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RESUMO

Fundamentos: o niimero de mulheres infectadas pelo HIV tem aumentado e a sua consequiente imunossupressao, alterado a histéria natural do HPV. O HPV,
em especial o de alto risco oncogénico, € considerado agente principal das leses precursoras do ciincer cérvico-uterino. Por isso, 0 grupo de mulheres soro-
positivas apresenta maior incidéncia de CIN. A citologia é utilizada como método de rastreio destas lesGes. Objetivo: analisar a acuricia da citologia como
método de rastreio em mulheres HIV soro-positivas/Aids. Métodos: estudo transversal deseritivo de uma série de casos com um total de 130 mulheres
portadoras do HIV/Aids. Foram analisados aspectos clinicos através da citologia, colposcopia ¢ biépsia dirigida. Resultados: a citologia e histopatologia
apresentarum concordineia moderada. A sensibilidade e u especificidade da citologia em detectar casos de HPV ¢ CIN foi de (1,78 e 0,57, respectivamente.
Conclusio: a citologia deve permanecer como método de rastreio de lesdes precursoras do ciincer cérvico-uterino nas mulheres HIV soro-positivas/Aids.
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Humana. Citologia Onedtica.

ABSTRACT

Background: the number of HIV infected women has increased and the immunosupression due to HIV infection has been changing HPV" s natural history.
High-risk (HR-HPV) are considered the mair: agent in inducing the development of CIN. Therefore, HIV seropositive women have a high incidence of CIN,
Pap smear is used as the screening method in the detection of such lesions. Objective: to analyse the accuracy of Pap smear as the screening method in HIV
seropositive/Aids women. Method: descriptive transversal study in 130 HIV infected/ Aids women . The clinical aspects observed in the lower genital tract
have been analysed through Pap smear, colposcopy and directed biopsy. Results: Pap smear and the histopatology showed mild agreement. Pap smear
sensibility and especificity in the detection of HPV and CIN were 0,78 and 0,57, respectively. Conelusion: the Pap smear should be used as a screening method
in HIV seropositive women.
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INTRODUCAO

O agente etiolégico da infecg¢do causada pelo HIV (Human
Immunodeficiency Virus), identificado em 1983, pertence i subfa-
milia lentivirus dos retrovirus humano. Durante a dltima década,
esta nova infecgiio atingiu proporgdes epidémicas em grande parte
do mundo, tornando-se um importante problema de satde piblica.

Segundo o Ministério da Satde', a Aids (Adquired Immuno-
deficiency Syndrome) foi identificada pela primeira vez no Brasil
em 1980 em sete pacientes homo/bissexuais. O Brasil encontra-se
entre os dezenove paises da Organizagio Pan-Americana de Saide
com alta prevaléncia da infecgio causada pelo HIV. Até fevereiro de
1998. tinham sido notificados ao Ministério da Satde 129 mil ca-
sos, sendo a grande maioria relatada na Regiao Sudeste, com 89%
das notificagdes. Até agosto de 1999, 169.660 casos de Aids foram
notificados ao Ministério da Satide. com a incidéncia de 12.5 por
100.000 habitantes: e, até junho de 2000, esse total alcangou 190.949
CAsos,
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A forma sexual de transmissido responde pela maioria dos
novos casos relatados, predominando, atualmente, a via de trans-
missao heterossexual; que foi notificada pela primeira vez no Bra-
sil em 1983. Desde entdo, sua participagio aumentou em relagio
aos contigios homossexuais e bissexuais, chegando a 56% de todos
o0s casos de Aids atribuidos i transmissio sexual, em 1996. A rela-
¢do homens-mulheres de casos de AIDS diminuiu de 16:1 em 1986
para 3:1 em 1997, chegando a 2:1, em algumas regides do pais?).
Estes dados, em nosso pais, caracterizam o fendmeno de “heteros-
sexualizagio” da doenga.

A infecgio causada pelo HIV e a consegiiente imunossupres-
sao alteram a histéria natural da infec¢iio anogenital causada pelo
HPV, havendo maior persisténcia deste virus nas mulheres HIV soro-
positivas e, conseqiientemente, maior prevaléncia das lesdes HPV
induzidas. O HPV. em especial o grupo de alto- risco oncogénico, é
considerado como agente principal das lesdes precursoras do ciincer
cérvico-uterino. Portanto, o conjunto de mulheres soro-positivas
apresenta maior incidéncia de neoplasia intra-epitelial cervical. Tal é
a importancia destas doengas que o CDC? (Ceiters for Disease Con-
trol and Prevention) incluiu a displasia cervical e o cincer cérvico-
uterino na classificagdo de 1993 da doenga relacionada ao HIV. O
diagndstico e o tratamento das neoplasias malignas e pré-malignas da
cérvix uterina tornaram-se relevantes uma vez que elas ameagam a
qualidade de vida e a sobrevida dessas pacientes que outrora morriam
antes que estas lesdes se tornassem evidentes.
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A citologia tem sido utilizada em todo o mundo, hé vérias
décadas, como método de rastreio das lesdes precursoras do cincer
do colo uterino. Embora seja um método barato e disponivel, sua
sensibilidade e especificidade situam-se abaixo do desejdvel devido
a problemas com sua reprodutibilidade.

Nos dltimos anos observa-se, nos paises desenvolvidos, uma
tendéncia a substituir a citopatologia por métodos de maior acura-
cia. Entre estes métodos, o teste do HPV € o que tem sido mais
estudado atualmente.

Neste estudo ¢ nossa intengio analisar a acurdcia da citopatolo-
gia como método de rastreio em mulheres HIV soro-positivas/Aids.

PACIENTES EMETODOS

Foram analisadas, em estudo transversal descritivo de uma
série de casos, um total de 130 pacientes do sexo feminino incluin-
do as portadoras apenas do HIV e aquelas com Aids, as quais
estavam cientes das participagdes na pesquisas, assinando o con-
sentimento informado. Para o diagnéstico da infecgiio causada pelo
HIV foram realizados dois testes de ELISA e um teste confirmaté-
ri0, o Wesrern blot.

De acordo com a classificagio do CDC? (1993), para os esti-
gios da doenga relacionada ao HIV, dividimos as pacientes em dois
grupos: 83 pacientes HIV soro-positivas e 45 pacientes com AIDS.
Em relagdo ao grupo de pacientes HIV soro-positivas, estio inclu-
idos os seguintes estigios: infecg¢do primdria, soroconversio, doen-
¢a precoce causada pelo HIV. infecgio assintomitica e infecgiio
sintomdtica precoce causada pelo HIV. Nio estd, aqui, contempla-
do o estdgio de infecgio avangada causada pelo HIV, uma vez que
nao houve paciente com este quadro. Nio houve informagdes sobre
0 estdgio da infecgio induzida pelo HIV em duas pacientes, sendo,
por isso, desconsideradas em algumas andlises.

A pesquisa teve inicio em maio de 1998 e término em agosto
de 2000. Das 130 mulheres analisadas, 116 foram provenientes do
Ambulatério de Ginecologia do Programa de Atendimento aos Por-
tadores de HIV/Aids do Hospital Escola Sio Francisco de Assis da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, nove, do Ambulatério de
Patologia Cervical do Instituto de Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro e cinco, do Ambulatério Especializado
em HIV/Aids do Departamento de Doengas Infecto-parasitdrias do
Hospital Universitario Antdnio Pedro da Universidade Federal Flu-
minense.

As pacientes foram examinadas, na mesma consulta, do pon-
to de vista colposcépico. incluindo colo uterino, vagina, vulva,
regido perineal e perianal: citopatolGgico, com colheita triplice e
histopatoldgico através de biépsia dirigida; sendo feitas as andlises
de seus resultados e a relagiio entre a citopatologia e o histopatolé-
gico de bidpsias do colo uterino.

A técnica da colposcopia alargada, realizada por tinico obser-
vador, seguiu os tempos tradicionais no colo uterino e vagina, uti-
lizando-se inicialmente o soro fisiol6gico a 0,9%, em seguida, o
dcido acético a 5% e. por fim, a solugio de lugol para realizar o
Teste de Schiller.

O material para o exame citopatolégico foi colhido, em amos-
tra triplice; utilizando espdtulas de Ayre para colheita da vagina e
da ectocérvice e escovinha para colheita da endocérvice. As amos-
tras foram colocadas em laminas distintas contendo identificactes
(iniciais do nome da paciente, nimero do prontudrio e local da
colheita). As mulheres que apresentaram processo inflamatério/
infeccioso acentuado foram submetidas a tratamento adequado para,
entdo, proceder-se & nova colheita de material para citopatologia,
segundo a orientagido do CDC* para mulheres HIV soro-positivas.

O material foi corado pelo método de Papanicolaou e examinado
por um tnico observador, sendo o laudo baseado nos critérios do
Sistema Bethesda(1988)°,

As biépsias foram realizadas, quando os laudos colposcapi-
cos enquadravam-se nos itens B, C e E da Classificagio Colposcé-
pica de Roma de 1990°. As biépsias foram realizadas com o mate-
rial de Balii e os espécimes foram colocados em formol tampona-
do, corados pelo método de hematoxilina-eosina e examinadas por
um tnico observador. Os laudos foram baseados na classificagio
histopatoldgica de Richart (1967)°.

Os materiais citolégicos e histolégicos foram processados e
analisados no Servigo de Anatomia Patol6gica do Hospital Univer-
sitdrio Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense.

Uma vez detectada lesdo HPV induzida ou neoplasia intra-
epitelial de qualquer grau, as pacientes foram tratadas e acompa-
nhadas pelo Ambulatério de Patologia Cervical do Instituto de Gi-
necologia e sua anilise niio serd aqui contemplada,

Os dados da pesquisa foram processados no programa esta-
tistico EPT INFO e aplicados os seguintes testes: Qui- quadrado,
Kappa ponderado, Qui- quadrado de Mc Nemar. O ponto de corte
do p-valor foi fixado em 5%, de acordo com a maioria da literatura.

RESULTADOS

Citopatologia

Foram submetidas ao esfregago cérvico-vaginal 128 pacien-
tes. O laudo de maior freqiiéncia foi o de inflamatério (50,8%),
seguido pelo de SIL (Squamous Intraepithelial Lesion) de baixo
grau (29,7%), de SIL de alto grau (8,6%), de normal (7%), de AS-
CUS (Atypical Squamous Cells Urideterminated Significance) (3,1%)
e de carcinoma escamoso (0,8%) (Tabela 1).

TABELA 1
Pacientes segundo a citopatologia e o estdgio da infecgiio pelo HIV

Citopatologia HIV+ AIDS Total

n % n % n %
Normal 7 84 2 44 9 7.0
Inflamatério 50 60,2 15 334 65 50.8
Lesdo intra-epitelial de baixo grau 2 20 24,1 18 40,0 38 2.7
Lesdo intra-epitelial de alto grau 3 4 4.8 T 15,6 11 B.6
Carcinoma escamoso 0 0,0 1 22 | 0.8
Alleragdes escamosas 2 25 2 44 4 3
Total 83 100,0 45 1000 128 100.0

Nota: 2 pacientes sem informagio sobre estigio da

Os 65 casos de processo inflamatério nio eram acentuados e
ndo tornaram a citologia insatisfatéria, pois todos os laudos desta
natureza foram repetidos apés tratamento adequado.

Os laudos citopatolégicos foram separados nos seguintes gru-
pos: normal/inflamatério e SIL/carcinoma/ASCUS. Houve diferen-
¢a significativa entre as pacientes HIV soro-positivas e com AIDS
(p = 0,0007), isto €, os laudos citopatolégicos contendo lesdes do
segundo grupo foram bem mais fregiientes nas pacientes com AIDS
(62.2%) do que nas HIV soro-positivas (31,3%) (Tabela 2).

TABELA 2
Pacientes segundo a citopatologia e o estdgio da infecgiio pelo HIV
Citopatologia HIV+ AlDS Total
n % n % n %
Normal + Inflamatdrio 57 68,7 17 37,8 74 57.8
SIL + Carcinoma + ASCUS 26 3L3 28 62,2 54 42.2
Total 83 100,0 45 1000 128 100,0

Nota: 2 pacientes sem informagiio sobre estigio da infecgiio.
Teste Qui-quadrado: p-valor = 0,0007 (Altamente Significativo).

DST - J bras Doencas Sex Transm 14(1): 16-19, 2002



18

SUSANA et al

Colposcopia

Das 128 pacientes submetidas a colposcopia, 43,8% obtive-
ram laudo de SIL de baixo grau, 35,9%. normal, 12,5%. SIL de alto
grau, 7%, insatisfatéria e 0,8%, suspeita de cincer invasivo. Quan-
do foram separadas as pacientes em HIV soro-positivas e com
Aids, notou-se que, exceto o laudo colposcipico de normalidade
(42.2% versus 24,4%), todos os demais apresentaram maior por-
centagem no grupo das pacientes com AIDS: SIL de baixo grau
(42.2% versus 46,8%), SIL de alto grau (7.2% versus 22.2%) e
suspeita de cincer (0 versus 2,2%). Embora nos casos de SIL de
baixo grau e de suspeita de cincer as diferencas serem pequenas
entre os grupos: no total das lesdoes houve diferenga significativa
entre as mulheres HIV soro-positivas e com Aids, sendo a maior
porcentagem neste tltimo (p = 0,0195) (Tabela 3).

TABELA 3
Pacientes segundo a colposcopia e o estigio da infecg¢do pelo HIV
Colposcopia HIV+ Aids Total
n % n % n %
Normal 35 42,2 11 244 46 359
Lesio intra-epitelial de baixo grau | 35 422 21 46.8 56 438
Lesdo intra-epitelial de alto grau 2 6 £ i 10 2232 16 12,5
Suspeita de cincer 0 0,0 | 22 I 0.8
Insatisfatdria 7 84 2 44 9 7.0
Total 83 1000 45 100,0 128 100.0

Nota: 2 pacientes sem informagdo sobre estigio da infecgio.
Histopatologia

Das 130 pacientes analisadas, 58 foram submetidas a biopsia
dirigida do colo uterino. Destas, 67,2% apresentaram CIN (Cervi-
cal Intraepithelial Neoplasia). A mais freqiiente foi a CIN I (44.8%),
seguido pela CIN I1(12.1%) e CIN 111 (10,3%). Houve, ainda, 19%
de HPV puro, 10,3% de cervicite, 1,7% de carcinoma escamoso e
1,7% de normal. Os casos de HPV puro (23,5% versus 12.5%) e
CIN I (47.1% versus 41,7%) prevaleceram nas pacientes HIV soro-
positivas, quando comparadas com as pacientes com AIDS. Ao
contrdrio, encontrou-se menor prevaléncia de cervicite (8.8% ver-
sus 12,5%), da CIN II (8.8% versus 16,7%) e da CIN III (8.8%
versus 12,5%), nas pacientes HIV soro-positivas em relagio as
pacientes com Aids (Tabela 4).

TABELA 4
Pacientes segundo o histopatologico de biopsia do colo uterino e o
estigio da infecgdo pelo HIV

Histopatoldigico HIV+ Aids Total

do colo n % n % n %
Normal i 25 0 0.0 I L7
Cervicite 3 B8 3 125 6 103
HPV B 35 3 125 1 19,0
CIN1 16 471 10 4.7 20 448
CINT 3 28 1 16,7 7 12,1
CIN T 3 88 3 2,5 6 103
Carcinoma escamoso 0 [1AY] | 41 ] 1.7
Total 4 10,0 24 100,0 58 10,0

Relacdo entre citopatologia e histopatologia

A citopatologia subestimou um caso de SIL de baixo grau,
apresentando laudo citolégico de normalidade, oito casos de SIL
de baixo grau e dois de SIL de alto grau, com laudo citopatoldgi-
co de inflamatdrio, quatro casos de SIL de alto grau. com laudo
citopatologico de SIL de baixo grau. O método concordou com a
histopatologia em dois casos de inflamatorio, 24 casos de SIL de
baixo grau, oito casos de SIL de alto grau e um caso de carcinoma
escamoso. O método superestimou um caso de normal, apresen-
tando laudo citopatolégico de inflamatdrio, trés casos de cervi-
cite, com laudo citopatolégico de SIL de baixo grau, trés casos
de SIL de baixo grau, com laudo citopatolégico de SIL de alto
grau. A citopatologia detectou 76,5% de todas as CIN e 85.7%
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de todas as CIN de alto grau (Tabela 5). A citopatologia e a
histopatologia apresentaram concordincia moderada (Kappa-
ponderado = 0,410).

TABELA 5

Relagio entre o histopatolégico de bidpsia do
colo uterino e a citopatologia

E : Histopatolégico do colo

Citopatologia /4l Cervicte HPV-CINI CINI-TI Carcescam. 0
Normal 0 5 i
Inflamatdrio 5
SIL baixo grau L
SIL alto grau o

Carc escamoso
Total 1 6
Nota: | paciente sem informagio sobre o diagnistico correspondente
Valor de Kappa ponderado: 0,410 (Concordiincia moderaca ).

A sensibilidade da citopatologia em detectar os casos de
HPV e CIN foi de 0,78 e a especificidade, de 0,57. Nao houve
diferenca significativa (p = 0,0614) entre o total de exames efe-
tuados e o diagnéstico de “doenca” realizado pela citopatologia
e pela histopatologia (Tabela 6).

TABELA 6
Relagdo entre o histopatologico de biopsia do
colo uterino e a citopatologia

Histopatolégico do colo
Citopatologia Normal/Cervicite HPVICIN Total
Normal/Inflamatério 4 1 15
SIL 3 39 42
Total 7 50 57

1 4

'.:;'...(\-.r pe

Nota: | paciente sem informagio sobre o hi
e | paciente com carcinoma.
Teste Qui-quadrado de McNemar: p-valor = 0,0614.

DISCUSSAO

A citopatologia revelou. como principal diagndstico, atipias
inflamatorias, que sdo comuns nas pacientes HIV soro-positivas e
podem gerar um material citolégico insatisfatorio para sua anilise.
Por isso, a paciente deve ser tratada e ter o esfregaco citolégico
repetido, de acordo com as normas do CDC".

Nas citopatologias das nossas pacientes infectadas pelo HIV.
as neoplasias intra-epiteliais de baixo e alto graus significaram 38,3%.
Virios autores pesquisados relataram taxas semelhantes. PROVEN-
CHER et al (1988)" observaram 63% de esfregagos anormais, no
grupo soro-positivo, contra 5%, no grupo soro-negativo; todavia
eles tomaram como anormalidades citoldgicas hiperceratose, parace-
ratose, alteracoes inflamatérias, herpes e outros. Por isso, talvez, o
valor dos achados anormais tenha alcancado percentual tio elevado.
VERMUND et al (1991)%, em estudo de coorte, encontraram nas
mulheres infectadas pelo HIV, 33% de evidéncias citologicas de CIN
contra 13% nas ndo-infectadas. MARTE er al (1992)” analisaram os
resultados dos esfregacos citolégicos e encontraram 26% e 6% de
esfregacos anormais nas mulheres HIV soro-positivas e soro-negati-
vas, respectivamente. MAIMAN er al (1998)"" acharam prevaléncia
de citologias anormais de 32,9% nas mulheres HIV soro-positivas,
4.3 vezes maior do que nas mulheres HIV soro-negativas.

O maior percentual de atipias, no nosso material, foi repre-
sentado pela SIL de baixo grau (29,7%). Muitos estudos consulta-
dos revelaram resultados similares: CAPPIELLO er al (1997)".
OLAITAN et al (1997)"7, MAIMAN er al (1998)", AUGE et al
(2000)"* e ELLERBROCK et al (2000)", exceto o de MAIMAN er
al (1990)", que encontraram mais da metade das mulheres HIV
soro-positivas analisadas com anormalidades citolégicas de CIN 11
ou de maior gravidade.

Houve. na nossa andlise, significancia estatistica quanto a
presencga de atipias citologicas displdsicas, sendo mais freqiientes
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nas pacientes com Aids (62,2%) do que nas HIV soro-positivas
(31.3%). Os achados podem ser explicados pelo maior impacto da
imunossupressio nas pacientes com Aids, proporcionando aumen-
to das anormalidades citolgicas.

A colposcopia apresentou prevaléncia de anormalidades de
57.1%, sendo a SIL de baixo grau o principal laudo, com 43,8% dos
casos. O grupo de mulheres com Aids apresentou maior porcenta-
gem de anormalidades (71,2%) do que as mulheres HIV soro-posi-
tivas (49,4%), revelando significincia estatistica.

Os achados da colposcopia corroboram as observagdes perti-
nentes a citopatologia. As pacientes com maior deteriorag¢io do
sistema imunolégico apresentam maior nimero de anormalidades.

A concordincia medida pelo valor Kappa ponderado entre a
citopatologia e o histopatologia foi moderada, pois aquela subesti-
mou alguns casos de SIL, expondo a fragilidade do método. AUGE
et al (2000)", em estudo de caso-controle, observaram que a cito-
patologia revelou-se normal em uma paciente e inflamatério em
sete pacientes, das 15 HIV soro-positivas que apresentaram CIN
no exame histopatolégico. Em outros dois casos, a citopatologia
revelou CIN I, enquanto o exame histopatolégico mostrou CIN II1.

Em nosso estudo, a sensibilidade da citologia em detectar os
casos de HPV e CIN foi de 0,78 e a especificidade de 0,57. Outros
autores demonstraram taxas parecidas, que confirmam a limita¢io
do método em rastrear as populacdes de alto risco para CIN.
FAHEY et al (1995)'" encontraram média de sensibilidade de 58%
e de especificidade de 69% e MAIMAN er al (1998)'° observaram
média de 60% e 81%, respectivamente. No entanto, de acordo com
o Teste Qui-quadrado de Mc NEMAR, nio houve diferenca signi-
ficativa entre os métodos em detectar as lesdes, isto é, a citologia
revelou 42 lesoes de um total de 57 e a histopatologia, 50 de 57.

Para os casos em que a citologia superestimou os laudos cito-
patolégicos do colo podemos supor trés opgdes: as lesdes poderi-
am estar na vagina, que nao foi analisada na relagio entre a citopa-
tologia e a histopatologia, a biépsia pode ter sido feita em local
errado ou realmente a citologia superestimou o diagndstico.

Mesmo havendo a concordincia moderada entre os métodos
diagnésticos, sensibilidade abaixo daquela esperada para um exame
de rastreio e a opinido divergente de diversos autores em como
rastrear as pacientes, € importante analisar o método escolhido e os
recursos disponiveis, levando-se em julgamento, também, a sua
exeqiiibilidade. No Brasil, a citologia oncética ainda é um método
bom, de baixo custo e de facil realiza¢io, devendo ser acessivel para
a maioria das mulheres HIV soro-positivas. De acordo com os re-
sultados deste estudo, da literatura mundial pesquisada ¢ a situa-
¢do econdmica e cultural de nosso pafs, ainda devemos aplicar a
rotina de rastreio preconizada pelo CDC*. As mulheres infectadas
pelo HIV devem receber a recomendagiio de submeterem-se a exame
ginecoldgico completo, inclusive exame citopatolégico, como parte
da sua avaliagdo clinica inicial. Se o exame citopatolégico inicial
estiver dentro dos valores normais, pelo menos um exame citopa-
tolégico adicional deve ser obtido em aproximadamente seis meses,
para descartar a possibilidade de resultados falso-negativos no exa-

me inicial. Se o exame citopatolégico repetido for normal, mulheres
infectadas pelo HIV devem receber a recomendagio de realizar anu-
almente outro exame citopatolégico. Se o exame citopatolégico ini-
cial e subseqiiente mostrarem inflamagio grave com alteragdes ce-
lulares escamosas reativas, deve ser realizada nova colheita de ma-
terial para outro exame citopatolégico, no periodo de trés meses,
ap6s tratamento adequado. Se o exame citopatoldgico inicial ou de
acompanhamento mostrar SIL (ou equivalentes), a mulher deve ser
referida para um exame colposcépico do trato genital inferior e, se
indicado, biépsias direcionadas colposcopiamente.
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