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* Editor Chefe JB DST

EDITORIAL

Fatores que interferem na
prevencao de DST/Aids

Mauvro Romero Leal Passos *

Partimos da hipdtese de que a prevencdo e o tratamento das Doengas
Sexualmente Transmissiveis (DST) sao afetados por fatores inter-relacio-
nados, que de maneira global denominamos satide/ doenga e género/ se-
xualidade. O primeiro engloba as nogoes leigas ou populares sobre as
doengas de transmissao sexual, o Virus da Imunodeficiencia Humana (VIH)
e a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA): crencas acerca das
formas de transmissdo, a possibilidade de preveni-las, as consequéncias
atribuidas, entre outras, que sGo produtos dos desenvoluimentos culturais
populares da medicina modemna. Estas nogoes pragmdticas, de origem sin-
crética, flexiveis sdo a base argumentativa que as pessoas utilizam para
interpretar suas percepgoes e sensacoes, orientar e avaliar as acées que
empreendem.

Dado que as DST envolvem a sexualidade, supomos que essas nogoes
estariam fortemente intermediadas por normas e prescrigées culturais so-
bre as identidacles, as relagoes de género e o exercicio da sexualidade.
Estudos tedricos indicam que as interagdes sexuais e a propria forma de
entender a sexualidade estdo intrinsecamente ligadas aos conceitos cultu-
rais de feminilidade e maseulinidade.

Vidrios autores afirmam que os esteredtipos de género e as relagdes
de poder entre homens e mulheres afetam centralmente a capacidade
das pessoas em adotar condutas adequadas para prevenir as doengas
sexualmente transmissiveis,

Portanto, ao elaborar propostas de prevencdo devemos atentar para
alguns fatores psicossociais e culturais que interferem na prevengdo, por-
que as mensagens educativas sdo sempre interpretacoes e resignificacoes
em fungdo de urn complexo modelo, em que coexistem crencas mais ou
menos compativeis com a perspectiva biomédica, logo, as estratégias de

| prevengdo devem ser sensiveis a légica e aos significados subjacentes nas

nogdes leigas sobre essas doengas. A transmissdo da informacdo deve ser
acompanhada de uma discussao aberta sobre as normas sexuais e os
esteredtipos de género afim de estimular e legitimar a emergéncia e o
processamento das emogdes. Também é fundamental aumentar a capaci-
dade de comunicacdo em torno da questées vinculadas a sexualidade.

Enfim, precisamos ser sensivel @ maneira como a populagdo percebe e
conceitua as DST/ VIH/ Sida e as complexas negociagoes que 0 Sexo Seguro
implica sdo requisitos fundamentais para o planejamento das atividades
preventivas.

] Bras Doengas Sex Transm a 11(3:3,2000



ARTIGO

HIV/Aids e as neoplasias intra-epiteliais genitais*

HIV/Aids and genital intraepithelial neoplasias

1
Maria ALice GUIMARAES GONCALVES

RESUMO

O presente artigo tem por objetivo revisar alguns
pontos cruciais da relacao entre o virus da Imuno-
deficiéncia humana e as neoplasias intra-epiteli-
ais genitais, e suscitar outras questoes considera-
das controversas. Os primeiros relatos de casos le-
varam, em 1993, a que o CDC de Atlanta incluisse
como critério definidor de Aids o cancer de colo ute-
rino. O tema ainda hoje € bastante atual, levando-
se em consideracdao o aumento do namero de ca-
sos de mulheres infectadas pelo HIV na ultima dé-

cada, atingindo em algumas regioes a proporcao de

2 homens para cada mulher infectada. Paralela-
mente, no Brasil a prevaléncia de cancer de colo
uterino tem se mantido persistentemente alta nas
ultimas décadas, sendo causa importante de mor-
te por cancer em mulheres de faixa etaria ativa.
Estudos realizados com mulheres HIV-positivas
mostraram uma associacdo entre a presenca de
alguns tipos de Papiloma virus Humano (HPV) e a
progressao para o cancer de colo uterino, que pode
ser facilitada em funcgao dos niveis de imunodefici-
éncia decorrentes da infeccéao pelo HIV. Porém ain-

! Doutora em Epidemiologia pela Faculdade de Saude Pu-
blica da USP - Mestra em Ginecologia pelo Instituto de
Ginecologia da UFRJ - Especialista em DST/Aids pelo
Instituto Fournier, OMS, Paris, Franca

* Financial support from Cooperacao Brasil-Franca, CNPq and FA-
PESP
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da persistem diversas controvérsias sobre o tema,
principalmente apos o advento dos antiretrovirais
e a sua repercussao sobre a melhoria do estado
imunologico, assim como da sobrevida destas paci-
entes, tornando-as atualmente portadoras de uma
doenca cronica. Seria este um fator de risco a mais
a ser considerado nesta relacao? Estas e outras
questoes sao aqui abordadas com o intuito de apro-
fundar o tema e fornecer subsidios para o desen-
volvimento de pesquisas nesta area.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano; Virus da
Imunodeficiéncia humana; neoplasias intra-epiteli-
ais cervicais; condiloma; imunodepressao; altera-
coes citologicas; cancer cervical; cancer vulvar.

ABSTRACT

The present article aims to review some crucial
points of the relation between Human Immunode-
ficiency Virus (HIV) and Genital Intraepithelial Ne-
oplasias and also to make rise others controversial
questions. The first cases reported led, in 1993, the
CDC at Atlanta, include as a criteria of definition
of Aids, the cervical cancer. The subject is up-to-
date untill now, considering the increasing num-
ber of women HIV infected in last decade, reaching
in some regions the proportion of 2 men for each
infected woman. Besides, in Brazil the prevalence
of cervical cancer has been persistently high in last
decades, acting as an important cause of death by

11(3):4-20,1999




No Brasil, oitenta por cento

das mulheres que

desenvolveram Sindrome de
Imunodeficéncia Adquirida
(Aids) encontram-se na
faixa etaria reprodutiva
(15-44 anos)

cancer in women during their
most active life-phase. Studies
performed with HIV-positive wo-
men showed an association betwe-

‘ Esta interacao tem como medi-
ador o sistema imunolégico, e a
evolucdo da NIC vai depender, en-
tre outras variaveis, do estado ge-

en some Human Papillomavirus
types and the progression into cer-
vical cancer, that maybe facilitated depending on
imunological levels of HIV infection. Although, se-
veral controversies still remain about the theme,
mainly after the antiretroviral therapy initiation
and its reflection on the improved immunological
status, as well as patients life duration, becoming
them cronical patients. Should it be a new risk fac-
tor to be considered in this relation? These and
others questions are approached here, in order to
go further on the theme and also to provide infor-
mation to the development of the research in this
area.

Keywords: Human Papillomavirus, Human Immu-
nodeficiency virus, Genital Intraepthelial Neopla-
sias, imunocompetent, cervical cancer, cancer
vulval

PARTE 1

De facil acesso ao exame ginecologico e aos mé-
todos diagnésticos, o trato genital inferior femini-
no &, ainda hoje, sede freqtiente de infeccoes e neo-
plasias. Estas doencas, mesmo sendo consideradas
passiveis de prevencao e controle, sao causas de
aumento da morbi-mortalidade nos paises em de-
senvolvimento, em parte devido a desinformacao,
em parte, devido & deficiente cobertura de Saude
Publica.

E notério o contraste existente entre a situacao
nos paises desenvolvidos, nos quais a incidéncia
de cancer invasivo da cérvice uterina esta sob con-
trole, e a situacédo nos paises em desenvolvimento,
onde a prevaléncia ainda é alta.

Paralelamente, tem-se observado cada vez mais
recidivas das infeccoes sexualmente transmissi-
veis, seja pela resisténcia aos antibioticos tradi-
cionalmente utilizados (1, 2); seja como resultado
da queda de imunidade nos pacientes imunocom-
prometidos (1), ou ainda como co-participantes no
desenvolvimento das Neoplasias Intra-epiteliais
Cervicais (NIC) (3, 4,5).

Apesar das evidéncias mostrarem a forte rela-
cao de causa-efeito entre papiloma virus humano
(HPV) e cancer cervical, sabe-se que este virus pode
ser encontrado no trato genital inferior como mero
“comensal”, ou ao contrario, em alguns casos pode
ser responsabilizado pelo desenvolvimento de lesées
de alto grau de malignidade.

5

ral em que se encontra o hospedei-
ro, do tipo, carga viral e da persis-
téncia da infecgao por HPV.

Uma alta prevaléncia de alteracoes citologicas
cervicais tem sido relatada em pacientes soropo-
sitivas para o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) (6, 7, 8,9,10,11, 12, 13). Outrossim, displasi-
as e carcinomas nestas mulheres parecem ser de
mais alto grau e apresentar comportamento mais
agressivo do que nas pacientes soronegativas para
o HIV (14,15). No Brasil, oitenta por cento das mu-
lheres que desenvolveram Sindrome de Imunode-
ficéncia Adquirida (Aids) encontram-se na faixa
etaria reprodutiva (15-44 anos) (16), e em sua gran-
de maioria foram contaminadas através de rela-
coes sexuais. Sendo esta populacao sexualmente
ativa, espera-se encontrar um aumento da inci-
déncia de outras doencas sexualmente transmis-
siveis, HPV inclusive.

Devido ao prolongamento da sobrevida das paci-
entes soropositivas para o HIV, através dos avan-
¢os nos tratamentos de suporte imunoloégico e an-
tibioticoterapia nas infec¢coes oportunistas, desta-
ca-se o impacto das infec¢ées por HPV, e suas con-
sequiéncias (displasias, neoplasias do trato genital)
nesta populacao (17).

Acreditamos que estes fatores devam ser me-
lhor estudados isoladamente, e em conjunto, a fim
de entendermos um pouco mais a dinamica da car-
cinogénese no colo uterino.

1.1. CANCER

Estudos sobre carcinogénese realizados neste
século tém se desenvolvido com base em duas teo-
rias. Uma grande area de pesquisa estuda os agen-
tes quimicos e fisicos que determinam alteracoes
celulares em culturas de células e/ou tumores ani-
mais. Embora varios destes agentes tenham se
mostrado promotores ou desencadeadores de atipi-
as celulares, os mecanismos pelos quais as célu-
las normais se transformam ainda permanecem
pouco esclarecidos.

A segunda area de pesquisa em carcinogéne-
se é aquela promovida ou desencadeada pelas vi-
roses. O conceito de que alguns agentes infecci-
0sos, especialmente os virus, tém capacidade de
“transformar” as células normais em células tu-
morais € bastante atraente, em parte por que,
nos dias atuais, os virus podem ser purificados
e suas proteinas e acidos nucleicos podem ser

11(3):4-20,1999 N



| Na Ameérica Latina, em

algumas regioes do Saara

examinados em detalhes mole-
culares (18).

O virus Epstein-Barr (EBV), di-
versos tipos de papilomaviroses, ‘
virus da hepatite B, HTLV-I e
possivelmente o [I, sao exemplos de
virus associados a determinados canceres, porém
nao sao per si suficientes para inducao de neoplasi-
as. Entretanto, os agentes virais em geral, estao
associados a 15% de todos os canceres, sendo consi-
derado o segundo fator de risco para cancer, depois
do tabagismo (4).

No tocante ao carcinoma invasivo de colo ute-
rino, alguns autores (19) tém demonstrado que as
mulheres portadoras desta neoplasia, apresentam
anticorpos anti-herpes virus simplex tipo 2 em
maior concentracao do que a habitualmente encon-
trada em grupos controle. Porém, analises epidemio-
logicas e experimentais nao detectaram a presenca
de acidos nucleicos do herpes em lesoes pré-malig-
nas e malignas de colo uterino (4, 20). Vestergaard
et al. (3) encontraram anticorpos anti-citomegalovi-
rus em numero significativamente maior nas
pacientes com cancer de colo uterino, se compara-
das as nao portadoras. Evidéncias experimentais de-
monstram que segmentos do HSV-2 (herpes virus sim-
plex) (21, 22) ou herpes virus humano 6 (23) podem
transformar células HPV-imortalizadas. Ainda sao
necessarios maiores estudos investigativos in vivo
que comprovem estes resultados (24).

Um grande numero de estudos epidemiologicos
e moleculares tém se desenvolvido nas ultimas
duas décadas, confirmando a tese de que a presen-
ca de infeccao cervical por alguns tipos de HPV ¢
um fato precursor na génese da neoplasia cervical
(25, 26, 27, 28, 29, 30, 31).

Algumas evidéncias atuais suscitam esta cor-
relacao (5):

1). O DNA, principalmente do HPV 16 foi encon-
trado em 90% dos tumores anogenitais;

2). A maioria dos tumores contém virus do tipo
DNA. A integracao ocorre através da disrup-
cao do episoma circular viral numa regiao
especifica - E2;

3). A grande maioria das biépsias de canceres

com HPV presente revelam transcricoes es-
pecificas originarias das regioes E6 e E7 do
DNA do HPV. Sabe-se porém que o cancer
cervical € uma consequiéncia rara da infec-
¢ao por HPV, sendo que outros co-fatores de-
vem atuar para que ocorra o desenvolvimen-
to da neoplasia (32).

e no Sudeste Asiatico
sdo encontradas as mais

elevadas incidéncias de
cancer de colo _

6

1.1.1. Cancer de colo uterino
como problema de satde
publica

Quando diagnosticado nos esta-
dios iniciais, o cancer de colo ute-
rino é passivel de cura em, praticamente, 100% dos
casos. Este carcinoma esta relacionado a deficiente
cobertura de exames preventivos, a ocorréncia de
doencas sexualmente transmissiveis e a outros fa-
tores de risco associados a higiene e a desinforma-

cao na esfera sexual, o que reflete no carater socio-
econdmico descrito com relacao a esta neoplasia.

1.1.2. Incidéncia

Na América Latina, em algumas regioes do Sa-
ara e no Sudeste Asiatico sao encontradas as mais
elevadas incidéncias de cancer de colo, fato que
contrasta com os achados da Ameérica do Norte,
Australia, Asia, Norte e Oeste Europeu, onde a in-
cidéncia é baixa. A alta incidéncia desta patologia
no Brasil, destaca-se especialmente na regiao Nor-
te-Nordeste. Considerada como a primeira causa
de morte por neoplasias femininas em Recife, Be-
lém, Fortaleza e Goiania, supera as taxas do Chile
e Hungria - as maiores incidéncias mundiais. Goi-
ania e Sao Paulo apresentam valores semelhantes
aos de Cali e Costa Rica, que ainda assim sao con-
siderados elevados. Em contraposicao, Porto Alegre
registra taxas comparaveis as encontradas em re-
gioes de baixa incidéncia no mundo, como Shan-
gai, Los Angeles e Genebra. Ainda assim, em Porto
Alegre e Sao Paulo, a neoplasia ocupa a terceira e
quarta causa de morte, respectivamente, no perio-
do de 1980-88 (33).

Em 1994 /95, foram registrados 23 mil novos ca-
sos de cancer de colo uterino no Brasil (34). Segun-
do estimativas de incidéncia e mortalidade por can-
cer no pais em 1997, as neoplasias sao responsa-
veis por 15% (segundo lugar) do total de 6bitos ocor-
ridos na populacao feminina. Em 1997, o numero de
casos novos de cancer de colo do titero diminuiu para
20.500 no Brasil, sendo que o cancer de mama foi o
primeiro colocado com 28.310 casos (35).

Segundo dados da International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC) (36) Sao Paulo apresentou
incidéncia, ajustada mundialmente, de cancer cer-
vical de 35,1/100.000, sendo que as taxas de morta-
lidade divulgadas pela Fundacao SEADE (37) vinham
se mantendo elevadas desde 1970 até 1992, atin-
gindo uma meédia de 5,3/100.000; o que significa
dizer que nesta época uma em cada sete mulheres
com diagnostico de cancer de colo uterino foi a 6bito
em decorréncia da doenca.

11(3):4-20,1999



Entre 15 e 44 anos, periodo |

em que a participagio
socioeconomica da mulher

Em 1997, ocorreram 5760 6bi-
tos no pais cuja causa mortis foi o
cancer de colo uterino, portanto a
cada 3 casos diagnosticados, um
deles veio a obito. Nas regides Cen-
tro-Oeste e Norte do Brasil, este
carcinoma apresentou-se como principal causa de
morte por neoplasia em mulheres, sendo que nas
regioes Sul, Sudeste e Nordeste, o cancer de
mama ainda foi mais incidente. Com relacao a
regiao Sudeste, em 1997 foram registrados 4720
novos casos de cancer de colo de utero, sendo que
as estimativas indicam que em Santos, Sao Pau-

lo, houve 33 casos novos, com 50% destes evolu-

indo para o6bito (35).

Entre 15 e 44 anos, periodo em que a participa-
cao socioeconomica da mulher se faz mais eviden-
te, o cancer de colo atinge 40% dos casos de cancer
em mulheres. Entre estes casos, 65% sao inopera-
veis, com sobrevida média de 40%, em 5 anos (38).
Segundo o Ministério da Saude (35) a faixa etaria
mais atingida em 1997, ocorreu entre 50 e 59 anos
(1415 dos 5760 ébitos), sendo que 66,4% dos obitos
ocorreram entre 40-69 anos de idade.

1.1.3. Fatores de risco

Ao longo das ultimas trés décadas, estudos epi-
demiologicos tem apontado consistentemente as
influéncias de alguns indicadores de atividade se-
xual no risco de cancer cervical. Idade do primeiro
intercurso, o numero de parceiros sexuais € o com-
portamento sexual do(s) parceiro(s) masculino(s) da
mulher, entre outros estdo entre os mais citados
na literatura (39, 40, 41).

A freqliéncia deste carcinoma é maior nas paci-
entes em que a vida sexual inicia-se antes dos 17
anos, e o risco relativo é 5 vezes superior em rela-
cao aos controles (mais de 23 anos) (42, 43). A fre-
quéncia de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas é
maior nas mulheres com parceiros multiplos (ex.:
quatro vezes mais freqiiente em prostitutas), sen-
do que em mulheres com trés ou mais parceiros
sexuais/vida o risco relativo é 3,5 vezes superior
ao das que referem apenas um parceiro.

Outro fator de risco analisado em estudos con-
trolados € que as parceiras sexuais de portadores
de cancer de pénis tem risco relativo 3 vezes mai-
or para desenvolver cancer de colo do que as mu-
lheres dos grupos controles. Confirmando o concei-
to de parceiro de risco observou-se também maior
incidéncia de cancer de colo uterino nas segundas
mulheres de homens, cuja primeira mulher teve
como ‘causa mortis’ carcinoma de colo, e naquelas
com parceiro nao-circuncidado (42).

se faz mais evidente,
o cancer de colo atinge |
40% dos casos de cancer
em mulheres
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Outros fatores como o tabagis-
mo tem sido bem estudados como
de risco no desenvolvimento do
cancer cervical (44, 45), tanto pela
acao direta dos metabdlitos da ni-
cotina no muco cervical (46) como
pela acao indireta, associado ao comportamento
sexual (41, 47).

A multiparidade é historicamente conhecida
como um fator de risco importante para o cancer
da cérvice. Dois grandes estudos multicéntricos
caso-controle foram desenvolvidos nas regides me-
tropolitanas dos EUA (39) e em quatro paises lati-
no-americanos, mostrando uma tendéncia linear
na relacao de risco da paridade, mais acentuada
no estudo latino-americano (48). O baixo nivel s6-
cio-economico e as outras variaveis decorrentes
(orientacao sexual deficiente, dieta alimentar in-
suficiente) tem sido relatadas na literatura como
fatores regionais nas diferencas de incidéncia de
cancer de colo observadas entre diversos paises (43).

1.1.4. Prevencao

Amplas evidéndias sugerem que o rastreamen-
to com o exame de Papanicolaou diminue eficaz-
mente a incidéncia de cancer cervical invasivo,
conforme demonstraram as politicas de saude apli-
cadas em paises nordicos, desde a metade deste
século, com éxito (49).

No Brasil, dados significativos provém do levan-
tamento realizado em 1983 pela Campanha Nacio-
nal de Combate ao Cancer, no qual das 10.684 Uni-
dades Basicas de Saude existentes nas Secretari-
as Estaduais de Saude, apenas 7% desenvolviam
prevencao do cancer cervico-uterino, corresponden-
do a uma cobertura de somente 1,2% da populacao
feminina brasileira acima de quinze anos. No
INAMPS, esta cobertura atinge 15% da populacao
feminina (38).

1.1.5. HPV e Neoplasia intra-epitelial
cervical

Um estudo multicéntrico mundial realizado pela
International Agency for Research on Cancer (IARC)
em portadoras de cancer de colo uterino invasivo,
detectou com a técnica do PCR presenca do DNA do
HPV em 92,9% dos casos. No Brasil, os tipos mais
freqtientes, em ordem de importancia, foram o HPV
16 (52,2%), seguido pelo HPV 18 (8,7%), e outros ti-
pos que se mostraram menos freqiientes e confina-
dos a América Central e do Sul, como o tipo 59 (29).

Uma pesquisa extensa a respeito da relacao en-
tre infeccao pelo HPV e neoplasia cervical indica
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que esta satisfaz a maior parte dos
critérios classicos de Bradford Hill
para inferéncia causal. A associ-
acao € forte com riscos relativos
variando entre 20 - 70; consisten-
te com resultados amplamente re-
produzidos em populacées diferentes; temporalmen-
te plausivel, pois estudos de coorte demonstraram
inequivocamente que a infeccdao precede o inicio
das lesdes intra-epiteliais; biologicamente plausi-
vel e coerente, contribuindo para o aumento de co-
nhecimento a respeito da histéria natural da do-
enca; complementado por um corpo assoberbante
de evidéncias experimentais, a partir de estudos
laboratoriais. Dos critérios relevantes de Hill para
a causalidade, apenas o critério gradiente biologi-
co tem sido dificil de extrair dos estudos epidemi-
olégicos atuais, pois a maior parte deles esta base-
ada numa avaliacdo qualitativa da infeccao, num
momento temporal (43).

Estudos epidemiolégicos tém assinalado clara-
mente que tanto a infeccao por HPV, como o cancer
cervical, sao fortemente influenciados por fatores
de risco em comum. A atividade sexual da portado-
ra do HPV, assim como de seus parceiros € um dos
fatores de risco mais relevantes (27,41, 50, 51, 52).

Atualmente, através dos estudos de coorte, sabe-
se que a persisténcia da infeccao pelo HPV (ao con-
trario das infeccoes transientes, identificadas pelos
estudos transversais - mais comuns) estaria mais
freqientemente associada a-infec¢oes por HPV de
tipos de alto risco, e portanto podendo ser abalizada
como de valor preditivo para o desenvolvimento de
NICs, assim como a carga viral (5, 24, 31, 53, 54).

Mutagenos e substancias imunodepressoras,
presentes nos componentes do cigarro, podem coo-

A atividade sexual da
portadora do HPV, assim |
como de seus parceiros é
um dos fatores de

risco '
mais relevantes/

perar com o HPV na inducao de malignidade de di- -

versas maneiras (52, 55).

Em 1996, Yang et al. (56), demonstraram a acao
dos concentrados de tabaco na transformacao de cé-
lulas endocervicais imortalizadas pelo HPV-16. A de-
pressao imunologica local induzida pelo tabagismo e/
ou acao mutagénica dos componentes do cigarro, po-
dem favorecer a persisténcia viral, contribuindo para
a conversao em direcao a malignidade (24).

A expressao do HPV pode também ser modifica-
da através de hormoénios como a progesterona, gli-
cocorticoides, dexametasona (57,58).

1.1.5.A. Colposcopia

A colposcopia é um método indispensavel para o
diagnostico de infeccao subclinica por HPV do colo
uterino e da vagina, da vulva (vulvoscopia) e do pé-
nis (peniscopia). Além do diagnoéstico, este método
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¢ indispensavel na avaliacao da ex-
tensao da lesao e para dirigir a bi-
opsia. Entretanto, a colposcopia nao
¢ capaz de distinguir com exatidao
entre a infeccao pelo HPV e NIC,
nem permite distinguir, senao
através de parcos e incertos parametros, entre le-
soes contendo tipos de HPV de baixo risco ou de alto
risco oncogénico (59).

Alguns autores tém proposto esquemas de gra-
duacao colposcopica a fim de promover um guia
objetivo reprodutivel e significativo que correspon-
da a gravidade da lesao histologica e ao potencial
de progressao neoplasica. Assim sendo, nos anos
60, Coppleson, exaltando a questao da cor e densi-
dade do aceto-branqueamento e Stafl, na década de
70, enfatizando a distancia intercapilar no diagnos-
tico diferencial das lesoes de alto grau. Ambos fo-
ram muito criticados pela subjetividade das obser-
vacoes e pelas dificuldades quanto a reprodutivida-
de do escore (60).

Finalmente na década de 80, Reid e Scalzi (61)
aperfeicoaram uma classificacao, proposta e testa-
da inicialmente por Reid, que se apoiou por sua vez
em critérios menos subjetivos, focalizando a predi-
¢ao do diagnostico histologico, com énfase particu-
lar na diferenciacao das lesoes de baixo e alto grau.
Quatro categorias com possibilidades de pontuacao
zero, um e dois sdo aplicadas. O grau de subjetivi-
dade inerente ao sistema, usualmente nao influi
na impressao colposcopica final, uma vez que para
cada um dos sinais sao atribuidos pontos, sendo a
soma total de até 8 pontos.

A interpretacao final consiste em trés possibili-
dades: lesoes que obtém de 0-2 pontos sao sugesti-
vas de lesao de baixo grau, aquelas com pontuagao
entre 5-8, provavelmente corresponde a lesbes de
alto grau. As lesoes intermediarias (3-4 pontos) equi-
valem aquelas imagens progressivas, mistas, fra-
cao de um continuum.

Algumas dificuldades se impoem na aplicacao
pratica deste sistema. A mais importante delas ain-
da reside no delineamento ou descricao das lesoes
com associagao de imagens, e/ou com grande va-
riedade de imagens em disposicoes diversas. Os au-
tores neste caso sugerem que sejam atribuidas pon-
tuagoes a cada uma das regioes em separado, e que
sejam realizadas bidpsias individuais em cada uma
delas (64). O advento da cervicografia podera ser de
grande utilidade como complemento diagnostico
nestas situagoes. O valor preditivo positivo deste
sistema, ainda sujeito a criticas, em maos experi-
mentadas atingiu 17%, comparado com 22% da ci-
tologia, enquanto que as especificidades dos dois
métodos foram respectivamente, 91 e 96% (63).
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Sao conhecidos

atualmente

1.1.6. Aspectos epidemiol6-
gicos da infeccao genital
pelo HPV

O espectro clinico da doenca é
muito extenso, e nenhum teste
diagnostico simples pode por si s6 detectar todos os
estagios da infeccao. As fases da infeccéao do trato
genital inferior pelo HPV podem ser divididas em:
clinica, subclinica e latente.

Clinica: é a forma evidenciavel a olho nu. A for-
ma de verrugas exofiticas (condiloma acuminado)
€ a lesao mais visivel clinicamente e a mais con-
tagiosa.

Subclinica: € a forma evidenciavel apenas com
o uso do colposcopio (ou de uma lente de aumento)
apos aplicacao de acido acético a 5%. Este tipo dife-
rencia-se da infeccao clinica apenas pela percep-
¢ao macroscopica. Ex. condiloma plano, espiculado,
invertido - nas criptas metaplasicas da zona de
transformacao e colpite enfisematosa.

Latente: é evidenciavel apenas através de téc-
nicas de hibridizacao do DNA em individuos clini-
ca, colposcopica, histolégica e citologicamente nor-
mais.

Em sintese, a infeccao latente pode permanecer
como tal, ou pode evoluir para infeccao subclinica,
e esta por sua vez, pode regredir na presenca de
uma boa resposta imunologica ou pode progredir
para infeccao clinica. Enfim, sob a influéncia de
co-fatores, pode sofrer transformacao.

Sao conhecidos atualmente aproximadamen-
te mais de 70 tipos de HPV, com base na homolo-
gia do DNA, incluindo tipos existentes em muco-
sa e cutaneos (63, 64, 65), dos quais 30 deles ja
foram isolados a partir de lesées anogenitais.
Dentre estes existem os conhecidos como de “bai-
xo risco” - HPV 6 e 11 - presentes em verrugas
vulgares e condilomas acuminados e de impro-
vavel progressao para malignidade, assim como
os tipos 26, 42, 44, 54, 70 e 73. Em contraposicao,
os ditos de “alto risco” - HPV 16, 18, 45, entre ou-
tros - sao freqientemente encontrados em NIC e
sao potencialmente oncogénicos (24, 66). Outros
tipos de HPV, menos freqltientes em canceres,
porém muito freqiientemente encontrados nas
SILs (cervical squamous intraepithelial lesions),
estao incluidos no grupo de alto risco, embora al-
guns autores a eles se refiram como um grupo de
risco indeterminado (24).

Os HPV dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66,e 68 foram isolados de lesoes dis-
plasicas moderadas e graves e carcinomas invasi-
vos, sendo considerados HPVs de alto risco para
cancer de colo uterino (24). Esta correlacao ficou

aproximadamente mais
de 70 tipos de HPV,

com base na homologia _#
do DNA
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mais clara ap6s estudos realizados
por Riou et al. (67) e Bosch et al.
(29) entre outros, nos quais estes
autores detectaram a presenca de
DNA de HPVs de alto risco em 84-
93% dos canceres cervicais.

Existem outras diferencas entre os HPV de alto
e baixo risco. Proteinas celulares especificas se li-
gam fortemente as oncoproteinas E6 e E7 dos HPV
de alto risco, sendo que a E7 tem preferéncia pelo
gene do retinoblastoma (Rb) e a E6 pela proteina
p53, promovendo a sua degradacao (5).

1.1.6.A. Fatores de risco

Sabe-se que as verrugas genitais sdo mais co-
muns entre pessoas sexualmente ativas entre 20
e 24 anos, mais em brancos do que em negros, es-
tando associadas a multiplicidade de parceiros, ida-
de precoce da primeira relaciao sexual, ao uso de
contraceptivos orais e ao tabagismo. Durante a dé-
cada de 80, estudos sugeriram que infeccoes sub-
clinicas cervicais estivessem associadas com ida-
de jovem, multiplos parceiros, gravidez e historia
anterior de verrugas genitais (68).

Nos dias atuais, com o desenvolvimento da téc-
nica de Polymerase Chain Reaction (PCR) para de-
teccdo do DNA viral, estudos epidemiologicos re-
desenharam o perfil da infeccao cervico-vaginal
do HPV (28, 52, 69). Entretanto, nem todos os estu-
dos com PCR conduzidos em diferentes populacoes
tem reproduzido uniformemente os mesmos resul-
tados. A partir destes dados observou-se que a as-
sociacao entre atividade sexual e prevaléncia de
HPV poderia ser forte (69, 70) moderada (97,98) ou
ainda inexistente (99). Erros classificatorios po-
dem ter existido, considerando-se que os estudos
atuais realizados com o uso de PCR nao devem ser
comparados com estudos prévios, nos quais meto-
dologias menos sensiveis/especificas tenham sido
aplicadas (24).

Outras variaveis, além da atividade sexual, po-
dem influenciar o risco de adquirir infec¢ao por HPV,
tais como: paridade, uso de anticoncepcionais orais
e tabagismo (31, 70). O principal fator de risco per-
manece sendo a idade, posto que a maioria dos es-
tudos demonstram queda acentuada da prevalén-
cia da infeccao por HPV apds os 30 anos, indepen-
dente da atividade sexual (70, 71).

1.1.6.B. Transmissao

As vias de transmissao do HPV séo sexual, nao
sexual (familiar ou nosocomial por fomites) e ma-
terno-fetal (gestacional, intra e periparto).
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E provivel que 0 HPV possa |

ser transmutido por fomites

Sexual (95% dos casos): diver-
sos estudos independentes mos-
traram que 60-66% dos parceiros
de portadores de verrugas genitais
desenvolveram verrugas genitais
apos um periodo de incubacao de
trés meses (72, 73, 74).

Nao sexual (5% dos casos): E provavel que o HPV
possa ser transmitido por fomites (toalhas, roupas
intimas) (75) - assim como as verrugas cutaneas -
e também através do instrumental ginecolégico
(76). Embora nao se saiba quanto tempo o virus viva
fora do organismo, considera-se que a transmissao
por fomites seria possivel por um periodo de tempo
muito curto (59). O HPV pode também ser transmi-
tido por via vertical (materno-fetal) através de se-
crecoes vaginais infectadas para a orofaringe, la-
ringe e genitalia do neonato (11, 77).

1.1.6.C. HISTORIA NATURAL
- Inoculagao (fase 0)

O virus penetra no novo hospedeiro através de
microtraumatismos (78), e os virions progridem até
a camada basal, atravessando a membrana celu-
lar. O genoma viral é transportado para o nucleo,
onde ¢é traduzido e transcrito. Duas classes de pro-
teinas sao codificadas: proteinas transformadoras,
que induzem funcées na célula hospedeira e as pro-
teinas reguladoras, que controlam a expressao dos
genes virais (79).

- Fase de Incubacao (fase 1)

A maioria dos autores concorda que o periodo
de incubacao (periodo latente) varia de 2-3 sema-

nas a 8 meses, parecendo estar relacionado com a.

competéncia imunologica individual. Barret et al.
(80) foram os primeiros a estudar o periodo de incu-
bacao em militares que voltaram da guerra da Co-
reia, com verrugas genitais adquiridas apos inter-
curso sexual com mulheres coreanas. O tempo de
incubacao para as esposas americanas destes ho-
mens foi de 4 a 6 semanas. Oriel (73) sugeriu que
a infectividade decresce com o tempo de duracao
das verrugas, mas suas analises nao diferenciam
verrugas cutaneas das genitais, e Adler (74) acre-
dita que as lesdes queratinizadas possuem baixo
grau de infectividade.

Sedlacek et al. (81) realizaram estudo histologi-
co de biopsias realizadas em 51 parceiros de mu-
lheres com condiloma, concluindo que 72,5% ti-
nham infeccao subclinica assintomatica, 16% de-
les tinham lesoes visiveis a olho nu e as restantes
apresentaram alteracdes inespecificas.

(toalhas, roupas intimas);
assim como as verrugas
cutaneas - e tambem |
através do instrumental
ginecologico
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Gross (82) questiona se o grau
de infectividade estaria relaciona-
do a idade das lesoes ou a quanti-
dade de virus infectante (carga vi-
ral). Como o contato sexual nao
produz verrugas genitais em todos
os casos, parece que a imunidade celular ou ou-
tros fatores locais influenciam na transmissao da
doenca.

Segundo Stone (68) a infectividade das lesdes
subclinicas ainda ¢ desconhecida. Os estudos de
transmissao necessarios para concluir esta ques-
téo sao dificeis de serem feitos. Deteccao completa
e acurada das infeccées subclinicas pelo HPV re-
quer uso de varios testes e confirmacao histologi-
ca. Além do mais, a duracao da infeccao fica preju-
dicada, por exemplo, quando o casal é portador de
HPV, pois torna-se impossivel determinar quem foi
o primeiro a infectar-se.

A progressao da fase de incubacéo para a fase
de expressao ativa depende de trés fatores: da
permissividade celular, do tipo de virus e do es-
tado imunolégico do hospedeiro. Por mais que a
infeccao latente pelo HPV seja difusa, a expres-
sao viral ativa ocorre apenas em determinados
locais (79).

- Contengao por parte do hospedeiro (fase Il)

Trés meses apos o surgimento das primeiras le-
soes, tem inicio uma resposta imune do hospedeiro
(73, 83) que pode conter a infeccao (regressao) ou ser
insuficiente para conté-la (fase de expressao ativa).

O estagio de contencdo nao é observado nos
individuos com déficit de funcgao dos linfocitos T,
sugerindo que a imunidade do tipo celular desem-
penhe um papel importante na defesa do hospedei-
ro contra o HPV. A resposta humoral verificada em
alguns pacientes com regressao das verrugas su-
gere que os linfocitos B também desempenhem um
papel de menor importancia (83).

A primeira linha de defesa celular no epitélio
metaplasico depende das células T-dendriticas, ubi-
quamente distribuidas, denominadas células de
Langerhans, que tem subgrupos T-helper/indutores,
T-citotoxicas/supressoras. Apos a infeccao do HPV,
os macrofagos formam a primeira linha de defesa e
ha um aumento no estroma das células Killer natu-
rais. As células de Langerhans intra-epiteliais apre-
sentadoras de antigeno estao em menor numero na
infeccao cervical pelo HPV. Na displasia grave, en-
contra-se esta deplecao na mesma intensidade (84).

A importancia da regulacao da imunidade celu-
lar na contencao da infeccao pelo HPV é demons-
trada pelas seguintes evidéncias:
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- ainfeccao pelo HPV acentua-
se durante a gravidez, que é
um periodo de imunodepres-
sao transitorio;

- os pacientes com transplan-
te renal que recebem imuno-
terapia supressiva tém alta freqtiéncia de in-
feccao pelo HPV genital (e neoplasia genital);

- as infec¢oes genital e anal sao mais freqiien-
tes em homossexuais masculinos HIV soropo-
sitivos do que negativos ou portadoras de Aids;

- a taxa de recidiva da infeccao pelo HPV é alta
em individuos portadores de aids ou soroposi-
tivos para o HIV (85).

Durante o estagio de contencao, os condilomas
externos vao regredir espontaneamente em um certo
numero de individuos infectados (aproximadamen-
te 10 a 20%) (86). Entretanto, na maioria dos casos
(aproximadamente 60-80%), as lesoes focais persis-
tirao, embora o surgimento de novos papilomas sera
interrompido ou parcialmente bloqueado.

As areas de expresséo viral ativa parecem pro-
duzir fatores supressivos que retardam a resposta
imune, levando 4 uma resposta clinica refrataria.
Uma das possiveis explicacées para isto tem ori-
gem na observacédo de que a oncoproteina viral co-
dificada pelo gene E-7 presente no interior das cé-
lulas infectadas é capaz de reduzir a expressao dos
antigenos do complexo de histocompatibilidade
(HLA), localizados na superficie celular (87).

Uma variedade especifica de proteina E6 do HPV-
16, isolada de cancer cervical de individuos HLA B7
interfere com a resposta imune das células T-cito-
toxicas (88). Estes estudos apresentam novas pers-
pectivas para o conhecimento da resposta imune
celular aos HPV de alto-risco e o futuro desenvolvi-
mento de vacinas terapéuticas para as viroses.

- Fase tardia (fase Il1)

Apos cerca de nove meses de surgimento das pri-
meiras lesdes as pacientes podem ser divididas em
dois grupos: aquelas que continuam em remissao cli-
nica e aquelas que recidivam e expressam a doenca
ativa. As primeiras podem nao desenvolver novas le-
soes condilomatosas, mas ainda sao portadoras de
infeccao latente pelo HPV, portanto potencialmente
infectantes para seus parceiros sexuais (83).

1.1.6.D. Prevaléncia

Atualmente, a infeccdo genital pelo HPV é a do-
enca sexualmente transmissivel mais frequiente
na populacao em geral. Entretanto alguns estudos
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No Brasil, alguns estudos
utilizando a técnica do
PCR encontraram diferentes
taxas de prevaléncia em

populagoes variaV

realizados com técnicas menos
sensiveis subestimaram a preva-
léncia da infeccao para HPV. Uti-
lizando o método de hibridizacao
em filtro (sensibilidade de 40%)
em esfregacos de células cervicais
detectou-se infeccao latente por HPV 16 em 17%
de uma populacdo normal randomizada (89) e 29%
de pacientes do pré-natal (90). Entretanto questio-
na-se a fidedignidade destes resultados, uma vez
que o conceito de normalidade foi baseado somen-
te no laudo de citologia negativa.

Atualmente, através de estudos conjuntos de
epidemiologia e biologia molecular, com o desen-
volvimento da técnica de PCR, sabe-se que o HPV
pode ser muito mais frequiente, desde portadoras
assintomaticas até estadios terminais de cancer
cervical, do que se considerava até entdo com os
meétodos ora utilizados (28, 52, 69). Na populacao
feminina em geral, a prevaléncia de DNA de HPV,
variou entre 30 a 50% segundo a técnica do PCR
(91, 92, 93).

No Brasil, alguns estudos utilizando a técnica do
PCR encontraram diferentes taxas de prevaléncia
em populacées variadas. No estudo de caso-controle
realizado por Eluf-Neto et al. (94) em Sao Paulo, os
autores observaram presenca de 17% de DNA de HPV
no grupo controle e 84% no grupo com cancer de colo
uterino. Taxas de 75,6% de DNA de HPV, em uma
amostra de pacientes provenientes do Instituto Na-
cional do Cancer (InCA), no Rio de Janeiro, apre-
sentando 41,9% de lesoes de alto grau foram detec-
tadas por Cavalcanti et al. (95). Pereira (96) anali-
sando biopsias de 20 pacientes de uma populacao de
baixo risco na cidade de Marilia, Sao Paulo, detectou
90% de positividade para DNA de HPV.
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PARTE 2

2.1. HIV/AIDS NA POPULACAO
MUNDIAL E NO BRASIL

A ‘United Nations Joint Programme on HIV /Aids’
(UNAIDS) e a Organizacao Mundial de Saude (OMS)
estimaram que existem atualmente 30,6 milhoes
de pessoas vivendo com HIV/Aids no mundo, das

quais 5,8 milhoes foram contaminadas ao longo do

ano de 1997. Desde o inicio da epidemia estima-se
que 12,9 milhdes de adultos e criancas desenvol-
veram aids e 11,7 milhdes entre eles morreram.
Segundo as estimativas, 2,3 milhoes destas mor-
tes (1/5 aproximadamente) ocorreram em 1997,
sendo 47% de mulheres e 460.000 de criangas (Qua-
dro 1). Foram notificados oficialmente no mundo
todo 1.736.958 casos de aids até 20 de nov/1997.
Embora quase todos os paises possuam redes de
controle de registros de casos implantadas, sabe-
se que estes sistemas variam grandemente na pro-
porcao de casos notificados. Portanto, o nimero cu-
mulativo de casos registrados € menos de 15% do
namero total estimado de casos de aids, decorren-
tes de sub-diagnostico, relatorios incompletos e/
ou atrasados (100).
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Quadro 1 - Paises com os maiores numeros de pesso-
as vivendo com HIV/Aids no mundo, notificados até o
ano de 1997 (ordem decrescente}

Pais [continente) N° de casos acumulsdos

EUA (Ameéricas) 612 078
Brasil (Américas) = 110.845
 Tanzania (Africa) ~ 88.667
Kenya (Africa) T W0 e T T
~ Zimbabue (Africa) 61.037
Tailandia (Asia) 59.782
Uganda (Africa) . 51479
Espanha (Europa) i 46.605
~ Franca (Europa) b S 1At LI
Italia (Europa) 40.140

Fonte: OMS. Global Aids suwelllance Weeldy Epidem. Rec.,
72 (48): 357-64, 1997a

A Africa sub-saariana possui dois tercos do nu-
mero total de casos de pessoas vivendo com HIV/
Aids no mundo, e tem taxas de prevaléncia média
estimada em 7,4% entre adultos de idade de 15-49
anos. A principal via de transmissao do virus nesta
regiao é através do contato heterossexual (100). Nos
paises em desenvolvimento do continente africa-
no, a propor¢cao homem-mulher infectados pelo HIV
aproxima-se de 1 (101).

Na América Latina, a epidemia se concentrou
entre homossexuais masculinos e usuarios de dro-
gas, embora a transmissao heterossexual esteja
crescendo em alguns paises, tais como o Brasil. Em
nosso pais, desde 1982, quando foram identificados
os primeiros casos autoctones de aids, o quadro de
disseminacao do HIV tem mudado progressivamen-
te, aproximando-se do perfil africano de transmis-
sao sexual da epidemia, acentuado pelo aumento
da transmissao por drogas injetaveis (100).

No periodo de 1980-86 a porcentagem de novos
casos entre mulheres adultas era de 4,0%, aumen-
tando para 11,0% em 1988 e em 1991/92 para
14,6%. As mulheres também sao o grupo de HIV-
infectados que cresce mais rapidamente no mun-
do. Em 1990, estimava-se que 25% dos portadores
de HIV no mundo eram mulheres. Em 1992 esta
proporcao elevou-se para 40% (102), com tendén-
cias a superar o numero de casos em homens (103).

No Brasil, no inicio da década de 80, havia 36
homens para cada mulher infectada. Em 1986 a
proporcéo era de 16:1, época em que se observou
rapida disseminacao do virus entre os toxicoma-
nos e por via sexual entre as parceiras de usuarios
de drogas injetaveis (UDI), atingindo a proporc¢ao
homem:mulher de 9:1 em 1987, 4:1 em 1992, e 2:1
em 1996/97 (16, 104).

Com respeito aos casos decorrentes de trans-
missao heterossexual, observa-se elevacao de

11(3): 4-20, 1999 g



Tem sido sugerido que
alguns sorotipos do HIV
tem maior afinidade pelas

32,0% entre 1980-86, para 38%
em 1989 e 51,8% em 1991/92;
enquanto na populacao masculina,
nos mesmos periodos as taxas en-
contradas foram respectivamente
4,0%, 12,0% e 16,0% (105).

As mulheres correspondem a 25% do total de
110.845 casos notificados até o final de maio/ 1997
no pais. A transmissao via sexual é a responsavel
por 49% dos casos em mulheres, sendo 20% devido
ao compartilhamento de seringas. A transmissao
vertical, atualmente encontra-se em progressao,
respondendo por 76% dos casos de infeccao em me-
nores de 13 anos (5).

Com relacao a faixa etaria, a mais atingida en-
contra-se entre 15-39 anos (72% do total do sexo
feminino), porém tem-se observado uma tendén-
cia acentuada a um progressivo declinio na média
de idade do inicio dos sintomas da doenca. No perio-
do de 1983 a 85, a idade média dos doentes de Aids
era 46 anos. No periodo de 1994 a 97, esta idade
passou a 34 anos. Na faixa dos 30 aos 34 anos, ha
24.813 casos notificados (22%) no periodo de mar-
co/abril/maio de 1997 (104).

O coeficiente de incidéncia de HIV/Aids acumu-
lado no pais entre 1980 a 1997 é de 79,5/100.000,
sendo que em Sao Paulo encontrou-se a maior in-
cidéncia por estado (184,2) e em numeros absolu-
tos - 56.605, neste periodo. Entre as cidades de maior
incidéncia acumulada, em ordem decrescente, en-
contram-se Camboriu, Itajai, Cubatao, Santos, Ri-
beirao Preto, Floriandpolis, Barretos, Araraquara.
No periodo de 1996 /97, Santos apresentou incidén-
cia de 98,4 /100.000 e 2479 casos acumulados (2,2%
do total do pais), sendo 414 novos casos somente no
ano de 1997, colocando-se como a 4* cidade no Bra-
sil em incidéncia de HIV/Aids (104).

2.2, Susceptibilidade feminina para a
infeccao pelo HIV

As mulheres dos paises em desenvolvimento
tém maior risco para adquirir a infeccao por HIV do
que os seus parceiros masculinos por diversas ra-
zoes biologicas e sociais.

A taxa de transmissdo homem-mulher do HIV é
de duas a trés vezes maior do que da mulher-ho-
mem (106, 107). SOTO-RAMIREZ et al. (108) aventa-
ram a hipotese de que as células de Langerhans
epiteliais representem uma provavel porta de en-
trada vaginal da infeccao pelo HIV-1. Expressando
CD4 em suas membranas, localizadas nas superfi-
cies de mucosas oral e genital, sdo abundantes no
colo uterino e ausentes na mucosa retal (109). Tem
sido sugerido que alguns sorotipos do HIV tem maior
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células de Langerhans
e portanto sao mais eficientes
na transmissao
heterossexual
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afinidade pelas células de Lan-
gerhans e portanto siao mais efi-
cientes na transmissao heterosse-
xual. Isto foi demonstrado in vitro para
o subtipo E e provavelmente também
para os subtipos nao-B (109).

Inflamacao ou ulceracao vulvo-vaginal podem fa-
cilitar a entrada do virus HIV. Doencas sexualmente
transmissiveis (DST) sdao comuns nos paises em de-
senvolvimento, como em alguns paises da Africa e
no Brasil, onde a prevaléncia da infeccao por HIV é
alta (110,111). Tratamentos inadequados ou doenca
“silenciosa” podem atuar como fatores de peso facili-
tadores da infeccao pelo HIV e pela clamidia, e outras
DST podem atuar como co-fatores para a transmis-
sao (112, 113, 114). Taxas de sifilis de 30% tem sido
descritas em mulheres na fase pré-natal (115), e 4,2%
das mulheres na Tanzania relataram historia ante-
rior de ulceracao genital (116}, a qual tem sido bem
estabelecida como um co-fator para a aquisicao do
HIV (117,118, 119).

Em resumo, do ponto de vista epidemiologico,
alguns fatores devem ser considerados:

I) as DST sao um indicador de um comporta-
mento de risco para todas as infeccoes sexual-
mente transmissiveis, incluindo o HIV/Aids.
Sao os mesmos comportamentos de risco que
predispéem a contaminacao por DST e por
HIV, ou seja aqueles decorrentes de relacoes
sexuais nao protegidas com parceiros multi-
plos ou de risco;

2) as DST aumentam a taxa de transmisséo e a
infectividade do HIV entre os parceiros e pro-
vavelmente modificam a evolucao do HIV/
Aids (120).

Estudos realizados em grupos de mulheres HIV-
positivas (101) tém frequiientemente identificado
infecoes por fungos e virus no tracto genital, como
a manifestacao mais precoce da doenca, antece-
dendo o diagndstico definitivo de Aids. Alguns des-
tes estudos relacionaram baixa imunidade local,
com infec¢ao vaginal por Candida spp, por papilo-
ma virus humano ou herpes genital. Um estudo
realizado por IMAN et al. (121) avaliou a localiza-
cao e a gravidade da candidiase em mulheres, de
acordo com os niveis séricos de CD4. Em outro
estudo, candidiase vaginal e infeccao por herpes
virus simplex foram observados em todos os esta-
dios da doenca pelo HIV. O herpes virus simplex
tipo 1 atua na reativacao da transcricao do HIV
latente em diversos tipos de células in vitro. Uma
vez que ambos os virus infectam células de ori-
gem linfoide e do Sistema Nervoso Central é pos-
sivel que o HSV-1 induza a replicacao do HIV tam-
bém in vivo (122).
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Porém, provavelmente o maior
risco para as mulheres ocorre em
funcao das condicoes culturais e co-
munitarias que limitam o controle
que as mulheres tém sobre o seu
proprio corpo. Desigualdades de ge-
nero, pobreza, menor acesso a educacao e falta de
oportunidades de emprego empurram as mulheres
para a comercializacao do sexo como meio de subsis-
téncia, e estes grupos tendem a apresentar altas ta-
xas de infeccao por HIV (123,124). Ao contrario, mui-
tas mulheres sdo monégamas porém de risco, devido
ao comportamento sexual de seus parceiros. Prati-
cas e costumes sexuais tradicionais, tais como “pra-
ticas sexuais secas”, circuncisao feminina e “lava-
gem pos-coito” podem ter efeitos no aumento do risco
de infeccao pelo HIV (125, 126, 127). Nao existem mé-
todos disponiveis para utilizacao feminina a fim de
prevenir a transmissao do HIV, independente do au-
xilio do parceiro masculino, com a possivel excecao
do condom feminino (128,129). Métodos de barreira
femininos permanecem caros ou nao-disponiveis na
maioria dos paises em desenvolvimento, nos quais a
resisténcia ao uso de condom ¢ freqliente.

2.1.2. Sistema Imune, HIV e Cancer

Os primeiros casos da Sindrome da Imunodefici-
éncia Adquirida (Sida/Aids) provavelmente ocorreram
no Zaire no fim dos anos 70 (1976-77) (130, 131). Nos
primeiros anos o virus era conhecido pela sua agres-
sividade, agente etiolégico de uma doenca, na época,
de desfecho quase sempre fatal, associada a nocao
de grupos de risco - a aids. Conhecida desde o inicio
da década de 80, agrega atualmente caracteristicas
diversas, assumindo o perfil de doenca cronica e re-
lacionando-se ao que hoje conceitua-se mais pruden-
temente, como comportamento ou atitude de risco.

Levando-se em consideracao que a sobrevida dos
pacientes portadores de HIV/Aids vém aumentando
devido a melhoria dos tratamentos de suporte, ao con-
trole da disseminacéo do virus e das infeccoes oportu-
nistas relacionadas, viroses carcinogénicas, que ne-
cessitam de um meédio/longo periodo de incubacao para
desenvolver-se, tais como papiloma virus humano, vi-
rus da hepatite B e Epstein-Barrvirus ganham terreno
neste hospedeiro imunossuprimido com sobrevida pro-
longada, fomentando portanto, a incidéncia de tumo-
res malignos nesta populacao (132).

2.1.3. Cancer Cervical invasivo em
mulheres HIV-positivas

Em Londres, 1987, foi publicado o primeiro caso
de uma paciente HIV-positiva e Neoplasia intra-epi-
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telial Cervical (133). Foi realizado
estudo com 11 mulheres, sendo
que em cinco delas houve confir-
macao cito-colposcoépica e anato-
mopatologica de NIC. Outros estu-
dos se seguiram mostrando uma
alta prevaléncia de NIV (Neoplasia intra-epitelial
vulvar) em pacientes HIV-infectadas (134,135). En-
tretanto muitas criticas surgiram, pois os estudos
nao possuiam grupos-controle adequados, e argu-
mentando que as altas taxas de NIC poderiam ter
ocorrido em funcao dos fatores de risco associados,
e nao em funcao da infeccao pelo HIV per si (136).
As primeiras séries clinicas de mulheres HIV-
positivas com cancer cervical invasivo foram publi-
cadas por Mainan na Universidade do Estado de Nova
lorque, no Brooklyn (137,138). Entre as mulheres
portadoras de cancer cervical invasivo, 19% esta-
vam infectadas pelo HIV (137). Ainda mais alarmante
do que a elevada taxa de HIV, foi a constatacao de
que eram pacientes muito jovens e assintomaticas
no que se refere ao HIV, porém apresentando tumo-
res volumosos e de péssimo prognostico. Em 88%
delas o cancer foi a primeira manifestacao da imu-
nodeficiéncia decorrente da infeccao pelo HIV.
Com base nos relatos acima, desde Janeiro de
1993, a definicao de caso e da classificacao clinica
para Aids passou também a incluir o cancer cervi-
cal invasivo (139). Sdo também mais freqlientes nas
pacientes soropositivas:
- moniliase recorrente genital;
- lulceras genitais;
- infeccoes herpéticas graves e refratarias aos
tratamentos tradicionais;
- maior incidéncia de alteracoes celulares no
Papanicolaou;
- doenca inflamatoria pélvica, com maior fre-
quiéncia de abcessos;
- displasias cervicais (associadas ou nao ao pa-
piloma virus humano - HPV) (140).

Porém, acredita-se que a inclusao do cancer cer-
vical invasivo como doenca determinante do diag-
nostico de aids, apoiou-se em estudos populacio-
nais bastante selecionados e nao pode ser repre-
sentativo do impacto da doenca cervical entre as
mulheres HIV-positivas, como um todo (141). A maior
parte dos estudos mostrou baixa incidéncia de can-
cer invasivo (134, 138, 142, 143, 144, 166, 167, 168,
169, 170, 171, 172,173, 174).

Analises das estatisticas vitais informam que
a infeccao por HIV atualmente esta causando pou-
co impacto nas taxas de morte por cancer cervi-
cal invasivo nos Estados Unidos. Estudos realiza-
dos em Nova Jersey e Nova Iorque nao detecta-
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ram um aumento nas mortes pelo
cancer cervical invasivo, apesar dos
aumentos drasticos das mortes cau-
sadas por outros canceres HIV-
relacionados como o linfoma nao- —
Hodgkin e o sarcoma de Kaposi (141).

Atualmente, sabe-se que a participacao dos lin-
focitos T € fundamental no chamado mecanismo
de vigilancia imunologica, uma vez que eles sao
responsaveis pela retirada de células mortas ou
atipicas do meio tecidual, impedindo que haja mul-
tiplicacao exacerbada a partir destas matrizes. A
falha do mecanismo de vigilancia imunolégica de-
terminaria multiplicacao irrefreavel das células
modificadas, predispondo a formacéo de neoplasi-
as. O déficit de funcao das células T, é comprovado
através da maior susceptibilidade a neoplasia (175).

2.1.4. Fatores patologicos locais

Nas pacientes portadoras de cancer invasivo de
colo uterino, Souen et al. (176) verificaram as se-
guintes alteracoes:

a) numero total de linfécitos diminuido, nos es-
tadios avancados da doenca (com inibicao do
sistema imunitario celular);

b) nuamero de linfocitos T (imunidade celular)
diminuido, principalmente nos estadios
avancados do tumor;

¢) numero de linfocitos B aumentados (imuni-
dade humoral), principalmente em estadios
finais da neoplasia;

d) algum fator bloqueador, provavelmente rela-
cionado aos linfécitos B, impede os linfécitos
T de responderem a agressao neoplasica.

Ishiguro et al. (177) e Kietlinska (178) constata-
ram diminuicdo do numero de linfocitos T em pa-
cientes portadoras de cancer de colo uterino, tam-
bém nos estadios iniciais da doenca. Os primeiros
autores sugerem que a depressdao de imunidade
celular local, linfécito T-dependente, antecede o
aparecimento da neoplasia. '

2.1.5. HIV e Neoplasia intra=epitelial cervical

A imunodeficiéncia adquirida como um fator de
risco para o desenvolvimento de NICs, foi bem es-
tudada por alguns autores (101, 136, 179, 180, 181,
182). Em oposicéo a controvérsia sobre as associa-
coes entre HIV e cancer cervical invasivo, existe
atualmente um consenso de que a infeccao por HIV
esteja associada com um aumento de prevaléncia
dos precursores de cancer cervical (141).

O conhecimento sobre a histéria natural das NIC
em pacientes imunodeprimidas até entao encon-
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trava-se limitado, devido a varios
fatores: o desenho dos trabalhos
realizados (a maioria transversais,
nao controlados = estudos de pre-
valéncia), amostra populacional
pequena/viciada, os métodos de bi-
ologia molecular aplicados (de baixa sensibilidade,
como a hibridizagao), e também a inclusao de pe-
queno numero de variaveis na analise multivaria-
da. Nos ultimos anos, trabalhos mais completos ten-
dem a suprimir as dificuldades apresentadas pelos
seus antecessores.

Um dos primeiros grandes estudos controlados
nesta area foi realizado por Provencher et al. (142)
comparando citologias de 201 pacientes HIV-posi-
tivas com 213 de pacientes soronegativas, na Uni-
versidade de Miami. Os resultados mostraram acha-
dos citologicos anormais em 63% das laminas de
HIV-positivas, comparadas com 5% das HIV-nega-
tivas. No estudo de Marte et al. (183), em 135 paci-
entes portadoras de HIV das cidades de Chicago e
Nova lorque detectou-se 26% de esfregacos citolo-
gicos anormais, enquanto nas HIV-negativas ape-
nas 6%. Outros estudos, no mundo todo, confirma-
ram as altas prevaléncias de alteracgoes citologicas
em populacoes HIV-positivas (entre 5 e 43%), se
comparadas com os grupos-controle (entre 2 e 24%)
(6,7,8,9,10,11, 12, 13).

A fim de avaliar se houver erros de classificacao
decorrentes do ‘status’ citolégico, alguns estudos
recentes empregaram uma combinacao de citolo-
gia e colposcopia para confirmar a presenca de do-
enca cervical nos grupos HIV-positivo e negativo.
Dois estudos foram realizados, sendo que o maior
deles foi um estudo multicéntrico na grande area
de Nova lorque desde 1991. Neste estudo observou-
se NIC de baixo grau, confirmada pela biépsia, em
13% das 398 mulheres soropositivas e 3% das 357
mulheres soronegativas (p< 0,01). A NIC de alto grau
foi detectada em 7% do grupo HIV-positivo e em
apenas 1% do grupo-controle (p< 0,001) (15). Na ou-
tra coorte em seguimento na Italia, os autores en-
contraram 42% das 273 mulheres HIV-positivas
portadoras de NIC, confirmadas pelas biopsias, com-
parado com 8% das 161 mulheres HIV-negativas.
Nesta analise 51% das lesdes de NIC eram de alto
grau (14).

Relativamente poucos trabalhos questionaram
se 0 aumento das taxas de NIC em mulheres HIV-
positivas ocorre em funcao da infeccao pelo HIV di-
retamente ou se, é apenas um reflexo da maior ex-
posicao a fatores de risco e ambientais para a NIC.
Por estudos de metanalise, em todos os trabalhos
ja realizados sobre o tema, observou-se que quatro
variaveis estavam independentemente associadas
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O primeiro estudo que
empregou biologia molecular

com a NIC. Estas variaveis foram
as seguintes: infeccao cervico-va-
ginal pelo HPV, soropositividade
HIV, contagem de linfécitos T, CD4
< 200 células/mm?® (28% das mu-
lheres com NIC) e idade maior que
34 anos (141).

Do ponto de vista epidemiologico, a via de trans-
missao do HIV é uma variavel que provavelmente
interfere na progressdo das NIC. Alguns autores
encontraram maior incidéncia de lesdes cervicais
de alto grau nas pacientes que se contaminaram
por serem usuarias de drogas intravenosas (UDI)

do que naquelas infectadas exclusivamente por via.

sexual (143), provavelmente indicando maior pro-
miscuidade e consequientemente maior exposicao
das primeiras aos HPV de tipos oncogénicos (32).
Embora o numero de parceiros das pacientes UDI
seja maior do que das nédo-drogaditas, o curso das
NIC em ambas os grupos ainda é uma incégnita.

Conti et al. (14) observaram que em 273 UDI,
HIV-positivas, 42% apresentavam alteracoes nos
exames de Papanicolaou, comparados com 8% das
161 pacientes UDI soronegativas. Achados seme-
lhantes foram encontrados em estudos realizados
na Africa, por Laga et al. (144) entre prostitutas in-
fectadas pelo HIV, com 27% dos resultados de Papa-
nicolaou anormais e 3% de um grupo-controle de
prostitutas HIV-negativas.

Outros fatores de risco foram descritos para o
desenvolvimento de NIC em pacientes HIV positi-
vas, aléem do uso de drogas injetaveis: idade do pri-
meiro coito (menor que 16 anos); histéria de pros-
tituicao, grau de imunodeficiéncia (CD4 /CD8), mul-
tiplicidade de parceiros (mais que 8/vida), parida-
de, uso de anticoncepcionais, faixa etaria, varie-
dades de tipos de HPV, tabagismo, DST (herpes e
verrugas genitais) (15, 145, 146, 147, 148, 149).

2.3.- CORRELACOES ENTRE HIV E HPV

Diversos autores descreveram casos de infec-
coes por HPV em mulheres infectadas pelo HIV (7,
9,11,13,17, 144, 148, 150, 151, 152).

O primeiro estudo que empregou biologia mole-
cular para detectar a presenca de DNA de HPV em
mulheres HIV-infectadas foi o de Feingold et al. (7).
Utilizando a hibridizacao pelo Southern-Blot anali-
saram lavados cervico-vaginais de 35 pacientes HIV-
positivas e 32 nao-infectadas. A presenca do DNA do
HPV foi detectada em 49% das mulheres infectadas
com o HIV e em 25% das nao-infectadas (p<0,05)

Zarcone et al. (165) usando a técnica de hibridi-
zacao in situ (Enz pathogene DNA probe assay) ana-
lisaram 18 mulheres HIV positivas, sendo que 61%
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delas resultaram positivas para
HPV, 27,27% albergavam tipos 6 e
11; 18,18% tipos 16 e 18; 72, 72%
os tipos 31, 33 e 51. Os autores nao
fazem mencao ao grau de imuno-
deficiéncia das pacientes, nem ao
estagio da infeccao por HPV. Quatro pacientes eram
portadoras de mais de um tipo de HPV. Os fatores de
risco foram : usuaria de drogas intravenosas e rela-
cionamento sexual com parceiros infectados.

Um estudo de prevaléncia realizado por Vernon
et al. (148) pesquisou e tipou HPV (Viratype assay -
Digene diagnostics, e quimioluminescéncia para
quantificacao) em lavados cervico-vaginais de dois
grupos de mulheres (124 HIV soropositivas e 126
soronegativas). A prevaléncia estimada do HPV foi
de 42,8% nas HIV soropositivas e 13,4% nas mu-
lheres soronegativas (P< 0.001). Os tipos 31,33 e
35 foram detectados mais freqiientemente em mu-
lheres soropositivas (30,2%) do que nas soronega-
tivas (5,6%; P=0.01). Infeccoes mistas também fo-
ram mais frequientes no primeiro grupo. As mu-
lheres mais imunocomprometidas pareciam man-
ter o HPV mais persistentemente.

Ho et al. (145) utilizando a hibridizacao por Sou-
thern-Blot, destacaram como fatores de risco para
infeccao genital por HPV (207 mulheres HIV positi-
vas, com status imunolégico conhecido, a maioria
drogaditas): imunossupressao, menos que 35 anos
de idade e nunca ter usado anticoncepcionais orais.
A infeccao por HIV, por si s6 ndo aumentou a sus-
ceptibilidade a tipos de HPV mais oncogénicos. Po-
rém, a imunossupressao em mulheres HIV-positi-
vas propiciou maior prevaléncia de HPV dos tipos
oncogénicos e também de outros tipos de HPV, em
relacao as soronegativas para o HIV.

Utilizando a técnica do PCR, Williams et al. (151)
através de swabs cervicais, detectaram o DNA do
HPV em 30 (57%) das 53 mulheres HIV-positivas de
Sao Francisco, comparada com 7 (13%) das 55 mu-
lheres do grupo-controle. SUN et al. (152), utilizan-
do a técnica do PCR em lavados cervico-vaginais
detectaram o DNA do HPV em 208 (60%) das 344
mulheres HIV-positivas, comparadas com 116 (36%)
das 325 mulheres-controles. Neste estudo obser-
vou-se que tanto a infeccao latente quanto a infec-
cao por HPV clinicamente expressa, foram signifi-
cativamente mais freqlientes no grupo de mulhe-
res infectadas pelo HIV (p< 0,001). SUN et al. (153)
detectaram, numa amostra inicial, com o auxilio
do PCR 56% de DNA de HPV em lavagens cervico-
vaginais em mulheres soropositivas e 31% nas so-
ronegativas. Apés quatro amostras, a prevaléncia
cumulativa passou a 83% no primeiro grupo e 62%
no grupo-controle.
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O papel da producao de
citoquinas locais, medidas

por PCR in situ, pode ser
um instrumento util no
estudo do desenvolvimento
das NIC em mulheres
HIV-infectadas

A mesma questao citada, entre
o HIV e as NIC, surge ao se asso-
ciar status HIV e a infeccao pelo
HPV, pois torna-se dificil avaliar se
a alta prevaléncia do DNA do HPV
anogenital nestas pacientes € um
resultado direto ou se reflete maior exposi¢cao aos
fatores de risco para o HPV. WRIGHT e SUN (141)
empregaram analise multivariada, com diversas
variaveis encontradas, sendo que quatro delas se
destacaram: idade jovem, nao estar atualmente ca-
sada, soropositividade para o HIV, e contagem de
CD4 menor que 200 células/mm?®.

2.3.1. Interacao direta

Estudos realizados recentemente demonstraram
que os sitios celulares dos virus em questao sao dife-
rentes. O HIV por exemplo, é encontrado principal-
mente em células estromais, na base das glandulas
cervicais, na zona de transformacao e nas células da
submucosa profunda em volta dos microvasos, sendo
os linfocitos a maior fonte de HIV em secrecoes cer-
vicais (154). Por sua vez, o HPV é encontrado essen-
cialmente nas células escamosas do epitélio anor-
mal (155). Apesar das diferentes preferéncias celula-
res, alguns autores detectaram HIV em culturas de
células cancerigenas humanas, sem receptores para
CD4 (156). Provavelmente, a interacao entre os dois
virus ocorre através da producao local de proteinas
reguladoras da expressao viral, tais como citoquinas,
que parecem interferir no desenvolvimento das NIC
em pacientes HIV-positivas (157, 158,159).

O papel da producao de citoquinas locais, medi-
das por PCR in situ, pode ser um instrumento util
no estudo do desenvolvimento das NIC em mulhe-
res HIV- infectadas. Nuovo et al. (155) sugeriram 0
uso da técnica para monitorar o nivel de expressao
de ambas as viroses, mesmo na presenca de baixo
numero de copias, e afim de correlacionar a ex-
pressao viral com o padrao temporal de producéo de
citoquinas ao nivel celular. Fatores exogenos tam-
bém podem interferir nos niveis de citoquinas lo-
cais. Falchetti et al. (160) concluiram que a cocai-
na in vitro inibe a producao de citoquinas antigeno-
especifico pelas células esplénicas ao nivel de se-
crecao e nao ao nivel da sintese. Este fato corrobo-
ra a observacao da alta prevaléncia de NIC (30%)
em mulheres usuarias de drogas venosas, soropo-
sitivas para HIV (14).

Em nivel molecular, a proteina regulatoria tat, do
HIV-1, em combinacéao com a proteina E2 do HPV 16,
pode transativar a promotora P97 do HPV 16, em cé-
lulas do carcinoma cervical (161), facilitando a acao
do HPV no tecido. Experimentos in vitro mostraram
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que a proteina E6 do HPV 16 poten-
cializa a transcricao do HIV em cé-
lulas NIH 3T3 (162).

Posto que o HIV estabelece uma
infeccao primaria em células nao-
epiteliais da cérvice, é plausivel
que ocorra uma interacao indireta entre HIV e HPV,
mediada por alteracoes na sintese de citoquinas
das células infectadas, embora as células-alvo de
cada virose sejam diferentes entre si (32).

Outro fator local que pode ter um possivel papel
na etiologia das NIC é a diminuicao das células de
Langerhans no epitélio cervical das mulheres HIV-
positivas. A reducéao destas células também foi de-
monstrada na infeccéo cervical pelo papiloma virus
humano (HPV). Uma das hipéteses aventadas para
explicar este fato é que o HIV pode infectar direta-
mente as células de Langerhans, exibindo um efei-
to citopatico, ou ainda estas células podem migrar
para o tecido linfoide regional aonde estimulariam
uma resposta imune (163). Porém pesquisas mais
detalhadas sao necessarias afim de esclarecer o real
significado destes achados.

2.3.2. Distribuicao de tipos virais de HPV
em mulheres HIV-positivas

A prevaléncia de HPV de tipos oncogeénicos,
em pacientes HIV positivas, variou de 14,4%
(145), 67% (146) até 93% (147), de acordo com os
niveis de CD4 circulantes. Combinacées de va-
rios tipos de HPV foram encontrados em um uni-
co individuo, na maioria dos grupos estudados
(146, 147, 148).

Em 1992, Johnson et al. (150) realizaram um
estudo, no qual documentaram uma forte correla-
cao entre baixos niveis de CD4 (<200/mm’), pre-
senca de HPV (particularmente o tipo 18) e ocor-
réncia de NIC. E importante observar entretanto,
que nenhuma das pacientes gravemente imunos-
suprimidas tinham evidéncias de NIC II ou III, a
despeito da alta prevaléncia encontrada de HPV
16 e 18 (60%). Entre estas pacientes, 50% eram
portadoras de HPV do tipo 18. Estudos realizados
em pacientes imunocompetentes mostraram que
o HPV 18 é encontrado raramente em lesoes pre-
cursoras de alto grau (6.5%), e em 26.8% dos car-
cinomas invasivos. A partir destes dados aventou-
se a hipotese de associacao do HPV 18 com cance-
res de rapida evolucao (164).

Multiplos tipos de HPV foram detectados mais fre-
quientemente nas pacientes HIV-positivas. Quando
comparadas apenas as mulheres sem patologia cer-
vical, a distribuicao dos tipos de HPV foi similar entre
os grupos HIV-positivo e negativo. Porém, em mulhe-
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res portadoras de NIC de alto grau
foram isolados multiplos tipos de
HPV e os tipos 16 e 18, todos estes
mais frequientes e mais persisten-
tes nas mulheres HIV-positivas do
que nas negativas (152, 153).

2.3.3. Persisténcia da infeccao e carga viral
do HPV em pacientes HIV-positivas

Foram também observadas diferencas significa-
tivas quanto a persisténcia do HPV no trato genital
de mulheres HIV-positivas. Alguns autores segui-
ram coortes de pacientes soropositivas, detectando
maior persisténcia de tipos de HPV oncogénicos, fa-
tor de risco para desenvolvimento de NIC nesta po-
pulacao (148, 153).

Quanto a carga viral os resultados dos trabalhos
ainda sao discordantes entre si, com alguns auto-
res afirmando ter observado aumento segundo o
meétodo de Southern-blot (7), com maior risco de
transmissao aos parceiros das mulheres HIV-posi-
tivas. Enquanto outros, utilizando a captura hibrida
quantitativa, encontraram carga viral semelhante
entre os grupos de mulheres soropositivas e negati-
vas para o HIV (148).

2.3.4. Infeccoes anais por HPV

Utilizando a PCR observou-se prevaléncia de 77%
de infeccoes anais por HPV nas pacientes HIV-posi-
tivas, enquanto entre as HIV»négativas encontrou-
se 56%. Anormalidades na citologia anal foram iden-
tificadas em 15 (14%) das mulheres HIV-positivas
estudadas, sendo que uma delas apresentava Neo-
plasia Intra-epitelial anal de alto grau. Os autores
concluiram que as alteracoes citologicas associa-
das a presenca de HPV estao relacionadas a imu-
nossupressao nas mulheres HIV-positivas (151) sen-
do que os HPV de tipos indeterminado e de alto risco
foram os mais freqiientemente detectados (141).

RECOMENDACOES DO CDC PARA O
RASTREAMENTO DOS ESFREGACOS DE

PAPANICOLAOU EM MULHERES HIV-INFECTADAS

1. Mulheres infectadas pelo HIV devem receber a re-
comendacao de submeter-se a um exame ginecolo-
gico completo, inclusive com esfregaco Pap, como
parte da sua avaliacao clinica inicial.

2. Se o esfregaco Pap inicial estiver dentro dos valores
normais, pelo menos um esfregaco Pap adicional deve
ser obtido em aproximadamente 6 meses, para detec-
tar a possibilidade de resultados falso-negativos no
esfregaco inicial.

3. Se o esfregaco repetido for normal, mulheres in-
fectadas pelo HIV devem receber a recomendacao
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Utilizando a PCR observou-se
prevaléncia de 77 % de
infeccoes anais 507’ HPV
nas pacientes HIV-positivas,
enquanto entre as

1V-negativas
encontrou-se 56 %

de realizar anualmente um esfrega-
co Pap.

4. Se o esfregaco Pap inicial e subse-
quente mostrarem inflamacao grave
com alteracoes celulares escamosas re-
ativas, deve ser coletado um outro es-
fregaco Pap no periodo de 3 meses.

5. Se o esfregaco Pap inicial ou o de acompanhamento
mostrar SIL (ou equivalentes), a mulher deve ser en-
caminhada para um exame colposcépico do trato ge-
nital inferior e, quando indicado, realizar as biopsias
direcionadas colposcopicamente.

Fonte: CDC: Sexually transmitted diseases guidelines.
MMWR 42:90, 1993
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ARTIGO

Atividade sexual antes e durante o carnaval e o risco de
adquirir DST/HIV e Aids, em Rio Branco, Acre - Brasil

Sexual activities before and after the Carnaval and the risc of
acquiring DST/HIV/Aids, in Rio Branco, Acre - Brazil

1 2
Creso MacHapo Lopes , Jos ManuEL MorALES RiGau

RESUMO

Inquérito analitico do tipo transversal, realizado
junto a 752 folides no carnaval de 1997, no Municipio
de Rio Branco, Acre-Brasil, sendo 409 (54,4%) do sexo
feminino e 343 (45,6%) masculino. Procurou-se co-
nhecer os aspectos relacionados com o comportamen-
to sexual e o risco de se adquirir DST / HIV / Aids,
antes e durante o periodo carnavalesco. Utilizou-se
dois roteiros com perguntas fechadas, aplicados an-
tes e durante o carnaval. As pessoas com faixa etaria
de 20 |—| 29 anos 44,4% predominaram, assim como
70,0% dos pesquisados eram solteiros. Nao houve
aumento significativo da freqiiéncia das relacoes
sexuais no carnaval, mas observou-se aumento com
outros parceiros e inclusive com troca, sendo consi-
derado altamente significativo. A pratica de levar con-
sigo preservativo e o proprio uso foi maior durante o
carnaval, também de forma significativa. Houve per-
cepcao de menor risco de adquirir DST / HIV / Aids
durante o carnaval do que antes, e com relacao as
campanhas de prevencao, para os itens 6timo e bom
encontrou-se 87,7%.

Palavras-chave: Doencas Sexualmente Transmis-
siveis, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida,
Campanhas de prevencao, carnaval, Comportamen-
to sexual
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ABSTRACT

Transversal analytical poll, covering 752 fo-
lides (carnival players) in Rio Branco - Acre - Brazil
in the year 1997. The subjects were 409 (54.4%) fe-
males and 343 (45.5%) males. The oldest subjects
ranged from 20|—|29 year of age and comprised
44.4% of informants. Of all subjects, 70.0% were sin-
gle. And the topics investigated were aspects of the
sexual behavior and the risk of catching DST / HIH
and Aids before and during the carnival period. The-
re was no significant increase of the number of se-
xual relations but there was na increase in the chan-
ge of partners. The habit of carryng condoms was
stronger during the carnival. it was verified virtue
of the use condoms. The campaigns of prevenction
were evaluated as excellent and good by 87.7% of
the informants.

Keywords: Sexually Transmitted Diseases, Acqui-
red Immunodeficiency Syndrome, campaigns of pre-
ventions, carnival, Sexually behavior

1. INTRODUCAO

A Universidade Federal do Acre (UFAC), atravées
do Departamento de Ciéncias da Saude (DCS), em
parceria com a Coordenadoria Estadual de DST e
Aids da Secretaria de Saude do Estado do Acre (SE-
SACRE), iniciou o desenvolvimento de pesquisas ci-
entificas de forma integrada, versando sobre esta
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Conhecer os aspectos
relacionados com o

tematica, inicialmente no Muni-
cipio de Rio Branco, Capital, para
numa segunda fase alcancar o in-
terior do Estado.

Assim, tendo em vista o periodo
carnavalesco, os folides nesta épo-
ca geralmente se excedem no uso do alcool, fumo,
drogas e principalmente a liberdade sexual, muito
comum €m nossa regiao.

Desta forma, a UFAC/SESACRE programaram
o presente inquérito do tipo analitico, como forma
de melhor conhecer e compreender como esta pro-
blematica se apresenta em nosso meio, e com isso,
de posse dos dados, proporcionar o estabelecimen-
to de programas/ac¢oes/campanhas de prevencao
junto a comunidade no tocante as DST/HIV e Aids.

O seu desenvolvimento foi de suma importancia,
pois em nossa realidade nao encontramos . estudos
sistematicos e literaturas, o que de certa forma difi-
cultou uma analise comparativa mais profunda dos
dados, mesmo assim experiéncias desta natureza
em muito contribuirdo com os setores envolvidos
para alcancar seus objetivos.

Neste sentido, para o seu desenvolvimento esta-

beleceu-se como objetivo geral - conhecer os as-
pectos relacionados com o comportamento sexual e
o risco de adquirir DST / HIV e Aids, antes e duran-
te o periodo carnavalesco, enquanto que com rela-
cao aos objetivos especificos, ficaram assim esta-
belecidos - verificar se existe incremento do risco
de se adquirir DST/HIV e-Aids antes e durante o
carnaval; detectar o uso ou nao de preservativos nas
relacoes sexuais e; levantar a opinido acerca das
campanhas de prevencao das DST/ HIV e Aids no
periodo do carnaval. '

2. MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo analitico do tipo transver-
sal, realizado durante os dias 8 e 11 de fevereiro de
1997, na cidade de Rio Branco, Acre - Brasil.

Fizeram parte do inquérito os folides maiores de
15 anos, junto a cinco clubes carnavalescos, bem
como um carnaval popular de rua.

Os sujeitos da pesquisa constituiram-se de 752
folides, sendo 409 (54,4%) do sexo feminino e 343
(45,6%) masculino.

Para a coleta de dados fez-se uso de dois roteiros
contendo perguntas fechadas, o primeiro com ques-
toes versando sobre o comportamento sexual nos
trés dias antes do carnaval e o segundo sobre a pra-
tica sexual durante o periodo carnavalesco.

Sob o ponto de vista ético da pesquisa, solicitou-
se autorizagao verbal no ato da pesquisa, junto a di-
recao dos clubes carnavalescos.

J Bras Doengas Sex Transm
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Quanto aos sujeitos da pesqui-
sa, a participacao ocorreu de forma
espontanea e sem sua identifica-
cao, garantindo assim o anonima-
to dos clubes bem como dos folides.

Os dados foram coletados por alu-
nos do curso de graduacao em Enfermagem da Uni-
versidade Federal do Acre e processados no Progra-
ma EPINFO - 6.0. Para a analise dos dados utilizou-
se o teste nao parameétrico qui-quadrado ( ¢?), risco
relativo e intervalo de confianca de 95%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao discorrer sobre o sexo dos folides entrevista-
dos, o estudo mostrou que houve predominancia de
pessoas jovens, conforme dados constantes na ta-
bela 1, o grupo principal encontrado esta compreen-
dido na faixa etaria de 20 |—| 29 anos, com 44,4%,
seguido pelade 15 |—| 19 anos com 31,5%.

Tabela 1 - Distribuicao da faixa etaria dos folides
pesquisados, segundo o sexo, no municipio de Rio
Branco, Acre - Brasil. 1997

Faixa Etaria Sexo Sexo

Feminino Masculino Total

() (%) () (%) () (%)
15— 19 148 36,5 87 257 235 015
20 |—| 29 172 42,4 159 46,9 331 44,4
30 |—| 39 59 14,5 51 151 110 14,8
40 |—|49 20 49 33 97 53 7.2
50 |—| 59 7 1,7 8 24 15 20
60 |—|69 0 00 1 02 1 0,1
ToraL 406 100,0 339 100,0 741" 100,0
Fonte: Dados do questionario '’ 11 nao respostas p < 0,01

Ao verificar os dados em conjunto, os menores de
29 anos totalizaram 75,3% do total. Acrescenta-se
ainda que sob o ponto de vista do sexo, o feminino
esta faixa alcancou a cifra de 78,8%.

Com relacao ao sexo feminino, este vem ao en-
contro do projetado pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE, 1996), onde o Municipio de
Rio Branco, Acre, o sexo feminino representou 51,6%.

Ao discorrer sobre as reflexées da aids no mundo,
o documento do Ministério da Sauide, Brasil (1998),
descreve que a idade do inicio da infeccdo na mu-
lher em nivel internacional é menor do que no ho-
mem, e que na Africa mais da metade do total de
mulheres infectadas estavam na faixa etaria me-
nor de 25 anos, sendo que grande parte delas foi in-
fectada na adolescéncia.

Com relacao a epidemia no Brasil, descreve o
aumento de casos no sexo feminino na idade re-
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Esta ocasido marcou mais

uma oportunidade na qual

produtiva, e que o grupo de 25 - 39
anos tem sido o mais acometido, o
qual merece destaque pelo maior
risco de adoecer, tendo em vista
principalmente a transmissao he-
terossexual, (Brasil, 1998).

Destacando a faixa de 20|— 39, os dados en-
contrados nesta pesquisa foram 231, represen-
tando 56,9%.

Ao particularizar os dados oficias da Coordenado-
ria Estadual de DST e Aids do Estado do Acre, ja fo-
ram registrados 80 casos de Aids, sendo que 23,8%
estdao representados pelas mulheres, em que a fai-
xa etaria mais atingida foi a de 25|—| 29, represen-
tando 52,0% dos casos, (Acre, 1999).

No que concerne a razao de sexo, segundo dados
do Brasil (1998), tem havido redugao no excesso de
casos masculinos, onde em 1985 esta era de 28:1;
em 1988 caiu para 7:1 e ja em 1997 /98 se encontra
em 2:1. Estes dados tém revelado que tem havido
aumento da transmissao heterossexual em mulhe-
res infectadas pelo HIV, como consequiéncia das al-
tas taxas de prevaléncia do HIV entre bissexuais
masculinos e entre heterossexuais usuarios de dro-
gas injetaveis com relacionamento sexual estavel,
conclusao esta que segundo este documento deve
ser vista com uma certa cautela.

Ainda sobre a idade segundo dados oficiais Brasil
(1998), desde o inicio da epidemia, o grupo etario
mais acometido tem sido o da faixa de 20 |—| 39 anos,
representando 71,0% dos casos notificados até feve-
reiro de 1998.

Diante do exposto, observa-se um progressivo
aumento da freqiiéncia relativa em pacientes
mais jovens entre 20|—|29, mas com tendéncia a
estabilizacao a partir de 1991.

Ainda no contexto da idade, para se desenvolver
politicas globais de Aids nos locais de trabalho, esta
descrito no documento Brasil (1998), que no pais
haviam 76 milhées de pessoas com idade entre 15 |—
|60 anos, em que a idade média cGe ingresso no
mercado de trabalho era de 15 anos, que a expecta-
tiva de vida ativa da populacao varia entre os 35 [—
| 45 anos e que por sua vez, mais de 85,0% dos casos
notificados ao Ministério da Saude, estao compre-
endidos na faixa etaria de 15|—|45 anos, repre-
sentando justamente a forca produtiva fortemente
afetada pela epidemia, com graves prejuizos a eco-
nomia de qualquer pais, pois afeta o mercado de tra-
balho, reduz o consumo por diminui¢ao de ganhos
pessoais e, além disso, ha um aumento das despe-
sas meédicas.

Com relacao a condic@ao marital houve predomi-
nio para o solteiro, representando 70,0%. Tal dado
deve-se ao fato da idade dos sujeitos pesquisados se-

a Universidade pode
desenvolver atividades de

cardter preventivo /
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rem principalmente jovens, confor-
me dados da tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao da condi-
cao marital dos folides estudados,
segundo o sexo, no municipio de Rio
Branco, Acre - Brasil. 1997

Ct_m_diqio "~ Feminino  Masculino Total

Marital (f) (%) (f) (%) (f) (%)

solteiro 305 74,7 217 642 522 70,0
casado 46 11,2 84 24,8 130 17,4

divorciado. - - -
Desquitade 15 3,6 11 3,2 26 3.5
viavo 19 46 6 1,7 25 3,4
"’.’i’-ﬂdé- e A0  BF TE .l L oA 3,
divorciado 13 3.1 6 17 .19 25
Total 408 100,0 338 100,0 746" 100,0
Fonte: Dados do questionario /6 nao respostas p < 0,01

Ao analisar os dados sobre o grau de escolarida-
de houve predominio do segundo grau completo,
com 31,5%. Convém esclarecer que 62,1% dos en-
trevistados possuiam escolaridade acima do pri-
meiro grau completo, o que de certa forma contri-
buiu para a compreensao das perguntas com res-
postas adequadas aos objetivos da pesquisa, de
acordo com a tabela 3.

Do ponto de vista de tendéncias a escolaridade
também chama a atencao, a totalidade dos casos de
aids diagnosticados até 1982, estavam mais relaci-
onados aos niveis superior ou médio. Nos anos se-
guintes em 1983/84, as freqliéncias foram 83,3% e
83,9% respectivamente, passando para 76,0% em
1985, sendo que apenas 24,0% dos casos com infor-
macoes disponiveis sobre escolaridade, estavam re-
presentados pelos analfabetos ou os que tinham cur-
sado até o primeiro grau (Brasil, 1998).

Tabela 3 - Distribuicédo do grau de escolaridade dos
folibes estudados, segundo sexo no municipio de Rio
Branco, Acre - Brasil. 1997

Grau de "~ Feminino Masculino Total

Escolaridade (f) (%) (f) (%) (f) %)
Analfabeto 5 12 0 00 5 07
I'graucompleto 59 145 60 178 119 160
1° grau incompleto 84 20,6 74 219 158 212
2°graucompleto 126 310 109 322 235 31,5
2"51'_&_-.1_ inqor_‘niet_p__ 7_2_ 17,7 46 13,6 118 15,_8
graucompleto 36 88 31 92 67 90
3 grauincompleto 25 61 18 53 43 58
Total 407 546 388 454 7450 1000
Fonte: Dados do questionario  p > 0,05 77 nao respostas
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Observou-se que houve
aumento das relacoes com

Desta forma, nota-se que a ten-
déncia de incremento de registro
de pacientes com menor grau de
escolaridade vem se mantendo ao
longo do periodo. Em 1994, 65,0%
dos casos estavam relacionados
aos analfabetos ou tinham cursado até o primeiro
grau, enquanto que somente 13,0% diziam respei-
to ao nivel superior ou tinham cursado até o se-
gundo grau, o que mostra a tendéncia a uma pau-
perizacao da epidemia no Pais, conforme, (Brasil,
1995, 1998).

Corroborando com esta problematica, dados pu-
blicados em documentos (Brasil, 1998), descrevem
que a Organizacao Mundial de Saude estima que no
ano 2000, 90,0% das ocorréncias de aids, estarao
relacionadas com os paises em desenvolvimento e,
no Brasil, é nas popula¢oes marginalizadas que re-
caem as maiores doencas endémicas, patologias
decorrentes da fome, auséncia de saneamento, além
da dificuldade de acesso aos servicos de saude e in-
formacao, se tornado assim cada vez mais infecta-
das pelo HIV.

Ao discorrer sobre as relacoes sexuais, em nosso
estudo houve aumento da freqtiéncia 43,4% duran-
te o periodo de carnaval, contra 38,4% antes do car-
naval, mas que este aumento nao foi de forma sig-
nificativa, com p > 0,05, conforme dados constantes
na Tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicao da freqiiéncia das rela-
coes sexuais dos folices estudados, antes e du-
rante o carnaval no municipio de Rio Branco, Acre
- Brasil. 1997

Freqiiéncia Antes do Durante

das relagoes Carnaval Carnaval Total
sexuais (f) (%) (f) (%) (f) (%)
sim 138 38,4 168 43,4 306 41,0
nao 221 61,9 219 56,6 440 59,0
Total 359 1000 387 100,0 746" 100,0
Fonte: Dados do questionario ! 6 nao respostas p > 0,05

Quando se propos analisar com quem realizou
as relacoes sexuais, se parceiro habitual ou outro,
observou-se que houve aumento das relacées com
outro parceiro durante o carnaval, com 39,9% con-
tra 11,5% no periodo anterior ao carnaval, cujo in-
cremento foi significativo, representando um Ris-
co Relativo de 1,78 vezes superior ao periodo ante-
rior ao carnaval. Diante destes resultados, os da-
dos mostram que o risco de relacoes sexuais com
outro parceiro quase que duplicou, tabela 5.
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outro parceiro durante o
carnaval, com 39,9% contra

11,5% no periodo anterior 7
ao carnaval
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Tabela 5 - Distribuigao do tipo
de parcerias sexuais dos folides es-
tudados, antes e durante o carna-
val, no municipio de Rio Branco,
Acre - Brasil. 1997

Tipo de Antes do Durante

de Parcerias Carnaval Carnaval Total
sexuais (f) (%) (f) (%) () (%)
outro Parceiro 16 11;5 64 39,9 80 26,4
parceiro Habituall122 89,5 100 61,0 222 73,6
Total 138 100,0 164 100,0 302" 100,0
Fonte: Dados do questionario " 4 Nao respostas

p <001 RR:1,78 IC: 95% (1,48 — 2,13)

Ao estudar a troca de parceiros sexuais, durante
o carnaval, sob o ponto de vista bioestatistico, houve
um aumento do Risco Relativo de (1,45) em relacao
ao periodo anterior ao carnaval de se adquirir DST /
HIV e Aids, tal fato pode ser visualizado na tabela 6.

Tabela 6. Distribuicao da troca de parceiros sexu-
ais por folides estudados, antes e durante o carna-
val, no municipio de Rio Branco, Acre - Brasil. 1997

Troca de Antes do Durante

Parcero Carnaval Carnaval Total
sexual (f) (%) () (%) (f) (%)
sim 25 16,8 54 33,1 79 254
nao 123 83,2 109 66,9 232 74.6
Total 148 100,0 163 100,0 311 100,0
Fonte: Dados do questionario p < 0,01

RR: 1,45 1C. 95% (1,19 - 1,78)

A pratica de levar consigo preservativo foi superior
durante o periodo de carnaval, representado 54,1% em
relacao ao periodo anterior ao carnaval, com 43,8%.
Esta diferenca foi altamente significativa o que de-
monstra que durante o carnaval as pessoas percebem
o risco de ter novas relacdes casuais e portanto se pre-
cavém com uso de preservativos para diminuir o risco
de contrairem uma DST/HIV e Aids, tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicao do uso de preservativos por
folibes, antes e durante o carnaval, no Municipio de
Rio Branco, Acre - Brasil. 1997

Ter Consigo Antes do  Durante

Preservativo Carnaval Carnaval Total
sexual (f) (%) (f) (%) (f) (%)
sim 158 43,8 211 54,1 369 49,1
nao 203 56,2 179 45,9 382 50,9
Total 361 100,0 390 100,0 751" 100,0
Fonte: Dados do questionario p < 0,01 RR: 1,22

IC. 95% (1,06 - 1,40 ) "1 nao resposta
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Ao averiguar 0 uso

de preservativo nos

Diante de tais dados acredita-
se que ha uma forte influéncia no
nivel de escolaridade dos folides
estudados, bem como dos resulta-
dos das campanhas de desenvol-
vimento de prevencao as DST/
HIV e Aids, contando inclusive com distribuicao
gratuita de preservativos.

Ao averiguar o uso de preservativo nos dois pe-
riodos estudados, encontrou-se que houve au-
mento durante o carnaval, com 48,5%, se compa-
rado com o periodo anterior ao carnaval, onde al-
cancou apenas 28,7%, de acordo com os dados da
tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicao do uso de preservativos
por folides estudados, antes e durante o carna-
val, no municipio de Rio Branco, Acre - Brasil.
1997

Uso de Antes do Durante

Preservativo Carnaval Carnaval Total
B (%R ) (%) (f) (%)

f.;im 40 28,7 79 48,5 119 39,4

nao 99 71,3 84 41,5 183 60,6

Total 139 100,0 163 100,0 302 100,0

Fonte: Dados dos questionario p > 0,01

RR: 1,45 1.C. 95% (1,18 - 1,77)

Este aumento foi altamente significativo, refor-
cando assim a influéncia da efetividade das cam-
panhas de educacao sanitaria sobre o uso do pre-
servativo, principalmente quando efetuada em
eventos de grande concentracao popular, fazendo
inclusive uso dos meios de comunicacao de mas-
sa, periodo este em que ha aumento da atividade
sexual, troca de parceiros e risco de se adquirir DST
/ HIV e Aids, conforme demonstrado em dados an-
teriores.

A percepcao dos entrevistados sobre o risco de
contrair DST/HIV e Aids foi menor durante o carna-
val, com 20,6%, contra 33,5% no periodo anterior ao
carnaval, em que esta diferenca também foi alta-
mente significativa.

Sob o ponto de vista matematico, o Risco Relativo
diminui a 0,71 durante o carnaval. Tal resultado pode
ser explicado pois mesmo as pessoas entrevistadas de-
monstraram que incrementaram as atividades sexu-
ais com outros parceiros, inclusive com trocas de par-
ceiros; houve aumento do uso de preservativos e con-
sequentemente diminuicao do risco de se adquirir DST
/ HIV e Aids o que pode ser observado na tabela 9.

dois periodos estudados,
encontrou-se o aumento

' de 48,5% durante 4
o carnaval /

Tabela 9 - Distribuicao do risco de
contrair doencas sexualmente
transmissiveis nas relacodes
sexuais nos folioes, antes e duran-
te o carnaval, no municipio de Rio
Branco, Acre - Brasil. 1997

Risco de Antes do Duraf.\-te_

Contrair Carnaval Carnaval Total
Doencas  (f) (%) () (%) (f) (%)
sim_ 52 335 034 206 86 268
naio 103 66,5 131 79,4 234 73,2
Total 155 100,0 165 100,0 320 100,0

Fonte: Dados do questionario

Assim, dentro das principais linhas estratégicas
de prevencao da Coordenacéao Nacional de DST/Aids
do Ministério da Saude, cabe destacar a mudanca
de comportamento, por meio de acesso a informa-
cao qualificada sobre os meios de transmissao e pre-
vencao e também devido a mudancas na prevencao
de risco e o estimulo a demanda e promocao ao aces-
so a dispositivos de prevencao, com preservativos e
seringas descartaveis, (Brasil, 1998).

Como questao final foi importante levantar a opi-
niao dos folides, quanto as campanhas de preven-
cao as DST / HIV e Aids, onde ao soma-las sobre as
respostas 6tima e boa, nos dois periodos estudados,
alcancou-se o percentual de 87,7%, o que € bastan-
te expressiva, conforme dados encontrados na Ta-
bela 10.

Uma outra analise que merece ser citada, € que
ao comparar os dados nos periodos acima mencio-
nados, nao houve diferenca significativa sobre tais
opinioes.

Vale destacar também que dentro das medidas
de informacao, educacao e comunicacao a Coorde-
nacao Nacional de DST e Aids, Brasil (1998) reco-
nhece o valor do processo comunicativo-educativo,
o qual destina grande parte dos recursos humanos
e financeiros a estas atividades, com o desenvolvi-
mento de trés grandes linhas de acao: producao de
campanhas de massa, interveng¢oes comportamen-
tais e assessoria de imprensa. Em relacao as cam-
panhas publicitarias, esta se constitui numa es-
tratégia de divulgar as formas de prevencao a aids,
com informacoes objetivas sobre transmissao do
HIV, popularizacao das situacoes de exposicao ao
risco de contrair o virus da aids.
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Nas campanhas é importante
associar ao contetido

Tabela 10 - Distribuicao das opi-
nioes dos folides sobre as campa-
nhas de prevencao das doencas se-
xualmente transmissiveis, antes e
durante o carnaval no municipio de

Rio Branco, Acre - Brasil. 1997

Opiniao Antes do Durante

sobre as Carnaval Carnaval Total
Campanhas (f) (%) (f) (%) (f) (%)
otima 176 48,6 177 45,4 353 46,9
boa 13_5 37,3 165 42,4 300 39,8
regular 39 10,7 37 9,4 76 10,2
ruim 12 3.4 11 2,8 23 3,1
Total 362 100,0 390 100,0 748" 100,0
Fonte:Dados do questionario p > 0,05 ' 4 nao respostas

Menciona ainda que a informacao por si s6 nao
traz mudancas de comportamento esperados; nas
campanhas € importante associar ao contetuido infor-
mativo mensagens que buscam aproximar a preven-
¢ao a aids da realidade da comunidade em geral, subs-
tituir a idéia de grupos de risco - que restringia a
epidemia a profissionais do sexo e homossexuais, pelo
conceito comportamento de risco, no qual toda pes-
soa nao adote praticas preventivas pode contrair o
virus (Brasil, 1998 ).

Sobre esta problematica, de acordo com Gir et al.
(1999) descrevem que a educacdo é uma funcao ineren-
te aos profissionais de saude, e embora aparentemente
simples e facil, é um processo complexo que envolve nu-
merosos aspectos inerentes ap comunicador, a comunica-
¢do e a audiéncia para que as metas se tornem factiveis e
atinjam os objetivos esperados. Conforme Pompidou
(1998), nao basta simplesmente oferecer informacoes,
pois estar informado néo significa necessariamente to-
mar medidas, decidir a tomar medidas nao significa ne-
cessariamente fazer. portanto, é necessario desenvol-
ver o senso de responsabilidade individual e grupal; s6
esse comportamento pode conduzir as mais efetivas e
aceitas mudancas de comportamento, uma vez que
se baseia em aceitacao e nao em obrigacao “

Diante de tais dados, reforcamos a importancia
das referidas campanhas, as quais devem continuar
de forma permanente, e nao s6 em eventos onde po-
dem acontecer grandes concentracées populares.

4, CONCLUSOES

Ao efetuar o inquérito, chegou-se as seguintes

conclusdes:

1 - dos folibes pesquisados (44,4%,), estavam na
faixa etaria de 20 |—| 29 anos, sendo que
70,0% eram solteiros e com escolaridade
acima do primeiro grau completo, equivalen-
doa62,1%;
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informativo mensagens que
buscam aproximar a
prevengao a aids da realidade
da comunidade em geral

2 - nao houve aumento significa-
tivo da freqtiéncia das relacoes
sexuais no periodo do carnaval.
Entretanto, observou-se o au-
mento das relacoes sexuais
com outro parceiro e sobretu

do a troca de parceiros durante o carnaval, em com-

paracao com o periodo anterior ao mesmo, esses dois
ultimos resultados foram significativo;

3 - a pratica de levar consigo e usar o preserva-
tivo, foi maior durante o periodo de carnaval,
do que antes dele, sendo também considera-
do significativo;

4 - durante o carnaval as pessoas perceberam
menor risco de contrair DST/HIV e Aids, do
que antes do carnaval; e

5 - a opiniao dos folides quanto as campanhas
de prevencao das DST/HIV e Aids conside-
radas 6tima e boa, alcancou 87,7%, nao hou-
ve diferenca significativa entre ambos perio-
dos estudados.
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Papilomavirus humano: Virologia e carcinogénese

Human Papillomavirus: Virology and Carcinogesis

1 2 2 3 4
Ana K. Goncawvez , PauLo GiraLpo , Francis AM Gowmes , NiLMa A. NEVES |, IarA LINHARES .

RESUMO

Em vista dos recentes avancos da biologia mole-
cular e da importancia que estas mudancas repre-
sentaram no entendimento da génese e regulacao
das neoplasias, particularmente aquelas da cérvice
uterina, os autores fazem uma atualizacao dos con-
ceitos que envolvem estes aspectos. Nocoes da viro-
logia e da carcinogénese relacionando o virus do
Papiloma humano (HPV) e as neoplasias intra-epi-
teliais da cérvice uterina, foram colocadas de ma-
neira didatica para a compreenséo do ginecologista
geral, que na maioria das vezes, ressente-se da fal-
ta de conhecimentos atualizados no campo da biolo-
gia molecular aplicada a clinica. Entre mais de 70
diferentes tipos do HPV, aparentemente apenas al-
guns (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 61 )
estarao envolvidos com as lesdes cervicais de alto
risco e o cancer propriamente dito. Através das
mutacdes que o virus pode causar nos protooncoge-
nes e/ou através da inativacao de genes supresso-
res de tumor codificados no DNA das células, a car-
cinogénese pode se estabelecer quando influencia-
da por outros fatores de risco.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano, Fisiopato-
logia, Cancer Cervical, Virologia

! Universidade Federal do Rio Grande do Norte, * Univer-
sidade Estadual de Campinas, ¥ Universidade Federal
da Bahia, * Hospital das Clinicas de Sao Paulo
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ABSTRACT

Molecular biology has been extremely helpful in
updating concepts of uterine cervical cancer patho-
gens. This is stressed, focusing on the interaction
between Human Papillomavirus and the cervix. A
comprehensive overview of virology and carcinogens
could allow clinicians, who frequently lack knowled-
ge in molecular biology, to update their knowledge
in gynecological oncology. Only a few out of the se-
venty different types of Human Papillomavirus
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 and 61) can pro-
mote high-risk lesions and carcinogens in the cer-
vix. Human Papilloma Virus, under the influence of
other risk factors, can initiate cervical cell displa-
sia by protoncogen mutation and/or suppresser ge-
nes coded in the DNA cells.

Keywords: Human Papillomavirus, Physiopathology,
Cervical Cancer, Virology

1. INTRODUCAO

Estudos epidemiolégicos, desde muito tempo tém
relacionado o carcinoma da cérvice uterina as do-
encas sexualmente transmissiveis (1,2). Nos anos
70 o Papilomavirus Humano (HPV), que até entao
era conhecido como indutor dos condilomas acumi-
nados de transmissao venérea, foi associado ao de-
senvolvimento das neoplasias intra-epiteliais cer-
vicais (NICs), lesoes precursoras do cancer invasivo
do colo uterino (3,4) .
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O virus do papilomavirus huma-
no (HPV) é provavelmente o mais
prevalente agente causador de do-
encas sexualmente transmissiveis
existente no mundo (5). Cerca de
dois tercos da populacao que teve
contato com portador do virus do HPV, podera desenvol-
ver sinais de doenc¢a em curto espaco de tempo. A des-
peito da alta prevaléncia desta doenca na regido geni-
tal, somente uma pequena percentagem das mulhe-
res envolvidas desenvolveram o cancer cervical.

O HPV é um virus epiteliotrépico, que preferenci-
almente infecta pele e mucosas, incluindo a cérvix,
conjuntiva, cavidade oral, laringe, bexiga e anus,
podendo induzir a formacao de tumores.

A infeccéo pelo HPV foi reconhecida como princi-
pal causa de cancer cervical pela Organizacao Mun-
dial de Saude (OMS) em 1992 (6). A OMS constatou
que ocorrem cerca de 500 mil novos casos de neo-
plasia do colo uterino a cada ano no mundo, e que
50% destas mulheres morreram em conseqliéncia
deste tumor. A neoplasia de colo uterino constitui-
se na segunda ‘causa mortis’ de mulheres na idade
reprodutiva, em todo o mundo, relacionadas ao can-
cer. Destas, pelo menos 90% contém HPV-DNA tipos
16 e 18, nas proporcoes de 60% e 20%, respectiva-
mente (8,9).

O HPV pode, também, estar associado a neopla-
sia intra-epitelial peniana, contudo, diferentemen-
te do que ocorre com a neoplasia cervical, raramen-
te evolui para a forma invasiva (10). Os tipos de HPV
mais relacionados a patologias do trato genital sao
os de numero 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 42, 43,
44,45, 51, 52, 56, 58 € 61 (7). Destes, os tipos 6, 11,
30, 42, 43 e 44 sao considerados de baixo risco, pro-
duzindo somente condilomas e NIC grau I, lesées
intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LIE-BG):
Os demais tipos, denominados de alto e médio risco,
produzem além das LIE-BG, as NIC II e III cataloga-
das como lesbes intra-epiteliais escamosas de alto
grau-LIE-AG (7,10) (Tab.1).

Tabela 1 - Tipos de HPV relacionados a patologia do
trato genital inferior

TIPOS DE TUMORES
I - Lesoes anogenitais nido neoplasicas
1. Condiloma acuminado

TIPOS DE HPV

6,11

2. CIN, VAIN, VIN, PAIN, PIN 6, 11, 16, 18, 31

II - Lesoes neplasicas
1. Doenca de Bowen da vulva 2, 16, 34
2. Cancer cervical 16, 18, 31, 45
;411

3. Tumor de Busche-Lowenstein

Abreviacbdes utilizadas: CIN - Neoplasia intra-epitelial cervical; VAIN -
Neoplasia intra-epitelial vaginal; VIN - Neoplasia intra-epitelial vulvar;
PAIN - Neoplasia intra-epitelial; PIN - Neoplasia intra-epitelial penianaTipos
de HPV relacionados a patologia do trato genital inferior (Tab. 1)
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A infecgio pelo HPV foi
reconhecida como principal
causa de cancer cervical pela
Organizacao Mundial de

Satide (OMS) em 1992 /

2. VIROLOGIA

Utilizando-se técnicas de biologia
molecular, verificou-se que o HPV
possui uma grande variedade de ti-
pos virais humanos e animais, clas-
sificados de acordo com o seu geno-
ma ou sequiéncia nucleotidica do seu DNA. Por outro
lado, apesar desta grande variedade, todos os papilo-
mavirus humanos parecem compartilhar de uma or-
ganizacao genética semelhante, embora existam di-
ferencas nas fungoées dos genes virais e na sua regu-
lacao (6). Ja foram descritos mais de 70 tipos dife-
rentes de HPV. Aqueles que infectam a pele e o epi-
télio oral estao mais relacionados as verrugas sim-
ples e constituem didaticamente um grupo individu-
alizado deste virus. Um segundo grupo, didaticamen-
te falando, seria formado pelo HPV isolado em pacien-
tes portadores de “epidermodisplasia verruciforme”,
(alteracao genética, associada a imunidade e as le-
soes cutdneas induzidas pelo HPV). Um terceiro e
ultimo grupamento incluiria os virus que acometem
o trato genital inferior. Neste ultimo estdo aqueles
tipos causadores do condiloma acuminado, lesoes
intra-epiteliais do colo uterino e neoplasias intra-epi-
teliais de vulva, pénis, anus e regido perianal (11) .0
HPV possui um DNA circular, com um genoma , fun-
cionalmente dividido em duas regioes. A regiao E (ear-
ly), com genes de acao precoce E (E1 a E8), importan-
tes na replicacao viral e transformacao celular e a
regiao L (late) que contém genes de acao tardia (L1 e
L2), que codificam as informacdes genéticas para as
proteinas estruturais do virus (6). A regido nao codifi-
cante ou regiao regulatoria (URR), localizada entre
L1 e inicio de E6, contém as seqiiéncias de controle
para a replicacao e expressao genética do HPV. Entre
esses genes, quatro estao relacionados com a capa-
cidade de promover atipias celulares. Sao eles E1, E2,
E6 e E7. Os genes E1 e E2 , codificam as proteinas
que sao chaves reguladoras do HPV e controlam a sin-
tese daquelas produzidas por E6 e E7 (2). Na maior
parte das LIE-AG e canceres invasivos, o virus en-
contra-se integrado ao genoma da célula hospedeira.
Para que isto aconteca, o DNA viral, que é circular,
abre-se na regiao onde estao E1 e E2 inativando-os e
levando a sintese continua das proteinas expressa-
das por E6 e E7 que irdo atuar no genoma da célula
hospedeira (2).

3. CARCINOGENESE

A carcinogénese acontece devido a dois eventos
que poderdo ser simultaneos ou nao . O primeiro se
da através de mutacoes em protooncogenes (gens
que normalmente intervém no processo de cresci-
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Fatores nutricionais,

deficiéncias de vitaminas A,
C e folatos tém aumentado

mento celular) transformando-os
em oncogenes, capazes de provocar
uma proliferacao anormal das ce-
lulas. Estes oncogenes expressam
proteinas que alteram a prolifera- ———————

cao celular sem qualquer controle,

0 que € uma caracteristica essencial do cancer.

O segundo evento ocorre por mutacao ou inativa-
cao de genes supressores de tumor (anti-oncogenes)
e/ou proteinas codificadas por eles (1). Estes genes
tém efeito oposto aos oncogenes, pois regulam o cres-
cimento e a proliferacdo celular normal. Quando
estes genes estao modificados, o efeito € suprimido
e o crescimento celular se desenvolve de modo anor-
mal. Os genes RB (supressores do retinoblastoma),
localizados no cromossomo 13 e o gene caracteriza-
do pela proteina p53, localizado no cromossomo 17,
fazem parte deste grupo e tém papéis importantes
na regulacéo do ciclo celular. Mutacoes ou bloque-
ios de suas funcoes estdo associados a varios tipos
de tumores malignos. No caso do colo uterino, ja foi
bem estabelecido que a carcinogénese € devido a
interacao do HPV-DNA de médio/alto risco ao geno-
ma da célula hospedeira. Tal fato promove a inati-
vacao do bloqueio do RB e do p53 através dos genes
E6 e E7 (2). O gene RB esta localizado no cromosso-
mo 13 e expressa uma proteina pRB, que se une ao
fator de transcricao E2F na fase G1 do ciclo celular.
Esta é a fase da divisdo celular, onde a célula acu-
mula em seu citoplasma materiais necessarios ao
desdobramento. Essa interacao faz com que E2F nao
exerca sua funcao de reproduzir genes envolvidos
na replicacao de DNA, tais como: timidina quinase,
c-myc, polimerase alfa, etc., cujos produtos sao es-
senciais para realizacao da fase S da divisao celular
(momento onde ocorre a duplicacdo da quantidade
de DNA). No complexo RB-E2F, a ligacao com o fator
de transcrigao E2F é desfeita e o ciclo celular pros-
segue. No cancer de colo uterino, o gene E7 do HPV
16/ 18 dissocia o complexo RB-E2F (Fig. 1).

Figura 1 - A acao da proteina E7 viral do HPV, atu-

ando na dissociacdo do complexo constituido pela pro-
teina expressada pelo gene RB (pRB) e o fator de tran-
sicao (E2F1).

(E7 ) CE7 )

significativamente o risco
para o desenvolvimento de
lesoes intra-epiteliais em
diversos estudos

EF,

= Estimulacao da myec.
Pols TK e C
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O gene P53 esta localizado no
cromossomo 17. A proteina expres-
sada por ele, a pP53, suprime a
transcricao de alguns genes celu-
lares e sua funcéo mais importan-
te decorre da ativacao de genes que
irao manter a estabilidade do genoma. Por esse
motivo o P53 é chamado de “Guardido do genoma”.

Quando o DNA é danificado, a expressao do PS3 &
aumentada, o que ativaria a proteina p21 que blo-
quearia o ciclo celular em G1 para a reparacao do
DNA. Quando esta reparacao nao é possivel, o P53
induz a apoptose (suicidio celular) (1). O gene E6 do
HPV 16/18 integra-se a sequiéncia do P53, produ-
zindo uma proteina p53 ligada as proteinas do E6 /
HPV16 e 18 e, com isso, ha a degradacéao da mesma
por via proteolitica (Fig. 2).

Figura 2 - A proteina viral E6, induz a degradacao do
p53 (guardiao do genoma) pela via proteolitica, im-
pedindo o reparo do DNA.

' Danificado \__ 33/ b it ol 53/
"'__""\
E

T

Portanto, a capacidade oncogénica do HPV pro-
move a instabilidade genética das células humanas
infectadas, o que aumenta a probabilidade de muta-
coes nos oncogenes celulares e nos genes de su-
pressao e, como consequiéncia, 0corre a progressao
tumoral.

Sob a agao de outros fatores de risco, como por
exemplo a deficiéncia imunologica, as infec¢oes por
HPV progridem muito mais rapidamente para as
lesdes intra-epiteliais e estas muito rapidamente
evoluem para o cancer. O tabagismo tem demons-
trado diminuir o namero de células de Langerhan
da mucosa cervical, o que resultaria na diminui-
cao local da imunidade celular mediata (11). Fato-
res nutricionais, deficiéncias de vitaminas A, C e
folatos tém aumentado significativamente o risco
para o desenvolvimento de lesées intra-epiteliais
em diversos estudos (11). Muitos estudos in vitro tém
demonstrado que hormoénios como a dexametaso-
na, progesterona e estréogenos parecem aumentar
a expressao génica do HPV. In vivo, o uso prolongado
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de contraceptivos orais (estrogeno e progesterona)
pode estar também associado com o aumento na
deteccao do HPV nas mulheres sexualmente ati-
vas (11). O processo de carcinogénese € multifato-
rial com multiplas etapas, envolvendo diversas in-
teracoes em genes especificos, em particular a ati-
vacao de oncogenes, e a inativacao de genes supres-
sores de tumores'”. Estas alteracoes sao evidencia-
das nas células, com perdas no controle do cresci-
mento, replicacao e diferenciacao, como também a
aquisicao de potencial invasivo e metastatico, es-
pecificos das células malignas.

Estratégias tém sido utilizadas para prevenir o de-
senvolvimento de tumores em individuos infecta-
dos pelo HPV. Estas priorizam as oncoproteinas dos
genes E6 e E7. Diversos experimentos em animais
tém evidenciado a eficacia protetora de vacinas, a
partir destas proteinas, na prevencao do desenvolvi-
mento tumoral. Quando ratos foram imunizados com
fibroblastos expressando proteinas E6 e E7 do HPV
16, houve rejeicao de células que expressavam as
proteinas oncogénicas do HPV. Em humanos, vaci-
nas com virus recombinantes dotados de proteinas
E6 ou E7 também resultaram na criacao de anticor-
pos e bloqueio do desenvolvimento tumoral (12). Nos
dias atuais as nossas esperancas estao depositadas
nos biomarcadores (HLA), complexos de biodisponi-
bilidade presentes em pacientes com risco para can-
cer, nas vacinas profilaticas e/ou terapéuticas e na
producao do interferon endogeno que estimularia a
imunidade do hospedeiro.
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ARTIGO

Doenca inflamatéria pélvica e esterilidade

Pelvic inflamatory disease and sterility

NewTton S.CarvaLio, Ana CeciLia P.GuiMARAES, DEBORA C. BRECKENFELD, SILVANE BiGOLIN

RESUMO

A relacao entre doenca inflamatoéria pélvica (DIP)
e esterilidade tem sido motivo de inameras publica-
coes e discussoes na literatura. Na etiopatogenia
observamos que dentre os varios agentes causado-
res de DIP a Chlamydia trachomatis € responsavel pela
maioria dos casos em nosso meio. Varios autores
descrevem as alteragoes tubareas e peri-tubareas que
podem ser desenvolvidas a partir.da doenca inflama-
toria pélvica resultando, em muitos casos, em infer-
tilidade. Na maioria das pacientes os sintomas sao
variados, tornando por vezes dificil o diagnostico e a
diferenciacéo de outras patologias genitais. A preven-
¢ao da doenca inflamatéria pélvica e de suas compli-
cacoes depende principalmente do controle efetivo da
transmissao da infeccao.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis, doenca infla-
matéria pélvica, esterilidade, doencas sexualmente
transmissiveis

ABSTRACT

The relation between pelvic inflamatory disease
(PID) and sterility has been a topic of frequent dis-
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cussions and publications. It is observed on its pa-
thogenesis that among the agents which can cause
PID Chlamydia trachomatis is the most common in
our neighbourhood. Many autors have described the
tubal and peri-tubal changes which can be developed
in pelvic inflamatory disease, resulting in infertility.
Most of the cases have diverse sintoms, making di-
fficult to diagnosis and distinguish from other geni-
tal pathologies. Prevention of pelvic inflamatory dise-
ase and of its sequelaes depends on effective control
of trasmission.

Keywords: Chlamydia trachomatis, pelvic inflamma-
tory disease, sterility, sexually transmitted diseases

1. DOENCA INFLAMATORIA PELVICA

Doenca inflamatéria pélvica (DIP) € uma causa
freqiiente de complicacoes ginecologicas. Seus
maiores problemas nao sao as complica¢oes imedia-
tas, as quais sao resolvidas com o diagnoéstico preco-
ce e a correta antibioticoterapia, mas sim as tardias
que levam a adesoes tubareas de varios graus, com
possibilidade de oclusao e aderéncia das tubas uteri-
nas a outros orgaos pélvicos. Estima-se que a oclusao
tubarea e as aderéncias sejam responsaveis por apro-
ximadamente 20% dos casos de infertilidade em pa-
ises desenvolvidos (1).

A DIP é causada por uma ascensao de microorga-
nismos do trato genital feminino inferior para os or-
gaos pélvicos superiores, sendo os agentes patologi-
cos mais comuns a Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae e bactérias aerobias e anaerobias da flo-
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' E de grande importincia o

estabelecimento da relagao da

ra vaginal. A Chlamydia trachomatis
€ o principal patégeno causador de
DIP em nosso meio, sendo respon-
savel por 40 a 60% dos casos. Exis-
te forte relacao entre a sorologia
positiva para Chlamydia e a esteri-
lidade (2,3). Esterilidade com patologia tubarea apre-
senta uma freqiéncia de titulos elevados para Chla-
mydia cerca de duas a quatro vezes superior compa-
rando com aquela devido a outras causas. O gonoco-
co, principal causa de DIP na década de 60, atual-
mente é responsavel por apenas 10 a 20% dos ca-
sos, sendo sua freqiiéncia maior em paises do con-
tinente africano. O Mycoplasma hominis geralmen-
te esta associado as infeccoes clamidiais (4).
Bactérias aerobias e anaerobias da flora genital
como Streptococcus, Escherichia coli, Staphylococcus
e Bacteroides tém sido demonstradas em material
purulento obtido das tubas uterinas. Estudos re-
centes sugerem um risco maior de infertilidade
tubarea relacionado a infeccao por Trichomonas
vaginallis e por HPV (1). Bactérias como o Trepone-
ma pallidum nao estao implicadas como agentes
causadores de DIP, mas apresentam relevante
importancia devido ao fato de estarem relaciona-
das com outros patogenos sexualmente transmis-
siveis responsaveis pela infeccao pélvica. No qua-
dro 1 estao relacionados os principais agentes que
podem ser observados nos casos de DIP.

QUADRO 1 - Principais agentes observados nos quadros
de DIP

_ Chiérnydia trachomatis
‘ Neisseria Gonorrhoeae

M_ycoplasghoming .
S_tr_ePtoans N ) 1

‘_ Escherichia coli
Staphylococcus

Bacteroides

O acometimento das tubas leva a um processo infla-
matério com agressao tecidual que resulta na forma-
¢ao de material fibrotico, levando a aderéncias pélvicas
e oclusao tubarea com alteracao do epitélio ciliar.

A gravidade da doenca pode ser avaliada pela
laparoscopia. Doenca leve € caracterizada por
trompas normais, hiperemia e processo inflama-
torio leve. Na doenca moderada a inflamacao é
acentuada, verificam-se depositos de fibrina com
diminuicao da mobilidade tubarea. Na DIP grave
observa-se processo peritonial congestivo inten-
so, aderéncia de orgaos pélvicos, piossalpinge e
abscessos tubo-ovarianos. O resultado deste pro-
cesso € a formacao de aderéncias e lesdes na

DIP com o tempo de
'\ agressdo peritonial e 0 agente

etiologico envolvido /
|
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mucosa tubaria que podem cau-
sar a infertilidade da mulher. As
aderéncias levam a diminuicao da
mobilidade dos orgaos pélvicos, o
que dificultaria a captacao do ovu-
lo. Além disso, a encapsulacao do
ovario pelo processo aderencial dificultaria o cres-
cimento e maturacao folicular necessarios para
que ocorra a ovulacao (5).

As aderéncias sao importante causa de dor pél-
vica. Segundo Okonufua e col. ha correlacao en-
tre dor pélvica cronica ou repetida e infertilidade,
assim como a presenca de corrimento vaginal é
outro fator relacionado a DIP e formacao de ade-
réncias (2).

Existem estudos que demonstram maior incidén-
cia de abscessos tubo-ovarianos com consequiente
maior taxa de infertilidade nas pacientes apresen-
tando DIP usuarias de dispositivo intra-uterino (DIU)
quando comparadas aquelas nao usuarias, mostran-
do ser a presenca do DIU um agravante da DIP (7).

E de grande importancia o estabelecimento da re-
lacao da DIP com o tempo de agressao peritonial e o
agente etiologico envolvido. Patton et al verificaram
que as alteracoes tubareas presentes nas DIPs si-
lenciosas sao semelhantes aquelas que apresentam
clinica exuberante. A Chlamydia trachomatis € o prin-
cipal agente suspeito de infecgées silentes devido a
presenca de poucos sintomas e por apresentar evolu-
cao cronica quando comparada a Neisseria gonorrehae.
Mulheres que usam anticoncepcionais hormonais
orais tem uma taxa elevada de infeccao por Chlamydia
mas nao por gonococo, sugerindo que efeitos hormo-
nais podem tornar a cérvice uterina mais suscepti-
vel a infeccao clamidial.

Nenhum fator isolado identifica mulheres com
risco para infeccoes pélvicas. Em adicao, nao exis-
tem sintomas ou sinais caracteristicos no exame
que sejam suficientemente sensiveis ou especifi-
cos para serem utilizados como critérios de infec-
¢ao, sendo que a acuracia clinica do diagnéstico de
DIP é inferior a 65%. A sintomatologia da DIP é ex-
tremamente variavel, sendo dificil distingui-la cli-
nicamente de outras entidades pélvicas extrage-
nitais.

O quadro 2 mostra alguns dos fatores de risco co-
muns em mulheres com DIP e no quadro 3 observa-
mos os principais achados clinicos. E importante lem-
brar que para firmar o diagnostico deve-se observar
os trés critérios obrigatorios associados a pelo menos
um dos adicionais. Os critérios elaborados confirmam
o diagnostico (6).

Alguns fatores sao responsaveis pela dificuldade
de controle das infecgoes pélvicas, principalmente
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QUADRO 2 - Fatores de risco e achados clinicos mais
em mulheres com DIP

« Idade < 20 anos
+ Nivel socioeconémico baixo

* Auséncia de parceiro fixo .

* Parceiro recente (ha menos de trés meses)

* Presenca de outras DST (trichomoniase, sifilis, HPV, AIDS)
» Historia pregressa de salpingite

« Uso de DIU

* Uso de ducha vaginal

QUADRO 3 - Critérios para o diagnostico clinico
de DIP

Critérios obrigatérios

* Sensibilidade dolorosa no abdome inferior
+ Sensibilidade dolorosa anexial

+ Sensibilidade dolorosa a mobilizacao do colo uterino

Critérios adicionais

* Temperatura maior do que 38,3 C

* Secrecao cervical ou vaginal anormal

+ Proteina C reativa ou VHS elevado

* Comprovacao laboratorial de infeccao por gonococo ou
Chlamydia

Critérios elaborados |

+ Evidéncia histologica de endometrite

* Presenca de abscesso tubo-ovariano em estudo de ima-
gem |

* Achados laparoscopicos de sinais inflamatorios |

Obs: para o diagnéstico sao necessarios trés critérios obri-
gatérios e no minimo um critério adicional.

a presenca de infeccoes clamidiais, os quais estao
relacionados no quadro 4. Analisando-se este qua-
dro, verifica-se que a prevencao da DIP e de suas
complicacdes depende principalmente do controle
efetivo da transmissao da infeccao. Entre os méto-
dos efetivos incluem-se a promocao de mudancas
no comportamento sexual e o uso de métodos con-
traceptivos de barreira, além do correto esclareci-
mento a populacdo da severidade das sequelas. Es-
tas medidas devem ser incorporadas ao servico de
atendimento primario. A prevencio é ainda a prin-

cipal arma que dispomos em nosso meio para o con-
trole da esterilidade decorrente de doenca inflama-
toria pélvica, onde a disseminacao dos beneficios do
uso de preservativo costitui-se na medida fundamen-
tal para barrar o avanco desta doenca.

QUADRO 4 - Fatores responsaveis pela dificuldade
de controle da DIP

‘ * Sintomas minimos ou ausentes
+ Alto custo para testes
« Falta de notificacao e de tratamento dos parceiros

| » Conhecimento restrito da maioria da populacao sobre
os meios de contagio e as doencas sexualmente trans-
‘ missiveis
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RELATO DE CASO

Diagnostico diferencial em DST: adenopatia inguinal

Differential diagnosis in STD: inguinal adenopathy

Mauro RoMERO LEAL Passos!, Eunice bk CAsTRO S0ARES MARTINS?, NERO ARAUJO BARRETO?,

VANDIRA MARIA DOs Santos PINHEIRO?, RENATA DE QUEIROZ VARELLA®

N.L., 23 anos, sexo masculino, branco, casado,
natural de Sao Paulo,SP, residente ha dois anos em
Sao Gongalo, RJ. Compareceu ao Setor de Doencas
Sexualmente Transmissiveis da Universidade Fe-
deral Fluminense, com queixa de “ganglios na viri-
lha”. Paciente relatou que ha cinco anos, apresen-
tou caroco em regiao inguinal esquerda, indolor e
movel. Apoés quatro meses de evolucao, sem trata-
mento, o0 mesmo quadro havia surgido no lado opos-
to. A‘massa ganglionar continuou movel e indolor.

Apos aproximadamente oito meses do inicio da
doenca, procurou auxilio médico, sendo prescrito peni-
cilina benzatina para “doenca venérea”. Como o me-
dico assistente nao solicitou qualquer exame, o paci-
ente procurou outro servico. Neste foi solicitada so-
rologia para sifilis, com resultado positivo de +++ (sic).

Foi administrada seis doses de penicilina benzatina,

em dias alternados, e “Bactrin F”, um comprimido de
12 em 12 horas durante uma semana (sic).

! Professor e Chefe do Setor de Doencas Sexualmente Trans-
missiveis do Departamento de Microbiologia e Parasitologia
da Universidade Federal Fluminense

?  Professora Adjunta da Disciplina de Micologia do Depar-
tamento de Microbiologia e Parasitologia da Universidade
Federal Fluminense

7 Professor do Departamento de Microbiologia e Parasitolo-
gia da Universidade Federal Fluminense

*  Professora Convidada, Programa de Pés-Graduacdo em
DST, Setor de Doencas Sexualmente Transmissiveis do
Departamento de Microbiologia e Parasitologia da Universi-
dade Federal Fluminense

5 Meédica Ginecologista, Especializanda em Doencas Sexual-
mente Transmissiveis, Departamento de Microbiologia e
Parasitologia da Universidade Federal Fluminense
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Mesmo apos tratamento conforme prescricao, nao
ocorreu, segundo o paciente, qualquer mudanca do
quadro clinico. Foi repetida a sorologia para sifilis,
eom resultado de ++++, e administrada penicilina
benzatina 2.4 milhées U.L,, via intramuscular, em
dias alternados. Dose total de 9.6 milhoes U.IL.; anti-
inflamatorio e analgésico também foram prescritos,
porém, o paciente nao lembra os nomes.

No segundo dia do tratamento ocorreu drenagem
espontanea a direita com saida de secrecao de colo-
racao verde-claro, sem odor fétido e sem sangue. Este
material foi submetido a exames (ndao sabe quais)
sem, contudo, esclarecer o caso. Trés semanas de-
pois, houve drenagem espontanea na massa gan-
glionar esquerda, com secrecao de mesmas carac-
teristicas da anterior.

Como o quadro nao regredia, o paciente foi sub-
metido a biopsia de regiao inguinal direita, tendo
como resultado infecgao cronica inespecifica. Nesta
época, o paciente notou regressao do quadro clinico
e nao retornou ao servico de saude.

Um ano apos, houve recidiva da manifestacao cli-
nica a direita, quando procurou outro servico de sau-
de em Sao Paulo, sendo diagnosticado Linfogranulo-
ma Venéreo e tratado com tetraciclina, obtendo pou-
ca melhora clinica. Como o quadro aumentava e di-
minuia de intensidade, nao apresentando outras
manifestacoes gerais severas, tipo febre alta e ema-
grecimento, o paciente passou a suportar a doenca.

Depois de varios meses, notou recrudescimen-
to das massas ganglionares inguinais e procurou,
entao, o Setor de DST-UFF, época em que ja resi-
dia no municipio de Sao Gongalo, cidade proxima
a Niteroi.
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Ao exame, encontramos o paciente com bom es-
tado geral, peso compativel com estatura e apresen-
tando massas ganglionares inguinais inflamatori-
as, tipo bubao, indolores, com fistulas drenando ma-
terial purulento.

Foi colhido material da regiao inguinal para pes-
quisa de BAAR, Chlamydia e fungos. Foram solici-
tados exames sorologicos para Sifilis e anti-HIV.

RESULTADOS

* Pesquisa em secrecao de BAAR e Chlamydia:
negativas.

* Sorologias para sifilis e HIV: negativas.

* Pesquisa para fungos em secrecao de massas.
ganglionares: positivos para paracoccidioido-
micose.

CONDUTA

* Pesquisa de focos pulmonares com resultado
negativo.

* Ultra-sonografia de abdomen, com resultado
normal.

* Investigacao de outros casos na familia, tendo
resultado negativo.

* Encaminhamento ao Servico de Doencas In-
fecciosas e Parasitarias, onde foi medicado es-
pecificamente para paracoccidioidomicose com
sulfametroxazol + trimetoprim.

oo

*Dewvido as fistulas e processo inflamatério é possivel confundir-se com linfo-
granuloma inguinal

Fonte: Arquivo de Fotografias do Setor de DST-UFF

35

Figura 3 - Fotografia do exame microscopico a fresco com
KOH a 20%*

* Observa-se formas arredondadas multibrotantes caracteris-
ticas de Paracoccidioides brasiliensis

Fonte: Arquivo de Fotografias do Setor de DST-UFF

CONCLUSOES

Nem todas as lesoes localizadas em area genital
sao doencas sexualmente transmissiveis.

E importante que o médico de clinica de DST te-
nha visao geral sobre as doencas de evolucao croni-
ca, infecciosas ou nao.

O apoio laboratorial com cooperacao entre profis-
sionais de areas afins € indispensavel para uma boa
pratica médica.

Figuras 1 e 2 - Fotografias massas ganglionares inguinais®*.

Endereco para correnpondéncia:

Setor de DST-UFF/MIP/CMB/CCM

Outeiro Sao Joao Batista, s/n°, Campus do Valonguinho,
Centro, Niter6i-RJ. CEP: 24210-150

E-mail: mipmaun@vm.uff.br
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INFORME TECNICO

MINISTERIO DA SAUDE

Definicao de casos de aids em criancas

INTRODUCAO

Esta definicao de caso resultou da revisao adota-
da em 1988, e devera ser usada para efeito de noti-
ficacao de casos ao Ministério da Saude.

Além da manutencao de alta especificidade, os
objetivos desta revisao foram os seguintes:

« Aumentar a sensibilidade da definicao de caso,
através da adequacao a realidade nosologica e
operacional dos servicos de saude no pais; e

* Incorporar as experiéncias nacional e dos ser-
vicos estaduais de vigilancia epidemiologica da
aids.

A nova definicao foi organizada em dois critérios
(critérios A e B), a partir da existéncia de evidéncia
laboratorial para a infeccao pelo HIV.

No contexto da vigilancia epidemiologica de ca-
sos de aids, existe evidéncia laboratorial quando uma
amostra de soro é repetidamente reativa em um
teste para pesquisa de anticorpos anti-HIV (p. ex.,
ELISA) e/ou na presenca de um teste repetidamen-

te positivo para antigeno e/ou cultura positiva e ou

PCR positivo.

O critério A permite a definicao de um caso de
AIDS através do reconhecimento de um conjunto de
sinais e sintomas/doencas classificadas como “si-
nais maiores” ou “sinais menores”. -

Os “sinais” incluidos neste critério foram classi-
ficados em reuniao de especialistas nacionais coor-
denada pelo Programa Nacional de DST/Aids, em
outubro de 1993.

O critério B permite a definicao de um caso de
aids através do diagnostico de doenca ou sindrome
indicativas de aids (p. ex., pneumonia por Pneumo-
cystis carinii).

As doencas/sindromes consideradas como indi-
cativas de aids, fazem parte da definicao do caso atu-
almente adotada pelo CDC. Entre essas doencas/
sindromes, frente a evidéncia laboratorial de infec-
cao, diagnostico presuntivo sera aceito para carac-
terizacdo das seguintes:
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* Pneumonia por Pneumocystis carinii
* Toxoplasmose cerebral

e Herpes simples muco-cutaneo

* Retinite por citomegalovirus

* Candidiase esofagica

* Pneumonia linféide intersticial

* Encefalopatia determinada pelo HIV

» Sindrome da emaciacéo (“Aids Wasting Syndrome”)

OBSERVACOES ESPECIAIS

1 - Esta definicao foi estruturada exclusivamen-
te para fins de vigilancia epidemiologica.

Isto siginifica que ela nao se presta ao estadia-
mento para orientar a conducao clinica ou acesso a
medicamentos ou beneficios por individuos infecta-
dos pelo HIV, pelas seguintes razoes:

* Esta definicao nao permite o reconhecimento
de todas as manifestacoes clinicas ou labora-
toriais associadas ao HIV ou a imunodeficién-
cia por ele causada.

* Para o diagnéstico, visando a conducao clinica
das doengas indicativas de imunodeficiéncia,
serao necessarias, frequentemente, informa-
¢coes adicionais aquelas exigidas para carac-
terizacéao do caso para notificacao.

« Algumas doencas que, eventualmente, poderao
se comportar como oportunistas, nao estao lis-
tadas nas doencas indicativas de imuno-
deficiéncia que constam da definicao do caso.

Para a melhor conducao clinica de individuos
localizados no amplo gradiente clinico determi-
nado pelo HIV, existem classificacoes o en-
te formuladas para este fim.

2- No contexto de caracterizacao do caso de aids
para fins de notificacdo, uma amostra de soro repe-
tidamente positiva para anticorpos contra o HIV (p.
ex., em um teste ELISA) é suficiente como evidén-
cia laboratorial de infeccao pelo HIV, frente a ocor-
réncia de condicdes clinicas indicativas de imuno-
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A nova definigao foi
organizada em dois

deficiéncia. Esse critério se justi-
fica pelo alto valor preditivo espe-
rado de um teste repetidamente po-
sitivo, na situacao de alta prevalén- |
cia do HIV associada a ocorréncia |
dessas condigoes.

Em outras situacoes, como a
caracterizada pela auséncia de sinais/sintomas, o
diagnostico de infeccdo pelo HIV exigira pelo menos
a realizacao de duas reacoes sorologicas, com prin-
cipios técnicos diferentes (criancas com idade = ou
> que 18 meses), ou seguimento clinico (criancas
com idade < que 18 meses).

Caso confirmado de aids

Para efeito de notificagao ao Ministério da Sau-
de, sera considerado caso de Aids:

Toda crianca menor de 13 anos de idade que
apresente evidéncia laboratorial de infeccao pelo
HIV (a), e:

A. pelo menos 02 sinais maiores ou 1 sinal
maior associado com 2 sinais menores, se-
gundo o critério de classificacdo de sinais
indicativos de aids na crianca estabelecido
pelo Ministério da Saide (ANEXO I); e/ou

B. pelo menos 01 doenca indicativa de Aids
(ANEXO II: critério CDC modificado).

Nota explicativa:

(a) No contexto de vigilancia epidemiologica de casos de
AIDS, existe evidéncia laboratorial quando uma amos-
tra de soro € repetidamente reativa em um teste para
pesquisa de anticorpos anti-HIV (p. ex., ELISA) e/ou
presenca de um teste repetidamente positivo para an-
tigeno e/ou cultura positiva e/ou PCR positivo.

ANEXO |

CLASSIFICACAO DE SINAIS INDICATIVOS
DE AIDS NA CRIANCA

SINAIS MAIORES

Candidiase oral resistente ao tratamento habitual
Aumento cronico da parétida

Doencga diarreica cronica ou recorrente

Herpes Zoster

Tuberculose

SINAIS MENORES

Otite/sinusite cronica ou de repeticao

Hepatomegalia e/ou esplenomegalia

Miocardiopatia

Dermatite cronica

Linfadenopatia > = 0.5 cm em mais de 2 sitios

Febre > = 38° C > = 1 més ou recorrente

* Perda de peso > 10% do peso anterior ou alteracdo na
curva de crescimento de 2 percentis

Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia

critérios (critérios AeB), a
partir da existéncia de

evidéncia laboratorial para
a infecgdo pelo HIV /
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Notas explicativas:

Doenca diarréia cronica ou recor-
rente

Durac¢ao superior a 1 més, ou
pelo menos 2 episédios de doenca
diarréica em um periodo de 30 dias.

Tuberculose, inclui:

1. forma pulmonar diagnosticada bacteriologica-
mente (baciloscopia e/ou cultura) ou presun-
tivamente, através de histéria epidemiologi-
ca de contagio mais suspeita radiologica e/
ou histolégica, com prova terapéutica positi-
va (definida como melhora clinica e radiolo-
gica apos 01 meés de esquema tuberculostati-
co, com uso prévio de antibioticoterpia ines-
pecifica, sem sucesso);

2. forma extrapulmonar ou disseminada (sem
padréao radiolégico pulmonar miliar) diagnos-
ticada bacteriologicamente (cultura), ou pre-
suntivamente (suspeita radiologica e/ou his-
tologica e/ou clinica mais histéria epidemio-
logica de contagio); e

3. forma disseminada hematogénica diagnosti-
cada através de padrao radiologico pulmonar
miliar.

Otite/Sinusite cronica ou de repeticao
Duracao superior a 02 meses, ou pelo menos 03 epi-
sodios em 01 ano.

Miocardiopatia

Doenca miocardica definida por alteracoes no eco-
cardiograma, e que frequentemente se apresenta
com sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva,
afastadas outras etiologias nao infecciosas.

Dermatite Cronica

Lesoes eczematosas localizadas ou generalizadas de
evolucao cronica; lesbes papulo-vesiculosas disse-
minadas sem etiologia definida, micoses superfici-
ais de evolucao cronica resistentes ao tratamento
habitual.

Anemia hemoglobina < 80g/L

Linfopenia contagem absoluta de linfécitos < 1 x 107/
L (< 1000/ mm?)

Trombocitopenia < 100x10° /L (< 1000/ mm?)
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ANEXO I

CRITERIO CDC MODIFICADO/ DOENCAS
INDICATIVAS DE AIDS

As seguintes doencas serdo consideradas indi-
cativas de aids, se diagnosticadas por método de-
finitivo (ANEXO III) ou presuntivo (ANEXO IV):

-

Infeccoes bacterianas multiplas ou de repeti-
cao: pneumonia, abscessos de 6rgéaos internos,
infeccoes osteo-articulares;

Meningite bacteriana ou sépsis;

Pneumonia por Pneumocystis carinii;
Toxoplasmose cerebral;

Retinite por citomegalovirus;

Herpes simples muco-cultaneo > 01 més;
Gengivo-estomatite herpética recorrente;
Candidiase do esofago;

Pneumonia linfoide intersticial;
Encefolpatia determinada pelo HIV; e
Sindrome da emaciacao (“AIDS Wasting Syn-
drome”)

As seguintes doencas serao consideradas indi-
cativas de aids, se diagnosticadas exclusivamen-
te por método definitivo (ANEXO III):

Isosporiase com diarréia persistente > 01 més;
Criptosporidiase com diarréia persistente > 01
mes; .
Citomegalovirose em local que nao o olho, e
além do figado, baco oulinfonodos;

Herpes simples dos brénquios, pulméao ou do
trato gastro-intestinal, excluindo a gengivo-es-
tomatite herpética;

Leucoencefalopatia multifocal progressiva; e
Candiase da traquéia, bronquios ou pulmao;
Criptococose extrapulmonar;

Histoplasmose disseminada (em outro local que
nao ou além do pulmao ou linfonodos cervi-
cais ou hilares);

Coccidioidomicose disseminada (em outro lo-
cal que nao ou além do pulmao ou linfonodos
cervicais ou hilares);

Septicemia recorrente por Salmonella (nao
tifoide);

Qualquer micobacteriose disseminada que nao
tuberculose (em outro local que nao ou além
do pulmao, pele ou linfonodos cervicais ou hi-
lares;

Linfoma primaério do cérebro;

Outro linfoma nao Hodgkin de células B ou fe-
notipo imunologico desconhecido e dos seguin-
tes tipos histolégicos:

a) Linfoma maligno de células pequenas nao cli-
vadas (tipo Burkitt e nao-Burkitt) (ANEXO V:
Termos equivalentes e codigos da Classifica-
cao Internacional de Doencas para Oncologia,
CID-02); e

b) Linfoma maligno imunoblastico de Doencas para
Oncologia, CID-02).

Nota: Nao estao incluidos linfomas de células T (fe-
notipo imunologico) ou do tipo histologico nao des-
crito como “linfocitico”, “linfoblastico”, células peque-
nas nao clivadas” ou “linfoplasmocitéide”.

Sarcoma de Kaposi

ANEXO Il

METODOS DIAGNOSTICOS DEFINIDOS PARA

DOENCAS INDICATIVAS DE AIDS

DOENCAS

METODO DIAGNOSTICO

* Pneumonia por

Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cerebral
Isosporiase |
Criptosporidiase
Citomegalovirose I
Leucoencefalopatia

Microscopia

multifocal progressiva
* Linfoma
* Sarcoma de Kaposi |

Candidiase

Inspecao macroscopica atra-
ves de endoscopia ou necrop-

| sia ou microscopia (histolo-
gia ou citologia) em material
obtido diretamente do tecido
afetado

* Herpes simples |
Criptococose
Histoplasmose
Coccidioidomicose

Microscopia (histologia ou ci-
tologia), cultura ou detecgao de
antigeno em material obtido di-
retamente do tecido afetado ou
de fluidos destes tecidos.

* Micobacteriose
(nao tuberculose)

+ Salmonelose

Cultura

ANEXO IV

CRITERIOS SUGERIDOS PARA DIAGNOSTICO
PRESUNTIVO DE DOENCAS INDICATIVAS DE Aids

Pneumonia por Pneumocystis carinii:

Historia de dispnéia de inicio abrupto que pode
evoluir rapidamente para insuficiéncia respi-
ratoria;

Rx de térax com evidéncia de infiltrado inters-
ticial difuso bilateral; e

Prova terapéutica positiva caracterizada por
melhora com tratamento especifico.
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Toxoplasmose cerebral:

* Inicio recente de anormalidade neurolégica
focal compativel com leséo intra-craniana ou
reducao do nivel de consciéncia;

* Imagem de lesao cerebral com efeito de mas-
sa (tomografia computadorizada ou ressonan-
cia nuclear magnética) ou aparéncia radiolo-
gica positiva apos injencao de contraste; e

* Sorologia ou prova terapéutica positiva por
melhora com tratamento especifico.

Retinite por Citomegalovirus

* Aparéncia caracteristica em exames oftalmo-

logicos seriados (p.ex., placas na retina com

bordas distintas, progredindo de modo centri- .

fugo, acompanhando os vasos sanguineos e
frequentemente associadas com vasculite re-
tiniana, hemorragia e necrose). Resolucao da
doenca ativa deixa cicatriz e atrofia com mos-
queamento (‘mottling”) do pigmento retiniano.

Herpes simples muco-cutianeo
* Aparéncia caracteristica de lesoes tilcero-cros-
tosas persistentes > 1 més, por vezes muito
extensas, nas regioes oral, nasal, perianal e
genital. Prova terapéutica devera ser conside-
rada nos casos duvidosos.
Candidiase do Esdfago
* Inicio recente de dor retroesternal a degluti-
cao, e
* Candidiase oral diagnosticada pelo achado
macroscopio de placas brancas em base erite-
matosa removiveis na mucosa oral.

Pneumonia Linféide Intersticial
* Rx de torax com evidéncia de infiltrado inters-
ticial reticulonodular bilateral, com ou sem
adenomegalia hilar, de duracao de pelo me-
nos 02 mese, e
* Auséncia de resposta a tratamento antimicro-
biano.

Encefalopatia determinada pelo HIV

* Pelo menos 01 dos seguintes achados com evo-
lucéo progressiva na auséncia de outras cau-
sas que nao a infeccao pelo HIV:

a) Perda de marcos (estagios) de desenvolvimen-
to ou habilidade intelectual.

b) Crescimento cerebral retardado (microcefalia
adquirida e/ou atrofia cerebral demostrada por
tomografia computadorizada ou ressénancia
magneética).

c) Déficits motores simétricos manifestos por
pelo menos 02 dos seguintes sinais: paresia,
tonus anormal, reflexos patologicos, ataxia ou
disturbio da marcha.
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*+ Sindrome de Emaciacao (“AIDS Wasting Syn-
drome”

Sindrome

* Pelo menos 01 dos seguintes achados, na au-
séncia de outras causas que néo a infeccao
pelo HIV:

a) Perda de peso > 100% do peso anterior ou alte-
racao na curva de crescimento de 02 percen-
tis acompanhada por diarréia.

b) Fraqueza cronica acompanhada por febre > 01
meés (intermitente ou constante).

ANEXO V

LINFOMAS INDICATIVOS DE AIDS COM
TERMOS EQUIVALENTES E CODIGOS DA
CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS
PARA ONCOLOGIA (CID-02)

Os seguintes termos e codigos descrevem linfo-
mas indicativos de Aids em pacientes com evidén-
cia laboratorial de infeccao pelo HIV.

CID-02 (Ampliacao do Capitulo
II-Neoplasmas do CID-10)
- » 4
CODIGOS TERMOS
9593/3 | Reticulossarcoma
Reticulossacoma difuso

Sarcoma de células reticulares
Sarcoma difuso de células reticulares

Linfoma maligno difuso de células grandes
nao clivadas
| Linfoma maligno de células grandes nao
| clivadas
Linfoma maligno difuso nao clivado
Linfoma maligno nao clivado

9682/3

Linfoma maligno difuso centroblastico
Linfoma maligno centroblastico

9683/3
9684/3 Linfoma maligno imunoblastico
Linfoma maligno imunoblastico de células

grandes
Sarcoma imunoblastico

9686/3 Linfoma maligno difuso de células
pequenas nao clivadas

Linfoma maligno de células
indiferenciadas

Linfoma maligno nao-Burkitt de células

indiferenciadas

0687/3

Linfoma de Burkitt

Linfoma maligno difuso de Burkitt, células
pequenas nao clivadas

Linfoma maligno de Burkitt indiferenciado
Tumor de Burkkitt
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