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RESUMO

Introduciio: O mecanismo através do qual a infeccéo pelo HIV aumenta a incidéncia de neoplasias néo estd bem esclarecido. Os tumores de células
escamosas, embora fortemente associados a infecgdo, ndo sdo, em sua totalidade, considerados como definidores de aids. Apenas o carcinoma cervi-
couterino € assim classificado. Objetivo: Estudar a prevaléncia de lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau e a influéncia de varidveis clinicas,
laboratoriais € comportamentais em pacientes infectadas pelo HIV. Métodos: De um total de 420 pacientes infectadas pelo HIV atendidas em servi-
¢os puiblicos de satide no Rio de Janeiro, entre 1996 e 2000, 354 formaram o banco de dados consolidado para anélise. A colposcopia foi realizada
sistematicamente em todas as pacientes. A presenca de lesdo intra-epitelial cervical de alto grau (HSIL) foi cotejada com varidveis disponiveis e de
interesse clinico. O diagnéstico de les@o de alto grau foi obtido em espécimes analisadas & histopatologia, quando eram observados os aspectos colpo-
citoldgicos de padrio B, C e alguns achados de padrio E da classificacdo colposcépica de Roma (1990). Resultados: A prevaléncia de lesdes de alto
grau foi de 7,9%. Na andlise multivariada mostraram-se significativos: contagem de CD4 abaixo de 350 céls/mm? OR = 2,62 [IC 95% 1,13 - 6,10],
hédbito de fumar OR = 2,72 [IC 95% 1,20 — 6,21] e a idade abaixo de 33 anos OR = 2,56 [IC 95% 1,10 — 5,96]. Concluséo: E alta a prevaléncia de
lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau em pacientes infectadas pelo HIV. A imunodeficiéncia, o hdbito de fumar e a idade abaixo de 33 anos
foram varidveis associadas a presencga dessas lesdes.
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ABSTRACT .

Introdution: It has not been demonstrated yet how HIV infection increases cancer’s incidence. Although squamous cell carcinoma is strongly asso-
ciated to infection, only cervical cancer can be classitied as aids definer. Objective: To study the prevalence of high-grade cervical intraepithelial
lesions and the influence of clinical, laboratorial and behavioral variables in HIV infected patients. Methods: From a total of 420 patients infected by
HIV assisted in public healthcare instituitions from 1996 to 2000, 354 attended the data system for analysis. The colposcopy was sistematically made
in all patients. The presence of high-grade cervical intraepithelial lesions (HSIL) was compared with available variables. The high-grade lesions diag-
nosis was obtained in material analysed in histopatology while some colpocitologic aspects of B, C patterns and some E pattern (Roma colposcopic
classification, 1990) were being observed. Results: The prevalence of high-grade lesions was 7.9%. The variables that were significant in the multi-
variate analysis were: CD4 lower than 350 cel/mm? OR = 2.62 [Cl 95%: 1.13-6.10], tabagism OR = 2.72 [CI 95%: 1.2-6.21] and age lower than 33
years old OR = 2.56 [CI 95%: 1.1-5.96]. Conclusion: It is high the prevalence of high-grade cervical intraepithelial lesions in patients infected by
HIV. Imunodeficience, tabagism and age lower than 33 years old were the variables associated to the presence of these lesions.
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INTRODUCAO

O mecanismo através do qual a infeccdo pelo HIV aumenta a
incidéncia de neoplasias ndo estd bem esclarecido.

A imunossupressio ndo relacionada ao HIV tem sido associa-
da ao desenvolvimento de tumores no trato genital inferior.
Pacientes transplantados, em uso de drogas imunossupressoras,
tais como prednisona e azathioprina, t€m demonstrado aumento
do risco em 30 a 100 vezes, incluindo ai os tumores escamosos
do colo uterino, vulva, vagina e anus!.

Russomano ef al. (1989)? verificaram prevaléncia de 21,24%
de CIN nas pacientes em (tratamento de doencas do tecido con-
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juntivo, no Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, da
UFRJ.

Os tumores de células escamosas, embora fortemente associa-
dos a infeccdo, ndo sdo, em sua totalidade, considerados como
definidores de aids. Apenas o carcinoma cervicouterino ¢ assim
classificado.

A associag@o entre o virus da imunodeficiéncia humana ¢ as
neoplasias do colo uterino comegou a ser relatada no final dos
anos 80.

Em 1987, Bradbeer? relata casos de onze mulheres infectadas
em que a colpocitologia oncética evidenciava anormalidades
sugestivas de neoplasia. Esta comunicagdo ¢é reconhecida como a
primeira publicacdo a sugerir o maior risco de desenvolvimento
de neoplasias epiteliais cervicais. Dos onze casos relatados, nove
tiveram o diagndstico histolégico de CIN.

Em 1988, Provencher et al.* compararam 0s exames colpoci-
toldgicos de mulheres infectadas pelo HIV com os de ndo-infec-
tadas. Encontraram 63% de exames anormais dentre as infectadas
contra, apenas, 5% nas ndo-infectadas. Justifica-se a alta preva-
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1€ncia nesse estudo, pelo amplo critério de caracterizacdo de
anormalidades citolégicas, incluindo altera¢des consideradas rea-
tivas a processos inflamatérios bacterianos ou virais.

Em 1988, Maiman e al.’ reportaram a prevaléncia de cerca de
10% de infectadas pelo HIV em pacientes atendidas em clinica
de colposcopia no Brooklin, na cidade de Nova Torque, contras-
tando com 2% em pacientes obstétricas da mesma populagdo do
bairro. Em 1990, os mesmos autores reportaram uma série de
casos de céncer do colo uterino em pacientes infectadas, cuja
evolugio levava ao 6bito, em média, no perfodo de dez meses.
Uma das pacientes, com apenas 16 anos de idade, j4 apresentava
cancer invasor no estdgio II1IB.

Como conseqiiéncia dessas observagdes o Center for Disease
Control and Prevention (CDC), em 1993, classificou na categoria
B as displasias moderada e acentuada; e na categoria C o carcino-
ma invasor do colo, como condi¢des definidoras de aids®.

Desde entdo, cerca de 2,3% dos casos da sindrome, na Europa
Ocidental, s@o definidos pelo cancer do colo’.

A avaliagio da literatura identifica a imensa maioria dos tra-
balhos com caracterfsticas de séries de casos ou estudos transver-
sais, o que € natural em se tratando de uma condigfio recente. As
publicagbes concentraram-se no estudo da prevaléncia das altera-
¢Oes cito ou histoldgicas, no desempenho dos métodos diagnésti-
cos, especialmente a citologia, nas infec¢des associadas, como o
HPV e o herpesvirus, nos fatores de risco associados, nos aspec-
tos imunoldgicos e no progndstico das lesdes.

Poucas e recentes sdo as publicagdes com desenho capazes de
avaliar adequadamente a incidéncia e a evolu¢do dessas neopla-
sias.

Estudos com melhor delineamento e casuistica foram publica-
dos no final da década passada.

Six er al. (1998)% estudaram a prevaléncia e a incidéncia das
lesGes epiteliais escamosas, comparando pacientes soropositivas
para o HIV (271) as soronegativas (171). As pacientes foram
recrutadas em clinicas de DST, doengas infecciosas ou ainda de
consultérios privados, na Franga e Guiana Francesa, no perfodo
de 1993 a 1995. O diagndstico de entrada era feito pela colpoci-
tologia, repetida aos seis e aos doze meses. A prevaléncia de SIL
(lesdes intra-epiteliais escamosas) foi de 7,5% nas nio-infectadas
e de 31,3% nas infectadas. A incidéncia observada foi de 4,9%
nas ndo-infectadas e 27% nas infectadas.

A alta incidéncia no curto perfodo, talvez possa ser atribuida
ao critério diagndstico de entrada, pois a citologia apresenta con-
sideravel percentual de falsos negativos.

Delmas et al. (2000)° seguiram, no perfodo de 1993 a 1998,
485 mulheres HIV positivo, atendidas em clinicas de DST, de
ginecologia, de doengas infecciosas ou de tratamento de usudrios
de drogas em 12 pafses europeus. O seguimento médio foi de
dois anos. Nessa coorte foram incluidas pacientes com infecgio
pelo HIV detectada hd menos de dois anos. Em 70,9%, a trans-
missdo do HIV foi atribufda ao contato heterossexual. A preva-
1€ncia de SIL foi de 24,2%. A incidéncia cumulativa foi de
23,6% aos 12 meses e de 29,5% aos 18 meses.

Nesse estudo nota-se prevaléncia menor do que a detectada
por Six et al. (1998)8. Embora considerando a fragilidade do
diagnéstico citolégico, aqui também utilizado, deve ser valoriza-
do o critério de inclusdo, restringindo a infec¢do a perfodo menor
que dois anos. Nesse estudo, 21% das pacientes contavam com

contagem CD4 menor que 200 céls/mm?, enquanto no de Six et
al. esse percentual atingia 30% das mulheres examinadas.

Ellerbrock et al. (2000)'Y analisando coorte de pacientes
cadastradas em clinicas de DST (Doengas Sexualmente Trans-
missiveis) ou de tratamento para usudrios de drogas, no perfodo
de 1991 a 1996, comparou a incidéncia de SIL entre 328 mulhe-
res infectadas pelo HIV e 325 nfo-infectadas. No momento da
inclusfio, todas as pacientes eram submetidas & colpocitologia,
cervicografia e colposcopia, que orientava a bidpsia quando indi-
cada. Os testes foram repetidos a cada seis meses, por um perfo-
do médio de 30 meses. Nas pacientes infectadas, a incidéncia
cumulativa foi de 20% contra 5% nas nfo-infectadas. Essas
lesdes foram confirmadas por histopatologia. Em andlise univa-
riada, demonstraram-se significantes: a idade menor que 37 anos,
a idade da primeira relagdo sexual abaixo dos 16 anos e a infec-
¢do persistente pelo HPV.

A menor incidéncia verificada nesse estudo € justificada pelo
maior rigor na identificacdo inicial das lesdes intra-epiteliais,
minimizando a possibilidade de falsos negativos na citologia de
entrada.

Nos pafses desenvolvidos da América do Norte e da Europa
nota-se, claramente, o aumento da prevaléncia do cincer do colo
nas pacientes infectadas. Nos Estados Unidos, a chance de desen-
volvimento do carcinoma invasor é cinco a seis vezes maior! 112,

Nos pafses do norte da Europa existem programas bastante
consistentes de detecgdo das lesdes do colo uterino, bem como
estreito acompanhamento das pacientes infectadas. Resulta, pois,
que embora ocorra maior prevaléncia de lesdes intra-epiteliais,
essas sdo tratadas precocemente e a incidéncia do carcinoma
invasor néo sofre grande modificagdo!3. J4 nos pafses do sul da
Europa sdo encontrados os mais significativos registros da asso-
ciagfio. Na Itdlia, Franca e Espanha o risco de detecgiio do carci-
noma entre pacientes HIV positivo é de 13 a 18 vezes maior que
nas HIV negativo!# 1516,

Em resumo, a magnitude do risco € tanto maior quanto menor
for a prevaléncia do cancer do colo na populagfo estudada e pior
for a politica de rastreamento e intervengdo nas lesdes precurso-
ras!?,

OBJETIVO

Estudar a prevaléncia de lesGes intra-epiteliais cervicais de
alto grau e a influéncia de varidveis clinicas, laboratoriais e com-
portamentais em pacientes infectadas pelo HIV.

METODOS

De um total de 420 pacientes infectadas pelo HIV atendidas
em servigos publicos de satide no Rio de Janeiro, entre 1996 e
2000, 354 formaram o banco de dados consolidado para andlise.

A colposcopia foi realizada sistematicamente em todas as
pacientes. A presenga de lesdo intra-epitelial cervical de alto grau
(HSIL) foi cotejada com varidveis disponiveis e de interesse cli-
nico.

O desfecho da lesdo de alto grau foi obtido em espécimes ana-
lisadas a histopatologia, quando eram observados os aspectos
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colpocitolégicos de padrio B, C e alguns achados de padrdo E da
classificacdo colposcdpica de Roma (1990).

A andlise foi primeiramente realizada através do cotejamento
de cada varidvel contra o desfecho de interesse. Em seguida foi
construido um modelo logfstico, a partir das varidveis com signi-
ficancia estatistica.

A estratégia de construcdo do modelo logistico seguiu o pro-
cedimento stepwise-backward manual do modelo completo,
sendo retiradas, uma a uma, as varidveis com menor significan-
cia, e/ou relevancia, até se chegar ao modelo desejado. As varid-
veis foram mantidas no modelo quando o nivel de significincia
era inferior a 0,05 apds sua inclus@o. O nivel de significincia
associado a cada varidvel, nesses modelos, foi estimado pela
razdo de log-verossimilhanca, através da comparagdo entre o
modelo com todas as varidveis e os demais modelos, obtidos com
a remogdo de uma varidvel por vez.

RESULTADOS

Dado o interesse pela predicdo (explicagdo) dos casos mais
graves, foi realizada andlise de um subgrupo da populagdo de
estudo, formada de pacientes com lesdes cervicais de alto grau.
Seguindo a mesma metodologia, foram submetidos os dados a
andlises bivariadas, tendo como varidvel dependente a lesdo epi-
telial de alto grau e, como independentes, as seguintes varidveis:
idade < 33 anos, tabagismo, ndmero de parceiros sexuais > 7,
contagem de CD4 < 350 céls/mm?3 e presenca de lesdes intra-epi-
teliais da vulva. Uma vez efetivadas as analises, ficou demonstra-
do que a varidvel idade < 33 anos e o ntimero de parceiros
sexuais, acima de sete, ndo se associaram com o desfecho. Por
outro lado, ficou evidenciado que mulheres com idade inferior a
33 anos, que se declararam fumantes e possuiam nivel de CD4
inferior a 350 céls/mm?3, apresentaram associac¢do significativa

com a presenca de lesdo intra-epitelial de alto grau (Tabela 1).
Estes resultados se confirmaram, quando da aplicagiio do modelo
logistico (Tabela 2).

O propésito usual da andlise multivariada é compreender quao
importante sdo as varidveis independentes, tanto individual quan-
to conjuntamente, para explicar a modificag¢@o da varidvel depen-
dente. Além disso, os métodos de andlise multivariada produzem
coeficientes que permitem estimar a forca da associagdio entre as
varidveis independentes (os fatores explicativos) e a varidvel
dependente (o desfecho de interesse), de uma maneira muito
peculiar, de modo que a estimativa de associac¢@o obtida dos coe-
ficientes dos modelos multivariados seja mais vdlida do que a
dos modelos bivariados, uma vez que foram obtidas, levando-se
em conta as demais varidveis.

DISCUSSAO

Ao estudarmos a prevaléncia de uma condicdo associada a ati-
vidade sexual em amostra formada por mulheres que freqiientam
clinicas de DST (como a maior parte dos estudos norte-america-
nos), é esperada uma freqtiéncia aumentada. Da mesma forma, se
as lesbes cervicouterinas estfo associadas a infec¢ao pelo HIV, é
provdvel que a prevaléncia seja maior em individuos infectados
hd mais tempo.

Outra limitacdo desses estudos, incluindo este, sdo os diferen-
tes métodos de afericdo (diagndstico) das lesdes cervicais.

Por motivos éticos ndo se poderia utilizar a remogdo de todo o
tecido cervical e submeté-lo a exame histolégico seriado, o que
seria o padrdo-ouro para a deteccéo de lesdes.

Niao obstante a probabilidade de subestimar a prevaléncia,
entendemos que a utilizagdo da citologia somada a colposcopia e
a bidpsia orientada constituem a melhor metodologia disponivel
para a investigagao.

Tabela 1 — Distribui¢iio das varidveis do subgrupo da populagio estudada, segundo andlise bivariada, tendo como desfecho a ocorréncia de lesio epitelial cervical de alto grau em porta-

doras do HIV.

Varidveis Lesdo intra-epitelial de alto grau Razdo de | Razéo de p

chances chances

Total (IC 95%)

Sim Nio
Fator Fator Fator Faror
presente ausente presente ausente
Idade < 33 anos 19 9 150 176 354 2,48 1,02-6,16 0,0430
Tabagismo 18 10 115 187 330 2,93 1.22-7,14 0.0123
> 7 parceiros 9 19 103 216 347 0,99 0,40-2,43 0,8453
CD4 <350 19 9 150 173 351 2,43 1,01-6,06 0,0478
Les@o epitelial vulvar 13 15 123 200 351 1,41 1.60-3,28 0,5043

p = 0,05 = significativo

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):22-26, 2003



Lesdes Intra-epiteliais Cervicais de Alto Grau 25

Tabela 2 ~ Distribui¢iio das varidveis do subgrupo da populagiio estudada. segundo andlise multivariada (modelo final), tendo como desfecho a ocorréneia de les@io intra-epitelial de alto

grau, em portadoras do HIV (taxa de acerto de 91.38%).

Variavel B Razéo de Razao de chances p
chances (IC 95%)
Idade < 33 anos 0,9421 2,56 1,10-5,96 0.0287
Tabagismo 1,0005 2,72 1,20-6,21 0,0163
CD4 <350 0,9661 2,62 1,13-6,10 0,0248

p = 0,05 = significativo

A idade, estudada como varidvel de risco neste trabalho, assu-
me importdncia maior na medida em que, ao contrario da espera-
da correlagdo linear entre 0 scu aumento e a prevaléncia das
lesdes do epitélio cervicouterino, aqui observamos o revés.

A idade menor que 33 anos, mediana da amostra, mostrou-se
como fator de risco tanto para o desfecho mais abrangente de
lesdo intra-epitelial escamosa, quanto no subgrupo das lesdes de
alto grau.

Podemos relacionar nossos resultados a tendéncia observada
na incidéncia do cincer do colo, e de suas lesdes precursoras, ao
aumento da prevaléncia do HPV, em especial, nas pacientes
infectadas pelo HIV.

A tendéncia de maior risco de lesdes intra-epiteliais em
pacientes mais jovens coincide com a opinido dos autores que
consideram o aparecimento de lesdes neopldsicas, especialmente
as de alto grau, como consegiientes & integragdo precoce do DNA
viral ao genona da célula hospedeira, no colo uterino, sem neces-
sariamente se ter iniciado pelo “estdgio” de displasia leve ou
lesdo de baixo grau. A integragdo precoce seria conseqiiente a
diminui¢do da capacidade imunolégica e a possivel atuacdo de
outros oncdgenos'®.

Com relagdo ao tabagismo, presente em 40% das pacientes,
optamos pelo critério de aferir o uso atual do tabaco, ndo consi-
derando o seu uso no passado, nem a quantidade de cigarros. Esta
varidvel mostrou-se significativa na andlise univariada (p < 0,01),
mantendo-se no modelo multivariado (0,013), tanto na andlise
contra o desfecho mais-abrangente, quanto para a explicag@o das
lesdes de alto grau.

Esse resultado estd de acordo com os estudos que apontam o
fumo como oncégeno para o epitélio cervical' %20,

O estado imunolégico foi analisado através da contagem dos
linfécitos T CD4, células-alvo do HIV e principal pardmetro
laboratorial de acompanhamento da infecgdo. Nossa amostra
contou com 67,4% de pacientes com contagem abaixo de 500
céls/mm3, 48,1% abaixo de 350 céls/mm?3 e 24,8% abaixo de 200
céls/mm3. Sdo considerados valores normais os acima de 500
céls/mm3.

Classicamente, os pontos de corte para a tomada de decisdes
clinicas ou estadiamento da doenga sdo 500 e 200 céls/mm?3.
Contudo, considera-se hoje, como pardmetro indicativo de infcio
de terapia anti-retroviral, a contagem de linfécitos T CD4 abaixo
de 350 céls/mm3 21

Em nosso material, tanto a categoria abaixo de 500, quanto
abaixo de 350 céls/mm3, demonstraram associa¢do com o desfe-
cho.

Esses resultados, além da plausibilidade bioldgica, encontram
concordancia com outros estudos. Wright Junior et al. (1994)22
verificaram OR = 2,67 [IC 95%: 1,19-5,99] para niveis de CD4
inferiores a 200 céls/mm?. Delmas et al. (2000)? também verifi-
caram OR = 2,4 [IC 95%: 1,2-4,7] em andlise de prevaléncia de
lesdes intra-epiteliais, 0 que também verificaram com relag@o a
incidéncia dessas lesdes (RR = 1,9). Na amostra de Six ef al.
(1998)8 tanto as pacientes com contagem entre 500 e 200
céls/mm3, quanto aquelas com niveis abaixo de 200 céls/mm?
demonstraram maior razdo de chances para lesdo intra-epitelial,
respectivamente, OR = 3,4 [IC 95%: 1,4-8,3] e OR = 4,4 [IC
95%: 1,7-11,4].

Note-se que seis dos 28 casos (21,4%) com diagndstico histo-
16gico de lesdo de alto grau, o laudo citolégico foi normal ou
inflamatério.

Esses resultados refor¢am as criticas ao rastreamento, exclusi-
vamente citolégico, das lesdes do epitélio cervicouterino em
pacientes infectadas pelo HIV.

CONCLUSAO

E alta a prevaléncia de lesdes intra-epiteliais cervicais de alto
grau em pacientes infectadas pelo HIV. A imunodeficiéncia, o
habito de fumar e a idade abaixo de 33 anos foram varidveis
associadas a presenca dessas lesdes.
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