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Editorial

Sociedade Brasileira de DST:
Unindo Forcas para a Atengdo Integral

AL

Desde a realizacdo do DST in Rio 1, em 1996, até o 4
Congresso da Socicdade Brasileira de DST em Manaus, DST 4-
Manaus 2002, pode-se estabelecer uma curva ascendenle quanto
ao nimero de participantes e de trabalhos cientificos nestes even-
tos, deixando evidente o tamanho e a qualidade do contingente de
“deessetdlogos”™ do Brasil. Paralelamente, pode-se apontar tam-

ém gue do ponto de vista organizacional ocorreram avangos,
particularmente no que se refere & criacfio de regionais da nossa
sociedade, distribufdas praticamente por todas as regides do pafs.
Pelo lado politico podemos comemorar o fato de que, por indica-
¢io do Programa Nacional de DST e Aids, a SBDST, por mcio
da Regional de Pernambuco, serd a realizadora, nfo s6 do V
Congresso da Sociedade Brasileira de DST, mas também do V
Congresso Brasileiro de Prevencio em DST e Aids e do |
Congresso Brasileiro de Aids, simultaneamente em Recife.
Tremendo desafio, mas principalmente o reconhecimento da
capacidade e representatividade da SBDST.

Bem menos notdrio, mas, talvez, de importéncia similar, ¢ o
fato de quc a Comissio Nacional de Alds, que desde o infcio da
estruturacdo do Programa Nacional, hd cerca de 20 anos, tem
sido o principal drgio consultive e assessor das politicas ptiblicas
de controle de DST ¢ Aids rio pafs, passon a denominar-se

Comissiio Nacional de DST e Aids, revelando assim uma tendén-

cia de maior compromisso do Ministério da Satide no sentido de
se buscar equidadc cntre o que se faz com a Aids e o que sc [az
com DST.

Percebe-se assim gue o Programa Nacional de DST e Ailds do
Ministério da Sadde do Brasil vem se movimentando no sentido
de corrigir 0 quc sempre- parecer ser uma distorgdo, sendo um
equivoco, 40 agir de forma paralela nas agdes de controle de DST
¢ Aids, contrapondo-se subjetivamente ao que a ciéneia jd

demonstrou cabalmente, ou scja, que dificilmente se controlard
aids se ndo sc conlrolar as demais DST.

Cabe aqui, biblicamente falando, interrogar: “Soaram as
trombetas de Jericd? Calram as muralbas?” Cerlamente ainda
nio, e o fato mais notério, ainda muito incipiente € a participa-
cio do movimento social (leia-se ONG ou OSC) nas alividades
mais cspecificas de DST, sendo 6bvio uma muit{ssima malor
participagio no que se refere & aids. Certamente pela ainda
muito maior visibilidade da aids, confrontado-se com as demais
DST, do que decorre maior “facilidades” na obtengdo de finan-
ciamenlos.

Visibilidade para as DST,parece ser uma bandeira ou o lema
que os “deesscldlogos”™ precisam agitar agora. Estreltar parcerla
com o Programa Nacional e oufras Instituigdes, ocupar cspagos
na midia, intensificar pesquisas e publicactes cientificas, sio as
préiticas mais “de acordo”™ com nosso perfil técnico. No entanto €
fundamental uma guinada no rumo do movimenta social, buscar
esles parceiros que sempre estiveram af, muitas vezes alé descjo-
sos de participar, mas que, talvez, ndo lenhamos sabido nos rela-
cionar adequadamente. Im Recile, agosto de 2004 estaremos
todos juntes, “decssetdlogos™, “aidélogos™ e “preventdlogos”, no
V Congresso da Sociedade Brasileira de DST-DST 3, V
Congresso Brasileiro de Prevengdo em DST e Alds ¢ o I
Congresso Brasileiro de Aids. L A HORA!!!

L%}

ADELFE S. BENZAKEN
Presidenta da SBDST

JOSE CARLOS GOMES SARDINHA
12 Tesoureiro da SBDST
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ARTICGO ARTICLE

LA RED NACIONAL DE LABORATORIOS SUMA : SOPORTE
TECNOLOGICO EN EL PESQUISAJE SEROEPIDEMIOLOGICO
DEL VIH-SIDA EN CUBA

A REDE DE LABORATORIOS SUMA: SUPORTE TECNICO NA PESQUISA
SOROEPIDEMIOLOGICA DO HIV-AIDS EM CUBA
SUMA LABORATORIES NATIONAL NET: TECHNOLOGICAL SUPPORT FOR THE HIV-AIDS

Bencomo JFL, Santin M? , Torres R? , Fdez Yero JL!, Silva C!, Pozo L,
Herndndez M, Lantero MI° , Rizo D', Lépez L' Garcia SM!, Rosquete R,
Diaz V!, Garcia CM!, Cabrera MV!

RESUMEN
Introduccién: Desde 1980, los especialistas cubanos buscaren a partir de los principios hasicos de los ensayos inmunoenzimaticos, nuevos procedi-
'lu: lmm,]é;: cos suslenibles para estudios masivos de la poblacidn, describiéndose una versidn ultramicroanalitica (Sistema Ult
u Oh_[ellws El objelive de este programa fue formar on sistema de laboratorio semiautomdtico con un soporte analitico-1

que se de reproducibilidad establecidos para los cnsayos cldsicos y Ios niveles esenciales de la ¢

Método, wio formé una Red Nacional de Laboratorios SUMA (RNLSUMA), la que cuenta con una 1
La s distribuidos en diferentes especialidades a lo largo del pa ro centros de asistencia téenica o sucursales subordinadas a una direc-
cidn onal del Len tro de Inmunoensayo. En la RNLSTUMA, 109 restan servicios a la Red Nacional de Salud Pdblica v de ellos, 71
red 16 cuerpos conlra €] VIH-SIDA 1+2, en de la sangre, em grupos poblacionales. Resullados:
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BENCOMQO JF et al

INTRODUCCION

El avance metodolégico alcanzado en las tdltimas décadas en los
Ensayos inmunoenziméticos (EIE) y sus caracterfsticas analiticas
de sensibilidad, cspecificidad y precisién, asi como el grado de
automatizacién aleanzado, le han permitido un alcance casi uni-
versal en aplicaciones tan disimiles como el diagndstico médico,
la industria de alimentos, el estudio y el control del medio
ambientc entre otros. !

La necesidad de contar con sistemas de pesquisaje que resulten
econdémicos, rapidos, confiables, y que ademds, permitan estudiar
a grandes grupos de poblacion, es vélida para el estudio de todas
aquellas enfermedades donde:

1a prevalencia sca relativamente alta, la deteccidn precoz evite
dafios graves e irreversibles para la salud y la sociedad.

Que exista un tratamicnlto especifico.

Que la relacién costo beneficio para la realizacién del pesquisaje
resulte positiva, no solo desde el punto de vista econdmico, sino
también desde el punto de vista médico, ético y humano.

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda para la realiza-
cidén de pesquisajes masivos “que esta debe ser una actividad pri-
maria en medicina preventiva, contribuyendo a la recoleccién de
informacién cientifica sobre una poblacidn, asi como, a la asis-
tencia inmediata de la salud publica”.®

El desarrollo en Cuba de un sistema UltramicroELISA con res-
paldo instrumental, permitid incorporar una nueva version de
estos ensayos, el Sistema Ultramicro Analitico “SUMA”."!
Desde el inicio, cl desarrollo del trabajo tecnolégico para el dise-
fio y produccién de los instrumentos, se basé en procedimientos
lccnolégicos sustentables, con ficil acceso a los cambios, bajo
costo v amplia practicabilidad, sin perder la perspectiva de los
soft ware de avanzada, facilitando la terminacién de una red
nacional de laboratorios para los estudios masivos de Ja poblacién
(RNLSUMA).

En el caso particular del VIH-SIDA, las exigencias en el diagnds-
tico v la captacidn precoz de personés portadoras de anticucrpos,
han incrementado las exigencias de la sensibilidad en los procedi-
mientos analiticos. El desarrollo de la ingenierfa genética, la bio-
logia moleculary la sintesis de péptidos, han dado lugar a antige-
nos recombinantes y/o péptidos sintéticos, los que han apoyado el
surgimiento de nuevas téenicas mds sensibles y especificas (2da y
3ra Generacidn).

Se ha establecido la existencia de tres grandes grupos estratifica-
dos en la pesquisa del VIH-SIDA: la transmisién por via parente-
ral (donantes de sangre), la transmisién materno infantil y las vin-
culadas a otras causas dentro dc las que se incluye la transmisién
sexual.

En este estudio se muestran los resultados del pesquisaje nacional
desde el inicio, seglin sus grupos y los cambios de los pardmeltros
que miden la calidad de los procedimientos usados.

OBJETIVOS

El Objetivo General de este estudio ha sido demostrar la estra-
tegia de formaci6n de una Red Nacional de Laboratorios sosteni-
ble para el pesquisaje del VIH-SIDA en Cuba y sus resultados
después del estudio de la poblacidn cubana desde 1986,

08T = J bras Doengas Sex Troansm 13(4): 3-11, 2003

METODOS

Una estrategia (razada entre el Ministerio de Salud Pablica de
Cuba (MINSAP) y el Centro de Inmunoensayo (CIE) a partir de
la década del 80 del pasado siglo, permitid la creacidon dc una
RNLSUMA para el estudio de pesquisas masivas de la poblacidn
orientada a:

1.-Estudio Prenatal y Neonatal. 2.-Certificacidn de la Sangre.
3.-Vigilancia Seroepidemiologica.

Este soporte creado con fines multidisciplinarios sirvid para
establecer una Red de Vigilancia de anticuerpos al VIH segiin los
esquemas disefiados para los ensayos inmunoenzimdticos en la
version ULTRAMICROELISA, creados, desarrollados, produci-
dos por el CIE.

El UMELISA HIV [+2 utiliza como base sélida liras de
UltramicroELISA revestidas con antigenos gp 120, gp 41, p 24 y
gp 36. Las muecslras se incuban en los pocillos de la tira y si con-
tienen los anlicuerpos especificos, cstos se fijan a los antigenos
del recubrimiento. Un lavado posterior elimina los componentes
de la muestra no fijada. Sc afiade entonces un conjugado Anti G
Humana/Fosfatasa Alcalina (F.AL), el cual sc unird a los anticuer-
pos fijados cn la reaccidn anterior. Un nuevo lavado climinard
entonces el conjugado cn cxceso. Al afiadir un sustrato fluorigé-

_ nico este serd hidrolizado vy la intensidad de la fluorescencias

emitida permitird detectar la presencia de anticucrpos al VIH 1 o
2 en las muestras.®

El soporte de Laboratorios SUMA estd equipado con un leclor
PR-521 de tiras y placas UMELISA HIV 1+2 el cual es controla-
do por una computadora que cuenta con un softwarce de facil ope-
racién disefiado en Delphi 3 que cuenta con una interfaz eficiente
y con la posibilidad de manejar bases de datos incorporados al
sistema, asf también el lavador automdtico MW-2001. Ln ocasio-
nes Ia muestra de sangrc pudiera ser recolectada cn papel de fil-
tro, usdndose en estos casos un equipo ponchador semiautomdtico
(PM-01) .

La aplicacién del programa de la evaluacién externa de la call-
dad para anticuerpos al HIV, se realiza a partir del procesamicnio
por cada laboratorio de sueros controladores con difercnies nive-
les de reactividad. Los controles son enviados a los laboratorios
semestralmente y mensualmente los laboratorios procesan 8 mul-
ticontroladores, de forma que sean procesados 2 cada semana. La
evaluacién se realiza tenicndo en cuenta el impacto diagnostico
dc la concordancia.

El resultado esperado para los controladores es desconocido
para los laboratorios. Los valores obtenidos son enviados al
Laboratoric de BEvaluacidn Externa de la calidad (LAEEC) del
CIE para ser analizados y a través de un programa automatizado
se realizan los cdleulos necesarios para la evaluacion del grado de
concordancia entre el resultado informado y el esperado, generdn-
dose un informe mensual que es enviado a las autoridades de
Salud y del CIE, recibiendo todos Jos laboratorios los resultados
individuales de su cvaluacidn.

RESULTADOS

La RNLSUMA estd dividida en cuatro sucursales regionales
(Centro de Asistencia Técenica) atendiendo su situacion geogrifi-
ca (occidental, centro, oriente norte y oricnte sur). Esta red de 109
laboratorios para la atencién de la salud ptiblica cubana, cuenta
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Tabla 1. Resultados globales del pesguisaje nucional de VIH-SIDA en Coba con la

Tecnologia SUMA desde su inicio

(Total confirmados / Confirmades por SUMA)

Cestantes
3 468 967
85769

Variables Daonantes

Muestras estudiadas 7322277

Caonfirmadas

Orros Grupos
6 807 942

3488 /2571 451503410

Tabla 2. Representacion por afios de estudio del pesquisaje de VIH-SIDA en

Donantes de Sangre

Afios Muestras Reaclivas Resctividad® Conlirmados Incidencia® Especificidad VPP
2567037 20 0.001 99,80
3RE90 0,20 I 6,003 99,77 1,25
171580 024 8 0,003 99,82
350330 0,18 9 0,003 99,635

199 et 438723 9 0,002 99,36

[QURF==* SOTYRR 10 (L2

1993 7 (L0

594 16 0,003

1995 3 13 (0,003

1995 68194 20

1597 616508 0,24 42

1598 (1,32 5 (1,008

1999 0,27 5 0,009

2000 0,38 54 0,004 9065

2001 0,36 38 0,011 9975

2002 1,27 69 0,012

TOTAL GRI3TED 4432

fe Ciuddad
1 TTabe

SA en el Banco de San
Red de Bancos de S

Tubla 3. Representacidn por afios del pesquisaje nacional de VIE-31DA

Afos Muestras Reuctivas Confirmados % Incidencia Valor P, Pos
1G86/1990 1221123 14 00013

1991 204884 0,35 0 0,0000 99,63 0,00
1992 1800 0,635 1 0,0005 99,35

1993 (0 1 0,0003 98,94

1954 173398 178 0 0,0000 98,23

1993 167852 140 3 0.0018 98,62 0,13
1996 73933 048 5 0.0029 99,53 0,60
1997 IR1806 0,28 6 J 00,72 1,18
1998 18244 (1,32 3 59,68 087
1999 194361 0,27 14 59,74 267
2000 189953 0,38 g Y963 ' 1.1l
20001 PERD24 0,36 14 99,63

2002 179069 0,249 7 99,71

Total 3463967 83

con Laboratorios SUMA en 16 bancos provinciales de sangre, 30
hospitales generales que brindan servicios para la certificacién de
la sangre v 28 centros para la vigilancia scrocpidemiolégica en la
pesquisa de anticuerpos del VIH-SIDA.

Desde el inicio de la epidemia, donde empieza la pesquisa
contra la presencia de anticuerpos del VIH-SIDA hasta la fecha
(2002) se han estudiado en Cuba, 26 890 300 muestras de dife-
rentes procedencias, especialmente, donantes de sangre, gestantes
¥ grupos de estudio. A partir del 1988 en que sc desarrolia ¢l pri-
mer estuche para la versidn cubana UMELISA se inicid la susti-

tuciédn de estuches importados, habiéndose producido hasta el
cierre del 2002 la cantidad de 38 718 209 determinaciones gue
sirvicron para cl cstudio de 17 599 186 muestras, las cuales [ue-
ron procesadas por duplicado con el fin de incrementar la preci-
sion del ensayo, norma que se ha seguido en ls prictica del pes-
quisaje durante todo ¢l liempo, comprobdndose un 100 % de efi-
ciencia en el consumo de reactivos. El algoritmo que se ha segui-
do en cl estudio de todas las muestras es la reactividad de dos
ensayos de tres realizados, para enviar la mucstra a su confirma-
cidn al Centro Nacional de Referencia.

DIST =0 vy Deengay Sex Transm [5(4
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Tabla 4. Representacidn del pesquisuje nacional de VIH-51DA de diferentes grupos poblacionules

Afios Muestras Reactivas Conlirmados

86/90 5291114 251

1587 39890 66 59.97
1988 171380 26 5981
1989 07 59,85
1950 129 98,68
19491 19999 9 99,40
1992 38764 164 99,35
1993 200870 o4 OK.30
1994 320873 108 98,65
1595 408387 106 99,55
1996 522883 209 99,76
1997 356 35 09,73
1998 TLGS08 306 96,77
199G BHY329 424 99,80
2000 960649 498 99,83
2001 : 550

2002 568 99.61
Total 17095598 3988

Tabla 5, Representacion de los valores del TC en la RNLSUMA pura los UMELISA; HIV | 4+ 2 Recombinant

Ensayo [C2-1995 1C-1996 [C-1997
SUMA®HIV 989 59.0 593

1C-1998

IC-1999 [C-2000 IC-20Mm
99.8 997 95.8

En la Tabla 1 sc ilustran los resultados estudiados en donan-
tes, geslante y otros grupos, asf como el total de muestras reacti-
vas conflirmadas por el SUMA vy el total de confirmados en ¢l
programa cubano desde su inicio.

La Tablas 2 muestra los resultados obtenidos en el grupo de
donantes de sangre. Se destaca que de un total de més de 9 millo-
nes de muesiras cstudiadas desde el inicio del pesquisaje el 74 %
de ellas se realizaron con el aporte del UMELISA HIV 1+2 para
un total de 7 322 277 muestras estudiadas de donde se diagnosti-
caron 401 seropositivos, s decir ¢l 91 % de todos los donantes
confirmados como VIH-STDA.

En la Tabla 3 se muestran los resultados encontrados para ¢l
pesquisaje del VIH-SIDA en la etapa prenatal. La cobertura
encontrada ha sido mayor al 99 % por afio desde el inicio del pes-
quisaje. El estudio de anticuerpos contra el VIH se inicia en la
captacién de la gestante en la atencidn primaria a partir de Ia
semana 10 del embarazo.

Del 100 % de las muestras de gestantes estudiadas (3 468 967)
el 65 % sc procesaron con el soporte SUMA (UMELISA HIV
1+2), correspondiéndole el 81,2 % de los diagndsticos confirma-
dos hasta el cierre del 2002 (69 gestantes).

El resto de los grupos estudiados se integran en la tabla 4
donde se muestran los resultados encontrados para ¢l estudio de
Grupos Seleccionados de la poblacién a partir de una estrategia
inicial de buscar los seropositivos ampliando ¢l universo de estu-
dio, lo que ocasiond un aumento en el nimero de pesquisados cn
los primeros afios, restableciéndose posteriormente la pesguisa en
busca de la raclonalizacién de los recursos usados en el estudio
poblacional en grupos realmente de ricsgo, incrementando asf la
eficiencia de la pesquisa.

[

En este universo la tecnologfa SUMA cstudié mds del 56 %6
del total de muestras v participd en el diagndstico de 2 971 (75
7o) personas de un total de 3 988 seropositivos confirmados cn

toda la epidemia en Cuba.

El resultado de los controladores externos por ¢l LAEEC se
muestran en la tabla 5. [1 Indice de Calidad (IC) representado
desde 1995 hasta 2002 expresan una efliciencia sostenible en los
procedimientos analiticos empleados y una precisidn confiuble en
la evaluacidn integral de la Red de Laboratorios.

DISCUSION

En el Resumen Mundial de la Epidemia de VIH/SIDA (OMS,
Diciembre 2002) se planted que micntras la humanidad se adentra
en la tercera década de la epidemia, la evidencia de su impacto cs
irrefutable. En los paises donde se ha propagado de forma des-
controlada |a epidemia, se le csldn arrebatando los recursos, asi
como, las capacidades de seguridad y el desarrolle humano. En
algunas regioncs, ¢l VIH/SIDA, en combinacién con olras crisis,
estd sumiendo en la miseria a sectores cada vez mds amplios de la
poblacién, 2

La Declaracidn de Compromiso con el HIV / AIDS definid en
cl 2001 algunos criterios con respecto a la reduccién de los efec-
tos vy la extension del HIV/AIDS, asi también, se amplié la res-
puesta de apoyo para los paises de bajo v medio ingreso. Los ana-
lisis sugicren que si los éxitos logrados en algunos paises en la
prevencion de la transmisién pudiera ser extendido a escala glo-
bal para el 2005, aproximadamente 29 millones de nucvas infec-

clones podrian ser prevenidos para el 2010.

En Cuba, las refercncias de la direccidn del Programa
Internacional contra el VIH-SIDA sobre la pesquisa seroepide-
miolégica, han servido para affanzar adn mds la sensibilizacién y
la voluntad polilica, resultando para el programa nacional su divi-
sa esencial. Fsta politica sirvid para la creacién de una estrategia
desde el mnicio de la epidemia, entre las autoridades del MINSAP
y el CIE, con el fin de garantizar una RNLSUMA vy una sistemé-
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lica cntrega de reactivos UMELISA, garantizando un soporte tee-
noldgico suslentable para el cumplimiento de estas demandas v
neutralizar el crecimicento de la epidemia. Desde el inicio del pes-
quisaje seroeipemioldgico hasta Diciembre del 2002 se han estu-
diado en Cuba 30 462 345 personas y de ellas 17 399 186 (57 %)
han sido estudiadas por el UMELISA HIV 142, sin embargo, con
este porcienlo sc han diagnosticado el 76 % de los casos reporla-
dos, lo que indica un incremento sostenible de la calidad del pro-
cedimiento en su especificidad.

Las pruebas para cl cstudio masivo de la poblacion, ¢l diag-
néstico, el scguimicni.o v \-'aloracién de la infeccidn del VI te-

donadn ]3’1[‘1 1eduur la transmision del virus a través de ias trans-
fusiones; la vigilancia de la prevalencia o de las tendencias del
VIH a lo largo del tiempo en una poblacién y cl diagndstico de la
infeccidn en las personas. La precisién o [abilidad de las diferen-
tes pruchas d\,. VIH se miden en funcion de su sensibilidad y su
especificidad.’

Dentro de los aspectos que son necesario analizar en los pes-
quisajes sostenibles, estd ¢l saldo [avorable del Costo-Beneficio
cuando se aplican tecnologias, que sin perder la calidad y la con-
[iabilidad, sean asequibles a paiscs de altos, medianos y bajos
ingresos.”? Andersson y Col han sostenido que el costo de las
pruebas de anticuerpos contra el VIH se pucde reducir mediante:
¢l uso de prucbas apropiadas para la capacidad existente del labo-
ralorio con la adopeidn de estrategias de pruchas costo-eficaces,
asegurando los mejores precios de compra posibles. La reduccidn
de los costos aumenta la sostenibilidad de los programas de pruc-
bas, incluso en los contextos con recursos limitados.!©

En ¢l andlisis de las muestras de donantes de sangre estudiadas
y expresadas en la Tabla 2, se destaca como ¢l mejoramiento de
fa calidad del ensayo cursa a través de la relacién entre el por-
ciento de la incidencia con el incremento del Valor Predictivo
Positivo y la disminucién de [a reactividad con el incremento sos-
tenible de la cspeeificidad a partir del afio 1995 en que se incor-
brimicnto del‘ensayo protefnas recombinantes, y
posteriormente, péptidos sinléticos que lo hacen un ensayo de ler-
cera generacion.

ONUSIDA ha sugerido los ensavos ELISA (Ensayo
Inmunoenzimitico) para ser usados como tipo de prueba cn los
cstudios habituales en el cribado sistemdtico es la sangre. Expresa
también que estas prucbas son probablemente las mds clicicntes
para analizar un gran nimero de muestras diariamente, sea cn
grandes bancos de satfigre o cn estudios de vigilancia. Como
requicren un personal téenico experimentado, el mantenimiento
del cquipo y un suministro eléetrico regular, son menos adecua-
das para los hospitales, dispensarios o laboratorios méds pequefios
0 mds alslados. Bl mantenimiento regular del equipo para las
prucbas LLISA es fundamental para oblener resultados fiables.

@ misma labla (Tabla 2) muestra los cambios de la inciden-
cia del VIH-SIDA en [uncién del tiempo en donantes de sangre.
Agqui se muestra una relacidén lineal positiva entre las muestras
conlirmadas (también su porcentaje de incidencia) con el Valor
Predictivo Positivo, solamente afectados cn ¢l intervalo de los
afios comprendido entre 1992-1996, perfodo donde se estudid,
desarrolld y generalizd el estuche con la optimizacidn de las con-
centraciones de los antigenos de la fase solida, cl cual incrementd
significativamente la especificidad y restablecid la tendencia del
VPP en funcidn del ticmpo de estudio, y por supuesto, del incre-
mente de la incidencia de la epidemia en donantes de sangre

poran en el rec

Expertos de Ginebra han sciialado, que cuando lo que se pre-
tende es reducir al minimo los falso positivos, como en el caso de
la confirmacidn de si una persona estd infectada o no por el VIH,
deben usarse las pruebas de cribado con una elevada especifici-
dad. En las regiones donde la prevalencia del VIH es baja, la
mayorfa de los resultados positivos en las pruebas de deteccidn
iniciales son, de hecho, lalso positivos, de modo que si el objeti-
v es establecer un dmnnow"o se deberdn realizar siempre prue-
bas suplementarias.

Sobre la evaluacion del ensayo analilico puede comentarse
que desde sus inicios el UMELISA VIH (1988) solamente detec-
taba anticuerpos contra el VIH de tipo 1, sin embargo, posterior-
mente se 1nlrodujo una proteina recombinante representativa del
virus de tipo 2, identificdndose la téenica como UMELISA HIV
142 Recombinant.'” 2" A partir de 1995 se realizé la optimiza-
cidn en las concentraciones de los antigenos de fase sdlida con el
objetivo de optimizar la cspecificidad del ensayo y se afadié un
péptido sintético representalivo de la protefna p24 del VIH 1 para
garantizar la sensibilidad del estuche para muestras con bandas
débiles a p24 por Western-blot. Estas innovaciones le proporcio-
naron al estuche caracteristicas de tercera generacion lo que le
proporciond la ventaja de llegar en el afio 2002 a un 99,75 % de
especificidad en mucsiras de donantes estudiadas en ese afio (581
TT1 muestras).

En los resultados del pesquisaje prenatal iniciado desde el
1986 y representados cn la Tabla 3 se muestra un incremento con
relacidn a los valores iniciales del pesquisaje, llegando en el 2002
con un Valor Predictivo Positivo de 1,35 % v una incidencia en
este universo de 39 X 1000 000 embarazadas, sin embargo, el
programa de prevencion cubano ha sostenido una politica de
informacion sobre como cvitar el riesgo. teniendo dentro de sus
ofertas fundamentales la prueba seroldgica.

Se ha colegiado por multiples autores gue las inlervenciones
mds eficaces para prevenir la transmision materno infantil depen-
den del conocimiento que tenga la mujer de su estado respecto al
VIH, lo que, a su vez, depende de la disponibilidad de servicios
de informacién, asesoramiento y pruebas voluntarias.?!

En el 2000 un colectivo de autores refiricron que como un
nifio no puede infectarse a través de una madre VIH-negativa, la
forma mds eficaz de evilar la transmisidn materno infantil del
VIH es prevenir las nuevas infccciones por este virus entre las
madres potenciales. En consccuencia, el punto de partida de toda
la informacidn y asesoramicnto previos deberia ser una scric de
conceptos bdsicos acerca de la transmisién y prevencidn del VIH,
Todas las mujeres y varones jovencs que acuden a servicios de
salud reproductiva han de recibir informacidn sobre la transmi-
s160n scxual del VIH y sobre su prevencién, asi como sobre la
(ransmisidn del virus de la madre al hijo. Ayudar a las parcjas
VIll-positivas a cvitar un embarazo no descado Lhmh én reducird
probablemente ¢l niimero de nuevas inlccciones, ™

Los resultados en ¢l pesquisaje prenatal cubano deslacan un
incremento en la incidencia, esto no representa un hecho aislado
en cuanlo gl imcremento de la epidemia en ¢l sexo femenino.

Er la vigilancia seroepidemioldgica cn los grupos de donantes
de sangre y cmbarazadas son usados como Grupos de Vigilancia
Centinela por lo que pueden ser represenlantes de la prevalencia
de la poblacién “general”. Los donantes pueden dar estimados de
la prevalencia de un universo supuestamente més sano. por ser un
grupo previamente scleccionado. TLas gestanics son una represen-
tacién més complicada, ya que es parte del universo joven sexual-
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niente aclivo, sin embargo, puede scr causa de error asumir esto
como una sobreestimacién de la infeccién del VIH-SIDA 2

Se ha referido que el alto riesgo de infeccidn del HIV es aso-
ciado con un bajo riesgo en el embarazo por al menos dos razo-
nes. Primero, otras enfermedades bacterianas de transmisidn
sexual estdn mds vinculadas con grupos de alto riesgo de infee-
cidn al VIH, causando alteraciones del aparato reproductor que la
llevan a lIa infertilidad, vy segundo, la patologia asociada con HIV
puede incluir una reduccién de la fertilidad, evidencidndose por la
ocurrencia de los aborto espontdneo y otras causas menos defini-
das.?*

En los Gltimos afios sc han venido obscervando por diferentes
antores incremento en la prevalencia y [a incidencia del VIH-
SIDA en el sexo femenino en zonas infectadas y en ofras mecnos
infecladas; estos resultados estdn relacionados con la cdad, la
zora de residencia (rural o urbana), medio social, ete 20-26

Desde 1986 en que se enfrenté la epidemia hasta la fecha, se
destacaron variag razones en la mejoria de la eficiencia del pes-
quisaje de anticuerpos al VIH-SIDA en Cuba. En primer lugar,
haber desarrollado una tecnologia sostenible propia (Tecnologia
SUMA) de alta calidad analilica y con un soporte instrumental
sermiantomatizado de facil manejo, que puede ser universalizada
desde lugares remotos con dificil acceso, hasta los laboratorios
ubicados en las capitales de provincias, garantizando la asistencis
1éenica analfiica remedial o asistida en respuesta a los resultados
stenia del aseguramiento y control externo de la calidad y la

asistencia técnica preventiva sistemdtica. En segundo lugar, la
cstrategia del cribado nacional scparado en (res grupos represen-
tativos de la poblacion, donantes de sangre, gestantes y otros gru-
pos de mayor o menor riesgo, los cuales siecmpre luvieron un
miximo de cobertura nacional.

Puede concluirse que el sistema de cribado serolégico en la
prevencién del VIH-SIDA es una forma cficaz de hacer sustenta-
ble la lucha por disminuir la epidemia. ONUSIDA ha hecho dife-
rentes llamados de atencidn a los gobiernos reclamando la com-
prensién para formar un bloque monolitico cn esta lucha. Asf
expreso en el Marco Estratégico del 2001: “Los gobiernos, con la
ayuda de ONUSIDA vy los donantes, deberfan ascgurar que en
2005 al menos ef 90% —y en 2010 al menos el 95% los
varones v mujeres jovenes de 15 a 24 afos de edad lengan acceso

a la informacion, la educacidn y los servicios necesarios para
desarrollar las ﬂpt1tude<; vitales que requieren con ¢l fin de reducir
su vulnerabilidad a la infeccidn por el VIH. Los servicios debe-
rian incluir el acceso a métodos preventivos lales como los pre-
servativos femeninos y masculinos, las prucbas voluntarias, el
asesoramiento y ¢l scguimicnto,

CONCLUSION

Se concluye que después del estudio de mds de 17,6 millones
de muestras en el pesquisaje cubano con la tecnologfa SUMA y el
consumo de 38 7618 209 determinaciones, s¢ comprobd un 100
% de eficiencia en el consumo de reactivos; con una dptima cali-
ficacién en los registros de los Controles Externos de 1a Calidad y
la participacién general en la deteccién dec mds del 76 % de los
seropositivos diagnosticados desde el inicio de la epidemia en
Cuba.
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RASTREAMENTO DE CANCER DE CoLO UTERINO EM SAO PAULO:
RESULTADOS PARCIAIS EM 3.000 MULHERES

CERVICAL CANCER SCREENING IN SA0 PAULO: PRELIMINARY RESULTS FOR 3.000 WOMEN

Cecilia M Roteli-Martins!, Adhemar L Filho!, Janice O Galvane!,
Edson Z Martinez?, Celso di Loreto!, Maria Liicia Uz‘agawa], Fernanda C Arlindo’,
Sonia Maria M Pereiral, Laura M Martins, Janaina E Pittoli, Sonia F Figueiredoj,

Luciana S Aguiar!, Marina Y S Maeda!, Kari J Syrjinen’

RESUMO

Introdugdo: Nas dltimas décadas, o papel do HPV tem sido intensamente estudado devido & sua intima associagdo com a génese de uma série de car-
cinomas; principalmente com relagio aos do trato genital feminino. Objetivo: descrever resultados preliminares do estudo LAMS em um dos centros
do Brasil. O principal objetivo do estudo LAMS ¢ verificar a aplicabilidade de diferentes ferramentas para rastreamento de lesdes pré-neopldsicas e
neopldsicas do colo uterino em dois paises da América Latina. Métodos: cste trabalho, estd sendo realizado na cidade de Sao Paulo, que é um dos
quatro centros brasileiros. Foram recrutadas 3.000 mulheres, entre fevereiro de 2002 e margo de 2003, que atenderam & chamada para realizagdo de
exames de prevengdo do céncer do colo uterino. Apds assinarem o consentimento pés-informado e responderem um questionario, foram submetidas a
um exame pélvico que incluiu a inspe¢do visual com dcido acético a 5%, Papanicolaou (convencional ou de base liquida) e captura de hibridos II
(Digene do Brasil). Todas as mulheres com um dos testes positivos ¢ 5% das com testes negativos, foram convidadas para colposcopia com biépsia
dirigida, se indicada. Resultados: do total de exames de Papanicolaou, 92% foram considerados normais, 7% com alteragdes, sendo ASCUS (4,2%),
lesdes de baixo grau (1,4%) e lesGes de alto grau (0,57%). Foram encontrados 2 casos de lesdes invasoras. 13% das mulheres tiveram VIA anormal e
4 casos foram sugestivos de cancer. A captura de hibridos II foi realizada em 1.040 mulheres, sendo positiva em 17.5%. tanto por autocoleta quanto
por amostra coletada clinicamente. O teste de VIA foi anormal em 14% dos estregacos considerados normais e em 23% dos alterados. A colposcopia
¢ a bidpsia apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa com relag@o aos resultados positivos da citologia e da captura de hibridos (p <
0,01). Conclusio: Esta fase inicial de recrutamento do projeto, em Sdo Paulo, serd a base, juntamente com os outros centros, para o desenvolvimento
de estratégias para controle do ciincer do colo uterino em regides de poucos recursos.

Palavras-chave: cincer cervical, rastreamento, HPV

ABSTRACT

Introduction: In the last decades, the role of HPV has been intensely studied due to its close association with genesis of a series of carcinomas mainly
in relation to the female genital tract. Objective: to describe the initial results of the LAMS Study in one center from Brazil. The main objective of the
LAMS study is to verify the applicability of different tools to detect pre invasive cervical lesions and cancer. Methods: This study was conducted in
Sao Paulo. Three thousand (3,000) women were recruited between February 2002 and March 2003. After signing the informed consent form and ans-
wering a questionnaire, all women were submilted to a pelvic examination including the samples collection. The pelvic examination included visual
inspection with acetic acid 5% (VIA), Pap Test (liquid based or conventional) and Hybrid Capture 1I (HC II-Digene do Brasil). Women with at least
one positive test were invited for colposcopy and biopsy, if necessary. Results: The Pap test identified 92% with a normal result, 7% with abnormal
results, including ASCUS (4.2%), LSIL (1.4%) and HSIL (0.57%). Two tests were positive for invasive lesion. 13% presented abnormal VIA and 4
women presented cancer suggestive tests. Of the 3,000 women, 1,040 were tested [or Hybrid Capture II. Overall, 17.5% was posilive for both methods
(self sampling or doctor’s collection). The VIA was abnormal in 14% of the normal Pap and in 23% of the altered Pap. The colposcopy and biopsy sho-
wed a significative statistical difference regarding Pap test and HC II results (p < 0.01). Conclusion: This initial enrollment in Sao Paulo, joined with
other centers, will provide necessary data for designing new strategies for control of cervical cancer in low-resource settings.

Keywords: Cervical cancer, screening, HPV
ISSN: 0103-0465
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV), é um virus DNA da familia
papovaviridae. Nas ultimas décadas, o papel do HPV tem sido
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intensamente estudado devido a sua {ntima associa¢fo com a
génese de uma série de carcinomas; principalmente com relagido
aos do trato genital feminino. Um grupo especifico de papiloma-
virus, denominado de alto risco, individuais ou combinados, sdo
reconhecidos como fator necessirio, mas insuficiente para pro-
mover a carcinogénese do colo uterino!.

Entretanto, mesmo com evidéncias mostrando que virtual-
mente 100% dos cinceres cervicais s@o causados por HPV, é
muito dificil provar formalmente a relag@o direta de casualidade
em conseqiliéncia de eventuais contaminag¢des dos cinceres com
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outras lesdes do trato genital e, ainda, porque em alguns casos, o
DNA-HPV pode desaparecer das células cancerosas apds a ini-
ciagio e promogdo do evento!.

O exame de Papanicolaou tem sido a principal arma de pre-
vengdo do cincer cervical nos dltimos cinquenta anos proporcio-
nando quedas expressivas na incidéncia e mortalidade por esta
doenga na maioria dos paises. Entretanto, a real sensibilidade do
exame convencional, situa-se ao redor de 60% em programas de
rastreamento rotineiro®. O aumento da sensibilidade deste teste é
conseguido através de repeti¢do freqiiente do exame e, recente-
mente, através de incluso de citologias em base liquida®. Mesmo
assim, estima-se uma perda de 15% a 35% de detec¢@o de neo-
plasias intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC3) em rastrea-
mento de rotina*>.

~A inclusdo dos teste de detecgdo de DNA-HPV em rastrea-
mentos de rotina, especificamente a captura de hibridos II (CH
IT), foi recentemente aprovada pelo FDA americano como com-
plemento do Papanicolaou para detecgdo de lesdes precursoras
do cancer cervical®. Como demonstrado em trabalhos recentes, a
combinag¢do do Papanicolaou e da CH II permite um aumento da
sensibilidade, com conseqiiente menor incidéncia de resultados
falsos negativos>®,

No Brasil, assim como na maioria dos paises em desenvolvi-
mento, tem sido dificil estabelecer e manter um programa efetivo
de rastreamento em comparagdo com programas de pafses desen-
volvidos que obtiveram expressivas redugdes de carcinoma cervi-
cal. Outros importantes estudos, estdo sendo conduzidos na tenta-
tiva de estabelecer estratégias para pafses em desenvolvimento’.

Assim, o projeto INCO-DEV, que compreende dois paises da
América Latina (Brasil e Argentina), também conhecido com
projeto LAMS, estd realizando um trabalho para a melhora dos
métodos disponiveis de controle do céncer cervical, para dese-
nhar uma estratégia custo-efetiva de rastreamento nesses dois
pafses®. '

Serd realizado, através de um estudo combinado de corte
transversal e coorte, de mulheres examinadas em quatro clinicas,
para avaliar-a prevaléncia de NIC e infecgdo por HPV. A perfor-
mance dos métodos diagndsticos tradicionais (citologia, colpos-
copia) serd comparada com os métodos de rastreamento sugeri-
dos para pafses de baixa renda (inspegdo visual, cervicografia e
autocoleta para CH ID®.

Assim, baseado nos resultados finais deste projeto, os siste-
mas de satde nestes dois pafses podem ser melhorados através da
elaboragdo de estratégias custo-efetivas para o controle do céncer
cervical, com particular énfase em aumentar a cobertura de gru-
pos vulnerdveis.

OBJETIVO

Descrever resultados preliminares do estudo LAMS em um dos
centros do Brasil. O principal objetivo do estudo LAMS ¢é verificar
a aplicabilidade de diferentes ferramentas para rastreamento de
lesdes pré-neoplésicas e neopldsicas do colo uterino em dois pafses
da América Latina.

METODOS

Participam do projeto INCO-DEV (projeto LAM-Latin
America), 4 clinicas, sendo 3 no Brasil e 1 na Argentina. Os
dados aqui apresentados sdo resultados preliminares da primeira
fase do centro localizado na zona leste da cidade de Sdo Paulo,
no ambulatério do Hospital L. M. de Barros.

Foram recrutadas, nesta primeira fase de corte transversal,
3000 mulheres entre fevereiro de 2002 e margo de 2003 que aten-
deram a chamada para realizagdo de exames de prevengdo do
cancer do colo uterino. Foi proporcionada uma explicacdo deta-
lhada do estudo a todas as participantes, antes de assinarem o
consentimento pés-informado. Apds responderem um questiond-
rio com informagdes sobre os mais conhecidos fatores de risco
para o cancer cervical, as mulheres foram submetidas a um
exame pélvico que incluiu a inspegio visual com 4cido acético a
5%, coleta de células cervicais para o teste de Papanicolaou,
sendo 1.380 esfregacos convencionais e 1.620 de base lfquida
(321 sistema Autocyte e 1.299 sistema DNA Citoliq-DIGENE do
Brasil), €, também, para o teste de captura de hibridos II (autoco-
leta ou coleta clinica).

Todas as mulheres, com pelo menos um dos testes positivos,
foram convocadas para a realizacdo de colposcopia com bidpsia
dirigida. As mulheres que tiveram o diagnéstico histolégico de
NIC2 ou 3 ou carcinoma invasor, receberam tratamento apropria-
do de acordo com o protocolo local.

As enfermeiras, envolvidas com o recrutamento e coleta de
material, foram treinadas pela equipe responsdvel pelo projeto,
incluindo o treino especifico para realizagdo da inspegdo visual
com 4cido acético (VIA).

Foi solicitada para participantes, previamente randomizadas e
instruidas, a auto coleta de amostras vaginais para realizagio do
teste de CH II, antes dos procedimentos de coleta clinica.

As amostras coletadas foram examinadas pelo laboratério da
Divisdo de Patologia do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, par-
ceiro deste projeto. As amostras sdo submetidas periodicamente
a um controle de qualidade rigoroso pelo coordenador do projeto
junto com 2 laboratérios baseados na Europa (Itdlia e
Eslovénia).

Estdo sendo realizados o controle e seguimento de todas as
participantes com um dos exames alterados. Apesar de esforgos
consistentes de toda a equipe, algumas mulheres agendadas para
exame colposcépico, ndo retornaram ainda ao servigo.

A andlise estatistica utilizou programa SAS versdo 8, para a
construgfio das tabelas de contingéncia e para o calculo do
teste qui-quadrado de Pearson (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA).

RESULTADOS

Os resultados preliminares sdo apresentados nas tabelas de 1
a 4. A idade média das mulheres incluidas neste estudo foi 36,9
anos, com idade minima de 16 e maxima de 62. Algumas carac-
terfsticas do comportamento sexual apresentaram associa¢io
estatisticamente significativa com relagdo aos achados positivos
da captura de hibridos como inicio precoce da atividade sexual,

DST~ ] bras Doengas Sex Transm 15(4):12-16, 2003
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Tabela 1 — Distribuicdo percentual de algumas caracteristicas sociais e de comportamento sexual com relagdo ao
resultado do Papanicolaou, VIA e CHII

Papanicolaou VIA CH 11
positivos P positivos p positivos p
total n (%) total n (%) total n (%)
Idade 0,33 < 0,01 < 0,01
<20 anos 75 1(1,3) 76 15(19,7) 23 6 (26,0)
21 - 30 anos 773 57(7,4) 780 179 (22,9) 249 70 (28,1)
31 - 40 anos 925 64 (6,9) 935 111(11,9) 332 55(16,6)
41— 50 anos 868 59(6,8) 876 64 (7,3) 330 40 (12,1)
> 50 anos 330 27(8,2) 330 19 (5,8) 114 13(11,4)
Viver com parceiro 0,55 0,53 < 0,01
Nao 844 145(7,5) 849 272 (12,7) 298 69 (23,1)
Sim 2.121 63 (6,8) 2.142 115(13,6) 749 115(15,3)
Tabagismo 0,03 0,04 0,07
Nunca 1.911 125 (6,5) 1.931 269 (13,9) 667 112 (16,8)
Ativo 610 57(9,3) 612 74 (12,1) - 228 51(22,4)
Passado 448 26 (5,8) 452 44 (9,7) 153 21(13,7)
Inicio ativ. sexual 0,02 0,03 < 0,01
<14 anos 305 28(9,2) 308 52(16,9) 103 21(20,4)
15 a 17 anos 1.043 85(8,1) 1.051 144 (13,7) 361 86 (23,8)
18 ou mais 1.620 95(5,9) 1.635 191 (11,7) 583 77 (13,2)
Parceiros sexuais (total) 0,24 0,15 <0,01
1 1.311 79 (6,0) 1.326 162 (12,2) 465 49(10,5)
2 719 56 (7,8) 723 87(12,0) 247 48 (19,4)
3t04 615 51(8,3) 619 97 (15,7) 214 56 (26,2)
5 ou mais 314 21(6,7) 317 39(12,3) 117 30 (25,6)
Niimero de parceiros 0,06 0,05 < 0,01
(dltimo ano)
Zero 282 28(9,9) 282 24 (8,5) 95 8(8,4)
1 2.570 169 (6,6) 2.595 350 (13,5) 911 159 (17,4)
2 ou mais 116 11(9,5) 117 13(11,1) 4] 17 (41,5)

p = valores associados ao teste qui-quadrado de Pearson.

maior nimero de parceiros, dois ou mais parceiros no ultimo
ano assim como a condi¢do de viver com parceiro (p < 0,01)
(Tabela 1).

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados de 3.000
exames de Papanicolaou, sendo 1.620 em base liquida (321
sistema Autocyte e 1299 sistema DNA-Citolig-Digene do
Brasil) e 1.380 com técnica convencional de esfregacos. Do
total, 92% foram considerados normais, sendo que em 7,7%
destes, ndo foram encontradas células representativas do
canal endocervical. Apenas 28 esfregacos foram considerados
inadequados. 7% da amostra apresentaram alteragdes, sendo
que a maior percentagem foi representada por ASCUS
(4,2%), e lesdes de baixo grau (1,4%). As lesdes de alto grau
apareceram em 0,57% da amostra e foram encontrados 2
casos de lesdes invasoras. Com relagdo & inspe¢do visual com
acido acético, 13% foram anormais e 4/3.000 sugestivas de
cancer. A captura de hibridos II foi realizada em 1.040/3.000
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mulheres, sendo positiva em 17,5%, tanto por autocoleta
quanto por amostra coletada clinicamente. A autocoleta apre-
sentou uma maior frequéncia de positivos com relacdo a cole-
ta clinica (21% x 16%).

A Tabela 3 mostra a distribui¢do do Papanicolaou com rela-
¢lo aos achados do teste da inspegdo visual. O teste de VIA foi
anormal em 14% dos esfregacos considerados normais e em 23%
dos esfregacos alterados.

Com relagdo a distribuic@o dos 3 testes estudados, obser-
vamos que a colposcopia e a bidpsia apresentaram uma
associac@o estatisticamente significativa com relagdo aos
resultados da citologia e da captura de hibridos (p < 0,01).
O teste de inspecdo visual apresentou uma associa¢io esta-
tisticamente significativa com relagdo aos achados da col-
poscopia (p < 0,01) mas nfio com os resultados da bidpsia
(Tabela 4).
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Tabela 2 - Distribuigéo dos resultados dos exames de Papanicolaou, VIA e CH I

Papanicolaou n %
Normal 2.533 84,43
Normal — sem células endocervicais 231 7,70
LSIL 42 1,40
HSIL 17 0,57
ASCUS 127 4,23
AGUS 20 0,67
Carcinoma 1 0,03
Adenocarcinoma 1 0,03
Inadequados 28 0,93
VIA n %
Normal 2.610 87,03
Anormal 385 12,84
Sugestivo de cancer 4 0,13
Nao realizado ]
CHII n %o
Coleta clinica
<1 RLU 674 83,6
31 RLU 132 16,4
Autocoleta
<1 RLU 192 78,7
31 RLU 52 21,3
Ambos
< | RLU 856 82,5
31 RLU 184 17,5

DISCUSSAO

Nesta fase inicial, foram recrutadas 3000 mulheres que com-
pareceram ao ambulatério de ginecologia do Hospital L. M. de
Barros, pertencente ao Sistema Unico de Sadde (SUS) da
Secretaria de Saide do Estado de S&o Paulo. Esta parcela repre-
senta 25% do total previsto para o estudo em todos os 4 centros
(trés no Brasil e um na Argentina). Estes dados sfo representati-
vos de uma amostra de populagido que vive na zona leste da cida-
de de Sdo Paulo. Algumas caracteristicas do comportamento
sexual apresentaram associag¢fo estatisticamente significativa
com relag@o aos achados positivos da captura de hibridos como
inicio precoce da atividade sexual, maior ndmero de parceiros,
dois ou mais parceiros no tltimo ano assim como a condi¢io de
viver com parceiro. Sdo fatores de risco jd bem estudados e sdo
concordantes com a literatura disponivel!.

Foram detectados pela citologia, 7% de amostras com alguma
alteracdo entre os 3.000 exames. A maior percentagem foi repre-
sentada por ASCUS (4,2%), e lesdes de baixo grau (1,4%). As
lesdes de alto grau apareceram em 0,57% da amostra e foram
encontrados 2 casos de lesBes invasoras.

Estes resultados estdo de acordo com a propor¢do esperada
para rastreamento de rotina, ou seja, de amostra ndo-selecionada,
uma vez que as mulheres foram convidadas a participar do proje-

Tabela 3 - Distribui¢io dos resultados dos exames de Papanicolaou com relagio aos testes VIA e CH II

VIA CH II (ambos)
Papanicolaou Normal Anormal Sugestivo de cancer < I RLU 31 RLU
Normal 2.422 339 2 805 137
LSIL 36 6 0 4 12
HSIL 10 7 0 1 7
ASCUS 106 21 0 47 22
AGUS 15 S 0 6 3
Carcinoma 0 0 1 0 |
Adenocarcinoma 1 0 0 0 0
Inadequado 20 7 1 2 2
Tabela 4 — Distribuicio dos resultados dos 3 testes (Papanicolau, VIA e CH II) com relag#io a colposcopia e bidpsia
pt Pap VIA CHII
yd P y4
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo | Positivo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Colposcopia <0,01 < 0,01 0,02
Normal 304 (68) 67 (51) 162 (71) 213 (59) 96 (65) 30 (48)
Anormal 146 (32) 65 (49) 65 (29) 150 (41) 51(35) 33 (52)
Ndo realizada 2314 76 2383 26 718 121
Biépsia < 0,01 0,49 < 0,01
Cervicite 107 (77) 29(45) 39(62) 100 (70) 45 (94) 12 (38)
NIC | 30(22) 16 (25) 15(24) 31(22) 3(6) 10 (32)
NIC?2 0 8(13) 3(5) 5(3) 0 4(12)
NIC 3 0 9(14) 5(8) 4(3) 0 2 (6)
Invasor 1(1) 2(3) 1(1) 3(2) 0 4(12)
Nao realizada 2.626 144 2547 246 817 152

DST— ] bras Doengas Sex Transm 15(4):12-16, 2003
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to através de meios de comunicagio populares como radio e jor-
nais locais. Em um recente trabalho de rastreamento em 8.083
mulheres, na Alemanha, foram encontradas 3,1% de anormalida-
des citolégicas, com maior propor¢do para ASCUS e lesdes de
baixo grau®. E necessario lembrar que neste pafs, como em toda
regido oeste da Europa, existem programas organizados de ras-
treamento de céncer cervical, que atingem coberturas préximas
de 80%. No Brasil, ainda ndo temos programas organizados mas
apenas campanhas de rastreamento desta doenca.

Com relagdo a inspecdo visual com dcido acético, 13% foram
anormais e 4 exames dentre 2.900 foram sugestivos de céancer.
Idealmente, o teste de inspec@o visual deveria triar para colpos-
copia, os casos com maior chance de apresentar anormalidades
colposcépicas. Quando analisamos a associagdo deste teste com o
exame colposcépico, verificamos uma associagio significativa, ja
observada em trabalhos anteriores®!! mas, em nossos resultados
preliminares, o VIA nfo apresenta uma associa¢cdo importante
com relag@o aos resultados histolégicos. Esta ndo-associacdo
pode ser explicada pelo efeito da ndo realizagdo da bidpsia (bias)
quando, mesmo com o0s trés testes positivos, ndo houve achado
colposcépico anormal.

Por outro lado, as mulheres com resultados negativos nos 3
testes, constituem um grupo com baixa evidéncia da doenga, o
que explicaria em parte o fato de a Tabela 4 apresentar mais
resultados positivos que negativos para VIA. Se estas mulheres
tivessem sido submetidas & bidpsia, todas apareceriam na coluna
de negativos da VIA. Como possuem pouca evidéncia de doenga,
esperar-se-ia que a maioria aparecesse na linha “cervicite”,
aumentando expressivamente a percentagem de 62% e talvez daf
sim evidenciando uma associagéo (com p valor baixo).

O bias ndo impediu que fossem encontrados p valores baixos
na associacéo da citologia e da CH II com a bidpsia, talvez por-
que estes métodos possuem uma especificidade maior que a VIA.
Maior especificidade implicaria em maior freqiiéncia de negati-
vos para os casos de cervicite, mesmo em um grupo de mulheres
com maior evidéncia de doenca.

Atualmente os trabalhos de rastreamento de rotina t€m enfati-
zado o papel dos testes de detec¢do de DNA HPV com relagdo
aos testes citolégicos!? 13, Assim, os exames de citologia deve-
riam detectar todas as neoplasias intra-epiteliais cervicais
enquanto os testes biolégicos de HPV, como agente causal do
cAncer cervical, deveriam identificar todas as mulheres com risco
de desenvolverem uma lesdo na préxima década. A combinagdo
dos dois métodos deveria ser capaz de aumentar a confiabilidade
na taxa de risco das mulheres rastreadas desenvolvendo estraté-
gias para acompanhamento das que se encontram sob risco e
aumentando o intervalo de rastreamentos das que apresentam
pouco ou baixo risco de desenvolverem lesdes cervicais futu-
ras!3. E objetivo deste projeto, definir a extensio da real protegdo
do teste de HPV para mulheres com o resultado negativo
(LAMS).

Encontramos em 1.040 mulheres, nas quais a captura de hibri-
dos II foi realizada, 17,5% com resultados positivos (RLU > 1)
tanto por autocoleta quanto por amostra coletada clinicamente. A
autocoleta apresentou uma maior frequéncia de casos positivos
com relagfo a coleta clinica (21% x 16%). Encontramos ainda,
nesta primeira fase, um grande grupo de mulheres (137/1.040)
que apresentaram exame de Papanicolaou normal mas foram
positivas para o teste de HPV, enquanto apenas 1 caso foi detec-
tado entre as 1.040 participantes, com les@o de alto grau na cito-
logia e teste de HPV negativo. Pretendemos seguir estas mulhe-

DST - ] bras Doengas Sex Transm 15(4):12-16, 2003

res com exames cuidadosos e repetidos para verificar a real sen-
sibilidade e especificidade destes métodos como ferramentas de
programas organizados de rastreamento em nosso meio.

CONCLUSAO

Esta fase inicial de recrutamento do projeto, em Sdo Paulo, serd a
base, juntamente com os outros centros, para o desenvolvimento
de estratégias para controle do cancer do colo uterino em regides
de poucos recursos.

Agradecimentos: Os autores agradecem ao Prof. Dr. Gerson B.
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ARTIGO ARTICLE

APLICACAO DA REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE
IN HoUSE NO DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DA INFECCAO POR C. TRACHOMATIS

APPLICATION OF AN IN-HOUSE POLYMERASE CHAIN REACTION IN THE
LABORATORY DIAGNOSIS OF C. TRACHOMATIS

Claudete F Seadi’, Rejane Oravec?, Beatriz von Poser?,
Viademir V Cantarelli*, Maria Lucia Rossetti®

RESUMO

Introdugio: A Chlamydia trachomatis é uma bactéria sexualmente transmissivel, de grande impacto no sistema reprodutivo das mutheres. O diag-
ndstico € critico devido a freqiiéncia de infecgdes assintomdticas. As técnicas de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) apresentam maior sensibili-
dade do que os testes de imunodetecgfio, mas sdo de alto custo quando comerciais. Desenvolvida com insumos produzidos no laboratério, a PCR (in
house) € vidvel quanto ao custo, embora exija rigorosa validagdo técnica e profissionais experientes. Objetivo: Aplicar a técnica PCR in house na
detecgiio de C. trachomatis em amostras endocervicais e comparar os resultados com os métodos comerciais. Métodos: Foram analisadas 65 amos-
tras provenientes de mulheres com solicitagdo médica de pesquisa de C. trachomatis por enzimaimunoensaio em laboratério privado ou, de mulheres
atendidas na rede publica dedicada a DST (Porto Alegre). A PCR in house foi comparada com testes comerciais. Estes, sendo coincidentes no resulta-
do, classificavam as amostras como verdadeiramente positivas (VP) ou verdadeiramente negativas (VN). Resultados: A PCR in house detectou 63%
e 50% das amostras VP selecionadas através dos métodos enzimaimunoensaio/PCR-Amplicor e imunofluorescéncia direta/PCR-Amplicor, respecti-
vamente. Ensaios em paralelo com controles compararam as sensibilidades e obteve-se uma unidade logaritmica inferior para a PCR in house com
relagdo ao PCR-Amplicor que apresentou uma unidade logaritmica inferior a PCR-anidada. Conclus#io: A aplica¢do da PCR in house demonstrou ser
necessdrio aprimorar o método de detec¢do de amplificag@o tornando-o mais sensivel, eficiente e ampliar o nimero de amostras. O custo inicial na
implementag¢do da PCR in house compensa-se pelo custo elevado dos testes comerciais.

Palavras-chave: reagdo em cadeia da polimerase, C. rrachomatis, amostras endocervicais

ABSTRACT

Introduction: Chlamydia trachomatis is a sexually transmitted bacterium and has the greatest impact on reproductive female tract. Diagnose of the
infection is impaired by the fact that most of the times the infection is assynptomatic. The polymerase chain reaction (PCR) test is more sensible than
immunodetection tests, however, commercial tests are costly. Validation of an in-house PCR, on the other hand, requires stringent tests and expertise.
Objective: Our aim was to study the application of an in-house PCR on endocervical specimens and compare the results with those obtained with com-
mercial methods. Methods: Sixty-five samples from women referred to a private laboratory with a specific request for C. irachomatis test by ELISA or
from a public health STD clinic were included in this study. The in-house PCR was compared with commercially available test, whose results were used
to classify the samples as positive or negative, if both tests gave the same result for a particular sample. Results: The in-house PCR was able to detect
63% and 50% of the positive samples, as defined by ELISA/PCR AmplicorO and dircct immunofluorescence/PCR AmplicorQ, respectively. The best
sensitivity was obtained by in-house nested PCR, followed by PCR Amplicor and in-house PCR with one log difference between each test. Conclusion:
The application of the in-house PCR shows that is necessary to improve the detection system of amplification in order to make it more sensible. Also,
expand the use of current test Lo other clinical specimens are important steps to be considered. In spite of the initial cost, to introduce this test is cheaper
than using commercial tests.

Keywords: PCR polymerase chain reaction, C. trachomatis, endocervical specimens
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INTRODUCAO

A infecgdo por C. frachomatis é uma das enfermidades de
transmissdo sexual mais freqliente em pafses desenvolvidos.

! Doutora em Biologia da Comunicagio Celular (Universidade de Leén)

2 Médica Especialista em Patologia Clinica

3 Bioquimica

“Doutor em Ciéncias Farmacéuticas (Universidade de Osaka)
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1.2.3.4 Do Weinmann Laboratério, Porto Alegre, RS

I3 Do Centro de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico da Fundagio Estadual de
Produgao e Pesquisa em Satde (CDCT/FEPPS), Porto Alegre, RS

Nos Estados Unidos sdo estimados, anualmente, 3 milhdes de
casos novos da infecgdio entre adolescentes sexualmente ati-
vos!'!. No Brasil, trabalhos recentes buscam estabelecer a pre-
valéncia da infec¢do em alguns grupos e ndo hd medidas de
prevengio da transmissio estabelecidas!®.

Nas mulheres, a infec¢do pode trazer como conseqiiéncia a
doenca inflamatéria pélvica, infertilidade, gravidez ectépica,
parto prematuro e morte neonatal. Em torno de 17% dos recém-
nascidos de maes infectadas apresentam conjuntivite e cerca de-
20% apresentam pneumonia?.

Uma caracteristica importante desta infecéio € o cardter assin-
tomético, descrita em 50% dos homens e 70% das mulheres?.
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Individuos assintomadticos representam reservatdrios cronicos do
microrganismo e dificultam estudos epidemiolégicos e a escolha
de testes de detecg@o laboratorial que permitam a intervengédo e
controle da infec¢do. H4 uma variedade de testes desenvolvidos
para o diagnéstico da infecgdio tais como cultura, técnicas de
amplificacdo de DNA, técnicas que utilizam sondas de DNA e
testes de imunodetecg@o através da imunofluorescéncia direta
(IFD) e enzimaimunoensaio (ELFA). A cultura celular € o méto-
do de referéncia (gold standard)?, tem especificidade préxima a
100%, mas apresenta dificuldades de padronizacdo e necessidade
de estrutura de laboratério onerosa. Os testes de imunodeteccdo
sdo os mais utilizados no nosso meio, considerando a estrutura
dos laboratérios de rotina clinica e custo dos testes comerciais. A
implementacdo de uma técnica deveria basear-se na maior sensi-
bilidade clinica, mas se admite o emprego de técnicas de triagem
menos sensiveis, como os de imunodetec¢io, conhecendo-se a
prevaléncia da infecgfio!!. Neste caso, o laboratério deveria pre-
ver a necessidade de coletar nova amostra para os casos de resul-
tados inconclusivos € submeter esta amostra a um teste mais sen-
sivel?.

A amplificagdo de DNA € o método de elei¢do por sua maior
sensibilidade!®, embora o custo do teste comercial seja proibitivo
para a maioria dos laboratérios. Desenvolver um método de
amplificagdo de DNA como a reacdo em cadeia da polimerase
(polymerase Chain Reaction — PCR) é complexo e, contudo, uma
proposta vidvel economicamente até mesmo com relacdo ao
custo dos testes de imunodetecgo.

Para avaliar adequadamente sensibilidade e especificidade, a
agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) preco-
niza a comparagdo do novo teste com dois testes: um cultural e
outro ndo-cultural®. O guia da prética clinica publicada pelo
Centers for Disease Control (CDC) considera um diagndstico
definitivo quando a cultura para clamidia € positiva ou dois testes
nio culturais sio simultaneamente positivos®. Os modelos de
estudo mais recentes eliminaram a prética de realizar a andlise de
amostras discordantes porque esta superestima o método em ana-
lise!!. O modelo proposto por Black et al.* (2002), utilizou swab
endocervical e/ou uretral e urina de cada participante, permitindo
classificar o individuo como infectado quando ambas as amostras
foram positivas. De acordo com este modelo, os testes comerciais
aprovados pelo FDA sdo adequados para comparag@io por serem
padronizados, mesmo que sensibilidade e especificidade sejam
imperfeitas. As variagdes interlaboratoriais encontradas nos
resultados sugerem que até laboratérios com profissionais expe-
rientes podem apresentar desempenho inadequado, sendo neces-
sdria a participagdo em programas de proficiéncia como medida
de seguranga na liberacio dos resultados. Este modelo € de alta
complexidade e caro, como ressaltado no préprio texto, e expde
com clareza as dificuldades na obten¢@o de padrdes de compara-
¢do*. O modelo adotado neste trabalho, embora ndo seja o mode-
lo ideal, foi o proposte por Alonzo e Pepe! (1999), onde a positi-
vidade de uma amostra clinica para dois métodos de diagndstico
(comerciais) constitui um resultado verdadeiramente positivo
para a infec¢do por clamidia, diminuindo as variagdes devidas
aos resultados falsos positivos'0. v

O objetivo deste estudo foi aplicar a técnica da PCR in house
na deteccdo de C. rrachomatis em amostras endocervicais e com-
parar os resultados com os obtidos pela andlise com métodos
comerciais.
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METODOS

Selecao de amostras endocervicais

Um total de 65 amostras foi analisado. Parte das amostras (23)
tinham solicitacdo médica de pesquisa de C.trachomatis por
ELFA em laboratério privado da cidade de Porto Alegre. As
outras amostras (42) eram provenientes de mulheres (de até 30
anos) atendidas em servico de sadde publica dedicado a doengas
sexualmente transmissiveis de Porto Alegre. A coleta das amos-
tras fez-se com o consentimento prévio das pacientes. Estas
foram interrogadas a respeito da idade, presenga de sintomas e
tratamento prévio (critério de exclusdo).

As coletas foram realizadas pelos kits de coleta STD-Swab
Specimen Collection-Roche e CHL-Vidas Chlamydia female col-
lection kit-VIDAS® de acordo com a orientagdio dos fabricantes.
Para a PCR in house utilizou-se o CHL-Vidas Chlamydia female
collection kit com adi¢do de 0,6 mL de tampdo de fosfato de
sédio pH 7,4 (PBS) a cada tubo de coleta. As amostras foram
submetidas a dois processos de andlise e comparacdo da PCR in
house com: PCR-Amplicor-C. trachomatis Assay e ELFA
(VIDAS® Chlamydia-CHL); PCR-Amplicor-C trachomatis
Assay e JFD (Chlamydia Direct IF).

Preparo das amostras

As amostras coletadas para o teste ELFA e reutilizadas para a
PCR in house foram tratadas como o proposto por Farrell et al.
(1996)7: centrifugacdo (1.500 g/10 min), lavagem (2 x com PBS
pH 7,2) e armazenamento em aliquotas de 500 pL a 4° C por até
7 dias.

O mesmo swab das amostras coletadas para o teste PCR-
Amplicor foi utilizado na realizagdo de um esfregaco em lamina
para proceder a IFD.

A extragio de DNA para a PCR in house foi realizada com
DNAzol™ Reagent (GIBCO BRL).

Métodos

Os métodos comerciais foram realizados conforme indicagdes
do fabricante.

A andlise dos resultados utilizou os parametros: % de coinci-
déncia, % de deteccdo, % de sensibilidade®.

As amostras foram consideradas verdadeiramente positivas
(VP) ou verdadeiramente negativas (VIN) quando o resultado era
coincidente para ELFA e PCR-Amplicor ou IFD e PCR-
Amplicor.

1-Imunodeteccao

A TFD (Chlamydia Direct IF-bioMérieux) avaliou simultanea-
mente a adequag@o da amostra e a presenca de estruturas caracte-
risticas (corpos de inclusdo e corpos elementares-EB) de células
infectadas por clamidia, utilizando anticorpos monoclonais fluo-
rescentes (conjugado). A amostra deveria conter no minimo 50
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células epiteliais por campo microscépico (400 x) conforme
recomendacio do CDC na avaliagdo citolégica periédica das
amostras clfnicas’.

O método de ELFA (VIDAS® Chlamydia-CHL bioMérieux)
considera o resultado positivo quando superior a 80 RVF (valor
de referéncia relativo) ou negativo quando inferior a 60. Um
resultado entre 60 e 80 estd na “zona cinza”, ou seja, ¢ considera-
do inconclusivo e deve ser repetido. Se a reagéo inconclusiva
persistir é sugerido repetir o teste por outra técnica. O tratamento
da amostra inconclusiva com anticorpo bloqueador ndo foi reali-
zado porque o reagente de neutralizacdo estava indisponivel.

2-Amplificacao de DNA

A amplificagdo de DNA, na detec¢do da clamidia, é o método
de elei¢do por sua maior sensibilidade!?, especialmente quando
dirigida ao plasmidio que proporciona de 7 a 10 cépias de DNA

por bactérial? e apresenta-se em 99% das linhagens'!.

2.1-“PCR-Amplicor-C. trachomatis Assay” (Roche
Molecular Systems, Branchburg, N.J.)

Utiliza primers que amplificam uma seqiiéncia plasmidial de
207 pb da C trachomatis. A visualizagdo da reagdo € realizada
pela captura do amplicon gerado na reagdo por uma sonda espe-
cifica aderida a uma microplaca. A cor produzida é quantificada
pela leitura da densidade Gtica e comparada aos pardmetros do
protocolo.

2.2- PCR in house

Foi realizada de acordo com os protocolos e primers descritos
por Lan ez al.'> (1993) com alteragSes nos parimetros do método
original quanto ao volume ao final da concentragdo MgCl, e tem-
peratura de anelamento. O par de primers denominado
CTP1/CTP2 amplifica uma seqiiéncia plasmidial de 201 pb da C.
trachomatis, cujo tamanho do fragmento € semelhante ao produ-
zido pelo teste de PCR-Amplicor (207 pb) para favorecer a iden-
tificagdo pelo método de deteccio visual.

A reagdo foi padronizada para um volume de 5 pl. de amostra
e volume final de 50 [iL, submetidos a 40 ciclos de 1 min a 95° C
para desnaturacfo, 1 min a 55° C para anelamento e 90s a 72° C
para a elongacdo.

A detecgio do produto da amplificacdo foi realizada por ele-
troforese em gel de agarose 1,5%. As amostras foram considera-
das positivas quando apresentavam banda de 201 pb, comparavel
ao marcador de peso molecular na posi¢do correspondente.

Foram ensaiados recursos como reamplificagdes com o
mesmo par de primers e PCR-anidada que emprega dois pares de
primers e duas amplifica¢des consecutivas de 1 ciclo inicial de 5
min a 95°C para desnaturagdo do DNA, seguido de 34 ciclos de 1
min a 95°C (desnaturag@o), 1 min a 55° C (anelamento), | min a
72° C (elongagdo) e 5 min a 75° C para a extensdo. Na [* amplifi-
cacdo, utilizou-se o par de primers CTP4/CTP5 (PCR in house 1)
que permite amplificar uma regido de 400 pb, na 2° reacdo (PCR
in house 2) o par de primers CTP1/CTP2 (1uL da I° reacdo).

3 - Determinacio do limite de deteccao

O limite de detec¢do do ntimero de cépias de DNA pelo
método PCR in house foi determinado por meio de diluigdes
seriadas do DNA extraido de cultura de células infectadas com
C. trachomatis (serovares 1.555, 1.609 e 1.633) e comparadas
ao PCR-Amplicor. Estas foram cedidas pelo Servigo de
Referéncia da Universidade de Kawasaki, Okayama (Japdo).

RESULTADOS

1-Amostras analisadas pela PCR in house, ELFA
e PCR-Amplicor

Foram selecionadas 22 amostras positivas e uma inconclusiva
pelo resultado do ELFA e analisadas pela PCR-Amplicor e PCR
in house (Tabela 1). Através do resultado do ELFA identifica-
ram-se amostras com reacgdo forte (RVF > 1.000), fraca (RVF >
80 e < 1.000) e inconclusiva (RVF > 60 e < 80). A amostra
inconclusiva para o ELFA foi positiva para a PCR-Amplicor.
91% (20/22) das amostras foram positivas para os testes ELFA e
PCR-Amplicor e 59% (13/22) para PCR in house. As amostras
negativas para a PCR in house tinham reagdo fraca no ELFA com
excecdo de uma amostra.

A sensibilidade entre os testes PCR in house e PCR-Amplicor
foi de 60% (12/20) e entre PCR in house e ELFA 59% (13/22).
Classificaram-se como VP 19 amostras. A PCR in house detec-
tou 63% (12/19) destas amostras VP.

2-Amostras analisadas pela PCR in house, IFD e
PCR-Amplicor

Foram classificadas 36 amostras como VN e 4 como VP.
14,3% (6/42) das amostras foram positivas por um dos testes IFD
ou PCR-Amplicor. A técnica da PCR in house foi positiva em
50% (3/6) das amostras positivas, houve uma coincidéncia de
75% (3/4) com PCR-Amplicor e deteccdo 50% (2/4) das amos-
tras VP (Tabela 2).

Um procedimento de reamplificacdo em 37 de 42 amostras
obteve 5 amostras positivas adicionais (incluindo as 3 positivas
para o teste PCR-Amplicor). Neste caso a coincidéncia entre as
PCR in house ¢ PCR-Amplicor foi de 75% (6/8) e a PCR in
house detectou 100% (6/6) das amostras positivas para a PCR-
Amplicor.

O método da PCR in house aplicado a dilui¢des de DNA
extraido de cultura de células apresentou reagfo positiva até a
diluicdo 10¢4 (Tabela 3) e a PCR-Amplicor € PCR in house 1
(1* reagdo da PCR-anidada) foram positivos até a diluigdo 10, A
PCR-anidada foi positiva até a diluicsio 10°C.

Resumindo, a ordenacdo dos métodos pelo grau de sensibili-
dade:

PCR in house < PCR in house | =
PCR-Amplicor < PCR-anidada.

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):17-21, 2003
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Tabela 1 - Comparagao de resultados na detecgo de C. trachomatis
Amostras de secre¢do endocervical
Resultados Resultados da amplificagiio
ELFA PCR in house PCR-A
2(22) pos. neg. neg.
8(22) pos. neg. pos.
12(22) pos. pos. pos.
Amostras de secregdo endocervical verdadeiramente positivas
12(19) pos. pos. pos.
Tabela 2- Comparaggo de resultados na detecgdo de C. trachomatis
Amostras de secre¢do endocervical (VP e VN)*
Resultados Resultados da amplificacio
DFA
PCR in house PCR-A
36(42)* neg. neg. neg.
24, pos. pos. ) pos.
4(42) pos. neg. pos.
2(42) neg. neg. pos.
1(42) neg. neg. . . pos.
1(42) neg. pos. pos.

Tabela 3- Resultados obtidos para os método PCR in house/ Amplicor a partir de diluigdes de DNA

Diluig¢do (serovar 1555, 1609, 1633) PCR in house
1064 pos.
1069 : neg.
1006 neg.

PCR-Amplicor*
3,028-1,110 (pos.)
1,559-0,629 (pos.)
0,160-0,149 (neg.)

# Teste comercial utilizado como método de comparagdo, seguindo as instrugdes do fabricante (teste negativo quando se obtém um valor de 0D, inferior a 0,250).

DISCUSSAO

A maior dificuldade no diagnéstico da infec¢do por
Chlamydia trachomatis é o cardter assintomdtico desta. A esco-
lha da PCR na detecgéo da clamidia em amostras clinicas estd
fundamentada na maior sensibilidade e especificidade de méto-
dos de biologia molecular frente aos métodos de imunodetecgio?.
Comparada ao isolamento do patégeno em cultivo celular, os
métodos moleculares sdo mais rdpidos, apresentam maior sensi-
bilidade e especificidade semelhante!! e nio exigem cuidados de
armazenamento para conservar a viabilidade das amostras?.

O ndmero de amostras para verificagdo de novos testes,
segundo Elder et al.6 (1997), é de no minimo 50 amostras VP e
100 VN. Se a sensibilidade e especificidade do teste em andlise
forem 5% inferiores com relacdo ao teste de comparacio os
ensaios devem ser repetidos, depois de tomadas medidas correti-
vas®. Neste trabalho utilizaram-se 23 amostras VP e 36 VN e
recursos para melhorar a eficiéncia foram testados mesmo sem
ter um n° de amostras consideradas suficiente.

A determinagio de coincidéncia, detecgdo e sensibilidade da
PCR in house, com relacdo as amostras clinicas, empregou as
técnicas de PCR-Amplicor, ELFA e/ou DFA.

As amostras analisadas -pelos testes ELFA ¢ PCR-Amplicor
permitiram classificar 19 amostras VP e deteccéio de 63% pela
PCR in house. A sensibilidade entre os testes PCR in house e
PCR-Amplicor foi de 60%, entre PCR in house ¢ ELFA 59% e
PCR-Amplicor e ELFA 91%. Entre as amostra negativas para a
PCR in house, apenas uma era fortemente positiva para o ELFA

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):17-21, 2003

(embora o ELFA seja um teste qualititativo). As amostras com
reagdes fracas podem representar baixa infectividade da amostra
clinica ou reacOes falsas positivas para ELFA. A falta da reagéo
de neutralizagdo dos testes positivos como é recomendado para
os enzimaimunoensaios'!, pode explicar a maior positividade
para o ELFA, contradizendo o que se sabe sobre a menor sensibi-
lidade dos métodos de cultura e imunodetec¢io com relagdo as
reacdes de PCR3. Além disto, o reaproveitamento de amostras
para a PCR-Amplicor € provavelmente inadequado, pois o fabri-
cante apresenta uma orientaco clara sobre a forma de coleta.
Outros fatores influenciam determinantemente nos métodos de
diagndstico microbiolégico, independente da técnica que se utili-
ze, da coleta da amostra clinica, do seu manuseio!4 e preparagio
que sdo diretamente relacionados com a sensibilidade!?. Por
outro lado, o estudo ndo visava a analise da sensibilidade dos tes-
tes comerciais e sim a obteng@o de amostras VP para comparagio
dos resultados dos testes comerciais com o método PCR in
house. .
As amostras clinicas analisadas por IFD e PCR-Amplicor
foram positivas em 9,5% e 14,3% respectivamente. Estes resulta-
dos eram esperados jd que a PCR-Amplicor é mais sensivel que a
técnica IFD? e a correlagdo obtida é semelhante 2 encontrada em
outro estudo!”. O surpreendente com relagio a estes resultados
foi o baixo n° de amostras positivas, por procederem de um servi-
¢o de doengas sexualmente transmissiveis, onde o esperado, de
acordo com a literatura, é uma positividade em torno de 25%?2.

A PCR in house detectou 50% das amostras VP e o fato pode
ser devido a: a) ocorréncia de resultados falsos positivos para a
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PCR-Amplicor ou o teste IFD ndo detectou todas amostras posi-
tivas. A 2% hipdtese é mais provdvel, j4 que houve concordéancia
de resultados positivos entre as PCR in house e PCR-Amplicor
que foram negativas para a IFD demonstrando que o padrido de
referéncia adotado pode ser inadequado por omitir amostras VP;
b) influéncia da conservagdo da amostra no resultado da PCR in
house. Neste grupo as instrugdes de coleta do fabricante para a
PCR-Amplicor foram respeitadas cuidadosamente. Entretanto,
para a PCR in house néo se analisou a adequagdo do material de
coleta e, a inten¢do de alternar a ordem de coleta dos swabs nio
se concretizou (o 1° swab foi destinado a PCR-Amplicor).

A reamplificacdo ndo € recomenddvel para utilizagdo na roti-
na de procedimentos de laboratério devido a possibilidade de
intensificar a amplificagdo de fragmentos inespecificos, inibi-
¢Bes ou contaminacdes cruzadas entre as amostras'>. No entan-
to, este procedimento demonstrou que havia DNA da clamidia
em quantidade inferior ao limite de detec¢do do método da PCR
in house em 5 amostras. A sensibilidade da reamplificacido para
as 4 amostras VP foi de 100% e, a coincidéncia de amostras
positivas com o teste PCR-Amplicor foi de 83,3%. Os resultados
indicam claramente que nas condi¢des originais a PCR in house
apresenta rendimento insuficiente para detectar amostras com
um baixo grau de infec¢@o. Embora o pequeno nimero de amos-
tras ndo permita estimar a prevaléncia da infecg¢do, a reamplifi-
cacdo clevou de 14,3% para 29,7% a freqiiéncia de amostras
positivas. Seguindo a orientagdo de incluir controles positivos
obtidos de cultura na implementagdo de testes de amplificagio
de DNA!! a PCR in house foi aplicada a amostras de cultura
celular de C. trachomatis produzindo o tamanho de fragmento
esperado. Estas, em dilui¢Ses seriadas, permitiram verificar a
quantidade minima de células infectadas que ainda produzem
sinal de amplificacdo. Ensaios em paralelo compararam as sensi-
bilidades do método da PCR in house e PCR-anidada com o
teste comercial PCR-Amplicor. A sensibilidade da PCR in house
foi de uma unidade logaritmica inferior ao teste PCR-Amplicor,
o que equivale a cerca de 100 células de C. trachomatis ou
1.000 cépias de DNA. A sensibilidade da PCR-anidada foi de
uma unidade logaritmica superior ao teste PCR-Amplicor.

A diferenca de sensibilidade encontrada entre as PCR in
house ¢ PCR-Amplicor pode ser atribufda principalmente ao
sistema de detec¢do do produto amplificado por hibridizacdo
com sondas biotiniladas para o método da PCR-Amplicor, con-
tra a vizualizacdo em gel de agarose”. Os resultados indicam
ser necessdrio investicem um método de deteccdo de amplifi-
ca¢io mais sensivel e eficiente, ampliar o ndmero de amostras
em ouftros grupos e utilizar outros tipos de amostras clinicas.
As solugdes sugeridas para alguns problemas encontrados
aumentam o custo inicial na implementagdo da PCR in house,
mas se compensa pelo custo ainda mais elevado dos testes
comerciais (inclusive os de imunodetecgéo)](’.

A melhor tecnologia pode nfo estar ao alcance de todos os
laboratdrios de patologia clinica e os riscos da md administragdo
de limites do método e beneficios existem para todas as técnicas
citadas (comerciais e ndo comerciais), por isso devem prevalecer
a ética e o profissionalismo, considerando as conseqiiéncias
adversas da infec¢@o e os aspectos psicossociais de um diagnosti-
co laboratorial equivoco.
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LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS DE ALTO GRAU EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

HIGH-GRADE CERVICAL INTRAEPITHELIAL LESIONS AMONG HIV INFECTED PATIENTS

Ricardo JO Silva!, Aldo FF Reis?, Fabio B Russomano’, Susana CAV Fialho?,
Beatriz Grinsztejn®, Maria José PM Athayde®

RESUMO

Introduciio: O mecanismo através do qual a infeccéo pelo HIV aumenta a incidéncia de neoplasias néo estd bem esclarecido. Os tumores de células
escamosas, embora fortemente associados a infecgdo, ndo sdo, em sua totalidade, considerados como definidores de aids. Apenas o carcinoma cervi-
couterino € assim classificado. Objetivo: Estudar a prevaléncia de lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau e a influéncia de varidveis clinicas,
laboratoriais € comportamentais em pacientes infectadas pelo HIV. Métodos: De um total de 420 pacientes infectadas pelo HIV atendidas em servi-
¢os puiblicos de satide no Rio de Janeiro, entre 1996 e 2000, 354 formaram o banco de dados consolidado para anélise. A colposcopia foi realizada
sistematicamente em todas as pacientes. A presenca de lesdo intra-epitelial cervical de alto grau (HSIL) foi cotejada com varidveis disponiveis e de
interesse clinico. O diagnéstico de les@o de alto grau foi obtido em espécimes analisadas & histopatologia, quando eram observados os aspectos colpo-
citoldgicos de padrio B, C e alguns achados de padrio E da classificacdo colposcépica de Roma (1990). Resultados: A prevaléncia de lesdes de alto
grau foi de 7,9%. Na andlise multivariada mostraram-se significativos: contagem de CD4 abaixo de 350 céls/mm? OR = 2,62 [IC 95% 1,13 - 6,10],
hédbito de fumar OR = 2,72 [IC 95% 1,20 — 6,21] e a idade abaixo de 33 anos OR = 2,56 [IC 95% 1,10 — 5,96]. Concluséo: E alta a prevaléncia de
lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau em pacientes infectadas pelo HIV. A imunodeficiéncia, o hdbito de fumar e a idade abaixo de 33 anos
foram varidveis associadas a presencga dessas lesdes.

Palavras-chave: lesdo intra-epitelial cervical de alto grau, HIV

ABSTRACT .

Introdution: It has not been demonstrated yet how HIV infection increases cancer’s incidence. Although squamous cell carcinoma is strongly asso-
ciated to infection, only cervical cancer can be classitied as aids definer. Objective: To study the prevalence of high-grade cervical intraepithelial
lesions and the influence of clinical, laboratorial and behavioral variables in HIV infected patients. Methods: From a total of 420 patients infected by
HIV assisted in public healthcare instituitions from 1996 to 2000, 354 attended the data system for analysis. The colposcopy was sistematically made
in all patients. The presence of high-grade cervical intraepithelial lesions (HSIL) was compared with available variables. The high-grade lesions diag-
nosis was obtained in material analysed in histopatology while some colpocitologic aspects of B, C patterns and some E pattern (Roma colposcopic
classification, 1990) were being observed. Results: The prevalence of high-grade lesions was 7.9%. The variables that were significant in the multi-
variate analysis were: CD4 lower than 350 cel/mm? OR = 2.62 [Cl 95%: 1.13-6.10], tabagism OR = 2.72 [CI 95%: 1.2-6.21] and age lower than 33
years old OR = 2.56 [CI 95%: 1.1-5.96]. Conclusion: It is high the prevalence of high-grade cervical intraepithelial lesions in patients infected by
HIV. Imunodeficience, tabagism and age lower than 33 years old were the variables associated to the presence of these lesions.

Keywords: high-grade cervical intra-epithelial lesions, HIV
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INTRODUCAO

O mecanismo através do qual a infeccdo pelo HIV aumenta a
incidéncia de neoplasias ndo estd bem esclarecido.

A imunossupressio ndo relacionada ao HIV tem sido associa-
da ao desenvolvimento de tumores no trato genital inferior.
Pacientes transplantados, em uso de drogas imunossupressoras,
tais como prednisona e azathioprina, t€m demonstrado aumento
do risco em 30 a 100 vezes, incluindo ai os tumores escamosos
do colo uterino, vulva, vagina e anus!.

Russomano ef al. (1989)? verificaram prevaléncia de 21,24%
de CIN nas pacientes em (tratamento de doencas do tecido con-
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juntivo, no Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, da
UFRJ.

Os tumores de células escamosas, embora fortemente associa-
dos a infeccdo, ndo sdo, em sua totalidade, considerados como
definidores de aids. Apenas o carcinoma cervicouterino ¢ assim
classificado.

A associag@o entre o virus da imunodeficiéncia humana ¢ as
neoplasias do colo uterino comegou a ser relatada no final dos
anos 80.

Em 1987, Bradbeer? relata casos de onze mulheres infectadas
em que a colpocitologia oncética evidenciava anormalidades
sugestivas de neoplasia. Esta comunicagdo ¢é reconhecida como a
primeira publicacdo a sugerir o maior risco de desenvolvimento
de neoplasias epiteliais cervicais. Dos onze casos relatados, nove
tiveram o diagndstico histolégico de CIN.

Em 1988, Provencher et al.* compararam 0s exames colpoci-
toldgicos de mulheres infectadas pelo HIV com os de ndo-infec-
tadas. Encontraram 63% de exames anormais dentre as infectadas
contra, apenas, 5% nas ndo-infectadas. Justifica-se a alta preva-
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1€ncia nesse estudo, pelo amplo critério de caracterizacdo de
anormalidades citolégicas, incluindo altera¢des consideradas rea-
tivas a processos inflamatérios bacterianos ou virais.

Em 1988, Maiman e al.’ reportaram a prevaléncia de cerca de
10% de infectadas pelo HIV em pacientes atendidas em clinica
de colposcopia no Brooklin, na cidade de Nova Torque, contras-
tando com 2% em pacientes obstétricas da mesma populagdo do
bairro. Em 1990, os mesmos autores reportaram uma série de
casos de céncer do colo uterino em pacientes infectadas, cuja
evolugio levava ao 6bito, em média, no perfodo de dez meses.
Uma das pacientes, com apenas 16 anos de idade, j4 apresentava
cancer invasor no estdgio II1IB.

Como conseqiiéncia dessas observagdes o Center for Disease
Control and Prevention (CDC), em 1993, classificou na categoria
B as displasias moderada e acentuada; e na categoria C o carcino-
ma invasor do colo, como condi¢des definidoras de aids®.

Desde entdo, cerca de 2,3% dos casos da sindrome, na Europa
Ocidental, s@o definidos pelo cancer do colo’.

A avaliagio da literatura identifica a imensa maioria dos tra-
balhos com caracterfsticas de séries de casos ou estudos transver-
sais, o que € natural em se tratando de uma condigfio recente. As
publicagbes concentraram-se no estudo da prevaléncia das altera-
¢Oes cito ou histoldgicas, no desempenho dos métodos diagnésti-
cos, especialmente a citologia, nas infec¢des associadas, como o
HPV e o herpesvirus, nos fatores de risco associados, nos aspec-
tos imunoldgicos e no progndstico das lesdes.

Poucas e recentes sdo as publicagdes com desenho capazes de
avaliar adequadamente a incidéncia e a evolu¢do dessas neopla-
sias.

Estudos com melhor delineamento e casuistica foram publica-
dos no final da década passada.

Six er al. (1998)% estudaram a prevaléncia e a incidéncia das
lesGes epiteliais escamosas, comparando pacientes soropositivas
para o HIV (271) as soronegativas (171). As pacientes foram
recrutadas em clinicas de DST, doengas infecciosas ou ainda de
consultérios privados, na Franga e Guiana Francesa, no perfodo
de 1993 a 1995. O diagndstico de entrada era feito pela colpoci-
tologia, repetida aos seis e aos doze meses. A prevaléncia de SIL
(lesdes intra-epiteliais escamosas) foi de 7,5% nas nio-infectadas
e de 31,3% nas infectadas. A incidéncia observada foi de 4,9%
nas ndo-infectadas e 27% nas infectadas.

A alta incidéncia no curto perfodo, talvez possa ser atribuida
ao critério diagndstico de entrada, pois a citologia apresenta con-
sideravel percentual de falsos negativos.

Delmas et al. (2000)° seguiram, no perfodo de 1993 a 1998,
485 mulheres HIV positivo, atendidas em clinicas de DST, de
ginecologia, de doengas infecciosas ou de tratamento de usudrios
de drogas em 12 pafses europeus. O seguimento médio foi de
dois anos. Nessa coorte foram incluidas pacientes com infecgio
pelo HIV detectada hd menos de dois anos. Em 70,9%, a trans-
missdo do HIV foi atribufda ao contato heterossexual. A preva-
1€ncia de SIL foi de 24,2%. A incidéncia cumulativa foi de
23,6% aos 12 meses e de 29,5% aos 18 meses.

Nesse estudo nota-se prevaléncia menor do que a detectada
por Six et al. (1998)8. Embora considerando a fragilidade do
diagnéstico citolégico, aqui também utilizado, deve ser valoriza-
do o critério de inclusdo, restringindo a infec¢do a perfodo menor
que dois anos. Nesse estudo, 21% das pacientes contavam com

contagem CD4 menor que 200 céls/mm?, enquanto no de Six et
al. esse percentual atingia 30% das mulheres examinadas.

Ellerbrock et al. (2000)'Y analisando coorte de pacientes
cadastradas em clinicas de DST (Doengas Sexualmente Trans-
missiveis) ou de tratamento para usudrios de drogas, no perfodo
de 1991 a 1996, comparou a incidéncia de SIL entre 328 mulhe-
res infectadas pelo HIV e 325 nfo-infectadas. No momento da
inclusfio, todas as pacientes eram submetidas & colpocitologia,
cervicografia e colposcopia, que orientava a bidpsia quando indi-
cada. Os testes foram repetidos a cada seis meses, por um perfo-
do médio de 30 meses. Nas pacientes infectadas, a incidéncia
cumulativa foi de 20% contra 5% nas nfo-infectadas. Essas
lesdes foram confirmadas por histopatologia. Em andlise univa-
riada, demonstraram-se significantes: a idade menor que 37 anos,
a idade da primeira relagdo sexual abaixo dos 16 anos e a infec-
¢do persistente pelo HPV.

A menor incidéncia verificada nesse estudo € justificada pelo
maior rigor na identificacdo inicial das lesdes intra-epiteliais,
minimizando a possibilidade de falsos negativos na citologia de
entrada.

Nos pafses desenvolvidos da América do Norte e da Europa
nota-se, claramente, o aumento da prevaléncia do cincer do colo
nas pacientes infectadas. Nos Estados Unidos, a chance de desen-
volvimento do carcinoma invasor é cinco a seis vezes maior! 112,

Nos pafses do norte da Europa existem programas bastante
consistentes de detecgdo das lesdes do colo uterino, bem como
estreito acompanhamento das pacientes infectadas. Resulta, pois,
que embora ocorra maior prevaléncia de lesdes intra-epiteliais,
essas sdo tratadas precocemente e a incidéncia do carcinoma
invasor néo sofre grande modificagdo!3. J4 nos pafses do sul da
Europa sdo encontrados os mais significativos registros da asso-
ciagfio. Na Itdlia, Franca e Espanha o risco de detecgiio do carci-
noma entre pacientes HIV positivo é de 13 a 18 vezes maior que
nas HIV negativo!# 1516,

Em resumo, a magnitude do risco € tanto maior quanto menor
for a prevaléncia do cancer do colo na populagfo estudada e pior
for a politica de rastreamento e intervengdo nas lesdes precurso-
ras!?,

OBJETIVO

Estudar a prevaléncia de lesGes intra-epiteliais cervicais de
alto grau e a influéncia de varidveis clinicas, laboratoriais e com-
portamentais em pacientes infectadas pelo HIV.

METODOS

De um total de 420 pacientes infectadas pelo HIV atendidas
em servigos publicos de satide no Rio de Janeiro, entre 1996 e
2000, 354 formaram o banco de dados consolidado para andlise.

A colposcopia foi realizada sistematicamente em todas as
pacientes. A presenga de lesdo intra-epitelial cervical de alto grau
(HSIL) foi cotejada com varidveis disponiveis e de interesse cli-
nico.

O desfecho da lesdo de alto grau foi obtido em espécimes ana-
lisadas a histopatologia, quando eram observados os aspectos
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colpocitolégicos de padrio B, C e alguns achados de padrdo E da
classificacdo colposcdpica de Roma (1990).

A andlise foi primeiramente realizada através do cotejamento
de cada varidvel contra o desfecho de interesse. Em seguida foi
construido um modelo logfstico, a partir das varidveis com signi-
ficancia estatistica.

A estratégia de construcdo do modelo logistico seguiu o pro-
cedimento stepwise-backward manual do modelo completo,
sendo retiradas, uma a uma, as varidveis com menor significan-
cia, e/ou relevancia, até se chegar ao modelo desejado. As varid-
veis foram mantidas no modelo quando o nivel de significincia
era inferior a 0,05 apds sua inclus@o. O nivel de significincia
associado a cada varidvel, nesses modelos, foi estimado pela
razdo de log-verossimilhanca, através da comparagdo entre o
modelo com todas as varidveis e os demais modelos, obtidos com
a remogdo de uma varidvel por vez.

RESULTADOS

Dado o interesse pela predicdo (explicagdo) dos casos mais
graves, foi realizada andlise de um subgrupo da populagdo de
estudo, formada de pacientes com lesdes cervicais de alto grau.
Seguindo a mesma metodologia, foram submetidos os dados a
andlises bivariadas, tendo como varidvel dependente a lesdo epi-
telial de alto grau e, como independentes, as seguintes varidveis:
idade < 33 anos, tabagismo, ndmero de parceiros sexuais > 7,
contagem de CD4 < 350 céls/mm?3 e presenca de lesdes intra-epi-
teliais da vulva. Uma vez efetivadas as analises, ficou demonstra-
do que a varidvel idade < 33 anos e o ntimero de parceiros
sexuais, acima de sete, ndo se associaram com o desfecho. Por
outro lado, ficou evidenciado que mulheres com idade inferior a
33 anos, que se declararam fumantes e possuiam nivel de CD4
inferior a 350 céls/mm?3, apresentaram associac¢do significativa

com a presenca de lesdo intra-epitelial de alto grau (Tabela 1).
Estes resultados se confirmaram, quando da aplicagiio do modelo
logistico (Tabela 2).

O propésito usual da andlise multivariada é compreender quao
importante sdo as varidveis independentes, tanto individual quan-
to conjuntamente, para explicar a modificag¢@o da varidvel depen-
dente. Além disso, os métodos de andlise multivariada produzem
coeficientes que permitem estimar a forca da associagdio entre as
varidveis independentes (os fatores explicativos) e a varidvel
dependente (o desfecho de interesse), de uma maneira muito
peculiar, de modo que a estimativa de associac¢@o obtida dos coe-
ficientes dos modelos multivariados seja mais vdlida do que a
dos modelos bivariados, uma vez que foram obtidas, levando-se
em conta as demais varidveis.

DISCUSSAO

Ao estudarmos a prevaléncia de uma condicdo associada a ati-
vidade sexual em amostra formada por mulheres que freqiientam
clinicas de DST (como a maior parte dos estudos norte-america-
nos), é esperada uma freqtiéncia aumentada. Da mesma forma, se
as lesbes cervicouterinas estfo associadas a infec¢ao pelo HIV, é
provdvel que a prevaléncia seja maior em individuos infectados
hd mais tempo.

Outra limitacdo desses estudos, incluindo este, sdo os diferen-
tes métodos de afericdo (diagndstico) das lesdes cervicais.

Por motivos éticos ndo se poderia utilizar a remogdo de todo o
tecido cervical e submeté-lo a exame histolégico seriado, o que
seria o padrdo-ouro para a deteccéo de lesdes.

Niao obstante a probabilidade de subestimar a prevaléncia,
entendemos que a utilizagdo da citologia somada a colposcopia e
a bidpsia orientada constituem a melhor metodologia disponivel
para a investigagao.

Tabela 1 — Distribui¢iio das varidveis do subgrupo da populagio estudada, segundo andlise bivariada, tendo como desfecho a ocorréncia de lesio epitelial cervical de alto grau em porta-

doras do HIV.

Varidveis Lesdo intra-epitelial de alto grau Razdo de | Razéo de p

chances chances

Total (IC 95%)

Sim Nio
Fator Fator Fator Faror
presente ausente presente ausente
Idade < 33 anos 19 9 150 176 354 2,48 1,02-6,16 0,0430
Tabagismo 18 10 115 187 330 2,93 1.22-7,14 0.0123
> 7 parceiros 9 19 103 216 347 0,99 0,40-2,43 0,8453
CD4 <350 19 9 150 173 351 2,43 1,01-6,06 0,0478
Les@o epitelial vulvar 13 15 123 200 351 1,41 1.60-3,28 0,5043

p = 0,05 = significativo
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Tabela 2 ~ Distribui¢iio das varidveis do subgrupo da populagiio estudada. segundo andlise multivariada (modelo final), tendo como desfecho a ocorréneia de les@io intra-epitelial de alto

grau, em portadoras do HIV (taxa de acerto de 91.38%).

Variavel B Razéo de Razao de chances p
chances (IC 95%)
Idade < 33 anos 0,9421 2,56 1,10-5,96 0.0287
Tabagismo 1,0005 2,72 1,20-6,21 0,0163
CD4 <350 0,9661 2,62 1,13-6,10 0,0248

p = 0,05 = significativo

A idade, estudada como varidvel de risco neste trabalho, assu-
me importdncia maior na medida em que, ao contrario da espera-
da correlagdo linear entre 0 scu aumento e a prevaléncia das
lesdes do epitélio cervicouterino, aqui observamos o revés.

A idade menor que 33 anos, mediana da amostra, mostrou-se
como fator de risco tanto para o desfecho mais abrangente de
lesdo intra-epitelial escamosa, quanto no subgrupo das lesdes de
alto grau.

Podemos relacionar nossos resultados a tendéncia observada
na incidéncia do cincer do colo, e de suas lesdes precursoras, ao
aumento da prevaléncia do HPV, em especial, nas pacientes
infectadas pelo HIV.

A tendéncia de maior risco de lesdes intra-epiteliais em
pacientes mais jovens coincide com a opinido dos autores que
consideram o aparecimento de lesdes neopldsicas, especialmente
as de alto grau, como consegiientes & integragdo precoce do DNA
viral ao genona da célula hospedeira, no colo uterino, sem neces-
sariamente se ter iniciado pelo “estdgio” de displasia leve ou
lesdo de baixo grau. A integragdo precoce seria conseqiiente a
diminui¢do da capacidade imunolégica e a possivel atuacdo de
outros oncdgenos'®.

Com relagdo ao tabagismo, presente em 40% das pacientes,
optamos pelo critério de aferir o uso atual do tabaco, ndo consi-
derando o seu uso no passado, nem a quantidade de cigarros. Esta
varidvel mostrou-se significativa na andlise univariada (p < 0,01),
mantendo-se no modelo multivariado (0,013), tanto na andlise
contra o desfecho mais-abrangente, quanto para a explicag@o das
lesdes de alto grau.

Esse resultado estd de acordo com os estudos que apontam o
fumo como oncégeno para o epitélio cervical' %20,

O estado imunolégico foi analisado através da contagem dos
linfécitos T CD4, células-alvo do HIV e principal pardmetro
laboratorial de acompanhamento da infecgdo. Nossa amostra
contou com 67,4% de pacientes com contagem abaixo de 500
céls/mm3, 48,1% abaixo de 350 céls/mm?3 e 24,8% abaixo de 200
céls/mm3. Sdo considerados valores normais os acima de 500
céls/mm3.

Classicamente, os pontos de corte para a tomada de decisdes
clinicas ou estadiamento da doenga sdo 500 e 200 céls/mm?3.
Contudo, considera-se hoje, como pardmetro indicativo de infcio
de terapia anti-retroviral, a contagem de linfécitos T CD4 abaixo
de 350 céls/mm3 21

Em nosso material, tanto a categoria abaixo de 500, quanto
abaixo de 350 céls/mm3, demonstraram associa¢do com o desfe-
cho.

Esses resultados, além da plausibilidade bioldgica, encontram
concordancia com outros estudos. Wright Junior et al. (1994)22
verificaram OR = 2,67 [IC 95%: 1,19-5,99] para niveis de CD4
inferiores a 200 céls/mm?. Delmas et al. (2000)? também verifi-
caram OR = 2,4 [IC 95%: 1,2-4,7] em andlise de prevaléncia de
lesdes intra-epiteliais, 0 que também verificaram com relag@o a
incidéncia dessas lesdes (RR = 1,9). Na amostra de Six ef al.
(1998)8 tanto as pacientes com contagem entre 500 e 200
céls/mm3, quanto aquelas com niveis abaixo de 200 céls/mm?
demonstraram maior razdo de chances para lesdo intra-epitelial,
respectivamente, OR = 3,4 [IC 95%: 1,4-8,3] e OR = 4,4 [IC
95%: 1,7-11,4].

Note-se que seis dos 28 casos (21,4%) com diagndstico histo-
16gico de lesdo de alto grau, o laudo citolégico foi normal ou
inflamatério.

Esses resultados refor¢am as criticas ao rastreamento, exclusi-
vamente citolégico, das lesdes do epitélio cervicouterino em
pacientes infectadas pelo HIV.

CONCLUSAO

E alta a prevaléncia de lesdes intra-epiteliais cervicais de alto
grau em pacientes infectadas pelo HIV. A imunodeficiéncia, o
habito de fumar e a idade abaixo de 33 anos foram varidveis
associadas a presenca dessas lesdes.
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ESTUDO DA VULNERABILIDADE A INFECCAO
DST/AIDS EM DETENTAS DE UMA PENITENCIARIA
FEMININA DE SA0 PAULO-SP, BRASIL, AVALIADA

PELA TECNICA SOROLOGICA

VULNERABILITY TO THE INFECTION STD/AIDS IN FEMALE PRISONERS OF SAO PAULO-SP,
BRAZIL, ASSESSED BY SEROLOGICAL TECHNIQUE

Leila Strazzal, Herdclito Carvalho?, Raymundo S Azevedo’, Eduardo Massad*

RESUMO

Introduciio: Nada é mais revelador em uma sociedade do que a histéria de suas doengas, particularmente as “doengas sociais” como alcoolismo,
tuberculose, sifilis, entre outras, e acrescenta-se no inicio dos anos 80 a aids. Vemos também que a populaciio carcerdria apresenta alto risco de infec-
tar-se com DST/aids dada a sua grande vulnerabilidade, mas a prisfio é considerada como momento nico para cuidar da saide. Objetivo: estimar a
vulnerabilidade desta populagdo identificando seu comportamento e grau de informagéo sobre DST/aids. Métodos: Sorologia anti-HIV, antipallidum
e entrevistar 290 detentas sobre seus comportamentos sexuais, hédbitos, crencgas, idade, escolaridade, cor, conhecimento sobre DST/aids. Apds o
conhecimento sobre a sorologia, foram realizadas oficinas de sexo seguro (workshops) inspiradas na tradi¢@io de Paulo Freire. Resultados: As preva-
1éncias foram relacionadas com os comportamentos de risco utilizando-se tabelas de contingéncia. O risco avaliado pelo Odds Ratio e testes estatisti-
cos de qui-quadrado e teste exato de Fisher para determinagdo da significincia estatistica. A positividade para o HIV foi de 13,9% e para sifilis
22,8%. Conclusiio: As altas prevaléncias encontradas nessa populagdo associadas ao seu comportamento nos parecem indicar que a via sexual seja
uma rota importante de transmissdo do HIV. Programas de prevenciio s DST/aids e voltados a outras necessidades das detentas, mulheres que vivem
em regime de reclusdo no sistema penal, sdo altamente recomendados. Lembrando a histéria da sifilis como um alerta ao comportamento da socieda-
de e desta forma ajudando a evitar erros que foram cometidos no passado.

Palavras-chave: detenta, soroprevaléncia, DST aids, sifilis, oficina de sexo seguro

ABSTRACT

Introduction: There is not so revealable in the society than his discases history meanly the “‘social diseases”, as alcoholism, tuberculosis and syphilis
among others. Add aids to this group on the earlier 80’s. We also observed the incarcerated population run high -risk DST/aids infections due their
high vulnerability. The arrest condition could be unique to self-care concern. Objective: estimate this population vulnerability identifying their risk
behaviour and DST/aids knowledge Methods: To access HIV and anti-pallidum serology and interview 290 female prisoners aboul their age, formal
education, race, sexual behaviour, habits and DST/aids knowledge. It was carried out sate-sex workshops based on Paulo Freire’s methods, also
named “oppressed pedagogy” that it gives a preference to the movements against social exclusion. Results: Prevalence were related to risk behaviour
trough contingency tables to obtain OR and chi-square and Fisher tests were performed in order to estimate the statistics significance. The HIV and
syphilis prevalence were 13.9% and 22.8% respectively. Conclusion: The high prevalence and the sexual behaviour risk infection associated found
in this specific population suggest the sexual route as huge importance. Preventions DST/aids program and other specially aimed to prisoners neces-
sity, to women living recluse in the Penal System, are highly recommended. Syphilis history has to be reminding as an alert to the society behaviour
in order to avoid mistakes that has been done in the past.

Keywords: female prisoners, seroprevalence, DST aids, syphilis, safe-sex workshops
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INTRODUCAO

Para a populagio confinada, o momento de prisdo apresenta-
se como unico em sua vida para cuidar do corpo, da saude e,
ainda nessa mesma temdtica, poder refletir sobre sua prevengio!.

! Doutora pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

2 Professor Doutor do Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo

3 Professor Associado do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo

4 Professor Titular da Disciplina de Informética Médica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (LIM 01 HC-FMUSP)

Contudo, Butler? afirma que hd uma certa evidéncia a ser obser-
vada na alta prevaléncia de DST nesta populagdo socialmente
excluida, pois, fora da prisdo, existe um certo limite nos servigos
de saude que termina por sugerir que a prisdo seja, realmente, o
lugar ideal para esse tratamento.

Entretanto, chama-se a atenc¢fio para o alto risco a que esta
populacdo estd exposta, de adquirir DST, inclusive aids, estando
encarceradas e realizando relagdes sexuais as pressas, escondidas
e, geralmente, sem “camisinha”3-13.

Simooya'® afirma que o mesmo comportamento que a pessoa
tiver fora da prisdo serd mantido enquanto estiver presa e se
acentuard com o tempo de cadeia. Ao se comparar a populagio
confinada com a populacdo em geral, sabe-se que existem mais
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facilidades de se adquirir o virus HIV no sistema penitenciério®
6.7.17-21 ¢ segundo Peres-Molina?? , Wolfe?3, Miranda®*, uma das
causas da disseminagdo das DST no sistema correcional ndo se
deve somente & mistura de prisioneiras dentro das celas, mas,
também as freqiientes transferéncias de detentas de uma prisdo a
outra. Parece-nos interessante afirmar que nada é mais revelador
em uma sociedade do que a histéria de suas doengas, particular-
mente as “‘doencas sociais”, como foram chamadas nos anos 50:
alcoolismo, tuberculose, sifilis entre outras. Acrescenta-se a aids
no infcio dos anos 80.%

A sfifilis é uma doenga séria que nio desapareceu nestes cinco
séculos, embora tenha matado menos pessoas que a tuberculose
ou o alcoolismo. Ela é de grande interesse para a histéria da
medicina pois € possivel resgatar além de relatos da doenga em
si, as histérias das atitudes e da sexualidade da sociedade.? A
sifilis sempre lembrou uma doenga vergonhosa, transmitida por
vias sexuais, tendo sido relatada na Europa, no final do século
XV, como uma nova doenga, que era mais horrivel que a lepra e
a praga devido a profusdo de seus sintomas e por ser extrema-
mente contagiosa e com sofrimento?. Acredita-se que a sifilis
espalhou-se na Europa depois do regresso de Colombo da
América2® 27 e com Carlos VIII20, Segundo Freyre?®, os avangos
da sifilis e da gonorréia tiveram o seu inicio no Brasil no século
XVIII, com os excessos sexuais dos internatos que apareceram
ap6s a independéncia e foram freqiientados por filhos de magis-
trados, altos funciondrios publicos, senhores de engenho: “focos
de heterodoxia”, onde os meninos acabavam morrendo de febre
ou infeccdo:

“... uma Sodoma ... os discipulos dos Padres Cardim e Faria —
sem temor de Deus nem vergonha dos homens — andavam o dia
inteiro como uns bodes, pulando cercas e saltando valados, atrds
de escravas e de outras mulheres que para esse fim mandam vir
da cidade”. Segundo Perestrello?®, o Brasil representou um terre-
no propicio a sifilis, ndo sé devido a rapida adaptagdo dos portu-
gueses a este pafs, como, principalmente, pela facilidade com que
as indias entregavam-se aos brancos.

Por ser uma doenga transmitida por via sexual, dizia-se, clara-
mente, que este havia sido o caminho que Deus tinha escolhido
para punir a depravacio.?

No Século XVIII, consideragdes morais a respeito da sifilis
foram gradualmente suplantadas por consideragdes médicas, pois
a moralidade nio podia mais se fundir com a religido e doenga
deveria ser tratada como doenca. >’

O terceiro maior estdgio da sifilis foi descrito no Século XIX
onde podemos ver o progresso em pesquisas bdsicas. Esta foi,
inegavelmente, a grande virada na histéria da sifilis. Embora o
Século XIX, tenha sido o século da medicina por exceléncia, a
sifilis fez ainda invasdes substanciais e continuou a espalhar-se
em todas as classes sociais?®, Depois da Segunda Guerra
Mundial, com a libera¢io dos c6digos morais ¢ a emergéncia dos
novos grupos de alto risco como os homossexuais, prostitutas,
estudantes entre outros, foram abandonadas todas as medidas
profildticas discriminatérias’com um movimento ainda maior do
espalhamento da infecgio.”

O medo da sifilis teve o seu pico durante a primeira metade
do Século XX, quando foi produzida uma série de pdsteres como,
por exemplo:

“Volte para casa fisicamente ajustiavel e moralmente
limpo”23, instalando-se o principio de que todas as relagles
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sexuais eram de risco, deixando-se de lado o momento de prazer
e nédo se questionando sentimentos individuais.

A epidemia da aids iniciada nos anos 80 apresenta histéria
bastante semelhante a esta que resgatamos acerca da sifilis.

A sifilis estava em todos os lugares: rddio, teatro, cinema
eram ativamente usados para assustar o povo. Talvez se encontre,
aqui, uma resposta ao atual “terror’” que a aids causou e causa.
Rea¢io semelhante gerada com o horror da morte que a sifilis
relata em sua historia.

A sffilis teve cinco séculos marcando a histéria numa mistura
de mito e medicina, revelando o comportamento moral de todas
as sociedades como a doenca mais social do mundo?.

O mundo selvagem da sifilis ressurgiu ndo apenas como a
ponta de um iceberg, pois ela ndgo € um fendmeno isolado, mas
parte de um todo na elevagio da ocorréncia das DST. A despeito
desta clevacdlo, a chegada da aids fez com que ela se tornasse o ter-
ror do rico, do pobre, do professor, do analfabeto. .. .

Podemos dizer que a aids remonta a consideragdes sociocultu-
rais da sifilis, uma doeng¢a vergonhosa do passado e que teve a
sua histéria®.

“Vamos esperar ndo precisar de mais cinco séculos para dizer
a mesma coisa sobre o virus da aids”?.

Pois, atualmente, ter aids ainda é considerado, por algumas
pessoas menos privilegiadas de informagdes, como um “castigo
de Deus”, o que encontra um bom paralelo histérico com a sifilis
no século XVII e XVIII.

A aids é uma das principais causas de morte nas prisoes,
embora existam poucas informacdes sobre pacientes com aids
dentro delas e, mesmo se sabendo da urgéncia da prevengao da
aids nas prisdes, encontram-se fortes barreiras para a evolugéo de

programas de prevengdo” 30,

OBJETIVO

Avaliar a vulnerabilidade da populagiio carcerdria de uma
penitencidria feminina de Sdo Paulo as DST/aids, identificando
seus hdbitos de risco tais como: promiscuidade sexual, ser porta-
dor de DST, conhecimento sobre DST/aids, suas historias de vida
entre outros.

METODOS

Estudo do tipo transversal realizado num grupo de 290 deten-
tas entre os meses de agosto e outubro de 2000 numa penitencia-
ria feminina na cidade de Sdo Paulo, SP. Foi coletada amostra de
sangue para estudo sorolégico seguido da aplicagdo de um ques-
tiondrio-padrio semi-estruturado de comportamento pela técnica

face-to-face AU E ap6s o conhecimento dos resultados sorolégi-

cos foram realizadas oficinas de sexo seguro com, no maximo,
10 detentas, cada uma, no pavilh@o de saide da penitencidria sem
a presenca de funciondrios, segurangas e diretores, sendo dado o
livre-arbitrio de participagdo. Houve a preocupagio de evitar-se
qualquer tipo de constrangimento.

RESULTADOS

Vinte e trés das 290 prisioneiras recusaram-se a participar do
teste anti-HIV, alegando desinteresse em descobrir seu real esta-
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Figura 2- Doengas Sexualmente Transmissiveis referidas pelas detentas de um presidio de S3o Paulo, SP. no ano 2000.

do sorolégico naquele momento e lugar. Palavras de uma deten-
ta: “Nao quero cumprir pena duas vezes...”

Porém, as detentas que se recusaram a participar do teste anti-
HIV aceitaram participar do teste de sifilis. Os resultados de
ambas soroprevaléncias sdo apresentados na -

O nimero de respostas as questdes varia em conseqiiéncia dos
monitores terem sido instruidos a respeitar o siléncio das detentas
ou por existirem perguntas com a possibilidade de resposta com
mais de uma alternativa.

Foram entrevistadas 290 detentas com idades entre 18 e 65
anos, média de 31 anos, desvio-padrdo de 9,0 ¢ mediana de 29
anos de idade.

Obtivemos 279 respostas referentes 2 cor da pele que foram
assim distribuidas: 56% (156) de brancas, 26% (72) de pardas e
18% (51) de negras.

Cursaram o ensino fundamental (incompleto) 79% (221);
ensino médio incompleto 13,6 %(38); analfabetas 6,5% (18); e
0,7% (2) cursaram o ensino superior (Faculdade de Direito).

Quanto ao estado civil: solteiras 53% (147); amasiadas 23%
(64); casadas 5% (13); vidvas 8% (23) e separadas 11% (30).

As relagBes sexuais fora da prisdo foram assim descritas: com
homens 82% (228); com mulheres 5% (13); com mulheres mas
ocasionalmente com homens 4% (12) e com homens e mulheres
igualmente 3% (6). Nenhuma referiu nio ter feito sexo.

Observou-se diferenca de comportamento ao ser perguntado
sobre relagbes sexuais dentro da prisdo: sexo com homens 11%
(28); com mulheres 24% (59); com mulheres mas ocasionalmen-
te com homens ou com homens e mulheres igualmente apenas
uma resposta afirmativa para cada modalidade.

Porém, chamamos a atencdo para respostas a pergunta: “Vocé
teve relagOes sexuais, igualmente, com homens e mulheres den-
tro de alguma cadeia?”

Foram obtidas duas respostas afirmativas, embora se afirme
que dentro das cadeias mistas niio se permita ter relagdes sexuais

entre detentos(as) e ndo exista visita fntima na penitencidria femi-
nina.

Quando perguntadas sobre terem tido infecgdes anteriores de
DST referiram que sim 22% (61) e que nido 77% (216). As fre-
qiiéncias de respostas acerca das DST por elas referidas sio apre-
sentadas na Figura 2

A percepgido de risco, nestas mulheres, varia de auséncia ou
pequeno risco em 52% ¢ moderado e alto risco em 48%, porém
de 37 (37/267) detentas HIV+, oito destas mulheres disseram nio
ter risco de se infectar. ’

No caso de terem tido relagBes sexuais com parceiro com aids
responderam que sim 6% (16); ndo 91% (254) e que ndo sabem
3% (9).

Os delitos citados mais comuns foram roubo/trafico de dro-
gas, artigo 157 (43,8%) e artigo 12 (27,3%), respectivamente de
acordo com o Cédigo Penal Brasileiro (originalmente Decreto
Lei 2.848 de 7.12.1940).

A Tabela 1 mostra a saida tempordria nos tltimos 6 ¢ 12
meses da detenta e com quem ela tem relagdes sexuais: ‘compa-
nheiro casual, fixo ou ambos. . L

Quando avaliamos as crengas das detentas acerca da contami-
nagdo pela aids, através da pergunta: “Qual dessas pessoas pode
passar aids?”, tivemos como resposta marcante as figuras do
homossexual e da prostituta. Porém, observamos também que
para elas a figura do homem se confunde com a do gigolsé.
(Tabela 2).

Assim como ter relagdes sexuais com parceiro fixo (Tabela
3) é um comportamento de risco, neste grupo, para a infec¢do
HIV obtida pela medida de associagio do odds ratio (Tabela 3),
pois ndo as deixa mais protegidas que as detentas que fazem sexo
com parceiros casuais.

Metade das detentas participaram da oficina de sexo seguro
com entusiasmo. Suas perguntas e respostas foram claras e obje-
tivas em todas as oficinas. Tinham grande curiosidade em saber-
0 que eram, realmente;, as DST? Queriam mais informagdes

DST ~J bras Doengas Sex Transm 15(4):27-32, 2003
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Tabela |- Comportamento sexual, segundo periodo,

Paulo, SP, no ano 2000.

Varidvel

6 meses (/N)

parceiros e uso de camisinha em safdas tempordrias de detentas de um presidio de Sdo

12 meses (0/N)

Pelo menos uma safda

teve relagdes sexuais

sexo com parceiro casual

sexo com parceiro fixo

sexo com ambos

Nunca usou “camisinha”

48% (115/241)

48% (60/279)

20% (12/60)

78% (47/60)

2% (1/60)

2% (7/24)

35% (95/270)

54% (53/279)

23% (12/51)

75% (38/51)

2% (1/51)

76% (39/51)

n= ndmero de respostas afirmativas; N= nimero de respostas

Tabela 2- Avaliaciio de “crengas” acerca da aids segundo a fregiiéncia de respostas 4 pergunta — Quais dessas pessoas pode pegar aids? Feito

para 297 detentas de um presidio de Séo Paulo, SP, no ano 2000.

Varidvel* % (n)

HOMOSSEXUAL 33 (97)

UDI ) 32 (96)
PROSTITUTA 33 (97)
PRESIDIARIO (A) 32 (95)
HOMEM 31(92)
GIGOLO 31(92)
ARTISTA 30 (88
MANICURE 29 (86
PARCEIRO 2086

DENTISTA 29 (79)
AMIGO 23 (69

MEDICO 8 (54
IRMAO(A)

VOCE MESMA

DONA DE CASA 17 51)

# possibilidade de mais de uma resposta

sobre DST; ter conhecimento sobre a possibilidade de a relagdo
homossexual feminina transmitir HIV; o que, realmente, transmi-
tia aids.

DISCUSSAO

Encontraram-se, na literatura, recusas de detentas, semelhan-
tes s havidas nesta pesquisa’?: “N@o quero ser castigada duas
vezes!”

Algumas detentas referem-se 3 aids como um “castigo de
Deus”. Relembra-se neste tipo de observagdo o paralelo histérico
com a sifilis no século XVIL Vamos ilustrar com o recorte do
discurso esponténeo de uma detenta durante o trabalho de campo:

DST — J bras Doengas Sex Transm 15(4):27-32, 2003
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_se Deus existe, ele mandou um castigo ... bem feito ...
quem mandou ser tdo vagabunda P

Giordani®? reforca a exclusdo, mas admite a inclusdo, destas
mulheres do ambiente prisional, para o alto risco em adquirir
DST, citando uma prética eventual ou freqliente, for¢ada ou nao,
da pratica do homossexualismo nas cadeias femininas.

O homossexualismo foi detectado pelas respostas que obtive-
mos ao perguntar sobre as relagdes sexuais destas detentas fora e
dentro das prisoes. Levando em conta a prética homossexual, a
mesma apresentou-se maior dentro que fora da prisdo, portanto
levantamos uma questdo: Este homossexualismo pode ser consi-
derado ocasional? Os maiores riscos de infec¢do para as DST e
HIV/aids, podem também estar associados a pobreza, desempre-
go e até como conseqiiéncia da luta pela sobrevivéncia.
Acrescenta-se, também, a violéncia associada a marginalidade,
crime, prostitui¢@o e promiscuidade no cotidiano da vida dessas
detentas?’. Seja qualquer uma das causas acima citadas, néo
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podemos esquecer que esta relagdo sexual serd, quase sempre,
sem prote¢do contra a transmissao do HIV e outros agentes pato-
génicos causadores de DST.”-!5> Somando-se a i$s0, temos o
conhecido o fato de que condi¢des de confinamento aumentam o
risco de ocorréncia das DST.> 410 N3o ¢ surpresa, entdo, que ao
se comparar populagdo confinada com populagio em geral, o
risco em adquirir HIV no sistema penitencidrio é maior 4 6 7. 17,
18.19.21 " como também as DST 25 28 | Destacamos entre as DST,
a sifilis, que além de favorecer a transmissdo do virus HIV 34,
tem caracteristicas especiais. Desde sua histéria até o fato de ser
uma infecgfo com manifestagdes clinicas por vezes néio percebi-
das e, quando sdo, apresentar até uma aparente cura sem trata-
mento (na fase primdria e secunddria) por meio de melhora dos
sinais e sintomas. Desta forma, torna-se dificil sua conscientiza-
¢do como doenga quando ela surge no corpo humano. Talvez,
entdo, sejam essas as razdes de Quétel? considerar a sifilis como
a “torre de forga” das doencas venéreas.

Entre todas as detentas que fizeram o teste de sifilis, ela apa-
receu claramente em suas histérias passadas ou presente como
uma DST consciente e foi confirmada através da sorologia.

A manifestagdo da sifilis em prisdes pode ser assim resumida:
na cidade de Nova lorque (EUA) encontrou-se uma prevaléncia
de 22% entre 1983 e 1987%; 1991 e 1997, 25%3%, em Maputo
(Mogambique) entre 1990 e 1991, 3,7%!%; em Rhode Island
(EUA) 1992, 2,0%; 1994, 2,3%; 1997, 0,9%; 1998, 0,9%>7. Nas
prisdes femininas no Estado do Espirito Santo (Brasil) 1997,
16%%*; em Sio Paulo — SP (Brasil), entre 1997/98, 5,7%*. O
resultado encontrado no presente estudo de 22,8% reproduz a
tendéncia observada de alta prevaléncia da infecg@o.

De uma maneira geral podemos dizer que historicamente se
confirma que as prisdes tém sido um local de alta prevaléncia de
sifilis, permeada com raras exce¢des.

Avaliagdo semelhante as infec¢des pelo HIV observou-se nas
prisGes femininas com resultados maiores que os obtidos nesse
estudo, que foi de 13,9%: em Nova Jorque (EUA)*? em 1988,
18,8%; na Provincia da Institui¢fio Penal no noroeste da Espanha,
entre 1991 e 1995, 26%3%; no Carandiru, em Sio Paulo-SP
(Brasil), no perfodo de 1994 a 1995, 5,7%2!. Por outro lado,
observamos resultados menores que o nosso: Maputo,
Mogambique, em 1990, 0,6%'Y; Marselha (Francga) 1995, 8%12;
Espirito Santo (Brasil) em 1997, 9,9%2*; com as adolescentes e
infratoras detidas na Fundacio do Bem-Estar do Menor de Sio
Paulo-SP (Brasil), no periodo de 1994 a 1995, 10,3%.7

Resultados semelhantes foram observados na Penitencidria
Feminina do Carandiru, em S#o Paulo-SP (Brasil), no periodo
entre 1997 ¢ 1998, de 14,5%*.

Voltados para os resultados soroldgicos da sifilis foram reali-
zadas as oficinas de sexo seguro, inspiradas na “pedagogia do
oprimido™* com proposta de educacido dialégica que reconhece
este tipo de educagdo como prética da liberdade e que, embora,
tenha sido iniciada nos anos sessenta, até hoje é vista como auxi-
liar dos movimentos sociais contra a pobreza e outras formas de
exclusio social*’. Foi através desta tradi¢io acima citada® que
nos surpreendemos com a participagio das detentas nas oficinas
de sexo seguro. Inicialmente pensamos desenvolver apenas a pre-
vengdo com a estratégia de ouvir, corrigir e acrescentar conheci-
mentos referentes as DST/aids. Porém, com o andamento das ofi-
cinas, aquele espago foi se tornando um lugar ideal para que elas
pudessem compartilhar as dificuldades da vida didria e, com

espontaneidade, desta perspectiva, j4 entfio dirigida pelas psicélo-
gas, desenvolveu-se uma cumplicidade que talvez tenha sido
capaz de tornar mais suportdvel viver aquele momento de suas
vidas.

Os resultados de prevaléncia destas infec¢des encontrados
tanto neste como em outros estudos dentro das prisdes, levantam
muitas preocupagdes sobre o futuro destas mulheres. Ndo apenas
pela precariedade de agBes preventivas oferecidas pelo sistema
de satde prisional, mas, também, pelas facilidades apresentadas
de transmissio das DST incluindo a aids nas prisées e dentro do
sistema correcional® 6 7. 17-19. 21,

A epidemia HIV-aids estd entrando na terceira década e aque-
le sentimento de urgéncia das discussdes sobre aids, hd mais ou
menos 10 ou 15 anos, parece estar desaparecendo. A infecciio
pelo HIV estd se transformando num problema crénico de sadde,
porém administrdvel. Existe uma necessidade urgente de repen-
sar esta hipétese de que a aids estd sob controle, ou melhor, de
que a fase de emergéncia jd passou e que uma tdo desejada vité-
ria seria uma questdo de profissionalismo e coordenagio.
Podemos afirmar que o seu enfoque mudou de espaco social, afe-
tando altamente os setores mais marginalizados da sociedade
devido a pobreza, racismo, desigualdade de género, opressio
sexual, exclusdo social?!

CONCLUSAO

As altas prevaléncias de sifilis e HIV encontradas nesta popu-
lagdo carcerdria feminina por meio da sorologia (22,8% e 13,9%,
respectivamente) associadas a0 seu comportamento parecem-nos
indicar que a via sexual seja uma rota importante de transmissdo
do HIV. O papel histérico da sifilis também é um alerta ao com-
portamento da sociedade, que pode ajudar a evitar erros cometi-
dos no passado. Ficou evidenciado também que, além da imple-
mentagdo de programas de prevencdo as DST/aids, hd urgéncia
de programas especialmente voltados a outras necessidades das
detentas, mulheres que vivem em regime de reclusio no sistema
penal, mesmo sabendo que estes programas encontram fortes bar-
reiras para sua execugio.
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VINCULOS AFETIVOS NA VIDA ADULTA:
O VISITANTE DO PACIENTE COM AIDS

AFFECTIVE BONDS IN ADULTHOOD: THE VISITOR OF THE PATIENT WITH AIDS

Edilene AA Silveira!, Ana MP Carvalho?

RESUMO

Introdugfio: A visita ao doente por familiares e amigos proporciona seguranga afetiva, tranqiilidade e liberagdo da tenso emocional do doente. As
pessoas proximas formam vinculos fortes e redes de apoio que podem colaborar na recuperagio da saide e reinser¢do da pessoa soropositiva nos gru-
pos sociais. Entretanto fatores como o estigma, dificultam essa colaboragio e adaptagdo da pessoa vivendo com HIV/aids. Objetivo: Compreender a
experiéncia de visitar o paciente adulto internado com aids. Métodos: Teve-se como fundamentagdo teérica a representacdo social formulada por
Spink, desenvolvida numa unidade de internagdo para soropositivos num hospital geral de Ribeirdo Preto (SP). Resultados: Os sentimentos represen-
tados foram baseados na vivéncia do relacionamento com o doente e na elaboracdo da doenga na sociedade. Conclusfio: As necessidades dos visitan-
tes devem ser atendidas pelo enfermeiro como forma indireta de promover a recuperaco do doente.

Palavras-chave: aids, visita, enfermagem

ABSTRACT

Introduction: Relatives friends visits to patients provide emotional self-assurance, tranquility and a release of emotional tension. The close people
create strong bounds and supporting links that may cooperate in the health overcoming and the readmission of a positive-HIV person into social
groups. However, factors like the stigma make this cooperation and adaptation difficult for the person living with the HIV/aids. Objective: The pre-
sent study had as a goal comprehend the experience of visiting an adult patient hospitalized due to aids. Methods: It had as a theorical basis the social
representation defined by Spink, and was developed by a positive HIV committing unit in a Ribeirdo Preto (SP) general hospital. Results: The fee-
lings presented were based on the living of the relationship with the sick person and on the composition of the disease in the society. Conclusion:
They generate necessities that must be attend by the nurse as an indirect form of promoving the sick person’s overcoming.

Keywords: aids, visit, nursing
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INTRODUCAO

A internagio é um momento critico na vida do doente e das
pessoas préximas a ele em razio da intensa ansiedade, medo e
inseguranca gerados pelo evento.

A presenca de familiares e amigos minimiza o estresse e ajuda
o cliente a enfrentar situagdes que permeiam o cotidiano hospita-
lar! 2,

O auxilio prestado pelos familiares ou amigos préximos ao
doente internado ocorre, muitas vezes, durante o horario de
visita.

A literatura apresenta um consenso ao verificar que familiares
e amigos enfrentam ansiedade, preocupag¢do, angstia, incerteza
em qualquer momento da internagio.’ Esses sentimentos geram
necessidades como informagdo sobre o estado do paciente, trata-
mento e prognéstico. Elas devem ser satisfeitas para diminuir o
nivel de ansiedade, de modo que o encontro seja benéfico para o
doente.

Por outro lado, o individuo soropositivo pode enfrentar pro-
blemas nas rela¢des de amizade e familiares em conseqiiéncia do
estigma gerado com relagéo a doenga e/ou pelos conflitos fami-

!Enfermeira, especialista em Enfermagem Psiquidtrica e Mestranda do Programa de
Enfermagem Psiquidtrica da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/USP

2Doutora em Psicologia, docente do Departamento de Enfermagem Psiquidtrica e
Ciéncias Humanas da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/USP

liares anteriores a descoberta da doenga, de modo que as condu-
tas dos amigos, da familia e de cada membro irdo se apoiar em
elementos da histéria de relacionamento em questdes culturais
presentes no momento ¢ relacionadas com o HIV.

As mudancas que ocorrem nas relacdes de amizade e familia-
res ao longo do desenvolvimento do sujeito e da prépria familia,
baseiam as interacdes presentes e futuras e também as relagdes
de todos, inclusive do soropositivo perante o HIV#.

A equipe de saide deve satisfazer as necessidades dos visitan-
tes, porém observo que os profissionais tém dificuldades em
entender a vivéncia das pessoas préximas ao doente e os tratam
conforme sua perspectiva profissional. Acresce-se a isso a falta
de formag@o sobre como lidar com a familia e a falta de tempo
derivada da aten¢f@io primeira em cuidar do paciente, dificuldade
em se aproximar da familia devido ao desconhecimento de suas
reais necessidades. O apoio limita-se & informacéo sobre o estado
de satide do paciente.

A associag@o aids x famflia x enfermagem € pouco discutida
na literatura, o que indica que os profissionais que lidam com
clientes acometidos pela aids e suas redes de relagdes poderdo
apresentar maior dificuldade em entender o que se passa com
eles e, portanto, terdo que enfrentar maiores barreiras para ajudar
a £ssas pessoas.

A escolha do tema surgiu em meu contato didrio com 0s visi-
tantes de clientes internados com aids.

O presente estudo teve como objetivo compreender a expe-
riéncia vivida pelos visitantes de pacientes internados com aids.

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):33-39, 2003
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METODOS

O estudo teve como fundamentacio tedrica a representacao
social formulada por Spink.

A representagio social pode ser definida como sendo constru-
¢bes contextualizadas e resultantes das condigdes em que surgi-
ram, expressdes da realidade intra-individual. Sdo formas de
conhecimento elaboradas, compartilhadas socialmente e que con-
tribuem para uma realidade comum. Sdo geradas entre o coletivo
e o individual com o objetivo de orientar as agdes no cotidiano. O
autor entende, ainda, que o sujeito de uma histéria pessoal e
social estd situado numa determinada situagdo social e cultural.
Ele utiliza experiéncias ocorridas no seu contexto social e cultu-
ral segundo o tempo vivido e um tempo histérico, posicionando-
se numa rede de relagdes de acordo com o tempo presente e dian-
te do fluxo de acontecimentos. Tempo vivido corresponde as
experiéncias sociais da pessoa durante sua vida, abarcando, por-
tanto, o processo de socializacdo. Os contetidos derivam das dis-
posi¢des adquiridas junto ao grupo social que pertenca. Tempo
longo ou histérico é aquele que corresponde ao imagindrio
social, ou seja, aos contetidos culturais acumulados da sociedade.
Esses conteddos foram vividos ao longo da histéria, durante a
qual ocorreram diferentes discursos pertencentes a diferentes
épocas. Eles sfo derivados de diferentes reinterpretagdes do
conhecimento. Isso se faz presente no saber do individuo através
da reprodugdo social. Esse é o nivel da consciéncia compartilha-
da pela sociedade?.

No nivel pessoa a pessoa ocorre a produciio de sentido, que
recebe influéncias do imagindrio social. No pensamento pratico,
as representagdes sociais sdo influenciadas pelos campos social-
mente estruturados, pelos ndcleos estruturantes e pelas condigdes
de produgio, tendo em vista o papel na criagdo da realidade.

Ao representar sua realidade, o familiar o faz mediante expe-
riéncias subjetivas adquiridas na situacio em que vive, utilizando
a linguagem e dando sentido ao- mundo. Portanto, o familiar ou
amigo, ao comunicar-se através da entrevista, tenta representar
aquilo que estd sentindo, a experiéncia pela qual estd passando.
Ao representar, ele faz construgdes enquanto sujeito social, ou
seja, como ser pertencente a um grupo social, simbolo vivo do
grupo que ele representa.

Amostra

Fizeram parte do estudo 10 visitantes de pacientes internados
na UETDI do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, por ser
uma unidade especializada em atender pacientes com HIV e aids.

A coleta de dados foi realizada no perfodo de 19 de julho a 10
de agosto de 2003, apds prévia aprovacdo do comité de €ética do
Hospital das Clinicas da FMRP-USP, em 16 de dezembro de
2002.

O visitante foi escolhido aleatoriamente, esclarecido a respei-
to do estudo e questionado quanto a anuéncia em participar.
Quando a resposta era afirmativa, procediam-se a leitura e a assi-
natura do termo de consentimento, livre e esclarecido pelo visi-
tante, conforme a resolugdo 196/96 do Ministério da Satde. A
entrevista ocorreu apés a visita do familiar/amigo ao doente

internado.
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A entrevista deu-se num ambiente privativo, proximo a enfer-
maria em que estava o doente, com o auxilio de um gravador. A
durag¢do média de cada entrevista foi de trinta minutos. As entre-
vistas foram transcritas apds seu término.

Foram utilizadas as seguintes perguntas norteadoras:

(1) Como vocé sente o adoecimento do seu familiar/amigo?

(2) Como € a experiéncia de estar visitando seu familiar/amigo
internado aqui?

(3) Como era o relacionamento entre vocés antes do adoecimen-
to dele? Fale sobre a vida do paciente antes de ele adoecer.

(4) Qual é a repercuss@o dessa internagdo na sua vida e na vida
de sua familia?

A entrevista, uma das técnicas de auto-relato, foi utilizada
como uma das etapas da presente investigagio, que teve cardter
exploratério.

Durante a entrevista, o entrevistador pdde observar o contexto
ocorrido. O autor ainda lembra que, dependendo dos sentimentos
do momento, as pessoas podem sentir ou ndo maior disposi¢do
para falar.

A interpretacdo dos dados segue os seguintes passos: transcri-
¢do da entrevista; leitura flutuante do material intercalando escu-
ta com leitura do material transcrito; retorno aos objetivos da
pesquisa e defini¢do clara do objeto da representagdo; construgao
de mapas que transcrevam a entrevista, respeitando a ordem do

discurso.”

RESULTADOS

Caracterizacao dos Visitantes

A faixa etdria dos visitantes variou de 18 a 90 anos, sendo que
a maioria (6 informantes) tinha idade entre 31 e 50 anos, sendo
nove mulheres e um homem.

Com relagio ao lago que o visitante manti
quatro eram irmdos, trés mées, uma tia, um
dre.

Podemos observar que estdo presentes pessoas muito proxi-
mas do doente. As pessoas mais proximas ao doente possuem
contato mais freqilente e geralmente sdo pessoas da familia e

mulheres. Os doentes recebem mais suporte e cuidado dessas
8

com o paciente,
ilha e uma coma-

pessoas.
Com relacdio aos pacientes que eles visitavam, seis eram do

sexo masculino, situados na faixa etdria de 31 a 40 anos; quatro

estavam conscientes e orientados halo e heteropsiquicamente.

Tempo Curto

As perguntas que indicam o tempo curto sdo: (2) Como ¢ a
experiéncia de estar visitando seu familiar/amigo internado aqui?
(4) Qual é a repercussdo dessa internagdo na sua vida e na vida
de sua familia?

Com relagdo 2 pergunta n° 2, a experiéncia foi descrita como
dever/obrigaciio, possibilidade de aprendizado, esperanga na
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melhora da satide do paciente, com sentimentos ambiguos de tris-
teza e medo.

“Eu acho que a gente aprende muito. lgual a gente tem
filhos, tem amigos, tem sobrinhos”. “Entdo a gente pode...
sabe?, passar alguma coisa pra eles...” (Entrevista 6)

“E essa internagdo dele é uma esperanga no tratamen-
to, que ele se melhore.” (Entrevista 8)

“Eu me sinto triste, triste, muito triste”.(Entrevista 8).

“O bom dele estar internado é que aqui ¢é ...
mais recurso, entendeu, entdo... Mas € duro pra gente que
é familia, sabe. Estar vindo no hospital, ficar vendo.”
(Entrevista 6)

“Ah, eu venho todos os dias. Eu venho direitinho. Cada

ele tem

dia, Deus me ajuda, eu tenho um pra me trazer de carro.”

(Entrevista 4)

“E um medo, ndo um preconceito. Eu sei, eu estudei um
pouco. Eu sei, isso dai é pra pessoas que ndo sdo forma-
das. Ndo tem nada a ver. Mas é um medo que vocé tem.”
(Entrevista 3)

A familia tem a necessidade de repensar e reestruturar suas
relag@es diante da presenca do HIV, nas quais as experiéncias do
soropositivo sio passiveis de ressignificagiio.’

A partir do conhecimento do diagndstico, os sentimentos da
familia variam entre a colaboracio e o abandono, gerando emo-
¢Bes confusas e contraditdrias®,

O significado do pensar sobre o HIV perpassa as relacoes
familiares no sentido da convivéncia com a pessoa infectada e
com questdes de diffcil entendimento, como a morte.

Os motivos para visitar o doente foram relacionados com
obrigacdo ou grande consideracdo pelo soropositivo, ajuda e
desejo de estar perto, a pedido do paciente ou devido a possibili-
dade de morte, pelo fato de ser o visitante a Unica pessoa da
familia ciente do diagndstico.

“Meu senhor, ela é meu sangue. Ela é minha vida. Ela
é minha irmd. Vocé acha que eu vou abandonar o meu
sangue? Eu ndo sou tdo cruel assim, ndo. Ah, pois, se for
preciso eu morro agarrada com ela, mas abandonar ela,
ndao.” (Entrevista 7)

“Entdo isso tudo é uma forma de... como eu falo? ... de
agradecer, de ajudar, de querer estar perto, entendeu? De
querer fazer alguma coisa...” (Entrevista 2)

“Disse que ela falou assim: ‘Chama a Liicia, chama
minha comadre’.” (Entrevista 1)

“Por isso meu acompanhamento com ele, porque eu
sou a unica que sabe na familia. A unica; eu e meu mari-
do.” (Entrevista 8)

Na familia estd presente a partilha de idéias comuns e senti-
mentos coletivos, as quais tem como principios dar, receber e
retribuir.'® A visita pode ser motivada por essas questdes que ddo
origem aos lagos de confianga presentes no grupo.

Ha a partilha de um segredo entre irmaos. O segredo reforca e
confirma a solidariedade fundamental.!! Diante da solidariedade
o familiar sente-se motivado a visitar.

A internagdo teve, como repercussdes na vida do visitante,
processos de somatizagdo, tristeza, dificuldade em aceitar, rea-
¢oes de apavoramento e aproximagéo.

“Porque ontem a hora que me falou parecia assim que
me dava aquele nd e eu ndo conseguia chorar. E eu ndo
consigo, raramente. Parece que vem até assim e eu fico ali
mas ndo choro. Ai depois me ataca os bragos, eu ndo con-
sigo dormir, tenho que tomar calmante.” (Entrevista 1)

“Eu che... eu lembrava daquilo em casa e ficava assim
apavorada.” (Entrevista 6)

“Estd sendo muito dificil pra mim, eu choro por segun-
do. S6 que vez em quando eu fico assim chorando, eu digo:
Al Deus, dai for¢a porque se eu enfraquecer ai vai ser
duas, né? Al quem vai dar forca a ela la?” (Entrevista 7)

“Ah, muito dificil, né? A gente ndo aceita, né? Ndo
queria que acontecesse as coisas, mas infelizmente...”
(Entrevista 9)

“Eu acho que... pra gente estd sendo uma aproxima-
¢do, né, pra nos. Mas é com tristeza, né, porque eu gosta-
ria que fosse diferente. Eu gostaria que essa aproximagcdo
Jfosse por um motivo alegre, uma coisa boa...” (Entrevista
8)

Dependendo do tipo de relagdo visitante-doente, podem ocor-
rer processos de somatizagdo, no qual o visitante adoece junto
com o doente!?. Por outro lado, a doenca é cxperimentada de
forma coletiva e os outros membros apresentam maior risco de
adoecer!. A probabilidade de adoecimento depende, em parte,
do progndstico percebido pelo visitante durante o momento em
que esteve com o doente e do seu grau de sofrimento e capacida-
de para suportd-lo!2. E preciso estabelecer modalidades de sus-
tentagdo para aliviar o sofrimento do familiar.

Tempo Vivido

No tempo vivido estdo alocadas as seguintes perguntas: (1)
Como vocé sente o adoecimento do seu familiar/amigo? (3)
Como era o relacionamento entre vocés antes do adoecimento
dele? Fale sobre a vida do paciente antes de ele adoecer.

Com relagdo a pergunta ndmero 1, os informantes relataram
tristeza, sofrimento, surpresa.

O sofrimento percebido pelo visitante foi um dos sentimentos
relatados como sendo seu e do préprio doente.

“E triste, né, porque...” (Entrevista 3)
“E muito sofrimento, essa doen¢a é maldita.”
(Entrevista 4)

“Surpreso, porque a gente ndo sabia do que se trata-

va.” (Entrevista 3)

O sofrimento e a dor ocorrem tanto para os doentes como para
os visitantes porque ambos passam por fases da vivéncia da
doenca grave e da morte de modo sincronizado. O grau desse
sofrimento pode ser tal que implica na somatizagao.

O familiar/amigo sente-se triste diante do adoecimento de seu
ente. A aids € uma doenca que ndo tem cura e ele sofre diante da
possibilidade de morte. O enfrentamento desse sofrimento depen-
de da estrutura de cada pessoa e da sua relagio com o doente!*.
Sentimentos como a tristeza podem estar ligados a perda em
vida, luto antecipatdrio, ambivaléncia e medo ao ver o sofrimento
e a decadéncia do ente querido.
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A representagio do doente dentro do sistema familiar, consi-
derando lacos afetivos e de dependéncia, influencia a reagfio de
choque ou surpresa. !

Relatos menos freqiientes incluiram desespero, crenga em
Deus e negagdo do preconceito.

“E dificil, né. A gente fica desesperado, né. Mas é aquela
coisa... eu tento me sentir normal.” (Entrevista 1)

“Af jd tem ... uns poucos de més que a gente tinha per-
dido a esperanga dela viver. Nos estamos rezando.
Estamos com uma fé em Nosso Senhor de Jeovd pra ela
conseguir... voltar o que ela era antes. E ndo hd como
Deus. Tantos que estdo assim, no fim da vida na mesma
hora volta e fica bom. Tudo vai do milagre de Jesus.”
(Entrevista 7)

A’ crenca religiosa ajuda no enfrentamento do processo de
doenca. Ela pode funcionar como um meio de fortalecimento da
pessoa ao dar esperanca de cura e motivagio para lutar. A crenga
¢ importante para a manutengdo afetivo/cognitiva da pessoa pois
indica uma busca de suporte do individuo que atravessa situagio
de luto ou eminéncia de perdas afetivas importante.'°

Porém a crenca pode ser fator de vulnerabilidade ao adoeci-
mento quando associada a expectativa de cura, uma agfo sobre-
natural, causando imobilismo e contemplagido com conseqiiéncias
negativas para o tratamento.'% 17

O desespero pode aparecer vinculado a incapacidade de
enfrentar aquilo de pior que poderia ter acontecido, uma imagem
que associa essa doenga 2 morte.'?

A negagdo do preconceito aparece atrelada ao fato de que o
preconceito pressupde abandono e a familia ndo deseja ou ndo
aceita abandonar o paciente.

O visitante classificou o relacionamento anterior a doenga
como sendo normal ou bom, na maioria das vezes. As vezes era
forte ou descrito como amizade profunda.

“Era normal. Eu moro longe da minha irmd, assim...
dd o qué, 25 km?... Era normal, a gente se via muito”.
(Entrevista 3)

Contudo, esse relacionamento, também foi descrito como
ruim, existindo brigas, inclusive.

“Bom, quando ele-bebia, a gente brigava muito. Eu ndo
suporto gente bébada. Nao suporto gente bébada. Mas,
fora disso, a gente tinha um relacionamento bom, sabe.
Ele me respeita muito, principalmente quando eu ficava...”
(Entrevista 6)

Todos os visitantes relataram que mantinham fortes vinculos
com o doente. Porém, questdes como o dlcool e a drogadigio sdo
desintegradores da estrutura familiar e geram desequilibrios.

A maior parte dos entrevistados relata que ndo houve mudan-
¢as no relacionamento apds o conhecimento da sorologia. A afir-
magcio surge sem detalhes fornecidos pelos entrevistados. Pode
estar implicita nessa situagfo a idéia de negagdo da doenca grave
e da possibilidade de morte prematura'®.

Outras pessoas apresentam comportamento contraditério
expressando que, apesar de ndo ter mudado o relacionamento, o
paciente mudou seu jeito de ser.

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):33-39, 2003

“Nédo, ndo mudou ndo. Eu tenho ela como a mesma
pessoa. SO que... ndo é mais como antes, que ela estd inuti-
lizada, em cima de uma cama, né. Ndo tem mais aquele
Jeito dela estar dentro de casa, abragados, beijando. E
uma pra ld, outra pra cd. Uma faz uma coisa e a outra
combina isso. Vamos combinar. Todo mundo unidos den-
tro de casa.” (Entrevista 7)

O familiar tem dificuldade em aceitar que houve mudangas no
relacionamento.

O estado de satde fisico e mental apresentado pelo paciente €
um fator importante na construc@o dessa percepgdo. O comporta-
mento pode mudar ndo somente em decorréncia da vontade do
soropositivo, mas também em fungio de doengas oportunistas
que atacam o sistema nervoso central.

A vida do paciente anterior & doenga foi descrita como tendo
outro comportamento, trabalhava, cuidava dos filhos, morava em
casa.

“F vocé vé, né? ela era uma pessoa que conversava,
brincava.” (Entrevista 1)

“Ih, ele era alegre, trabalhador. Ele comprou uma car-
reta, ele comprow um carro, tudo com o trabalho dele. Ele
me ajudava. Ele perdeu tudo, tudo... perdeu tudo.’
(Entrevista 4)

Era uma senhora trabalhadeira, muito direita. Cuidava
de seus filhos, Ave Maria. O maior amor da vida dela era
os filhos, os irmdos, as irmds. O maior amor conm a mae...
e ai ndo sei como, acho que é do destino, ela caiu nessa
que caiu.” (Entrevista 7)

“Antes da doenca... ndo porque antes da doenga ela

)

convivia em casa, né. Ela ndo bebia, ndo fumava. Nunca
fumou tipo de cigarro nenhum. Ela, pra ndo enganar, ela
tomava aos domingos, em festa, um copinho de cerveja,
mas pouco.” (Entrevista 7)

Podemos observar que os individuos estavam inseridos em
outros grupos além do contexto familiar, exercendo vérios
papéis.

Ao final da entrevista indagamos se o entrevistado gostaria de
perguntar alguma coisa. As outras pessoas perguntaram sobre a
morte e sobre a possibilidade de o paciente ser transferido para
outra clinica.

Tempo Longo

untas, os familiares
=ouintes categorias:
, contdgio, doenca

Durante a entrevista, ao responder as
ddo indicios do tempo longo expressos n
estigma e preconceito, prentincio de 1
como exemplo para outras pessoas.

Estigma e Preconceito

A aids afeta a psique dos homens devido ao medo e a insegu-
ranca gerados pela possibilidade da finitude existencial'?. Esse
medo do contigio, que permeia as doengas transmissiveis ¢ uma
das causas do preconceito e discriminag@o.
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O estigma € uma caracteristica ndo previsivel pela sociedade,
mesmo que muitas pessoas a apresentem, como € o caso da aids.
A discriminagfo € baseada e movida pelo estigma. O preconceito
pode ser consciente ou inconsciente, dirigido para pessoas, gru-
pos ou classes sociais.

“Ah, minha filha, jd que ela estd ld em cima naquela
enfermaria, se afaste, é perigoso! Como é que vocé vai
lidar com um aidético?” (Entrevista 7)

Contagio

A forma como se deu o contdgio pode influenciar o comporta-
mento apresentado pela familia e pelos amigos do acometido.

Os comportamentos que determinam a doenga como o homos-
sexualismo e o vicio sdo mais dificeis de serem enfrentados pela
familia do que a prépria doenca®. Ao tomar conhecimento sobre
o diagndstico, as pessoas proximas sentem-se compelidas a saber
a conduta que determinou a doenga. Afinal, a aids indica condu-
tas socialmente reprovéveis e € vista como punigdo a elas.

“Achamos ruim porque meus filhos todos, ninguém
nunca andou em orgias. Ele gostava de farra. Trabalhava
muito mas era muito... ele tomava banho meia-noite, che-
gava de manhd em casa. Eu cansava de falar, cansava de
pedir. Ele é o cagula... Ainda, ele era manddo, ele era
dono dele, né? Agora... pegou a doenga... Vocé vé, ele era
tdo sabido, como ele foi burro de pegar? Ele ensinava
tanta gente.” (Entrevista 4)

Sofrimento Exemplar

A aids traz como principal metéfora, a idéia de “peste”, signi-
ficando aquilo que pode haver de pior em termos de calamidade e
males coletivos, doenca que transforma o corpo em algo repulsi-
vo?l, Uso de drogas, sexo ilicito, morte, doenga, crime, homosse-
xualismo e castigo seriam outros significados metaféricos da
aids?2. Nesse sentido, o infectado serve como exemplo para que
outras pessoas ndo trilhem o mesmo caminho e venham a ser
alvo de estigma e sofrimento.

“E eu quero ainda ver se eu consigo, ou eles mandarem
ou eu... ou mandar objeto ou dinheiro pra eu comprar uma
mdquina pra mim tirar foto dela ali na cama. Se Deus o
livre e guarde, ela morrer, né? Sendo do mesmo jeito tam-
bém eu tiro. Tirar ela do jeito que nasceu. Tirar ela de
brugos, de todo jeito, o rosto dela. Que é pra mim sair
mostrando ld a juventude o que a dro... o que é a aids, né?
E pra ld ver aqui, viu?, vou dizer... aqui, olha, a foto de
Nega. Quando ela saiu de casa e como ela chegou, olha...
se chegar, né?”(Entrevista 7)

Prentncio de Morte

A proximidade da morte fisica € sentida principalmente quan-
do a doeng¢a se manifesta, potencializando o sentimento de medo
do sofrimento e a angUstia.

Isso estd presente no doente e na rede de relaces préximas a
ele.

A consciéncia de finitude faz com que o portador modifique
suas relagdes com a sociedade, reformule conceitos e valores
desde o momento que soube do diagnéstico. Ele sabe sobre a
ideologia que a sociedade nutre com relacg@o a aids e precisa criar
um mecanismo de defesa forte para enfrentar a situacfio em que
se encontra.?0

“Vocé acha que ela vai sair dessa? S6 Deus que
sabe...” (Entrevista 1)

“E uma irmd. minha que se jogou aqui neste lugar. E
estd drogada e aidética. Mas ela s6 estd o cadaverzinho.
Ela vai morrer.” (Entrevista 7)

“Passo ruim pensando: ‘E, vou perder minha irmd.’”
(Entrevista 7)

DISCUSSAO

Os sujeitos que participaram do estudo séo seres sociais que
participam de vdrios grupos além do grupo familiar. Quando
representa a sua opinido, eles trazem as elaboragdes de grupos
nos quais se integram. Além disso, eles sdo influenciados pelo
contexto e pelas condigdes sociais.

Nesse sentido, as representagdes sdo constru¢des contextuali-
zadas, resultantes da realidade em que surgiram e circulam; exte-
riorizacgdo do afeto e expressdo da realidade intra—individual.5

Os sentimentos representados recebem influéncia do tempo
curto, tempo histérico e tempo vivido. A experiéncia da visita é
carregada por sentimentos de ter uma pessoa soropositiva na
familia ou como amigo préximo, por tudo o que a relagdo com o
doente significou no passado e € no presente, pelo que representa
a aids para a sociedade e para o visitante.

Quando a aids surgiu nfo havia informacdes sobre a nova
doenga. O conhecimento foi se estruturando gradativamente ao
longo dos anos. Por causa disso, as pessoas ‘normais’ comegaram
a adotar atitudes discriminatdrias para se protegerem do contdgio,
0 que gerou o isolamento dos acometidos.2%'

O conhecimento construido em trinta anos de epidemia sobre
a aids € extenso. Tém sido abordadas diferentes informacdes
sobre a doenga, as repercussdes desta na vida da pessoa, trata-
mento. Apesar disso, ndo hd cura para esta enfermidade, o que a
associa, desde sua descoberta, 2 morte.20

As representagdes passam a integrar o conhecimento relacio-
nado com a aids, que, sistematizado ou ndo, circula entre os
varios grupos, através da comunicag¢do que ocorre na vida com-
partilhada.

Deste modo, o conhecimento compartilhado sobre a aids inte-
gra a cultura e é transmitido de geragdo a geragdo. Ele torna-se
parte da histéria da sociedade e ao se sedimentar dd origem a ati-
tudes tipicas. Essa experiéncia historicamente compartilhada jun-
tamente com a vida cotidiana vai fundamentar o aspecto emocio-
nal daquela familia de modo que a reagio de cada membro ou
amigo proximo seja baseada na histéria do relacionamento com o
acometido e no aspecto cultural presente.??

Portanto, a histdria do relacionamento juntamente com outros
aspectos do tempo vivido e do tempo histérico, vdo integrar e
influenciar a histdria pessoal e social do sujeito, de acordo com
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uma determinada situacdo social e cultural.” Nessa realidade estd
presente o HIV e todas as circunstancias decorrentes de seu aco-
metimento. No momento da entrevista, o visitante descreve esta
experiéncia de estar visitando um ente/amigo, baseado em tempo
histérico e tempo vivido conforme a situagdo presente. Ele inte-
gra uma rede de relagdes e suas respostas também sdo reflexos
dos grupos dos quais participa. Todas essas predisposicdes cul-
minam no tempo curto, no qual as representagdes ocorrem no
nivel pessoa a pessoa.”

Ao assumir o papel de visitante, o familiar/amigo vive o even-
to como fazendo parte do grupo de relagdes sociais daquele
doente. Uma das suas funcdes é fornecer suporte ao paciente,
sendo que a visita pode ser considerada um tipo de suporte troca-
do com o doente?*.

Ao exercer esse papel, o visitante vivencia uma amplitude de
sentimentos que podem ser ambiguos ou ndo, alegres ou tristes,
de desespero, medo e preconceito, podendo ser percebido, inclu-
sive, como uma possibilidade de aprendizado. Apesar de enfocar-
mos o visitante, é preciso entender que o doente também vivencia
sentimentos resultantes desse encontro, dependendo da sua inte-
gridade psiquica e fisica.

Essa experiéncia vai fazer parte do tempo vivido do visitante
e do visitado. Quando o visitante relata essa experiéncia para
outras pessoas, incluindo aquelas que viveram situagbes seme-
lhantes e aquelas que nunca as viveram, pode influenciar o(s)
conteddo(s) relacionado(s) a aids presente no tempo histérico
daquela comunidade.

Assim, entendemos que o tempo histérico influencia o tempo
curto a0 mesmo tempo que sua formagio depende das experién-
cias compartilhadas no tempo curto e elaboradas no tempo vivi-
do. Afinal, do processo de elaboragdo das representagdes sociais,
emerge a reinterpretagdo continua no espago da interagdo. Os
contetidos s3o continuamente reconstrufdos’.

Implicacoes para Enfermagem

O enfermeiro e o familiar/amigo, cada um com seu tempo
vivido e histérico situados num determinado contexto, irdo se
encontrar no tempo curto propiciado pela relagdo face a face,
tendo o objetivo de minimizar o impacto desestruturante gerado
pela aids no relacionamento familiar/amigo e doente.

A equipe de saide precisa ajudar os familiares a enfrentar as
dificuldades que surgem durante o curso da doenga. Essa ajuda
propicia a aproximagdo da equipe de sadde e principalmente do
enfermeiro, que poderd conhecer e atender melhor as necessida-
des do doente®.

O acolhimento do doente por parte de profissionais, familiares
e amigos minimiza a vulnerabilidade ao adoecimento e morte
pela aids!”. E preciso, portanto, compreender quais as reais
necessidades e dificuldades do familiar/amigo que visita o
paciente internado. E com o visitante que o enfermeiro tem a
possibilidade de ter algum contato com o contexto do paciente
vivenciado antes da internagéo.

O atendimento as necessidades do familiar/amigo que visita
tem como um dos caminhos a informagdo. Os profissionais, ao
fornecerem informagdes, esclarecem dividas e incertezas, 0 que
propicia melhor compreensdo sobre o paciente, além de ajudd-los
a se prepararem para situagdes que possam advir da internacio?®.
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O processo de comunicagio estabelecido pelo ato inicial de infor-
mar, auxilia o profissional a ter uma visdo, mesmo que parcial,
do tempo vivido do visitante junto ao cliente, o que permite
melhor compreensdo do relacionamento e das necessidades de
cada um. Assim, o enfermeiro tem percepgio sobre o possivel
cuidador daquele paciente ou da pessoa mais capaz para ajudd-
los nas necessidades. Ao longo da internagéo, essa pessoa poderd
ser mais bem preparada para acompanhar o paciente apds a inter-
nagao.

CONCLUSAO

Podemos observar na entrevista que o estigma e o preconceito,
contdgio, doeng¢a como prentincio de morte € como exemplo para
outras pessoas sio as indicagdes citadas pelos informantes sobre o
modo de elaboragio da aids no plano histérico e social. Esse
conhecimento histérico foi construido em diferentes épocas, cir-
culou em vdrios grupos sociais através da comunicagdo. Ele néo ¢
um conhecimento acabado, pois hoje ainda estamos vivendo
experiéncias que podem mudar alguns aspectos desse imagindrio.
Porém essa mudanga, que ocorre de forma gradativa, fornece a
base para atitudes da sociedade relacionadas com a doenca.

Durante o curso de vida, cada individuo entra em contato com
esse imagindrio e vive sua experiéncia. Para o visitante, entre
essas vivéncias estd a convivéncia com a doenga de seu
ente/amigo.

O adoecimento é vivenciado com tristeza e sofrimento, as
vezes com surpresa, desespero e negagdo do preconceito. Ele
busca explicagdes para ocorréncia da doenga como a indicagao de
ser este o destino da pessoa. Para enfrentar os sentimentos negati-
vos, surge a crenga em Deus.

Em meio 2 situaciio, o visitante lembra-se de que o relaciona-
mento com o doente era bom, com fortes vinculos. Ele nega que,
ap6s o conhecimento da sorologia, este tenha mudado.

A experiéncia de visitar foi descrita como possibilidade de
aprendizado, tristeza/dificuldade, ambigiiidade de sentimentos,
medo/preconceito. Ela foi vista como dever/obrigacio e vivencia-
da com esperanga na melhora do paciente. Issor rcutiu na vida

dificuldade em aceitar, rea¢des de choro e nto

O visitante sente-se motivado a visi n virtude da
obrigacdo ou retribui¢do, grande consi om o doente,
querer estar perto, sentir a auséncia do £ , pedido do

soa que sabia

paciente e até mesmo pelo fato de ser a Gni
sobre a situag#o.

Conhecendo essa vivéncia, conc
uma relac@io Unica com o doente
bem-estar e a reagfo do doente ac
e atendé-lo em suas necessid
na melhora da saide do doe:

ue cada visitante tem

» esta que influencia o
1to. Acolher o visitante
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PROGNOSTICO DA DOENCA PRE-INVASIVA DO COLO
UTERINO EM MULHERES INFECTADAS PELO HIV — EVIDENCIAS
EXTRAIDAS DA LITERATURA MEDICA E DISCUSSAO QUANTO A
EFETIVIDADE DE SEU TRATAMENTO

PROGNOSIS OF PREINVASIVE DISEASE OF THE CERVIX IN HIV INFECTED WOMEN — EVIDENCE FROM
THE LITERATURE AND DISCUSSION OF IT’S TREATMENT EFFECTIVENESS

Fdbio B Russomano’, Maria José Camargo’, Rafael Freire’,

1

Aldo FF Reis?, Beatriz Grinszz‘ejn3

RESUMO

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

i-retrovi-

tos convencio-
rogndsticos:

tos CD4+, a carga
ados s nossas pacientes.

levou a uma discussio

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

ser uma conduta efetiva.

Palavras-chave: neoplasia intra-epitelial cervical, infec¢Ses por HIV, progndstico, recidiva

ABSTRACT

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

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, HIV infection, prognosis, recurrence
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INTRODUCAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Prognéstico das NIC em Mulheres Infectadas pelo
HIV

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

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

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

Quanto 2 validade interna

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

+ O seguimento foi suficientemente longo e completo?

» O diagnéstico dos desfechos foi objetivo e nio enviesado?

»  Houve ajuste para fatores progndsticos importantes?

Quais so os resultados

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

«  Quio precisa é a estimativa desta probabilidade?

Quanto a validade externa

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

«  Os resultados viio nos fazer escolher ou descartar a terapia em estudo?
e Os resultados sdo titeis para aconselhar nossos pacientes?
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Quadro 2 - Classificacio de estudos em fungdo do risco de viés!”

Categoria/ Risco de viés Interpretagdo

Relagdo aos critérios individuais

A - baixo
B — moderado

C —alto Viéses plausiveis reduzem seriamente a confianga nos resultados

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

Todos os critérios atendidos

Um ou mais critérios
parcialmente atendidos

Um ou mais critérios ndo
atendidos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Medline, de 1983 a Novembro de 2002)

Validade externa com
relagdo as pacientes em
nosso meio

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Aplica-sc somente a
pacicntes com aids

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

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

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

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

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

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

Autor, ano

Delinea-mento

Amostra estudada

Categoria/Risco de viés

Resultados

Validade externa com
relagao as pacientes em
OSSO meio

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

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

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

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

progndsticos nio sio
considerados em
conjunto

lquer grau de

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

(cone
): RR frente as

1s HIV+ com
25.75):
3(C

de publi- | do estudo

cagdo

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

19987 prospectiva alto risco para HIV foram

controlada seguidas por um ano,

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

Holcomb | Coorte 66 mulheres infectadas B — Moderado: inclui

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

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

selecdo e afericdo

Robinson | Coorte 56 mulheres infectadas B — Moderado: inclui

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

2001 controlada infectadas nos EUA seguimento curto; fatores

)2

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

Massad et

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

intervalo de 6 meses

s HIV+

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

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

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

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

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

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

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



Progndstico da Doenga Pré-invasiva do Colo Uterino

45

CONCLUSAO

As evidéncias extraidas da literatura médica quanto ao prog-

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

SQUAMOUS ATIPICAL CELLS DO UNDETERMINED SIGNIFICANCE: A LITERATURE REVIEW

Michele L Pedrosal, Inés E Mattos?, Rosalina J Koiﬁnan3,
Ricardo José O Silva®, Maria José PM Athayde’

RESUMO

As atipias escamosas de significado indeterminado sdo as alteragSes de maior prevaléncia observadas nas citologias realizadas para rastreamento do
cancer cervical. A conduta diante das mulheres com ASCUS ¢ particularmente problematica, pois este diagndstico pode significar alteragao reativa
ou neoplasica/pré-neopldsica. Este estudo apresenta uma revisdo atualizada da literatura sobre as atipias escamosas de significado indeterminado,

descrevendo os diferentes protocolos propostos para o acompanhamento das mulheres que apresentam esta alteracdo citolégica.
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ABSTRACT

Atypical squamous cells of undetermined significance are the most prevalent abnormalities observed in smears performed in screening for cervical can-
cer. The management of women with ASCUS is particularly problematic because it can mean reactive, preinvasive or invasive disease. This study pre-
sent a up to date revision of literature about ASCUS, showing the differents follows up for women with this cytologic diagnosis.

Keywords: Atypical squamous cells of undetermined significance; cervical cancer, cervical intra-epithelial neoplasia
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INTRODUCAO

A terminologia atipia escamosa de significado indeterminado
foi proposta em 1988, integrando o sistema classificatério de
Bethesda, desenvolvido com o objetivo de padronizar a descrigdo
das citologias cervicais, visando reduzir confusdes diagndsticas e
intervencdes desnecessérias. Em particular, esse sistema reclassi-
ficou, em base nos entendimentos mais atuais-sobre a histdria
natural das neoplasias do colo uterino, os achados denominados
de atipias pela classificagéo de Papanicolaou (classe II), distin-
guindo as alteragdes celulares benignas (infecciosas, reativas ou
regenerativas) e as alteracdes realmente atipicas (atipias escamo-
sas ou glandulares de significado indeterminado - ASCUS ou
AGUS)!.

S3o descritas como ASCUS as células escamosas anormais
que ndo preenchem os critérios para lesdo intra-epitelial de baixo
grau (LGSIL) ou lesdo intra-epitelial de alto grau (HGSIL), ndo
se incluindo nesta categoria altera¢des benignas, reativas, ou
_reparativas, que devem ser descritas como normais nos laudos
colpocitolégicos!.

Entretanto, as atipias escamosas de significado indeterminado
constituem um problema na prética clinica, pela inexisténcia de
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consenso sobre a conduta mais adequada diante de mulheres com
esse diagnéstico citolégico. Como a citologia com ASCUS pode,
em algumas mulheres, estar indicando a presenga de lesGes de
alto grau, a adogéio de condutas intervencionistas no seguimento
imediato é proposta por alguns pesquisadores. Porém, como na
maior parte das mulheres, estas alteragdes citoldgicas correspon-
dem a lesdes de baixo grau ou a alteragdes inflamatérias, outros
pesquisadores recomendam préticas mais conservadoras, como o
acompanhamento com citologias seqlienciais.

O objetivo deste trabalho é revisar o conhecimento existente
na literatura, até o momento, sobre as atipias de significado inde-
terminado, descrevendo sua importancia clinica e correspondén-
cia histolégica, assim como as condutas de seguimento ¢ 0s pro-
tocolos de acompanhamento propostos.

Critérios Diagnosticos

Os critérios para diagnéstico de ASCUS foram propostos por
Kurman e Solomon em 19942: nicleo celular 2,5 a 3 vezes maior
do que o nicleo de uma célula normal da camada intermedidria
do epitélio escamoso estratificado, na presenga de citoplasma
maduro; aumento discreto da relag@o niicleo-citoplasma; cromati-
na com padrio de distribui¢do regular, sem granulosidades e
auséncia de hipercromasia significativa; envelope nuclear regular
e fino; podem também ser observadas, alteragbes na forma e no
tamanho do ntcleo, além de binucleagdo.

O sistema Bethesda, em 1991, recomendava, quando possivel,
a qualificagdo complementar das ASCUS de acordo com as alte-
racdes observadas em: ASCUS favorecendo processo reativo
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(ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo processo intra-epitelial
(ASCUS—I)3. Na revisfo da classificacdo, em 2001, foi recomen-
dada, pelo férum de ASCUS, a qualificacio das “células escamo-
sas atfpicas” como de significado indeterminado (ASC-US) ou
favorecendo lesdo de alto grau (ASC-HG).

Prevaléncia

A atipia escamosa de significado indeterminado ¢ a mais
comum anormalidade epitelial diagnosticada nos esfregacos
corados pelo método de Papanicolaou. Revisando colpocitologias
de 46.009 mulheres na Califérnia, Manos et al.* encontraram
1.564 (3,4%) diagnésticos de ASCUS. Todas as demais lesdes
epiteliais totalizaram 782 (1,7%). Também Eltabbakh er al.d revi-
saram as colpocitologias oncéticas, os achados histolégicos e a
histéria clinica de 126 mulheres com diagnéstico de ASCUS
atendidas entre 1997 e 1999, na Divisdo de Oncologia
Ginecoldgica da Universidade de Vermont, observando que esta
alteraciio correspondia a 10,2% dos diagndsticos colpocitoldgicos
fornecidos pelo setor de citologia no perfodo. Entre as 997
mulheres avaliadas por Becker ef al.®, em Porto Alegre, 62
(6,2%) apresentaram ASCUS, 21 (2,1%) LIS de baixo grau, e 6
(0,6%) LIS de alto grau.

Existe consenso que esfor¢os sfo necessarios para restringir a
propor¢io de ASCUS dentre os diagndsticos colpocitoldgicos.
Em 1992, o Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
concluiu que o diagnéstico de ASCUS ¢ esperado em cerca de
5% das citologias cervicais, e que uma freqiiéncia maior deste
diagnéstico pode estar representando classificagéo inadequada.’
Davey et al.® encontraram razio ASCUS:SIL menor que 4 em
90% dos laboratérios associados ao Colégio Americano de
Patologia, e definiram que a razdo aproximada entre ASCUS e
SIL em um laboratério de citopatologia ndo deve ser superior a
2-3 vezes.

Correspondéncia Histologica

Desde a descriciio inicial da categoria ASCUS, muitos pesqui-
sadores t8m tentado avaliar o risco de detec¢@o subseqiiente de
neoplasia intra-epitelial cervical neste grupo, buscando analisar a
correspondéncia entre este achado citolégico e a histologia.

O percentual de NIC II ou de displasias de maior grau relata-
do na literatura é bastante diverso, o que poderia ser explicado
por diferencas entre os estudos, no que se refere ao tipo de dese-
nho, ao tempo de seguimento, & populagdo alvo e 4 conduta de
acompanhamento escolhida. Considerando-se os valores obtidos
em cstudos no quais se avaliou a correspondéncia colposcépica
e/ou histolégica de mulheres com uma citologia ASCUS, obser-
vou-se variacdo entre 2,3% e 16,8% na detecgio de alteragoes
intra-epitelais grau II ou superior.

Lachman e Calvanese?, entre outubro de 1995 e margo de
1996, realizaram um estudo de prevaléncia, incluindo todas as
colpocitologias oncéticas analisadas em um laboratério indepen-
dente que recebe material de citologia e bidpsia cervical da popu-
lacio norte-americana em geral. Dos 94.100 exames analisados,
4.276 (4,5%) foram interpretados como ASCUS. Foi enviado
material obtido por biépsia de colo uterino ou curetagem endo-

cervical, em um perfodo de até 90 dias apds o diagnéstico citol6-
gico, de 560 (13,1%) dos 4.276 casos de ASCUS, sendo identifi-
cadas pelo estudo histoldgico 357 (63,7%) alteragGes benignas ou
reativas, 109 (19,5%) NIC I e 94 (16,8%) NIC II ou NIC III.

Selvaggi et al.'®, em Michigan, acompanharam, pelo perfodo
de 6 meses, uma coorte de 114 mulheres com diagnéstico citold-
gico de ASCUS. Trinta ¢ oito mulheres (33,3%) foram submeti-
das & bi6psia orientada pela colposcopia ou curetagem endocervi-
cal, sendo que 24 (63,2%) apresentaram, no estudo histologico,
auséncia de malignidade e 14 (36,8%), lesdo intra-epitelial: 9
(23,7%) NIC I e 5 (13,1%) NIC II ou NIC III. Um grupo de 24
mulheres foi acompanhado com coleta de nova citologia em 4 a 6
meses, revelando alterag¢@o intra-epitelial em 21% dos casos.
Assim, dentre os 62 casos que foram reavaliados por meio de
colposcopia ou de citologia, 19 (30,6%) mostraram lesdo intra-
epitelial no seguimento.

A correlacdo citoistolégica das ASCUS também foi investiga-
da por Collins ef al.'!, em Boston, pela comparagio dos achados
histolégicos de material obtido do colo uterino, pela bidpsia
orientada pela colposcopia ou curetagem endocervical, de 304
mulheres apresentando ASCUS na citologia cervicovaginal.
Considerando a categoria ASCUS como um todo, os autores
observaram 21,4% de NIC I e 8,8% de NIC II/NIC III. Os casos
diagnosticados como ASCUS favorecendo alteragfio reativa apre-
sentaram propor¢do menor de lesdo pré-neopldsica a histopatolo-
gia do que os casos de ASCUS favorecendo lesio intra-epitelial,
respectivamente 10% e 36% (p < 0,01).

Auger et al. 2 publicaram um estudo, desenvolvido em
Montreal, que descrevia os achados histolégicos de 84 mulheres
com citologia ASCUS. Em 58% dos casos ndo foram encontra-
das leses precursoras € em 42% foram demonstradas lesoes pré-
neoplasicas, sendo 28% NIC 1, 10% NIC II/NIC Il e 4% carci-
noma cervical invasor. Em estudo semelhante, Williams ez al.'3
revisaram 668 casos de ASCUS, correlacionado-os com estudo
histolégico, evidenciando-se 36% de alteracOes celulares em
razdo de infec¢io pelo HPV, 13% de NIC I, 6% de NIC [T e 3%
de NIC III.

Em um estudo retrospectivo, Vlahos er al ' analisaram o
prontudrio de 186 mulheres com citologia ASCUS, que foram
acompanhadas no Hospital Johns Hopkins, Baltimore. Foram
coletados dados referentes a diagnésticos citolégico, colposcépi-
co e histolgico. Os autores verificaram que 118 (63,4%) mulhe-
res apresentavam caracteristicas colposcépicas e histologicas
normais, 44 (23,7%) apresentavam NIC I e 24 (12,9%) NIC II
/NIC III.

Lonky et al.'5 estudaram, na Califérnia, 3.094 mulheres com
colpocitologia classificada como ASCUS. Por meio da realizagdo
de colposcopia e bidpsia cervical ou curetagem endocervical em
todos os casos, foram identificados 2.053 (66,3%) resultados sem
alteracdes a colposcopia e histologia, 764 (24,7%) NIC I; 274
(8,9%) NIC II/NIC 11l e 3 casos de doenca invasora.

O estudo de Manos et al.®, provavelmente o que melhor esti-
mou o risco de displasia em mulheres com ASCUS, acompanhou
prospectivamente 995 mulheres com a utilizagdo de colposcopia,
citologia e detec¢lio de HPV por captura hibrida, identificando
12,8% de alteragdes de baixo potencial evolutivo e 6,7% de alto
potencial evolutivo.

No estudo de Eltabbakh ef al.°, 61 mulheres foram submetidas a
colposcopia imediata e 48 foram acompanhadas com repeti¢do do
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estudo citolégico em 4 meses, sendo realizada colposcopia, poste-
riormente, em 17 casos que apresentaram alteragdo na citologia de
controle. A prevaléncia de lesdes intra-epiteliais, entre as 109
mulheres estudadas, foi de 15,8%, verificando-se propor¢éo, tanto
de NIC I quanto de NIC IVNIC I, de 7,9%. O percentual de NIC I
encontrado é inferior aos valores descritos pelos demais estudos, o
que poderia ser explicado pelo pequeno nimero de casos ou, ainda,
pela diferenca na conduta utilizada para seguimento.

Wright et al.'® descreveram os achados histoldgicos de 181
mulheres com ASCUS na citologia que foram submetidas a col-
poscopia e biépsia cervical em Nova lorque e em Montreal,
sendo observados percentuais de 24,9% de NIC T e 6,1% de NIC
II ou NIC III. Em estudo semelhante, Lambert ef al.!” revisaram
dados referentes ao seguimento colposcépico de 91 mulheres
com citologia ASCUS, na cidade de Montreal, encontrando
14,3% de alteragdes de baixo grau (HPV/ NIC 1) e 4,4 % de alte-
racdes de alto grau (NIC II/ NIC III).

Yang er al.'8, no Texas, determinaram a existéncia de lesdo
intra-epitelial cervical no acompanhamento colpoistolégico de
224 mulheres com ASCUS 2 citologia, observando 63,6% de
HPV/NIC I e 2,3% de NIC II/NIC III. Lousuebsakul er al.® rela-
taram o resultado do estudo histolégico de material cervical obti-
do de 421 mulheres com diagndstico citoldgico de ASCUS, dis-
tinguindo-se 43,2% de NIC I e 4,9% de NIC I ou maior. Lima et
al.?® em Recife, encontram prevaléncia de 61% de alteragdes
intra-epiteliais em mulheres com citologia ASCUS, sendo 52%
HPV/NIC I e 9% NICII/NIC III.

Solomon et al.?! descreveram os achados colpoistolégicos de
1.149 mulheres submetidas & colposcopia para avaliagdo de uma
citologia ASCUS ou LGSIL, sendo encontrados 14,5% de NIC 1,
6,3% de NIC Il e 5,1% de NIC III ou carcinoma invasor.
Prevaléncias semelhantes foram encontradas na Turquia, em estudo
que descreveu a correspondéncia colpoistoldgico do diagnéstico de
ASCUS em 64 mulheres, nas quais foi observado um percentual de
25% de alteraciio intra-epitelial, sendo 11% NIC II/NIC 1122

Estudos que avaliaram a prevaléncia de alteracdes cervicais em
mulheres com duas citologias com alteragdes menores (ASCUS ou
LGSIL) demonstraram percentuais maiores de lesdes cervicais
NIC II ou displasia mais severa. Pesquisadores do INCA/MS, ava-
liando a correlagiio histoldgica do diagndstico citoldgico de
ASCUS, demonstraram 23,5% de lesdes cervicais NIC II ou de
maior grau, além de 50% de HPV/NIC 1?3, Raab ef al.** ¢ Massad
er al.?> apresentaram prevaléncia de NIC II/NIC III, respectiva-
mente de 23,5% e 17,5%. Kautman et al.?® avaliando, pela colpos-
copia, 462 mulheres que apresentaram em 2 citologias cervicais
consecutivas diagnéstico de ASCUS ou LGSIL, identificaram
15,6% de NIC 11 ou NIC III. Valores diferentes foram encontrados
por Ferris et al.?’ em um conjunto de mulheres que apresentavam
2 citologias ASCUS dentro de um intervalo de até 4 meses, a
saber: 27,14% de HPV/NIC I e 7,14% de NIC II/NIC IIL. Também
Gerber et al.?8 relataram menor percentual das alteragdes de maior
risco oncogénico (9%) na avaliagéo histolégica de 186 mulheres
com duas citologias ASCUS, ¢ 21% NIC I/HPV.

Condutas de Seguimento

A conduta diante de mulheres com citologia cervical que
demonstra presenca de carcinoma invasor ou lesdo intra-epitelial
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de alto grau encontra-se bem definida, consistindo na referéncia
imediata a pélo de patologia cervical, para realizagdo de colpos-
copia e estudo histolégico®; entretanto, numerosos questiona-
mentos permanecem sobre qual seria o seguimento mais apro-
priado em mulheres com lesdes intra-epiteliais de baixo grau e
ASCUS30-32. Muitas destas questdes derivam de controvérsias
acerca da histéria natural das alterages indeterminadas e anor-
malidades de baixo grau 2 citologia. Sabe-se que uma grande
propor¢do das alteracdes de baixo grau detectadas pela citologia
cervical ird regredir espontaneamente? Entretanto, vérios investi-
gadores tém expressado preocupacio com relagdo a abordagens
menos intervencionistas, pois esta conduta poderia ocasionar
aumento na ocorréncia de doenga invasiva. Alguns pesquisado-
res, como Kiviat®3, também argumentam que, em certos casos, as
LIS de alto grau nio evoluem a partir de uma LIS de baixo grau,
mas coexistem com estas, ou ocorrem diretamente, em mulheres
infectadas pelo HPV de alto risco.

Uma parcela importante de mulheres portadoras de lesdes cer-
vicals com potencial de progressdao para cincer cervicouterino
apresentam atipias escamosas de significado indeterminado na
citoldgia. Kinney ef al?* investigaram em 46.009 mulheres ndo
grdvidas, a contribuicgo relativa dos diagndsticos citologicos no
achado histolégico subseqiiente de neoplasia intra-epitelial cervi-
cal grau II ou I1I. O mais comum resultado citoldgico que prece-
deu imediatamente a descoberta histolgica de NIC II/NIC 1II
foram as ASCUS (38,8%), seguido pelas HGSIL (31,4%),
LGSIL (20,1%) e AGUS (9,7%). Estes resultados mostram que
aproximadamente dois tergos dos casos histolégicos de NIC I ou
NIC III foram precedidos por anormalidades citolégicas menores
(ASCUS, AGUS ou LSIL). A realizagdo de nova colpocitologia
oncética, entre 4 e 6 meses apés o diagndstico de ASCUS, apre-
senta uma sensibilidade de apenas 70% para detectar LIS de alto
grau. Desta maneira, cerca de 30% das mutlheres com NIC II ou
NIC III e, possivelmente, um pequeno nidmero com carcinoma
invasor, nao serdo identificadas®. Cox er al.’%, na Califérnia,
acompanhando a evolugio de 217 mulheres com diagnéstico de
ASCUS, descreveram que a repeticdo do exame de Papanicolaou
em 4 a 6 meses demonstrou citologia anormal em 60% das
mulheres cujo estudo histolégico indicava a presenga de NIC I ¢,
em 73% das que apresentavam NIC II ou NIC III. Em estudo
semelhante, realizado na Gedrgia, Ferris et al.Z observaram que
a coleta de nova citologia em 4 a 6 meses foi capaz de identificar
91% das pacientes cujo estudo histolégico apresentava NIC I e
70% das pacientes com NIC II ou NIC III na histologia.

A colposcopia subseqiiente ao diagnéstico citolégico ¢ a
melhor forma de identificar as citologias com ASCUS que cor-
respondem a NIC de alto grau, cerca de 10% dos casos, e as
separar da maioria, que ndo apresenta alteragdes intra-epiteliais.
Assim, em muitas situacdes, onde a garantia de seguimento €
duvidosa, a referéncia imediata para realizagio de colposcopia
pode ser a abordagem indicada. Apesar de representar um maior
custo inicial que as demais estratégias, a realizagdo imediata de
colposcopia € potencialmente capaz de economizar recursos a
longo prazo, j& que evita o seguimento de mulheres com altera-
cdes inflamatdrias ou reativas. Entretanto, o impacto econdmico
desta conduta a médio e longo prazos ainda nio foi avaliado.
Wright et al.'® analisando o custo de diferentes abordagens no
seguimento de mulheres com ASCUS, em Quebec ¢ Nova
Iorque, conclufram que a repeti¢do da colpocitologia no periodo
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de 4 a 6 meses representa um custo 34% menor do que a realiza-
cdo imediata de colposcopia.

A pesquisa da presenca de infecgdo pelo HPV, além da identi-
ficagdo e quantificagdo do subtipo viral, por meio de técnicas de
biologia molecular, vem sendo estudada como uma conduta alter-
nativa ao seguimento citolégico e a colposcopia imediata. Esta
abordagem possibilita a detec¢do das mulheres com subtipos
oncogénicos deste virus, cujo percentual varia entre 30% e 50%,
¢ que constituem o grupo que deveria ser avaliado por colposco-
pia imediata, ji que apresenta maior risco de desenvolver carci-
noma invasor® 37 21,

Cox et al.3%, na Califérnia, realizaram um estudo para deter-
minar o valor da detecc@o do subtipo de HPV, por captura hibri-
da, na identificacdo de mulheres portadoras de ASCUS que apre-
sentavam NIC II ou de maijor grau na avalia¢@o histolégica. A
detecciio de HPV associou-se a um aumento de 8 vezes (47% vs.
6%) na confirmacio histolgica de neoplasia intra-epitelial cervi-
cal (p < 0,001), estando presentes subtipos oncogénicos em 80%
das NIC II e NIC III. Adam et al.® analisaram 454 mulheres
encaminhadas para avaliagdo por apresentarem duas citologias
consecutivas com diagnéstico de alteragdes menores (ASCUS ou
L.GSIL), identificando 66 casos de NIC I ou NIC IIT a histologia,
dos quais 65,2% apresentavam infec¢do por subtipo oncogénico
de HPV.

Lee er al.3?, na Coréia do Sul, descreveram a relagdo entre a
presenca de HPV de alto risco e os achados histoldgicos cervicais
de 59 mulheres com ASCUS na citologia, tendo sido observadas
alteracBes neopldsicas em 88,2% daquelas infectadas por HPV de
alto risco e em 50,0% daquelas ndo-infectadas. Estes autores
recomendaram a utilizacdo de exames para detecgdo do HPV
para selecionar as mulheres com maior risco de apresentar lesdo
intra-epitelial cervical, pois, segundo o resultado do seu estudo,
26,3% das mulheres com ASCUS tinham HPV de alto risco
oncogénico, e eram estas que possufam maior probabilidade de
ter neoplasia cervical. Solomon et al.?! também recomendaram a
deteccio dos subtipos de alto risco oncogénico do HPV para
diferenciar as mulheres com maior probabilidade de apresentar
alteragdes NIC II ou de maior grau i histologia. Das 1.134
mulheres com citologia ASCUS avaliadas, 48,9% apresentavam
HPV de alto risco oncogénico, assim como 96,3% dos 73 casos
de NIC II ou maior, determinados pela histologia.

O grande desafio na condugdo das mulheres com ASCUS € a
identificacio daquelas que apresentam maior probabilidade de
evoluir para doenga invasora. Alguns estudos demonstram a exis-
téncia de associaces entre varidveis clinicas e/ou laboratoriais e
a presenca de alteragfio cervical com potencial de evoluir para
carcinoma.

Eltabbakh ef al.’> demonstraram associagdo entre presenga de
displasia cervical a histologia, em mulheres portadoras de
ASCUS, e histéria de tabagismo (OR 2,80; IC 95%: 1,06-7,37).
O fumo também foi considerado um fator de risco para o diag-
néstico de neoplasia cervical entre mulheres com citologia
ASCUS por Boardman et al.%%, sendo o risco para o grupo de
fumantes 1,57 vezes maior do que para o grupo de nio-fumantes
(IC 95%; 1,09-2,27), controlado pelo estado civil, raga e idade.
Daly et al.*!, na Irlanda, descreveram que as mulheres com alte-
ragbes menores (ASCUS ou LGSIL) na citologia que fumavam
mais de 20 cigarros por dia, tinham um risco de 5,85 (IC 95%:
1,92-17,80) de apresentar NIC II ou NIC III a histologia, em

comparagio as ndo-fumantes. Estes estudos corroboram o papel
do hébito de fumar como um fator de risco independente no
desenvolvimento de alteragdes neopldsicas cervicais, mesmo
apds o controle pela infec¢do por HPV.

A prevaléncia de alterag@io neopldsica intra-epitelial & histolo-
gia foi significativamente maior entre as mulheres com citologia
ASCUS subclassificada como ASCUS favorecendo alto grau
(ASCUS-H) do que entre as ASCUS favorecendo alteragdes rea-
tivas (25,4% vs. 6,4%, p = 0,003), no estudo de Eltabbakh et al’.
Também Huges et al.*?, em Cambridge, analisaram o papel da
qualificagiio das ASCUS na predigdo de alteragSes de alto grau
(NIC II/NIC III) 2 histologia em 208 mulheres portadoras destas
alteracdes (43,3% de ASCUS favorecendo processo reativo,
23.5% de ASCUS n#o especificado, 31,3% de ASCUS favore-
cendo lesdo intra-epitelial e 1,9% de ASCUS-H). As citologias
classificadas como ASCUS-H apresentaram 25% de NIC II ou
NIC III, enquanto as classificadas com ASCUS favorecendo pro-
cesso reativo (ASCUS-R) apresentaram 1% de alteragdes de alto
grau (p = 0,08).

Sherman et al.*3, avaliaram dados relativos a 1.472 mulheres
com citologia ASCUS, sendo 91,5% classificadas como ASCUS
favorecendo lesdo de baixo grau (ASCUS-L) e 8,5% classifica-
das como ASCUS-H. Foi observada, no estudo histolégico, a
presenca de NIC II ou de maior grau em 27,2% das mulheres
com ASCUS-H e em 11,6% daquelas com ASCUS-L (p < 0,01).
Vlahos ef al.'* descreveram que as mulheres com ASCUS favo-
recendo processo intra-epitelial (ASCUS-I) apresentavam 9,7
vezes mais risco de detecgdo histolégica de NIC III (IC 95%
1,26-74,64) do que aquelas com ASCUS favorecendo processo
reativo (ASCUS-R). Lachman e Calvanese? descreveram as alte-
ragdes cervicais identificadas no estudo histoldgico de mulheres
distribuidas em trés grupos, de acordo com a classificagio cito-
16gica: ASCUS n#o qualificado, ASCUS-R e ASCUS-I. A pro-
porg¢do de NIC II ou NIC III foi respectivamente de 33,0%,
18,3% ¢ 52,5% (p = 0,02 para ASCUS nido qualificado vs.
ASCUS-R; p < 0,0001 para ASCUS-I vs. ASCUS-R ou ASCUS
ndo qualificado).

A qualificagfio das ASCUS tem por objetivo aumentar a capa-
cidade discriminatéria desta classificag@o, reduzindo as referén-
cias colposcépicas desnecessdrias; a presenca de ASCUS-H
aumenta a probabilidade de deteccdo histoldgica de NIC II/NIC
IIL. Entretanto, a subclasse ASCUS-H é relativamente incomum,
sendo capaz de identificar apenas uma minoria de ASCUS que
apresenta alterag@o de alto grau a histologia.

Protocolos de Acompanhamento

O Instituto Nacional do Cancer dos EUA” publicou recomen-
dacdes para o seguimento dessas anormalidades cervicais, basea-
das na qualificagiio dada as ASCUS na descricdo citolégica: as
que favorecem processos reativos devem ser reavaliadas a cada
4-6 meses pelo perfodo de 2 anos; as que favorecem processos
neopldsicos devem ser encaminhadas para avaliagdo colposcépi-
ca imediata. O Colégio Americano de Obstetricia e
Ginecologia** apresentou uma série de normas para guiar 0
acompanhamento destas pacientes, que ndo se baseiam na quali-
ficacdo citolégica: se o seguimento em até 6 meses € factivel, a
paciente pode ser seguida com citologia apenas; na ocorréncia de
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mais uma colpocitologia alterada, o exame colposcépico deve ser
indicado. No Brasil, o Ministério da Saiide? recomenda a repeti-
¢do da citologia em 4 a 6 meses, nos casos de diagndstico de
ASCUS, com encaminhamento para colposcopia, se a citologia
de controle apresentar alteragdo intra-epitelial ou, novamente,
ASCUS.

O protocolo mais recente, desenvolvido pela Sociedade
Americana de Colposcopia ¢ Patologia Cervical (ASCCP), em
setembro de 2001, recomenda que o seguimento de mulheres que
apresentam atipia de células escamosas seja baseado na subdivi-
sdo destas atipias em “significado indeterminado” (ASC-US) ou
em “favorecendo lesdo de alto grau” (ASC-H). Aquelas com
ASC-US podem ser seguidas pela repeticio de colpocitologia
oncdtica, em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames
consecutivos negativos para malignidade ou lesdo intra-epitelial
sejam obtidos; ou por meio de colposcopia imediata; ou ainda,
pela pesquisa de subtipos oncogénicos do HPV por técnica de
hibridizacdo. J4 as mulheres com ASC-H devem ser imediata-
mente encaminhadas a colposcopia®

Seguindo este protocolo, o encaminhamento da mulher com
atipia de células escamosas para avaliagio colposcdpica pode
ocorrer no momento do primeiro resultado citolégico alterado,
ou, pela detecgio em citologias de controle, de atipia escamosa
indeterminada, lesdo intra-epitelial cervical ou carcinoma. O
exame colposcdpico pode, entdo, indicar a necessidade de estudo
histolégico, ou apresentar-se sem alteragdes, o que implica na
obtenc#o de nova colpocitologia em cerca de 12 meses®.

CONCLUSAO

O melhor entendimento do comportamento e da histéria natu-
ral das citologias classificadas como ASCUS vem contribuindo
para a definigiio de condutas de acompanhamento das mulheres
com essa alteragio citoldgica. E provavel que os fatores de risco
para cancer cervicouterino e lesSes precursoras estejam distribui-
dos em proporgdes diferentes entre as mulheres com ASCUS e
neoplasia intra-epitelial cervical a histologia, e naquelas em que o
diagnéstico citolégico de ASCUS ndo representa alteragdes intra-
epiteliais. Desta forma, a caracterizagdo de um grupo de mulheres
com maior risco de desenvolver neoplasia cervical poderia auxi-
liar o uso racional dos recursos existentes para detecgdo e preven-
¢fio do céncer do colo do ttero, colaborando na melhora da efeti-
vidade dos programas de prevencao desta doenga.
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