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RESUMO

Introdugdio: os nimeros atuais revelam 237.588 notificagdes no Brasil até 2002, e o nimero crescente de mulheres vivendo com HIV/AIDS € um fato
dominante na evolugdo desta epidemia no Pais. Objetivos: estudar a prevaléncia das neoplasias intra-epiteliais cervicais e das lesdes HPV induzidas em
mulheres HIV soro positivas e com AIDS, a distribuigiio destas lesdes no trato genital inferior e seu grau histopatolégico, correlacionado-os com a
contagem de linfocitos T CDs. Métodos: foram incluidas 130 pacientes oriundas do Programa de Atendimento aos Portadores de HIV/AIDS do Hospital
Escola Sdo Francisco de Assis da UFRI e, do Instituto de Ginecologia da UFRJ, no periodo de maio de 1998 a outubro de 2000. Foram submetidas &
bidpsia dirigida do trato genital inferior, avaliando a distribuigio das lesdes e seus graus correlacionados com as contagens de linfécitos T CD..
Resultados: a prevaléncia da NIC foi de 30% e o grau histopatoldgico principal foi a NIC 1. O grau histopatoldgico aumentou com a diminuigio da
contagem de linfécitos T CDs, exceto nos casos de NIC [11. A infecgiio causada pelo HPV sem NIC prevaleceu nos laudos histopatolégicos da vagina, vulva
e regido perianal com 64,9%, 87,2% e 81,1% respectivamente. O principal sitio acometido pelo HPV foi a vulva (34,0%) e das neoplasias intra-epiteliais
foi o colo(79.5%), além de prevalecer o cardter unicéntrico das lesdes. Conclusio: a prevaléncia da NIC e das lesdes induzidas pelo HPV foram elevadas,
Entre as neoplasias intra-epiteliais cervicais, a NIC [ foi o principal achado histopatolégico; o impacto da imunossupressdo influenciou no grau
histopatolégico das NIC, exceto na NIC 111, O principal sitio das neoplasias intra-epiteliais foi o colo uterino e das lesdes HPV induzidas, a vulva, com
tendéncia 3 unicentricidade em ambos.
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ABSTRACT

Introduction: the totality of notification in Brazil until 2002 is 237.588 and the number of HIV infected women is the important fact in the HIV epidemic.
Objective: to study the prevalence of cervical intraepithelial neoplasia and HPV induced lesions in HIV seropositive/AIDS women, the distribution of
these lesions in the lower genital tract and its degrees, correlating them with the CDs+ T lymphocyte count. Methods: in this study, 130 HIV infected
women cases have been analyzed from may 1998 to october 2000,with directed biopsy of the lower genital tract, evaluating the distribution of the lesions
and its degrees with the CDs + T lymphocyte count. Results: the prevalence of CIN was 30% and CIN | was the main histologic degree. The histologic
degree increased with the reduction of the CDs + T lymphocyte count, except for CIN 1ll. The pure HPV infection was the main finding in the
histopathological examination of the vagina, vulva and perianal region with 64,9%, 87,2% and 81,1%, respectively. The main site of infection of the HPV
was the vulva (34,0%) and of the intraepithelial neoplasias was the uterine cervix (79,5%). Conclusion: there was a high prevalence of CIN among the
cervical intraepithelial neoplasias, the CIN I was the main histopathological finding, the impact of the immunosupression influenced the histopathological
degrees, excepted CIN 111, the main site of the intraepithelial neoplasias was the uterine cervix and of the HPV induced lesions. the vulva, and in both sites
the lesions tended to be unicentric.
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aids continua crescendo, espcua{mente na populagdo
feminina (United Nations, 2000)

Segundo o Ministério da Sadde, no Brasil, até agosto
de 1999, 169.660 casos de aids foram notificados, com uma
incidéncia de 12,5 por 100.000 halbitanlcs e, até junho de 2000,
esse total alcangou 190.949 casos . Os nimeros atuais revelam
um total de 237.588 notificagdes em 2002". O niimero crescente
de mulheres vivendo com HIV/aids é um achado dominante
na evolugio desta epidemia no Brasil.

O primeiro caso em nosso pais data de 1980 e os Qrimeiros
casos aconteceram em homossexuais masculinos . Desde
entio, todas as formas de transmissdo foram relatadas (sexual,
sangiifnea e vertical). A forma sexual de transmissdo foi a
responsdvel pela maioria dos novos casos relatados,
predominando, atualmente, a via de transmissdo
heterossexual, que tem atribuido as mulheres porcentagem
cada vez maior de pacientes diagnosticadas com HIV/aids.
A relagio homens-mulheres de casos de HIV/aids dlmmum
de 28:1 em 1985 para? 1 em 1988, chegando a 2:1 em 1997/98'
e também em 2000/01'. Admite-se que, no futuro préximo, o
nimero de mulheres infectadas pelo HIV supere o de homenzs
em todo o Brasil, embora isto jd ocorra em algumas cidades .

O uso de drogas anti-retrovirais e condutas que
procuram prevenir infecgdes oportunistas nos portadores de
HIV os tém levado 4 maior longevidade. Este fato tornou
relevante o diagnéstico e tratamento de doengas que podem
ameacar a qualidade de vida e a sobrevida desses pacientes
que outrora morriam antes que estes problemas se tornassem
evidentes. Em diversos estudos conduzidos nos Estados
Unidos, Europa ¢ Africa a prevaléncia da infecgiio causada
pelo HPV, principalmente os tipos oncogénicos, mostrou-se
aumentado entre estas mulheres bem como o aumento da
incidéncia de lesdes precursoras do cincer cervical. Tal € a
importincia destas doengas que o CDC (Center for Diseases
Control and Prevention) incluiu a displasia cervical e o cincer
cérvico-uterino na classificagio de 1993 da doenga
relacionada com o HIV .

Os objetivos deste trabalho incluem avaliar a
prevaléncia das NIC e de outras lesdes induzidas pelo HPV,
os seus sitios de acometimento no trato genital inferior ¢
relacionar o estado imunoldgico das pacientes com o grau
histopatolégico das lesdes.

PACIENTES E METODOS

Foram analisadas, em estudo transversal descritivo de uma
série de casos, um total de 130 pacientes do sexo feminino
portadoras de HIV/AIDS, que assinaram consentimento
informado.

De acordo com a classificagio do CDC (1993), para os
estdgios da doencga relacionada com o HIV, dividimos as
pacientes em dois grupos: 83 pacientes HIV soro positivas ¢ 45
pacientes com aids. Com relagdo ao grupo de pacientes HIV
soropositivas, estdo inclufdos os seguintes estigios: infecgio
primdria, soroconversdo, doenga precoce, infecgdo
assintomatica e infeccdo sintomdtica precoce. Nio estd, aqui,
contemplado o estdgio de infecgdo avangada, uma vez que nio
houve paciente com este quadro. Nao houve informagdes sobre
o estigio da infec¢iio induzida pelo HIV em duas pacientes,
sendo, por isso, desconsideradas em algumas andlises.
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As 130 mulheres analisadas foram atendidas
consecutivamente no periodo de maio de 1998 a agosto de
2000 nos Ambulatérios de Ginecologia do Programa de
Atendimento aos Portadores de HIV/aids do Hospital Escola
Sido Francisco de Assis da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, de Patologia Cervical do Instituto de Ginecologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e no Ambulatério
Especializado em HIV/aids do Departamento de Doengas
Infecto-parasitdrias do Hospital Universitdrio Antonio Pedro
da Universidade Federal Fluminense.

As pacientes foram examinadas, por um dnico
observador, do ponto de vista colposcépico, incluindo colo
uterino, vagina, vulva e regido perianal; citopatolégico, com
colheita triplice; e histopatolégico de bidpsia dirigida.
Avaliou-se a presenga de lesdes em cada sitio do trato genital
inferior e a uni ou multicentricidade destas. Os laudos
citolégicos foram baseados no sistema de Bethesda e os
laudos histopatolégicos, na classificagdo de Richart. 1967
(ambos em anexo). Os laudos histopatolégicos de bi6psia
do colo uterino foram separados em grupos e comparados
com o hdbito de fumar das pacientes.

Foi selecionada a contagem de linfécito T CDs de cada
paciente com diferenga de tempo para o exame ginecoldgico
de no mdximo quatro meses. Os resultados foram
correlacionados com o grau das lesdes encontradas no colo
uterino.

Uma vez detectada lesio HPV (Human Papillomavirus)
induzida ou NIC (neoplasia intra-epitelial cervical) em qualquer
grau, as pacientes foram tratadas e acompanhadas pelo
Ambulatério de Patologia Cervical do Instituto de Ginecologia.
Sua andlise ndo foi considerada neste estudo.

Para a andlise estatistica do estudo foram utilizados os
testes do Qui-quadrado, de Fisher, e de Mann-Whitney, sendo
considerados significativos quando o p foi inferior a 0,05.

RESULTADOS

As pacientes foram separadas em dois grupos: 83
pacientes HIV soropositivas (64,8%) e 45 pacientes com aids
(35.2%).

Das 130 pacientes analisadas, 58 foram submetidas a
bidpsia dirigida do colo uterino. Destas, 67,2% apresentaram
NIC. O grau histopatolégico mais freqiiente foi NIC 1 (44,8%),
seguido por NIC II (12,1%) e NIC III (10,3%). Houve, ainda,
19% de infecgdo pelo HPV sem displasia, 10.3% de cervicite,
1,7% de carcinoma escamoso e 1,7% de normal. Do total de
130 mulheres analisadas no estudo, a prevaléncia da NIC foi
de 30% e do HPV no colo foi de 8.5% (Tabela 1).

Tabela 1 - Pacientes segundo a histopatologia da biopsia do colo uterino e 0
estagio da infecgio causada pelo Hl\"
Histopatologia HIV+ Aids Total
do colo n Yo n Y n Yo
Normal 1 29 0 0,0 | 1,7
Cervicite 3 8.8 3 12,5 6 10,3
HPV 8 23,5 3 12,5 11 19,0

CINI 16 47,1 10 41,7 26 44.8
CINII 3 8.8 4 16,7 7 12,1
CIN I 3 88 3 12,5 6 10,3
Carcinoma escamoso 0 0,0 1 42 1 1.7
Total 34 100,0 24 100,0 58 100,0
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Aplicando-se o teste de Fischer e separando-se os
laudos histopatolégicos do colo uterino nos grupos de
pacientes com normal/cervicite e com HPV/NIC/carcinoma,
ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa
entre as pacientes HIV soropositivas e com aids (p = 0,6193)
(Tabela 2).

Tabela 2 - Pacientes segundo a histopatologia da biépsia do colo uterino e o
dgio da infecgd da pelo HIV
Histopatologia HIV+ Aids Total
do colo n % n Yo n Yo
Normal + Cervicite 4 11,8 3 12,5 7 12,1
HPV + CIN + Carcinoma 30 88,2 21 87,5 51 87,9
Total 34 100,0 24 100,0 58 100,0

Teste de Fisher: p-valor = 0,6193 (ndo-significativo).

No laudo histopatolégico de bidépsia da vagina,
observamos que 64,9% dos resultados foram de HPV, 18,9%
de NIVA (neoplasia intra-epitelial vaginal), sendo 8,1% de
NIVA T e 10,8% de NIVA II. Nido houve casos de NIVA III. Os
laudos de HPV e NIVA II foram mais freqiientes nas mulheres
com aids. enquanto os laudos de NIVA I foram mais
freqiientes nas HIV soropositivas. A prevaléncia do HPV na
vagina foi de 18,5% e de NIVA, de 5,4%.

Na vulva, o diagndstico histopatolégico que
prevaleceu foi de HPV com 87,2% dos casos. Foram
observados 2,1% de casos de NIV I (neoplasia intra-epitelial
vulvar) e 4,3% de NIV III, nio havendo casos de NIV II. A
prevaléncia do HPV na vulva foi de 31,5% e da NIV, 2,3%.

Na regido perianal, o diagnéstico histopatolégico de
HPV prevaleceu com 81,1% dos casos biopsiados. Houve,
ainda, 6,3% de NIPA II (neoplasia intra-epitelial perianal) e
6,3% de NIPA III e nenhum caso de NIPA 1. A prevaléncia do
HPYV perianal foi de 10% e de NIPA, 1,5%.

Os laudos histopatoldgicos de biépsia do colo uterino
foram separados em dois grupos: normal/cervicite e HPV/
NIC. Nio houve diferen¢a significativa entre os grupos
quanto ao hdbito de fumar (p = 0,6086).

Os laudos histopatoldgicos de biépsia do colo uterino
foram relacionados com o grau de imunodeficiéncia por meio
das contagens de linfécitos T CDs. Quanto ao diagnéstico
de HPV ¢ NIC I, ndo foi notada associagdo entre a diminuigio
dos linfécitos T CDs e 0 aumento do nimero de casos. Ao
contrdrio, entre as pacientes com diagndstico de NIC 1II e
NIC III, notou-se associagiio entre o grau de
comprometimento do sistema imunolégico e o percentual dos
casos, isto €, o aumento da freqiiéncia destas lesdes com a
diminui¢do da contagem de linfécitos T CDs.

Os laudos histopatolégicos de bidpsia do colo uterino
também foram relacionados com as médias das contagens de
linfécitos T CDs. A maior média das contagens de linfécitos
T CD; foi referente ao laudo de cervicite (CDs = 455 células/
mm’ ) seguido pelo de HPV (CD:s=403,4 células/mm’ Ta NIC I
(CDs=378,4 células/mm’ ), NIC 111 (CD« =345,2 células/mm’ )
NIC II (CDs = 249,1 células/mm’ ). Nio houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias (p = 0,6519)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Estatisticas da contagem de linfécitos T CD, segundo os resultados da
histopatologia da bidpsia do colo uterino

Resultados da Estatisticas descritivas da contagem de infocitos T CD,
histopatologia do colo n Meédia Desvio-padrio  Minimo Medi Miximo
Cervicite 6 4450 269,1 123,0 518,5 7640
HPV 11 4034 2379 104,0 3770 7740
CINI 25 3784 218,5 6,0 362,0 8170
CINII 7 249,1 1938 9.0 194,0 529.0
CINII 5 3452 2359 42,0 463,0 5940
Total 54 3711 2246 6,0 370,5 8170

Nota: uma paciente com exame h]slupatologlw do colo normal ¢ outra com carcinoma
escamoso, nio foram utilizadas no teste.

Teste Mann-Whitney: p-valor = 0,6519 (ndo-significativo).

A infecgdo induzida pelo HPV, clinicamente expressa,
diagnosticada pela histopatologia, esteve presente em apenas
um sitio em 54,7% dos casos. O principal sitio da infecgio
causada pelo HPV foi a vulva (34%) e a principal associagio
de sitios foi a da vulva com a vagina (17%).

As neoplasias intra-epiteliais estiveram presentes em
um sitio em 86,3% dos casos; em dois sitios, em 9,1%;: em
trés sitios, em 2,3% e, em quatro sitios, em 2,3%, ficando
nitida a unicentricidade das lesdes. O principal sitio das
neoplasias intra-epiteliais foi o colo uterino (79,5%). Nio
houve destaque entre as associagdes dos sitios.

DISCUSSAO

Na nossa série, verificamos que houve predominincia
do nimero de mulheres HIV soropositivas sobre o de
mulheres com aids. A maioria das pacientes foi oriunda do
Programa de Atendimento Integrado aos Portadores de HIV/
aids (PAIPHA) do Hospital Escola Sdo Francisco de Assis,
onde hd atendimento ambulatorial multidisciplinar e programa
de Day Hospital para a administragdo de medicamentos. O
PAIPHA nio possui instalagdes, recursos material e humano
para internacdo hospitalar, portanto, recebe na maioria
pacientes higidas. Com o inicio da terapia anti-retroviral evita
a progressdo da imunodeficiéncia prolongando o tempo e a
qualidade de vida. Estes fatos justificam o maior nimero de
pacientes HIV soropositivas sobre o de pacientes com aids.

Nas 130 mulheres examinadas, foi encontrada
prevaléncia cﬁie 30% de NIC, qemelhame a observada por
Maiman et al. , com 41%, Petry et al. °, com 46, 8%, e Capplcllu
et al. , com 36%, além de Auge et al. e Ellerbrock et al. .
Dentre os graus histolégicos, a NIC T foi o principal achado.
Nestas mesmas séries houve o prednmmm da NIC I com
exceg¢do do trabalho de Conti er al. , que encontraram 51%
de lesdes intra-epiteliais de alto grau.

Em nosso material, encontramos apenas um caso de
céiincer cervical invasivo em contraste com 39 casos de NIC.
O CDC ressalta a necessidade de cuidadoso rastreio
ginecolégico para o grupo de mulheres infectadas pelo HIV,
por causa do significante aumento das lesdes precursoras
do céncer cérvico-uterino e a maior sobrevida com o uso das
terapias anti-retrovirais Dessa forma, ¢ esperado um
aumento da incidéncia dos casos de cincer cervical nos
proximos anos, podendo representar uma das mais freqiientes
complicagdes da infecc¢do induzida pelo HIV.

Nio houve diferenga significativa no percentual de
pacientes com o diagnéstico de HPV/NIC/carcinoma entre
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os grupos das mulheres HIV soropositivas ¢ com aids. A
histopatologia foi utilizada como padrio-ouro e nesse método
nio houve a diferenga encontrada na citopatologia e na
colposcopia; ou seja, nestes dois (ltimos exames
complementares, o grupo de pacientes com aids apresentou
maior percentual de laudos anormais sobre o grupo de
pacientes HIV soropositivas.

As altas freqiiéncias de lesdes vulvar, vaginal e perianal
tém sido analisadas por diversos autores, como Petry er al. ,
que encontraram 8,1% de casos de NIV em mulheres HIV
soropositivas, Chlassonner al.”, com 0,8% de casos de NIV.
Além disso, Almeida , em um outro modelo de estudo,
detectou 10.4% de HIV soropositivas em suas pacientes com
NIV III. A presenga dessas anormalidades estd fortemente
associada a infec¢do induzida pelo HPV, as modificagdes da
sua histdéria natural e & imunodeficiéncia proporcionada pela
infeccdo causada pelo HIV.

Em nosso estudo, a NIVA e a NIV estiveram mais
freqientes nas mulheres com aids do que nas HIV
soropositivas, mostrando, mais uma vez, o impacto da
imunossupressdo no surgimento das lesdes.

O tabaco, para muitos autores, ¢ considerado um €o-
fator para o surgimento das NIC (La Vecchia et al.'
Brinton ); entretanto, na nossa série, ndo houve associagio
entre 0 hdbito de fumar e a presenga de NIC e de lesdes
induzidas pelo HPV.

Ao compararmos os laudos histopatolégicos do colo
com a contagem de linfécitos T CDu, verificou-se que ndo
houve associa¢do entre o percentual dos casos de HPV e
NIC I e o grau de imunodeficiéncia. Ao contrdrio, nos casos
de NIC II e NIC III, notamos pequeno aumento nos
percentuais destas lesdes relacionados com a queda do CD..
Analisando a média da contagem de linfécitos T CDu referente
a cada laudo histopatolégico, observou-se sua diminuicio
com o aumento do grau histopatolégico, exceto no caso de
NIC 111, quando o valor foi maior do que na lesio menos
grave (NIC II). Ha virios estudos que relacionam o aumento
da |munossupressm com maiores graus da NIC, como visto
em Maiman et al. e Spmlllo etal.”. Entretanto, em um outro
estudo, Maiman et al. n3o encontraram associagido entre o
grau de imunodeficiéncia e a severidade das neoplasias.

De acordo com a literatura estudada, as neoplasias intra-
epiteliais e as lesdoes HPV induzidas nas mulheres HIV
soropositivas, tém como caracteristicas serem multicéntricas,
multifocais e extensas no trato genital 1nter1or7. traduzindo
um efeito da imunossupressdo. Maiman er al. concluiram
que, em 80% das pacientes HIV soropositivas, havia lesio
cervical multifocal e extensa em contraste com 63% das HIV
soronegativas, e as lesdes eram multicéntricas em 46% das
HIV soropositivas e 5% das HIV soronegativas. No entanto,
como pudemos inferir, essas afirmativas estdio em desacordo
com o nosso material: Na maioria das pacientes analisadas,
houve acometimento de um unico sitio, tanto com relacio as
lesdes HPV induzidas quanto as neoplasias intra-epiteliais.
Entretanto, encontramos lesdes multicéntricas, algumas
vezes, acometendo mais de um sitio do trato genital inferior,
0 que prova a necessidade de um criterioso rastreio em busca
do real diagndstico dessas importantes lesdes precursoras
do cancer no trato genital inferior.
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Em estudo realizado por nés' houve uma concordancia
moderada entre os métodos de citologia oncética e
histopatolégico para detectar os casos de HPV e NIC nas
mulheres HIV soropositivas. Levando-se em conta que a
citologia, no Brasil, ainda ¢ um método bom, de baixo custo e
de fdcil realizag¢do, deve ser acessivel para um ndmero cada
vez maior de mulheres, inclusive as HIV soropositivas.
Portanto, permanecemos adotando a rotina de rastreio
preconizada pelo cDC". As mulheres infectadas pelo HIV
devem receber a recomendacio de submeterem-se a exame
ginecolégico 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 citopatoldgico adicional deve ser obtido em
aproximadamente seis meses, para descartar a possibilidade
de resultados falso-negativos no exame inicial. Se o exame
citopatolégico repetido for normal, mulheres infectadas pelo
HIV devem receber a recomendacido de realizar anualmente
outro exame citopatolégico. Se os exames citopatolégicos
inicial e subseqiiente mostrarem inflamagido grave com
alteragdes celulares escamosas reativas, deve ser realizada
nova colheita de material para outro exame citopatolégico,
no periodo de trés meses, ap6s tratamento adequado. Se o
exame citopatolégico inicial ou de acompanhamento mostrar
lesdo intra-epitelial escamosa (ou equivalente), a mulher deve
ser referida para um exame colposcépico do trato genital
inferior e, se indicados, bidpsias direcionadas colposcopicamente.

CONCLUSAO

A prevaléncia da NIC e das lesdes induzidas pelo HPV
foram elevadas. Entre as neoplasias intra-epiteliais cervicais,
a NIC foi o principal achado histopatoldgico; o impacto da
imunossupressdo influenciou no grau histopatolégico das
NIC, exceto na NIC II. O principal sitio das neoplasias intra-
epteliais foi o colo uterino e das lesdes HPV induzidas, a
vulva, com tendéncia a unicentricidade em ambos.
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