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Abstract

HIV-infected women are at increased risk of de-
veloping high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL), the precursor lesions for cervical
cancer. This study estimated and compared the
performance of cytology and hybrid capture I in
screening for precursor lesions of cervical cancer
among HIV-infected women. The study popu-
lation consisted of women from the open pro-
spective cohort at the Evandro Chagas Clinical
Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation
(IPEC/Fiocruz). Colposcopy and histology were
considered jointly in defining the gold standard.
Cytology showed 31.8% sensitivity and 95.5%
specificity, while hybrid capture Il showed higher
sensitivity (100%) and lower specificity (52%).
The positive likelihood ratio was 7.1 for cytology
and 2.1 for hybrid capture II, while the negative
likelihood ratio was 0.7 for cytology and 0.0 for
hybrid capture II.
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Introducao

O cancer do colo do ttero € a segunda neopla-
sia mais frequente entre mulheres 1. O papilo-
ma virus humano (HPV) do tipo oncogénico é
uma causa necessdria para o desenvolvimento
do cancer do colo do ttero 234. As lesGes intrae-
piteliais escamosas de alto grau (high grade squa-
mous intraepithelial lesions — HSIL) sdo atipias
do epitélio cervical precursoras do cancer do co-
lo do ttero que podem ser rastreadas de diversas
formas 5. Na maioria dos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento, a prevencdo € feita pelo
rastreamento das HSIL durante exame citolégi-
co, ou exame de Papanicolaou, seguido da col-
poscopia e tratamento das lesdes confirmadas.
Tal estratégia determinou, nas ultimas décadas,
uma reducao da incidéncia e mortalidade do
cancer do colo do ttero, especialmente em pai-
ses desenvolvidos onde a taxa de cobertura des-
se exame de rastreio é alta 6. Atualmente, estao
disponiveis outros métodos para o rastreamento
das HSIL como, por exemplo, exame citolégico
em meio liquido, exames para detec¢do de DNA
de HPV oncogénico, inspecao visual com acido
acético, dentre outras. E possivel que diferentes
técnicas de rastreamento sejam mais adequadas
em algum contexto especifico em razao de capa-
cidade diagnéstica e custos diferenciados.

As recomendacoes com relagdo ao rastrea-
mento das HSIL em mulheres infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV+) estdao
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atualmente sob avaliacdo 7.8. Diversos estudos
demonstram que mulheres HIV+, e em particu-
lar as mulheres com imunossupressao, apresen-
tam risco aumentado de infec¢ao pelo HPV 39,10,
Mulheres HIV+ também apresentam um risco
aumentado de infeccao por HPV oncogénico, de
infeccado por multiplos HPV e de infeccao persis-
tente, sendo o risco ainda maior para as mulhe-
res com acentuada imunossupressao 3,9,10. Além
disso, a mulher HIV+ tem maior risco de desen-
volver HSIL e cancer do colo do ttero 7,10.11,12,
A utilizagdo do tratamento antirretroviral alta-
mente potente (highly active antiretroviral thera-
py — HAART) determinou dramaética redugdo da
morbidade e mortalidade por HIV/AIDS em pa-
ises desenvolvidos 13 e em desenvolvimento, em
particular o Brasil 14,15, Sobrevidas prolongadas
possibilitam o desenvolvimento de doengas com
periodo de laténcia prolongado, como o cancer
do colo do ttero 16. Ainda ndo hd um consenso
sobre o efeito do HAART na evolucdo da infeccao
pelo HPV. O HAART induz a reconstituicdao imu-
ne possivelmente reduzindo a persisténcia da in-
feccao pelo HPV e/ou a progressao das HSIL 17,18,
Por outro lado, o aumento da expectativa de vida
das mulheres HIV+ resultante do uso do HAART
pode, indiretamente, significar um aumento da
incidéncia do cancer do colo do ttero, particu-
larmente em locais onde a taxa de cobertura do
rastreamento € inadequada 19.

Diversos estudos estimam o desempenho
de métodos de rastreamento das lesdes precur-
soras do cancer do colo do ttero na populacao
geral 2021,2223  N3o h4d, até o presente momento,
estudos avaliando o desempenho de métodos de
rastreamento das lesdes precursoras em mulheres
HIV+ em nosso meio. Neste trabalho, estimamos e
comparamos o desempenho do exame citolégico
e da captura hibrida I no rastreamento das lesdes
precursoras do cancer do colo do ttero em mu-
lheres HIV+ do Rio de Janeiro, Brasil. Ainda, ava-
liamos o impacto do estado imunolégico da mu-
lher no desempenho dos exames de rastreamento.

Métodos

A coorte: populacdo e procedimentos

Com o intuito de estudar a histéria natural da
infeccao pelo HIV em mulheres, uma coorte
prospectiva aberta foi estabelecida, em 1996,
no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Cha-
gas, Fundacao Oswaldo Cruz (IPEC/Fiocruz).
Critérios de elegibilidade para entrada na coorte
incluem confirmagao do status sorolégico de in-
feccao pelo HIV e Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido assinado que confirme o desejo em

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 27(7):1281-1291, jul, 2011

participar da coorte. As participantes sdo inclu-
idas independentemente do grau de imunossu-
pressdo ou do uso de medicacgoes. As visitas ocor-
rem periodicamente, a cada seis meses, quando
um questiondrio estruturado é administrado e a
consulta ginecoldgica é realizada. O questiondrio
abrange questdes sociodemograficas, de histéria
sexual e reprodutiva, além da histdria clinica no
que diz respeito ao HIV e ao cancer do colo do
ltero e seus precursores. A consulta ginecoldgica
compreende um exame ginecolégico completo
com coleta de espécime cervical para exame ci-
tolégico. As mulheres sdo acompanhadas no Am-
bulatério Integrado de Ginecologia e Infectologia
do IPEC/Fiocruz e no Setor de Patologia Cervical
do Instituto de Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz).
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IPEC/Fiocruz.

No momento da inclusdo na coorte, as mu-
lheres tiveram espécime cervical colhido parare-
alizagcdo dos exames citolégico (esfregaco em la-
mina fixada pelo dlcool), de detec¢ao de DNA de
HPV pela técnica de captura hibrida II (Qiagen,
Gaithersburg, Estados Unidos), e colposcépico. A
obtencao de espécimes histolégicos foi realizada
quando indicada conforme recomendacdes bra-
sileiras 24. Esses exames foram realizados de ma-
neira nao cega, isto €, os examinadores tinham
conhecimento do resultado do exame citolégico
ao realizarem a colposcopia, sendo ele verdadei-
ro para o exame histopatolégico. Maiores deta-
lhes sobre outros procedimentos e andlises epi-
demioldgicas relacionadas a coorte podem ser
encontradas na literatura 25.26,

Entre maio de 1996 e dezembro de 2007, fo-
ram incluidas 731 mulheres HIV+ na coorte. Pa-
ra tal andlise, foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: (i) ja ter iniciado atividade
sexual; (ii) ndo ter realizado tratamento prévio
para HSIL; e (iii) ndo ter realizado histerectomia
total. Setecentas mulheres HIV+ preencheram os
critérios de inclusao. Apés aplicar os critérios de
exclusao, 222 mulheres foram incluidas na andli-
se (Figura 1).

Os resultados citolégicos e colposcépicos fo-
ram classificados de acordo com o Sistema de
Bethesda de 1989 27 e com as regras da Federacao
Internacional de Patologia Cervical e Colposco-
pia revisadas em Barcelona, em 2002 28, respec-
tivamente. A classificagdo histoldgica utilizada é
andloga ao Sistema de Bethesda em que NIC 2 ou
3 (NIC2+) corresponde a HSIL. A captura hibri-
da IT é o método laboratorial mais amplamente
utilizado para a deteccdo da presenca de DNA
de determinados tipos de HPV. Esse exame for-
nece resultado em funcao da emissdo de luz que
é medida em unidades de luz relativa (RLU) que
é proporcional a quantidade de DNA presente. A



Figura 1

LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS DE ALTO GRAU EM MULHERES HIV+

Critérios de exclusdo do estudo.

700 mulheres HIV+, ndo virgens, sem
tratamento prévio para HSIL e auséncia
de histerectomia total

89 nao realizaram colposcopia

245 néo realizaram colposcopia dentro do prazo solicitado

115 tiveram resultado de colposcopia insatisfatério e ndo realizaram exame histologico

15 tiveram resultado de colposcopia LSIL e ndo realizaram exame histolégico

3 néo realizaram a captura hibrida Il

11 n&o realizaram exame citolégico

222

/\

96 realizaram exame histolégico

e T

22 NIC2+ 74 NIC1

126 tiveram colposcopia satisfatoria negativa

HSIL: les&o intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL: leséo intraepitelial escamosa de baixo grau.

intensidade da luz emitida denota a presenca ou
auséncia de DNA de HPV nos espécimes. Utiliza-
mos o ponto de corte de RLU > 1, sugerido pelo
fabricante, para o resultado positivo, indicando a
presenca de qualquer tipo de HPV. Foram utiliza-
das sondas para deteccdao de HPV ndo oncogéni-
co (HPV 6, 11, 42, 43 e 44) e oncogénico (HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68).

A avaliacao imunolégica das mulheres foi fei-
ta pela contagem de linfécitos T CD4+ (células/
mm3), obtida em prontudrio. O estado imunol6-
gico no momento da inclusao na coorte foi de-
finido como aquele observado em intervalo de

até trés meses da data da entrada na coorte. O
CD4+ Nadir representa o grau de imunossupres-
sdo méaxima apresentada pela paciente desde o
diagndstico de HIV até trés meses apds a data da
entrada na coorte.

Definicdo do diagndstico segundo
teste de referéncia

O diagnéstico definitivo da presenca de HSIL ou
cancer foi dado pelo laudo histolégico indican-
do NIC2+. Mulheres com diagndéstico histolégico
indicando NIC1 ou negativo ou com colposcopia
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satisfatdria e negativa foram consideradas nega-
tivas para HSIL ou cancer.

Plano de anélise

O desempenho do exame citolégico e da captura
hibrida II foi avaliado assumindo a combinac¢ao
dos resultados histolégicos e colposcépicos na
definicao do padrdo ouro, conforme descrito
acima. A andlise do desempenho compreendeu
o célculo da sensibilidade, especificidade, do
valor preditivo positivo e negativo, e das razdes
de verossimilhanca para o teste positivo e ne-
gativo, com seus respectivos intervalos de 95%
de confianca (IC95%) 29. A chance (ou odds) foi
calculada pela razao entre duas probabilidades
complementares. A chance pds-teste foi calcula-
da pelo produto da chance pés-teste pela razao
de verossimilhanca 30. Dois grdficos foram uti-
lizados para a visualizacdo da comparacdo dos

Tabela 1

testes 30. Todas as andlises foram realizadas com
a versao 2.10 do programa R (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria; http://
WWW.I-project.org) 31,32,

Resultados

Aidade das mulheres variou de 16 a 60 anos, com
média de 32,1 anos (desvio-padrdao—DP 7,8 anos)
e mediana de 32 anos (intervalo interquartilico:
26-38 anos). Conforme mostra a Tabela 1, amaio-
ria das mulheres era nao branca (54,9%), solteira
(54,5%), e apresentava entre uma e trés gestagoes
anteriores (69,4%). Com relacdo ao estado imu-
nolégico das pacientes, no momento da inclu-
sdo na coorte, 75,5% das mulheres apresentaram
CD4+ > 200 células/mms3 [média 395,0 células/
mm3 (DP 289,4 células/mms3), mediana 347,5
células/mm3 (intervalo interquartilico: 202,2-

Caracteristicas demograficas e clinicas das 222 mulheres HIV+ incluidas na analise.

Caracteristicas Padr&o ouro Total
Neg/NIC1 NIC2+
n % n % n %

Raca

Branca 90 45,0 10 45,4 100 45,0

N&o branca 110 55,0 12 54,6 122 55,0
Escolaridade

Sem escolaridade 4 2,0 0,0 4 1,8

Primeiro grau (incompleto ou completo) 115 57,5 12 54,5 127 57,2

Segundo grau (incompleto ou completo) 63 31,5 8 36,4 71 32,0

Terceiro grau (incompleto ou completo) 18 9,0 2 9,1 20 9,0
Casada/Vive com parceiro

Sim 95 47,5 6 27,3 101 45,5

Nao 105 52,5 16 72,7 121 54,5
Numero de gestacdes

Nenhuma 21 10,5 3 13,6 24 10,8

1-3 137 68,5 17 77,3 154 69,4

4 ou mais 42 21,0 2 9.1 44 19,8
CD4+ (células/mm3)

< 200 128 76,2 14 70,0 142 75,5

> 200 40 23,8 6 30,0 46 24,5
CD4+ Nadir (células/mm3)

< 200 62 32,6 1 55,0 73 34,8

> 200 128 67,4 9 45,0 137 65,2
Uso de terapia antirretroviral altamente potente

Sim 51 54,3 12 70,6 63 56,8

Nao 43 45,7 5 29,4 48 43,2

Neg: negativo; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.
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546,2 células/mms3)]. Cerca de 50% das mulheres
encontrava-se em uso de terapia antirretroviral, e
56,8% delas faziam uso de HAART.
Independentemente do grau de imunossu-
pressao, quando comparado ao padrao ouro, o
exame citolégico apresentou sensibilidade de
31,8% (IC95%: 13,9-54,9) e especificidade de
95,5% (IC95%: 91,6-97,9) (Tabelas 2 e 3). A cap-
tura hibrida apresentou maior sensibilidade e
menor especificidade que o exame citolégico
[sensibilidade de 100,0% (IC95%: 78,0-100,0) e
especificidade de 52,0% (I1C95%: 44,8-59,1). A
citologia gerou um valor preditivo positivo de
43,7% (1C95%: 19,7-70,1) e valor preditivo nega-
tivo de 92,7% (1C95%: 88,3-95,9). A captura hi-

Tabela 2

LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS DE ALTO GRAU EM MULHERES HIV+

bridaIl, por outro lado, gerou um valor preditivo
positivo de 18,6% (IC95%: 12,1-26,8) enquanto
o valor preditivo negativo foi de 100,0% (IC95%:
94,8-100,0). As razoes de verossimilhanca para
o teste positivo e negativo foram estimadas em
7,1 IC95%: 2,9-17,1) e 0,7 (1C95%: 0,5-0,9) para
o exame citolégico e em 2,1 (I1C95%: 1,8-2,4) € 0,0
para a captura hibrida I, respectivamente.
Conforme mostra a Figura 2, o uso do exa-
me citolégico implica uma maior probabilidade
pos-teste quando comparado a captura hibrida
11, seja qual for a probabilidade pré-teste. Sendo
a probabilidade pré-teste baixa, como é o ca-
so da prevaléncia da HSIL em mulheres HIV+,
o exame citolégico modifica de maneira mais

Distribuicdo das mulheres HIV+ segundo o exame citolégico, a captura hibrida Il e o teste de referéncia segundo o grau de

imunossupressao indicado pelo linfécito T CD4+ Nadir *.

Teste de referéncia Total
NIC2+ Neg/NIC1
Todas as mulheres (N = 222)
Citologia
HSIL+ 7 9 16
HSIL- 15 191 206
Total 22 200 222
CHII
HPVo 22 96 118
HPVNn 0 104 104
Total 22 200 222
Mulheres com Nadir linfécito T CD4+ > 200 (n = 137)
Citologia
HSIL+ 2 5 7
HSIL- 7 123 130
Total 9 128 137
CHII
HPVo 50 59
HPVn 78 78
Total 128 137
Mulheres com Nadir linfécito T CD4+ < 200 (n = 73)
Citologia
HSIL+ 4 3 7
HSIL- 7 59 66
Total 1 62 73
CHII
HPVo 11 40 51
HPVn 0 22 22
Total 11 62 73

CH II: captura hibrida II; HPVn: virus do papiloma humano nao oncogénico; HPVo: virus do papiloma humano oncogénico;

HSIL: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; Neg: negativo; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

* 12 mulheres ndo apresentavam resultado de linfécito T CD4+.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 27(7):1281-1291, jul, 2011

1285



1286 Raposo LM etal.

Tabela 3

Performance do exame citolégico e da captura hibrida Il na identificacédo da leséo intraepitelial escamosa de alto grau em mulheres HIV+ segundo o grau de

imunossupresséao indicado pelo linfécito T CD4+ Nadir.

Exame citolégico [IC95%)] Captura hibrida [IC95%]

Todas as mulheres (N = 222 *)

Sensibilidade
Especificidade
Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo
Raz&o de verossimilhanca positiva
Raz&o de verossimilhanca negativa
Mulheres com contagem de Nadir linfécito T CD4+ > 200 células/mm3 (n = 137)
Sensibilidade
Especificidade
Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo
Razdo de verossimilhanca positiva
Razdo de verossimilhanca negativa
Mulheres com contagem de Nadir linfocito T CD4+ < 200 células/mm3 (n = 73)
Sensibilidade
Especificidade
Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo
Razdo de verossimilhanca positiva

Razdo de verossimilhanca negativa

31,8% [13,9-54,9]
95,5% [91,6-97,9]
43,7%[19,75-70,1]
92,7% [88,3-95,9]
7,112,9-17,1]
0,70,5-0,9]

22,2% [2,8-60,0]
96,1% [91,1-98,7]
28,6% [3,7-71,0]
94,6% [89,2-97,8]
5,7 [1,3-25,3]
0,81[0,6-1,1]

36,4% [10,9-69,2]
95,2% [86,5-99,0]
57,1% [18,4-90,1]
89,4% [79,4-95,6]
7,5[1,9-29,1]
0,7 [0,4-1,0]

100,0% [78,0-100,0]
52,0% [44,8-59,1]
18,6% [12,1-26,8]

100,0% [94,8-100,0]

2,1[1,8-2,4]
0,0 [0,0-NaN]

100,0% [55,5-100,0]
60,9% [51,9-69 4]
15,2% [7,2-27 0]
100,0% [93,1-100,0]
2,6(2,1-3,2]
0,0[0,0-NaN]

100,0% [61,5-100,0]
35,5% [23,7-48,7]
21,6%[11,3-35,3]

100,0% [78,0-100,0]

1,5[1,3-1,9]
0,0 [0,0-NaN]

NaN: valor indefinido.

* 12 mulheres néo apresentavam resultado de linfécito T CD4+.

significativa a probabilidade pré-teste. A Figura 3
mostra graficamente que a captura hibrida II
apresenta maior sensibilidade e menor especifi-
cidade quando comparado com o exame citol6-
gico. Além disso, mostra também que a captura
hibrida IT prediz melhor a auséncia de HSIL, en-
quanto o exame citolégico prediz melhor a pre-
senca da HSIL.

Estratificando pelo grau de imunossupres-
sdo, nota-se que a sensibilidade, o valor preditivo
positivo e a razao de verossimilhancga para o teste
positivo do exame citolégico sdo maiores em mu-
lheres que jd sofreram imunossupressdo grave
(Tabelas 2 e 3), ndo sendo a diferenca estatistica-
mente significante. No caso da captura hibrida
11, a especificidade e a razdo de verossimilhanca
para o teste positivo sdo estatisticamente dife-
rentes nos estratos. A especificidade foi de 60,9%
(IC95%: 51,9-69,4) para o estrato CD4+ Nadir >
200 células/mm3 e de 35,5% (IC95%: 23,7-48,7)
para o estrato CD4+ Nadir < 200 células/mma3.
Enquanto arazao de verossimilhanca para o teste
positivo foi de 2,6 (IC95%: 2,1-3,2) para o estrato
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CD4+ Nadir > 200 células/mms3 e de 1,5 (IC95%:
1,3-1,9) para o estrato CD4+ Nadir < 200 células/
mm3 (Tabela 3).

Discussao

Neste estudo, estimamos e comparamos, para
mulheres HIV+, o desempenho do exame cito-
l6gico e de captura hibrida II. Observamos que
a captura hibrida II se mostrou mais sensivel e
o exame citolégico, por outro lado, se mostrou
mais especifico. Na literatura, as estimativas de
sensibilidade e especificidade do exame citol6-
gico e da captura hibrida II em mulheres HIV+
e em mulheres em geral apresentam resultados
divergentes 833. Para mulheres em geral, meta-
ndlises estimam que a sensibilidade do exame
citolégico e da captura hibrida IT aproxima-se de
55% e 90%, respectivamente 34:35,36,37. Estudos
randomizados e metandlises indicam que a cap-
tura hibrida IT apresenta maior sensibilidade pa-
ra o rastreio de HSIL que o exame citoldgico 37,38.
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Apresentacdo gréfica (nomograma) da razdo de verossimilhanga para o teste positivo (RVP) do exame citolégico e da captura hibrida II.
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Nossos resultados confirmam esses achados pa-
ra mulheres HIV+.

O exame citolégico apresentou maior razao
de verossimilhanca para o teste positivo, o que
indica que este exame tem maior capacidade
preditiva para HSIL. A razao de verossimilhanca
para o teste positivo indica o quanto o resultado
de um teste é capaz de mudar a probabilidade
de se ter uma doeng¢a. Suponhamos que uma
mulher HIV+ apresente exame citolégico com
resultado positivo para HSIL. O que pode ser in-
ferido sobre a probabilidade de essa mulher ter
HSIL? A prevaléncia de HSIL na coorte de mu-
lheres HIV+ acompanhadas no IPEC/Fiocruz é
de 4,1% 39, o que corresponde a uma chance (ou
odds) de 0,04. Multiplicando a chance de HSIL
pré-teste pela razdo de verossimilhanga para o
teste positivo, obtém-se a chance pés-teste de
0,3. Dessa forma, a probabilidade pés-teste de
HSIL é de 23,2%. De modo andlogo, o que po-
demos dizer sobre a chance de a mulher ter
HSIL dado um resultado positivo da captura hi-

brida II? Multiplicando a chance pré-teste pela
razdo de verossimilhanca para o teste positivo,
obtém-se a chance p6s-teste de 0,09. Dessa for-
ma, a probabilidade pds-teste de se ter HSIL é
de 8,1%. Assim, nossos resultados indicam que
o resultado positivo do exame citolégico muda
a probabilidade pré-teste de HSIL de modo mais
significativo que o resultado positivo da captura
hibrida II.

Algumas medidas podem aumentar a espe-
cificidade da captura hibrida II e com isso au-
mentar a razdo de verossimilhanca para o teste
positivo desse exame. A primeira medida consis-
te em usar tal técnica apenas em mulheres com
idade superior a 30 anos. De fato, a utilizacao
da captura hibrida II em mulheres jovens nao é
recomendada pela alta incidéncia de infec¢oes
transitérias 40. Outra medida constitui o uso da
captura hibrida IT com um ponto de corte mais
restritivo para o diagndéstico positivo (RLU > 2,5).
Nesse estudo, utilizamos o ponto de corte de 1,
conforme recomendado pelo fabricante.
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Figura 3

A sensibilidade e especificidade do exame citolégico e da captura hibrida Il séo mostradas pelo do ponto correspondente ao exame. As linhas cheias refletem

as razbes de verossimilhanca para o teste positivo e negativo do exame citolégico

Sensibilidade

O Citologia

/A Captura hibrida Il

0,2 0,4 0,6

0.8 1.0

1 - Especificidade

Esta andlise possui limitacoes. Como descrito
na metodologia, o médico, ao realizar o exame
colposcopico, estava ciente do resultado do exa-
me citolégico. Ou seja, € possivel que na presenca
de uma alteragao citolégica o médico tenha rea-
lizado o exame colposcépico com mais cuidado
e que, portanto, possa ter identificado mais le-
soes quando comparado a realizagdo da colpos-
copia na auséncia de alteracao citoldgica. Isso
implica uma superestimac¢do da sensibilidade e
especificidade do exame citolégico. E também
possivel que o mesmo viés de afericdo ocorra em
funcdo do grau de imunossupressao da paciente,
quando o médico seria mais cuidadoso ao avaliar
uma paciente com imunossupressdo avancada.
Viés de selecao também pode ter influenciado
os nossos achados. Conforme mostra a Figura 1,
uma parcela significativa de mulheres foi exclui-
da da andlise. As mulheres que ndo realizaram a
colposcopia dentro do prazo determinado pelo
estudo foram excluidas por ndo mais representa-
rem o estado da doenga no momento da inclusao
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na coorte. As mulheres com resultado de colpos-
copia insatisfatério ou de lesdo intraepitelial de
baixo grau que nao foram submetidas a avaliacao
histolégica também foram excluidas por nao ser
possivel saber, de fato, o diagndstico final dessas
mulheres segundo o padrao ouro usado neste es-
tudo. Este possivel viés de selecdo induzido pela
exclusdo de uma parcela significativa das mulhe-
res sugere cautela na interpretacdo do desem-
penho de cada teste isoladamente. Apesar desta
limitacdo, a comparacdo do desempenho dos
testes na mesma amostra permanece valida.
Recomendagoes quanto ao esquema de ras-
treamento das lesdes precursoras do cancer do
colo do tutero variam entre paises, assim como
entre subgrupos de mulheres. A recomendacao
atual do Ministério da Saude, para a populacao
em geral, € a realizacdo anual do exame citol6-
gico e ap6s dois resultados negativos consecu-
tivos, o exame passa a ser realizado a cada trés
anos 24, Para mulheres HIV+, a recomendacao é
o exame citolégico semestral e apds dois resulta-



dos negativos consecutivos, 0 exame passa a ser
realizado anualmente, ndo havendo diferencia-
¢ao no rastreamento em fun¢ao do grau de imu-
nossupressao encontrado 41. Nossas estimativas
da capacidade diagnéstica do exame citolgico
e da captura hibrida II contribuem para a dis-
cussao do melhor esquema de rastreamento do
cancer do colo do ttero para mulheres HIV+ em
nosso meio. Os exames de rastreamento exigem
de modo diferenciado os profissionais de satide
com relacdo a capacidade técnica e tempo des-

Resumo

As lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL)
sdo precursoras do cdncer do colo do titero, com maior
risco de ocorréncia e desenvolvimento em mulheres
HIV+. Neste trabalho, estimamos e comparamos o de-
sempenho do exame citoldgico e da captura hibrida II
no rastreamento das lesbes precursoras em mulheres
HIV+. A populagdo de estudo compreendeu mulheres
acompanhadas na coorte prospectiva aberta do Insti-
tuto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundagdo
Oswaldo Cruz (IPEC/Fiocruz). A colposcopia e histolo-
gia foram consideradas conjuntamente na defini¢ao
do teste de referéncia. O exame citologico apresentou
sensibilidade de 31,8% e especificidade de 95,5%, en-
quanto a captura hibrida II apresentou maior sensibi-
lidade (100%) e menor especificidade (52%). As razoes
de verossimilhanga para o teste positivo e negativo fo-
ram estimadas em 7,1 e 0,7 para o exame citologico e
em 2,1 e 0,0 para a captura hibrida II, respectivamente.

Neoplasia do Colo do Utero; HIV; Mulheres

LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS DE ALTO GRAU EM MULHERES HIV+

pendido ou a infraestrutura local. Logo, a andlise
da melhor estratégia de rastreamento para nosso
contexto necessita levar em consideracdao multi-
plos fatores, como por exemplo: a carga da doen-
¢a, capacidade diagndstica, a disponibilidade fi-
nanceira para iniciar e manter uma intervencao,
a infraestrutura disponivel e a aceitacao social e
politica de uma determinada intervencgao. Faz-
se necessdria uma andlise de custo-efetividade
do rastreamento do cancer do colo do ttero em
mulheres HIV+.
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