RBGO

23(6):355-361,2001

Diagndstico da Infeccdo pelo HPV em Lesdes do Colo do Utero em
Mulheres HIV: Acuidade da Histopatologia

Histopathology Accuracy for the Diagnosis of HPV in Cervical
Lesions of HIV-seropositive Women

Néli Sueli Teixeira de Souza, Victor Hugo do Melo, Lucia Porto Fonseca de Castro

RESUMO

Objetivo: comparar a acurdcia do estudo histopatolégico e da reacdo em cadeia por polimerase
(PCR) no diagnéstico da infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) em lesées do colo uterino
de mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Métodos: foram estudadas 52 mulheres soropositivas para o HIV com lesées cervicais
clinicamente suspeitas de HPV nas quais se realizou raspado ectocervical para a PCR e biépsia
dirigida pela colposcopia, para o estudo histopatolégico. As amostras de trés pacientes se
mostraram sem qualidade para a PCR, reduzindo a populacdo estudada para 49.
Resultados: a prevaléncia de HPV foi de 53% pela histopatologia e de 85,7% pela PCR.
Dentre as 42 pacientes com HPV detectado pela PCR, 26 foram confirmadas pela histopatologia
(sensibilidade = 61,9%). Esta, por sua vez, ndo demonstrou nenhum resultado falso-positivo
(especificidade = 100%), com predicdo positiva de 100%. Comparando-se os dois resultados,
encontrou-se para a histopatologia: valor preditivo positivo = 100% e valor preditivo negativo
= 30,4%. Das 26 pacientes com histopatologia positiva para HPV, 15 (57,6%) apresentaram
neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC). O risco relativo de uma paciente com HPV apresentar
NIC foi de 13,3.

Conclusao: a histopatologia mostrou 100% de acerto para o diagndstico de HPV, o que
significa dizer que, quando a bidpsia for positiva o HPV certamente estard presente,
confirmando a suspeita clinica. No entanto, a baixa sensibilidade retira da histopatologia o
valor como exame de rastreamento nesse grupo de mulheres.

PALAVRAS-CHAVE: Reacdo em cadeia por polimerase. Papilomavirus humano. AIDS. Colo
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do tutero: lesées pré-neopldsicas.

Introducéo

Dezenove anos se passaram desde a primeira
notificacdo de casos de sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS). Desde entdo a doenca
vem se espalhando por todo o mundo e a Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS) estima que cerca
de 36,1 milhdes de pessoas estejam contamina-
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das com o virus atualmente’.

No momento a AIDS representa a principal
causa de morte de adultos entre 20 e 50 anos em
15 paises. O Brasil e o mundo continuam altamen-
te vulneraveis ao HIV que, durante a proxima dé-
cada, provavelmente sera o maior determinante
de mortalidade nesta faixa etaria em praticamente
todos os paises do mundo?.

De acordo com o Centro de Prevencao e Con-
trole de Doencas (CDC) de Atlanta, em pessoas
infectadas com o HIV a doenca € definida por uma
série de condicoes, tais como infec¢oes oportunis-
tas, doencas do sistema nervoso central (SNC) e
tumores como o sarcoma de Kaposi, linfomas pri-
mitivos do SNC nao-Hodgkin e linfomas de célu-
las B. O aumento da incidéncia de neoplasias
cervicais no trato genital inferior de mulheres
infectadas pelo HIV induziu o CDC a incluir o car-
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cinoma cervical entre as condicoes definidoras de
AIDS3.

No estudo do carcinoma cervical o interes-
se pelo HPV cresceu desde que zur Hausen?, na
década de 70, sugeriu a associacao entre o HPV e
o cancer cervical. Varios estudos epidemiologicos,
clinico-patologicos e moleculares se seguiram,
confirmando o papel do HPV na patogénese do can-
cer cervical e em suas lesdes precursoras>®.

Apesar dos varios estudos publicados e de
tudo que ja se conhece a respeito da infeccao pelo
HPV e neoplasia cervical em mulheres portadoras
do HIV, muitas davidas levantadas permanecem
sem resposta, incluindo o melhor seguimento para
essas pacientes, estratégia de vigilancia, o papel
dos diferentes tipos de HPV e a identificacdo de
fatores independentes, preditivos do desenvolvi-
mento da doenca.

A relacao entre HIV, HPV e o desenvolvimen-
to de lesdes precursoras do cancer cervical é sem
duvida complexa e ainda nao esta completamente
compreendida. O comportamento sexual de risco
pode predispor a aquisicao de ambas as infeccoes,
dificultando o estudo da relacdo de causa e efei-
to”. Por outro lado, acredita-se que o estado de
imunocompeténcia do hospedeiro possa ter algum
papel na evolucadao das lesdes cervicais. A
imunossupressao induzida pelo HIV aumenta a
suscetibilidade a infeccdo por HPV?.

A natureza da infeccdo por HPV na mulher
soropositiva para o HIV pode ser também alterada,
levando-se em consideracao o tipo de virus, as in-
feccoes por multiplos tipos e infeccoes por tipos
inespecificos®!°, que poderiam explicar a doenca
cervical mais avancada nessas pacientes. Além
disso, os efeitos do HIV e do HPV na resposta imu-
ne da mucosa e as interacoes diretas entre HIV/
HPV em nivel molecular devem ser consideradas!!?,
incluindo o efeito de proteina tat do HIV, modulan-
do a expressao génica do HPV!213,

Enquanto o tratamento estiver limitado a
técnicas ablativas e excisionais, as neoplasias
cervicais em mulheres HIV—positivas devem ser
precocemente diagnosticadas como unica forma
de prevenir a progressao dessas lesdes. O cancer
invasivo nessas pacientes tem comportamento
mais agressivo, responde mal as terapias preco-
nizadas e, na recorréncia, é de pior prognéstico’.

Em nosso meio, o diagnoéstico das neoplasias
intra-epiteliais cervicais nessas pacientes é fir-
mado por meio de bi6psias de lesdes cervicais. E o
resultado do estudo anatomopatolégico que deter-
mina o tratamento.

A observacao, em estudos anteriores!'t, de
resultados negativos para HPV em biopsias de
pacientes com diagnéstico molecular positivo nos
induziu a pesquisar o real valor do diagnéstico
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histopatologico para HPV em pacientes infectadas
pelo HIV.

Pacientes e Métodos

Este estudo foi aprovado pela Camara do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Fa-
culdade de Medicina da UFMG, pelo Servico de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das
Clinicas de Belo Horizonte e pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG. As pacientes, apos orien-
tadas sobre a pesquisa, assinaram o documento
de consentimento.

No periodo de abril de 1998 a setembro de
1999, todas as pacientes soropositvas para HIV que
compareceram ao Centro de Treinamento e Refe-
réncia de Doencas Infecciosas e Parasitarias
(CTR-DIP) da UFMG para a sua primeira consulta
ginecologica e possuiam lesoes cervicais foram
incluidas no estudo. Foram excluidas as pacien-
tes gravidas.

Todas as pacientes apresentavam teste
sorolégico positivo para HIV segundo a Portaria n®
488, de 17 de junho de 1998, da Secretaria de Vi-
gilancia Sanitaria do Ministério da Saude. A conta-
gem de linfécitos CD4" foi realizada com o uso de
anticorpos monoclonais para uso comercial e pela
citometria de fluxo. O numero absoluto dos
linfécitos CD4* foi calculado baseado na contagem
total de linfocitos. O valor considerado foi do exa-
me mais proximo da primeira consulta ginecoloé-
gica. De acordo com os resultados as pacientes
foram agrupadas segundo classificacdao do CDC de
19933. No grupo estudado, 41 pacientes (83,6%)
faziam uso de drogas anti-retrovirais.

Essas pacientes, na maioria das vezes, fo-
ram encaminhadas pelo servico da Clinica Médi-
ca com queixas ginecolégicas, ou simplesmente
para exame de rotina. Todas foram submetidas a
um questionario do protocolo de atendimento gi-
necologico. Dados demograficos, uso de drogas, al-
cool, fumo, comportamento sexual, nimero de par-
ceiros, etc., foram registrados. Apés anamnese foi
realizado o exame clinico e ginecologico, que in-
cluiu um completo exame pélvico. O exame clini-
co-ginecologico seguiu normas estabelecidas pelo
servico e também foi realizado de acordo com o
protocolo.

Todas as pacientes portadoras de lesodes
cervicais foram biopsiadas e os resultados foram
comparados aos resultados de PCR realizados em
raspados dessas lesoes. A PCR foi escolhida como
padrao em nosso estudo por ser um método de alta
sensibilidade e especificidade para HPV.

Para o calculo amostral foi utilizado o pro-
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grama Epi-Info versao 6.04 b'5. Com base na
prevaléncia da infeccao por HPV estimada pela li-
teratura, que varia de 3,7 a 47,9%, calculou-se que
seriam necessarios 80 pacientes, com uma mar-
gem de perda de 15% ja incluida. No presente es-
tudo a prevaléncia encontrada foi de 85,7%, o que
reduziu a amostra necessaria para atingir o obje-
tivo do trabalho. Das 52 pacientes que participa-
ram do estudo, 3 tiveram amostras sem qualidade
para PCR e, portanto, foram desconsideradas.

Inicialmente, apés a colocacao de espéculo
vaginal, com o auxilio de uma espatula de Ayre,
foi realizado coleta de material cervical para a re-
alizacdo da PCR para HPV. O material foi colhido
pela autora do estudo, por meio de raspado caute-
loso do colo uterino para nao desencadear
sangramentos. A espatula de Ayre era entao par-
tida com o intuito de diminuir seu comprimento
para que coubesse em um tubo de ensaio e per-
mitisse seu completo fechamento com uma tam-
pa de borracha. O tubo de ensaio continha em tor-
no de 1,5 ml de soro fisiolégico, de forma que todo
o material ficasse mergulhado em soro. Se o colo
uterino se apresentasse normal a colposcopia e
ao teste de Schiller, a amostra para PCR era des-
prezada. Se houvesse lesdo clinicamente suspei-
ta de HPV, o tubo era rotulado e deixado em gela-
deira até o final de cada atendimento, quando en-
tdo era entregue ao Nucleo de Pesquisa e Apoio
Diagnéstico (NUPAD) da UFMG.

As amostras entregues ao NUPAD foram con-
servadas em geladeira a 4°C até seu processamen-
to (24-48 h apoés a entrega). Com o objetivo de ex-
trair o DNA, as amostras foram inicialmente
homogeneizadas, transferidas para tubos de
Eppendorf (1,5 ml) e centrifugadas por 1 minuto a
14.000 rpm, para a formacao do pellet. O
sobrenadante foi desprezado e ao pellet foram adi-
cionados 200 pl de Chelex-100 a 20% (resina
quelante). A mistura, apés passar pelo Vortex para
ser homogeneizada, ainda nos tubos de Eppendorf,
foi fervida por 20 minutos e colocada em geladeira
até a preparacao.

Para pesquisa de HPV foram utilizados 2 pro-
cedimentos de PCR: o primeiro para a deteccao e
o segundo para a tipagem. Primeiramente, foi fei-
to o mixde deteccao para o diagnostico qualitativo.
Quando o resultado foi positivo, procedeu-se a
tipagem. Para a reacao de deteccao foram utiliza-
dos 2 pares de primers: o “geral” e o “consensus”.

Para controle da extracao, utilizou-se um par
de primers que amplifica o gene da globina (a pre-
senca da globina atesta a qualidade da amostra,
ou seja, existe DNA adequado para a PCR).

A Tabela 1 resume as possibilidades de lei-
tura na interpretacdo da PCR. Sao apresentadas
as sequéncias dos primers utilizados no NUPAD
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para a tipagem especifica do HPV “consensus”, “ge-
ral” e B-globina, apdés processamento no
termociclador. Foram consideradas sem qualida-
de as amostras nas quais nao se obteve a amplifi-
cacao da globina, sendo estas excluidas.

Tabela 1 - Interpretagdo dos resultados do procedimento da PCR.

Globina Geral Consensus Resultado
Negativo Negativo Negativo Amostra sem qualidade
Positivo Negativo Negativo Negativo
Positivo Positivo Negativo Positivo
Positivo Negativo Positivo Positivo
Positivo Positivo Positivo Positivo

As amostras positivas foram tipadas para os
virus dos tipos 6, 11, 16,18, 31, 33 € 35. Para cada
tipo de HPV existe um par de primers. Para cada
amostra, foram realizadas 7 reacbes para os tipos
a serem pesquisados.

Para evitar contaminacdo com DNA estra-
nho foram utilizadas salas independentes para
cada uma das seguintes etapas: extracao do DNA,
preparacdo do mix, procedimento da PCR e
eletroforese.

O passo seguinte foi a coleta de material
para citologia oncética, com espatula de Ayre e
escova (“cytobrush”). Os laudos foram emitidos
segundo classificacdo de Bethesda e/ou
Papanicolaou.

Para a colposcopia foi utilizado o colposcépio
da marca Liesegang, modelo padrao. A colposcopia
foi realizada apds aplicacdo de acido acético a 3%
sobre o colo uterino com o objetivo de pesquisar
areas aceto-brancas. Apéos essa primeira avalia-
cao colposcopica, o colo foi corado com solucao de
Schiller e novamente observado ao colposcopio.
Toda area iodo-negativa foi estudada, assim como
a presenca de pontilhados, mosaico, etc., e o de-
senho da lesao foi registrado no prontuario de cada
paciente. O passo seguinte foi a aplicacdo de solu-
cao de bissulfito de so6dio a 5% para “descolorir” o
colo. O acido acético a 3% foi reaplicado e nova-
mente foi realizado estudo colposcoépico com o ob-
jetivo de relacionar as areas aceto-brancas com
as areas iodo-negativas. Foram considerados acha-
dos colposcopicos anormais: epitélio aceto-bran-
co, pontilhado, mosaico, leucoplasia, epitélio iodo-
negativo, vasos atipicos. Para classificacdo das
lesdes cervicais foi utilizada a nomenclatura pro-
posta pelo Comité da Federacdo Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia, 199016,

Toda lesao foi biopsiada sob visao
colposcopica, utilizando-se pinca de Gaylor-Medina.
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O material biopsiado foi fixado em formol a 10% e
processado para estudo histolégico de rotina. Dos
blocos de parafina foram realizados cortes
histologicos com 5 mm de espessura, os quais fo-
ram corados pela hematoxilina-eosina e exami-
nados na rotina do Servico de Biopsias do Depar-
tamento de Anatomia Patologica e Medicina Le-
gal da Faculdade de Medicina da UFMG. Posterior-
mente, foram examinadas por um Unico patolo-
gista, com padronizacao do laudo e levando-se em
consideracdo: a amostragem (somente ectocérvice,
somente endocérvice ou zona de transformacao);
presenca de infiltrado inflamatério na lamina proé-
pria e sua avaliacao semiquantitativa; presenca
de neoplasias intra-epiteliais ou invasoras; pre-
senca do efeito citopatico do HPV (cavitacao cito-
plasmatica perinuclear com espessamento da
membrana citoplasmatica, atipia nuclear e
anisocitose) e presenca de outros agentes especi-
ficos.

A analise e descricao histopatologica seguiu
orientacdo de Wright et al.'”, baseada na classifi-
cacao proposta por Richart!8.

Foram classificadas como NIC I as lesdes que
apresentavam o terco basal do epitélio acometido
por células com disturbio de polarizacao e
maturacao. As lesdes que apresentavam dois ter-
cos basais do epitélio acometido por células com
pleomorfismo moderado, aumento da relacao nu-
cleo/citoplasma e cromatina granular foram clas-
sificadas como NIC II. Como NIC III, foram classi-
ficadas as lesdes que apresentavam mais de dois
tercos do epitélio acometido por células com
pleomorfismo acentuado, cromatina granulosa e
nucleomegalia acentuada. Nesse grupo também
foram incluidas as lesdes que acometiam todo o
epitélio, porém, sem sinais de invasao.

Foram classificadas como cervicite cronica
inespecifica as lesdes que apresentavam impor-
tante infiltrado inflamatdério mononuclear com
tecido de granulacao e fibrose do estroma.

Os dados foram armazenados e analisados
no software Epi-Info, versao 6.0. Para analise da
distribuicao de freqiiéncia foi empregado o teste
do X2 ou teste exato de Fisher. Foi considerado o
valor de 5% (p<0,05) como limiar de significancia
estatistica, com poder de deteccao de 80% (5 =
0,2).

Resultados

Das 49 bidpsias realizadas, 7 (14,2%) apre-
sentavam metaplasia escamosa e/ou cervicite
cronica; 16 (32,6%) apresentavam algum grau de
displasia, ao passo que 26 (53,1%) detectaram a
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presenca de HPV (Tabela 2). Dentre os 26 casos
positivos para HPV, 15 (57,7%) apresentavam
displasia associada. Do total de 16 casos de
displasia cervical, 15 (93,75%) estavam associa-
dos a infeccao por HPV (RR = 13,3) (Tabela 2). A
infeccao pelo HPV esteve associada a lesdo de bai-
xo grau (LSIL) em 90% dos casos e a lesao de alto
grau (HSIL) em 100% dos casos (Tabela 3).

Tabela 2 - Associacdo entre a infecgéo pelo HPV detectado & histopatologia e presenca
de neoplasia intra-epitelial cervical.

Associagdo com displasia

Infecgdo pelo HPV

Presente Ausente Total
Presente 15 11 26
Ausente 1 22 23
Total 16 33 49

X?=13,46; p=0,0002; RR = 13,27; IC (1.90<OR<92.80)

Tabela 3 - Associagédo entre infecgdo pelo HPV e grau das lesdes cervicais a
histopatologia.

Infecgédo Grau de displasia Auséncia Total
pelo HPV NICI NICII NICII  de displasia

Presente 9 5 1 11 26
Ausente 1 0 0 22 23
Total 10 5 1 33 49

p=0,73. NIC, neoplasia intra-epitelial cervical.

Com relacdo ao tipo, o HPV foi classificado,
para fins praticos, em baixo risco (6,11) e alto ris-
co (16, 18, 31, 33, 35) para o desenvolvimento de
cancer cervical. Os HPV de alto risco estavam pre-
sentes em 15 dos 16 casos (93,7%) das displasias
cervicais, ao passo que em apenas 1 caso (6,3%) a
displasia esteve relacionada & HPV de baixo risco
(Tabela 4).

Tabela 4 - Associagao entre o tipo de HPV e presenca de lesdes cervicais.

Tipo* Grau de displasia  Infecgdo pelo HPV Total
NICI NICIl NICHI sem displasia

Baixo risco 1 0 0 9 10

Altorisco 8 6 1 16 31

Total 9 6 1 25 41

*Em um caso o tipo de HPV nao foi determinado; p=0,66. NIC, neoplasia intra-epitelial
cervical.

Entre os 42 resultados positivos para HPV a
PCR, o tipo de HPV nao pode ser determinado em
apenas um caso. A infeccao por multiplos tipos de
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HPV foi observada em 25 pacientes (59,5%). Des-
sas, apenas uma nao apresentava tipos de alto ris-
co. Dezesseis pacientes apresentaram infeccao
simples (por apenas um tipo de HPV) (38,1%). Os
tipos mais prevalentes foram o 6 e 16, ocorrendo
em 48,9 e 36,7% dos casos, respectivamente.

Na Tabela 5, é apresentado o resultado da
PCR e da histopatologia para HPV. Verificou-se que
a PCR foi positiva em 42 (85,7%) das 49 pacientes
estudadas, ao passo que a histopatologia foi posi-
tiva em 26 (53%). A histopatologia nao fez o diag-
noéstico de HPV em 16 pacientes (38%). Nao houve
falso-positivo; sempre que a histopatologia foi po-
sitiva a PCR confirmou a presenca do virus.

Tabela 5 - Comparag&o entre a histopatologia e a PCR para diagndstico de HPV.

Histopatologia PCR Total
Positiva Negativa

Positiva 26 0 26

Negativa 16 7 23

Total 42 7 49

Teste de Fisher; p = 0,003

sensibilidade = 61,9%; IC: [45,6-76,0]
especificidade = 100%; IC: [56,1-100]

valor preditivo positivo = 100%; IC: [84-100]
valor preditivo negativo = 30,4%; IC: [14,1-53]

Quando relacionamos a contagem de CD4*
com os resultados positivos para HPV obtidos pela
PCR, das 47 que foram submetidas a contagem de
CD4*, observamos que em 40 (85,1%) a PCR era
positiva para HPV. Dentre essas, 37 (78,7%) tinham
contagem CD4* menor que 499/ mm?. Entretanto,
nao houve relacao entre freqiiéncia de infeccao
por HPV e niveis de CD4" (p=0,6).

Ao relacionarmos os resultados dos testes
de PCR entre as pacientes soropositivas e as por-
tadoras de AIDS, também nao foi observada
significancia estatistica quanto a prevaléncia do
HPV (p=0,1). Quanto ao tipo de HPV, observamos
que os tipos de alto risco foram mais prevalentes
nas pacientes com numero de células CD4"* abai-
xo de 499 do que os tipos de baixo risco.

Entre as 26 pacientes com histopatologia
positiva para HPV, 15 (57,6%) eram soropositivas
para HIV e 11 (42,3%) eram portadoras de AIDS
(p=0,6).

Discussao

Embora a prevaléncia de HPV possa variar
com o método de deteccao utilizado, em nossa
amostra 85,7% dos casos apresentavam PCR posi-
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tiva, o que nao contraria estudos realizados ante-
riormente, também em mulheres infectadas pelo
HIV, em que encontrou-se prevaléncia de HPV de
75,1%8 e de 73%'%, com diagnostico de NIC em 45%
das pacientes!®. Em nosso estudo a histopatologia
diagnosticou HPV em 53% dos casos. Entre os 26
resultados positivos, 15 (57,6%) estavam associa-
dos a algum grau de displasia: 9 tinham NIC I, 5
tinham NIC II e 1 caso tinha NIC III.

Observamos maior freqtiéncia de infeccao
por multiplos tipos virais, o que segundo alguns
autores é observado quando se utiliza a PCR. E
ainda comum a observacao de infeccao por tipos
indeterminados'®. Os tipos mais prevalentes de
HPV no trato anogenital tém sido divididos em trés
grupos: de baixo risco, de risco intermediario e de
alto risco, conforme o seu potencial oncogénico.
Os mais freqiientes sdo: de baixo risco, os tipos 6
e 11; de risco intermediario, 31, 33 e 35, e de alto
risco os tipos 16 e 182%°.

Os tipos de HPV de alto risco foram mais
prevalentes do que os de baixo risco entre as paci-
entes com contagem de células CD4" abaixo de
499/mm?3. A diferenca, entretanto, nao foi esta-
tisticamente significativa.

Em nosso estudo, foi possivel relacionar a
infeccao pelo HPV de alto e baixo risco com o grau
de displasia. Entre os 42 resultados positivos para
HPV, 1 nao determinou o sorotipo, 31 mostraram
HPV de alto risco e 10 HPV de baixo risco. Dos 31
casos envolvendo HPV de alto risco, 15 estavam
relacionados a displasias cervicais: 8 NIC I, 6 NIC
Il e 1 NIC III. Portanto, 7 casos de lesao cervical
de alto risco eram decorrentes de infeccao por HPV
de alto risco. A PCR diagnosticou HPV de alto risco
em 76% dos casos e, entre esses, 22,6% tinham
lesdo cervical de alto grau (NIC II-III). Em estudo
no qual se avaliaram 168 mulheres soropositivas
para o HIV?!, 54 foram submetidas a biépsia. En-
tre essas, 41 (76%) tinham lesdo de baixo grau
(73% tinham HPV de alto risco e 17% HPV de baixo
risco) e 9 (16,6%) apresentavam lesao de alto grau
(HPV de alto risco em 89% e HPV de baixo risco em
11%). Quatro biépsias foram negativas para HPV.

No presente estudo, quando o diagnéstico de
HPV realizado pela PCR foi comparado aos resulta-
dos das biopsias, verificamos que a histopatologia
apresentou sensibilidade de 61,9%, especificidade
de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor
preditivo negativo de 30,4%. Ficou demonstrado
que quando a histopatologia fez o diagnostico de
HPV, o seu acerto foi de 100%. O elevado nimero
de falso-negativos (38%) nos obriga a continuar a
investigacao, caso haja lesao cervical.

Na literatura pesquisada nao foram encon-
trados trabalhos comparando os resultados da
histopatologia e PCR para o diagnéstico de HPV em
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mulheres infectadas pelo HIV.

Em geral se afirma que a infeccao por HPV e
o grau de displasia cervical em pacientes
infectadas pelo HIV estao diretamente relaciona-
dos ao grau de imunossupressao. E relatado que
até 70% das mulheres HIV positivas, com conta-
gem de CD4* abaixo de 200 células/mm?3, tém in-
feccao cervical pelo HPV?. Nossos resultados no
entanto nao confirmaram esse achado. Uma pos-
sivel explicacao talvez seja o fato de grande parte
da amostra estudada ser de pacientes em uso de
drogas anti-retrovirais (83,6%).

O impacto da terapia anti-retroviral no de-
senvolvimento e progressao das NIC ainda nao foi
definido. Uma primeira informacao veio de um
estudo no qual foi encontrada diferenca notavel
na gravidade da displasia entre mulheres trata-
das com e sem AZT'°. De acordo com os autores
nao foi possivel obter conclusdes porque os dois
grupos (tratado e nao-tratado) nao eram homogé-
neos para o estudo da imunossupressao.

Em analise univariada o HPV per se, os tipos
oncogénicos e a infeccao multipla foram os Uni-
cos fatores de risco para o diagnéstico
histopatologico de NIC e esteve relacionado a
imunossupressao (CD4* abaixo de 200 células/
mm?®). A imunossupressao e o tipo de HPV foram
os fatores de risco mais importantes para desen-
volvimento de NIC. Mulheres HIV positivas, com
CD4" abaixo de 200 células/mm?3, tiveram 16 ve-
zes mais risco de NIC a citologia®.

Levando-se em conta a contagem de células
CD4"*, a metade de nossa amostra era constituida
de pacientes portadoras de AIDS (CD4* abaixo de
200 células/mm?3). A prevaléncia de HPV entre as
pacientes portadoras do HIV e entre as doentes
nao foi diferente quando utilizamos a
histopatologia e a PCR.

Concluindo, a histopatologia mostrou acerto
de 100% para o diagnéstico de HPV, o que significa
dizer que, quando a biopsia for positiva, o HPV cer-
tamente estara presente, confirmando a suspeita
clinica. No entanto, a baixa sensibilidade retira da
histopatologia o valor como exame de rastreamen-
to do HPV em mulheres infectadas pelo HIV.

Apesar de nao ter sido objetivo do estudo, foi
possivel comprovar que as pacientes HIV positivas,
infectadas pelo HPV, tém 13,3 vezes mais chance
de desenvolver NIC do que as nao portadoras de HPV.

SUMMARY

Purpose: to compare histopathology and polymerase chain
reaction (PCR) for the diagnosis of human papillomavirus

Infec¢do por HPV

(HPYV) in cervical lesions of human immunodeficiency virus
(HIV)-seropositive women.

Methods: fifty-two HIV-seropositive women with suspected
HPV cervical lesions were studied. Cervical scrapes were
collected for PCR and colposcopy-guided biopsy was made
for the histopathologic study. Three samples were
disqualified for PCR, leaving a study population of 49 women.
Results: the prevalence of HPV was 53% by histopathology
and 85.7% by PCR. Among the 42 patients in whom HPV
was detected by PCR, 26 were confirmed by histopathology
(sensitivity = 61.9%). This method gave no false-positives
(specificity = 100%), with 100% of positive prediction.
Compared to PCR, the histopathology had: positive
predcitive value = 100% and negative predcitive value =
30.4%. Among the 26 patients with HPV-positive biopsy, 15
(57.7%) had cervical intraepithelial neoplasia (CIN);
relative risk = 13.3.

Conclusion: histopathology was 100% correct for HPV-
infection diagnosis. It means that when the biopsy is positive,
HPV will be present, confirming the clinical suspicion.
However, the low sensitivity excludes histopathology as a
screening examination in this group of women.

KEY WORDS: Histology. Polymerase chain reaction. Human:
papillomavirus — diagnosis. HIV infection. Uterine cervix:
neoplasms.
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