CIN I to
CIN 2 to CIN 3 (Richart 1968, Kiviat 1996). However, recent
longitudinal studies have documented emergent CIN 3 wi-
thout a detectable preceding low-grade lesion (Koutsky 1992,
Woodman 2001). Although a majority of low-grade lesions
are secondary to high-risk HPV types, only a small and un-
predictable number of dysplastic lesions progress to invasi-
ve cancer and most low-grade lesions are transient. Present
theory, therefore, is that low-grade SIL is a separate manifes-
tation of HPV infection whereas CIN 3 is a monoclonal pre-
cancer secondary to high-risk HPV (Koutsky 1992, Kiviat
1996, Moscicki 1998) with cellular changes that promote the
accumulation of genetic damage. Accumulation of genetic
damage may eventually lead to invasive cancer if the lesion
persists long enough. In the US CIN 2 is grouped with CIN 3
into HSIL, whereas in most of the rest of the world, CIN 2 is
either considered a separate entity or grouped with CIN 1.
The complex process that leads to cellular transformation
from simple HPV infection with high-risk HPV to HSIL and
finally to invasion is uncommon even though infection with
these types appears to occur in the majority of sexually acti-
ve individuals. In this presentation we will discuss what is
presently known about the development of HSIL and what
places it on the threshold of invasion.

Recent longitudinal studies on the natural history of CIN 3

Recent longitudinal studies have confirmed that per-
sistent HPV infection, particularly HPV 16, is the most impor-
tant risk-factor for the development and maintenance of CIN
3. Nobbenhuis et al followed 353 women referred with cyto-
logy read as mild, moderate or severe dyskaryosis with repe-
at cytology, HPV tests and colposcopy every 3-4 months for
a median of 33 months (Nobbenhuis 1999). Ninety-five per-
cent of women (98 of 103) developing CIN 3 during follow-up
were persistently HPV positive. Woodman and colleagues
evaluated 1075 initially cytologically and HPV negative young
women (median age 18) every 6 months for a median of 29
months (Woodman 2001). Overall, 44% of these initially HPV
negative women became HPV positive within 3 years and
60% within 5 years. The most common HPV type found in
those who developed high-grade CIN was HPV 16, but it was
also the most common type detected overall. Fourteen wo-
men developed.CIN 2 and 14 CIN 3 during follow-up. The
majority of HPV 16 positive high-grade lesions developed
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within 6 to 12 months from first detection of HPV. The median
time from first detection of all types of HPV until detection of
high-grade CIN was 26 months. Only 10 of the 28 high-grade
lesions had any evidence of LSIL prior to the detection of
CIN 2 or 3. Quantitative viral loads fluctuated with the natu-
ral history of the lesion. Low HPV levels usually appeared at
the beginning and at the end of the sequence. When cytolo-
gic abnormality occurred, it almost always appeared during
the phase of detection of high viral load.

Koutsky et al followed a cohort of initially cytologi-
cally normal but HPV 16 or 18 positive women over a period
of 2 years, detecting CIN 2 or 3 in 39% (Koutsky 1992). Wo-
men positive for HPV 31, 33, or 35 had na intermediate pro-
gression rate of 22%. What do these longitudinal studies tell
us? First, high-grade CIN often develops in a very short time-
span from first infection with HPV. Second, very high viral
loads occur during the natural history of emergence of high-
grade CIN, but also occur during transient expression of low-
grade disease, with lower HPV DNA levels detected early
and late in the coming and going of these lesions. Third,
most high-grade lesions appear to develop de novo without
a preceding low-grade HPV lesion.

Factors in Development of HSIL

Multiple factors are likely to come together in the mul-
tistep progression to HSIL and eventually to carcinogene-
sis. These factors include the necessity for infection with a
high-risk HPV type, perhaps variants of certain HPV types,
interaction with cofactors that may either promote the virus,
diminish the immune response, or directly be responsible for
the accumulation of genetic damage, and interaction with
host immune factors. For example, specific variants of HPV
16 have been shown to be more successful at promoting
persistent infection than the more common prototype HPV
16, which may partially explain why these specific variants
are more prone to produce high-grade lesions (Zehbe 1, 1997).
Another variable that may separate lesions likely to progress
from those that are likely to regress may be the identification
of inactivated tumor-suppressor genes in one or more of four
chromosomal regions (3p, 4p, 4q, and 11q) (Larson AA, 1997).
Functional inactivation of these tumor-suppresser genes is
assumed by detection of loss of hererozygosity (LOH) of the
chromosomal region where they reside. LOH in putative tu-
mor-suppresser loci has been documented in 0% of CIN |
lesions, 22% of CIN 2 lesions, 41% of CIN 3 lesions, and 88%
of invasive cancers. Additionally, LOH studies ofdifferent
regions of large or multifocal high-grade lesions in individu-
al patients indicates loss of the same allele at each locus
without exception. This finding strongly suggests that high-
grade cervical intraepithelial lesions arise from a single pre-
cursor lesion and that loss of specific tumor-suppresser ge-
nes is an early event in the development of high-grade lesi-
ons. Many other studies support the monoclonal nature of
HSIL. For example, Park and colleagues noted that histologic
specimens containing both CIN | and CIN 3 were more likely
to have different HPV types in each lesion than specimens
with only one grade change from CIN | to CIN 2 (Park 1998).
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Enomoto et la demonstrated monoclonality in 30/30 CIN 3
lesions (Enomoto 1997).

Other cellular events that appear to be associated with
progression are aneuploidy and HPV integration. An increa-
sed DNA index and aneuploidy are noted in CIN 3 as compa-
red with CIN | and CIN 2 lesions (Watanabe T, 1993). Eviden-
ce also exists that HPV integration increases with increasing
grade of dysplasia and that genomic instability and, conse-
quently, aneuploidy are likely mediated through disruption
of p53 gene activity. The dramatic increase in the frequency
of LOH seen in the transition from CIN 2 to CIN 3 may reflect
a similarly dramatic increase in HPV integration, ultimately
leading to inactivation of p53. Inactivation of p53 facilitates
the subsequent accumulation of genetic damage, as eviden-
ced by aneuploidy and LOH analyses. The long period of
time required for progression to invasion most likely reflects
the time necessary for random genotoxic events to occur.

Immune response to HSIL

Although HSIL may develop over a short time-span, it
is likely that most HSIL persists for a long period of time
before acquisition of cellular immortality. Evidence for this
comes primarily from the median age for detection of CIS
(age 29) and microinvasive cancer (age 42). Persistent HPV
infection is necessary for the maintenance of an HSIL over
such long periods of time. Persistence of HPV requires that
host immunity is unable to detect or to clear the virus. T-cell
mediated immune responses against high-risk HPVs are be-
lieved to play the primary role in the prevention of cervical
carcinogenesis. It has been shown that HPV-16 E7-specific
Th cell responses develop in women who are either demons-
trating regression of CIN or in women with persistent HPV
resulting eventually in development of CIN 3, but are less
likely to be present in women with invasive cancer (de Gruijl
1998). The same authors noted that HPV 16 VLP-specific [gGs
were consistently detected in all women persistently HPV-16
positive and whose disease ultimately progressed to CIN 3,
but were less often detected in lesions that regressed. This
suggests that HPV 16-specific antibodies are not important
in clearance of virally induced CIN lesions, consistent with
other evidence of the importance of the cell-mediated immu-
ne response (de Gruijl 1997).

Host Genetics

There may be some evidence that genetics play a part
in the ability of the immune system to prevent development
of CIN 3. Hildesheim et al determined in a case-controlled
study of 24,000 women that those with HLA types B7 and
DQB1*0302 were at increased relative risk for CIN 3 whereas
DRBI1#1501-DQB1*0602 and

DRBI1*13 were at decreased risk (Hildesheim A 1998).
These findings are consistent with several studies that show
similar association of risk for these HLA types for cervical
cancer and with evidence that human leukocyte antigens
(HLAs) are important in the presentation of foreign antigens
to the immune system.
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CONE MARGINS AND ENDOCERVICAL CURETTAGE:
ARE THEY IMPORTANT?

Alex Ferenczy
McGill University & SMBD-Jewish General Hospital, Mon-
tréal, Québec, Canada.

Positive versus negative cone margins have practical
importance in cases of micro-invasive squamous cell carci-
noma of cervix and endocervical adenocarcinoma in-situ.
Positive margins in these cases are associated with rates of
residual lesions on the order of 50% and 60%, respectively.
Thus, these necessitate further therapeutic interventions.
Patients with negative margins are followed by non-surgical
means as few, if any, residual lesions are found on follow-up.

The prognostic importance of cone margins in patients
with squamous intraepithelial lesion (SIL) is less obvious
and for all purposes, do not reliably predict presence or ab-
sence of residual/recurrent disease. Depending on the stu-
dy, 20% to 80% of women with positive cone margins have
no residual disease on follow-up and do not require further
therapy. Conversely, negative cone margins do not guaran-
tee cure for about 4% of women are found with residual dise-
ase on follow-up. In view of the data, all women regardless
of status of cone margins have to be followed in the same
manner, particularly during the first few years after conizati-
on. The most sensitive methods to detect residual/recurrent
disease are a combination of cytology and colposcopy or
cytology and HPV testing for high oncogenic risk HPV types.

The clinical value of routine use of endocervical curet-
tage (ECC) has been controversial; some use it as na integral
part of the initial work-up of women with abnormal Pap tests,
others only if the endocervical limits of the disease are not
colposcopically visualized; still, some never perform ECC
because of patient discomfort, cost and

false positive and negative results, When ECC results
are correlated with colposcopic localization of the endocer-
vical margins of SIL, they are highly predictive of absence or
presence of endocervical canal lesions. Also, ECC can de-
tect endocervical adenocarcinoma in-situ and invasive dise-
ase. A well-performed ECC has better predictive value of
endocervical canal disease than has colposcopy, and is of
help in providing assistance in medico-legal cases involving
“missed” invasive cancer. ECC, if positive immediately after
conization, has better prognostic value for residual lesion
than surgical margins. It is recommended particularly after
electroconization (LLETZ / LEEP) in which surgical lines may
be difficult to impossible to evaluate.

HPV INFECTIONS IN HIV POSITIVE WOMEN

Silvia de Sanjosé
Catalan Institute of Oncology, Barcelona, Spain

Infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV)
has been associated to an increased risk of Kaposi’s sarco-
ma, lymphoid neoplasms, invasive cervical cancer (ICC), ano-
genital neoplasia, testicular seminoma, leiomyosarcoma in
children and squamous conjuntival cancers. Many of these
tumours are linked to an infectious origin other than HIV.

The development of these neoplasms is likely to be the re-
sult of the immunsupression observed in HIV patients. In
the recent years, some reports have been shade some dou-
bts about the intervention of HIV in the development of some
of these cancer types, in particular ICC. The purpose of this
review is to summarise the epidemiological findings that ex-
plore the association of cervical cancer and HIV.

Cervical cancer is caused by the persistent infection of
certain types of Human Papillomavirus (HPV). HPV charac-
teristics such as type, viral load and time since infection
together with the immune status of the subject have been
advanced to influence the rate of progression from infection
to cervical neoplasia. The natural history of HPV cervical
infection is that women persistently infected with HPV are at
high risk to develop high grade cervical lesions. Many wo-
men in the general population have at some point in time
HPV infections but few will have it in a persistent manner.
The addition of HIV infection to an already existent HPV
infection may be a contributory factor to induce chronic in-
fection and ICC development. This aspect is fundamented
by the strong link between severely impaired cell-mediated
immunity and HPV-induced carcinomas in non HIV- immune
suppressed patients.

Although ICC has been included among an AIDS-defi-
ning condition since January 1993, the role of HIV in ICC
development still remains controversial. It is well accepted
that HIV positive women are more likely to be infected by
HPV. The co-infection seems to be more common than what it
would be expected by being both infections sexually trans-
mitted. The effect of HIV is probably explained by the reacti-
vation of latent HPV infections due to loss of immune com-
petence. There has been, however, a lack of consistent chan-
ges in ICC incidence with HIV prevalence rates not only in
high resource settings but also in African countries. Con-
versely, an association between HIV and ICC has also been
described in several studies. Among women with AIDS re-
ported to the Italian AIDS-Registry between 1993 and 1995,
the frequency of ICC as AIDS-Defining disease was nearly 3
times higher among intravenous drugs users than those in-
fected by heterosexual contact. In Italy the linkage of the
National AIDS Registry and the populations cancer registri-
es showed a RR of 15 for ICC for women with AIDS. The joint
Italian-French follow up study of HIV positive women also
showed a 13 fold increased rates of ICC for HIV positive
women. In Spain, the Catalonian AIDS surveillance system
detected 58 cases of ICC among 823 HIV positive women.
This represented a 18-fold increased risk of ICC of AIDS
patientsas compared to the general population. Frutcher et
al 1998 reported that HIV positive women in New York had a
3 fold increase in invasive cervical cancer as compared to
HIV negative women. Independent predictors were symp-
toms-duration and lack of Papanicolau smear. Similarly Chin
et al in the USA reported an increased risk of ICC among
black and hispanic women in the Sentinel Hospital Survei-
llance System. Recently, Sitas et al 2000 in South Africa have
reported an increased risk of cervical and vulval cancer
among HIV-1 infected patients as compared to hospital con-
trols. A full evaluation of HIV as co-factor for ICC develop-
ment requires data on several aspects related to the natural
history of ICC. It is necessary to report on previous history

DST - J bras Doengas Sex Transm 14(4): 39-51, 2002



50

ALMEIDA, VAL

of Pap smears and also on cervical cancer treatment. This in-
formation is rarely expressed in the published reports. In high
resource settings, women with low grade lesions that are de-
tected to be HIV positive may undergo to drastic surgical tre-
atment. Women with previous conization, history of previous
cervical biopsies or previous cervical laser therapy may have
their risk for ICC reduced. Survival in AIDS patients is stron-
gly linked to treatment. It is likely that HIV positive women in
poor countries with no access to medical care die before they
have the time to develop cervical cancer or to have the medi-
cal attention necessary to be diagnosed. Studies on cancer
incidence rates in HIV endemic countries should take into ac-
count HIV survival rates while evaluating ICC trends.

The controversy whether HIV promotes HPV infection
and its adverse clinical consequences needs detailed infor-
mation on therapeutic as well as preventive practices before
it can be concluded that HIV does not affect the women's
risk to develop ICC. Meanwhile, the scientific community
should aim that HIV infected patients are attentively follo-
wed up for potential cervical damage and make all the possi-
ble efforts to guarantee the best available treatment for HIV
irrespective of country of residency.

IS THERE ANY ROLE FOR SYSTEMATIC VULVOSCOPY
AND PENISCOPY?

Alex Ferenczy
McGill University & SMBD-Jewish General Hospital, Mon-
tréal, Québec, Canada.

Systematic (primary) screening for HPV-related lesions
of the vulva, anus and penis with colposcopy is not cost-
effective and is not recommended for the following reasons:

1. the vast majority of external anogenital lesions are
detectable by naked eye examination or clinically
palpable by both the patients and healthcare pro-
viders;

2. their discovery when symptoms and signs develop
allows for sufficient time for adequate therapy:

3. the vast majority of external anogenital lesions are
not life-threatening, i.e. condylomata, whereas pre-
cursor lesions have invasive potential of varying
magnitudes and generally, long transit times to
invasion;

4. colposcopy of the vulva, anus and penis does not
seem to contribute to better histologic diagnosis
of external anogenital diseases;

5. acetowhitening of the external anogenital epithe-
lium is not specific for HPV infection; its disco-
very may lead to unnecessary diagnostic and of-
ten costly therapeutic procedures with inherent
physical and psychosocial complications;

6. contact tracing of sex partners with or without col-
poscopy is not necessary for half of the current
partners have no lesional tissue, and those with
latent or subclinical infections have not proven to
be the source of re-infection in stable sexual rela-
tionships; the so-called “"male factor™ in relation
to risk of cervical cancer has been controversial.
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Selective colposcopic examination of the vulva, anus
and penis is clinically useful and recommended to more ac-
curately determine the extent of disease, enhancing thereby
complete removal of lesional tissues. Incomplete removal of
disease is among the most frequent causes of treatment fai-
lures and “recurrences”.

VULVAR, PENILE AND ANAL BIOPSIES: WHEN, HOW,
WHERE AND WHY?

Joel M. Palefsky
Department of Laboratory Medicine, University of Califor-
nia San Francisco, San Francisco, CA USA 94143

The incidence of penile cancer is especially high in tho-
se countries with the highest incidence of cervical cancer.
Vulvar cancer is less common than cervical cancer but oc-
curs with increased frequency among immunosuppressed
women, most commonly due to HIV or iatrogenic to prevent
transplant rejection. The incidence of anal cancer has been
steadily increasing in the general population in the last two
decades and is especially common among men who have a
history of receptive anal intercourse. Recent data also show
that the incidence of anal cancer is increased among HIV-
positive women compared with HIV-negative women. Anal-
PV infection is nearly universal among HIV-positive men.
Among both HIV-positive and high-risk HIV-negative wo-
men, anal HPV infection is more common than cervical HPV
infection. Among both HIV-positive women and men, infec-
tion with multiple HPV types is common, with the mean num-
ber increasing with decreasing CD4+ level.

The primary reason to biopsy penile, vulvar or anal le-
sions is to rule out invasive cancer or high-grade dysplasia
at these sites. If the clinical diagnosis is condyloma, biopsy
may not be necessary, particularly if the lesion responds to
standard therapy. A diagnosis of high-grade dysplasia
should prompt a therapeutic approach designed to locally
remove the lesion to prevent the development of cancer. Exa-
mination of the penis is optimally performed with 5% acetic
acid and magnification. To apply the acetic acid the penis
may be wrapped in acetic acid-soaked gauze or the acetic
acid may be applied with a swab. After two to three minutes
the surface of the penis and distal urethra can be examined
under magnification such as a colposcope or magnifying
glass. Indications for biopsy of penile lesions include signs
suspicious for invasive penile cancer, including ulceration
and rapid lesion growth. Penile lesions should be biopsied
to rule out high-grade penile dysplasia since these lesions
are potentially precancerous. Flat acetowhite, erythematous
or hyperpigmented lesions should be considered for biopsy.
Lesions that appear condylomatous but which do not res-
pond to several courses of standard therapy should also be
considered for biopsy.

Vulvar lesions should also be considered for biopsy if
there is suspicion for anything other than condyloma acumi-
natum. Large lesions or lesions that are large, flat, hyperpig-
mented or ulcerated should be biopsied to rule out high-
grade dysplasia and cancer. The threshold for biopsy of lesi-
ons should be lower in immunosuppressed individuals.
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A very high proportion of both HIV-negative and HIV-
positive MSM have anal intraepithelial neoplasia (AIN). The
incidence of high-grade AIN is high among HIV-positive
MSM. In one study, approximately half of HIV-positive men
developed high-grade AIN over a four-year follow-up peri-
od. Among HIV-positive women, the incidence of high-gra-
de AIN is higher than that of high-grade CIN and about 25%
of HIV-positive women developed high-grade AIN over a
36-month follow-up period.

Indications for anal biopsy include the presence of peri-
anal lesions that are flat, hyperpigmented or ulcerated. Among
HIV-positive individuals, lesions that look clinically like con-
dyloma often harbor foci of high-grade AIN and these should
be considered for biopsy as well, particularly if they do not
respond to standard therapy. Patients with peri-anal condylo-
ma or AIN should be considered for high-resolution anosco-
py (HRA) since presence of peri-anal disease is often accom-
panied by intra-anal disease. Similarly, individuals with na
abnormal anal Pap smear should undergo HRA. To perform
HRA an anoscope is inserted followed by insertion of a stick
wrapped in gauze that is soaked in 3% acetic acid. The scope
is removed leaving the gauze-wrapped stick in direct contact
with anal mucosa for at least one minute. The stick is removed
and the anoscope is reinserted. The entire intra-anal mucosa
and the peri-anal region are visualized under magnification
with the aid of a colposcope. Lesions within the anal canal
should be biopsied if they are acetowhite, flat. and show vas-
cular abnormalities such as mosaicism or punctation. Lesions
that are particularly large should be removed surgically since
these may harbor foci of invasion. As with peri-anal lesions,
lesions that appear to be condylomatous may also be consi-
dered for biopsy, particularly in HIV-positive men and women.

Performance of penile, vulvar and peri-anal biopsies is
simple and requires local lidocaine injection followed by lesion
excision with a punch biopsy forceps, small Tischler or scis-
sors. Biopsy of lesions in the office within the anal canal usu-
ally require no anesthetic unless they are close to the anal ver-
ge. Small instruments such as laryngeal forceps should be used
to avoid complications. Complications are rare and include abs-
cess and excessive bleeding. Contraindications to anal biopsy
in the office include bleeding diathesis and anticoagulant use.
Patients with these contraindications can be safely evaluated

in an outpatient surgical setting where adequate hemostasis is
possible. Patients with history of valvular heart disease should
be considered for antibiotic prophylaxis prior to anal biopsy.
VULVA HPV-ASSOCIATED LESIONS: TREATMENT
STRATEGIES

Joseph Monsonego
Institut A. Fournier, 25, Boulevard Saint Jacques, 75014 Pa-
ris, France

The epidemic of genital human papillomavirus (HPV)
infections is obvious to the medical community. Several the-
rapeutic approaches are currently available for treatment of
vulva-associated lesions, such as topical chemotherapy, lo-
cal excisional or destructive procedures and immunotherapy.

Today, external genital warts (EGW) is the most fre-
quent sexually transmitted disease. The link to anogenital
malignancy has stimulated much interest in the treatment of
HPV infections. To date, the most widely used therapies are
ablative techniques, some of which have serious side effects
and are also characterized by a high recurrence rate. More
recently, patient applied therapies have become available.
They offer several advantages over provider administrated
therapies. Results obtained in clinical trials with Imiquimod
5% are described in the context of recommended treatment
protocol for EGW,

Intraepithelial neoplasia of the vulva is encountered with
increasing frequency.

Reports strongly suggest a relationship between HPV
infection and VIN. The frequency at which this disease pro-
gresses to invasive carcinoma is presently unknown. Both the
warty and basaloid types of vulvar intraepithelial neoplasia
associated with HPV infection are often related to invasive
squamous carcinoma of the vulva with similar morphological
characteristics.

Both local excision and carbon dioxide laser are effective
for treating vulvar intraepithelial neoplasia. The choice of the
most appropriate therapeutical approach depends on the size
and location of the lesions. Whichever technique is used, pre-
servation of the vulva’s normal anatomy and functions are of
paramount importance.
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Carta ao Editor

A MULHER E 0 PRESERVATIVO: USAR 0U NAO USAR ...
Eis A QUESTAO!

Em pesquisa inserida em projeto com o titulo “Verifica-
¢do de Tendéncias Progndsticas (bio-psico-sociais) entre
as clientes do Instituto de Ginecologia da UFRJ”, aprovada
pela Comissio de Etica em Pesquisa da Institui¢do, nos pro-
pomos € tentar saber se a mulher sabe dos riscos reduzidos
pelo uso do preservativo, se aprendeu o discurso correto
difundido pelas campanhas veiculadas na midia e nos pro-
gramas de prevengio e se, mesmo dispondo de assisténcia,
como € o caso das duas amostragens estudadas, ainda as-
sim aceita ter relacdes sexuais sem usd-lo (Reprodugio e
Climatério, 17(1): 25-28, 2002).

Importante alertar para o fato de que os dados aqui
obtidos ndo podem ser generalizados, eles se referem a dois
universos especificos: o primeiro constituido por 120 clien-
tes que fregiientam os ambulatérios do Instituto de Gineco-

logia da UFRJ (Hospital Moncorvo Filho) no Rio de Janeiro e
o segundo formado por 181 alunas dos cursos curriculares da
Universidade Gama Filho, situada no Bairro de Piedade no Rio
de Janeiro.

Os resultados obtidos através de questiondrio respon-
didos pelas mulheres das duas amostragens revelaram que em
relagdo a atitude, os dois grupos concordam que o preservati-
vo deve ser usado em todas as relagdes sexuais (84 ¢ 85%
respectivamente) mas, em relacio ao seu uso efetivo, hd dife-
renga entre eles, pois no primeiro grupo, 53,3% da amostra
jamais usou o preservativo e apenas 10% o usa sempre, ji no
segundo grupo, 5,0%.nunca usou e sé 26% declarou usar sem-
pre.

As razdes para ndo usar o preservativo estdo nas tabe-
las abaixo.

Tabela 1 - Distribui¢io percentual das razdes para ndo usar preservativo (Grupo 1)

Quando eles se amam

Quando o homem ndo quer

Se acha que atrapalha a relagio

Se casados (ou vivem juntos)

Se a mulher conhece bem o homem
Porque € exagero o que falam da aids
Quando estdo juntos hd muitos anos

Concordo  Nio sei Discordo
31,1 59 63,0
19 7.8 73,3
25,2 12,2 62,6
35:7 4.3 60,0
45,2 52 49,6
35 1.8 94,7
48,2 5,3 46.5

Tabela 2 - Distribuicdo percentual das razﬁc;—p-ara nao usar preservativo (Grupo 2)

Quando eles se amam

Quando o homem ndo quer

Se acha que atrapalha a relagio

Se casados (ou vivem juntos)

Se a mulher conhece bem o homem
Porque € exagero o que falam da aids
Quando estdo juntos hd muitos anos

Concordo  Nio sei Discordo
135 6,7 79.8

2.3 1.2 96,5

11,5 4.6 83.9

374 14.6 48,0

45,2 9.4 65,3

3,5 97,7 0,0

48,2 10,3 474

Certamente, € l6gico supor-se que se as recomenda-
¢oes de prote¢do, quanto a comportamento sexual ( fidelida-
de, nimero pequeno de parceiros durante a vida, inicio tar-
dio da atividade sexual, preceitos de higiene, assisténcia
médica com exames preventivos regulares etc.) e o uso de
preservativo em todas as relagdes fossem cumpridas, a aids
e as DSTs poderiam ser controladas. Mas, esta pesquisa

mostrou que podemos ensinar o que deve ser feito, mas esta-
mos muito longe de mudar comportamentos, mais ainda o com-
portamento sexual, sujeito a emogdes, paixdes, e segredos.

O quanto abordar estas razoes alegadas pelas mulheres
para ndo usar o preservativo contribuiriam para um melhor
resultado nas acodes de prevencio?

PAULO ROBERTO BASTOS CANELLA'
RUISANTOA®

' Doutor e Livre Docente em Ginecologia, professor do Mestrado em Sexologia da UGF e do Mestrado em Ginecologia da UFRIJ

* Mestre em Sexologia -UGF - e-mail: canella@gineco.ufrj.br
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