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RESUMO

Objetivo: apresentar os achados ginecolégicos mais freqlientes de uma coorte de 300
mulheres infectadas pelo HIV, acompanhadas ambulatorialmente.

Métodos: estudo prospectivo e descritivo de mulheres HIV-soropositivas atendidas em clinica
ginecolégica, no periodo de novembro de 1996 a dezembro de 2002. As pacientes foram
submetidas ao protocolo de atendimento ginecoldégico que incluiu anamnese, exame
ginecolégico, colpocitologia oncética (Papanicolaou), pesquisa de HPV (PCR) e colposcopia. A
bidpsia cervical, quando necessdaria, foi realizada. Os dados foram armazenados e analisados
no Epi-Info, versdo 6.0.

Resultados: a idade média foi 34,5 anos. Destaca-se o pequeno niimero de parceiros sexuais,
média de trés parceiros, e a predomindncia do contdgio heterossexual: 271 (90,6%) pacientes
adquiriram o virus por meio do contato sexual com seus parceiros. Foi alta a prevaléncia de
neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC), representando 21,7% do total da amostra. Dentre
as 109 pacientes submetidas a PCR encontraram-se 89 (81,7%) com algum genétipo do HPV.
Esfregaco inflamatério a citologia esteve presente em 69% das pacientes.

Conclusoées: a infecgcdo pelo HIV se associa com freqtiéncia a NIC e a processos infecciosos
genitais, em especial o HPV.

PALAVRAS-CHAVE: AIDS. Papilomavirus humano. Citologia cérvico-vaginal. Colo do ttero:

|
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lesées pré-neopldasicas. Reagcdo em cadeia por polimerase.

[ntroducéo

Aproximadamente 42 milhdes de pessoas no
mundo apresentavam-se infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) no final de 2002,
sendo que 19,2 milhées eram mulheres. Ocorre-
ram cinco milhoes de novas infeccoes somente
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no ano de 2002, o que significa 14.000 a cada dia.
Dois milhdes de mulheres foram infectadas nes-
se ano; destas novas infeccoes, 3,5 milhdes ocor-
reram na Africa Subsaariana!.

As estatisticas mundiais indicam pela pri-
meira vez numeros iguais para homens e mulhe-
res. Elas também ja representam metade dos ca-
sos infectados entre individuos jovens entre 15 e
24 anos. Em 2002, 800 mil criancas foram
infectadas pelo virus, apesar das tentativas de
profilaxia da transmissdo materno-fetal com o uso
de drogas anti-retrovirais. Nesse mesmo ano 3,1
milhdes de pessoas morreram de AIDS, incluindo
610 mil criancas!2.

Dentre as pessoas atualmente infectadas,
85% estao em idade reprodutiva. As mulheres ad-
quirem a infeccao principalmente por meio do con-
tagio heterossexual. Entre menores de 12 anos a
transmissao materno-fetal é responsavel por 90%
dos casos notificados!?.
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No Brasil, existem aproximadamente 600
mil pessoas infectadas pelo HIV. Entre 1980 e 2001
houve 222.356 casos notificados de AIDS, dos quais
50% faleceram. Até o primeiro semestre de 2002
havia cerca de 238 mil casos de AIDS, dos quais
65 mil eram mulheres (30,6%)°. Desde 1996, com
a distribuicdo gratuita da associacao de medica-
mentos anti-retrovirais pelo governo brasileiro, a
evolucao dos pacientes para o estagio de AIDS vem
sendo reduzida. Registraram-se 20 mil novos ca-
sos em 1999 e, em 2000, houve declinio para 15
mil novos casos®.

O principal motivo para uma mulher
infectada procurar assisténcia médica parece ser
o desenvolvimento de infeccdo ginecoldgica.
Candidiase recorrente, infeccdo genital crénica
pelo virus do herpes simples, doenca inflamatéria
pélvica, com incidéncia elevada de abscesso tubo-
ovariano, e sifilis podem ser manifestacoes iniciais
de mulheres HIV-soropositivas, que justificam a
pesquisa do virus naquelas com status sorolégico
desconhecido®®. A infeccao pelo papilomavirus
humano (HPV) é significativamente mais comum
entre mulheres soropositivas (73,2%) do que nas
soronegativas (23,7%)°. Por sua vez, paciente
soropositiva, com HPV, apresenta risco 13 vezes
maior do que as soronegativas de desenvolver
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)!°.

Anormalidades na colpocitologia oncética sao
mais freqlientes entre as mulheres HIV-soroposi-
tivas, quando comparadas as soronegativas®!!-14,
O HIV é fator de risco para o cancer cervical
uterino!?. A prevaléncia de lesdes intrepiteliais
escamosas em pacientes HIV-soropositivas € sig-
nificativamente mais elevada do que na popula-
cdo feminina em geral'>?°. Aproximadamente
metade das lesoes é de alto grau'?.

O objetivo desse estudo é apresentar os pro-
blemas mais freqientemente encontrados no
acompanhamento ginecologico de mulheres soro-
positivas para o HIV, para evidenciar os aspectos
mais relevantes apresentados por elas no momen-
to da primeira consulta.

Pacientes e Métodos

Realizou-se estudo prospectivo (coorte aber-
ta) e descritivo de 300 mulheres HIV-soropositi-
vas atendidas na clinica ginecolégica do Centro
de Treinamento e Referéncia em Doencas Infec-
ciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP),
convénio entre a Prefeitura Municipal de Belo
Horizonte, a Faculdade de Medicina e o Hospital
das Clinicas da UFMG, no periodo de novembro de
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1996 a dezembro de 2002. Os diagnoésticos foram
feitos com teste ELISA (ensaio imunoenzimatico)
e teste sorolégico confirmatério (Western blot ou
imunofluorescéncia indireta) da presenca do HIV
previamente. O atendimento ginecolégico incluiu
anamnese, exame ginecolégico, colpocitologia
oncoética, coleta de material para pesquisa de HPV
e biépsia cervical, quando indicada pela
colposcopia. O seguimento ginecolégico destas
pacientes vem sendo realizado semestralmente.
Nao foram incluidas gestantes porque elas séo
acompanhadas em outro local.

As caracteristicas pessoais e comportamen-
tais das pacientes na primeira consulta ginecolo6-
gica sdo mostradas na Tabela 1. A média de idade
foi 34,5 anos e grande parte das pacientes era sol-
teira ou separada. Viuvez foi achado prevalente.
Percebeu-se que 60,8% das mulheres tiveram até
trés parceiros sexuais durante toda a sua vida, e
a forma de contagio predominante foi a sexual.
Evidenciou-se perfil de baixa escolaridade. Den-
tre 266 mulheres que puderam ser classificadas
na primeira consulta, 117 (44%) ja se encontra-
vam no estagio de AIDS.

O exame ginecolégico foi realizado segundo
o protocolo estabelecido: inspecao, introducao do
espéculo vaginal, coleta de material para
colpocitologia oncoética cervical e pesquisa de HPV,
pela técnica de PCR (polymerase chain reaction).

Apo6s a colocacao do espéculo vaginal era rea-
lizada coleta de material da ectocérvice (juncao
escamo-colunar), com o auxilio de espatula de
Ayre. Esta, a seguir, era quebrada e colocada em
tubo de ensaio de 12 cm de comprimento, conten-
do 3 mL de soro fisiolégico. O tubo era rotulado e
encaminhado ao Nucleo de Pesquisa e Apoio Diag-
nostico (NUPAD) da Faculdade de Medicina da
UFMG, para realizacdo da PCR.

O passo seguinte era a coleta de material
para a citologia oncética, utilizando-se a espa-
tula de Ayre para o raspado da ectocérvice e a
escova (cytobrush) para a coleta do material da
endocérvice. O material citolégico foi enviado ao
Departamento de Anatomia Patolégica da Facul-
dade de Medicina da UFMG. Os laudos foram emi-
tidos segundo a classificacado de Papanicolaou e
Traut (1943).

A seguir, apés limpeza do colo uterino com
acido acético a 3%, era realizada a colposcopia,
com o objetivo de pesquisar areas aceto-brancas.
Apbs essa primeira avaliacao colposcoépica o colo
era corado com solucao de Schiller e novamente
observado ao colposcépio. Toda area iodo-negativa
foi estudada, assim como a presenca de pontilha-
dos, mosaicos e outras lesdes colposcopicas. O de-
senho da lesdo foi registrado no prontuario de cada
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paciente. O passo seguinte era a aplicacdo de so-
lucao de bissulfito de so6dio a 5% para “descolorir”
o colo. Aplicava-se novamente o acido acético a
3% para novo estudo colposcépico, com o objetivo
de relacionar as areas aceto-brancas e as iodo-
negativas e selecionar a area mais alterada para
realizar a bidpsia. Para classificacdo das lesoes
cervicais foi adotada a nomenclatura proposta pelo
Comité da Federacao Internacional de Patologia
Cervical e Colposcopia?!. Foi utilizado o colposcépio
da marca Liesegang, modelo padrao.

Tabela 1 - Caracteristicas pessoais € comportamentais das pacientes HIV-soropositivas
atendidas no ambulatério de ginecologia do CTR-DIP.

Caracteristicas n* %
Idade 300 100
Média (34,5 anos)
Mediana (33 anos)

Estado civil 296

Solteira/Separada 143 48,3

Vidva 50 16,9

Unido estavel 103 34,8
Escolaridade 299

Nenhuma 13 43

19 Grau incompleto 152 50,8

19 Grau completo 83 27,8

29 Grau completo 45 15,1

3° Grau completo 6 2,0
Forma de contagio 299 90,6

Sexual 271 3,0

Sangue (UDI)* 9

N&o sabe 19 6,4
Namero de parceiros 296

Um 63 213

Dois 59 19,9

Trés 58 19,6

Quatro ou mais 116 39,2
Atividade sexual atual 300

Sim 167 55,7

N&o 133 443
Classificagdo do CDC (1993) ** 266

AIDS 117 44,0

N&o-AIDS 133 56,0

*UDI - Usuéria de droga injetavel.
**A classificagdo do CDC?é adotada internacionalmente.
#Casos com informagdes para cada item.

Toda lesao foi biopsiada sob visdo colposcépica,
utilizando-se pinca de Gaylor-Medina. O material
biopsiado foi fixado em formol a 10% e processado
para estudo histolégico de rotina, com inclusdo em
parafina. Foram realizados cortes com 5 pm de es-
pessura dos blocos de parafina, que eram cora-
dos pela hematoxilina-eosina e examinados no

Mulheres soropositivas

Servico de Biopsias do Departamento de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Medicina da UFMG, sem-
pre pelo mesmo patologista. Os laudos foram emi-
tidos segundo a Classificacdo de Richart?2.

Para a classificacdo das pacientes em rela-
cao ao seu status sorologico utilizaram-se as cate-
gorias propostas pelo CDC (Centers for Diseases
Control and Prevention) em 199323,

Todas as pacientes assinaram, na primeira
consulta, termo de consentimento livre e escla-
recido, em que se explicou que as informacodes
coletadas poderiam ser utilizadas para publicacoes
cientificas. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG.

Os dados foram armazenados e analisados
no software Epi-Info, versao 6.0.

Resultados

A analise dos dados obtidos nas primeiras
consultas de 300 mulheres portadoras do HIV,
atendidas na clinica ginecolégica do CTR-DIP, nos
possibilitou chegar aos resultados que apresenta-
mos a Seguir.

Os antecedentes ginecologicos estao apre-
sentados na Tabela 2. A média de idade da menarca
foi 13,3 anos. Percebe-se que a grande maioria
(n=205; 73,5%) manteve ciclos menstruais regula-
res. A ocorréncia de algum tipo de doenca sexual-
mente transmissivel (DST) foi relatada por 100
mulheres (33,4%) e 91,8% delas ja havia se sub-
metido a algum tratamento ginecolégico anterior.
A maioria usava algum método contraceptivo
(n=206; 69,4%) a época da primeira consulta e
somente 41% relatava que seus parceiros an-
teriores usavam previamente o condom.

Os achados do exame ginecolégico sdo mos-
trados na Tabela 3. Percebe-se que quase metade
da coorte (n=139; 47,4%) evidenciou teste de
Schiller positivo. A colposcopia mostrou alteracoes
da cérvice em 159 (61,4%) dentre as 259 pacien-
tes em que foi realizada. As alteracoes mais fre-
quentes foram epitélio aceto-branco (25,1%) e o
pontilhado (20%).

Nos achados citologicos somente 27 (9,0%)
pacientes apresentaram exames sem alteracoes.
Do restante, 83,6% apresentaram alguma altera-
cao, excluidos os exames insatisfatérios e outros
achados. As NIC detectadas pela citologia represen-
taram 14,6% dos casos, ao passo que 12% foram
encontradas alteracoes citoarquiteturais compati-
veis com a infeccao pelo HPV. Os achados citolégicos
mais freqUientes foram: inflamacao (69,0%),
metaplasia escamosa (58%) e infeccoes especifi-
cas por candida, gardnerela e tricomonas (29,6%).
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Tabela 2 - Antecedentes ginecoldgicos das mulheres HIV-soropositivas atendidas no
ambulatério de ginecologia do CTR-DIP.

Mulheres soropositivas

Tabela 3 - Caracteristicas do exame ginecoldgico das pacientes HIV-soropositivas
atendidas no ambulatério de ginecologia do CTR-DIP.

Antecedentes n* %

Menarca 300 100
Média (13,3 anos)
Mediana (13 anos)

Ciclos menstruais 279
Regulares 205 73,50
Irregulares 74 26,50
DST 299
Sim 100 334
N&o 192 64,2
N&o sabe 7 2,3
Tratamentos anteriores 294
Corrimento 175 59,5
DIP* 21 71
Cauterizagéo 74 25,2
Nenhum 24 8,2
Contracepgao atual 297
Sim 206 69,4
N&o 91 30,6
Uso regular de condom 231
Atualmente 108 36,0
Anteriormente 123 41,0

*DIP - Doenga inflamatoria pélvica
#Casos com informagdes para cada item.

Das 122 bi6psias realizadas, somente duas
apresentaram colo normal. Como achado isolado
foi observado cervicite em 54 pacientes (44,3%). A
NIC foi detectada em 65 pacientes, representan-
do 53,3% das pacientes biopsiadas e 21,7% do to-
tal de mulheres do estudo. O carcinoma
microinvasor foi diagnosticado em uma paciente.
As NIC assim se distribuiram: NIC 1 em 42 (60,4%)
mulheres, NIC 2 em 16 (20,4%) e NIC 3 em sete
(19,1%). Foram detectados 65 (54,1%) casos de HPV
a biopsia. Nas pacientes nas quais foi detectado o
HPV pelo método de PCR encontrou-se maior fre-
quéncia dos tipos 16 (48,3%) e 6 (44,9%).

Discussao

A proposicao deste estudo foi apresentar os
problemas ginecologicos mais comuns detectados
em coorte de 300 mulheres HIV-soropositivas
atendidas no CTR-DIP.

A transmissdo sexual do virus ocorreu em
90,6% das mulheres. Somente 3% ocorreu em
usuarias de drogas injetaveis e 6,4% nao soube-
ram identificar a causa da infeccédo. Heard et al.*®

Caracteristicas do n* %
colo do utero
Teste de Schiller 293
Positivo 139 47,4
Negativo 154 52,6
Colposcopia 259
Normal 100 38,6
Alterada 159 61,4
Citologia 300
Sem alteragdes 27 9,0
Alteragdes inflamatorias 207 69,0
Lesbes intra-epiteliais de baixo
e alto grau 44 14,6
Insatisfatoria e outras 22 7.4
Biopsia 122
Normal 2 1,6
Alterada 120 98,4
NIC* 65 53,3
Carcinoma micro-invasor 1 0,8
Cervicite 54 443
PCR para HPV 109
Detectado 89 81,7
N&o detectado 20 18,3

*NIC - Neoplasia intraepitelial cervical.
#Casos com informagdes para cada item.

encontraram proporcoes diferentes de transmis-
sdo em seu estudo envolvendo 307 pacientes HIV-
soropositivas: 60% por contato heterossexual; 29%
pelo uso de drogas endovenosas, 5% por transfu-
sdo de sangue ou seus derivados e 6% por causa
desconhecida.

A infeccao pelo HIV nao traz transtornos ao
ciclo menstrual da mulher. Nossa casuistica con-
firma essa assertiva: mais de 70% das pacientes
apresentava ciclos menstruais regulares. Aqui
também estdo incluidas as usuarias de anticon-
cepcionais orais ou injetaveis, que representam
pequena parcela da amostra (5%).

A frequiéncia de DST é elevada entre pacien-
tes HIV-soropositivas. Descreve-se a co-infecgao
entre HIV e sifilis e sabe-se que a presenca de
outras DST aumenta o risco tanto para o contagio
quanto para a transmissao do HIV%%78, As DST fa-
cilitam a transmissao do HIV devido as tulceras e
inflamacdes nas mucosas da vulva, vagina e colo
uterino. Ja se demonstrou reducao de 42% dos ca-
sos incidentes apds agressivo programa de trata-
mento de DST™.

Dentre os tratamentos ginecolégicos ante-
riores destacam-se as cauterizacoes cervicais.
Sabe-se que cauterizacao elétrica e a conizacao
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cervical sdo os procedimentos mais comumente
realizados em mulheres HIV-positivas. Esses tra-
tamentos mais invasivos séo justificados pela alta
recorréncia de NIC apés um ano (40 a 60% nas
HIV positivas e 10% nas soronegativas)?.

Nao foram encontradas alteracdes significa-
tivas nas regides vulvar e perianal destas mulhe-
res. Excecdo se faz a algumas mulheres que apre-
sentaram condiloma acuminado nestas regides. Ja
se demonstrou que o cancer anal € mais comum
entre homossexuais masculinos!!, mas este can-
cer tem sido diagnosticado com mais freqliéncia
também em mulheres soropositivas para o HIV, re-
comendando-se o exame rotineiro da regido perianal
e biopsia de areas suspeitas?’. Além disto, o risco de
carcinoma in situ e invasivo na vulva e vagina pode
ser até cinco vezes maior nessas mulheres do que
na populacao feminina como um todo?.

O teste de Schiller utilizando solucao de
Lugol forte foi positivo em 139 (47,4%) pacientes.
Isso se deve ao aumento da incidéncia de HPV e
NIC nessas pacientes?2°,

O estudo citologico apresentou grande fre-
quéncia de esfregacos com alteracdes inflamato-
rias, NIC e HPV. No entanto, detectou menos pa-
cientes com NIC do que as diagnosticadas pela
bidpsia dirigida, respectivamente 14 e 21,7%. Este
achado esta de acordo com Auge et al.’®, que de-
monstraram menor sensibilidade da colpocitologia
oncoética no rastreamento das NIC entre as mu-
lheres HIV-soropositivas. Encontraram 52,5% de
resultados falso-negativos para NIC no exame
citopatolégico da sua amostra. E importante lem-
brar que o exame citolégico é indicado para ras-
treamento de neoplasias, ndo sendo instrumento
diagnéstico acurado.

Tendo em vista a falha da avaliacdo citolégica
cervical para detectar as NIC, esses mesmos auto-
res, baseados em protocolo do American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), propdoem a
associacao do exame colposcépico ao colpocitologico
para rastrear as lesdes cervicais das mulheres HIV-
soropositivas a cada seis meses, desde que apre-
sentem contagem de células CD4 acima de 200
células/mm?®. Para as que apresentam contagem
com numeros inferiores propdem-se exame
citolégico trimestral e colposcopia semestral. Te-
mos utilizado o rastreamento com colposcopia e
colpocitologia semestralmente, independentemen-
te da contagem de células CD4. A recomendacao
mais recente do CDC é realizar citologia oncética
anualmente, apés dois exames normais?°.

As alteracoes inflamatérias mais freqlientes
entre as mulheres do presente estudo foram de-
correntes de infec¢cées como vaginose bacteriana,
tricomoniase e candidiase, que sdo também acha-
dos comuns em mulheres soronegativas. No en-
tanto, a candidiase vulvovaginal persistente, pou-
co responsiva a tratamento, decorre da depressao

Mulheres soropositivas

da imunidade, sendo considerada categoria B pelo
CDC, quando presente em mulheres HIV-soroposi-
tivas?. Vaginose bacteriana, tricomoniase e her-
pes genital sdo importantes co-fatores para a trans-
missao do HIV®. Estudo de coorte mostrou que a
vaginose bacteriana é mais prevalente e persis-
tente entre as mulheres infectadas pelo HIVS. A
imunossupressao associada ao virus parece ser
importante fator de risco para as situagoes na quais
existem quadros mais graves de vaginoses®®.

Na classificacdo do CDC de 1993 designou-
se NIC de alto grau (“displasia cervical moderada
e acentuada”) como categoria B e cancer cervical
invasivo como C!¥2?%, Por sua vez, nas pacientes
HIV-soropositivas, a NIC é mais freqiente e re-
corrente, de progressdo mais rapida, e apresenta
pior resposta ao tratamento padrao?1%12.1620 Essa
maior agressividade tem relacdo direta com os
geno6tipos de alto risco do HPV, mais frequientes
na cérvix das mulheres HIV-soropositivas!®!61° O
uso de HAART (high active antiretroviral therapy) —
forma de terapia medicamentosa agressiva em que
se utilizam trés ou mais anti-retrovirais — parece
ser promissor na cura da NIC, pelo incremento da
imunidade celular?1!2:2°,

O HPV também foi mais freqliente na nossa
amostra, presente em 81,7% das pacientes que
tiveram materiais examinados por PCR. Na lite-
ratura consultada a prevaléncia nas mulheres
soropositivas variou de 52,8 a 73,2% entre as HIV-
soropositivas e de 23,7 a 26% dentre as
soronegativas®®131517.19 Encontramos, na grande
maioria das mulheres, a infeccdo por multiplos
genoétipos do HPV, sendo que os mais freqtientes
foram os tipos de alto risco 16, 18 e 31, e o tipo 6,
de baixo risco. Tanto a multiplicidade de genétipos
quanto os tipos de HPV encontrados estao em con-
cordancia com a literatural!®1517.19,

A prevaléncia de biopsias confirmando NIC
em mulheres HIV-soropositivas € elevada, poden-
do chegar a 42%!2. Em nossa coorte as NIC re-
presentaram 21,7% da amostra. Estudo nacional,
com 99 pacientes HIV-soropositivas e 104
soronegativas, encontrou 15,2 e 3,8% de NIC, res-
pectivamente?®.

Encontramos um caso de microcarcinoma
invasor e nenhum de cancer invasivo. Apesar de se
ter demonstrado que as mulheres HIV-soropositivas
tém risco duas vezes maior de apresentarem can-
cer cervical invasivo o que justificou sua inclusao
como doenca indicadora de AIDS pelo CDC?, em
1993, quando comparadas as soronegativas, estu-
dos mais recentes ndo tém encontrado este can-
cer com maior freqliéncia, mesmo na Africa, onde
€ muito alta a prevaléncia do HIV?C.

Concluimos que a infecc¢ao pelo HIV se asso-
cia com frequiéncia a NIC e a processos infecciosos
genitais, em especial o HPV.

RBGO-v.25,n°9,2003

665



Melo et al

ABSTRACT

Purpose: to present the most frequent gynecologic results in a
cohort of 300 outpatient HIV-infected women.

Methods: this is a prospective and descriptive study of HIV-

infected women that have been followed up at the gynecological
clinic from November 1996 to December 2002. These patients
were subjected to a specific protocol which included an interview,

a gynecological evaluation and a collecting cervical sample
for Pap smear, research of HPV (PCR) and colposcopy. Cervical
biopsy was performed when necessary. Data were stored and
analyzed by Epi-Info, version 6.0.

Results: the mean age was 34.5 years. The small number of
sexual partners, average of three partners, and the
predominance of heterosexual contagion should be mentioned:

271 (90.6%) patients were contaminated through sexual
contact with their partners. There was a high prevalence of
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) representing 21.7%
of the total group. Of 109 patients subjected to PCR, 89 (81.7%)

were found to have some HPV genotype. An inflammatory smear
was present in 69% of the patients.

Conclusions: there is a high frequency of CIN and genital
infectious diseases among HIV-infected women, mainly HPV.

KEYWORDS: AIDS. Human papillomavirus. Cervicovaginal
smear. Uterine cervix: neoplasms. Polymerase chain reaction.
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