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RESUMO

Introducio: a literatura mostra maior prevaléncia de persisténcia da infec¢do por HPV, alteragdes displasicas do colo uterino e infec¢des cervico-
vaginais em pacientes HIV+ possivelmente devido a imunodeficiéncia. Objetivo: relacionar a gravidade de lesdo cervical diagnosticada por exame
citopatologico, infecgdo por HPV e infecgdes genitais a contagem de células CD4 em pacientes HIV-positivo. Métodos: estudo transversal com
revisdo de prontuarios de 383 pacientes soropositivas do Ambulatério de Ginecologia do Servigo de Assisténcia Especializada em HIV/AIDS da
Universidade Federal de Pelotas (SAE-UFPel). As pacientes foram distribuidas pelo indice de CD4 em quatro grupos: < 100 cél/mm?, entre 101- 250
cél/mm?, entre 251-350 cél/mm? e > 351 cél/mm?®. Para a analise foi considerado para significancia estatistica um P valor < 0,05. Resultados: das 358
pacientes com registro de citopatologico, 22 (6,15%) apresentaram exame alterado. A associa¢do de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) com valo-
res baixos de CD4 nio foi significativa, assim como ndo foi possivel demonstrar associagdo entre presenga de lesdo por HPV, herpes genital, vaginose
bacteriana, e infecg¢des por candida com valores baixos de linfocitos CD4. Conclusdo: embora a literatura descreva uma associagdo entre o grau de
displasia cervical e a prevaléncia de infec¢des por HPV com a baixa contagem de células CD4, ndo encontramos evidéncia desta associagdo no pre-
sente estudo. O mesmo ocorreu com a presenga de infecgdes cervicovaginais. Uma explicagio talvez seja o fato de grande parte da amostra estudada
ser de pacientes em uso de drogas antirretrovirais.
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ABSTRACT

Introduction: literature shows a larger prevalence of HPV persistent infection, displasic uterine cervical lesions and cervicovaginal infections among
HIV+ women possibly due to immunodeficiency. Objective: to correlate the severity of cervical lesions diagnosed by cytological cervical smear,
HPV infection and cervicovaginal infections to CD4 cells count among HIV+ patients. Methods: a cross-sectional study accessing clinical records
from 383 HIV+ women treated at the Gynecologic HIV/AIDS Clinic from the Federal University of Pelotas. Patients were distributed in 4 groups
according to CD4 count: < 100 cells/mm?, 101-250 cells/mm?, 251-350 cells/mm?® and > 351 cells/mm?. A P-value < 0.05 was used for statistic signi-
ficance. Results: 22 (6,15%) of the 358 patients with known cervical cytological results had a positive test. The association of squamous intraepithe-
lial neoplasia (SIN) and low CD4 values was not significant. We could not find association between HPV infection, genital herpes, bacterial vagino-
sis, and yeast infections with low CD4 values either. Conclusion: Although literature suggests an association between grade of cervical displasia and
the prevalence of HPV infection and low CD4 cells count, we could not find evidence of this association in our population. The same occurs with the

presence of cervicovaginal infections. A possible explanation was that a large number of women in our sample were using antiretroviral drugs.
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INTRODUCAO

A epidemia do HIV vem aumentando entre as mulheres,
especialmente entre as mais jovens. Em 1985 havia 15 casos da
doenca em homens para 1 em mulheres. Hoje, a relacdo ¢ de 1,5
para 1. Na faixa etaria de 13 a 19 anos, hd inversdo na razdo de
sexo, a partir de 1998. Em 2004, o Ministério da Satde estimou
que no Brasil cerca de 593 mil pessoas, entre 15 a 49 anos de
idade, vivem com HIV e AIDS (0,61%). Deste numero, cerca de
208 mil sdo mulheres (0,42%).!

A literatura mostra que ha maior prevaléncia de persisténcia
da infeccdo por HPV, alteragdes displasicas do colo uterino e
infecgdes cervicovaginais em pacientes HIV-positivo. A conta-
gem de células CD4 tem sido o marcador de imunodeficiéncia e
sua deplecdo indicaria deficiéncia grave na imunidade celular e
alto desenvolvimento de neoplasia cervical intraepitelial (NIC)
¢ infeccdes. Palefsky et al. em estudo realizado com 1.778
mulheres HIV-positivo e 500 mulheres HIV-negativo nos Estados
Unidos? ¢ Delmas ef al. em estudo realizado com 485 mulheres
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HIV-positivo em 12 paises da Europa®, mostraram haver maior
risco de infec¢do por HPV e maior prevaléncia de NIC em
pacientes com contagem de células CD4 abaixo de 200 cél/mm?>.
Os estudos de Strickler HD et al. realizados com 1.848 mulhe-
res HIV+ e 514 mulheres HIV-, nos Estados Unidos, também
demonstraram tal associa¢do.*

No entanto, alguns estudos evidenciam que nem sempre o
grau de displasia se revela diretamente relacionado ao grau de
imunossupressao. Estudos recentes, realizados na Africa, encon-
traram frequéncia significativamente aumentada de alteragdes
celulares e maior prevaléncia da lesdo escamosa intraepitelial
nas soropositivas, quando comparadas com as soronegativas.
Contudo, ndo foi encontrada associagdo entre a gravidade das
neoplasias cervicais e a imunossupressdo das pacientes.’,®

Zimmermmann et al., em estudo realizado com 87 pacien-
tes infectadas pelo HIV na cidade de Belo Horizonte, também
ndo encontrou associag@o entre a contagem de células CD4 ¢ a
gravidade da lesdo intraepitelial do colo uterino, diagnosticada
pelo exame histopatoldogico.” Estudo realizado pelo Servigo de
Patologia do Trato Genital Inferior da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP-EPM), com 115 pacientes HIV+, ndo
demonstrou associagdo de NIC a contagem de linfocitos CD4.3

Varios estudos demonstraram que, em mulheres portadoras
do HIV, observam-se tempos muito curtos (meses) de progressao
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para lesdes pré-invasivas graves e cancer cervicouterino. Em
virtude disso, tantos CDC (Centers for Disease Control) quanto
0 Ministério da Saude preconizam a realizag@o de colpocitologia
apos o diagndstico inicial do HIV e, caso negativa, deve-se repe-
ti-la 6 meses depois. Mantida a auséncia de evidéncias de NIC,
repetir a colpocitologia anualmente. Somente as portadoras de
atipias a colpocitologia devem ser referidas para colposcopia e
bidpsia dirigida.’, "

Além da maior prevaléncia de NIC em pacientes portadoras
do HIV, a presen¢a de candidiase recorrente e infecgdo genital
cronica pelo virus do herpes simples pode ser manifestagdo ini-
cial de imunodeficiéncia em mulheres HIV-soropositivas.!!, 12

OBJETIVO

Relacionar a gravidade de lesdo cervical diagnosticada por
exame citopatologico, a persisténcia de HPV, a presenca de vagi-
nose bacteriana, herpes genital e infec¢des genitais por candida a
contagem de células CD4 em pacientes HIV-positivo.

METODOS

Foi realizado estudo transversal, no qual foram avaliadas,
através de revisdo de prontudrios, 383 pacientes soropositivas
do ambulatério do Servigo de Assisténcia Especializada em
HIV/AIDS (SAE) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
que haviam recebido atendimento no Servi¢o de Ginecologia nos
ultimos 10 anos.

Foram consideradas HIV-positivo as pacientes que apresenta-
ram dois testes imunoenzimaticos de ELISA positivos e um teste
confirmatoério com imunofluorescéncia ou Western Blott.

As pacientes foram distribuidas quanto ao indice de CD4 em
quatro grupos: CD4 abaixo de 100 cél/mm?, entre 101-250 cél/
mm?, entre 251- 350 cél/mm? e acima de 351 cél/mm?. A quan-
tificag@o das células CD4 foi realizada pela técnica de citometria
de fluxo/facscount-count, e, para a coleta dos dados, foi escolhida
a quantificacdo mais proxima da tltima consulta em que foi cole-
tado o citopatoldgico.

A verificacdo da presenga de HPV foi realizada pela detecgdo
de alteragdes no exame citopatoldgico compativeis com papiloma.

O diagndstico de candida foi realizado pelo exame a fresco.
Ja para o diagnostico de vaginose bacteriana, utilizaram-se os

critérios de Amsel: corrimento vaginal branco-acinzentado em
pequena quantidade, pH > 4,5, teste das aminas (teste do KOH
10%) positivo e bacilos supracitoplasmaticos sugestivos de
Gardnerella vaginalis/Mobiluncus sp na microscopia.'?,™*

Foi utilizada uma ficha-padro para a obtenc¢do dos dados, os
quais foram analisados no programa SPSS 13.0. Considerou-se
para significancia estatistica um P valor < 0,05.

O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFPel.

RESULTADOS

Foram analisadas as informag¢des coletadas de 383 mulheres
soropositivas. A faixa etaria das pacientes variou de 14 a 62 anos,
com mediana de 29 anos € média de 30,51 anos. A idade do inicio
da atividade sexual variou de 10 a 37 anos.

Do total, 358 pacientes possuiam o registro do resultado do
citopatologico. Dessas, 22 (6,15%) apresentaram alteragdo neste
exame. Vinte e um por cento das pacientes tinham valores de
CD4 abaixo de 250. A associagdo de NIC com valores baixos
de CD4 nao foi significativa (P = 0,2), conforme observado no
Grafico 1. Entre as 383 pacientes, 84 (16,7%) apresentavam
alguma lesdo causada pelo HPV. A associagdo entre presenca de
lesdo por HPV e CD4 < 250 nio foi significativa (P = 0,12).

No grupo de pacientes CD4 < 250 (42% da amostra), menos
da metade apresentava infec¢@o vaginal (45%). Nao houve asso-
ciacdo significativa entre valores de CD4 < 250 e maior ocorrén-
cia de herpes genital (P = 0,3), vaginose bacteriana (P = 0,3), ¢
infec¢des por candida (P = 0,6) (Grafico 2).

DISCUSSAO

A histdria natural das neoplasias intraepiteliais cervicais mos-
tra que se trata de um processo multifatorial, em que o papiloma-
virus humano é necessario, mas ndo suficiente, para ocasionar
o aparecimento da lesdo. Desse modo, varios fatores poderdo
exercer papel importante tanto na inicializagdo como na evolugio
das lesdes, como o tabagismo, os contraceptivos hormonais, a
paridade e a dieta. Outras doencas sexualmente transmissiveis
associadas ao HPV (como o herpes genital) também poderdo ter
papel facilitador na evolugdo dessas neoplasias.!
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Grafico 1: Relagdo de NIC e CD4.
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Grifico 2: Prevaléncia de infecgdes cervicovaginais em pacientes HIV-positivo.

As infeccdes pelo HIV e pelo HPV estdo vinculadas a fatores
predisponentes semelhantes, o que facilita a sua concomitancia.
Ambas estdo associadas a baixo nivel socioecondomico, multipli-
cidade de parceiros, coitarca precoce, intercurso sexual desprote-
gido, multiparidade, dentre outros fatores.

As mulheres com imunodeficiéncia tém maiores chances de
desenvolver neoplasias intraepiteliais cervicais e vaginais. Além
disso, alguns estudos demonstram associagdo entre a gravidade
da neoplasia intraepitelial cervical e a imunossupressdo induzida
pelo HIV.

No entanto, atualmente, a maioria dos estudos aponta para a
ndo associacdo entre a gravidade da neoplasia cervical e a imu-
nossupressao, especialmente apos o advento da HAART (terapia
antirretroviral de alta poténcia). A medida que melhora o arsenal
terapéutico para as pacientes HIV-positivo, a sobrevida tende a
aumentar, bem como a incidéncia de NIC.'¢

No nosso estudo ndo verificamos a associagdo entre imunos-
supressdo e ocorréncia da lesdo (P = 0,2), ou seja, a contagem de
linfécitos T CD4 ndo se mostrou estatisticamente diferente entre
as pacientes sem neoplasia intraepitelial cervical ou aquelas com
neoplasia de baixo ou alto grau.

Acreditamos que a alta frequéncia de pacientes em uso de
terapia antirretroviral possa ser uma das responsaveis pelos
nossos resultados, pois ao incrementar a resposta imunologica,
a terapia antirretroviral aumenta os niveis de linfocitos T CD4 e
impede a progressdo das neoplasias cervicais.

A frequéncia de DST ¢ elevada entre pacientes HIV soropo-
sitivas. As DST facilitam a transmissdo do HIV devido as ulceras
e inflamagdes nas mucosas da vulva, vagina e colo uterino. Ja se
demonstrou redu¢@o de 42% dos casos incidentes apds agressivo
programa de tratamento de DST.

As alteragdes inflamatorias mais frequentes entre as mulheres
do presente estudo foram decorrentes de infecgdes como vaginose
bacteriana e candidiase. Vaginose bacteriana ¢ herpes genital sdo
importantes co-fatores para a transmissdo do HIV.'” Estudo de
coorte mostrou que a vaginose bacteriana é mais prevalente e per-
sistente entre as mulheres infectadas pelo HIV.!® A imunossupres-
sdo associada ao virus parece ser importante fator de risco para as
situagdes na quais existem quadros mais graves de vaginoses.

Embora a literatura afirme uma associagio entre a prevaléncia
de infeccdes cervicovaginais e a baixa contagem de células CD4,
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ndo encontramos evidéncia desta associagdo em nossas pacientes
no que se refere a herpes genital (P = 0,3), vaginose bacteriana
(P =0,3) e infecgdes por candida (P = 0,6). Uma possivel expli-
cacdo talvez, novamente, seja o fato de grande parte da amostra
estudada ser de pacientes em uso de drogas antirretrovirais.

CONCLUSAO

Concluimos que a infecg¢@o pelo HIV se associa com frequén-
cia a NIC e a processos infecciosos genitais, em especial o HPV.
Sugerimos a necessidade de se avaliar rotineiramente a presenga
do HPV na cérvice uterina de mulheres infectadas pelo HIV.
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