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Resumo

OBJETIVO: verificar a acuidade do exame citolégico do colo uterino para o diagnéstico do HPV, comparado &
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), em amostras de mulheres portadoras do HIV. METODOS: foram incluidas
158 pacientes, sendo realizada uma primeira colefa de material da cérvice uferina com a espatula de Ayre para a
PCR. A seguir, foi realizada outra colefa com espétula de Ayre e escova para a citologia oncética. Foram revisadas
109 l&minas, tendo em vista que 49 foram destruidas, por terem ulirapassado dois anos de arquivo. RESULTADOS:
a prevaléncia de HPV foi de 11% no estudo citolégico e 69,7% na PCR. A idade do grupo variou de 20 a 61 anos,
com mediana de 35 anos. A forma de contdgio pelo HIV foi a heferossexual em 91,8% dos casos e 79,1% dos
pacientes tiveram um a cinco parceiros sexuais em foda a vida. A queixa mais freqiente foi massa pélvica (5,1%) e
75,3% procuraram o servico para consulta de rotina. A comparagdo de varidveis categéricas foi realizada através
de tabelas de contingéncia sendo utilizado o feste do %? com corregdo de Yates para comparagdo de proporgdes.
Quando uma das fregiiéncias esperadas foi menor que cinco, foi utilizado o teste de Fisher. Na comparagéo de testes
diagnésticos foram calculados: a sensibilidade, a especificidade e razées de verossimilhanga. Das 76 pacientes com
HPV detectado pela PCR, somente 12 foram confirmadas pela citologia (sensibilidade=15,8%) que, por outro lado,
no apresentou resultados falsos-positivos (especificidade=100%). Comparando-se os dois resultados, encontraram-se
valor preditivo positivo de 100% e negativo de 33,3% para a citologia, na predicdo da presenca do HPV. Entre as 12
pacientes com citologia positiva para HPV, quatro (33, 3% apresentaram neoplasias infra-epiteliais cervicais (OR=5,6;
razéo de verossimilhanca positiva=infinidade positiva; razdo de verossimilhanca negativa=0,83). CONCLUSOES:
como a especificidade da citologia é bem alta, pode-se confiar no resultado positivo, ou seja, quando a citologia for
positiva para o HPV, ele certamente estard presente. A baixa sensibilidade da citologia ndo a qualifica como exame
de rastreamento para a detecgdo do HPV, nesse grupo de mulheres.

Abstract

PURPOSE: to verify the accuracy of uterine cervix cytology for HPV diagnosis, as compared to polymerase chain
reaction (PCR) in samples of women with HIV. METHODS: 158 patients who had undergone a first collection of material
from the uterine cervix with Ayre's spatula for PCR were included in the study. Then, another collection with Ayre’s
spatula and brush for oncotic cytology was performed. Only 109 slides were reviewed, as 49 of them had already
been destructed for have being filed for over two years. RESULTS: the prevalence of HPV was 11% in the cytological
exam and 69.7% in the PCR. Age varied from 20 to 61 years old, median 35 years. The HIV contagious route was
heterosexual in 91.8% of the cases, and 79.1% of the patients had had from one fo five sexual partners along their
lives. The most frequent complaint was pelvic mass (5.1%), and 75.3% of the women had looked for the service for
a routine medical appointment. The cafegorical variable comparison was done through contingency tables, using the
X? fest with Yates's correction fo compare the ratios. The Fisher's test was used when one of the expected rates was
lower than five. In the comparison of diagnostic tests, sensitivity, specificity and similarity ratios have been calculated.
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Among the 76 patients with HPV, defected by PCR, only 12 had the diagnosis confirmed by cytology [sensitivity=15.8%), which on the other hand did not
present any false-positive results {specificity=100%). Conceming the HPV presence, the cytological prediction for positive results was 100% and 33.3% for
negative, when both results were compared. Among the 12 patients with HPV positive cytology, four (33.3%) presented cervical intraepithelial neoplasia
(OR=56; positive similarity ratio=positive infinity; negative similarity ratio=0.83). CONCLUSIONS: As the cytology specificity is quite high, it is possible fo
rely on the positive result, which means that a positive result will surely indicate the presence of HPV. The low sensitivity of cytology does not qualify it as

a survey exam for HPV defection in this female group.

Introducao

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
pode, hoje, apds mais de 20 anos de sua identificagdo, ser
considerada a maior pandemia do século 20, com cerca
de 46.000.000 de pessoas infectadas no mundo. Deste
contingente de infectados, aproximadamente metade
sdo mulheres. Esse ntiimero é 50% superior a projecdo
feita em 1991 pelo Programa Mundial contra AIDS, da
Organiza¢do Mundial da Satde (OMS), para o final da
tltima década do século passado’.

No Brasil, desde a identificagio do primeiro caso de
AIDS, em 1980, j4 foram identificados cerca de 600.000
casos da doencga. O pais acumulou em torno de 183.000
6bitos até dezembro de 2005, sendo as taxas de mortalidade
crescentes até meados da década de 1990, estabilizando-se
em aproximadamente 11.000 6bitos anuais desde 19982 De
acordo com o Centro de Prevencdo e Controle de Doencas
(CDC) de Atlanta, a sindrome € definida por uma série
de condi¢des tais como infec¢bes oportunistas, doengas
do sistema nervoso central e tumores como o sarcoma de
Kaposi, linfomas primitivos do sistema nervoso central
ndo-Hodgkin e linfomas de células B. O aumento da in-
cidéncia de neoplasias cervicais no trato genital inferior
de mulheres infectadas pelo virus da imunodeficéncia
humana induziu o CDC a incluir o carcinoma cervical
entre as condicoes definidoras de AIDS?.

O interesse pelo HPV tem crescido constantemente
desde a primeira identificagdo das seqiiéncias de DNA (tipos
16 e 18) nas biépsias de cAncer anogenital, tanto quanto
nas linhagens do cancer cervical. Uma relagdo causal entre
o HPV e o cincer da cérvice estd firmemente estabelecida
do ponto de vista epidemiolégico?. Alta prevaléncia de
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em mulheres in-
fectadas pelo HIV estd bem documentada. De todo modo,
pouco se sabe sobre a patogénese da doenga cervical em
mulheres com sorologia positiva para HIV®.

Pesquisando a prevaléncia de HPV por meio da
PCR em 41 mulheres portadoras do HIV e 38 mulheres
soronegativas, foi encontrado prevaléncia de 73% no
primeiro grupo e 24% no segundo®. Em outro estudo,
analisando resultados de PCR para o HPV de 208 mulhe-
res infectadas pelo HIV, verificou-se que, praticamente,
todas eram soropositivas para o HPV (98%), sendo que
80% delas eram infectadas por multiplos gendtipos e
90% apresentavam citologia inflamatéria’.

Desde a implantagdo da triagem difundida com o teste
Papanicolaou nos Estados Unidos, os indices de cancer cer-
vical nos Estados Unidos diminuiram de 14,2 por 100.000
em 1973 para 7,8 por 100.000 em 1994. Apesar disso, o
cancer cervical ainda representa a nona causa de morte por
cancer entre mulheres americanas®. Embora os programas
de triagem cervical tenham reduzido dramaticamente a
incidéncia de cincer do colo uterino, apenas metade dos
cinceres cervicais invasivos aparece em mulheres examina-
das com as metodologias citoldgicas existentes, devido as
limitagdes inerentes ao método’. Resultados de citologias
falsos-positivos levam a procedimentos desnecessirios e,
freqiientemente, invasivos, enquanto os resultados falsos-
negativos podem causar sérios danos as mulheres, assim
como 2 sadde publica, além de implicacdes legais'.

A citologia é um método acessivel e ripido que,
teoricamente, poderia ser utilizado no rastreamento da
infec¢do pelo HPV na populacdo geral''. Porém, a taxa
aprecidvel de falsos-negativos e a variagdo dos resultados
interobservador tornam necessdrio o uso de outros métodos
complementares de diagnéstico'* !,

O objetivo do presente estudo foi verificar a acuidade
do exame citolégico para o diagnédstico do HPV, a partir
de citologias do colo uterino de mulheres portadoras do
HIV, pela comparagdo com o método da PCR.

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Cimara do Departamento
de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), pelo Centro
de Treinamento e Referéncias em Doencas Infecciosas e
Parasitdrias Orestes Diniz da Prefeitura Municipal de Belo
Horizonte/Hospital das Clinicas da UFMG e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG; Parecer n°
085/02). As pacientes depois de orientadas sobre a pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Para o célculo amostral foi utilizado o programa Epi-
Info versao 6.04 com base na prevaléncia da infec¢io pelo
HPV estimada pela literatura, em mulheres infectadas pelo
HIV, que varia de 75,1" a 98%’. Calculou-se que seriam
necessérias 58 pacientes. Considerando-se a possibilidade de
menor prevaléncia de HPV cervical no grupo em estudo, foi
aumentado o tamanho amostral. Assim, foram incluidas, no
periodo de agosto de 2003 a julho de 2006, 109 pacientes
soropositivas para 0 HIV que compareceram ao Centro de




Treinamento e Referéncia de Doengas Infecciosas e Parasitdrias
(CTR-DIP) da UFMG para consulta ginecolégica de rotina.
Foram excluidas do estudo as gravidas, histerectomizadas,
as que se recusaram a assinar o consentimento esclarecido,
aquelas com impedimento para fornecer dados para o trabalho
(barreiras de linguagem e desorientacio) e as que tiveram
suas amostras sem qualidade para deteccio do HPV por
meio da PCR. Todas apresentaram teste sorolégico positivo
para o HIV, segundo as normas da Portaria n° 488, de 17
de junho de 1998, da Secretaria de Vigilancia Sanitdria do
Ministério da Satde.

O uso de drogas, fumo, comportamento sexual,
nimero de parceiros sexuais e outras varidveis foram
registrados no prontudrio. Foram realizados anamnese,
exame clinico e ginecol6gico completo. Foram colhidas
amostras de todas as pacientes para a realizagdo do estudo
colpocitolégico do colo uterino e para a realizagao da PCR
para o DNA-HPV. O padrdo-ouro neste estudo, para o
diagnéstico do HPV, foi a PCR, por ser método de alta
sensibilidade e especificidade.

Ap6s a colocagdao do espéculo vaginal, antes de
coletar-se o material para citologia oncética, com auxilio
de uma espdtula de Ayre, fazia-se o raspado cauteloso do
colo uterino. Essa espdtula era quebrada, com o intuito
de diminuir o seu comprimento, e colocada em um tubo
de ensaio contendo, aproximadamente, 2 mL de soro
fisiolégico a 0,9%. O tubo era rotulado com o nome
completo da paciente, nimero de registro no servigo e
data da coleta. A seguir, o tubo era enviado ao Ntcleo
de Pesquisa e A¢oes em Apoio Diagnéstico (NUPAD)
da UFMG. Caso nido fosse possivel o envio imediato, o
mesmo era armazenado em geladeira. Todo o material
chegava ao laboratério em, no médximo, 24 horas.

A seguir, era coletada a citologia cervical e enviada ao
Departamento de Anatomia Patoldgica da UFMG para ser
avaliada por um dnico citopatologista, com padronizagdo do
laudo. A classificagio adotada foi a de Bethesda (1994)".

Técnica da reagcao em cadeia da polimerase

As amostras entregues a0 NUPAD foram conservadas
em geladeira a 4°C até seu processamento (24-48 h apés a
entrega). Com o objetivo de extrair o DNA, as amostras eram
inicialmente homogeneizadas e transferidas para os tubos de
Eppendorf (1,5 mL) e centrifugadas por um minuto a 14.000
rpm, para a formagdo do pellet. O sobrenadante era desprezado
e, ao pellet, eram adicionados 200 pL de Chelex-100 a 20%
(resina quelante). A mistura, apés passar pelo Vortex para ser
homogeneizada, ainda nos tubos de Eppendorf, foi colocada
em banho seco a 100°C por 20 minutos e, posteriormente,
em geladeira, até a realizacdo da PCR.

Para a pesquisa do DNA-HPV foram utilizados
dois procedimentos de PCR: o primeiro para a detec¢ao
e o segundo para a tipagem. Primeiramente, foi feito o

mix de detec¢@o para o diagnéstico qualitativo. Quando
o resultado era positivo, procedia-se a tipagem. Para a
rea¢do de detecgdo, foram utilizados dois pares de primers:
MY09/11 e o GP5+/6+ em sistema de nested PCR.

Para controle da extracdo, utilizou-se um par de
primers que amplifica o gene da globina: a presenca da
globina atesta a qualidade da amostra, ou seja, existe
DNA adequado para a realizagiao da PCR.

As amostras positivas foram tipadas para os virus dos
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35. Para cada tipo de HPV
foi utilizado um par de primers especifico e, portanto,
para cada amostra foram realizadas sete reagdes para os
tipos a serem pesquisados.

Técnica de preparo das laminas para o exame
colpocitologico

A técnica de Papanicolaou foi 0 método de escolha
selecionado, por fornecer morfologia nuclear fidedigna,
com a clara demonstragao translucente do citoplasma. A
variabilidade do corante citoplasmitico, que pode estar
presente nas varia¢des hormonais das pacientes, ndo é uma
desvantagem, desde que seja usado para avalia¢do o mais
fidedigno indice de cariopicnose.

Procedeu-se a técnica de coloragdo de Papanicolaou mo-
dificada, com a utilizagdo de hematoxilina de Harris e EA 50,
para a colorago das ldminas e exame sob microscépio dtico. A
hematoxilina de Harris é alume quimicamente amadurecida
com 6xido de merctrio. Esta técnica geralmente € atil porque
proporciona uma mancha nuclear clara. Por essa razdo, tem
sido usada no diagnéstico citolégico exfoliativo, com a eosina
contrastando com a mancha. Na rotina histolégica, usa-se
a hematoxilina de Harris regressivamente, mas na citologia
exfoliativa pode ser usada mancha progressiva.

A hematoxilina era dissolvida no dlcool absoluto e
adicionada ao alume, que estava previamente dissolvido
em dgua destilada quente, em garrafa de dois litros. A
mistura era rapidamente trazida para a fervura e o 6xido
de mercurio era entdo adicionado. A mancha era rapi-
damente resfriada e colocada em um frasco de dgua fria
ou mergulhada em recipiente contendo gelo. Quando
a solugdo estava fria, o dcido acético era adicionado e a
mancha estava pronta para uso imediato. O dcido acético
glacial é opcional, mas sua inclusdo dd mais precisdo e
seletividade a mancha do nicleo. Os critérios para leitura
foram: ntcleo (azul); células superficiais (rosa); células
intermedidrias e parabasais (azul e verde)'.

Os critérios citolégicos empregados para o diagndstico
de HPV foram: a presenca de coilocitose e disceratose®.
Coilocitose € a alteracdo em células escamosas interme-
didrias maduras contendo um, dois ou mais nucleos dis-
cariéticos. E definida como grande cavidade ou drea clara
que circunda o(s) nicleo(s) proeminente(s), com bordas
bem definidas. A zona periférica amitde apresenta-se em
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borrdo. Disceratose € a presenca de células espalhadas ou
em grupos tridimensionais, demonstrando pleomorfismo
celular (formas caudadas ou alongadas) e/ou aumento de
tamanho e, freqiientemente, hipercromasia nuclear, sendo
o citoplasma fortemente eosinofilico.

Marcadores imunolégicos

A contagem de linfécitos T CD4 + foi realizada com
o uso de anticorpos monoclonais para uso comercial e pela
citometria de fluxo. O ndmero absoluto dos linfécitos
T CD4 + foi calculado baseado na contagem total de lin-
fécitos. Foi considerado na andlise o valor mais baixo da
contagem de linfécitos T CD4+ mais préximo da data
da coleta para PCR.

Para o0 método de quantifica¢ido da carga viral, foram
aceitos os laudos existentes no prontudrio médico, das
dosagens da carga viral pelos testes: Nuclisens HIV-1
RN QT, tecnologia NASBA (amplifica¢io de dcidos
nucléicos baseados em seqiiéncia do fabricante Organ
Tecnika) e quantiplex HIV RNA 3.0 tecnologia bDNA
(utiliza moléculas de DN A ramificadas) do fabricante
Bayer. Considerou-se, na andlise, a dosagem de carga viral
mais alta e mais proxima da data da coleta do material
cervical para PCR. As pacientes foram agrupadas segundo
a classificagdo do CDC de 1993°.

Para a colposcopia foi utilizado o colposcépio da marca
Vasconcelos, modelo padrdo. A colposcopia foi realizada
ap0Gs aplicagio de dcido acético a 3% sobre o colo uterino,
com o objetivo de pesquisar dreas aceto-brancas. Apés essa
primeira avaliacio colposcépica, o colo foi corado com
solucdo de Schiller. Todas as dreas iodo-negativas foram
estudadas, assim como a presenga de pontilhado, mosaico
ou outras alteragdes. O desenho da lesdo foi registrado no
prontudrio de cada paciente. O passo seguinte foi a aplicagio
de solugdo de bissulfito de sédio a 5% para “descolorir” o
colo. O dcido acético a 3% foi reaplicado e novamente foi
realizado estudo colposcdpico, com o objetivo de relacionar
as dreas aceto-brancas com as dreas iodo-negativas. Foram
considerados achados colposcépicos anormais: epitélio
aceto-branco, pontilhado, mosaico, leucoplasia, epitélio
iodo-negativo, vasos atipicos. Para classificagio das le-
sdes cervicais foi utilizada a nomenclatura proposta pelo
Comité da Federagdo Internacional de Patologia Cervical
e Colposcopia, 1990 (Roma, maio de 1990).

Andlise estatistica

As informagdes coletadas foram digitadas e armazenadas
no Epi-Info versio 6.04 e os resultados descritivos foram da
listagem e freqtiéncia das caracteristicas das diversas varid-
veis. A comparagio de varidveis categoricas foi realizada por
meio de tabelas de contingéncias, sendo utilizado o teste do
%* com correcdo de Yates para comparagio de proporcdes.
Quando uma das freqiiéncias esperada foi menor que cinco,

empregou-se o teste de Fischer. Foi estabelecido erro alfa
de 5% (0.=0,05), com nivel de significincia estatistica de
95%, e erro beta de 209% (=0,20), conferindo ao estudo
um poder estatistico de 80%.

Resultados

A idade variou de 20 a 61 anos, com mediana de 35
anos e média de 35,5+8,3 anos. A maioria possuia apenas o
ensino fundamental (69,9%) e o inicio da atividade sexual foi
aos 16 anos ou menos em 35,4% da amostra. A faixa etdria
para o inicio da atividade sexual variou entre 11 e 32 anos,
com mediana de 18 anos. A forma de contdgio predominante
foi a heterossexual: 92,7%. O grupo de mulheres solteiras ou
separadas representou 60,8% da amostra, enquanto 29,4%
eram casadas e 10,1% eram vivas. Quanto ao niimero de
parceiros sexuais em toda a vida, 56% tiveram um a trés
parceiros, 36,7% tiveram entre quatro e 10 e trés pacientes
ndo informaram o ntimero de parceiros sexuais (Tabela 1).

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados da PCR
e da citologia para HPV em 109 laminas estudadas.
Verificou-se que a PCR foi positiva em 76(69,7%) das 109
pacientes estudadas, ao passo que a citologia foi positiva
em 12(15,8%). A citologia ndo fez o diagnéstico em 64
pacientes (84,2%) das 76 diagnosticadas pela PCR. Nao
houve falsos-positivos (especificidade=100%; valor predi-
tivo positivo=100%), sempre que a citologia foi positiva,
a PCR confirmou a presenga do virus. O valor preditivo
negativo (33,3%) e a sensibilidade (15,8%) foram baixos
(p=0,10). As diferencas encontradas ndo foram signifi-
cantes. As razdes de verossimilhanga encontradas foram:
infinita (positiva) e 0,83 (negativa).

A comparagio entre os achados sugestivos de HPV a
citologia e o nimero de diferentes tipos de HPV identifi-
cados pela PCR, em cada amostra, ndo foi estatisticamente
significante. Ndo ficou claro se a presenca de maior nimero
de tipos de HPV possibilitaria maior acurdcia aos achados
citolégicos definidores de HPV (Tabela 3).

A Tabela 4 mostra a comparagio do diagnéstico do HPV
utilizando a citologia e o niimero de tipos de HPV identifi-
cados pela PCR, agrupados em dois ou menos e trés ou mais
tipos. Mais uma vez, o melhor resultado foi o da especificidade
(90,3%), mas o valor preditivo positivo (41,7%) foi baixo.
A sensibilidade manteve-se baixa: 13,5%. As diferencas
encontradas ndo foram significantes (p=0,11).

As alteracdes citolgicas apresentaram também
baixa sensibilidade (15%) quando comparadas aos tipos
de HPV, com relac¢@o ao seu potencial carcinogénico
(Tabela 5). A especificidade manteve-se elevada, com
predi¢do positiva de 81,3%. As razdes de verossimi-
lhan¢a foram muito semelhantes: 0,80 (positiva) e 0,82
(negativa). As diferencas entre os tipos de HPV nio
foram significantes na predicdo citolégica (p=0,47).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogrdficas e comportamentais das mulheres infectadas

pelo HIV (n=109)

Varidveis
Escolaridade ! *
1° grav 73 69,9
2° grav 28 257
3° grav 4 37
Sem informaiio 4 37
Estado civil
Solteira/separada 48 60,8
Casada/amasiada 32 29,4
Viiva 11 10,1
Unido estavel 18 16,5
Tipo de trabalho
Do lar 54 49,5
Fora do lar 53 48,6
Profissionais do sexo 1 0,9
Ignorado 1 09
Forma de contdgio
Heterossexual 101 92,7
Hemotransfusiio 1 0,9
Desconhecida 7 6,4
Nimero de parceiros em toda a vida
1 15 13,8
2-3 46 422
4-10 40 36,7
Mais de 10 5 4,6
Desconhecida 3 2,7
Atividade sexual
Ativa 91,7 84,2
Inativa 17,2 15,8
Uso de drogas injetdveis
Sim 0 0,0
Niio 108 99,1
Ja usou 1 0,9
Tabagismo
Sim 2 21,1
Niio 71 65,1
Ex-tabagista 15 13,8

Tabela 2 - Comparacdo entre o diagnéstico pela colpocitologia do HPV e pela reaciio em
cadeia de polimerase (PCR)

PCR (DNA-HPV)

Citologia (HPV) — - Total
Positiva Negativa

Positiva 12 0 12

Negativa 64 33 97

Total 76 33 109

Teste de Fisher: p=0,10; sensibilidade = 15,8%, 1C95%:[9,6-27,5]; especificidade
= 100%, 1C95%: [86,7-100,0]; valor preditivo positivo = 100%, 1C95%:
[71,7-100,0]; valor preditivo negativo = 33,3%, IC95%:[24,2-43,8]; razdo
de verossimilhanga positiva = infinidade positiva; razdo de verossimilhanga
negativa = 0,83.

Tabela 3 - Distribuiciio do nimero de diferentes tipos de HPV identificados & PR e o
diagnéstico citoldgico do HPV

Nimero de HPVs Citologia

(PCR) Positiva Negativa fotel
Zero 0 33 33
Um ] 15 16
Dois 6 17 23
Trés 3 14 17
Quatro 2 10 12
Cinco 0 7 7
Seis 0 1 1
Total 12 97 109

Tabela 4 - Comparaco entre o diagnéstico colpocitoldgico do HPV e o nmero de HPVs
identificados pela PCR em mulheres infectadas pelo HIV

Nimero de HPVs identificados pela PCR

Citologia TR OIEE Dois ou menos forel
Positiva 5 ! K
Negativa 3 65 i
Total 37 1 0

Teste de Fisher: p=0,11; sensibilidade = 13,5%,1C95%:[5,1-29,6]; especificidade =
90,3%, 1C95%:[80,4-95,7]; valor preditivo positivo = 41,7%,1C95%:[16,5-71,4];
valor preditivo negativo = 67%,1C95%:[56,6-76,0]; razdo de verossimilhanca
positiva = 1,39; razdo de verossimilhanca negativa = 0,97.

Tabela 5 - Comparagdio entre o diagnéstico colpocitolégico do HPV e os fipos virais
identificados pela PCR

Tipo de HPV identificado pela PCR

Gitologia Alo risco Baixo risco L
Positiva 9 3 12
Negativa 51 13 64
Total* 60 16 76

Teste de Fisher: p=0,47; sensibilidade = 15%,1C95%:[7,5-27,1]; especificidade
=81,3%,1C95%:[53,7-95,0]; valor preditivo positivo = 75%,1C95%:[42,8-93,3];
valor preditivo negativo = 20,3%,IC95%:[11,7-32,6]; razdo de verossimilhanga
positiva = 0,80; razdo de verossimilhan¢a negativa = 0,82; *33 mulheres
ndo apresentaram HPV e ndo estdo incluidas nesta tabela.

Discussao

Embora a prevaléncia de HPV possa variar com o
método de detecgdo utilizado, na presente amostra 67%
dos casos apresentaram PCR positiva, o que ndo contraria
estudos realizados anteriormente, também em mulheres
infectadas pelo HIV, em que se encontrou a prevaléncia
de HPV entre 75,1 e 98%’.

Entre as 76 das 109 pacientes que participaram deste
estudo com resultados positivos para HPV, 16 (21,1%)
tinham infec¢do por apenas um tipo de HPV (infecgdo
simples). Nas 76 pacientes com PCR positiva, o tipo de
HPV mais freqiiente foi o nimero seis, presente em 60
(78,9%) mulheres. O tipo menos freqiiente foi o 18, que
foi encontrado em apenas trés (3,9%) mulheres.

Uma investiga¢do sobre a prevaléncia do papilo-
mavirus humano no cincer cervical, numa perspectiva
mundial, detectou o HPV-DNA em 93% dos tumores,
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sem variagdo significante na positividade entre os paises.
O HPV 16 estava presente em metade dos espécimes, o
HPV 18 em 14%, o HPV 45 em 8% e o HPV 31 em
5%. O tipo 6 foi predominante em todos os paises, exceto
na Indonésia, onde o tipo 18 foi o mais comum'. Em
estudo prospectivo, multicéntrico, utilizando PCR, ndo
se registraram diferengas significativas na propor¢io de
diferentes tipos de HPV entre mulheres soropositivas e
negativas para o HIV'®. A infec¢do por tipos ndo identi-
ficados foi mais prevalente em ambos os grupos. Os tipos
16 e 18 estiveram presentes em 11% dos casos de HIV
positivo e em 12% dos soronegativos. Os tipos 16 e 18
manifestaram-se em 21% das soropositivas e em 28%
das soronegativas.

A prevaléncia de HPV varia com o método de detec-
¢do utilizado, sendo a infec¢do multipla mais observada
quando se utilizaa PCR'. As combinag¢des mais freqiientes
encontradas por esses autores foram HPV 6/11 e 16/18.
Verificaram-se ainda que, em colos uterinos com lesdo
de baixo grau, as infec¢es por multiplos tipos de HPV
eram mais freqiientes, enquanto nas lesdes de alto grau a
infec¢do simples predominou. O HPV 16 foi predominante
nas pacientes com carcinoma cervical. Em colos normais,
o HPV 11 foi o mais freqiiente.

O principal objetivo deste estudo é alcangado pela
demonstragio de que a PCR foi positiva em 76 (69,7%)
das 109 pacientes com laminas revisadas, enquanto a
citologia foi positiva em 12 (15,8%). A citologia ndo fez
o diagnéstico em 64 (84,2%), nas quais a PCR foi posi-
tiva (sensibilidade: 15,8%). Ndo houve falsos-positivos
e, sempre que a citologia foi positiva, a PCR confirmou
a existéncia do virus. Em estudo realizado em Singapura,
usando PCR como teste padrdo para o diagnéstico da in-
feccdo pelo HPV, a sensibilidade dos testes para a infec¢do
no colo uterino foi em ordem decrescente: colposcopia
(85%), histologia (44%) e citologia (19%)'®.

A metandlise com o objetivo de estabelecer a acuida-
de do exame de Papanicolaou em 28 estudos de triagem
detectou sensibilidade média de 58% e especificidade
média de 69%. Entretanto, enquanto a sensibilidade e a
especificidade da colpocitologia em mulheres HIV positivas
eram consistentes com as da populacio em geral, houve
graves limitaches ao exame como ferramenta diagndstica,
em populacdes com alta prevaléncia para NIC".

Na comparacido da hibridiza¢do molecular com a
citologia, quando se usa somente a coilocitose como cri-
tério citolégico, a concordancia com a citologia é de 48%;
quando, no entanto, esse critério é ampliado (disceratose,
discariose, binuclea¢do ou multinucleac¢io), a concordancia
se fez em 75% das vezes™.

Para o diagnéstico citolégico do HPV, no presente
trabalho foram utilizados os critérios ndo cldssicos, ou
maiores, de Schneider. Porém, existem controvérsias na

literatura quanto ao ntimero de critérios para o diagndstico
citolgico da presenga do HPV, segundo diferentes autores:
para alguns, quatro ou mais critérios nao-cldssicos sdo sufi-
cientes para concluir que existe infec¢do pelo HPV?!; para
outros, somente a presenca de dois critérios, devendo um
deles ser cldssico; outros autores, ainda, admitem que a
presenca de trés critérios ndo-cldssicos podem ser associados
a existéncia do virus?’. No nosso estudo, o diagnéstico
citolégico de infec¢do pelo HPV foi realizado quando
foram encontradas as alteracbes consideradas maiores,
com maior possibilidade de acerto do diagnéstico. Estas
alteragGes sdo distintas das alteragdes de lesdes epiteliais
de baixo e alto grau, que sdo as displasias do epitélio, as
quais podem ou ndo estar associadas aos efeitos morfol6-
gicos do virus nas células. As alteragBes citolégicas que
caracterizam as displasias epiteliais sdo principalmente
o aumento da relagdo nicleo/citoplasma e pleomorfismo
e hipercromasia nucleares de vérios graus.

Neste estudo, as razdes das probabilidades (verossimi-
lhanca) foram introduzidas para descrever o desempenho
de um teste diagndstico. Elas sumarizam o mesmo tipo
de informacdo que a sensibilidade e a especificidade e
podem ser usadas para calcular a probabilidade de doenga
ap6s um teste positivo ou negativo. No entanto, a razao
de probabilidades tem vérias vantagens adicionais sobre a
sensibilidade e a especificidade na descri¢io do desempenho
de um teste. A informagdo obtida pelo teste é sumarizada
em um nimero em vez de dois. Matematicamente, a razio
de verossimilhanca positiva (RVP) é calculada da seguin-
te maneira: sensibilidade/1 - especificidade. A razio de
verossimilhanga negativa (RVN) € calculada a partir da
seguinte proporcio: 1 - sensibilidade/especificidade®.

A RVP apresentou infinidade positiva, indicando
que resultado positivo tem chance praticamente total de
ser verdadeiro. A RVN apresentou valor de 0,83 como
probabilidade de ser uma paciente sauddvel. Este resultado
ndo é confidvel, por estar bastante préximo da unidade (ar-
bitrariamente, o valor da RVN para ser confidvel é definido
como inferior a 0,1). A principal vantagem de terem sido
obtidas neste estudo as razdes de verossimilhanca é que
elas facilitam ir além da simples classifica¢do do resultado
de um teste como normal ou anormal e descrever sua va-
lidade apenas em termo da sensibilidade e especificidade,
para um dnico ponto de corte. Obviamente, a doenga é
mais provavel na presen¢a de anormalidades extremas no
resultado de um teste do que em resultados lim{trofes®.
Outro aspecto tatil da razao da verossimilhanga é que,
como esta pesquisa foi realizada em pacientes com alta
prevaléncia de HPV — o que contribui efetivamente para
o acerto diagnéstico e a predi¢do positiva —, a razdo de
verossimihanga pode auxiliar a estimar a probabilidade
pls-teste em outras populacdes, a partir de diferentes
prevaléncias do HPV.




Quando se compararam os achados citoldgicos su-
gestivos de HPV com o ndmero de diferentes tipos de
HPYV identificados (Tabelas 3 e 4), ndo foram verificadas
diferencas significantes. Na literatura pesquisada ndo foram
encontradas tais associagdes para permitir comparacoes.

As alteracdes citolégicas apresentaram baixa sensibi-
lidade na identifica¢io de um ou mais tipos de HPV, com
elevado potencial carcinogénico, mas com especificidade
elevada na identificacio de HPV de baixo risco. A RVP
igual a 0,80 ndo aprova o diagnéstico (arbitrariamente o
valor da RVP para ser confidvel é definido como superior
a1,0)ea RVN igual a 0,82 sinaliza maior probabilidade
de ser uma pessoa sauddvel, porém ndo é confidvel, pois
estd proximo da unidade. Na literatura aqui pesquisada
ndo foram encontradas tais associagdes para permitir
comparagoes.

Este estudo comprova o que estd estabelecido na
literatura, ou seja, no rastreamento colpocitolégico para
o HPV, as taxas de falsos-negativos parecem ser altas. Em
populagdes gerais, o indice de citologias falsos-negativos
tem sido estimado entre 20 e 40% e isto estd direcionado
para as recomendacdes de triagem cervical, repetindo-se
os esfregacos anualmente por dois a trés anos e, na pre-
senca de dois resultados negativos, pode considerar-se a
realizacdo de esfregacos bianuais ou trianuais®.

Os grandes e multiplos experimentos bem controlados
tém demonstrado claramente que o teste do DNA-HPV
é consideravelmente mais sensivel do que a citologia
(tanto a convencional quanto a citologia em base liquida)
e somente um pouco menos especifica quando usada em
mulheres de 30 anos ou mais velhas®.

Recentemente, foi descoberto que as mulheres com
mais de 30 anos de idade e que foram submetidas ao
rastreamento para 0 DNA-HPV juntamente com os esfre-
gacos de Papanicolaou apresentaram reducdo de 40% no
risco de NIC grau II, III ou cincer, nas sessoes de triagem
subseqiientes, quando comparadas com as mulheres que
se submeteram a triagem somente com os esfregacos de
Papanicolaou?.

Em estudo italiano que incluiu quase 70.000 mu-
lheres recrutadas aleatoriamente, os autores estimaram
que, comparando a citologia convencional com o teste do
DNA-HPYV, com limite de 2 pg/mL, foi encontrado ganho
estatisticamente significante de 50% na sensibilidade,

para a detecgdao de NIC II e NIC III. Ao mesmo tempo,
houve redu¢do no valor preditivo positivo de somente
15a20%%.

Em recente publicagdo de estudo brasileiro, os autores
demonstraram sensibilidade muito baixa do teste citoldgico
na detec¢do do condiloma acuminado cervical. Critérios
muito importantes para o diagndstico de LSIL ou infec¢do
por HPV, incluindo coilocitose e células maduras muito
atipicas, foram raramente vistos. Em contraste, foram
detectadas, mais freqiientemente, alteracdes citoldgicas
menos significativas, tais como células maduras reativas,
granulos cerato-hialinos, escamas cérneas, bi-nucleagdo
e multinucleagdo. Esses resultados indicam que, mesmo
apés uma pesquisa citolégica cuidadosa, os elementos
principais para o diagndstico de LSIL/HPV nédo estavam
presentes®.

Outros autores relataram os resultados de um ex-
perimento randomizado e controlado, desenhado para
comparar o teste de Papanicolaou ao teste do DNA-
HPYV, como exames de triagem para o cincer cervical.
O teste do DNA HPYV foi mais sensivel (39,2% de
diferenca — 94,6% para o teste HPV e 55,4% para o
Papanicolaou) e somente 2,7% menos especifico do que
a citologia cervical®.

Uma populacio especifica como a deste estudo (pa-
cientes soropositivas para o HIV) constitui um grupo
especial de pacientes conhecidas por serem mais propensas
a infecgdo pelo HPV e NIC, devido a imunossupressdo.
Conseqiientemente, as mulheres HIV soropositivas re-
querem vigilancia clinica especial do seu trato genital
inferior, para permitir a detec¢do inicial e erradica¢do da
infec¢do pelo HPV e NIC. Nessa vigilancia, a PCR tem
se mostrado um procedimento diagndstico mais sensivel
na detec¢do dos precursores do cincer cervical, quando
comparada com a citologia.

Concluindo, a citologia mostrou especificidade de
100% para o diagnéstico de HPV, comparada a PCR, o
que significa que quando a citologia foi positiva, o HPV
certamente estava presente. No entanto, a baixa sensibi-
lidade retira da citologia seu valor no rastreamento para
HPV. No presente trabalho, a razdo de verossimilhanga
positiva apresentou infinidade positiva, indicando que
um resultado positivo tem chance praticamente total de
ser de uma paciente acometida.
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