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APRESENTAÇÃO 

A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença inflamatória do tecido conjuntivo, 

crônica, auto-imune, algumas vezes deformante e incapacitante, que pode gerar graves 

conseqüências físicas, emocionais e econômicas.  

 A AR pode afetar múltiplos órgãos e sistemas, e está associada a elevadas taxas 

de comorbidades, como infecções, malignidades, doenças cardiovasculares e morte 

prematura. As infecções contribuem para o aumento da atividade inflamatória, podendo 

levar a uma piora do estado da doença, como também limitar o seu tratamento. 

 O tratamento eficaz da AR é necessário não somente para melhorar as condições 

físicas e emocionais dos pacientes, mas, principalmente, para reduzir a mortalidade 

associada à doença. Os modernos protocolos e estratégias para o tratamento da AR 

envolvem o diagnóstico precoce e o controle agressivo da inflamação. As drogas anti-

reumáticas modificadoras de doenças (DMARDs) e a terapia biológica contra o fator de 

necrose tumoral (TNF), devem ser introduzidas o mais rápido possível, isoladamente ou 

em associações, para o controle da inflamação. Essas drogas determinam 

imunossupressão, com um risco maior de desenvolvimento de infecções e suas 

complicações. 

A infecção pelo papiloma vírus humano (HPV) é a mais freqüentemente 

transmitida por via sexual e é responsável pela mais prevalente das doenças 

sexualmente transmissíveis. A associação entre o HPV e o desenvolvimento de 

neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) está bem estabelecida, sendo o HPV descrito 

como co-fator necessário para a ocorrência do câncer do colo do útero.  
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É sabido que os pacientes imunodeprimidos apresentam uma predisposição ao 

desenvolvimento de infecções, tanto virais quanto bacterianas, e que a infecção pelo 

HPV tem sido descrita com maior freqüência nesses pacientes. Trabalhos mostram uma 

ocorrência maior do HPV nos portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV) e 

em pacientes transplantados que utilizam drogas imunossupressoras. São poucos os 

estudos de prevalência do HPV nos pacientes portadores de doenças auto-imunes. 

Existem algumas séries de casos mostrando a freqüência desse vírus no Lúpus 

Eritematoso Sistêmico (LES), não tendo sido encontrados estudos junto a pacientes com 

AR.  

A presente dissertação compõe-se de dois artigos a serem publicados em revistas 

científicas, uma da área de Reumatologia e a outra da Ginecologia e Obstetrícia, 

catalogadas na base de dados do Centro Latino-Americano e do Caribe de Informações 

em Ciências da Saúde (BIREME), e indexadas através do Scielo. 

No primeiro artigo faz-se uma revisão da literatura nacional e internacional 

sobre o HPV e a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) nos pacientes com doenças 

reumáticas auto-imunes, especialmente no LES e na AR. São apresentados os dados 

sobre o HPV e a NIC, bem como sobre os estudos que evidenciam essas alterações nas 

pacientes com doenças reumáticas auto-imunes.   

O segundo artigo é um estudo observacional, transversal, de base hospitalar, 

prospectivo, realizado com 68 pacientes portadoras de AR e 48 pacientes controles, e 

desenvolvido no Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE). Nele é avaliada a ocorrência do HPV e é identificada a presença de atipia 

cervical nos dois grupos. São descritos os tipos de lesões genitais pelo HPV e é  



xix

Egypto de Brito, Danielle Christinne Soares              Atipia cervical e ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano em ..... 

________________________________________________________________________________________________________ 

verificada a associação entre esse vírus, o tempo de diagnóstico da doença, a atividade 

da doença detectada pelo Índice de Atividade de Doença Clínico (CDAI), bem como a 

dose e o tempo de uso de corticóides e de imunossupressores. 

Para todas as pacientes foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Apêndice 1). O protocolo de coleta dos dados foi composto de 

uma ficha clínica e de uma ficha para descrição do exame colposcópico e citológico 

(Apêndice 2). 

 A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa, envolvendo seres 

humanos do Centro de Ciências da Saúde da UFPE, conforme determina a Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde e a Declaração de 

Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, na Escócia, em outubro de 2000 (Anexo 1). 

 Os artigos foram elaborados segundo as normas da Revista Brasileira de 

Ginecologia e Obstetrícia (Artigo 1 – Artigo de Revisão) e da Revista Brasileira de 

Reumatologia (Artigo 2 – Artigo Original), respectivamente (Anexo 2 e 3). 

JUSTIFICATIVA 

   
A associação entre infecção pelo HPV e AR é um tema não abordado em 

pesquisas médicas, não havendo, na literatura pesquisada, trabalhos mostrando essa 

correlação. Por ser a AR, uma doença auto-imune, na qual ocorre uma desregulação do 

sistema imunológico, requerendo o uso de corticóides e de drogas imunossupressoras 

para o seu adequado controle, é de fundamental importância a exclusão de todas as 

formas de infecções passíveis de acometimento pelos pacientes, entre elas a infecção  
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pelo HPV, na tentativa de minimizar complicações indesejáveis decorrentes desta 

imunossupressão.  

A pesquisa, o diagnóstico precoce e o tratamento eficaz dessa infecção promove 

um melhor controle da atividade da AR e uma melhor qualidade de vida para as 

pacientes, além de poder reduzir a incidência de NIC e de câncer do colo uterino.

Na grande maioria dos Serviços de Reumatologia, não existem protocolos 

adotados para a triagem de infecções, e a avaliação ginecológica periódica das pacientes 

é, por vezes, esquecida. Os profissionais que tratam das mulheres com AR devem ser 

alertados para a existência de infecção pelo HPV nessas pacientes e para a necessidade 

da solicitação periódica de exames preventivos – citologia oncótica e colposcopia.  



  

ARTIGO 1 
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RESUMO 

A infecção pelo papiloma vírus humano (HPV) é altamente prevalente, sendo detectada 

em, aproximadamente, 20% a 40% da população sexualmente ativa, com idade entre 15 

e 49 anos(1,2). É considerada problema de saúde pública por ser agente etiológico na 

patogenia de lesões precursoras e do próprio câncer do colo uterino. Acredita-se que 

mais de 90% das neoplasias cervicais apresentem associação com o HPV, porém mais 

importante que a simples infecção pelo HPV é a persistência viral na determinação da 

transformação neoplásica. A imunidade pessoal, o tipo do vírus e outros fatores são 

determinantes desta evolução. A relação entre doenças auto-imunes, imunossupressores 

e neoplasias tem sido reportada por vários estudos. Pacientes portadores de doenças 

reumáticas auto-imunes apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de 

certas malignidades, podendo ser elas decorrentes da alteração do sistema imunológico 

determinado pela própria doença ou secundárias ao uso de drogas imunossupressoras(3). 

Trabalhos demostram que nos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) e com 

artrite reumatóide (AR), há um aumento no risco relativo para o desenvolvimento de 

neoplasias hematológicas, especialmente linfoma não Hodgkin e leucemias, além de 

câncer de mama, colo uterino e pulmões(4)
. Este artigo tem como objetivo revisar os 

dados da literatura a respeito da infecção pelo HPV e da ocorrência de neoplasia intra-

epitelial cervical (NIC) nas pacientes com doenças reumáticas auto-imunes, 

especialmente o LES e a AR.   

Palavras-Chave: papiloma vírus humano, neoplasia intra-epitelial cervical, doenças 

reumáticas auto-imunes 
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ABSTRACT 

Human papillomavirus (HPV) infection is highly prevalent and detected in 

approximately 20-40% of the sexually active population from 15 to 49 years of age (1,2). 

HPV is considered as a public health problem because it is an etiologic agent in the 

pathogeny of lesions precursory of the uterine colon cancer. It is believed that over 90% 

of cervical neoplasia present association with HPV; however, the viral persistence is 

even more important than the simple HPV infection in the determination of the 

neoplasic transformation. Personal immunity, type of virus and others are among factors 

that determine this evolution. The relationship between self-immune diseases, 

immunosuppressive agents and neoplasia has been reported. Patients with self-immune 

rheumatic diseases present increased risk of developing some malignancies, which 

could be a result of alterations on the immune system due to the disease itself or due to 

the use of immunosuppressive drugs (3). Researchs show that patients with systemic 

lupus erythematosus (SLE) and with rheumatoid arthritis (RA) present increased 

relative risk of developing hematological neoplasia, especially Hodgkin’s disease and 

leukemia, besides breast, lung and uterine colon cancer (4). The objective of this paper is 

to review the literature data in relation to HPV infection and the occurrence of cervical 

intra-epithelial neoplasia (NIC) in female patients with self-immune rheumatic diseases, 

especially SLE and RA. 

Keywords: human papilloma virus (HPV), intra-epithelial cervical neoplasia, self-

immune rheumatic disease 
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INTRODUÇÃO 

O PAPILOMA VÍRUS HUMANO (HPV) 

O papilomavírus é um vírus DNA que pertence à família Papovaridae e possui 

forma icosaédrica não envelopada, com 72 capsômeros; seu genoma é circular 

composto por dupla fita de DNA, com comprimento de 7.900 kilobases e massa 

molecular de 5 x 106 daltons. É classificado primeiramente como uma espécie de 

hospedeiro natural (humano, bovino, vírus de Shope) e sub-classificado, em tipos, de 

acordo com a organização das seqüências de nucleotídeos do DNA(5).  

Até o momento, mais de 120 tipos do HPV foram descritos, sendo 35 deles 

capazes de infectar o Trato Ano-genital (5-7). Os subtipos podem agrupar-se na pele e/ou 

em mucosas, dependendo do seu tropismo. Os de tropismo genital são classificados em 

vírus de alto e baixo risco para o desenvolvimento do câncer cervical uterino. Os tipos 

cutâneos são os encontrados na população geral, em forma de verrugas simples. Os 

subtipos 6 e 11, de baixo risco, são detectados nas verrugas genitais. Os subtipos 16, 18, 

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 73, 82 e 83 são classificados como de 

médio e alto risco e podem ser encontrados em 80% das NICs, sendo que, em metade 

dos casos predomina o subtipo 16(8). 

 O vírus penetra no hospedeiro através de microtraumas ou pelo epitélio 

metaplásico imaturo, e o seu genoma é transportado para o núcleo das células basais, 

onde irá ocorrer a tradução e a transcrição viral(9). Acreditava-se que o período de 

incubação era de 2 ou 3 semanas a 8 meses, mas, hoje sabe-se que o vírus pode ficar 

incubado por toda a vida, dependendo do estado imunológico do hospedeiro. Após o 

contato com o HPV, inicia-se a resposta imune adquirida que pode conter a infecção 

(fase de regressão) ou ser insuficiente para eliminá-la (fase de expressão ativa) (10). 
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A fase essencial para o desenvolvimento de lesões genitais pelo HPV é a 

interação do DNA viral com o DNA das células hospedeiras, quando os genes do vírus 

manipulam o ciclo celular para promover sua persistência e replicação(11-13). Ocorrendo 

a duplicação celular, o genoma viral também é replicado(8). 

As proteínas E6 e E7 são as principais responsáveis pelo poder oncogênico do 

HPV; elas agem inativando as proteínas de supressão tumoral, o p53 e a forma ativa de 

proteínas de reticuloblastoma (Rb). A proteína E6 de subtipos virais de alto risco atua 

degradando o gene de supressão tumoral p53 e interage com vários outros fatores 

celulares, resultando em bloqueio da apoptose, alteração da transcrição celular, distúrbio 

de sinalização inter-celular e aumento da meia vida celular, com conseqüente 

contribuição para a transformação maligna. A E7 mostra ligação com a Rb, que é 

controladora da reprodução celular(8).  

A imunidade celular exerce papel fundamental na defesa contra o vírus. Em 

indivíduos com deficiência da função dos linfócitos T, a fase de regressão não é 

observada e a resposta imunológica não é capaz de impedir a perpetuação da infecção 

pelo HPV. Os linfócitos B também atuam, porém parecem ter menor importância. A 

deficiência ou inadequação da resposta imunológica é evidenciada pela alta freqüência 

de infecção pelo HPV em indivíduos transplantados e em imunossuprimidos, além da 

maior gravidade e pontencial de recidivas nos pacientes infectados pelo HIV(10). 

Portanto, a prevalência, incidência e evolução das lesões genitais por HPV estão 

correlacionadas com o grau de imunodepressão. A alteração nos linfócitos T com 

conseqüente depleção da resposta imune celular pode explicar a freqüente perda no 

controle da infecção pelo HPV e suas complicações oncológicas, ou seja, o risco  
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aumentado de neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC) observado nos pacientes com 

HIV e nos submetidos a transplantes renais(14). 

A infecção pelo HPV é considerada uma doença sexualmente transmissível. 

Entre as pessoas sexualmente ativas, 70 a 80% irão infectar-se pelo HPV ao longo da 

vida(15). Estima-se que até 44% da população mundial feminina tenham infecção pelo 

HPV. Fatores como múltiplos parceiros e início precoce da atividade sexual aumentam 

a probabilidade de infecção(10). Em um estudo realizado no Rio de Janeiro, entre 788 

mulheres com idade média de 29,6 anos, a prevalência do HPV foi de 50,1%, sendo que 

25% das mulheres com citologia negativa eram portadoras do HPV(16). Apesar de a 

aquisição do HPV ser freqüente após a iniciação sexual, a grande maioria das mulheres 

infectadas não desenvolve lesões cervicais. Especialmente nas populações jovens, o 

índice de desaparecimento da infecção pelo HPV é alto, chegando a 80% após 18 meses 

da aquisição(1,17); por outro lado, muitas apresentam a forma latente ou sub-clínica da 

doença, o que dificulta o diagnóstico e, conseqüentemente, favorece a transmissão(18).  

Alguns co-fatores, como início precoce da atividade sexual, uso de 

anticoncepcionais orais, paridade, tabagismo e exposição prévia a DSTs, podem 

influenciar na persistência da infecção e na progressão das lesões cervicais, ao passo 

que o maior número de parceiros sexuais estaria mais relacionado com a infecção pelo 

vírus(19). Pereira et al, em um estudo de caso-controle com 201 mulheres, identificaram 

uma prevalência da infecção pelo HPV em 91,7% dos casos, sendo o HPV 16 

responsável por 53,3% destes. Entre os pacientes com HPV 16 que apresentavam lesão 

intra-epitelial cervical de alto grau (HSIL), os co-fatores implicados em um maior risco 

para o desenvolvimento de lesões neoplásicas foram a idade da primeria relação sexual, 

com um oddis ratio de 7,10; a faixa etária (OR = 6,7), a história de aborto (OR = 4,80),  
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o tabagismo (OR = 3,83) e o número de gestações (OR = 3,05). E, entre os mediadores 

que afetam a progressão das HSIL para o câncer cervical, o nível educacional foi o mais 

importante (OR = 4,20)(20). 

Os métodos diagnósticos das lesões induzidas pelo HPV são morfológicos e 

incluem o exame clínico, a citologia oncótica, a colposcopia e a histologia. A 

identificação da infecção por HPV propriamente dita inclui os métodos biológicos, tais 

como as hibridizações moleculares de ácidos nucléicos, do tipo Souther Blot, Captura 

de Híbridos (CH), Hibridização “in situ” e Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)(11).  

Existe uma forte correlação entre as anormalidades detectadas pelo exame 

citológico e a detecção do HPV. Embora aproximadamente 11% das mulheres com 

citologia normal apresentem HPV detectável, esta proporção atinge 73% entre aquelas 

cujos exames mostram alguma alteração(21). A associação entre a citologia e a biologia 

molecular pode elevar a sensibilidade e o valor preditivo negativo da infecção pelo HPV 

para cerca de 100%. Não se deve esquecer que a infecção pelo HPV é transitória em 

80% dos casos e que apenas 20% das mulheres com um teste de HPV positivo 

desenvolverão NIC(21).  

Pouco se conhece em relação ao impacto psicológico e emocional de uma 

mulher ao se descobrir portadora de uma infecção por HPV, doença sexualmente 

transmissível com potencial efeito carcinogênico. 

A educação e o uso de métodos de barreira para a prevenção da infecção viral 

continua sendo a melhor maneira de prevenir uma possível lesão neoplásica, apesar de 

todo o conhecimento a respeito do HPV e do desenvolvimento de novas técnicas para a 

sua identificação e prevenção. 
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No ano de 2006, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a licença de 

uma vacina recombinante(22) quadrivalente efetiva contra os subtipos 6 e 11 

(responsáveis pela maioria dos condilomas) e 16 e 18 (causadores da maioria dos 

carcinomas cervicais) do HPV, em regime de 3 doses, e indicada para a prevenção do 

câncer de colo uterino em mulheres com idade entre 9 e 26 anos. A vacinação é bem 

tolerada e induz títulos de anticorpos neutralizadores cerca de 50 a 100 vezes mais 

elevados que uma infecção natural. Sua eficiência está estimada em 70%, na população 

normal(23). Essa já está aprovada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) e é comercializada no Brasil. Em fevereiro deste ano, foi também aprovada 

pela ANVISA no Brasil, a comercialização de uma outra vacina contra os subtipos de 

alto risco 16, 18, 31 e 45, indicada para mulheres com idade entre 10 e 25 anos. Ela 

encontra-se em fase de ajuste de preço para início da sua comercialização. 

NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL CERVICAL (NIC) 

Na década de 70, zur Hausen(24) sugeriu a associação entre o HPV e o câncer 

cervical. Vários estudos epidemiológicos, clínico-patológicos e moleculares se 

seguiram, confirmando o papel do HPV na patogênese do câncer cervical e em suas 

lesões precursoras(25,26). O HPV tipo 16 foi o primeiro a ser isolado em um câncer 

cervical, em 1983(27). Subseqüentemente, genomas do HPV passaram a ser identificados 

em praticamente todos os casos de câncer cervical e na maior parte das lesões 

precursoras do câncer, a NIC(28).  

O HPV está presente em praticamente 99% dos casos de câncer do colo 

uterino(29) e, segundo o Estudo Biológico Internacional para o Câncer Cervical, as HSIL 

com HPV negativo, se existirem, têm um baixo potencial de malignidade(28,30).   
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Ylitalo(31) e colaboradores, em estudo de caso-controle, demonstraram que entre as 

mulheres com alta carga de HPV 16, o risco de evoluir para NIC 3 é mais elevado 

quando comparadas a mulheres nas quais o HPV 16 não foi detectado. 

Em todo o mundo, a cada ano, meio milhão de mulheres são acometidas pelo 

câncer de colo uterino e cerca de metade delas morrem devido a esta doença(32). Na 

América Latina, trata-se da segunda neoplasia mais freqüente e também a segunda 

causa de morte por câncer em mulheres e os estudos mostram que houve pouca ou 

nenhuma redução da incidência dessa doença desde a década de 60. Das novas 

ocorrências por ano, 78% incidem em países em desenvolvimento, evidenciando a 

convergência entre as condições sócio-econômicas sub-ótimas e a precariedade do 

acesso ao diagnóstico e tratamento das lesões precursoras(33). No Brasil, o câncer de 

colo do útero ainda é um dos maiores problemas de saúde pública, com 

morbimortalidade elevada, gerando um custo anual importante e sérias implicações na 

vida de inúmeras mulheres. A incidência varia conforme a região, sendo, 26,7/ 100.000 

e 43,5/ 100.000 no sul e norte do país, respectivamente(34).  

Os programas de controle do câncer do colo uterino continuam baseados na 

citologia em todo o mundo(35). O exame citológico de Papanicolaou ou colpocitologia 

oncológica é uma das estratégias mais bem sucedidas para a prevenção de câncer; sendo 

necessária infra-estrutura complexa e bem organizada para a obtenção de resultados 

satisfatórios. Os testes citológicos envolvem a coleta de células esfoliadas do colo do 

útero e o exame microscópico destas células após coloração(36). É consenso que a coleta 

da colpocitologia seja preconizada em mulheres sexualmente ativas ou com idade igual 

ou superior a 25 anos, com repetição em 1 ano caso o resultado seja normal, e, a seguir, 

trienal(37). 
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A nomenclatura brasileira para laudos citopatológicos cervicais contempla 

aspectos similares ao sistema de Bethesda(38), que segue a normativa do Instituto 

Nacional Americano do Câncer de 1988, modificado em 1991 e 2001. As atipias 

celulares, tanto de células escamosas (ASC) como de células glandulares (ASG), 

incluem as atipias celulares de significado indeterminado (ASCUS), lesão intra-epitelial 

de baixo grau (LSIL), lesão intra-epitelial de alto grau (HSIL), lesão intra-epitelial de 

alto grau não podendo excluir micro-invasão, carcinoma epidermóide invasor, 

adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma invasor e outras neoplasias.  

As ASC de significado indeterminado incluem as de significado indeterminado 

(ASC-US) e aquelas em que não se pode afastar lesão intra-epitelial de alto grau (ASC-

H). Sua proporção varia entre os serviços e é responsável por quase dois terços dos 

resultados citológicos alterados(39). De 5 a 17% das mulheres com estas atipias 

apresentam NIC 2 ou 3 quando submetidas a avaliação histológica(40,41).  

As atipias de células glandulares são descritas como possivelmente não 

neoplásicas ou não se pode afastar lesão intra-epitelial de alto grau. É diagnóstico 

incomum, porém mais de 50% das mulheres apresentam alguma lesão histológica 

significativa(42).  

Uma LSIL no exame citopatológico não é necessariamente sinônimo de NIC 1, 

uma vez que cerca de 15 a 30% destas mulheres terão NIC 2 ou 3 na avaliação 

histológica(41). Por outro lado, muitas mulheres cujo exame citológico mostra LSIL têm 

colposcopia satisfatória e normal. Este é o método que tem a maior probabilidade de 

afastar NIC 2 ou 3 histológico(37).  

As alterações citológicas classificadas como HSIL são mais raras, correspondem 

a cerca de 1 a 2% dos esfregaços(35) e estão associadas a lesões histológicas em mais de  
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70% dos casos(39). Todas as mulheres com HSIL devem ser imediatamente referidas 

para a colposcopia(43). 

O câncer do colo uterino é uma doença passível de prevenção primária, e a 

detecção e o tratamento adequado das lesões precursoras são a base para o seu controle. 

HPV, NIC e ARTRITE REUMATÓIDE 

Após uma exaustiva pesquisa bibliográfica na base de dados do Medline e do 

Scielo, e no Pubmed, a partir de palavras chaves como artrite reumatóide (rheumatoid 

arthritis) x neoplasia intra-epitelial cervical (intraepithelial cervical neoplasia) ou lesão 

intra-epitelial escamosa (squamous intraepithelial lesions) ou displasia cervical (cervical 

dysplasia) ou câncer do colo uterino (cervix uteri cancer) x HPV (human 

papillomavirus), não encontramos nenhum artigo científico que trate especificamente 

deste tema. 

 Alguns estudos pesquisaram a ocorrência de neoplasias em geral em pacientes 

com AR e, através destes, podemos avaliar a ocorrência de NIC nesses pacientes. 

A artrite reumatóide (AR) é uma doença auto-imune, inflamatória, crônica, de 

etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite periférica e, geralmente, simétrica, 

que pode levar à erosão do osso e da cartilagem, com conseqüente deformidade e 

destruição das articulações. Acomete cerca de 1% a 3% da população adulta mundial, 

com pico de incidência por volta dos 35 aos 45 anos, sendo as mulheres duas e meia 

mais vezes acometidas que os homens(4).  

 Em 1976, Lewis(44) et al, em um estudo restrospectivo, evidenciaram neoplasias 

em 4% de pacientes lúpicas (18/ 484), em 0,6% de pacientes com AR (17/ 2.867) e em  
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1,36% (44/ 3.295) de pacientes controles, sendo que, das 17 pacientes com AR que 

desenvolveram câncer, 23,5% foram de colo uterino.   

 Mellemkjaer(45) et al, em uma coorte com 20.699 pacientes, sendo 14.647 do 

sexo feminino, acompanhados por um período médio de 7 anos, encontraram um risco 

relativo de desenvolvimento de câncer do colo do útero de 1,1 nas pacientes com AR (o 

número absoluto de casos esperados era de 36,9 e o encontrado foi de 40).  

Cibere(46) et al, em um estudo de coorte prospectivo, com 862 pacientes com 

AR, acompanhados por cerca de 35 anos, com uma média de 17,4 anos, observaram um 

risco relativo de 0,49 para o desenvolvimento de neoplasia cervical.  

Restrepo(3) e colaboradores, em um estudo restrospectivo descritivo, com 98 

pacientes, sendo 44 portadores de LES e 54 de AR, mostraram uma ocorrência de 

câncer em 8,2% dos casos; das oito neoplasias encontradas nos pacientes com AR (8/ 

54), foi identificada uma NIC 3. 

 Em um estudo observacional transversal, realizado no HC da UFPE com 68 

pacientes portadoras de AR e 48 pacientes controles, sem doenças auto-imunes e sem o 

uso de drogas imunossupressoras, observou-se a ocorrência de HPV em 7,35% das 

pacientes com AR e em 4,2% das controles; a atipia celular significativa foi encontrada 

em 5,9% e 4,2% das pacientes, respectivamente. Nesse estudo, das 68 pacientes 

portadoras de AR, 11,8% apresentaram alterações na colpocitologia oncótica, sendo 4 

pacientes com ASCUS, uma com lesão intra-epitelial cervical de baixo grau - NIC 1, 

duas com NIC 3 e uma com adenocarcinoma.  
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HPV, NIC e LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

  

 O LES é uma doença auto-imune, crônica, de etiologia desconhecida, com maior 

incidência em adultos jovens do sexo feminino.  

Em 2001, Samaratunga(47) et al descreveram o caso de uma mulher lúpica, com 

31 anos de idade e 13 anos de diagnóstico, que desenvolveu vulvite granulomatosa 

associada à infecção cervicovulvovaginal por HPV. Os subtipos virais identificados por 

hibridização, em todos os locais, foram o 6 e o 11. Após nove anos, foi identificado 

carcinoma de células escamosas no colo do útero.  

 Em 1999, na França, Berthier(48) et al observaram freqüência de displasia 

cervical seis vezes maior em lúpicas que na população geral, e a prevalência do HPV na 

biópsia das pacientes foi de 37,5%, em comparação à 14,7% de mulheres não lúpicas. 

Tam(49) et al (2004), em um estudo transversal realizado em Hong Kong, 

relataram infecção por HPV em 11,8% (10/ 85) de pacientes lúpicas e em 7,3% (152/ 

2.080) dos controles. A infecção por múltiplos subtipos do HPV foi mais freqüente nas 

lúpicas que nas controles, com taxas de 4,7% e 1,1%, respectivamente. Os subtipos do 

HPV considerados de alto risco foram encontrados em 10,6% das lúpicas e em 4,2% 

dos controles. A relação das alterações citológicas com o uso de drogas 

imunossupressoras não pôde ser estabelecida, pois a maioria das pacientes fazia uso de 

prednisona.   

Mendonça(50) e colaboradores, em 2005, estudaram 35 pacientes portadoras de 

LES, avaliadas através da citologia oncótica e da colposcopia. Em 20% dos casos (7/ 

35), foram encontradas lesões genitais no colo uterino associadas ao HPV. A limitação  
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deste estudo foi a não existência de um grupo de comparação, porém os resultados 

mostraram uma elevada ocorrência do HPV nessas pacientes. 

Em relação a NIC no lúpus, os primeiros relatos datam de 1974, quando Canoso 

& Cohen(51), em uma coorte prospectiva com 70 pacientes lúpicas e média de follow-up

de 6 anos e 8 meses, encontraram malignidades em 8 pacientes (11,4%), sendo que, 

destas 8 malignidades, 5 eram do colo uterino (3 carcinoma in situ e 2 carcinoma de 

células escamosas com invasão estromal). O risco esperado para a ocorrência de câncer 

cervical, levando-se em consideração os três maiores estudos populacionais, era de 1,3 a  

2, e nesta coorte, foi de 5. A grande limitação deste estudo foi a não existência de um 

grupo controle, porém os casos foram comparados aos de uma população hipotética de 

mesma idade, sexo e raça, através do cálculo do risco estimado para o câncer cervical.   

Em 1976, Lewis(44) et al, em um estudo restrospectivo, evidenciaram neoplasias 

em 4% de pacientes lúpicas (18/ 484), em 0,6% de pacientes com AR (17/ 2.867) e em 

1,36% (3.295) de pacientes controles, sendo que, das 18 pacientes com LES que 

desenvolveram câncer, 33,3% foram de colo uterino.   

 Em um estudo retrospectivo, realizado por Nyberg(52) e colaboradores (1981), a 

ocorrência de atipia cervical uterina em mulheres lúpicas (19/ 80), quando comparada a 

controles (9/ 80), apresentou diferença significativa e não sofreu influência da duração 

da doença. Esta observação foi maior nas pacientes com história de uso atual ou 

pregresso de drogas imunossupresoras, sendo a azatioprina o citotóxico mais 

relacionado. 

Blumenfeld(53) et al, em 1994, em um estudo prospectivo, encontraram atipia 

cervical em 35,9% (14/ 39) de pacientes lúpicas e em 5% (6/ 122) de controles. Em 

21,4% (3/ 14) das pacientes com atipia cervical, a biópsia evidenciou NIC 1 e 2. Os  
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autores observaram que a duração e severidade da doença, a idade das pacientes e os 

tratamentos utilizados não influenciaram a ocorrência da atipia cervical.   

 Em 2001, Cibere(54) e colaboradores, observando uma coorte de 297 pacientes 

com LES, identificaram a ocorrência de 3 casos de neoplasia cervical, quando o 

esperado era de 0,36. Em 2001, Dhar(55) et al publicaram os resultados de uma coorte 

retrospectiva de citologia oncótica cervical uterina de 29 pacientes lúpicas afro-

americanas residentes em área urbana, comparando-o aos de uma população controle. 

Das 29 pacientes, 76% (22) tiveram citologia normal, 20,6% (6) tiveram NIC de baixo 

grau e 3,4% (1) tiveram NIC de alto grau. No grupo controle de 747 mulheres, 85,4% 

(638) tiveram citologia normal; 8,4% (63), NIC de baixo grau; 4,1% (31), atipia celular 

de significado indeterminado; e 1,2% (9), NIC de alto grau. Este estudo mostrou que os 

achados foram significativamente maiores no grupo das pacientes lúpicas. 

Estudo transversal realizado em Hong Kong, com 85 mulheres lúpicas e 2.080 

controles, evidenciou aumento da incidência de alterações da citologia oncótica cervical 

nos casos comparados a de pacientes controles (16,5% x 5,7%, respectivamente). NIC 

de baixo grau foi encontrada em 8,2% das pacientes com LES e em 1,5% dos controles, 

e NIC de alto grau em 3,5% e 0,5%, respectivamente(49). 

Em uma coorte de 1.015 mulheres lúpicas acompanhadas em Montreal, Chigaco 

e na Grã-Bretanha, foram identificadas 134 pacientes com teste de Papanicolaou 

alterado (13,3%) e os fatores de risco para a ocorrência destas alterações foram 

avaliados. Histórias de DST e uso de contraceptivos orais (ACO) estiveram 

significativamente associada à presença de displasia cervical, e a exposição a drogas 

imunossupressoras determinou um risco maior para esta ocorrência(56). 
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Em 2004, Ognenovski(57) et al avaliaram 61 pacientes lúpicas tratadas com 

ciclofosfamida endovenosa, em forma de pulsoterapia, objetivando determinar a 

incidência de neoplasia intra-epitelial cervical nestas pacientes. Após três anos de 

seguimento de um total de 7 anos, a incidência de NIC foi de 9,8%. Através de uma 

análise estratificada do grupo, observou-se que a incidência da NIC foi de 0% (0/ 23) no 

grupo de pacientes tratadas com prednisona, 0% (0/ 4) no grupo com azatioprina, 15% 

(4/ 26) no grupo com ciclofosfamida, azatioprina e prednisona, e 25% (2/ 8) no grupo 

com ciclofosfamida endovenosa.   

Barros(58) e colaboradores, em um estudo sobre a prevalência de alterações no 

exame citológico do colo do útero em pacientes com lúpus, identificaram 9,4% de 

alterações, comparando-as a 1,2% nos controles (p = 0,03). Não foi encontrada 

associação com o tempo de doença e com o uso de agentes imunossupressores.  

Mendonça(50) et al avaliaram 35 pacientes lúpicas e identificaram a ocorrência de 

NIC em 4 delas (11,4%), sendo que três tinham NIC 1 e uma tinha NIC 3. 

Concluindo, a imunodeficiência presente nas pacientes com doenças reumáticas 

auto-imunes, especialmente AR e LES, além do uso de drogas imunossupressoras, 

predispõem esses indivíduos a infecções virais que podem funcionar como gatilho para 

o início da diferenciação celular anormal e o conseqüente surgimento de neoplasias 

cervicais. O protocolo do Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia (ACOG)(59)

recomenda que as pacientes infectadas pelo vírus HIV e as que recebem drogas 

imunossupresoras, o que inclui as com AR e LES, devem ser avaliadas anualmente para 

a detecção do câncer cervical.    
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RESUMO 

Objetivo: Diagnosticar atipia cervical nas pacientes portadoras de Artrite Reumatóide 

(AR) e determinar a ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano (HPV), 

comparando-as com um grupo controle de mulheres sem doença auto-imune. Descrever 

os tipos de lesões genitais determinadas pelo HPV e verificar a associação entre a 

infecção viral, o tempo de diagnóstico da doença, a atividade da doença detectada pelo 

Índice de Atividade de Doença Clínico (CDAI) e a dose e o tempo de uso de corticóides 

e de imunossupressores. Pacientes e Métodos: Estudo do tipo observacional 

transversal, constituído de 68 pacientes com AR e 48 controles, sem doença auto-imune 

e sem o uso de corticóides e imunossupressores. Resultados: A atipia cervical ocorreu 

em 5,9% dos casos de AR e em 4,2% dos controles. O HPV foi encontrado em 6% do 

total de pacientes (116), sendo em 7,4% das pacientes com AR (5/68) e em 4,2% (2/ 48) 

dos controles. As alterações encontradas na vulvoscopia, colposcopia e na citologia 

oncótica das 5 pacientes portadoras do HPV foram, respectivamente: lesão 

papilomatosa na região vulvar de duas pacientes; pólipo endocervical em uma paciente 

e área de epitélio acetobranco no colo uterino de duas pacientes. Nas que apresentaram 

epitélio acetobranco, a citologia diagnosticou NIC 1 e NIC 3 em cada uma delas. Não 

houve associação estatisticamente significante entre a ocorrência do HPV e o tempo de 

diagnóstico da artrite reumatóide, a atividade da doença, a dose e o tempo de uso de 

corticóides e imunossupresores. Conclusões: Houve uma baixa ocorrência do HPV e de 

atipia cervical nas pacientes portadoras de AR, não relacionados ao tempo de 

diagnóstico da doença, à sua atividade e ao uso de corticóides e imunossupressores. 

Palavras-Chave: artrite reumatóide, papiloma vírus humano, atipia cervical 
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ABSTRACT 

Objective: To identify the occurrence of cervical atipy in patients with rheumatoid 

arthritis (RA) and to determine the occurrence of human papillomavirus (HPV) 

infection comparing with a control group composed of women without self-immune 

disease among these patients. To describe the types of HPV-induced genital lesions and 

to verify association between the virus infection with the time of diagnosis and with the 

disease activity detected by the Clinical Disease Activity Index (CDAI) and also with 

the dose and time of use of corticoids and immunosuppressive agents and finally.  

Patients and Methods: Observational transversal study, composed of 68 patients with 

RA and 48 controls, without self-immune disease and making use of corticoid and 

immunosuppressive agents. Results: Cervical atipy occurred to 5.9% of cases and RA 

to 4.2% of controls. HPV has been found in 6% of patients, in 7.4% in patients with RA 

(5/68) and in 4.2% (2/48) of controls. The alterations found in the vulvoscopy, 

colposcopy and oncotic citology of 5 patients with HPV were: papillomatous lesion at 

the vulvar region in 02 patients and endocervical polypus in the acetowhite epithelium 

area in the uterine colon in 02 patients, respectively. Among patients presenting 

acetowhite epithelium, the cytology indicated NIC 1 and NIC 3 in each one of them. No 

association statistically significant between HPV prevalence and time of rheumatoid 

arthritis diagnosis, disease activity and dose and time of use of corticoids and 

immunosuppressive agents was found. Conclusions: A low HPV and cervical atipy 

occurrence was observed in patients with RA, with no correlation with time of 

diagnosis, diseases activity and use of corticoids and immunosuppressive agents. 

Keywords: rheumatoid arthritis, human papillomavirus, cervical atipy 
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INTRODUÇÃO: 
  

A artrite reumatóide (AR) é uma doença auto-imune, inflamatória, crônica, de 

etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite periférica e, geralmente, simétrica, 

que pode determinar a erosão do osso e da cartilagem, com conseqüente deformidade e 

destruição das articulações(1,2,3). Acomete cerca de 1 a 3% da população adulta 

mundial(4,5) e, no Brasil, dados epidemiológicos mostram uma prevalência de 0,6% 

numa população envolvendo 500 famílias, em cinco cidades diferentes(6). O pico de 

incidência é maior por volta dos 35 aos 45 anos de idade, sendo as mulheres duas vezes 

e meia mais acometidas que os homens(7).  

 A etiologia da AR ainda permanece desconhecida, contudo existem evidências 

de que seja multifatorial, com participação de elementos genéticos e não-genéticos(8,9). 

A fisiopatogenia é determinada por um complexo processo inflamatório na membrana 

sinovial - sítio primário da doença. Após a exposição dos indivíduos predispostos a 

eventuais agentes desencadeantes, ocorre o reconhecimento desse agente pelo complexo 

MHC (complexo maior de histocompatibilidade) e pelo linfócito T com o seu receptor, 

gerando a ativação de macrófagos, linfócitos B, moléculas de adesão (ICAM) e  

moléculas associadas à função dos linfócitos (LFA), além de um grupo de mediadores 

inflamatórios, incluindo interleucinas (IL), fator de necrose tumoral (TNF), fator de 

crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 

peptídeos estimuladores de monócitos e neutrófilos (Mo-CSF), prostaglandinas e óxido 

nítrico, os quais, em conjunto, promovem um processo inflamatório complexo, 

resultando em proliferação celular, angiogênese e apoptose responsável pela destruição 

celular(4,10,11). 
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As drogas modificadores da atividade da doença (DMARDs), que são indicadas 

logo no início do tratamento, para todo paciente com diagnóstico estabelecido de AR, 

atuam na regulação do sistema imunológico, comprometendo a imunidade celular e 

alterando a produção das citocinas inflamatórias(12). Essas drogas induzem a supressão 

global do sistema imune e aumentam os riscos do desenvolvimento de infecções e 

outras complicações, como a carcinogênese(13,14,15,16,17,18,19,20). Quadros infecciosos são 

freqüentes nos pacientes portadores de AR, tanto pela disfunção imunológica da própria 

doença, quanto em decorrência da imunossupressão induzida pelo tratamento(14,20,21).  

A infecção pelo papiloma vírus humano (HPV) é altamente prevalente, sendo 

detectada em aproximadamente 20% a 40% da população sexualmente ativa, entre 15 e 

49 anos de idade(22). É considerada problema de saúde pública por ser agente etiológico 

na patogenia de lesões precursoras e do próprio câncer de colo de útero. Acredita-se que 

mais de 90% das neoplasias cervicais uterinas apresentem associação com algum dos 

subtipos do HPV, porém mais importante que a simples infecção pelo HPV é a 

persistência viral, na determinação da transformação neoplásica. Os fatores que 

determinam a persistência viral e sua progressão para lesões neoplásicas são os tipos 

virais e co-fatores, sendo os mais importantes, a diminuição da atividade ou a 

ineficiência do sistema imunológico e o tabagismo(23,24,25).     

Atualmente, são identificados mais de 120 tipos distintos do vírus e as 

manifestações clínicas dependem da localização e do tipo viral, sendo 35 deles capazes 

de infectar o trato genital(26,27,28).        

Após o contato com o HPV e um período de incubação variável, na dependência, 

principalmente, da competência imunológica do hospedeiro, pode ocorrer o surgimento  
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das primeiras lesões. Inicia-se, então, a resposta imune adquirida que pode conter a 

infecção (fase de regressão) ou ser insuficiente para eliminá-la (fase de expressão ativa) 

A progressão da fase de incubação para a expressão clínica ativa depende de fatores 

como a permissividade celular e o estado imunológico do hospedeiro(29). 

 Em indivíduos com deficiência de função dos linfócitos T, a fase de regressão 

não é observada e a resposta imunológica não é capaz de impedir a perpetuação da 

infecção pelo HPV, sugerindo papel fundamental da imunidade celular na defesa contra 

o vírus. Os linfócitos B parecem ter menor importância. A deficiência ou inadequação 

da resposta imunológica, também é evidenciada pela alta freqüência de infecção por 

HPV em indivíduos transplantados e em imunossuprimidos, além da maior gravidade e 

potencial de recidivas nos pacientes portadores do vírus HIV(28,29).  

Neste estudo tivemos por objetivo diagnosticar atipias cervicais e determinar a 

ocorrência da infecção pelo HPV nas pacientes portadoras de AR atendidas no Serviço 

de Reumatologia do Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE), comparando-as com um grupo controle de mulheres, sem doença 

auto-imune. Descrevemos os tipos de lesões genitais pelo HPV e verificamos a 

associação entre estes e o tempo de diagnóstico, atividade da doença, através do Índice 

de Atividade de Doença Clínico (CDAI)(30,31,32,33), bem como, e uso de corticóides e 

imunossupressores.  

Mundialmente utiliza-se, para rastreamento de lesões intra-epiteliais, a 

colpocitologia oncótica, por tratar-se de método eficaz, prático, de fácil realização, de 

baixo custo e pouco desconfortável para as pacientes. A associação entre o exame de 

Papanicolaou e a colposcopia apresenta sensibilidade de 70% para detecção da infecção 

pelo HPV e especificidade de 90%(34). 
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PACIENTES E MÉTODOS 

DESENHO DO ESTUDO  

 Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal, de base hospitalar, 

realizado nos ambulatórios de Artrite Reumatóide do Serviço de Reumatologia e no 

Setor de Colposcopia do Serviço de Ginecologia do HC da UFPE, na cidade do Recife, 

entre abril e outubro de 2007. Foram incluídas no estudo pacientes portadoras de AR, 

segundo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)(35), e um grupo 

controle, aleatório de pacientes atendidas no Setor de Colposcopia, pareadas por faixa 

etária, não portadoras de doenças auto-imunes e sem uso de corticóides e 

imunossupressores, após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 

após informação.  

Os critérios de inclusão utilizados foram mulheres portadoras de AR, maiores de 

18 anos e que tinham iniciado a atividade sexual; e os de exclusão foram a presença de 

outras doenças auto-imunes do tecido conjuntivo, infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e/ou a presença da Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (SIDA), transplante de órgãos e tecidos, histerectomia total e gravidez. As 

pacientes referendadas para o Setor de Colposcopia do Serviço de Ginecologia do HC 

por apresentarem lesões compatíveis com HPV ou lesões diagnosticadas como NIC 

foram excluídas do grupo controle.  

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa, envolvendo seres 

humanos do Centro de Ciências da Saúde da UFPE em 12 de abril de 2007, conforme 

determina a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde e  
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a Declaração de Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, na Escócia, em outubro de 

2000.  

O protocolo de coleta de dados foi aplicado pela mestranda durante consulta 

ambulatorial no Serviço de Reumatologia – visita “1”.  As informações foram 

adquiridas diretamente com o paciente e através de seu prontuário. Nesta visita “1”, foi 

preenchido um questionário contendo dados epidemiológicos, sócio-demográficos, 

características da doença de base (AR), além da história ginecológica e sexual das 

pacientes (apêndice 3) e foi solicitado o exame do anti-HIV.  

Cerca de 7 a 14 dias após a visita “1”, as pacientes retornavam para a realização 

do exame ginecológico e colposcópico – visita “2”. 

Todos os exames, de colposcopia e citologia oncótica das pacientes, foram 

realizados por uma mesma ginecologista e obedeceram às seguintes etapas: colocação 

da paciente em mesa de exame ginecológico; inspeção visual da vulva e realização da 

vulvoscopia (protocolo do estudo); colocação do espéculo vaginal e inspeção 

macroscópica do colo e vagina, com posterior exame colposcópico do colo; coleta de 

material para exame citológico da ectocérvice e vagina com espátula de Ayres e do 

canal cervical com escova, com posterior realização de esfregaço do material coletado 

em duas lâminas, sendo uma da ectocérvice e vagina e outra da endocérvice; colocação 

das lâminas em recipiente com álcool à 95%; aplicação de ácido acético à 3% para a 

visualização de possíveis alterações epiteliais; coloração com iodo para a realização do 

teste de Schiller.  

Para a identificação do HPV e da NIC através da colpocitologia oncótica (exame 

de Papanicolaou), utilizamos os critérios morfológicos de Schneider(36) para 

identificação das lesões causadas pelo HPV e a classificação de Bethesda(37) para as  
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displasias cervicais. Através da colposcopia podemos identificar a infecção pelo HPV 

por meio dos seus achados anormais (epitélio aceto-branco, mosaico, pontilhado, áreas 

iodo negativas e vasos atípicos), de condilomas e/ ou pela presença de colpite micro-

papilar.  

É considerado diagnóstico de infecção por HPV a presença de um dos critérios 

clássicos associado a quatro ou mais critérios não-clássicos, ou dois critérios clássicos 

associados ou não a critérios não clássicos. Os critérios clássicos correspodem a 

coilocitose e a disceratose, e os não clássicos, a bi ou multinucleação, cariorrexe, células 

fantasmas, células em fibra, células gigantes, células parabasais coilocitóticas, 

condensação de filamentos, escamas anucleadas, grânulos cerato-hialinos, halo 

perinuclear, núcleo em borrão, núcleo em fibra e núcleo hipercromático(36). As áreas 

com alterações morfológicas foram biopsiadas. 

 Os exames citológicos foram caracterizados seguindo a classificação de 

Bethesda(37). Esta segue as normativas do Instituto Nacional Americano do Câncer de 

1988, modificado em 1991 e 2001, sob a seguinte forma:  

1. Presença de células típicas: exame considerado negativo para malignidade. 

2. Presença de células atípicas:  

2a. Epitélio escamoso: LSIL (lesão intra-epitelial escamosa de baixo grau); e 

HSIL (lesão intra-epitelial escamosa de alto grau);  

2b. Epitélio glandular: presença de células endocervicais ou glandulares 

atípicas. 

3. Presença de células de significado indeterminado:  

3a. Epitélio escamoso: ASCUS (células do epitélio escamoso com 

significado indeterminado); 
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3b. Epitélio glandular: AGUS (células do epitélio glandular com significado 

indeterminado). 

4. Presença de câncer:  

4a. Epitélio escamoso: carcinoma escamoso; 

4b. Epitélio glandular: adenocarcinoma endocervical in situ e 

adenocarcinoma (endocervical, endometrial, extra-uterino, não especificado)(37). 

As pacientes do grupo controle foram selecionadas no mesmo dia em que as 

pacientes com AR eram examinadas. Foi aplicado um questionário (apêndice 4) e seus 

exames de citologia oncótica e colposcopia eram acompanhados e registrados após 

assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. 

CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA  

Nossa amostra é constituída de 68 pacientes portadoras de AR, segundo os 

cirtérios do ACR(34), e 48 pacientes controles. No grupo AR foram excluídas 10 

pacientes que não retornaram para a visita 2; e o grupo controle teve um menor número 

de pacientes, por ser o Serviço de Ginecologia de referência para o tratamento de HPV e 

muitas das pacientes já chegarem com o diagnóstico, sendo excluídas para evitar um 

viés de seleção. 

A idade das pacientes no grupo AR varia de 25 a 74 anos, com média de 48,00 

anos e, no grupo controle, de 18 a 76 anos, sendo a média de 43,94 anos. Em cada grupo, 

o maior percentual corresponde às pacientes que tinham de 40 a 59 anos, sendo este 

percentual mais elevado no grupo AR do que no grupo controle (61,8% e 45,8%, 

respectivamente); o segundo maior percentual corresponde às pacientes entre 18 a 39 

anos, sendo mais elevado no grupo controle do que no grupo AR (41,7% x 23,5%), sem  
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diferença estatística significante (p > 0,05).  A maioria dos pacientes é composta de 

pessoas casadas/união consensual em cada grupo e, quanto à raça, a maioria é de não 

caucasóides, tanto no grupo AR (75%), quanto nos controles (60,4%). Em relação à 

procedência, verifica-se que o percentual de pacientes provenientes do Recife/Grande 

Recife é mais elevado entre os controles do que no grupo AR (67,9% x 50,8%), sem 

diferença significante (Tabela 1). 

 No que diz respeito à escolaridade, observa-se que o maior percentual, em cada 

grupo, corresponde às pacientes com ensino fundamental incompleto (45,6% grupo AR x 

33,3% grupo controle), seguido de 31,3% com ensino médio completo no grupo 

controle. O percentual das pacientes em atividade profissional é mais elevado no grupo 

controle (37,5%) do que no grupo AR (26,5%). Quanto ao fato de estarem ou não 

aposentadas, as pacientes do grupo AR apresentam um percentual mais elevado do que 

as controles (26,5% x 4,2%). Os percentuais das três faixas de renda apresentadas variam 

de 30,9% a 36,8% no grupo AR e de 27,1% a 43,8% no grupo controle. Entre os grupos, 

a maior diferença registrada é para os que têm renda familiar inferior a 1 salário mínimo,  

mais elevada no grupo controle (43,8% x 36,8%) (Tabela 2).  

Na tabela 3 estão descritos os dados ginecológicos das pacientes. Há uma 

diferença significante entre os dois grupos nas seguintes variáveis: tempo de realização 

do último exame preventivo, resultado do exame e necessidade do uso de algum 

medicamento por causa dele; para as referidas variáveis, destaca-se que o percentual das 

mulheres que realizaram o exame entre 13 e 24 meses antes da pesquisa, foi mais 

elevado no grupo controle do que no grupo AR (58,7% x 25,8%), enquanto que o 

percentual das que realizaram o exame com 25 ou mais meses foi mais elevado no grupo 

AR do que no grupo controle (34,8% x 10,9%). A maioria dos exames teve resultado  
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normal, sendo este percentual mais elevado no grupo AR (65,2% x 58,7%) ao contrário 

do que ocorreu nos exames alterados, mais elevado no grupo controle (41,3% x 22,7%). 

Para os demais itens, observa-se que a maioria, em cada grupo, teve a menarca entre os 9 

e 13 anos de idade; a faixa etária mais prevalente para a coitarca é com 20 anos ou mais, 

seguido da idade de 17 a 19 anos no grupo AR, e de 12 a 16 anos no grupo controle. A 

maioria afirmou não fazer uso de preservativo nem de anticoncepcional oral (ACO). Um 

pouco mais da metade afirmou já ter tido outro parceiro sexual além do atual, 

correspondendo ao segundo maior percentual, as pacientes que tinham tido dois 

parceiros. Entre as com mais de um parceiro, a maioria teve apenas um no último ano. A 

grande maioria ficou grávida, sendo o maior percentual entre as pacientes que 

engravidaram 5 ou mais vezes. Quase a metade da amostra teve algum aborto, sendo o 

número de um aborto o valor mais freqüente. A maioria realizou exame preventivo de 

câncer do colo do útero, e o intervalo mais freqüente entre a realização dos exames foi o 

anual. A maioria não apresentou lesão visível na genitália, nem DST. Aproximadamente 

30,0% das pacientes afirmaram sentir dor, ardor ou sangramento durante o ato sexual.    

Em relação às questões sobre os hábitos de tabagismo, não se comprovou 

diferença significante entre os grupos para nenhum dos itens. Destaca-se que as maiores 

diferenças percentuais ocorreram num período superior a 120 meses de fumo, com valor 

mais elevado no grupo AR do que no dos controles (60,0% x 46,2%), e no tempo de 

interrupção do fumo, mais elevado no grupo AR (55,6% x 22,2%). (Tabela 4).  

As características da doença no grupo AR, segundo os critérios do ACR(34), estão 

descritas no gráfico 1. Em relação ao grau da doença, 66,17% das pacientes tinham AR 

moderada e 33,8% o grau leve. Apenas 10,3% das pacientes apresentavam como  
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manifestações extra-articulares, os nódulos subcutâneos. Em relação ao tempo de 

diagnóstico da doença, a média foi de 8 anos (95,22 meses) e a variabilidade foi elevada, 

pois o coeficiente de variação foi 84,81%. Quanto à atividade da doença determinada 

pelo CDAI(30,31,32,33), 5,9% encontravam-se em remissão clínica; 7,7% apresentaram uma 

atividade leve da doença; 27,9%, uma atividade moderada e 58,8%, uma atividade grave. 

No momento da avaliação, 79,4% das pacientes estavam em uso de prednisona, com 

dose variando de 2 a 20 mg por dia. Sessenta e duas pacientes (91,2%) estavam em uso 

de algum DMARD.  

Os resultados dos exames citológicos e colposcópicos estão registrados nos 

prontuários das pacientes; aquelas com AR que tiveram exames alterados foram 

convocadas pelo Setor de Colposcopia do Serviço de Ginecologia para um seguimento 

adequado.  

0 20 40 60 80 100 120

Artrite de articulações das mãos

Artrite de 3 ou mais áreas

Artrite simétrica

Rigidez matinal a pelo menos 1 hora

Fator reumatóide positivo

Nódulos subcutâneos

Alterações radiológicas típicas

Percentual

Gráfico 1 – Avaliação em percentual dos critérios do ACR para diagnóstico de artrite 

reumatóide 
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Tabela 1 – Análise das características epidemiológicas e sócio-demográficas dos grupos 
AR e controle 

Grupo
Variável

AR Controle TOTAL Valor de p OR (IC 95%) 
N % n % N %

Grupo Total 68 100,0 48 100,0 116 100,0 

� Faixa etária 

18 a 39 16 23,5 20 41,7 36 31,0 p(1) = 0,112 1,00 

40 a 59 42 61,8 22 45,8 64 55,2  2,39 (1,04 a 5,50)

60 ou mais 10 14,7 6 12,5 16 13,8  2,08 (0,62 a 6,97) 

� Estado civil 

Solteira 8 11,8 12 25,0 20 17,2 p(1) = 0,172 1,00 

Casada/ União consensual 47 69,1 29 60,4 76 65,5  2,43 (0,89 a 6,66) 

Divorciada/ Viúva 13 19,1 7 14,6 20 17,2  2,79 (0,77 a 10,04) 

� Cor 

Caucasiana (branca) 17 25,0 19 39,6 36 31,0 p(1) = 0,095 1,00 

Não caucasiana 51 75,0 29 60,4 80 69,0  1,97 (0,89 a 4,36) 

� Procedência       

Recife/ Grande Recife 32 50,8 36 67,9 68 58,6 p(1) = 0,062 1,00 

Interior 31 49,2 17 32,1 48 41,4  2,05 (0,96 a 4,38) 

         
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
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Tabela 2 – Análise das características epidemiológicas e sócio-demográficas dos grupos 
AR e controle 

Grupo 
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
N % n % N %

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0 

� Grau de escolaridade 
Analfabeta 9 13,2 7 14,6 16 13,8 p(1) = 0,147 1,00

Ensino fundamental 
incompleto 31 45,6 16 33,3 47 40,5  1,51 (0,47 a 4,80) 

Ensino fundamental completo/ 
Ensino médio incompleto 15 22,1 10 20,8 25 21,5  1,17 (0,33 a 4,16) 

Ensino médio completo 10 14,7 15 31,3 25 21,5 0,52 (0,15 a 1,85)

Curso superior 3 4,4 - - 3 2,6 **

� Está trabalhando       
Sim 18 26,5 18 37,5 36 31,0 p(1) = 0,206 1,00

Não 50 73,5 30 62,5 80 69,0 1,67 (0,75 a 3,69)

� Aposentadoria       
Sim 18 26,5 2 4,2 20 17,2 p(1) = 0,002* **

Não 50 73,5 46 95,8 96 82,8

� Renda familiar 
< 1 salário 25 36,8 21 43,8 46 39,7 p(1) = 0,749 1,00

1 salário 21 30,9 13 27,1 34 29,3 1,36 (0,55 a 3,35)

> 1 a 5 salários mínimos 22 32,4 14 29,2 36 31,0 1,32 (0,54 a 3,20)

(*): Diferença significante a 5,0%
(**): Não foi determinado, devido à ocorrência de freqüências nulas ou muito baixas. 
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
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Tabela 3 – Características da história ginecológica dos grupos AR e controle 

Grupo 
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
n % N % n %

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0 

        

� Idade da menarca 
9 a 13 anos 44 64,7 30 62,5 74 63,8 p(1) = 0,808 1,10 (0,51 a 2,37)

14 a 17 anos 24 35,3 18 37,5 42 36,2 1,00

� Idade da coitarca 
12 a 16 14 20,6 16 33,3 30 25,9 p(1) = 0,303 1,00

17 a 19 24 35,3 14 29,2 38 32,8 1,96 (0,74 a 5,19)

20 ou mais 30 44,1 18 37,5 48 41,4 1,91 (0,76 a 4,80)

� Uso de preservativo 
Sim 8 11,8 8 16,7 16 13,8 p(1) = 0,451 1,00

Não 60 88,2 40 83,3 100 86,2 1,50 (0,52 a 4,32)

� Freqüência do uso 

de preservativo 
Em todas as relações 2 2,9 3 6,3 5 4,3 p(2) = 0,712 1,00

Em algumas relações 6 8,8 5 10,4 11 9,5 1,80 (0,21 a 15,41)

Não usa preservativo 60 88,2 40 83,3 100 86,2 2,25 (0,36 a 14,07)

� Uso de ACO 
Sim 1 1,5 1 2,1 2 1,7 p(2) = 1,000 **

Não 67 98,5 47 97,9 114 98,3

� Usou ACO 
Sim 45 66,2 35 72,9 80 69,0 p(1) = 0,440 1,00

Não 23 33,8 13 27,1 36 31,0 1,38 (0,61 a 3,10)

(**): Não foi possível determinar, devido à ocorrência de freqüência muito baixa. 
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
(2): Através do teste Exato de Fisher 



42

Egypto de Brito et al                 Atipia cervical e ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano em ...              Artigo 1 
                        

Continuação 

Tabela 3 – Características da história ginecológica dos grupos AR e controle 

Grupo 
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
N % n % n %

Outro parceiro sexual 
além do atual 

Sim 29 42,6 23 47,9 52 44,8 p(1) = 0,574 1,00
Não 39 57,4 25 52,1 64 55,2 1,24 (0,59 a 2,60)

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� Número de parceiros 
1 39 57,4 25 52,1 64 55,2 p(1) = 0,424 1,91 (0,69 a 5,26)
2 20 29,4 12 25,0 32 27,6 2,04 (0,65 a 6,34)
3 ou mais 9 13,2 11 22,9 20 17,2 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116

� Gravidez 
Sim 62 91,2 39 81,3 101 87,1 p(1) = 0,117 2,39 (0,79 a 7,22)
Não 6 8,8 9 18,8 15 12,9 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� Número de gravidez 
1 a 2 18 29,0 11 28,2 29 28,7 p(1) = 0,572 1,00
3 a 4 18 29,0 15 38,5 33 32,7 0,73 (0,27 a 2,03)
5 ou mais 26 41,9 13 33,3 39 38,6 1,22 (0,45 a 3,33)

TOTAL 62 100,0 39 100,0 101 100,0

� Aborto 
Sim 26 41,9 17 43,6 43 42,6 p(1) = 0,870 1,00
Não 36 58,1 22 56,4 58 57,4 1,07 (0,48 a 2,40)

TOTAL 62 100,0 39 100,0 101 100,0

� Número de abortos 
1 16 61,5 11 64,7 27 62,8 p(1) = 0,834 1,00
2 ou mais 10 38,5 6 35,3 16 37,2 1,15 (0,32 a 4,08)

TOTAL 26 100,0 17 100,0 43 100,0

(**): Não foi possível determinar, devido à ocorrência de freqüências muito baixas. 
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
(2): Através do teste Exato de Fisher 
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Tabela 3 – Características da história ginecológica dos grupos AR e controle 

Grupo
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
n % N % n %

� Exame preventivo 
Sim 66 97,1 46 95,8 112 96,6 p(1) = 1,000 1,44 (0,20 a 10,56)
Não 2 2,9 2 4,2 4 3,4 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

• Freqüência de realização dos 
exames  

Semestral 4 6,1 2 4,3 6 5,4 p(1) = 0,535 **
Anual 34 51,5 29 63,0 63 56,3 0,63 (0,28 a 1,40)
Intervalos maiores 28 42,4 15 32,6 43 38,4 1,00

TOTAL 66 100,0 46 100,0 112 100,0

• Tempo de realização do  
último exame preventivo 

3 a 12 meses 26 39,4 14 30,4 40 35,7 p(2) = 0,001* 0,40 (0,13 a 1,29)
> 12 a 24 meses 17 25,8 27 58,7 44 39,3 0,14 (0,04 a 0,43)
> 24 meses 23 34,8 5 10,9 28 25,0 1,00

TOTAL 66 100,0 46 100,0 112 100,0

� Resultado do exame 
Normal 43 65,2 27 58,7 70 62,5 p(1) = 0,009* 2,02 (0,88 a 4,63)
Alterado 15 22,7 19 41,3 34 30,4 1,00
Não sabe 8 12,1 - - 8 7,1 **

TOTAL 66 100,0 46 100,0 112 100,0

� Usou medicamento por 
causa dele 

Sim 21 36,2 26 56,5 47 45,2 p(2) = 0,039* 1,00
Não 37 63,8 20 43,5 57 54,8 2,29 (1,04 a 5,06)

TOTAL 58 100,0 46 100,0 104 100,0

� Lesão na genitália
Sim 3 4,4 3 6,3 6 5,2 p(1) = 0,690 1,00
Não 65 95,6 45 93,8 110 94,8 1,44 (0,28 a 7,48)

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� Sintomas no ato sexual
Sim 17 25,0 17 35,4 34 29,3 p(2) = 0,225 1,00
Não 51 75,0 31 64,6 82 70,7 1,65 (0,73 a 3,69)

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� História de DST 
Sim 2 2,9 3 6,3 5 4,3 p(1) = 0,648 **
Não 66 97,1 45 93,8 111 95,7

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0
(*): Diferença significante a 5,0%
(**): Não foi possível determinar, devido à ocorrência de freqüências nulas e muito baixas. 
(1): Através do teste Exato de Fisher 
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
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Tabela 4 – Características quanto ao tabagismo dos grupos AR e controle 

Grupo
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
n % N % n %

� Hábito de tabagismo
Fumante 7 10,3 4 8,3 11 9,5 p(1) = 0,541 1,00
Ex-fumante 18 26,5 9 18,8 27 23,3 1,14 (0,26 a 4,95)
Nunca fumou 43 63,2 35 72,9 78 67,2 0,70 (0,19 a 2,59)

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� Há quanto tempo
fumou ou fuma?
Até 12 meses 5 20,0 3 23,1 8 21,1 p(2) = 0,659 1,00
13 a 120 meses 5 20,0 4 30,8 9 23,7 0,75 (0,11 a 5,24)
> 120 meses 15 60,0 6 46,2 21 55,3 1,50 (0,27 a 8,34)

TOTAL 25 100,0 13 100,0 38 100,0

� Há quanto tempo
Parou de fumar?
3 a 120 meses 10 55,6 2 22,2 12 44,4 p(2) = 0,217 **
> 120 meses 8 44,4 7 77,8 15 55,6

TOTAL 18 100,0 9 100,0 27 100,0

� Número de cigarros
fumados ao dia
Até 5 17 68,0 6 46,2 23 60,5 p(1) = 0,191 2,48 (0,63 a 9,82)
> 5 8 32,0 7 53,8 15 39,5 1,00

TOTAL 25 100,0 13 100,0 38 100,0

(**): Não foi determinado devido à ocorrência de freqüência muito baixa. 
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 
(2): Através do teste Exato de Fisher

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para a análise dos dados foram obtidas distribuições absolutas e percentuais; as 

medidas estatísticas utilizadas foram: média, mediana, desvio padrão, coeficiente de 

variação, valor mínimo e valor máximo (técnicas de estatística descritiva); foram 

utilizados os testes estatísticos: Qui-quadrado e Exato de Fisher, este último quando 

as condições para utilização do teste Qui-quadrado não foram verificadas. O nível de 

significância utilizado nas decisões dos testes estatísticos foi de 5,0%. Um banco de  
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dados foi construído utilizando-se a planilha Excel; o “software” estatístico usado para a 

obtenção dos cálculos estatísticos foi o Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), na versão 13(38,39).  

RESULTADOS 

 O HPV foi encontrado em 7,4% (5/ 68) das pacientes portadoras de AR e a NIC, 

em 5,9% (4/ 68) delas, enquanto que, no grupo controle, o HPV associado à NIC 1 foi 

identificado em 4,2% (2/ 46) das pacientes. Para nenhuma das duas variáveis comprova-

se diferença significante entre os grupos (p > 0,05), conforme resultados apresentados 

na Tabela 5. 

Tabela 5 – Avaliação da ocorrência de HPV e NIC nos grupos AR e controle 

Grupo
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
n % N % N %

� HPV
Sim 5 7,4 2 4,2 7 6,0 p (1) = 0,386 1,83 (0,33 a 9,83)
Não 63 92,6 46 95,8 109 94,0 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

� NIC
Sim 4 5,9 2 4,2 6 5,2 p (1) = 0,515 1,44 (0,25 a 8,18)
Não 64 94,1 46 95,8 110 94,8 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0
(1): Através do teste Exato de Fisher 
  

Foram encontradas alterações na vulvoscopia e colposcopia de 5 pacientes com 

AR infectadas pelo HPV. O exame colposcópico mostrou: em duas, área de epitélio 

acetobranco tênue no colo uterino; em uma, pólipo endocervical de pedículo e inserção 

não visível; e em duas outras, presença de pápula hiperceratótica na região vulvar. A  
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citologia dessas pacientes mostrou: uma NIC 1 e uma NIC 3 decorrentes de alterações 

citoarquiteturais compatíveis com a ação viral do HPV. As outras três pacientes não 

apresentaram alterações no exame citológico; entretanto, no resultado da biópsia das 

duas pacientes que apresentavam lesões na vulva e da portadora do pólipo, foram 

encontradas, respectivamente: lesão escamosa benigna, hiperplásica e hiperceratótica, 

associada ao HPV; lesão escamosa benigna, papilomatosa associada a coilocitose e 

alterações citoarquiteturais decorrentes da ação viral.  

Exame da vulva

Figura 1 – Inspeção visual e vulvoscopia mostrando placa de hiperqueratose 



47

Egypto de Brito et al                 Atipia cervical e ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano em ...              Artigo 1 
                        

    
Figura 2 – Placa de hiperqueratose na vulvoscopia / Histopatológico identifica HPV  

Em relação aos resultados da vulvoscopia e da colpocitologia oncótica, podemos 

dizer que quanto à vulvoscopia, os percentuais foram próximos entre os dois grupos 

(Tabela 6).   

Na tabela 7 observamos que 11,8% (8) das pacientes com AR e 4,2% (2) das 

controles apresentaram alterações no exame citológico. A presença de células atípicas do 

epitélio estratificado de significado indeterminado (ASCUS) foi a alteração mais 

freqüente no grupo AR, sendo encontrada em 5,9% das pacientes. No grupo controle, a 

lesão intra-epitelial de baixo grau (LSIL) foi a única alteração encontrada em 4,2% das 

pacientes, sem associação significativa entre os grupos (p = 0,263). 
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Tabela 6 – Análise do exame de vulvoscopia nos grupos AR e controle 

Grupo
Variável

AR Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 
N % N % N %

� Vulvoscopia
Normal 58 85,3 40 83,3 98 84,5 P(1) = 0,774 1,16 (0,42 a 3,20)
Alterado 10 14,7 8 16,7 18 15,5 1,00

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0

(*): Diferença significante a 5,0%
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson 

Tabela 7 – Análise dos resultados da citologia oncótica nos grupos AR e controle 

Grupo
Variável

Casos Controle Grupo Total Valor de p OR (IC 95%) 

n % N % n %
� Normal 60 88,2 46 95,8 106 91,4 p (1)  = 0,409 ** 

� LSIL 1 1,5 2 4,2 3 2,6 ** 

� HSIL 
         NIC 2 - - - - - -
        NIC 3 2 2,9 - - 2 1,7 **
�   Adenocarcinoma 1 1,5 - - 1 0,9 ** 

� ASCUS 
           Possivelmente não neoplásico 2 2,9 - - 2 1,7 **
           Não se pode afastar lesão de 
alto grau 2 2,9 - - 2 1,7 ** 

� ASGUS - - - - - - 

TOTAL 68 100,0 48 100,0 116 100,0 
(**): Não foi determinado, devido à ocorrência de freqüência nula ou muito baixa. 
(1): Através do teste Exato de Fisher 

Na Tabela 8, analisa-se a ocorrência do HPV segundo as seguintes variáveis: 

tempo de diagnóstico da doença, NIC, CDAI, uso de corticóide prévio e atual e dose do 

corticóide. A ocorrência de NIC foi a única variável que mostrou associação significante 

com a presença do HPV (p < 0,05); para a referida variável, observa-se que a infecção 

pelo HPV foi mais elevada entre as pacientes que apresentavam NIC do que entre as que 

não a tinham (50,0% x 4,7%). Em relação à atividade da doença avaliada pelo CDAI, o  
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HPV foi encontrado em 12,5% de pacientes com atividade moderada da doença, em 

7,5% de pacientes com atividade grave e em 0,0% de pacientes com remissão ou 

atividade leve. No grupo AR, ele foi identificado em 11,1% de pacientes que tinham 

mais de 36 e até 72 meses de diagnóstico da doença, em 7,7% que tinham um tempo de 

diagnóstico acima de 72 meses e em 5% que tinham até 36 meses de diagnóstico da 

doença. Para as demais variáveis, as maiores diferenças percentuais da presença do HPV 

ocorreram em relação à dose do corticóide, que teve um percentual do HPV nulo entre os 

que tomavam de 2 a 5 mg  de prednisona por dia, um de 13,8% entre os que tomavam de 

10 a 15 mg e um de 11,1% entre os que tomavam 20 mg.  

Das cinco mulheres com HPV portadoras de AR, 3 (60%) usavam associação de 

drogas para o tratamento da doença, nos seguintes esquemas: metotrexate (MTX) + 

azatioprina (AZA);  MTX + leflunomida (Leflu) + cloroquina (CLQ); Leflu + AZA. 

Para nenhuma das variáveis contidas na Tabela 9, comprova-se associação 

significante com a ocorrência de NIC, embora seja possível observar que dos 4 casos 

com NIC todos tinham CDAI moderada (12,5%) ou grave (5,0%) e todas faziam uso de 

corticóide  e de DMARDs na data da pesquisa, nos seguintes esquemas: Leflu + AZA; 

MTX + Leflu + CLQ; MTX; CLQ. 

Embora não tenham sido encontradas diferenças estatísticas quanto à ocorrência 

do HPV e/ ou NIC entre o grupo AR e controle, algumas características foram 

observadas: em relação à presença do HPV, a faixa etária mais prevalente, entre as 

pacientes com AR, foi dos 40 aos 59 anos de idade (60%) e, no grupo controle, foi entre 

as pacientes dos 18 aos 39 anos (100 %). No grupo AR, 40% das pacientes são 

causóides e 60% não caucasóides, ao passo que 100% das do grupo controle (2/ 48) são  
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não caucasóides.  Três pacientes são casadas (60%), uma é solteira (20%) e uma outra é 

divorciada (20%) no grupo AR; no grupo controle, as duas pacientes são solteiras. 

Quanto à escolaridade, 80% das pacientes do grupo AR possuem o ensino fundamental 

(4/ 5) e 20% (1/ 5) o ensino médio. Entre as controles, uma tem o ensino fundamental 

incompleto e a outra, o ensino médio. Em relação ao tabagismo, 80% das pacientes com 

AR (4/ 5) e 100% (2/ 2) das do grupo controle nunca fumaram.  

Quanto aos aspectos ginecológicos e sexuais das pacientes com HPV, podemos 

dizer que não foram identificadas diferenças estatisticamente significantes entre os 

grupos, em relação à idade da menarca; e a maior proporção das pacientes teve a 

menarca entre os 9 e 13 anos. Em relação à idade da primeira relação sexual, também 

não houve diferença significante entre os grupos, e a faixa etária mais prevalente foi 

entre os 20 anos ou mais. No grupo AR, duas pacientes tiveram apenas um parceiro, 

uma teve dois e as outras duas tiveram três ou mais; no grupo controle, uma paciente 

teve quatro parceiros e outra teve dois. Todos os casos de HPV ocorreram entre 

pacientes que não faziam uso de preservativo, com exceção de uma do grupo controle. 

Todas utilizavam ACO.  Em relação ao número de gravidezes, 4 das 5 pacientes com 

AR engravidaram três ou mais vezes; no grupo controle, uma nunca engravidou e a 

segunda teve uma gravidez com aborto provocado. Quanto à história de DST, todas as 

pacientes com HPV (7/ 116) nunca tiveram este tipo de doença.    

Ao avaliarmos a freqüência de realização do exame citológico, observamos que, 

no grupo AR, uma nunca realizou o exame, uma fez apenas um e as outras três fizeram 

mais de sete exames. No grupo controle, uma paciente nunca realizou o exame e outra o 

realizou três vezes. 
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Não houve associação significante entre a ocorrência de NIC, as características 

epidemiológicas, sócio-demográficas, o hábito de tabagismo e dados ginecológicas e 

sexuais entre os grupos AR e controle. Destaca-se que os 4 casos de NIC ocorreram entre 

pacientes casadas ou com união consensual.  Todos ocorreram entre as que não utilizavam 

preservativos, não faziam uso de ACO e não tinham história de DST. 

Tabela 8 – Associação do HPV com o tempo de diagnóstico da doença, NIC, CDAI, uso 
de corticóide prévio e atual, dose do corticóide atual e uso de imunossupressor no grupo 
AR 

HPV
Variável

Sim Não TOTAL Valor de p 
N % N % N %

� Tempo de diagnóstico
Até 36 meses 1 5,0 19 95,0 20 100,0 p(1) = 0,833
> 36 a 72 meses 1 11,1 8 88,9 9 100,0
> 72 meses 3 7,7 36 92,3 39 100,0

� NIC
Sim 2 50,0 2 50,0 4 100,0 p(1) = 0,025*
Não 3 4,7 61 95,3 64 100,0

� CDAI
Remissão - - 6 100,0 6 100,0 p(1) = 0,860
Leve - - 6 100,0 6 100,0
Moderada 2 12,5 14 87,5 16 100,0
Grave 3 7,5 37 92,5 40 100,0

� Uso de corticóide
Prévio
Sim 4 6,5 58 93,5 62 100,0 p(1) = 0,379
Não 1 16,7 5 83,3 6 100,0

� Uso de corticóide
Atual
Sim 5 9,3 49 90,7 54 100,0 p(1) = 0,575
.Não - - 14 100,0 14 100,0

Grupo Total 5 7,4 63 92,6 68 100,0

� Dose de corticóide
atual (mg)
2 a 5 - - 16 100,0 16 100,0 p(1) = 0,290
10 a 15 4 13,8 25 86,2 29 100,0
20 1 11,1 8 88,9 9 100,0

Grupo Total 5 9,3 49 90,7 54 100,0
� Uso de imunossupressor
   Sim 3 4,8 59 95,2 62 100,0 P =0,058
   Não 2 33,3 4 66,7 6 100,0
Grupo Total 5 7,4 63 92,6 68 100,0
(*): Associação significante a 5,0%
(1): Através do teste Exato de Fisher 
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Tabela 9 – Associação da NIC com o tempo de diagnóstico da doença, CDAI, uso e 
dose do corticóide atual e uso de imunossupressor no grupo AR 

NIC 
Variável

Sim Não TOTAL Valor de p 
N % N % N %

� HPV 
   Sim 2 40 3 60 5 100,0 P(1) = 0,025*
   Não 2 3,2 61 96,8 63 100,0

� Tempo de diagnóstico 
Até 36 meses 2 10,0 18 90,0 20 100,0 p(1) = 0,237
> 36 a 72 meses 1 11,1 8 88,9 9 100,0
> 72 meses 1 2,6 38 97,4 39 100,0

� CDAI 
Remissão - - 6 100,0 6 100,0 p(1) = 0,806
Leve - - 6 100,0 6 100,0
Moderada 2 12,5 14 87,5 16 100,0
Grave 2 5,0 38 95,0 40 100,0

� Uso de corticóide
atual
Sim 4 7,4 50 92,6 54 100,0 p(1) = 0,574
Não - - 14 100,0 14 100,0

Grupo Total 4 5,9 64 94,1 68 100,0

� Dose de corticóide
atual (mg)
2 a 5 1 6,3 15 93,7 16 100,0 p(1) = 1,000
10 a 15 2 6,9 27 93,1 29 100,0
20 1 11,1 8 88,9 9 100,0

Grupo Total 4 7,4 50 92,6 54 100,0

� Uso de imunossupressor 
   Sim 4 6,5 58 93,5 62 100,0 P(1) = 1,000
   Não - - 6 100,0 6 100,0
Grupo Total 4 5,9 64 94,1 68 100,0

(*): Associação significante a 5,0%
(1): Através do teste Exato de Fisher 
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DISCUSSÃO 

Estima-se que entre 20 a 40% da população mundial de mulheres sexualmente 

ativas tenham infecção pelo HPV(22,40,41). 

 No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, a freqüência da infecção pelo HPV na 

população feminina, é de 25%(41). 

A presença do HPV foi encontrada em 7,4% (5/ 68) das pacientes do grupo AR e 

em 4,2% (2/ 48) do grupo controle. 

Na literatura médica científica, não foram encontrados estudos sobre a 

prevalência do HPV em pacientes portadoras de AR. Por falta de dados para análise 

comparativa e pelo fato de a AR fazer parte das doenças auto-imunes, achamos 

interessante verificar a prevalência de infecção pelo HPV e/ ou NIC em outras 

patologias deste grupo. Encontramos no LES, em 2004, os estudos de Tam et al(42); 

neles a prevalência do HPV foi de 11,8% e, nas pesquisas de Berthier et al(43), em 1999,  

foi de 37,5%. O que nos chama a atenção é que, no nosso estudo, a prevalência foi bem 

menor. Teriam as pacientes com AR menor risco de desenvolver HPV e/ ou NIC? 

Entretanto, lembramos que, nestes estudos, foram utilizadas técnicas de biologia 

molecular correspondentes, respectivamente, a reação em cadeia da polimerase (PCR) e 

métodos de hibridização, os quais são mais sensíveis e específicos para o diagnóstico do 

HPV, porém, com custo mais elevado, o que torna seu uso limitado em larga escala na 

prática médica. Os métodos utilizados em nosso estudo foram a colpocitologia oncótica 

e a colposcopia com biópsia de áreas com alterações, sendo o primeiro um teste de 

baixa sensibilidade na identificação do HPV, porém de alta especificidade para o 

diagnóstico da NIC. É considerado o método de escolha em programas de rastreamento 

de câncer de colo do útero, por ser de fácil execução e de baixo custo(44). A associação  
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da citologia e da biologia molecular pode elevar a sensibilidade e o valor preditivo 

negativo da infecção pelo HPV para cerca de 100 % (45). Portanto, se tivéssemos 

utilizado alguma técnica de biologia molecular, provavelmente, a identificação do HPV 

nas pacientes poderia ter sido maior. 

A presença de NIC apresentou uma associação significante com o HPV, fato este 

descrito na literatura.(43,44,46) A ocorrência do câncer do colo do útero está ligada à 

infecção pelo HPV em cerca de 90 a 99% dos casos, uma vez que este possui oncogenes 

com potencial de transformação maligna(47,48). Entretanto, apenas uma pequena 

quantidade de pacientes infectadas pelo HPV evolue para o câncer cervical, já que a 

grande maioria apresenta regressão espontânea(44).  

A NIC foi encontrada em 5,9% do grupo AR e em 4,2% do controle, sendo a 

NIC 3 a lesão mais identificada no primeiro grupo. As duas pacientes do grupo AR com 

HPV e não portadoras de NIC corresponderam àquelas com lesão vulvar. Entre os 

controles, as duas ocorrências de NIC aconteceram em associação com o HPV. Entre as 

pacientes com AR, foram identificados dois casos de NIC sem relação com o vírus. 

Como cerca de 90 a 99% dos casos de NIC estão associados ao HPV(47,48), estes podem 

representar casos nos quais a citologia oncótica tenha falhado na identificação viral.  

Provavelmente, se tivéssemos utilizado técnicas de biologia molecular, como a captura 

por híbridos ou a PCR, o vírus poderia ter sido identificado. 

Em 1976, Lewis et al(13), em um estudo restrospectivo, evidenciaram neoplasias 

em 4% de pacientes lúpicas (18/ 484), em 0,6% de pacientes com AR (17/ 2.867) e em 

1,36% (44/ 3.295) de pacientes controles, sendo que, das 17 pacientes com AR que 

desenvolveram câncer, 23,5% destes foi de colo uterino, ocorrência muito superior às 

observadas no nosso estudo.   
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 Mellemkjaer et al(49), em uma coorte com 20.699 pacientes, sendo 14.647 do 

sexo feminino e 6.052 homens, acompanhados por um período médio de 7 anos, 

encontraram um risco relativo para o desenvolvimento de câncer do colo do útero de 1,1 

nas pacientes com AR (o número absoluto de casos esperados era de 36,9 e o 

encontrado foi de 40).  

Cibere et al(50), em um estudo de coorte prospectivo, com 862 pacientes com AR 

acompanhados por cerca de 35 anos, com uma média de 17,4 anos de idade, observaram 

um risco relativo de 0,49 para o desenvolvimento de neoplasia cervical.  

Restrepo(51) e colaboradores, em um estudo restrospectivo descritivo com 98 

pacientes, sendo 44 portadores de LES e 54 de AR, mostraram uma ocorrência de 

câncer em 8,2% dos casos; entre 8 neoplasias encontradas nos pacientes com AR (8/ 

54), foi identificada uma NIC 3.  

Gridley(52) et al, em uma coorte com 11.683 pacientes com AR, sendo 7.933 

mulheres e 3.750 homens, identificaram 17 casos de câncer do colo do útero, estimando 

um risco de 0,21% para este tipo de neoplasia nestas pacientes. 

Não foi encontrada associação estatisticamente significante entre a ocorrência do 

HPV nas pacientes com AR e o tempo de diagnóstico da doença, a atividade da doença 

através do CDAI, a presença de endocervicite clínica e o uso de corticóide prévio e 

atual. Da mesma forma, imaginamos que, se a ocorrência do HPV na nossa amostra 

tivesse sido maior, possivelmente veríamos a associação entre estas variáveis e a 

infecção viral. Em relação aos imunossupressores, esperava-se uma ocorrência maior da 

infecção viral nas pacientes que utilizam essas drogas (60% usam x 40% não usam). 
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Ao avaliarmos as questões relacionadas à realização do exame de Papanicolaou, 

observamos que um maior número de pacientes com AR (34,8% x 10,9%) realizou a 

citologia oncótica há mais de dois anos. Assim sendo, verificamos que as pacientes com 

AR que, teoricamente, deveriam fazer o exame de citologia vaginal anualmente, 

demoram mais tempo para realizarem esse exame.  

Os resultados da citologia oncótica nos mostraram que houve um maior número 

de alterações nos exames citológicos das pacientes com AR, em relação às pacientes 

controles. Estas alterações foram encontradas em uma proporção quase três vezes maior 

no primeiro grupo (11,8% x 4,2%), porém sem associação estatística (p = 0,263). 

Em um estudo realizado com 76 pacientes lúpicas e 80 controles, para avaliar a 

prevalência de alterações no exame citológico do colo do útero, observou-se que a 

prevalência de alterações do exame de Papanicolaou foi maior no grupo de pacientes 

com LES, quando comparado com os controles (9,4% x 1,2%, p = 0,03), sem 

associação com o uso de imunossupressores e com o tempo de doença (p = 0,85)(53).  

Os fatores que determinam a persistência da infecção pelo HPV e evolução para 

lesões cervicais ainda não estão completamente esclarecidos. Alguns co-fatores, como 

início precoce da atividade sexual, uso de anticoncepcionais orais, paridade, tabagismo 

e exposição prévia a DSTs, podem influenciar na persistência da infecção e na 

progressão das lesões cervicais, ao passo que o maior número de parceiros sexuais 

estaria mais relacionado à infecção pelo vírus(46). 

Tam et al(42) observaram uma associação positiva entre a baixa escolaridade e a 

ocorrência do HPV nas pacientes com lúpus.  No grupo AR, também observamos uma 

maior ocorrência da infecção associada a uma menor escolaridade.  
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Quanto ao número de parceiros sexuais das pacientes que tinham o HPV, 

encontramos que, entre as sete pacientes com HPV, 71,43% tiveram mais de dois 

parceiros. Embora o número das pacientes com HPV tenha sido pequeno, esses valores 

são equivalentes aos da literatura, que associam uma maior freqüência da infecção entre 

as pacientes com maior número de parceiros.  

Em relação ao uso de preservativos, observamos que a grande maioria (85,72%) 

não o utilizava. Este é considerado um fator discutível de proteção para infecção pelo 

HPV e só efetivo quando utilizado em todas as relações sexuais(54). Quanto aos ACO, 

todas as sete pacientes portadoras do HPV não utilizavam esse método contraceptivo, ao 

contrário do que mostra a literatura, na qual o ACO aparece como um fator de risco 

isolado no aumento da incidência da infecção pelo HPV(55). No entanto, alguns autores 

não estabeleceram tal relação(56).  

Ao analisarmos o grupo das 68 pacientes com AR, em relação à solicitação do 

exame citológico pelo reumatologista, observamos que, para apenas cinco delas, este 

especialista já havia feito a solicitação. Para as demais 63 pacientes, ele nunca havia 

solicitado o exame. Entre as 5 pacientes para as quais a solicitação já havia sido feita, 

em uma delas foi identificado HPV na região vulvar. Achamos que há a necessidade da 

criação de uma rotina para análise ginecológica periódica das pacientes com AR, em 

virtude de serem elas portadoras de doença auto-imune, de fazerem uso crônico de 

drogas imunossupressoras e de apresentarem uma ocorrência maior de alterações nos 

exames citológicos, embora não tenham sido encontradas diferenças estatisticamente 

significante entre os grupos. 
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CONCLUSÃO 

Houve uma baixa ocorrência de atipia cervical e da infecção pelo HPV nas 

pacientes portadoras de AR, sem diferença estatística significante entre essas e o grupo 

controle.  

Não houve associação estatística entre a presença do HPV e da NIC, e o tempo 

de diagnóstico da doença, a atividade da doença detectada pelo CDAI e o uso de 

corticóide e imunossupressores. 

Os resultados do exame de citologia oncótica mostraram alterações quase três 

vezes mais freqüentes (11,8% x 4,2%) nas pacientes do grupo AR do que nas do grupo 

controle. 
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APÊNDICE 1 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
CASOS – GRUPO DE PACIENTES COM AR 

Título: Prevalência da infecção pelo papiloma vírus humano em pacientes portadoras de 

Artrite Reumatóide  

Orientadora: Profª. Ângela Pinto Duarte 

Investigadora: Drª. Danielle Christinne Soares Egypto de Brito 

Unidade: Serviço de Reumatologia e Setor de Colposcopia do Serviço de Ginecologia - 

Hospital das Clínicas – Universidade Federal de Pernambuco 

                  Av. Prof. Moraes Rego, s/n. 

                  50690-901 – Recife/PE 

Este instrumento informa, em detalhes, sobre o estudo acima. Você será um dos 

pacientes participantes desse estudo nessa instituição. O objetivo desse estudo é avaliar 

a presença de lesões genitais por HPV (papiloma vírus humano), vírus que infecta o 

revestimento do colo do útero podendo causar câncer, nas pacientes portadoras de 

Artrite Reumatóide (AR). A AR é uma doença auto-imune, sistêmica que altera o 

sistema de defesa do organismo deixando as pacientes com esta doença expostas à 

infecções virais, bacterianas e fúngicas. Ela compromete não só as articulações, como 

também outros órgãos (coração, pulmão, vasos...) e necessita de medicamentos 

imunossupressores para o seu adequado controle, ou seja, medicamentos que deprimem 

o sistema de defesa, aumentando ainda mais o risco para essas infecções.  
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A sua participação é inteiramente voluntária e não é, de forma alguma, condição 

para que receba tratamento médico nesta instituição (Hospital das Clínicas – UFPE).  

 O estudo em si não trará nenhum risco de vida. Será coletado aproximadamente 

5 ml de sangue para a realização do exame anti-HIV (vírus da Síndrome de 

Imunodeficiência Humana – SIDA) e os riscos serão apenas aqueles existentes em uma 

coleta de sangue ( dor no local da picada da agulha e hematoma – rouxidão ) e em uma 

coleta de material para citologia e biópsia de lesões no colo uterino ( como possibilidade 

de dor local, sangramento e infecção secundária a manipulação ), no entanto, bastante 

raro de ocorrer. Este procedimento é a forma mais fácil e eficiente de detectar a 

presença de lesões que podem ser câncer de colo uterino. Você será informado de 

qualquer alteração no estudo ou qualquer nova observação pertinente ao mesmo. Os 

médicos que estão conduzindo esse estudo são capacitados e bem treinados, de forma a 

oferecer os maiores benefícios possíveis. Os benefícios do estudo é que através dele será 

possível pesquisar a presença de lesões genitais causadas pelo papiloma vírus humano 

(antecedentes de câncer de colo do útero) e, deste modo, caso sejam encontradas áreas 

suspeitas, instituir tratamento adequado mais precocemente. Caso não sejam 

encontradas lesões suspeitas, você será esclarecida da importância e necessidade de 

realização periódica de exames ginecológicos preventivos de câncer de colo uterino. 

 Todos os dados da sua participação nesse estudo serão documentados e mantidos 

confidencialmente, sendo disponíveis apenas para os médicos condutores do estudo, 

para as autoridades de saúde e para você. 

 Como sua participação é voluntária, você poderá abandonar o estudo a qualquer 

momento, sem que isso resulte em qualquer punição ou perda de seus direitos nessa 

instituição (Hospital das Clínicas - UFPE). Não haverá compensação financeira  
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(dinheiro) por eventuais injúrias (danos) que possam vir a ocorrer, mas não se prive de 

seus direitos legais, se for o caso. Se tiver qualquer dúvida ou perguntas relativas a esse  

estudo ou aos seus direitos, no que diz respeito à sua participação, ou ainda se quiser 

relatar eventos adversos, (conseqüência, acontecimentos estranhos) pode contactar as 

Drª. Danielle Egypto de Brito e Ângela Duarte através dos telefones (83) 8832-6085 ou 

(83) 3221-7053 e (81) 3454-0155.   

Data:____/____/2007 

Nome do Paciente:______________________________________________________ 

Assinatura: ___________________________________________________________ 

Endereço: ______________________________________________________________ 

Nome da Testemunha 1:___________________________________________________ 
Assinatura: _____________________________________________________________ 
Endereço: _____________________________________________________________ 
Nome da Testemunha 2:___________________________________________________ 
Assinatura: _____________________________________________________________ 
Endereço: ______________________________________________________________ 
Nome dos investigadores: Drª. Danielle Egypto de Brito e Ângela Duarte 
Assinaturas: 
_____________________________________________________________ 
_____________________________________________________________ 
Endereço: Hospital das Clínicas – Departamento de Medicina Interna – Disciplina de 
Reumatologia 
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APÊNDICE 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
CONTROLES – GRUPO CONTROLE 

Título: Prevalência da infecção pelo papiloma vírus humano em pacientes portadoras de 
Artrite Reumatóide.  

Orientadora: Profª. Ângela Pinto Duarte 

Investigadora: Drª. Danielle Christinne Soares Egypto de Brito

Unidade: Serviço de Reumatologia e Setor de Colposcopia do Serviço de Ginecologia - 
Hospital das Clínicas – Universidade Federal de Pernambuco  

      Av. Prof. Moraes Rego, s/n. CEP 50690-901 – Recife/ PE. 

Este instrumento informa, em detalhes, sobre o estudo acima. Você será um dos 

pacientes participantes desse estudo nessa instituição. O objetivo desse estudo é avaliar 

a presença de lesões genitais por HPV (papiloma vírus humano), vírus que infecta o 

revestimento do colo do útero podendo causar câncer, tanto nas pacientes portadoras de 

Artrite Reumatóide (AR) - doença auto-imune, sistêmica que altera o sistema de defesa 

do organismo deixando as pacientes com esta doença mais expostas à infecções virais, 

bacterianas e fúngicas, como nas pacientes sem doenças auto-imunes que servirão de 

grupo de comparação.  

 A sua participação é inteiramente voluntária e não é, de forma alguma, condição 

para que receba tratamento médico nesta instituição (Hospital das Clínicas – UFPE).  

 O estudo em si não trará nenhum risco de vida. Será coletado aproximadamente 

5 ml de sangue para a realização do exame anti-HIV (vírus da Síndrome de 

Imunodeficiência Humana – SIDA) e os riscos serão apenas aqueles existentes em uma  
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coleta de sangue ( dor no local da picada da agulha e hematoma – rouxidão ) e em uma 

coleta de material para citologia e biópsia de lesões no colo uterino ( como possibilidade  

de dor local, sangramento e infecção secundária a manipulação ), no entanto, bastante 

raro de ocorrer. Este procedimento é a forma mais fácil e eficiente de detectar a 

presença de lesões que podem ser câncer de colo uterino. Você será informado de 

qualquer alteração no estudo ou qualquer nova observação pertinente ao mesmo. Os 

médicos que estão conduzindo esse estudo são capacitados e bem treinados, de forma a 

oferecer os maiores benefícios possíveis. Os benefícios do estudo é que através dele será 

possível pesquisar a presença de lesões genitais causadas pelo papiloma vírus humano 

(antecedentes de câncer de colo do útero) e, deste modo, caso sejam encontradas áreas 

suspeitas, instituir tratamento adequado mais precocemente. Caso não sejam 

encontradas lesões suspeitas, você será esclarecida da importância e necessidade de 

realização periódica de exames ginecológicos preventivos de câncer de colo uterino. 

 Todos os dados da sua participação nesse estudo serão documentados e mantidos 

confidencialmente, sendo disponíveis apenas para os médicos condutores do estudo, 

para as autoridades de saúde e para você. 

 Como sua participação é voluntária, você poderá abandonar o estudo a qualquer 

momento, sem que isso resulte em qualquer punição ou perda de seus direitos nessa 

instituição (Hospital das Clínicas - UFPE). Não haverá compensação financeira 

(dinheiro) por eventuais injúrias (danos) que possam vir a ocorrer, mas não se prive de 

seus direitos legais, se for o caso. Se tiver qualquer dúvida ou perguntas relativas a esse 

estudo ou aos seus direitos, no que diz respeito à sua participação, ou ainda se quiser 

relatar eventos adversos, (conseqüência, acontecimentos estranhos) pode contactar as 

Drª. Danielle Egypto de Brito e Ângela Duarte através dos telefones (83) 8832-6085 ou  
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(83) 3221-7053 e (81) 3454-0155.   

Data:____/____/2007 

Nome do Paciente:______________________________________________________ 

Assinatura: ____________________________________________________________ 

Endereço: _____________________________________________________________ 

Nome da Testemunha 1:___________________________________________________ 

Assinatura: _____________________________________________________________ 

Endereço: _____________________________________________________________ 

Nome da Testemunha 2:___________________________________________________ 

Assinatura: _____________________________________________________________ 

Endereço: ______________________________________________________________ 

Nome dos investigadores: Drª. Danielle Egypto de Brito e Ângela Duarte 

Assinaturas: 

_____________________________________________________________ 

_____________________________________________________________ 

Endereço: Hospital das Clínicas – Departamento de Medicina Interna – Disciplina de 

Reumatologia



72

Egypto de Brito et al                 Atipia cervical e ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano em ...              Artigo 1 
                        

APÊNDICE 3 

QUESTIONÁRIO – CASOS – GRUPO AR 

I. IDENTIFICAÇÃO: 

1. Nome: _______________________________________________2. Registro: ______ 

3.Endereço:_____________________________________________________________ 

4.Telefones: ____________________________________________________________ 

5. Data: ____/____/____ 

6. Sexo: Feminino            

7. Data de nascimento: ____/____/____ 

8. Idade: ____ anos 

9. Naturalidade: ______________      10. Procedência: _____________ 

11. Cor 

11.1-caucasiana      11.2-não caucasiana       

12. Estado civil: 12.1-solteiro      12.2-casado      12.3-união estável       

12.4-divorciado      12.5-viúvo   

II. DADOS SÓCIO-ECONÔMICOS: 

13. Escolaridade:  

13.1-analfabeto 

13.2-ensino fundamental incompleto 

13.3-ensino fundamental completo 
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13.4-ensino médio incompleto 

13.5-ensino médio completo 

13.6-superior incompleto 

13.7-superior completo 

14. Você trabalha: 

14.1-Sim      14.2-Não 

15. Profissão: ____________________________________

16. Aposentado 

16.1-Sim      16.2-Não 

17. Renda familiar (per capita) 

17.1-menor que 1SM 

17.2-1SM 

17.3- + 1 a 5 SM 

17.4- + 5 a 10 SM 

17.5-maior que 10 SM 

III. DADOS GINECOLÓGICOS: 

18. Você já teve menstruação?  

18.1-Sim      18.2-Não 

19. Que idade você tinha quando teve a 1ª menstruação? ______ anos 

20. Você ainda tem menstruação? 

20.1-Sim      20.2-Não 

21. Você já iniciou sua vida sexual (teve relações)? 

21.1-Sim      21.2-Não 
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22. Quantos anos você tinha quando teve a sua primeira relação sexual?______ anos 

23. Você tem o hábito de usar preservativo (camisinha) nas relações sexuais? 

23.1-Sim      23.2-Não 

24. Com que freqüência?  

24.1-em todas as relações      24.2-em algumas relações 

25. Você já teve relações sexuais com penetração anal? 

25.1-Sim   25.2-Não 

26. Você usa pílula ou injeção para evitar filhos? (se sim, perguntar os itens 25 e 26). 

26.1-Sim   26.2-Não 

27. Há quanto tempo você está usando?  

27.1-____ meses 

27.2-____ anos 

28. Você já usou pílula ou injeção para evitar filhos?  

28.1-Sim   28.2-Não 

29. Você já teve outro parceiro sexual além do atual?  

29.1-Sim  , se sim perguntar os itens 30 e 31. 

29.2-Não 

30. Quantos parceiros sexuais você já teve?____ 

31. Quantos parceiros sexuais você teve nos últimos doze meses?____ 

32. Você já ficou grávida? 

32.1-Sim   32.2-Não 

33. Quantas vezes você engravidou?____ vezes 

34. Quantos filhos você tem? ____ filhos 

35. Você já teve algum aborto? 
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35.1-Sim   35.2-Não 

36. Se sim, Quantos?____ 

37. Provocado ou espontâneo? 

37.1 provocado  37.2 espontâneo 

38. Você já fez exame preventivo de câncer de colo uterino? 

38.1-Sim   38.2-Não 

39. Com que freqüência?   

39.1-Semestral  39.2-Anual   39.3-Intervalos maiores 

40. Quando foi o último exame preventivo que você fez? ________________________ 

41. Qual o resultado? _____________________________________________ 

42. Você precisou de algum medicamento/tratamento por causa dele? 

42.1-Sim   42.2-Não 

43. Quantos exames de prevenção você realizou até hoje?_________________ 

44. O médico reumatologista, já solicitou alguma vez esse exame? 1-Sim     2-Não 

45. Qual medicamento/tratamento? ___________________________________ 

46. Usou por quanto tempo? ________________________________________ 

47. Você tem alguma lesão visível em sua genitália?

47.1-Sim       47.2-Não 

48. Você sente dor, ardor ou apresenta sangramento durante o ato sexual? 

48.1-Sim       48.2-Não 

49. Você já teve ou tem alguma doença sexualmente transmitida? 

49.1-Sim       49.2-Não 

50. Se sim, qual? _________________________________________________ 
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IV. HÁBITOS DE VIDA: 

51. Você fuma?   

51.1-Sim   51.2-Não 

52. Você já fumou?  

52.1-Sim   52.2-Não 

53. Por quanto tempo?____ meses ou ____ anos 

54. Há quanto tempo você parou?____ meses ou ____ anos 

55. Quanto cigarros você fuma ou fumou por dia?____ cigarros 

V. DADOS DA DOENÇA DE BASE (AR) 

56. Critérios Diagnósticos:

56.1 Rigidez matinal pelo menos 1 hora (  )  56.2 Artrite de 3 ou mais áreas (  ) 

56.3 Artrite de articulações das mãos (  )  56.4 Artrite simétrica (  ) 

56.5 Nódulos subcutâneos (  )   56.6 Fator reumatóide positivo (  ) 

56.7 Alterações radiológicas típicas (  ) 

57. Dados Clínicos: 

57.1 Ano do diagnóstico: ____________________ 

57.2 Tempo de diagnóstico (meses): ________________

57.3 Tempo de rigidez matinal atual: 

57.3.1 até 15 min ( ) 57.3.2 15 a 30 min ( ) 57.3.3 30 a 60 min ( ) 57.3.4 + de 60 min ( ) 

57.4 Sintomas sistêmicos associados: 57.4.1 Fadiga (  )   57.4.2 Perda peso* (  )  

 *:superior a 10% do peso corporal, sem causa conhecida. 
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57.5 Classificação da AR: 57.5.1 Leve ( )   57.5.2 Moderada ( )   57.5.3 Grave ( ) 

Leve: artralgias; pelo menos 3 articulações com sinais inflamatórios; ausência de 

doença extra-articular; fator reumatóide negativo; elevação dos reatores de fase aguda; 

ausência de erosão ou perda da cartilagem ao Rx. 

Moderada: entre 6 e 20 articulações acometidas; restrita a articulações; elevação de 

reatores de fase aguda; positividade do fator reumatóide; evidência de inflamação ao 

estudo radiológico. 

Grave: mais de 20 articulações persistentemente acometidas; elevação dos reatores de 

fase aguda; anemia de doença crônica; hipoalbuminemia; fator reumatóide positivo; Rx 

com erosões e perda da cartilagem; doença extra-articular. 

58. Drogas utilizadas previamente: 

58.1 Analgésicos ( ) 58.2 AINE ( ) 58.3 Corticóide ( ) Dose máxima utilizada: 

58.4 Drogas modificadoras da atividade da doença (DMARDs): 

Utilizados por menos de 6 meses: 58.4.1 Antimaláricos( )   58.4.2 MTX( )  

58.4.3 SSZ( ) 58.4.4 Leflunomide( ) 58.4.5 Ciclosporina( ) 58.4.6 Azatioprina( )  

58.4.7 outras _________________ 

59. Drogas utilizadas atualmente: 

59.1 Analgésicos (  ) 59.2 AINE (  ) 59.3 Corticóide (  ) Dose utilizada:___mg  
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59.4 drogas modificadoras da atividade da doença (DMARDs): 

Droga Dose atual (mg) Tempo de uso (meses) 

59.4.1 Cloroquina   

59.4.2 MTX   

59.4.3 SSZ   

59.4.4 Leflunomide   

59.4.5 Ciclosporina   

59.4.6 Azatioprina   

59.4.7 Outras:   

59.4.8 Biológicos:   

59.4.8.1Qual?   

60. Outras patologias existentes: 1.Sim     2-Não 

61. Se sim, qual?____________________________________________ 

62. Exame Físico 

62.1 Articulações Dolorosas (n=_____)          62.2 Articulações edemaciadas (n=_____)  
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63. Manifestações extra-articulares: 63.1 nódulos(   ) 63.2 vasculite(   ) 63.3 úlceras(   ) 

64. Exames Complementares Atuais: 

64.1 Anti-HIV: 1. (   ) positivo   2. (   ) negativo 

65. VAS paciente =____ 

         

    0        1      2        3       4      5       6       7       8       9      10  

Melhor      Pior  

66. VAS médico =_____ 

         

    0        1      2        3       4      5       6       7       8       9      10  

Melhor      Pior 

67. CDAI (Índice de atividade da doença clínico) =_________    

  



80

Egypto de Brito et al                 Atipia cervical e ocorrência da infecção pelo papiloma vírus humano em ...              Artigo 1 
                        

APÊNDICE 4 

QUESTIONÁRIO CONTROLES – GRUPO CONTROLE 

I. IDENTIFICAÇÃO: 

1. Nome: _______________________________________________2. Registro: ______ 

3.Endereço:_____________________________________________________________ 

4.Telefones: ____________________________________________________________ 

5. Data: ____/____/____ 

6. Sexo: Feminino            

7. Data de nascimento: ____/____/____ 

8. Idade: ____ anos 

9. Naturalidade: ______________      10. Procedência: _____________ 

11. Cor 

11.1-caucasiana      11.2-não caucasiana       

12. Estado civil: 12.1-solteiro      12.2-casado      12.3-união estável       

12.4-divorciado      12.5-viúvo   

II. DADOS SÓCIO-ECONÔMICOS: 

13. Escolaridade:  

13.1-analfabeto 

13.2-ensino fundamental incompleto 

13.3-ensino fundamental completo 

13.4-ensino médio incompleto 
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13.5-ensino médio completo 

13.6-superior incompleto 

13.7-superior completo 

14. Você trabalha: 

14.1-Sim      14.2-Não 

15. Profissão: ____________________________________

16. Aposentado 

16.1-Sim      16.2-Não 

17. Renda familiar (per capita) 

17.1-menor que 1SM 

17.2-1SM 

17.3- + 1 a 5 SM 

17.4- + 5 a 10 SM 

17.5-maior que 10 SM 

III. DADOS GINECOLÓGICOS: 

18. Você já teve menstruação?  

18.1-Sim      18.2-Não 

19. Que idade você tinha quando teve a 1ª menstruação? ______ anos 

20. Você ainda tem menstruação? 

20.1-Sim      20.2-Não 

21. Você já iniciou sua vida sexual (teve relações)? 

21.1-Sim      21.2-Não 

22. Quantos anos você tinha quando teve a sua primeira relação sexual?______ anos 
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23. Você tem o hábito de usar preservativo (camisinha) nas relações sexuais? 

23.1-Sim      23.2-Não 

24. Com que freqüência?  

24.1-em todas as relações      24.2-em algumas relações 

25. Você já teve relações sexuais com penetração anal? 

25.1-Sim   25.2-Não 

26. Você usa pílula ou injeção para evitar filhos? (se sim, perguntar os itens 25 e 26). 

26.1-Sim   26.2-Não 

27. Há quanto tempo você está usando?  

27.1-____ meses 

27.2-____ anos 

28. Você já usou pílula ou injeção para evitar filhos?  

28.1-Sim   28.2-Não 

29. Você já teve outro parceiro sexual além do atual?  

29.1-Sim  , se sim perguntar os itens 30 e 31. 

29.2-Não 

30. Quantos parceiros sexuais você já teve?____ 

31. Quantos parceiros sexuais você teve nos últimos doze meses?____ 

32. Você já ficou grávida? 

32.1-Sim   32.2-Não 

33. Quantas vezes você engravidou?____ vezes 

34. Quantos filhos você tem? ____ filhos 

35. Você já teve algum aborto? 

35.1-Sim   35.2-Não 
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36. Se sim, Quantos?____ 

37. Provocado ou espontâneo? 

37.1 provocado  37.2 espontâneo 

38. Você já fez exame preventivo de câncer de colo uterino? 

38.1-Sim   38.2-Não 

39. Com que freqüência?   

39.1-Semestral  39.2-Anual   39.3-Intervalos maiores 

40. Quando foi o último exame preventivo que você fez? ________________________ 

41. Qual o resultado? _____________________________________________ 

42. Você precisou de algum medicamento/tratamento por causa dele? 

42.1-Sim   42.2-Não 

43. Quantos exames de prevenção você realizou até hoje?_________________ 

44. Qual medicamento/tratamento? ___________________________________ 

45. Usou por quanto tempo? ________________________________________ 

46. Você tem alguma lesão visível em sua genitália?

46.1-Sim       46.2-Não 

47. Você sente dor, ardor ou apresenta sangramento durante o ato sexual? 

47.1-Sim       47.2-Não 

48. Você já teve ou tem alguma doença sexualmente transmitida? 

48.1-Sim       48.2-Não 

49. Se sim, qual? _________________________________________________ 

IV. HÁBITOS DE VIDA: 

50. Você fuma?   
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50.1-Sim   50.2-Não 

51. Você já fumou?  

51.1-Sim   51.2-Não 

52. Por quanto tempo?____ meses ou ____ anos 

53. Há quanto tempo você parou?____ meses ou ____ anos 

54. Quanto cigarros você fuma ou fumou por dia?____ cigarros 
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