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RESUMO

Objetivo: verificar a freqiiéncia de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em mulheres infectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Métodos: foram estudadas 99 mulheres HIV-soropositivas; o diagndstico da infeccdo pelo HIV
foi realizado por meio de dois testes ELISA, complementados por teste Western blot ou de
imunofluorescéncia indireta. Como grupo controle foram analisadas 104 mulheres que ndo
apresentavam positividade no teste ELISA. Em ambos os grupos o rastreamento de NIC foi
realizado por meio da associacdo de colpocitologia oncolégica e colposcopia. Nos casos em que a
colposcopia revelou existéncia de zonas de transformacdo anormal, o diagnéstico de NIC foi
realizado mediante biopsia dirigida, complementada ou néo por conizagdo.

Resultados: em 15 das 99 pacientes do grupo de estudo (15,2%) foi encontrada neoplasia
intra-epitelial cervical, sendo dez casos de NIC I, um de NIC Il e quatro de NIC III. Entre as 104
mulheres do grupo controle, quatro (3,8%) eram portadoras de neoplasia intra-epitelial cervical,
encontrando-se um caso de NIC I e trés de NIC III.

Conclusao: a andlise comparativa dos resultados evidenciou que a freqtiéncia de neoplasia
intra-epitelial cervical foi significantemente mais elevada entre as pacientes infectadas pelo
HIV.

PALAVRAS-CHAVE: AIDS. Colo uterino: lesées pré-neopldsicas. Colposcopia. Colpocitologia.
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Introducao

Tendo em vista a importancia do
papilomavirus humano (HPV) na génese das ne-
oplasias intra-epiteliais cervicais (NIC), tem ha-
vido interesse de muitos autores em investigar
se a imunodepressao ocasionada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) constituiria em
fator de risco para o desenvolvimento dessas le-
soes do colo uterino. Numerosos estudos epide-
miologicos tém evidenciado que nos grupos de
mulheres HIV-soropositivas observa-se maior
incidéncia de infeccdo do trato genital inferior
pelo HPV!S,
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Paralelamente a esses estudos, ha na lite-
ratura varios relatos mostrando freqiiéncia sig-
nificativamente aumentada de NIC entre as mu-
lheres infectadas pelo HIV, especialmente entre
aquelas que apresentam algum grau de
imunodepressao”!°. Em nosso meio ndo encon-
tramos publicacoes acerca da freqiiéncia de NIC
em mulheres HIV-soropositivas.

No rastreamento das NIC em mulheres
infectadas pelo HIV, a colpocitologia oncolégica
apresenta baixa sensibilidade, fato este respon-
savel por elevados indices de resultados falso-
negativos!!'2, Por meio do estudo de 13 pacien-
tes, nas quais a histologia evidenciou a presen-
ca de neoplasia intra-epitelial cervical, Tweddel
et al.’® constataram que em trés delas (23%) o
exame colpocitolégico revelou-se negativo.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
freqiiéncia de NIC em grupo de mulheres porta-
doras do HIV em nosso meio com a utilizacao de
metodologia de rastreamento que associou col-
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pocitologia oncolégica e exame colposcopico.

Pacientes e Métodos

O grupo de estudo do presente trabalho é
constituido por 99 mulheres portadoras do HIV.
Foram consideradas HIV-soropositivas as paci-
entes que apresentaram dois testes imunoenzi-
maticos de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) positivos, complementados com testes
Western blot ou de imunofluorescéncia indireta
positivos. Para formacao deste grupo foram ex-
cluidas pacientes com idade inferior a 17 anos e
superior a 51 anos, assim como aquelas porta-
doras de carcinoma cervical invasivo.

Como grupo controle foram estudadas 104
mulheres nao infectadas pelo HIV. A infeccao
pelo referido virus foi descartada por meio de
teste imunoenzimatico ELISA. Os critérios de ex-
clusao para a formacao deste grupo foram os
mesmos adotados em relacdo ao grupo de estu-
do.

Todas as pacientes estudadas assinaram
termo de anuéncia, apdés serem informadas da
natureza da pesquisa. A execucdo do presente
trabalho foi aprovada pelas Comissées de Etica
dos respectivos Servicos.

Para o rastreamento das NIC, tanto no gru-
po de estudo como no grupo controle, utilizou-
se associacdo de colpocitologia oncologica e
colposcopia. A primeira foi realizada pelas técni-
cas habituais de colheita de material seguida da
coloracao pelo método de Papanicolaou e exa-
me microscopico dos esfregacos. Em todas as pa-
cientes foi praticada colheita triplice de materi-
al, isto €, do recesso vaginal posterior, exocérvice
e canal endocervical. A leitura das laminas foi
feita sempre pelo mesmo patologista. Os
esfregacos foram inicialmente classificados se-
gundo o método estabelecido por Papanicolaou
e Traut (1943) e, posteriomente, correlacionados
com a nomenclatura preconizada por Richart!*.

Os exames colposcépicos, realizados com
aparelhagem e técnica habituais, tanto no grupo
de estudo como no grupo controle, foram prati-
cados sempre pelo mesmo especialista, que des-
conhecia o estado das pacientes em relacao a
presenca ou auséncia de infeccao pelo virus HIV.

Em 51 pacientes do grupo de estudo e em
outras 24 do grupo controle a colposcopia reve-
lou a presenca de zonas de transformacao anor-
mal (ZTA) ou outras lesdes que sugeriram exa-
me histopatologico, ao passo que em 48 pacien-
tes do grupo de estudo e em 80 do grupo contro-
le o colo uterino apresentou-se bem epitelizado
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ou com alteracdes que nao justificaram avalia-
cao histopatoloégica.

Nas pacientes em que os exames colpos-
copicos revelaram ZTA, praticou-se biopsia
dirigida com auxilio de pinca de Gaylor-Medina.
Nos casos em que o exame histopatolégico dos
espécimes obtidos pela biopsia revelou NIC I,
nenhum outro procedimento foi realizado. Na-
queles em que revelou NIC II ou NIC III, reali-
zou-se conizacao do colo uterino, para descartar
a presenca de carcinoma invasivo.

Os exames histopatolégicos dos materiais
obtidos, tanto pela biopsia dirigida como pela
conizacao, foram realizados pelo mesmo patolo-
gista. A classificacdo das neoplasias intra-
epiteliais cervicais encontradas baseou-se nos
critérios preconizados por Scully!® e referenda-
dos pela Organizacao Mundial de Saude em
1994.

Os dados deste estudo foram processados
em Epi-Info v6.01. A descricdo, os cruzamentos
e os testes estatisticos foram obtidos por meio
deste programa. Os testes realizados de acordo
com a natureza das variaveis foram os seguin-
tes: x?, teste exato de Fisher e teste t de Student,
para a comparacao de duas amostras indepen-
dentes. Em todos os testes, fixamos um alfa de
0,05 ou seja, foi considerado 5% o nivel de rejei-
cao da hipoétese de nulidade.

Resultados

Na Tabela 1 é exposta a freqiiéncia de
neoplasia intraepitelial cervical nas 99 pacien-
tes do grupo de estudo e nas 104 pacientes do
grupo controle. Verifica-se que entre as pacien-
tes do grupo de estudo, a freqiiéncia de NIC foi
quatro vezes maior que nas pacientes do grupo
controle. O teste estatistico (x?) indicou que a di-
ferenca encontrada entre os dois grupos possui
significancia.

Tabela 1 - Freqtiéncia de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) nas 99 pacientes do rupo de estudo
enas 104 pacientes do grupo controle.

NIC Grupo de estudo  Grupo controle Total

Freqiiéncia % Freqiiéncia %  Freqiiéncia %
Positivo 15 15,2 4 38 19 9,3
Negativo 84 84,8 100 96,2 184 90,7
Total 99 100,0 104 100,0 203 100,0
p<0,05

Na Tabela 2 estao distribuidos os casos de
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NIC encontrados nos dois grupos estudados, de
acordo com a avaliacdo histopatolégica. Nota-se
que entre as pacientes do grupo de estudo foi
diagnosticado NIC I em 10 espécimes de 15 ava-
liados, um NIC II e quatro NIC III.

Tabela 2 - Graus de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) nas pacientes do grupo de estudo e
grupo controle.

Grupo de estudo Grupo controle

NICI 10 01
NICII 01 -
NIC I 04 03
Total 15 04

A distribuicao dos resultados da colpocito-
logia oncologica e do exame histopatologico dos
espécimes obtidos do colo uterino das 15 paci-
entes portadoras de NIC do grupo de estudo é
apresentada na Tabela 3. Também observa-se a
distribuicao das alteracoes citoarquiteturais, tais
como coilocitose, disqueratose, discariose e
multinucleacao, identificadas no exame histopa-
tolégico, nominadas por expressao viral do HPV,
das mesmas pacientes.

Tabela 3 - Distribuigdo dos resultados de colpocitologia oncolégica, histopatologia e expresséo do
HPV nas 15 pacientes portadoras de NIC do grupo de estudo.

N° Colpocitologia oncoldgica Histopatologia
NICI NIC I

9 Inflamatéria NIC | + HPV
12 NIC I NIC I
17 Inflamatdria NIC | + HPV
18 NICI NIC | + HPV
27 NIC | + HPV NIC | + HPV
30 Inflamatdria NIC Il + HPV
39 NIC | + HPV NIC Il + HPV
47 Normal NIC | + HPV
63 Inflamatéria NIC Il + HPV
65 Inflamatéria NIC | + HPV
76 NIC [ + HPV NIC | + HPV
86 Inflamatéria NIC | + HPV
91 NIC | + HPV NIC | + HPV
97 Inflamatéria NIC | + HPV

A citologia revelou-se normal em uma pa-
ciente e inflamatéria em sete das quinze pacien-
tes do grupo de estudo. Em todas essas, a avali-
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acao histopatologica evidenciou NIC e altera-
coes citoarquiteturais do HPV, que s6 nao foram
demonstradas em duas pacientes portadoras de
NIC III.

Discussao

Alguns estudos tém evidenciado que a fre-
quéncia de infeccao pelo papilomavirus huma-
no esta relacionada com comprometimento pelo
HIV1,2,5,6‘

Em investigacdo que relacionou 344 por-
tadoras do virus da imunodeficiéncia humana e
325 mulheres HIV-soronegativas, nas quais fo-
ram utilizados colposcopia e teste do DNA do
HPV, Sun et al.? verificaram significativa preva-
léncia de infeccao pelo HPV nas mulheres do
primeiro grupo. Enquanto a taxa de infeccao pelo
papilomavirus humano foi de 60% entre as mu-
lheres HIV-soropositivas, a encontrada entre as
mulheres do grupo controle foi de 36%.

No presente trabalho constatamos que ha-
via indicacdo de infeccao pelo papilomavirus
humano em 13 dos 15 casos (86,7%) de NIC en-
contrados no grupo de estudo, ao passo que dos
4 casos com NIC presentes no grupo controle,
encontraram-se alteracdes citoarquiteturais su-
gestivas de infeccao pelo HPV em trés (75%).

Baseados no classico estudo de Sillman et
al.’®, no qual se demonstrou aumento de risco
para o aparecimento de infeccao pelo HPV em
mulheres imunodeprimidas devido ao uso de
drogas e quimioterapia, alguns autores procura-
ram verificar a possivel correlacao entre a
imunodepressdao das portadoras do HIV e a fre-
quiéncia de comprometimento do colo uterino
pelo papilomavirus humano”!17:18,

Johnson et al.’?, constataram que a inci-
déncia de infeccao pelo HPV foi cinco vezes mais
elevada entre as mulheres HIV-soropositivas que
apresentavam niveis de linfécitos CD4* abaixo
de 200/mm?® quando comparadas com mulhe-
res HIV-soropositivas imunocompetentes.

Outro fator que tem sido responsabilizado
pela maior incidéncia de infeccao pelo HPV € a
deplecao das células de Langerhans do colo ute-
rino em mulheres HIV-soropositivas imunode-
primidas. Investigacdo realizada por Spinillo et
al.?® revelou queda significativa do niimero mé-
dio de células de Langerhans em mulheres
infectadas pelo HIV. O estudo revelou ainda que
a presenca de infeccao cérvico-uterina pelo HPV
teve relacdo positiva com o grau de deplecao das
células de Langerhans.

Finalmente cabe assinalar que investiga-
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coes com técnicas de biologia molecular admi-
tem que o gene regulador Tat, presente no RNA
do HIV, interage com o gene E2 do papilomavirus
humano, para intensificar a replicacao deste in-
dependentemente da queda da imunidade?!.

Na introducao deste estudo fizemos refe-
réncia ao fato de que a colpocitologia oncologica
apresenta menor sensibilidade para o rastrea-
mento das neoplasias intra-epiteliais cervicais
entre as mulheres HIV-soropositivas. No nosso
estudo o exame citopatolégico apresentou-se
negativo em oito das 15 pacientes (52,8%) do gru-
po de estudo. Acredita-se que os resultados fal-
so-negativos relacionem-se com descamacao al-
terada das células da mucosa cervical e com di-
ficuldade para identificar células displasicas,
devido a processos inflamatérios ocasionados
pela presenca de alteracdes causadas por ou-
tros patogenos sexualmente transmissiveis!!.

Baseado no fato de que a avaliacao
citologica isolada freqiientemente falha para re-
alizar a deteccao das NIC, o “American College
of Obstetricians and Gynecologists” (ACOG) es-
tabeleceu, em 1993, a necessidade da associa-
cao do exame colposcopico ao teste de Papani-
colaou. Em relacado as pacientes HIV-soropositi-
vas que apresentam contagem de linfocitos CD4*
superior a 200/mm?, o ACOG preconiza teste de
Papanicolaou e exame colposcopico a cada seis
meses. Naquelas em que os valores sdo inferio-
res ao mencionado, recomenda exame citolégico
a cada trés meses e colposcopia a cada seis me-
ses. No presente trabalho seguimos esta orien-
tacao.

Tendo em vista que a presente investiga-
cao comprovou serem as portadoras do virus HIV,
em nosso meio, de alto risco para o desenvolvi-
mento das neoplasias intra-epiteliais cervicais e
que a colpocitologia isolada falha em grande par-
te dos casos para o rastreamento destas lesoées,
entendemos que a vigilancia das mulheres HIV-
soropositivas deva ser realizada com breves in-
tervalos e que o rastreamento das NIC seja feito
através da associacao da colpocitologia
oncolégica e da colposcopia. Somos de opinido
que as recomendacoes do ACOG, acima referi-
das, sdo adequadas para atender esses objeti-
vos.

SUMMARY

Purpose: to verify the frequency of cervical intraepithelial
neoplasia in human immunodeficiency virus (HIV) —
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infected women.

Methods: ninety-nine HIV-seropositive women were
studied. The diagnosis of the HIV infection was established
through two ELISA tests complemented by Western blot test
or indirect immunofluorescence test. As control group, 104
women whose ELISA test was not positive were analyzed.
The investigation of cervical intraepithelial neoplasia was
achieved by association of Pap smear and colposcopy in
both groups. In the cases where colposcopy revealed
existence of abnormal transformation zones, NIC
diagnosis was obtained through colposcopy-guided biopsy
complemented or not by conization.

Results: cervical intraepithelial neoplasia was found in
15 of the 99 patients (15.2%), and among them there were
ten NIC I, one NIC II and four NIC III. Among the 104 women
of the control group, four presented cervical intraepithelial
neoplasia (3.8%), one being NIC I and three NIC III.
Conclusion: the comparative analysis of the results showed
that the frequency of cervical intraepithelial neoplasia was
significantly higher among those patients infected with
HIV.

KEY WORDS: AIDS. HIV. Uterine cervix: preneoplastic
lesions. Colposcopy. Pap smear.
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