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RESUMO

A infec¢do genital pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das doengas sexualmente
transmissiveis (DST) mais freqiientes e o principal fator etioldégico do cancer cervical. Capaz
de desenvolver Lesdes Intra-epiteliais Cervicais (LIE), precursoras do cancer cervical, o HPV
¢ mais diagnosticado em mulheres portadoras do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de técnicas de biologia molecular, a freqiiéncia
da infeccao pelo HPV, em mulheres imunodeprimidas, gestantes e nao-gestantes HIV-
positivas. O método consistiu em estudo, de carater analitico, de um total de 147 mulheres,
sendo 51 gestantes HIV-soropositivas, 51 mulheres HIV-positivas nao-gestantes e 45
mulheres gestantes HIV-negativas, todas atendidas em maternidade publica de referéncia para
acompanhamento de pacientes infectadas pelo HIV/AIDS e recrutadas entre abril de 2006 e
maio de 2007. Elas responderam a questionario estruturado e submeteram-se a coleta
endocervical para pesquisa de HPV por métodos moleculares (PCR e CH II) e métodos
morfoldgicos (citologia e colposcopia com bidpsia dirigida, quando necessaria). As pacientes
soropositivas tiveram registradas carga viral e contagem de células TCD4, mediante consultas
aos respectivos prontudrios. Dentre os resultados obtidos, vale ressaltar os seguintes: o DNA-
HPV foi detectado em 122 mulheres (85,3%) de um total de 143, com elevada propor¢do de
tipos de alto risco para cancer; no grupo das gestantes HIV-positivas, a prevaléncia alcangou
96,0 % (48/50), sendo 68,8% de alto risco (33/48 casos); os HPV-16, 58, 18, 66 ¢ 31 foram os
mais freqiientes; a concordancia dos métodos moleculares (PCR e CH II) foi fraca
(Kappa=0,119, p=0,031); as alteracdes colpocitologicas foram identificadas em 18 ndo-
gestantes HIV-positivas (35,3%), em 11 gestantes soropositivas (21,6%), com predominio de
lesdes de baixo grau; as chances de LIE estdo associadas a tabagismo (OR=2,78 1C95% 1,14-
6,77), outras drogas fumadas (OR=2,96 IC95% 1,09-8,05) e niveis de CD4 < 200
células/mm?, no grupo de mulheres HIV-positivas; no grupo de gestantes, tabagismo
(OR=3,70 1C95% 1,25-10,9), outras drogas fumadas (OR=4,24 1C95% 1,26-14,2), baixa
renda familiar (OR=3,36 1C95% 1,11-10,2) e nimero de parceiros sexuais (OR=3,10 IC95%
0,87-10,9). Entre as gestantes HIV positivas a infec¢ao por Chlmydia trachomatis foi 4 vezes
mais freqiiente (17,6%). O estudo permitiu concluir que a alta prevaléncia de infec¢do pelo
HPV, especialmente pelos tipos de alto risco 16, 58, 18 e 66, identificados, por vezes, em
infecgdes multiplas, destaca essa populagdo como de risco elevado para cancer cervical. Os

resultados demonstram caracteristicas particulares da infec¢ao pelo HPV, em mulheres HIV-



positivas da regido Nordeste do Brasil e apontam para a necessidade de avaliacao

ginecologica e de colpocitologia oncotica periddica, visando a deteccdo precoce das

neoplasias cervicais.

Palavras-chave: Doenga sexualmente transmissivel. Papilomavirus humano. Virus da

imunodeficiéncia humana Lesdes intra-epiteliais escamosas. Gestante.



ABSTRACT

The Human Papillomavirus is the most frequent sexually transmitted disease and the agent of
cervical cancer and its precursor diseases known as squamous intraepithelial lesions. Several
studies have reported that the HPV induced lesions that are more comom in HIV-positive
women. The main objective of the present investigation was to evaluate through molecular
assays, the prevalence of HPV infection in HIV-positive pregnant and HIV-positive women.

Transversal study of analytical nature in 147 women were evalueted, which 51 of them were
HIV-positive and pregnant, 51 were HIV-positive and not pregnant and 45 were pregnant and
HIV-negative. All of them were treated in a public maternity hospital specialized in infections
diseases from April/2006 to May/2007. They answered a questionnaire and were submitted to
endocervical scrapes collection for HPV detection by molecular methods, such as Polymerase
Chain Reaction (PCR) and Hybrid Capture II (CHII). Complementary methods as oncotic
colpocitology and colposcopy were also carried out. The CD4 and viral load of the HIV
positive patients were obtained from their medical reports. The frequency of HPV-DNA was
83% (122/147) with a high proportion for the types of high cervical risk for cancer. Among
the HIV-positive pregnant women there were a prevalence of 94,1% (48 pregnant), being
64,7% of high risk; HPV 16 58 18 66 and 31 were the most frequent. The agreement between
the molecular methodologies (PCR and CHII) was weak (Kappa=0,119; p=0,031).
Colpocytologial alteration were observed in 18 HIV positive and not pregnant (35,3%), in 11
pregnant and HIV-positive (21,6%) with a predominance of low lesion. Among the HIV-
positive women the chances of squamous intraepithelial lesion (SIL) are linked to smoking
(OR=2,78 IC95% 1,14-6,77), smoked drugs (OR=2,96 1C95% 1,09-8,05) and to level of CD4
lower than 200 cel/mm?®. Among the pregnant women smoking (OR=3,70 1C95% 1,25-10,9);
others smoking drugs (OR=4,24 1C95% 1,26-14,2); low family incomu (OR=3,36 1C95%
1,11-10,2) and the number of sexual partners (OR=3,10 IC 95% 0,87-10,9). Among HIV
positive pregnant women, infection by C. trachomatis was four times more frequent (17,6%).
High prevalence of HPV infection was identified in all women, especially by the high risk 16,
58, 18 and 66, with some instances of multiple infections. These results showed the
characteristics of HPV infectionin HIV-positive women which are specific to this region and
the importance of specific gynecology evaluation to early detect the presence of HPV

infections.
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INTRODUCAO

Contextualizacdo do Papilomavirus Humano (HPV) na Gestacdo e do Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV).

As infecgdes pelo Papilomavirus Humano (HPV) estdo disseminadas por todo o mundo
e infectam a pele e as mucosas, podendo induzir a formacao de lesdes tumorais tanto benignas

quanto malignas (de VILLIERS et al., 2004).

Zur Hausen, em 1991, destacou o envolvimento do HPV na génese do carcinoma de
células escamosas do colo ao mesmo tempo em que outros autores descreveram a diversidade

desta classe viral (GISSMANN et al., 1977; GISSMANN et al., 1978).

A Organiza¢do Mundial de Satde (OMS) e o Instituto Nacional de Saude dos EUA, em
1996, reconheceram o HPV como agente etioldégico do Cancer de Cérvice Uterino. A
neoplasia cervical responde pela segunda causa de morte por cancer de mulheres no Brasil e
constitui um problema de satide publica, passivel de ser prevenida (ROBERTO NETO et al.,
2001; GARLAND, 2002).

Atualmente, a infeccdo genital pelo HPV ¢ a doenca sexualmente transmissivel viral
mais prevalente na populacdo sexualmente ativa. Um milhdo de novos casos sdo notificados
anualmente sendo que 1 em cada 3 individuos em atividade sexual tem algum tipo de HPV

(CHOPRA et al.,1997; CARESTIATO et al., 2002).

O HPV ¢ um virus de cadeia dupla que ¢ responsavel por condilomas e lesdes intra-
epiteliais proliferativas. Sdo conhecidos mais de 120 tipos de HPV dos quais 40 parasitam

preferencialmente a regido anogenital (BERRY et al., 1998).

O HPV de baixo risco produz condiloma e lesdes intra-epiteliais cervicais (LIE) de
baixo grau enquanto o de alto risco — entre os quais o 16 ¢ 18 - s3o responsaveis pela LIE de
alto grau, carcinoma escamoso ¢ adenocarcinoma invasivo (CRUM et al., 1991; BOSH et al.,

2002; MUNOZ et al., 2003).

A infeccdo genital pelo HPV ocorre por transmissao sexual, sendo mais comum a partir
dos 15 anos de idade (HO et al., 1998; DILLNER, 2001). Inicio precoce da atividade sexual e
multiplicidade de parceiros (ARENDS et al., 1998) tém sido apontados como fatores de risco
para infec¢do pelo HPV, bem como para o cancer de colo uterino (CARVALHO &
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OYAKAWA, 2000; DILLNER 2001, CUSCHIERI et al., 2004). A estes fatores somam-se
deficiéncias nutricionais (SILVA, 2004), fumo (POPER et al., 1995; BEUTNER & TYRING
1997; CASTELLSAGUE & MUNOZ, 2003), infecgdes por tipo oncogénico especifico de
HPV e imunossupressdo (CHOPRA & TYRING, 1997; MUNOZ et al., 2003).

O HPV ¢ um organismo exclusivamente intracelular que infecta células mitoticamente
ativas. Quando o virus penetra na célula, pode ocorrer infecgdo latente, ficando a replicagao
viral ligada ao ciclo celular e tendo as células infectadas aparéncia normal. Essa infec¢ao
latente pode converter-se em infecgdo ativa por mecanismos ainda desconhecidos. Sabe-se, no
entanto, que a imunodepressdo fisiologica (gravidez) ou patologica (Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS) podem desencadear este processo (CARVALHO &
OYAKAWA, 2000).

Apesar da prevaléncia precisa, clinica ou citoldgica, da infeccdo pelo HPV durante a
gestacdo ser desconhecida, sabe-se que ela ¢ relevante, sendo as manifestagcdes clinicas e
subclinicas mais evidentes do que as da mulher ndo gravida (CHANG-CLAUDE &
SCHINEIDER, 1996; FIFE et al., 1999; COSTA et al., 2000).

Schneider et al., em 1987, pesquisaram a presenga de HPV-DNA em esfregagos
cervicais normais através de hibridizagao in situ (Southern Blot) por filtro e encontraram 28%
de gestantes com resultado positivo para HPV e apenas 12,5% de ndo-gestantes.
Demonstraram que o numero de copias virais do HPV no colo do Utero ¢ dez vezes maior na
gestante. Através de achados citoldgicos, Meisels (1992) demonstrou que a incidéncia de
HPV ¢ duas vezes maior em gestantes no terceiro trimestre da gestacdo em relacdo ao
primeiro. Nos seus estudos, Rando et al., em 1989, identificaram 20,9% de HPV no grupo do

primeiro trimestre e 46,2% durante o terceiro trimestre, caindo para 17,5% no pds-parto.

Czeglédy et al., em 1989, demonstraram, por meio de hibridizagao in situ por filtro que
a incidéncia de HPV 16 e 18 ¢ 1,7 vez maior na gestante, quando comparado com a ndo-

gestante.

Representando um fator de risco para infec¢do pelo HPV por alterar a imunidade
celular, o HIV também contribui para o desenvolvimento de lesdes na regido ano-genital,
além de modificar a historia natural do HPV pré-existente (CU _UVIN et al., 1999). Essas
lesdes sdo mais agressivas e dificeis de erradicar em pacientes soropositivas, embora os tipos

de HPV sejam os mesmos na populagdo soronegativa. Apresentam, no entanto, evolucdo mais
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rapida tanto nas suas formas exofiticas quanto nas alteragdes precursoras de cancer genital
inferior, sendo as lesdes vulvares e pré-anais as mais verificadas em individuos infectados
pelo HIV (WRIGHT et al., 1994, MAIMAN et al., 1997; SUN et al., 1997, PALEFSKY et
al., 1999; ELLERBROCK et al., 2000, AHDIEH et al., 2001; MASSAD et al., 2001;
FIALHO et al., 2002; EISTEIN & KADISH, 2004; MANZIONE et al., 2004).

Melo et al., 2003, estudando os problemas ginecolégicos mais comuns em uma coorte
de 300 mulheres infectadas pelo HIV encontraram alta prevaléncia de neoplasias intra-
epiteliais cervicais (21,7%). Deste grupo de 109 pacientes submetidas a reacdo de cadeia da
polimerase (PCR), identificaram HPV em 89 (81,7%), sendo que, na maioria dos casos, a
infec¢do foi causada por multiplos genotipos do virus.Verificaram que os HPV de alto risco
16,18 e 31 e o tipo 6 de baixo risco foram os mais freqiientes. Enfatizam que na literatura

consultada a prevaléncia do HPV em mulheres soropositivas variava de 52,8 a 73,2%.

A infeccao pelo HIV continua se alastrando por todo o mundo, apesar das diversas

campanhas de conscientizagao e prevengao (UNAIDS/WHO, 2004).

Em estudo realizado com 256 mulheres HIV positivas, Levi et al., 2002, identificaram
173 pacientes com HPV. Os autores concluiram que a imunodepressdo severa em paciente
com CD4 < 100/ul esta fortemente associada a citologia anormal e HPV de alto risco (OR

3.11 p = 0,004).

A infecg¢ao pelo HPV ¢ altamente prevalente em gestantes, concluiram Mayaud et al.,
em 2001, em estudo realizado na Tanzania. A associacdo de HIV com HPV de alto risco em
mulheres sugere que a interacdo HIV/HPV nesta populacdo ocorre de modo a supra-regular a

persisténcia do HPV levando ao subseqiiente desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais.

Em 2002, Mota estudou a presenca de infeccdo pelo HPV durante o periodo gestacional
e no puerpério em gestantes HIV positivas, encontrando persisténcia do HPV 16 e 58 nas
pacientes soropositivas. A persisténcia da infec¢ao pelo HPV foi definida como a detec¢ao do
mesmo tipo especifico do HPV durante a gestagdo e pos-parto.

Fernandes et al., 2004, concluem que o imunocomprometimento da infecgdo HIV-1
influencia diretamente a presenga dos tipos oncogénicos do HPV em lesdes precursoras do
cancer do colo uterino.Verificaram que nas mulheres portadoras do HIV-1 com contagem de
linfocitos T-CD4+ inferior a 300cel/mL a detec¢do do genoma de HPV oncogénico 16 e/ou

18 ¢ significativamente maior quando comparado a mulheres com mais de 300 cel/mL. O
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imunocomprometimento ¢ um fator permissivo para a infeccdo e a persisténcia da infecgdo

ativa por HPV oncogénico ¢ instalagdo das lesdes cervicais (MANDELBLATT et al., 1999).

O risco de a paciente HIV positiva desenvolver cancer de cérvice uterino tem relagao
direta com o grau de imunodeficiéncia causada pelo HIV no momento da infec¢do pelo HPV.
Logo, conhecer o tipo oncogénico do HPV em pacientes HIV positivas ¢ importante para o

prognostico e seguimento de lesdes do trato genital inferior em pacientes soropositivas.

No Brasil, a prevaléncia de cancer de colo de utero ¢ um dos maiores problemas de
saude publica com morbimortalidade elevada, o que gera um custo anual importante e sérias
implicagdes na vida de inimeras mulheres (ROBERTO NETO et al., 2001; CARESTIATO et
al., 2002). Sua incidéncia varia nas diversas regides do pais, sendo a regido Nordeste
representativa de um numero significativo de casos. Recife apresenta duas caracteristicas: em
primeiro lugar detém as maiores taxas mundiais de cancer de colo uterino e em segundo nao
dispdoe de estudos nos quais todas as relagdes causais tenham sido epidemiologicamente

investigadas (LORENZATO, 2001; SILVA, 2004).

Em 2002, aproximadamente 42 milhdes de pessoas no mundo apresentavam-se
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana — HIV — sendo que 19,2 milhdes eram
mulheres. As estatisticas mundiais indicam pela primeira vez numeros iguais para homens e
mulheres. Estas também ja representam metade dos casos infectados entre individuos jovens
de 15-24 anos. Dentre as pessoas atualmente infectadas, 85% estdo em idade reprodutiva

(MELO et al., 2003).

Nossos conhecimentos sobre a infeccao pelo HPV em gestantes HIV positivas ainda sdo
escassos. A literatura médica assinala que a infeccdo pelo HPV na mulher HIV positiva ¢
mais freqiiente, persistente e resistente ao tratamento, bem como sua evolucdo ¢ mais rapida
para graus mais avangados (WRIGHT et al., 1994; CHOPRA et al., 1997; MAIMAN et al.,
1997; SUN et al., 1997, ELLERBROCK et al., 2000; MASSAD et al., 2001; MAYAUS et
al., 2001; BERRY et al., 2004). Assim, infeccdo pelo HIV, HPV e gestagdo tem potencial
elevado de desenvolvimento de lesdes cervicais embora, em nosso meio, ainda seja escassa a

literatura sobre as conseqiiéncias desta associagao.



23

A razado de ser do estudo

O Papilomavirus Humano (HPV) faz parte do meu dia-a-dia. Vejo—o indiretamente na
minha atividade profissional diaria, seja sob seu aspecto mais conhecido, a coilocitose, ou sob
seu vestigio, deixado nas diversas formas de lesdes intra-epiteliais, quando ndo, ja sob seu

aspecto mais temivel, o Cancer.

Meu envolvimento com o HPV vem desde os primordios da minha vida profissional
quando, ainda residente em Patologia na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
fizemos o trabalho: Condiloma — Avaliacdo e Discussdo de Aspectos Citopatologicos,
publicado em 1988 no Jornal Brasileiro de Ginecologia. Desde entdo, envolvi-me em diversos

estudos que tinham o HPV como objetivo principal fosse do ambito ginecoldgico ou nio.

A AIDS, que em 1983 teve o primeiro caso notificado em Pernambuco, ja vinha
mudando seu perfil inicial. A doenga, que inicialmente acometia homossexuais jovens e
saudaveis, comegava a avangar entre as mulheres de 15 a 49 anos. A propor¢do entre 0s sexos
masculino e feminino que, inicialmente, era de 27:1 veio mudando gradativamente tendendo a

se aproximar de 1:1 (Boletim Epidemiolégico-AIDS 2007).

No Centro Integrado de Saide Amaury de Medeiros (CISAM), no final da década de
noventa, inicia-se um estudo com mulheres HIV positivas (do qual tomei parte) que investiga
a presenca do HPV nesta populagdo e que, em 2000, resulta na tese: Prevaléncia de Lesdo

Escamosa Intra-Epitelial em Colo Uterino de Pacientes Portadoras do HIV.

Em Dezembro de 2003, ¢ inaugurado, no CISAM, o Servico de Assisténcia
Especializada (SAE) voltado para o atendimento de pacientes com HIV/AIDS. O servigo,
referéncia no estado de Pernambuco, destina-se ao acompanhamento de mulheres infectadas
pelo HIV/AIDS, para pré-natal, profilaxia da transmissdo vertical e acompanhamento de

patologias do trato genital inferior.

Como se sabe, a gestacdo ¢ condicdo fisiologica com mudangas imunologicas e
endocrinas envolvidas na aceitacdo do feto. Durante a gravidez, ocorre um desequilibrio na
flora vaginal, que associado ao aumento da umidade local favorece o desenvolvimento nao
apenas do HPV, mas também de outros agentes infecciosos. Além disso, fatores hormonais e

a imunossupressao necessaria para a manutencao do concepto predispdem a aquisi¢ao e



24

desenvolvimento das lesdes induzidas pelo HPV. Por outro lado, a multiparidade associada ao
curto intervalo interpartal representa longos e consecutivos periodos de imunossupressao

celular, o que poderia facilitar a replicagdo viral perpetuando a infec¢ao.

O SAE possibilitava-me, portanto, estudar o HPV em dois tipos de populagdo

imunodeprimida: as gestantes e as HIV positivas.

Elaborei um projeto de tese que nos permitiu o ingresso no Doutorado em Medicina

Tropical da UFPE e dele resultaram os quatro trabalhos aqui apresentados.

O primeiro artigo intitulado “Perfil Comportamental de Gestantes HIV Positivas
Assistidas em Maternidade Publica do Recife” avalia as caracteristicas s6cio-demograficas e
comportamentais de gestantes soropositivas para o HIV atendidas em maternidade de

referéncia para doencas infecciosas.

Num segundo artigo, intitulado “Prevaléncia do HPV e Fatores de Risco para Lesdes
Intra-epiteliais Cervicais em Gestantes HIV Positivas”, buscamos identificar fatores de riscos
para lesdes intra-epiteliais cervicais, incluindo a infeccdo pelo HPV em gestantes HIV

positivas.

O terceiro artigo intitulado “Freqii€ncia e tipos do Papilomavirus Humano (HPV) em
mulheres HIV positivas: gestantes e ndo gestantes” tem como objetivo principal avaliar a
freqliéncia e os principais tipos de HPV detectados em gestantes HIV positivas em estudo
comparativo com gestantes HIV negativas e em mulheres HIV positivas ndo gravidas

atendidas em maternidade de referéncia do Recife para o atendimento da infec¢do HIV/Aids.

O qurato, e ultimo, artigo “Rastreamento de Lesdes Intra-epiteliais Cervicais em
gestantes HIV positivas” ressalta que o pré-natal pode oferecer uma excelente oportunidade

para o screening do Cancer cervical para certas populagoes.
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Resumo

Objetivo: Avaliar caracteristicas socio-demograficas ¢ comportamentais de gestantes HIV
positivas acompanhadas em servico publico referéncia para atendimento de doencas
infecciosas. Método: Estudo transversal, de carater analitico, no qual foram avaliadas 147
mulheres: 51 gestantes HIV positivas, 45 gestantes HIV negativas e 51 mulheres HIV
positivas ndo gestantes no periodo de abril-2006 a maio-2007. Responderam a um
questionario padrao e submeteram-se ao protocolo de atendimento ginecoldgico com coleta de
material da cérvice uterina para detec¢do de Chlamydia trachomatis por captura hibrida e
citologia oncotica. Das pacientes HIV positivas, foram registrados TCD4 e carga viral obtida
através de consultas aos prontudrios. Resultados: Entre as 147 pacientes a média de idade foi
28,4 £ 9 anos com faixa etaria mais jovem entre a gestante HIV positiva ¢ predominio de
adolescente, 10 (19,6%). Afirmaram 37 (72,5%) serem casadas/parceiro fixo; 42 (82,4%)
terem renda familiar de 1 salario minimo e 21 (41,2%), primeiro grau incompleto.Vinte
(39,2%) das pacientes referiram o inicio de atividade sexual entre 12-14 anos e a
multiplicidade de parceiros > 5 , enquanto 7 (14,3%) confirmaram DST anterior a entrevista.
Alteragdes colpocitologicas foram diagnosticadas em 11 gestantes soropositivas das quais 6
(54,5%) tiveram achados citomorfologicos compativies com infec¢do pelo HPV. C.
trachomatis foi diagnosticada em 9 (17,6%) pacientes. Como forma de contaminagdo pelo
HIV 26 (51%) admitiram as relagdes sexuais enquanto 22 (43,1%) ndo sabiam como
adquiriram a doenca e 29 (56,9%) ndo usavam preservativo. O conhecimento do status
sorologico para HIV foi inferior a um ano para 29 (56,9%) e 7 (13,7%) ainda ndo faziam
TARV. O uso de entorpecentes foi confirmado por 13 (25,5%) que usavam drogas fumadas
(maconha, crack), 12 (23,5%), drogas inaladas (langa-perfume, lol6) e 8 (15,7%) inalavam
cola. Conclusdo: Baixa escolaridade ¢ renda familiar, adolescente com comportamento de
risco representado por inicio precoce de relagdes sexuais, multiplos parceiros, sexo
desprotegido e uso de drogas, diagnostico de DST (C.trachomatis ¢ HPV) atual ou pregresso
caracterizaram a populacao estudada.

Palavras-chave: Doen¢a sexualmente transmissivel. Papilomavirus humano. Virus da

imunodeficiéncia adquirida. Chlamydia trachomatis. Gestante.
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Abstract

Objective: To assess the socio-demographic and behavioral characteristics of HIV-positive
pregnant women treated in a maternity hospital specialized in infectious diseases.
Methodology: Transversal study of an analytical nature in which 147 women were evaluated,
51 of whom were HIV positive and pregnant, 45 were pregnant and HIV negative, and 51
were HIV positive and not pregnant. All of them were treated in a public maternity hospital
specialized in infectious diseases in the period from April/2006 to May/2007. They answered
a questionnaire and were submitted to a gynecological assistance protocol which included
sample collection from the cervix for the detection of Chlamydia trachomatis through hybrid
capture and oncotic cytology. The CD4 and viral load of the HIV-positive patients was
obtained from their medical reports. Results: The average age of the 147 patients in the
group was 28.4 +/- 9 years old. The group with the lowest average age were the HIV-positive
pregnant women, 10 (19.6%) of which were adolescents. Thirty-seven (72.5%) of the HIV-
positive pregnant women claimed to be married / live with a partner, 42 (82.4%) of them said
their family income was of one minimum salary a month, and 21 (41,2%) illiterate. Still in the
group of the HIV-positive pregnant women, 20 (39.2%) of them claimed to have started
sexual activity at the age of 12 to 14, and to have had 5 or more partners, while 7 (14.3%)
confirmed that they had had an STD before. Colpocitology alterations were found in 11 of the
HIV-positive pregnant women, 6 of which had citlogy findings compatible with HPV
infection. Chlamydia trachomatis was diagnosed in 9 (17.6%) patients. 26 (51%) of them
admitted sexual intercourse as the means of contamination, while 22 (43.1%) did not know
how they had acquired the disease. 29 (56.9%) did not use condoms. 29 (56.9%) of them had
known to be HIV positive for less than a year and 7 (13.7%) had not started antiretroviral
therapy. The use of illegal drugs was admitted by 13 (25.5%) who used smoked dugs
(cannabis, crack), by 12 (23.5%) who used inhaled drugs, and by 8 (15.7%) who used to
inhale glue. Conclusion: The population who was the object of this study was characterized
by low education levels and family income, adolescents with high-risk behavior, like several
sexual partners, unprotected sex and the use of drugs, and the diagnostic of STD (C.

trachomatis and HPV), today or in the past.

Key words: Sexually transmitted disease. Human Papillomavirus. Human immunodeficiency

virus. Chlamydia trachomatis. Pregnant.
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Introducéo

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) representam um grande problema de
saude publica, tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento. Devido a
mudancas no comportamento humano e na ecologia, vem ocorrendo um crescimento
epidémico das DST'. Algumas podem ser assintomaticas, em determinada fase, o que
dificulta seu diagnostico, enquanto outras tendem a ser mais graves, chegando a predispor ao
cancer, a infertilidade e até mesmo ao oObito. Atualmente, as DST sdo, na maioria, trataveis e
muitas até curaveis.

Cerca de trés décadas apds o aparecimento dos primeiros casos, a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), epidemia causada pelo HIV (Human Immunodeficiency
Virus), continua crescendo, especialmente na populacdo feminina. A forma sexual de
transmissdo responde, hoje, prevalentemente, pela multiplicidade dos novos casos da doenga,
devendo-se a via de transmissdo heterossexual o nimero cada vez maior de mulheres
diagnosticadas com HIV/AIDS.

Dentre as pessoas atualmente infectadas, 85% estdo em idade reprodutiva’, porquanto a
faixa etaria que concentra os maiores percentuais de casos de AIDS, em mulheres, estende-se
de 25 a 34 anos’. Durante a gestacdo, ocorrem importantes modificagdes no sistema
imunoldgico, o que torna maior o risco de a gestante adquirir uma DST. Com efeito, diminui
a atividade dos linfocitos T helper (CD4) e T supressor, assim como da IgG e IgA, no muco
cervical. Por sua vez, os altos niveis de hormonios esterdides produzem declinio na sintese
dos linfocitos e macrofagos. Na gravidez, também pode ocorrer um desequilibrio na flora
vaginal, o que, associado ao aumento caracteristico da umidade local, favorece o
desenvolvimento de agentes infecciosos, entre eles o Papilomavirus Humano (HPV)'. A
infecgdo pelo HPV é a DST viral mais freqiiente na populagdo sexualmente ativa™®. Seu
papel na carcinogénese cervical estd bem esclarecido, sendo reconhecido como agente
etiologico nas lesdes neopldsicas cervicais precursoras ou invasoras *. A relagio entre o HIV
e a neoplasia do colo uterino foi suspeitada em 1988 e, posteriormente, o carcinoma cervical
invasivo foi considerado condi¢do indicadora de AIDS. Mulher HIV positiva tem prevaléncia
10 vezes maior de lesdo intra-epitelial escamosa cervical (LIE), quando comparada com a
paciente soronegativa’.

O principal motivo para uma mulher infectada pelo HIV procurar assisténcia médica € o
desenvolvimento de infec¢do ginecologica. Candidiase recorrente, infeccdo genital cronica

pelo virus do herpes simples, doenga inflamatoria pélvica com incidéncia elevada de abscesso
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tubo-ovariano e sifilis podem ser manifestagdes iniciais de mulheres soropositivas para o
HIV, o que justifica a pesquisa do virus naquelas com status soroldgico desconhecido.

Em face disso, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar caracteristicas socio-
demograficas e comportamentais de gestantes soropositivas para o HIV, atendidas em

maternidade publica de referéncia para atendimento de doengas infecciosas.

Pacientes e Métodos

Neste trabalho, realizou-se estudo transversal, de carater analitico, de 51 gestantes HIV
positivas (Grupo 1), atendidas no Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM),
no periodo de abril de 2006 a maio de 2007, para caracteriza¢cdo de fatores socioecondmicos e
comportamentais. Foram formados dois grupos de comparagdo: um, integrado por 51
mulheres ndo-gestantes, HIV positivas (Grupo 2), provenientes do Hospital Correia Picanco
ou do CISAM, submetidas a exames de prevencdo (colposcopia e citologia) de rotina; e o
outro, constituido por 45 gestantes HIV negativas (Grupo 3), que buscaram o CISAM para a

realizacdo do pré-natal.
Para inclusdo de pacientes no estudo, adotaram-se os seguintes critérios basicos:

a. Gestantes em qualquer periodo gestacional, que procuraram o ambulatorio de pré-
natal do CISAM e que possuiam um B-HCG positivo ou um ultra-som confirmatorio
da gestacao;

b. Gestantes que tiveram diagnoésticos positivos para HIV (Grupo 1), feitos com dois
testes ELISA (ensaio imunoenzimatico) e um teste soroldgico confirmatorio
(imunofluorescéncia indireta), conforme normas estabelecidas pelo programa de
AIDS do Ministério da Saade do Brasil'’;

c. Nao-gestantes portadoras do HIV, confirmado pelos referidos testes, mas com [-
HCG negativo no momento do exame (Grupo 2);

d. Gestantes que tinham a sorologia para o HIV negativa, comprovada pelos mesmos

testes, e a gestacao confirmada pelo B-HCG positivo ou por ultra-som (Grupo 3).

De todas as pacientes HIV positivas, foi registrada a ltima quantificagdo da carga viral
do HIV e uma contagem de linfocitos TCD4. Se a paciente possuia mais de um resultado,

valia o ultimo, desde que realizado até seis meses antes da época da entrevista/exame.
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Excluiu-se da pesquisa paciente que apresentasse sangramento genital ou vulvovaginite,
por ocasido do exame, ou fosse portadora de déficit mental, o que poderia prejudicar o
entendimento das questdes formuladas e as respectivas respostas, na oportunidade do

preenchimento do formulério especifico.

As pacientes que aceitaram participar do estudo responderam a questionario, em que
constavam dados demograficos, sdcio-econdmicos, comportamentais ¢ relativos ao uso de
drogas, alcool e fumo ou a terapia anti-retroviral (TARV). Os resultados de CD4 e carga viral

foram obtidos por meio de consultas aos prontudrios.

Quantificou-se a carga viral pelo teste Amplicor HIV-1 Monitor (Roche Diagnostic
Systems), realizado no LACEN (Laboratério Central). A quantificacdo das células CD4+ foi

realizada pela técnica de citometria de fluxo, registrando-se os resultados em cel/mm?.

Apbés a entrevista, realizou-se exame ginecoldgico, segundo o protocolo pré-
estabelecido, que incluia a seguinte seqiiéncia: inspecdo, introdug¢do do espéculo vaginal,
coleta de material para colpocitologia oncotica e captura hibrida (CH II) para estudo da
Chlamydia trachomatis. Para colpocitologia oncotica, fez-se coleta da ectocérvice (jungdo
escamo-colunar) com auxilio da espatula de Ayre e escova endocervical (cytobrush®). O
material enviado ao Laboratorio de Citopatologia do Centro Integrado de Saide Amaury de
Medeiros (CISAM) foi corado pela técnica de Papanicolaou e os laudos foram emitidos com

base no Sistema Bethesda''.

A detecgdo da C trachomatis foi obtida pelo exame de CH II (Digene do Brasil Ltda.).
Procedeu-se conforme protocolos técnicos sugeridos pelo fabricante: O espécime bioldgico
foi acondicionado em tubo contendo tampao de transporte (Specimen Transport Médium—
STM), e enviado com intervalo maximo de 12 dias para Digene do Brasil, Sdo Paulo, Brasil,
para sua interpretacdo. Os resultados foram apresentados como taxas relativas de unidades de
luz (RLU) de amostra/calibrador. A propor¢do de RLU para considerar o exame como

positivo era de 1,0, o que corresponde a 1 pg/mL de bactéria por célula.

Armazenados, os dados foram analisados no software Epi-Info, versdo 6.04 e SPSS,
versdo 9.0, descrevendo-se as varidaveis em percentuais. Considerou-se associa¢ao
estatisticamente significante quando o valor de p, obtido através do teste do Qui-Quadrado de

Pearson, foi <0,05.
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O presente estudo foi avaliado previamente e aprovado junto com o projeto de pesquisa
pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade de Pernambuco (UPE), ao qual o CISAM
se encontra ligado (sob o nimero CISAM/009/05). Todas as pacientes assinaram o Termo de
Consentimento, livres e esclarecidas, tendo os devidos aspectos de confidencialidade

mantidos durante o estudo.

Resultados

A faixa etaria das mulheres variou de 14 a 52 anos, ficando a média em 28,4 (£9)
anos. Entre as mais jovens (< 20 anos), computaram-se 15 adolescentes, 10 das quais
pertenciam ao grupo das gestantes HIV positivas (19,6%). Registrou-se o predominio de
mulheres casadas ou com companheiro e residentes no Recife ou na Regido Metropolitana do
Recife (RMR) em todos os grupos. O chefe de familia era o parceiro das voluntarias em cerca
de 50% de cada grupo estudado. O grau de instrucdo das gestantes soropositivas era
significativamente menor do que o dos outros dois grupos e a maioria referiu ter renda inferior
a um salario minimo. Quanto a forma de aquisi¢do do HIV (Tabela 1), as relagdes sexuais
foram relatadas como a principal fonte por 26 gestantes (51%) e por 43 das pacientes nao-
gestantes soropositivas (84,3%). Destaque-se que, dentre as gestantes soropositivas, 22
(43,1%) nao souberam informar como contrairam o HIV, enquanto 3 (5,9%) o atribuiram a

objetos cortantes. Nenhuma gestante portadora do HIV havia efetuado transfusao sangiiinea.
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Tabela 1 — Comparagdo dos grupos com relagdo as varidveis soOcio-demograficas e

contaminagdo pelo HIV em mulheres atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante HIV (+) N&o-Gestante Gestante HIV (-)
Caracteristicas n=51 HIV (+) n=45
n=51 p-valor
n % n % n %

Grupo etario

<19 10 19,6 01 2,0 04 8,9 0,001
20- 29 33 64,7 23 45,1 23 51,1

> 30 08 15,7 27 52,9 18 40,0

Estado civil

Solteira 09 17,6 06 11,8 03 6,7 0,372
Casada/vive junto 37 72,5 38 74,5 39 86,7

Separada/divorciada/Via
va 05 9,8 07 13,7 03 6,7

Grau de instrucéo

Primeiro grau incompleto 21 41,2 14 27,5 12 26,7 0,051
Primeiro grau 16 31,4 23 45,1 11 24,4
Segundo grau incompleto 14 27,5 14 27,5 22 48,9

Renda (SM ) *

<1 42 82,4 38 74,5 35 77,8 0,628
1-3 09 17,6 13 25,5 10 22,2
Divide objetos cortantes 21 41,2 10 19,6 24 53,3 0,002

Forma de contaminagéao

Transfusdo sangiiinea 00 0,0 01 2,0 - - 0,000
Objetos cortantes 03 5,9 00 0,0 - -
Relagdes sexuais 26 51,0 43 84,3 - -
Nao sabe informar 22 43,1 07 13,7 - -

* SM = saldrio minimo
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Na amostra estudada (Tabela 2), o inicio da atividade sexual foi mais precoce no
grupo das gestantes HIV-positivas. O numero de parceiros, a referéncia a DST anterior a
pesquisa e a pratica do sexo oral e anal foram mais freqiientes entre as pacientes HIV-
positivas, gestantes ou ndo. Das mulheres gravidas portadoras do HIV, 9 (17,6%) tiveram

resultado positivo para Chlamydia trachomatis.

Tabela 2 — Comparagdo dos grupos de acordo com as variaveis relacionadas a atividade

sexual, em mulheres atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante N&o-Gestante Gestante i
Variaveis relacionadas a HIV (+) HIV (+) HIV (-)
atividade sexual n=51 n=51 n=45 valor
n % n % n %
Idade ao primeiro coito
12a14 20 39,2 17 33,3 5 11,1 0,019
15a19 27 52,9 25 49,0 31 68,9
>20 4 7,8 9 17,6 9 20,0
Atividade sexual atual 48 94,1 41 80,4 43 95,6 0,022
N° de parceiros sexuais
1-2 14 27,5 12 23,5 24 53,3 0,001
3-4 17 333 28 54,9 16 35,6
>5 20 39,2 11 21,6 5 11,1
DST* 7 14,3 6 12,0 - - 0,073
Chlamydia trachomatis 9 17,6 2 3,9 2 4.4 0,023
Sexo oral 29 56,9 22 43,1 12 26,7 0,012
Sexo anal 18 35,2 22 43,1 7 15,5 0,012

* 3 pacientes ndo souberam informar ( 2 gestantes HIV+ e 1 ndo-gestante HIV+)

Entre as gestantes HIV soropositivas (Tabela 3), 32 gestantes (62,7%) ja haviam
engravidado, 8 (24,1%) tinham 3 ou mais filhos e 33 (64,7%) afirmaram nunca ter abortado.
O uso de condom masculino foi relatado com maior freqiiéncia entre as portadoras do HIV,

num total de 23 das gestantes (45,1%) e 34 das ndo-gestantes (66,7%). Negaram o uso do
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preservativo masculino 29 gestantes (56,9%) e 42 nao-gestantes (82,4%) portadoras do HIV,

quando interrogadas sobre o uso dele antes de conhecerem o seu atual status sorolédgico.

Questionadas sobre o preservativo feminino, apenas duas pacientes de cada um dos trés
grupos disseram ndo o conhecer. Contudo, a maioria absoluta ndo fazia uso desse tipo de
preservativo, com exce¢do das pacientes HIV-soropositivas: 10 gestantes (19,6%) e 3 ndo-

gestantes (5,9%) e, ainda assim, de forma ndo-sistematica (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagdo dos grupos de acordo com as variaveis relacionadas a historia
reprodutiva e métodos anticoncepcionais em mulheres atendidas no CISAM — Abril 2006 a

Maio 2007.

Gestante Néao-Gestante Gestante
Histdria reprodutiva e HIV (+) HIV (+) HIV (-) _valor
metodos anticoncepcionais n=51 n=51 n=45 P

n % n % n %
Gestacdo prévia 32 62,7 47 92,2 27 60,0 0,000
Anticoncepcional oral 35 68,6 38 74,5 34 75,6 0,706
Anticoncepcional injetavel* 10 21,6 11 21,6 14 31,8 0419
Condom masculino atual 23 45,1 34 66,7 7 15,6 0,000
Condom anterior HIV + 7 13,7 - - - - 0,019
Nocéo condom feminino 49 96,1 49 96,1 43 956 0,989
Condom feminino atual - - 4 7,8 2 4,4 0,133

* 1 paciente ndo soube informar (gestante HIV-)

A maioria das pacientes ndo era tabagista, independentemente do grupo considerado.
Quanto a ingestao de alcool, as pacientes HIV positivas correspondiam a trés vezes o nimero
das soronegativas. Com relagdo ao uso de drogas, o grupo das gravidas soropositivas
sobressaia aos outros dois, em quase todas as modalidades analisadas: 13 delas (25,5%), no
caso das drogas fumadas (maconha e crack), 12 (23,5%), no caso das drogas inaladas (langa

perfume e 10l6), e 8 (15,7%), no caso da utilizacdo de cola (Tabela 4).



40

Tabela 4 — Comparagdo dos grupos de acordo com as variaveis relacionadas a habitos ¢ uso

de drogas, em mulheres atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante Néao-Gestante Gestante
Habitos e uso de drogas HIV (+) HIV (+) HIV (-)
_ _ p-valor
n=51 n=45

n % n % n %
Tabagismo 19 373 26 51,0 13 28,9 0,140
Nao-abstémio 14 27,5 15 441 5 14,7 0,069
Droga fumada 13 25,5 8 15,7 2 4.4 0,018
Uso de cola 8 15,7 2 3,9 - - 0,006
Droga inalada 12 23,5 7 13,7 4 8,9 0,129
Droga injetavel 1 2,0 1 2,0 - - 0,639

De acordo com os dados da Tabela 5, constata-se que o conhecimento do status

sorologico para HIV positivo foi inferior a um ano para 29 gestantes (56,9%) e 12 nao-

gestantes (23,5%). Das gravidas portadoras do HIV, 7 (13,7%) ficaram sabendo dessa

condi¢do durante seus exames de pré-natal, o mesmo nimero das que ainda ndo haviam

iniciado o uso de terapia anti-retroviral (TARV). O esquema de politerapia era utilizado por

35 das gestantes HIV positivas (68,7%) e por 23 das soropositivas ndo-gestantes (45,1%). Em

ambos os grupos positivos para o HIV, a carga viral era inferior a 10.000 copias para a

maioria das pacientes. Carga viral superior a 100.000 cépias foi encontrada em cinco das

gravidas soropositivas (10,4%) e em cinco das soropositivas ndo-gestantes (9,8%).
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Tabela 5- Comparagdo dos grupos de acordo com as variaveis relacionadas ao status HIV

soropositivo, em mulheres HIV+ atendidas no CISAM - Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante HIV (+) N&ao-Gestante HIV (+)

Variéveis Analisadas n=51 n=51 p-valor
n % n %

Status HIV +

<1 ano 29 56,9 12 23,5 0,003

1- 2 anos 8 15,7 10 19.6

3- 5 anos 12 23,5 19 37,3

> 5 anos 2 39 10 19,6

TARV

Nio 7 13,7 28 54,9 0,000

Monoterapia 9 17,6 - -

Politerapia 35 68,7 23 45,1

CD4

<200 4 7,8 11 21,6 0,073

201 - 500 21 41,2 23 45,1

> 501 26 51,0 17 33,3

Carga viral

<10.000 copias 37 72,5 36 70,6 0,967

10.000 - 100.000 9 18,8 10 19,6

>100.000 5 10,4 5 9,8

A citologia apresentou elevada freqiiéncia de alteracdes inflamatérias (Tabela 6). As
atipias em células escamosas predominaram nos grupos HIV positivos com o predominio de

lesdes de baixo grau. J& a presenca de fungos foi mais comum nos grupos de gestantes.
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Tabela 6 — Comparagdo dos grupos com relagdo a variavel colpocitologia, em mulheres

atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante  N&o-Gestante  Gestante
COLPOCITOLOGIA HIV (+) HIV (+) HIV ()
n=51 n=51 n=45 p-valor

n % n % n %
Atipias Colpocitologicas 11 21,6 18 35,3 6 13,3 0,037
Colpocitologia
Limites normalidade 8 15,7 5 9,8 10 22,2
Inflamacao 32 62,7 28 54,9 29 64,4
ASCUS 2 3,9 3 59 1 2,2
Lesdo baixo grau 9 17,6 13 25,5 4 8,8
Lesao alto grau - - 2 39 1 2,2
Atipias em células escamosas
ASCUS 02 18,2 03 16,7 01 16,7
HPV 04 36,3 07 389 01 16,7
NIC I 03 27,3 02 1,1 03 50,0
HPV/NIC I 02 18,2 04 22,2 00 0,0
HPV/NIC II 00 0,0 01 5,6 00 0,0
NIC III 00 0,0 01 5,6 01 16,7
Microbiota vaginal
Lactobacillus 8 15,7 5 9.8 9 18,8
Flora mista 22 43,1 26 51,0 24 50,0
Bactéria cocoide 13 255 13 25,5 7 14,6



43

Gardnerella 7 13,7 4 7,8 5 10,4
Tricomonas 3 5,9 1 2,0 - -
Fungos 19 372 7 13,7 12 25,0
Discusséo

No estudo presente, ficou evidenciado que o inicio da atividade sexual foi mais precoce
em gestantes e pacientes portadoras do HIV do que em gravidas soronegativas. Ademais, tais
mulheres revelaram comportamento de risco, representado pelo maior nimero de parceiros,
maior freqiiéncia de DST, maior uso de drogas ¢ niveis de tabagismo e etilismo superiores aos
das gestantes do grupo 3. Na populacao estudada, 10 pacientes eram adolescentes, sete das
quais s6 descobriram seu status para o HIV durante os exames de pré-natal.

De acordo com Simon et al.'? (2006), um quarto dos novos casos de infecgio pelo HIV,
no mundo, ocorre em mulheres com idade inferior a 25 anos. Tal infecgdo é de trés a seis
vezes mais freqliente entre adolescentes do sexo feminino quando comparada ao sexo
masculino. A principal via de transmissdo ¢ heterossexual, contribuindo para o aumento dos
casos na populacdo feminina e favorecendo a transmissdo vertical. Neste trabalho, a
transmissdo do virus por via sexual ocorreu em metade das pacientes; por objetos cortantes,
em apenas 5,9% das gestantes soropositivas e, por transfusdo de sangue, em nenhum caso. O
status sorologico era desconhecido para significativa parcela de pacientes.

Em estudo que envolveu 307 pacientes HIV positivas, Heard et al.”* (2000)
encontraram propor¢des diferentes de transmissdo: 60% dos casos ocorreram por meio de
contato heterossexual; 29%, pelo uso de drogas endovenosas; 5%, por transfusdo de sangue
ou derivados e 6%, em razao de causas desconhecidas.

O inicio precoce das relagdes sexuais foi revelado, no presente estudo, por praticamente
todas as mulheres entrevistadas, com idade minima de 12 ¢ maxima de 26 anos (média de
16,4 anos e desvio-padrao de 2,9 anos), sendo usual na faixa da adolescéncia. Todas eram
sexualmente ativas, por ocasido da entrevista, com exce¢do de 10 pacientes soropositivas nao-
gestantes (9,6%). A multiplicidade de parceiros foi admitida pela quase totalidade das

voluntarias: tiveram cinco ou mais parceiros 39,2 % das gestantes HIV positivas, enquanto
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53,3% das gravidas HIV negativas tiveram de um a dois. Neste grupo, 13 afirmaram ter um
unico parceiro sexual (28,9%).

Em seu estudo, Santos et al."* (2002) encontraram média de 17,5 anos para o primeiro
intercurso sexual, uma mediana de 4 parceiros para cada mulher HIV positiva, referéncia ao
escasso uso de preservativo masculino antes do diagnostico do HIV com aparente aumento
apos a constatacdo da positividade. “Nem mesmo a preocupagao das mulheres ja infectadas
pelo HIV com a possibilidade de reinfeccdo e conseqiiente aumento da carga viral redundou

. . 15
no uso consistente de preservativos”. Heard et al

(2004) verificaram que o condom ¢ usado
com uma freqiiéncia seis vezes menor quando o parceiro ¢ positivo para o HIV do que quando
negativo.

A freqiiéncia de DST ¢ elevada nas pacientes HIV positivas. Descreve-se a co-infec¢do
do HIV e sifilis e sabe-se que a presenga de outras DST aumenta o risco, tanto para o contagio
quanto para a transmissao daquele virus. As DST facilitam a transmissdo do HIV devido as
tlceras e inflamagdes nas mucosas da vulva, vagina e colo uterino’. Utilizando o método de
captura hibrida II (CH II), o presente estudo identificou incidéncia de C. trachomatis em
17,6% das gestantes portadoras do HIV e em 4,4% das gestantes soronegativas. Marques e
Menezes'® (2005), em artigo de revisio, baseado em estudos com grupos populacionais
diversos ¢ metodologias variadas, apontam a incidéncia de clamidia no Brasil, oscilando de
2,1% a 31,5% dos casos investigados.

A Chlamydia trachomatis ¢ um patégeno do aparelho reprodutor feminino, implicado
em processos de cervicite e salpingite, podendo também ser transmitido, no momento do
parto, através do canal vaginal, a crianga, que se torna vulneravel a conjuntivite e pneumonia.
De acordo com dados divulgados em 2002 pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)", a infecgdo por C. trachomatis é a segunda de transmissdo sexual mais freqiiente em
todo o mundo, ficando atrés apenas da infec¢do de etiologia viral causada pelo HPV. O Brasil
carece de dados que demonstrem a real situag¢ao da infec¢do por Chlamydia trachomatis. Os
publicados na literatura cientifica sobre a prevaléncia dessa infeccao silenciosa sdo isolados,
relativos a populagdes especiais e colhidos em diversos servigos, mas reveladores da sua
importancia, o que implica a necessidade de estudos populacionais que avaliem a sua real
situacdo'®.

Para algumas mulheres, o pré-natal pode ser a tnica oportunidade de rastreamento da

neoplasia do colo uterino segundo Cronjé et al."”

(2000). No presente estudo, a colpocitologia
oncotica revelou grande freqliéncia de esfregagcos com alteragdes inflamatorias e lesdes intra-

epiteliais escamosas (LIE) de baixo grau (HPV) e neoplasia intra-epitelial grau I (NIC I). As
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alteracoes inflamatorias mais comuns nas mulheres deste trabalho decorreram de infeccoes
por flora mista e candidiase, entre as gestantes. Rabuske ¢ D’Ippolito®® (2002), em estudo de
prevaléncia de patologias do trato genital inferior, em gravidas portadoras do HIV,
identificaram um aumento das neoplasias intra-epiteliais cervicais (22% de HPV e 7% de LIE,
em seus diferentes estagios) e da candidiase vaginal (33%). A vulvovaginite fingica ocorre
com alta incidéncia e assiduidade, embora sem maior severidade, entre as pacientes HIV

e 2122
positivas™

. Tal persisténcia, pouco responsiva a tratamento, provém, nessas mulheres, da
depressio da imunidade, sendo considerada categoria B pelo CDC?.

No estudo presente, entre as anomalias em células escamosas, as lesdes intra-epiteliais
cervicais de baixo grau (LIE-BG) foram mais significativas nos grupos das pacientes HIV
soropositivas e, entre estas, nas ndo-gestantes. Os achados colpocitologicos compativeis com
infeccdo pelo HPV chegaram a cerca de 40% para cada grupo das pacientes HIV positivas.
Contudo, Auge et al.** (2002) demonstraram menor sensibilidade da colpocitologia oncética
no rastreamento das LIE entre as portadoras do HIV. Acredita-se que tal fato esteja
relacionado com a descamacao alterada das células da mucosa cervical e com a dificuldade
para identificar as células displasicas, devido a processos inflamatdrios ocasionados pela
presenca de alteragdes causadas por outros patdogenos sexualmente transmissiveis. Esses
mesmos autores, baseados em protocolos do American College of Obstetricians and
Gynecologists, propdem a associagdo do exame colposcopico ao colpocitologico para rastrear

as lesdes cervicais das mulheres HIV positivas. Todas as pacientes do presente estudo

realizaram colposcopia.

Constatou-se a presenga de condiloma acuminado na vulva de duas gestantes HIV
positivas, de duas gestantes HIV negativas e de trés ndo-gestantes HIV positivas. O risco de
carcinoma in Situ e invasivo, na vulva e vagina, pode ser até cinco vezes maior em mulheres
portadoras do HIV do que na populagdo feminina como um todo®. Em mulheres, a presenca
de lesdes HPV induzidas no colo uterino, na vulva e/ou na regido perianal, confere-lhes um
maior risco para lesdes na regido perianal e no canal anal®. Na presente amostra, um niimero
significativo de pacientes portadoras do HIV admitiu a pratica do sexo anal. Soropositividade
para o HIV, pratica de sexo anal, imunodepressdo, fases avangadas da infec¢dao pelo HIV,
contagem de linfocitos TCD4 inferior a 500cel/mm? e tipo de HPV sdo fatores associados a
maior probabilidade de desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais anais®’. N&o foram

encontrados condilomas perianais nas pacientes deste trabalho.
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Parcela significativa das entrevistadas assegurou ter tido alguma informacao sobre o
HPV, diagnosticado cinco vezes mais em pacientes HIV positivas, o que coincide com a

22,28,29,30

literatura . Importa salientar que a rotina do exame de colpocitologia estd bem definida

para as pacientes soropositivas’.

Na presente casuistica, nenhum caso de AIDS foi identificado.

As sete gravidas portadoras do HIV, que ainda nao faziam TARYV, aguardavam seus
exames para iniciar o esquema terapéutico adequado.

No tocante aos habitos das mulheres integrantes desta amostra, constatou-se muito
pequeno o uso de drogas injetaveis, o que, alids, vem ocorrendo no pais, nos ultimos anos,
apos o reconhecimento da epidemia da AIDS®'. Houve mudancas no consumo de cocaina,
que, na década de 90, era a principal droga utilizada por meio injetavel e que tornou-se mais
usada na forma de pedras de crack a serem fumadas™. J4 a ingestdo de 4lcool se revelou
muito mais freqilente nos grupos HIV soropositivas. Simon et al'? (2006) ressaltam a
existéncia de fortes elos entre o risco de aquisicao da infeccao pelo HIV e episodios de uso de

drogas e alcool.

Concluséao

Este trabalho permitiu concluir que a baixa escolaridade, a baixa renda familiar, o
comportamento de risco de adolescentes, representado por inicio precoce de relagdes sexuais,
multiplos parceiros, sexo desprotegido e uso de drogas, bem como o diagnostico de DST (C

trachomatis e HPV), atual ou pregresso, caracterizaram a populagao estudada.

Verificou-se, em praticamente todas as mulheres entrevistadas, inicio precoce das
relagdes sexuais, sendo usual na faixa da adolescéncia. As relagdes heterossexuais foram a
principal via de transmissao do HIV, diagnosticado em algumas gestantes durante a rotina do
pré-natal. A multiplicidade de parceiros ¢ o comportamento de risco revelaram-se mais
freqiientes entre as mulheres HIV positivas. O uso do preservativo masculino, recurso eficaz
na prevengdo de DST/AIDS, ndo se mostrou habitual, nem mesmo entre as pacientes

portadoras do HIV.

Ressalte-se que o pré-natal representa uma peculiar oportunidade para submeter a
mulher a exames que permitam o conhecimento da sua saude. E importante lembrar que o

tratamento adequado de outras DST, presentes em pacientes soropositivos, além de romper a
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cadeia de transmissao, auxilia o prognostico do portador desse virus, visto que a DST facilita

a progressao para a doenca clinica.
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Artigo Il - PREVALENCIA DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) E FATORES
DE RISCO PARA LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS EM
GESTANTES HIV POSITIVAS

Prevalence of HPV and risk factors for Intraepithelial Lesions in HIV
positive pregnant women
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Pré-formatado para submissao ao periodico AIDS Patient Care and STDs

Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia do Papilomavirus humano (HPV) e fatores de risco para
lesdes intra-epiteliais cervicais (LIE) em gestantes HIV positivas atendidas em maternidade
de referéncia para gestantes de alto risco. Método: Estudo transversal de carater analitico com
147 mulheres, sendo 51 gestantes HIV positivas, 45 gestantes HIV negativas e 51 mulheres
HIV positivas nao gestantes, no periodo de abril de 2006 a maio de 2007. Os possiveis fatores
de risco para LIE foram investigados com aplicacdo de questiondrio estruturado. As pacientes
foram submetidas ao protocolo de atendimento que incluia exame ginecoldgico, coleta de
amostras para a pesquisa do HPV pela captura hibrida II, colpocitologia oncotica
(Papanicolaou) e colposcopia Resultado: HPV-DNA foi detectado em 67(45,6%) das 147
mulheres. HPV de alto risco foi detectado em 30 (93,8%) das gestantes HIV positivas, 8
(17,8%) das gestantes HIV negativas e 26 (96,3%) das mulheres HIV positivas ndo gestantes.
Alteragdes citologicas foram encontradas em 18 (35,3%) das mulheres HIV positivas nao
gestantes, em 11 (21,6%) das gestantes HIV positivas e em 6 (13,3%) das gestantes HIV
negativas. No grupo de mulheres HIV positivas as chances de LIE estdo associadas ao
tabagismo (OR=2,78, IC95% 1,14-6,77), drogas fumadas (OR = 2.96 1C95% 1,09-8,05) e
niveis de CD4 < 200 células/mm?. Nas gestantes, o tabagismo (OR = 3,70 1C95% 1,25-10,9),
outras drogas fumadas (OR = 4,24 1C95% 1,26-14,2), a baixa renda familiar (OR = 3,36
1C95% 1,11-10,2) e o nimero de parceiros sexuais (OR = 3,10 IC 95% 0,87-10,9) apresentam
associa¢do com chances de desenvolver LIE. Conclusdo: HPV de alto risco predominou em
todos os grupos estudados. As mulheres HIV positivas, mesmo as gestantes, apresentaram
maiores chances de infec¢do pelo HPV e de LIE. Tais resultados demonstram a necessidade
de exames periddicos nessa populacdo visando ao diagndstico precoce da infec¢do pelo HPV

e de LIE.
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Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Virus da Imunodeficiéncia Humana. Gestagao.

Lesao intra-epitelial escamosa. Cancer do colo uterino.

Abstract:

Objective: To determine the prevalence of human papillomavirus (HPV) and risk factors for
cervical squamous intraepithelial lesions (SIL) in HIV- positive pregnant women assisted in
maternitiy hospitals specialized in high-risk pregnancy. Methodology: Transversal study of
an analytical nature with 147 women, 51 of whom HIV-positive and pregnant, 45 HIV-
negative and pregnant, and 51 HIV- positive and not pregnant. A structured questionnaire was
used to investigate the possible risk factors for SIL. The patients were submitted to an
assistance protocol which included gynecological examination, sample collection for HPV
survey through hybrid capture II, oncotic colpocitology (Papanicolaou) and colposcopy.
Results: HPV — DNA was detected in 67 (45.6%) of the women. High-risk HPV was found
in 30 (93.8%) of the HIV-positive pregnant women, 8 (17.8%) of the HIV-negative pregnant
women, and in 26 (96.3%) of the HIV-positive women who were not pregnant. Cytological
alterations were found in 18 (35.3%) of the HIV-positive women who were not pregnant, in
11 (21.6%) of the HIV-positive pregnant women, and in 6 (13.3%) of the HIV-negative
pregnant women. Among the HIV-positive women, the chances of SIL are linked to smoking
(OR =2.78 1C95% 1.14-6.77), smoked drugs (OR = 2.96, IC96% 1.09-8.05) and to levels of
CD4 lower than 200 cells/mm’. Among the pregnant women, smoking (OR = 3,70 1C95%
1,25-10,9), others smoking drugs (OR = 4,24 1C95% 1,26-14,2), low family income (OR =
3,36 1C95% 1,11-10,2) and the number of sexual partners (OR = 3,10 IC95% 0,87-10,9).
Conclusion: High-risk HPV predominated in all of the groups studied. The HIV-positive

women, even the pregnant ones, show a higher chance of infection by HPV and of SIL.

Key Words: Human Papillomavirus. Human Immunodeficiency Virus. Pregnancy. Squamous

intraepithelial lesion. Cervical cancer.
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Introducéo

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), meio milhdo de mulheres
tem diagnostico de cancer cervical a cada ano, particularmente nos paises em
. 1 . .
desenvolvimento'. A neoplasia do colo uterino representa a segunda causa de morte de
A . . 2 .o .
mulheres por cancer no Brasil, superada apenas pela neoplasia da mama®. Constitui, por isso
mesmo, um problema de satide publica, embora seja doenca passivel de prevengao e esteja

. . . ‘3
diretamente vinculada ao grau de desenvolvimento do pais’.

A incidéncia do carcinoma cervical varia de acordo com a regido geografica e
geoeconomica analisada, refletindo a importancia da exposi¢cdo aos fatores de risco e a
qualidade dos programas de screening’. No Brasil, a ocorréncia dessa neoplasia também varia
de regido para regido, cabendo ao Estado de Pernambuco um dos mais altos indices entre os
estados do Nordeste” ¢ a cidade do Recife nada menos que 83,2 casos por 100.000 habitantes,

. L. . 4
o maior indice registrado em todo o mundo™.

A infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) desempenha papel importante entre os
fatores de risco para o surgimento do cancer cervical uterino e das suas lesdes precursoras.
Contudo, a infeccdo por tipos oncogé€nicos de HPV, embora condicionante para o
desenvolvimento do céncer cervical, ndo lhe ¢ suficiente™. Com efeito, precisa haver a
coexisténcia de fatores que favoregam a persisténcia da infeccdo, valendo ressaltar: o uso de
contraceptivos orais’, o tabagismo®, os antecedentes de doengas sexualmente
transmissiveis”'’, o inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros

sexuais'', multiparidade'? e o déficit nutricional e imunologico’', além de fatores genéticos.
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As infecgoes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e pelo HPV sdo doencas
sexualmente transmissiveis (DST) relacionadas a fatores socioecondmicos, comportamentais
e culturais semelhantes, justificando a sua simultaneidade. Diversos estudos descrevem a
associagio da infecgio pelo HPV em mulheres que contrairam o HIV'®!>16I7-1819
encontrando-se nelas maior prevaléncia de HPV de alto risco, maior persisténcia e recorréncia
do virus, do que nas mulheres HIV negativas. A participagdo dos linfocitos T ¢ fundamental
no mecanismo de vigilancia imunologica promovendo a retirada de células mortas ou atipicas
do meio tecidual. O déficit do nimero e da fungdo dos linfocitos T constitui um dos motivos

pelos quais existe maior prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em portadoras

da infec¢do pelo HIVZ.

Atualmente, mais de 15 milhdes de mulheres encontram-se infectadas pelo HIV,
estando a maioria delas em idade reprodutiva. A via sexual ¢ a principal forma de
transmissdo, na maioria dos novos casos da doenca, respondendo a modalidade heterossexual
pelo namero cada vez maior de mulheres diagnosticadas com HIV/AIDS?'. A gesta¢do é uma
peculiar etapa na vida da mulher, na qual ocorrem importantes modificagdes no sistema
imunoldgico, tornando maior, nesse periodo, o risco de contrair-se uma DST. Reduz-se a
atividade dos linfécitos T-auxiliares (CD4) e T-supressores e ha diminui¢do da IgG e IgA, no
muco cervical. Por sua vez, os altos niveis de hormdnios esterdides produzem declinio na
sintese dos linfocitos e macréfagos. Na gravidez, também pode ocorrer um desequilibrio na
flora vaginal que, associado ao aumento caracteristico da umidade local, favorece o

. . . 22,23,24,25,26
desenvolvimento de agentes infecciosos, entre eles 0o HPV™7772,

Assim, infeccdo pelo HIV e HPV e gestacdo tém potencial elevado de desenvolvimento
de lesdes cervicais, embora, no meio em que se conduziu o presente estudo, ainda seja escassa

a literatura sobre as conseqiiéncias de tal associagao.

Em decorréncia dessa lacuna, realizou-se esta pesquisa, com o objetivo de determinar a
prevaléncia do HPV e identificar fatores de risco para lesdes intra-epiteliais cervicais, em
gestantes HIV positivas, acompanhadas em maternidade publica de referéncia para

atendimento de doengas infecciosas, no Recife (Pernambuco/Brasil).

Casuistica e Método
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Realizou-se estudo transversal de cardter analitico com 51 gestantes HIV positivas
atendidas, consecutivamente, no Centro Integrado de Saide Amaury de Medeiros (CISAM),
no periodo de abril de 2006 a maio de 2007. Formaram-se dois grupos de comparacio: o
primeiro, constituido por 45 gestantes HIV negativas, que buscaram o mesmo servigo
(CISAM) para realizagdo do seu pré-natal, e o segundo, formado por 51 mulheres nao-
gestantes HIV positivas, provenientes do Hospital Correia Picango ou do CISAM, onde

faziam exames de preven¢ao (colposcopia/citologia) de rotina.

Foram incluidas gestantes em qualquer periodo gestacional, que procuraram o
ambulatorio de pré-natal do CISAM e possuiam um B-HCG positivo ou um ultra-som
confirmatorio da gestagdo. O grupo de gestantes HIV positivas foi formado por gravidas que
tiveram dois testes positivos pelo método ELISA (ensaio imunoenzimatico) € um teste
confirmatorio (imunofluorescéncia indireta) positivo para o HIV. O grupo das mulheres HIV
positivas ndo-gestantes reuniu portadoras do HIV, confirmado pelos ja referidos testes, mas
com B-HCG negativo no momento do exame. O grupo de gestantes HIV negativas tinha o
teste ELISA negativo para o HIV, mas gesta¢ao confirmada pelo B-HCG (positivo) ou pelo

ultra-som (confirmatorio da gravidez).

De todas as pacientes HIV positivas, registrou-se a ultima quantificagdo da carga viral
do HIV e a ultima contagem de linfocitos TCD4, de acordo com os respectivos prontudrios,
desde que realizados até seis meses antes da inclusdo no estudo. Quantificou-se a carga viral
pelo teste COBAS AMPLICOR HIV-1 MONITOR da Roche®. A quantificacdo das células
CD4+ foi realizada pela técnica de citometria de fluxo e os resultados quantificados em

cel/mm3.

Foram excluidas pacientes que apresentavam sangramento genital ou vulvovaginite que
impossibilitasse a colposcopia e a colpocitologia ou deficiéncia mental que prejudicasse o

preenchimento do questionario.

Todas as pacientes receberam esclarecimentos e assinaram o Termo de Consentimento
livre e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Pernambuco (UPE), sob o numero CISAM/009/05. Responderam, entdo, ao questiondrio e
submeteram-se a exame ginecoldgico, obedecendo a seguinte seqiiéncia: inspegao, introducao
do espéculo vaginal, coleta de material para captura hibrida e colpocitologia oncética e, por

fim, colposcopia.



57

A deteccao do DNA-HPV foi obtida pelo teste de Captura Hibrida I[I® (CH II- Digene
do Brasil Ltda). Procedeu-se conforme o protocolo técnico sugerido pelo fabricante: com o
colo uterino exposto, fez-se a coleta com swab estéril de uso unico no inicio da endocérvice.
O espécime biologico, acondicionado em tubo, contendo tampao de transporte (Specimen
Transport Médium-STM), foi enviado, com intervalo maximo de 12 dias, para Digene do
Brasil (Sao Paulo, Brasil), para sua interpretagdo. A Captura Hibrida II ¢ um exame de
hibridizacdo molecular que utiliza sondas nao radioativas com amplificacdo da detec¢do dos
hibridos por quimioluminescéncia. O sistema utiliza sondas de RNA altamente especificas
para detectar 18 tipos de HPV agrupados em dois grupos de sondas: o grupo A (HPV de baixo
risco dos subtipos 6, 11, 42, 43 e 44), e o grupo B (HPV de alto risco e intermedidrio risco dos
subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Apresentaram-se os resultados
como taxas relativas de unidades de luz (RLU) de amostra/calibrador. A propor¢do de RLU
para considerar o exame como positivo era de 1,0 (o que corresponde a 1 pg/mL de DNA-
HPV). Com o mesmo espécime, detectou-se a Chlamydia trachomatis, onde RLU

correspondeu a 1 pg/mL de bactéria por célula.

Seguiu-se a coleta de material para citologia oncdtica utilizando-se a espatula de Ayre
para o raspado da ectocérvice (jung@o escamo-colunar) e escova (cytobrush®)) para coleta da
amostra endocervical. O esfregago foi confeccionado em laminas de vidro, previamente
identificadas, e fixado com alcool a 95%. Realizou-se a coloragdo pelo método de
Papanicolaou e avaliaram-se as 1dminas no Laboratério de Citopatologia do Centro Integrado
de Saude Amaury de Medeiro (CISAM). Os laudos foram emitidos com base no Sistema
Bethesda®’.

A colposcopia encerrava o exame. Inicialmente, colocava-se solugdo fisiologica a 0,9%
para inspe¢ao cervical. Seguia-se a aplicacdo, no colo uterino, de acido acético a 3%, com o
objetivo de pesquisar areas acetorreagentes. Por fim, com a utilizagao do lugol, realizava-se o
teste de Schiller. As descrigdes das imagens colposcopicas obedeceram a classificagdo da
nomenclatura internacional dos aspectos colposcopicos de Roma, referendada pela Federagado
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia®. Achados colposcépicos atipicos foram
biopsiados, observando-se a condicao da gestante, mediante a utilizacdo da pinga de Gaylor-
Medina, com o material fixado em formol a 10% e analisado no Laboratério de Patologia do
CISAM. Para diagnéstico neoplasia intra-epitelial cervical (NIC), definida pela presenga de
desarranjo estrutural no epitélio estratificado no material de bidpsia com auséncia de invasao

da membrana basal, foram utilizados os critérios descritos por Richart™"
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Os dados foram armazenados e analisados no software Epi-Info, versao 6.04 ¢ SPSS
versdao 9.0. Para a comparagdo dos grupos com relagdo as variaveis qualitativas de interesse
foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson ou Exato de Fisher, quando necessario.
Efetuou-se a analise univariada, objetivando avaliar a associacdo da presenga de lesdes intra-
epiteliais cervicais (variavel de desfecho) com as variaveis independentes estabelecendo-se as
razoes de chance com os respectivos intervalos de confianca. Foram considerados

estatisticamente significantes os resultados cujos valores de p < 0,05.

Resultados

Destacam-se as seguintes caracteristicas dos trés grupos estudados: no grupo formado
pelas mulheres HIV positivas, 69 (68%) apresentavam a exposi¢do sexual como via de
contaminac¢do pelo HIV; a idade das gestantes HIV positivas era menor do que a idade das
pacientes HIV positivas ndo gestantes; 29 (56,9%) das gestantes HIV positivas descobriram o
seu status soroldgico num periodo inferior a um ano, enquanto 39 (76,5%) das HIV positivas
tiveram seu hd mais de um ano. A TARV era utilizada por 35 (68,7%) das gestantes HIV
positivas e por 23 (45,1%) das ndo-gestantes soropositivas. O inicio da atividade sexual
variou entre 12 e 26 anos, com média de 16,4 + 2,9 anos e foi mais precoce no grupo das
gestantes HIV positivas. Entre as pacientes HIV positivas, gestante ou nao, a referéncia de
DST anterior a pesquisa, a pratica do sexo oral e/ou anal foram mais freqilientes e o nimero de

parceiros foi maior (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparacao dos grupos com relacao as caracteristicas bioldgicas, atividade sexual

e infeccao pelo HIV.
Gestante  N&o-Gestante  Gestante
Caracteristicas HIV (+) HIV (+) HIV (-)  p-valor
n=51 n=51 n=45
n % n % n %
Idade (anos)
<19 10 19,6 01 2,0 04 8.9 0,001
20- 29 33 64,7 23 45,1 23 51,1
> 30 08 15,7 27 52,9 18 40,0
Idade ao primeiro coito (anos)
12a14 20 392 17 33,3 5 11,1 0,019
15a19 27 52,9 25 49,0 31 68,9
>20 4 7,8 9 17,6 9 20,0
Multiplos parceiros sexuais 50 98,0 48 94,1 32 71,1 0,000
DST * 27 62,7 27 58,7 11 244 0,000
Sexo oral 29 56,9 22 43,1 12 26,7 0,012
Sexo anal 18 35,2 22 43,1 7 15.6 0,012
Sexo em grupo 3 5.9 - - - - 0,056
Tempo diagnéstico HIV (anos)
<1 29 56,9 12 23,5
1-2 8 15,7 10 19,6
3-5 12 235 19 37,3
>5 2 3,9 10 19,6
Contagem de linfécitos CD4
<200 4 7.8 11 21,6

0,073
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201 - 500 21 41,2 23 45,1
> 501 26 51,0 17 333
Terapia anti-retroviral potente 35 68,7 23 45,1

- - 0,000
* 13 pacientes ndo souberam informar (8 gestantes HIV+; 5 ndo-gestantes HIV+).

Verificou-se presenga de condiloma acuminado na vulva de 4 gestantes, sendo 2
soropositivas e 2 soronegativas, bem como na de 3 ndo-gestantes HIV positivas. A freqiiéncia
e o tipo de alteragdes colposcdpicas foram similares entre as gestantes HIV soropositivas e
soronegativas. Nos trés grupos, o epitélio acetobranco foi a alteragdo colposcdpica prevalente.
Em todos os grupos, encontraram-se pacientes com mais de uma alteracdo colposcopica. Nao
foi realizada biopsia em gestantes, excetuando-se o caso de uma HIV negativa com
diagnostico citologico de lesdo intra-epitelial de alto grau (NIC III-Ca in situ) ¢ colposcopia
de epitélio acetobranco opaco e vasos atipicos. Neste caso o achado histologico foi de
carcinoma in Situ com possibilidade de invasdo. Submetida a cirurgia de alta freqiiéncia
(CAF), teve diagnostico final de carcinoma epidermoide invasor, grau II, com multiplos focos

de invasdo vascular. Sua captura hibrida foi positiva para virus do grupo B.

O estudo citologico apresentou grande freqiiéncia de esfregacos com alteragdes
inflamatorias nos trés grupos estudados. As anomalias em células escamosas foram mais
freqiientes nos grupos HIV positivos, respondendo pelo triplo de casos entre as mulheres
soropositivas (18, ou seja, 35,3%) e pelo dobro das gestantes HIV positivas (11, isto &,

21,6%) quando comparados aos das gestantes HIV negativas (6, ou por outra, 13,3%).

Entre as 147 pacientes estudadas, 67(45,6%) tiveram captura hibrida positiva para o
HPV, sendo que o grupo de gestantes soropositivas apresentou freqliéncia 3,5 vezes maior de
positividade para o HPV que o grupo das gestantes HIV negativas. Predominou, em todos os
grupos, o HPV de alto risco: das 32 gestantes HIV positivas 30 (93,8%) tinham HPV de alto

risco e das 8 gestantes HIV negativas todas eram positivas para o HPV de alto risco.

O resultado positivo para Chlamydia trachomatis foi quatro vezes mais freqiiente (9, ou
17,6%) no grupo das gestantes soropositivas quando comparado com os outros dois (Tabela

2).
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Tabela 2- Comparagdo dos grupos com relacdo aos achados colposcopicos e citologicos e

presenca de HPV ¢ Chlamydia trachomatis por captura hibrida.

Gestante N&o- Gestante Gestante
o HIV (+) HIV (+) HIV (-)
Variaveis n=51 n=51 n=45 p-valor

n % n % n %

Colposcopia* Alterada 25 49,0 20 39,2 17 37.8 0,468
Alteracdes colposcdpicas

Epitélio acetobranco 22 43,1 13 25,5 14 31,1

Iodo negativo - - 3 5.9 - -

Pontilhado - - 4 7,8 2 4,4

Mosaico 3 5,9 2 3.9 - -

Leucoplasia - - 2 3,9 - -

Vaso atipico - - 3 5,9 2 4.4
Alterac0es Citoldgicas 11 21,6 18 35,3 6 13,3 0,037
Citologia

Normal 8 15,7 5 9,8 10 22,2

Inflamatoria 32 62,7 28 54,9 29 64,4

ASCUS 2 3,9 3 5,9 1 2,4

LIE baixo grau 9 17,6 13 25,5 4 8,9

LIE alto grau - 2 3,9 1 2,2
Chlamydia trachomatis 9 17,6 2 3,9 2 4.4 0,023
DNA-HPV 32 62,7 27 52,9 8 17,8 0,000
Tipo de HPV

Alto risco 16 50,0 16 59,3 7 87,5 0,427

Baixo risco 2 6,3 1 3,7 - -

Ambos 14 43,8 10 37,0 1 12,5
HPVxTempo gestacéo

1° trimestre 8 25,0 2 25,0

2° trimestre 12 37,5 3 37,5

3° trimestre 12 37,5 3 37,5

* Condiloma de vulva em: 2 gestantes HIV+, 2 gestantes HIV- e 3 ndo-gestantes HIV+ .
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Entre as mulheres HIV positivas, os resultados sugerem que as ndo-gravidas tém
maior chance de desenvolver lesdo intra-epitelial escamosa (LIE) cervical, quando
comparadas com as gestantes, mas a diferenga ndo atinge significAncia. O pareamento pela
infeccdo do virus HIV permite analisar a influéncia da gestacdo sobre a chance de
desenvolver LIE. Fumar e utilizar outras drogas fumadas (maconha, crack) estdo associados
com LIE. Observou-se também associacdo entre os niveis de CD4 e LIE: a chance de LIE
reduziu significativamente com a elevagdo dos niveis de CD4. Finalmente, ndo possuir
parceiro sexual no momento, maior nimero de parceiros sexuais no passado e o parceiro nao

utilizar camisinha parecem aumentar a chance de desenvolver LIE (Tabela 3).
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Tabela 3 - Associacdo da presenca de lesdes intra-epiteliais cervicais entre mulheres HIV
positivas, gestantes e ndo-gestantes, com as caracteristicas socioeconomicas, atividade sexual,

histéria reprodutiva, habitos, status virolégico e imunologico.

Lesoes intra- Anélise Univariada

Variaveis epiteliais OR (I1C 95%) p-valor
Gestantes
Sim 51 11 (21,6%) 1,0
Nao 51 18 (35,3%) 1,98 (0,82; 4,78) 0,127
Renda do chefe familiar (SM)*
1-3 66 16 (24,2%) 1,0
<1 28 10 (35,7%) 1,73 (0,66; 4,51) 0,258
Inicio da atividade sexual
12 - 14 anos 37 11 (29,7%) 1,0
> 15 anos 65 18 (27,7%) 0,90 (0,37; 2,20) 0,826
Parceiro sexual atual
Sim 89  23(25.8%) 1,0
Nio 13 6 (46,2%) 2,45 (0,74; 8,07) 0,138
NC de parceiros sexuais
1-2 26 5(19,2%) 1,0
3-4 45 11 (24,4%) 1,35 (0,41; 4,46) 0,613
>5 31 13 (41,9%) 3,03 (0,90; 10,1) 0,072
N° de filhos
1 33 8 (24,2%) 1,0
2 28 9 (32,1%) 1,48 (0,48; 4,55) 0,494
>3 19 7 (36,8%) 1,82 (0,53; 6,21) 0,337
Uso de condom pelo parceiro
Sim 76 19 (25,0%) 1,0
Nao 26 10 (38,5%) 1,87 (0,72; 4,82) 0,193
Chlamydia trachomatis
Negativo 91 27 (29,7%) 1,0
Positivo 11 2 (18,2%) 0,52 (0,10; 2,60) 0,431
Tabagismo
Nunca fumou 57 11 (19,3%) 1,0
Fuma ou ja fumou 45 18 (40,0%) 2,78 (1,14;6,77) 0,024
Droga fumada
Nio 81 19 (23,5%) 1,0
Sim 21 10 (47,6%) 2,96 (1,09; 8,05) 0,033
CD4 15 10 (66,7%) 1,0 0,015
<200 44 13 (29,5%) 0,20 (0,05; 0,73) < 0,001



64

201 - 500 43 6 (14,0%) 0,08 (0,02; 0,32)

>501
Carga Viral (copias)

< 10.000 73 18 (24,7%) 1,0

10.000 - 100.000 19 6 (31,6%) 1,41 (0,46; 4,25) 0,542

> 100.000 10 5 (50,0%) 3,05 (0,79; 11,7) 0,105
TARV

Sim 67  22(32,8%) 1,0

Nio 35 7 (20,0%) 0,51 (0,19; 1,35) 0,177

"8 pacientes ndo souberam informar (3 gestantes HIV + e 5 mulheres HIV +). iior
Cldicce  Jc  Jacedcivoulvel i,  Culllpalauvalicue  Coill ad  riiyv. 1cgdaiuvds, pPuoIciil sem
significancia estatistica. O pareamento pela gestacao permite analisar a influéncia da infecgao
pelo virus HIV sobre a chance de desenvolver LIE. Foram preditivos do desenvolvimento da
LIE, nas gestantes: baixa renda, maior numero de parceiros, tabagismo e o uso de outras
drogas fumadas (maconha, crack). Outros fatores como inicio precoce da atividade sexual,

ndo ter parceiro sexual atual, praticar sexo em grupo ¢ maior numero de filhos parecem

influenciar na chance de desenvolver LIE (Tabela 4).
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Tabela 4 — Associa¢dao da presenca de lesdes intra-epiteliais cervicais entre gestantes, HIV
positivas e negativas, com as caracteristicas socioecondmicas, a atividade sexual, a historia

reprodutiva, os métodos anticoncepcionais e habitos.

Les0es intra- Anélise Univariada

Variaveis

epiteliais OR (1C95%) p-valor
Infeccéo HIV
Nio 45 6 (13,3%) 1,0
Sim 51 11 (21,6%) 1,78 (0,60; 5,30) 0,296
Renda do chefe familiar (SM)*
1-3 55 7 (11,3%) 1,0
<1 30 9 (30,0%) 3,36 (1,11;10,20) 0,032
Inicio da atividade sexual
12 - 14 anos 25 7 (28,0%) 1,0
>15 71 10 (14,1%) 0,42 (0,14; 1,26) 0,124
N° de parceiros sexuais
1-2 38 5(13,2%) 1,0
3-4 33 4 (12,1%) 0,91 (0,22; 3,71) 0,896
>5 25 8 (32,0%) 3,10 (0,87; 10,90) 0,078
DST™
Nao 50 8 (16,0%) 1,0
Sim 38 8 (21,1%) 1,39 (0,47; 4,14) 0,545
Sexo em grupo
Nio 93 16 (17,2%) 1,0
Sim 3 1 (33,3%) 2,40 (0,20;28,10) 0,484
Gestacao prévia
Sim 59 13 (22,0%) 1,0
Nio 37 4 (10,8%) 0,42 (0,12; 1,43) 0,169
N° de filhos
1 29 5 (17,2%) 1,0
2 18 3 (16,7%) 0,96 (0,19; 4,61) 0,959
>3 13 5(33,3%) 2,99 (0,68; 13,10) 0,145
Uso prévio de anticoncepcional
Sim 69 11 (15,9%) 1,0
Nao 27 6 (22,2%) 1,50 (0,49; 4,58) 0,471
Uso de condom pelo parceiro
Sim 58 10 (17,2%) 1,0
Nio 38 7 (18,4%) 1,08 (0,37; 3,14) 0,882
Tabagismo
Nunca fumou 64 7 (10,7%) 1,0
Fuma ou ja fumou 32 10 (31,3%) 3,70 (1,25; 10,90) 0,018
Droga fumada
Nio 80 11 (13,8%) 1,0
Sim 16 6 (40,0%) 4,24 (1,26; 14,20) 0,019

Base = 96 pacientes “p-valor < 0,05
" 11 pacientes ndo souberam informar (6 gestantes HIV+ e 5 gestantes HIV -).
"4 pacientes ndo souberam informar (1 gestante HIV+ ¢ 3 gestantes HIV-).
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Discussao

Das 147 pacientes estudadas 67 (45,6%) apresentaram infeccdo pelo HPV, identificado
por método molecular, sendo que as gestantes HIV positivas apresentaram freqiiéncia 3,5
vezes maior de positividade (62,7%), quando comparadas com as gestantes HIV negativas
(17,8%). A prevaléncia da infec¢do pelo HPV em gestantes varia de acordo com as regides
geograficas, o quadro clinico e os diferentes métodos de diagndstico, podendo oscilar de 5,4%
a 68,8%. A populagio com risco mais elevado ¢ constituida por mulheres jovens,
provavelmente devido ao elevado nivel de atividade biologica cervical, niveis crescentes de
estrogénio e imaturidade cervical®®. Diversos autores referem que a incidéncia do HPV

22,23,30

aumenta no decorrer da gestagdo . O presente estudo encontrou 25% de HPV no

primeiro trimestre da gestacdo com aumento para 37,5% no terceiro, em conformidade com a

literatura, o que ocorre, segundo Miranda et al.**

(1995), pelo maior nimero de células
carreadoras do genoma viral e aumento de DNA por célula, determinados pela atividade

hormonal.

Destaque-se o grande predominio de HPV de alto risco, identificado nas mulheres
estudadas, independentemente do seu status sorologico para o HIV e da gestacdo,
caracterizando, dessa forma, uma populagdo com alto risco de desenvolver cancer cervical.
Diversos estudos revelam maior gravidade de lesdes intra-epiteliais cervicais em pacientes

11,13,16,26,31,32,33 o0 34
””” . Frisch et al.

HIV positivas (2000) observaram que o intervalo de tempo para
a progressao do carcinoma in situ de colo uterino a doenga invasiva em mulheres HIV
positivas era de 3,2 anos, cerca de 5 vezes menor do que o observado em mulheres HIV

negativas (15,7 anos).

No presente estudo, procurou-se identificar a influéncia da infecg¢do pelo virus HIV
sobre a chance de desenvolver LIE. Os resultados sugerem que as gestantes portadoras de
infeccdo pelo HIV tém maior chance de desenvolver LIE, quando comparadas com as HIV
negativas (OR = 1,78 IC 95%, 0,60-5,30). No entanto, analisando-se o grupo formado por
mulheres infectadas pelo HIV, constatou-se que as ndo-gestantes tém maior chance de
desenvolver LIE cervical, comparativamente as gestantes (OR = 1,98 1C 95%, 0,82-4,78). Isto
se deveu, provavelmente, ao fato de as gestantes aqui estudadas terem, mais freqiientemente, a

contagem de linfécitos mais elevada e menor tempo de diagnoéstico da infecg¢do pelo HIV.
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Sabendo-se que a presenca do HIV altera o curso natural da infec¢ao pelo HPV, com
diminui¢do das taxas de regressdo e mais rapida progressdo para lesdes de alto grau e
carcinoma’”, salienta-se, aqui, a importancia de conhecer-se o tipo do HPV para progndstico e

acompanhamento das lesdes HPV induzidas™.

Constatou-se, nos 3 grupos estudados, o predominio de lesdes intra-epiteliais de baixo
grau, diagnosticadas pela colpocitologia. WRIGHT et al.'"* (1994) mostraram que o exame &
efetivo na deteccdo de LIE em mulheres infectadas pelo HIV, embora alguns autores apontem
menor sensibilidade da colpocitologia oncética nessa populagdo’’. Embora diversos estudos
apresentem grande variabilidade nas estimativas de sensibilidade e especificidade do
Papanicolaou, este ainda é considerado o melhor método de screening para o cancer
cervical®®.

Inicio precoce de atividade sexual, multiplicidade de parceiros, multiparidade, dispensa
de métodos anticoncepcionais de barreira, baixa escolaridade e baixa renda estdo
freqiientemente associadas, na mulher soropositiva, com infecgdo pelo HPV®. No presente
estudo, todas estas afirmac¢des foram encontradas. O inicio da atividade sexual foi mais
precoce em gestantes e pacientes HIV positivas: elas revelaram comportamento de risco,
representado pelo maior numero de parceiros e freqiiéncia de DST quando comparadas com
as gestantes HIV negativas. Entretanto, os habitos que significativamente impactaram a

presenga de LIE foram o tabagismo e o uso de outras drogas fumadas.

A relagdo entre os baixos niveis de linfocitos TCD4 e o aumento da prevaléncia de LIE

14,17,18,19,32 .
ATI81932 Neste trabalho, os resultados convergiram

tém sido referidos por diversos autores
com a literatura, ou seja, as pacientes com niveis de CD4 < 200cel/ mm? tinham maior chance
de desenvolver LIE (p = 0,0017). Acredita-se que a prevaléncia da infeccdo pelo HPV
aumenta a medida que ocorre progressao do dano imunologico associado a infec¢ao pelo HIV
e que a persisténcia da infecgdo pelo HPV ¢ inversamente proporcional a contagem de
linfocitos TCD4 e diretamente proporcional & carga viral®”. Tais achados sdo corroborados por
HARRIS et al.* (2005) que, em estudo de coorte com 855 HIV positivas e 343 HIV

negativas, constataram que a mulher soropositiva com citologia normal, CD4 > 500cel/ul e

teste para HPV negativo apresentava uma incidéncia cumulativa de LIE de 3 ou mais anos.

O impacto da TARV no prognoéstico das LIE em mulheres HIV positivas tem sido
relatado, embora ainda permaneca controverso’ 2. O uso da TARV pelas gestantes estudadas

no presente trabalho, além de benéfico na reducdo da transmissdo vertical, revelou-se
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importante para as HIV positivas, pelo fato de alterar o curso da infeccao pelo HPV,
reduzindo sua progressdo e aumentando sua regressdo'> *. A alta carga viral de RNA-HIV &
fator de risco para infeccdo por HPV, estando mais intimamente associada a infec¢do por
HPV oncogénico e conseqiiente alteragdo citoldgica, atribuindo-se a grande quantidade de
virus circulante 4 maior replicagio viral e, portanto, maior destrui¢do de células CD4>. Na
presente casuistica, entre as dez pacientes com carga viral superior a 100.000 copias, cinco
(50%) tinham LIE. Acredita-se que a medicacdo anti-retroviral, especialmente a de alta
poténcia, possa impedir a progressdo das neoplasias cervicais pelo fato de restaurar a
imunidade*, embora, até 0 momento, néo se tenha obtido reducdo significativa de cancer de

colo uterino, desde a introducdo da TARV'".

Este trabalho apresenta limitagcdes. O tamanho da populacao estudada foi pequeno. Isso
contribuiu para a auséncia de significancia estatistica de algumas variaveis estudadas, como
sugere a amplitude dos intervalos de confianga. Além do mais, embora se haja utilizado um
questionario estruturado aplicado a todas as mulheres para a coleta dos dados®, as respostas
individuais podem ter sofrido distorgdes, principalmente em relagdo as perguntas sobre o
nivel socioecondmico e o comportamento sexual. Acresce que, em se tratando de um estudo
transversal, ndo se cotejaram as mulheres pelo CD4 e pela carga viral, o que pode ter
resultado na comparagdo de duas populagdes de infectadas pelo HIV, em diferentes estagios
da doenca. Finalmente, adotou-se conduta expectante entre as gestantes e apenas se realizou

bidpsia naquela cuja citologia identificou LIE-AG (NIC III-Ca in situ)***°.

O presente estudo destaca a alta prevaléncia de HPV nas mulheres infectadas pelo HIV,
notadamente entre as gestantes. Saliente-se, ademais, a alta prevaléncia de HPV de alto risco
oncogénico entre as gestantes, independentemente do seu status sorologico para o HIV, numa
regido de alta incidéncia de cancer cervical. Altas taxas de HPV em mulheres HIV positivas,
podem ser resultantes da reativagdo de infecgdes latentes ou de novas aquisi¢des € sua
persisténcia ¢ importante fator de risco para o desenvolvimento de LIE. Conclui-se, face aos
achados, pela necessidade de toda gestante submeter-se a pré-natal que contemple exame
ginecoldgico e perianal acurado, citologia e colposcopia. Acresce que os resultados deste
trabalho mostram ser indispensaveis para as portadoras do HIV uma vigilancia severa, com

exames preventivos rotineiros e, se possivel, um teste molecular para pesquisa de HPV.
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Artigo 111 - FREQUENCIA E TIPOS DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM
MULHERES HIV POSITIVAS — GESTANTES E NAO-GESTANTES

Frequency and Types of Human Papillomavirus in women infected by
Human Immunodeficiency Virus (HIV) — Pregnant and Non-Pregnant
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Pré-formatado para submissao ao periodico Memdérias do Instituto Oswaldo Cruz

Resumo

Mulher infectada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem maior risco para infec¢do
pelo Papilomavirus (HPV) e cancer cervical. Para determinar a freqiiéncia e tipos do HPV em
mulheres HIV positivas realizou-se estudo transversal, de carater analitico, com 147 mulheres
(51 gestantes HIV positivas, 45 gestantes HIV negativas e 51 mulheres HIV positivas nao-
gestantes) atendidas em maternidade do Recife referéncia para infeccao pelo HIV/Aids no
periodo de abril de 2006 a maio de 2007. As pacientes foram submetidas a um protocolo de
atendimento que incluia questiondrio padrdo, exame ginecologico, coleta de amostras para a
pesquisa do HPV por reagdo em cadeia de polimerase (PCR-MY09 ¢ MY11)) e captura
hibrida II (CH II), colpocitologia oncdtica (Papanicolaou) e colposcopia. A freqiiéncia de
HPV-DNA foi de 85,3% (122/143) com elevada proporg¢ao para os tipos de alto risco cervical.
Entre as gestantes HIV positivas a prevaléncia foi de 96 % (48/50) sendo 66 % (33/50) de alto
risco. Os HPV 16, 58, 18, 66 e 31 foram os mais freqiientes. A concordancia entre os métodos
moleculares (PCR e captura hibrida II) foi fraca (Kappa=0,119 p=0,031). Alteragdes
colpocitoldgicas foram 35,3% (18/51) e 21,6% (11/51) para as mulheres HIV positivas e
gestantes soropositivas respectivamente, com predominio de lesdes de baixo grau.
Identificou-se alta prevaléncia de infec¢ao pelo HPV especialmente os de alto risco 16, 58, 18
e 66 por vezes em infeccoes multiplas. Sendo o primeiro estudo sobre o tema, os resultados
apresentam caracteristicas particulares da infeccdo pelo HPV em mulheres HIV positivas

desta regido.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Virus da imunodeficiéncia humana. Lesdo intra-

epitelial escamosa. Gestante. Reacdo em Cadeia de Polimerase.
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Abstract

Women infected by the Human Imunodeficiency Virus (HIV) present a higher risk of
infection by the Human Papilloma Virus (HPV) and cervical cancer. In order to determine the
frequency and HPV genotypes in HIV-positive women, an analytical transversal study was
carried out with 147 women (51 of which pregnant and and HIV-positive, 45 pregnant and
HIV-negative, and 51 HIV-positive and not pregnant) assisted in a maternity hospital in
Recife specialized in HIV infection from April 2006 to May 2007. The patients went through
an assistance protocol which included a standard questionnaire, gynecological examination,
sample collection for HPV survey through Polymerase Chain Reaction (PCR/ MY09- MY 11)
and hybrid capture II, oncotic colpocytology (Papanicolaou) and colposcopy. The frequency
of HPV DNA was of 83% (122/147), with a high proportion for the types of high cervical
risk. Among the HIV-positive pregnant women there was a prevalence of 94.1% (48/51),
being 64.7% (33/51) of high risk. HPV 16, 58, 18, 66 and 31 were the most frequent. The
agreement between the molecular methodologies (PCR and hybrid capture II) was weak
(Kappa=0.119, p=0.031). Colpocytological alterations were observed in 35.3% (18/51) of the
HIV-positive, not pregnant women and in 21.6% (11/51) of the HIV-positive pregnant
women, with a predominance of low level lesions. A high prevalence of HPV infection was
identified, especially by the high-risk 16, 58, 18 and 66, with some instances of multiple
infections. As this is the first study on the subject, its results present characteristics of HPV

infection in HIV-positive women which are specific to this region.

Key words: Human Papilloma Virus. Human Imunodeficiency Virus. Squamous

intraepithelial lesion. Pregnant. Polymerase Chain Reaction.
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Introducéo

A infecgdo genital pelo Papilomavirus Humano (HPV) ¢ uma das doencas sexualmente
transmissiveis (DST) mais freqiientes e, também, o principal fator etiologico do cancer do
colo uterino. A infec¢do cervical por tipos oncogénicos do HPV, embora condi¢do para o
aparecimento da neoplasia cervical, ndo ¢ suficiente. Com efeito, ¢ necessaria a coexisténcia
de fatores diversos que possibilitem a transi¢do da infecgdo ao cancer (Bosch et al. 2002;
Nicol et al. 2005; Muifioz et al. 2006; Villa & Denny 2006; Zimmermmann et al. 2006); em
relacdo ao virus, o gendtipo, a carga viral, a persisténcia e a integracdo do DNA viral ao
genoma da célula hospedeira (Lillo et al. 2005); e, em relagdo ao hospedeiro, o inicio precoce
de rela¢des sexuais, a multiparidade (Mufioz et al. 2002), os multiplos parceiros sexuais
(Temmerman et al. 1999), o uso de contraceptivos orais (Castrllsague & Munoz 2003;
Moreno et al. 2002) e de fumo (Moscicki et al. 2001; Castrllsague & Mufioz 2003; Harris et
al. 2004), ¢ antecedentes de doengas sexualmente transmissiveis (DST), tais como herpes
simples (Herssol et al. 2004), Chlamydia trachomatis (Di Felice et al. 2005; Trotier &
Franco, 2006; Wright et al. 2006; Madaleine et al. 2007) e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) Berrébi et al. 2008; Denny et al. 2008.

A AIDS, apds mais de 20 anos da sua identificacdo, pode ser considerada a maior
pandemia do século XX e continua crescendo, especialmente na populagdo feminina
(ONUSIDA 2007). Diversos estudos apontam que, na mulher soropositiva, a lesdo intra-
epitelial cervical (LIE) ¢ mais freqiiente e recorrente, de progressao mais rapida e apresenta
pior resposta ao tratamento-padrdo (Sun et al. 1997; Carvalho & Oyakama 2000; Ellerbrock
et al. 2000; Duerr et al. 2001; Jamieson et al. 2002; Levine 2002; Ferenczy et al. 2003;
Coclho et al. 2004; Levi et al. 2004; Campos et al. 2005; Palefsky 2006; Denny et al. 2008).
Essa maior agressividade tem relagdao direta com os gendtipos de alto risco do HPV, mais
freqlientes na cérvice da mulher HIV positiva (Wright et al. 1994; Sun et al. 1997; Palefsky et
al. 1999; Berrébi et al. 2008).
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A alta prevaléncia de HPV em mulheres HIV positivas pode ser explicada pela
tendéncia de o HPV persistir, diferentemente do que ocorre nas pessoas imunocompetentes
(Ahdieh et al. 2000; de Sanjose & Palefsky 2002; Levi et al. 2004; Nappi et al. 2005; Hawes
et al. 2006; Palefsky 2006; Berrébi et al. 2008; Denny et al. 2008).

A gestacdo ¢ um periodo na vida da mulher em que ocorre uma diminuicdo da
imunocompeténcia. Especificamente nos orgdos genitais, ocorre um desequilibrio na flora
vaginal o que, associado ao aumento da umidade propria da area, favorece o desenvolvimento
de agentes infecciosos, entre eles 0o HPV. Além disso, fatores hormonais e a imunossupressao,
necessaria para a manutengdo do concepto, predispdem a aquisi¢do e ao desenvolvimento das
lesdes induzidas pelo HPV (Schneider et al. 1987; Rando et al. 1989; Armbruster-Moraes et
al. 2000; Costa et al. 2000; Correia et al. 2006). Acrescem, ainda, modificagdes anatomicas
do trato genital, como a hipertrofia, a congestdo e a ectopia seguida de metaplasia. A 4rea de
metaplasia escamosa imatura ¢ mais susceptivel ao desenvolvimento de lesdes pré-

neoplasicas e infec¢des pelo HPV (Mota 2002; Correia et al. 2006).

Diversos estudos tém avaliado a freqiiéncia de infec¢ao por HPV em diferentes periodos
gestacionais, tentando caracteriza-la em gestantes. A incidéncia do HPV aumenta, no decorrer
da gestagao (Schneider et al. 1987; Rando et al. 1989; Meisels 1992), variando de acordo com
a populacdo estudada, a fase da gestacdo e a técnica de diagndstico. Durante o primeiro
trimestre da gestagdo, ha uma resposta imune baixa ao HPV, o que explica a maior freqiiéncia
da persisténcia do virus durante a gestagdo. Essa resposta deficiente, porém, recupera-se de
forma intensa no inicio do terceiro trimestre acentuando-se no pds-parto, com regressao da

infecgdo (Puig-Tintoré et al. 2002).

O objetivo principal desta pesquisa foi avaliar a freqiiéncia e os principais tipos de
HPV, detectados em gestantes HIV positivas, em estudo comparativo com gestantes
soronegativas ¢ mulheres HIV positivas ndo-gravidas, todas assistidas em maternidade de

referéncia do Recife para atendimento de portadoras da infec¢ao pelo HIV/AIDS.

Casuistica e Método
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Realizou um estudo transversal de carater analitico com 51 gestantes HIV positivas
atendidas no Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM), no periodo de abril
de 2006 a maio de 2007. Foram formados dois grupos de comparacdo: o primeiro, formado
por 51 mulheres nao-gestantes HIV positivas, provenientes do Hospital Correia Picango ou do
CISAM, onde faziam seus exames rotineiros de prevencdo (colposcopia/citologia) ¢ o
segundo, constituido por 45 gestantes HIV negativas, que buscaram o CISAM para a

realizacdo do pré-natal.

O diagnostico da infec¢do pelo HIV foi firmado por dois testes ELISA (ensaio
imunoenzimatico) ¢ um teste soroldgico confirmatorio (imunofluorescéncia indireta)
(Ministério da Saude do Brasil 2005). A gestacdo foi confirmada por exame de B-HCG
positivo ou um ultra-som confirmatério da gravidez. O grupo das mulheres HIV positivas
ndo-gestantes reuniu portadoras do HIV, confirmado pelos referidos testes, mas com B-HCG
negativo no momento do exame. As gestantes HIV negativas foram selecionadas entre as que
procuraram o ambulatorio de pré-natal do CISAM, em qualquer periodo gestacional, e

apresentaram Anti-HIV (ELISA) negativo.

De todas as pacientes soropositivas foram registradas a ultima quantificagdo da carga
viral do HIV e a ultima contagem de linfécitos TCD4, desde que realizados até seis meses da
época da entrevista/exame. Quantificou-se a carga viral pelo teste COBAS AMPLICOR HIV-
1 MONITOR da Roche®, que utiliza técnica de PCR e os linfocitos CD4+ pela técnica de

citometria de fluxo.

Foi excluida da pesquisa paciente que apresentava sangramento genital e vulvovaginite,

por ocasido do exame, ou era portadora de déficit mental.

As pacientes que aceitaram participar do estudo responderam a questiondrio no qual
constavam dados socio-demograficos e informagdes clinicas. Os resultados de CD4 e carga

viral foram obtidos por meio de consultas aos prontuédrios.

Realizou-se o exame ginecoldgico, segundo o protocolo pré-estabelecido, que incluia a
seguinte seqiiéncia: inspecdo, introducdo do espéculo vaginal, coleta de material para
identificacdo do HPV, pela técnica de PCR (MY09 e MY 11) e por CH II (Captura Hibrida II)

e coleta de material para a colpocitologia oncética.

Apds a colocagao do espéculo vaginal era coletado, com escova do tipo cytobrush®, o

material da endocérvice, distribuido em solugdo do tampao TE (tris-HCl + acido etileno
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diaminotetracético em ph 8), por meio da agitacio da escova em tubo Eppendorf,
previamente identificado. Transportavam-se, entdo, as amostras para o Laboratério de
Biologia Molecular do Instituto Materno Infantil de Pernambuco - IMIP. A detec¢do do DNA
do virus HPV através da Biologia Molecular incluiu as seguintes técnicas: Extragdo de DNA,
PCR e Seqiienciamento. A extracdo de DNA foi feita através da Técnica da Proteinase K,
onde eram adicionados 20 pl de da enzima Proteinase K (10mg/ml) em 100 pul da amostra.
Esta solugéo foi incubada a 65 ° C (overnight), seguidas de um choque térmico a 95 °C por 10
min. ApoOs a extracdo, as amostras foram colocadas em tubos Eppendorfs contendo uma
mistura para ir ao termociclador (PCR). Tal mistura é composta dos quatro
desoxirribonucleotideos (dCTP, dGTP, dATP, dTTP), DNA Polimerase (Taq Polimerase),
MgCl, , H,0 estéril, tampdo da enzima (10x Buffer) e iniciadores para detec¢do da DNA-
HPV (Primers MY09 e MY11). Realizado o processo da PCR, as bandas de DNA foram
visualizadas em gel de agarose 1% (ou acrilamina 4%), coradas com brometo de etideo e
visualizadas no transluminador de luz ultra-violeta (UV). Seqlienciaram-se as amostras
positivas para identificar que tipo de HPV se encontrava em cada uma delas. O equipamento
utilizado foi o seqiienciador Genetic Analyzing ABI 3100, de 96 capilares (Applied
Biosystem). Posteriormente, o resultado obtido foi analisado com o auxilio da ferramenta

BlastN disponivel do site do National Center for Biotechnology Information (2007) .

Para a Captura Hibrida II, procedeu-se conforme os protocolos técnicos do fabricante.
Com o colo uterino exposto, a coleta foi realizada com swab estéril de uso tnico no inicio da
endocérvice, ectocérvice e paredes vaginais. Os espécimes bioldgicos, acondicionados em
tubo, contendo tampao de transporte (Specimen Transport Médium- STM), foram enviados,
com intervalo maximo de 12 dias, para Digene do Brasil, Sdo Paulo, Brasil, para sua
interpretagdo. A Captura Hibrida ¢ um exame processado pela técnica de hibridizagao
molecular que usa sondas ndo-radioativas com amplificagdo da detec¢do dos hibridos por
quimioluminescéncia. Por esse método, pesquisou-se HPV (de alto e baixo risco) e
Chlamydia trachomatis. A CH II utiliza sondas de RNA altamente especificas para detectar
18 tipos de HPV agrupados em dois grupos: o grupo A (HPV de baixo risco dos subtipos 6,
11,42, 43 e 44), e o grupo B (HPV de alto risco e intermediario risco dos subtipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Os resultados foram apresentados como taxas relativas
de unidades de luz (RLU) de amostra/calibrador. A propor¢do de RLU para considerar o

exame como positivo era de 1,0 (o que corresponde a 1 pg/mL de DNA-HPV). Com o mesmo
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espécime, detectou-se a Chlamydia trachomatis, onde RLU correspondeu a 1 pg/mL de

bactéria por célula.

O passo seguinte consistia na coleta de material para citologia oncotica, utilizando-se a
espatula de Ayre para o raspado da ectocérvice (jungdo escamo-colunar) e escova (cytobrush
®) para coleta da amostra endocervical. O esfregaco foi confeccionado em laminas de vidro,
previamente identificadas, e fixado com élcool a 95%. Realizada a coloragdo pelo método de
Papanicolaou, avaliaram-se os esfregacos no Laboratério de Citopatologia do Centro
Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM). Os laudos foram emitidos com base no
sistema de Bethesda (Berek 2003).

A colposcopia finalizava o exame. Inicialmente, colocava-se solucdo fisioldgica a 0,9%
para inspe¢ao cervical. Seguia-se a aplicacdo, no colo uterino, de acido acético a 3%, com o
objetivo de pesquisar areas acetorreagentes. Com a utiliza¢ao do lugol, realizava-se o teste de
Schiller, concluindo o exame. As descricoes das imagens colposcopicas obedecem a
classificagdo da nomenclatura internacional dos aspectos colposcopicos de Roma, referendada

pela Federagdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (Walker et al. 2003).

Os dados foram armazenados e analisados no software Epi-Info, versdo 6.04 e SPSS,
versao 9.0, descrevendo-se as variaveis em percentuais. Para comparagdo dos grupos, com
relagdo a propor¢cao do HPV pela PCR, aplicou-se o teste de Qui-Quadrado de Pearson,

considerando-se o valor de p < 0,05 como significativo.

Este estudo foi avaliado previamente e aprovado junto com o projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Pernambuco ao qual o CISAM encontra-se
ligado sob o numero CISAM/009/05. Todas as pacientes assinaram o termo de consentimento

livre esclarecido sendo os devidos aspectos de confidencialidade preservados.

Resultados

Os trés grupos analisados no presente estudo mostraram-se semelhantes, em varias
categorias demograficas e socioeconomicas, consideradas em trabalho anterior. As pacientes

infectadas pelo HIV tiveram, no contato sexual, a forma de contaminagdo predominante. Os
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aspectos relativos ao tempo de diagnostico da infec¢do pelo HIV, contagem de linfocitos

CD4+, carga viral do HIV e terapia anti-retroviral estdo descritos na Tabela I.

Tabela I — Tempo de diagnostico, parametros imunoldgicos, viroldgicos e uso de terapia anti-

retroviral (TARV) das mulheres infectadas pelo HIV, gestantes e ndo-gestantes, atendidas no

CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Variaveis Consideradas

Gestante HIV (+) Nao-Gestante HIV (+)

n=51 p-valor
n % n %
Soropositividade HIV
< 1 ano 29 56,9 12 23,5 0,0026
1- 2 anos 8 15,7 10 19.6
3- 5 anos 12 23,5 19 37,3
> 5 anos 2 39 10 19,6
Contagem de CD4
<200 4 7,8 11 21,6 0,0730
201 a 500 21 41,2 23 45,1
>501 26 51,0 17 33,3
Carga viral
<10.000 copias 37 72,5 36 70,6 0,9673
10.000 - 100.000 9 18,8 10 19,6
>100.000 5 10,4 5 9,8
TARV
Nao 7 13,7 28 54,9 0,0000
Monoterapia 9 17,6 - -
Politerapia 35 68,7 23 45,1

Das 147 pacientes, 1 gestante HIV positiva e 3 mulheres HIV positivas ndo gestantes,

4(2,7%), tiveram GPDH (glicose fosfato desidrogenase) negativo, ou seja, ndo existia DNA

presente na amostra. Constatou-se DNA-HPV negativo em 21 das 143 pacientes estudadas

pela técnica da PCR. Portanto, a positividade de DNA-HPV, pelo método da PCR,

correspondeu a 122 pacientes (85,3%), ficando o grupo das gestantes HIV positivas com o

maior percentual (96%, ou seja, o equivalente a 48/50 pacientes analisadas). O Grafico 1

mostra a distribuicdo da freqiiéncia de DNA-HPV, nos trés grupos estudados.
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Grafico 1-Freqiiéncia de DNA-HPYV pela PCR nos trés grupos estudados.

Em 4 das 122 pacientes com DNA-HPV positivo (3,3%), ndo foi possivel tipificar o
HPV. As possiveis causas seriam: amostra inadequada, com pouco DNA (algumas amostras
revelando sangramento importante) ou amostra adequada, mas apresentando varios tipos de

HPV. Em todos os grupos estudados, prevaleceu o HPV de alto risco (Tabela II).
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Tabela II - Distribui¢do dos tipos de HPV por PCR e achados citologicos em 147 mulheres
atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

ey ACHADOS CITOLOGICOS TOTAL

LIE Citologia Normal/Inflamatoria n %
16 6 11 17 13,9
58 8 6 14 11,5
18 - 11 11 9,0
66 3 7 10 8,2
31 3 4 7 5,7
70 - 7 7 5,7
71 3 3 6 4.9
53 2 3 5 4,1
56 1 4 5 4,1
68 1 4 5 4,1
11 2 - 2 1,6
62 1 - 1 0,8
82 1 1 2 1,6
101 2 - 2 1,6
Misto 2 7 9 7,4
Nao Classificado - 4 4 33
Outros - 15 15 12,3
Total 35 87 122 100,0

O resultado da positividade do HPV detectado pela Captura Hibrida II correspondeu a
67 das 147 pacientes estudadas (45,6%), sendo que o grupo das gestantes HIV soropositivas
registrou positividade quatro vezes maior do que o das gestantes HIV negativas. Das 32
gestantes HIV positivas, 30 (93,8%) tinham HPV de alto risco e as 8 gestantes HIV negativas
eram todas positivas para HPV de alto risco (Tabela III).

A comparagdao dos métodos moleculares CH II e PCR foi realizada nas 143 pacientes
que possuiam os dois testes. A concordancia dos métodos de PCR e CH II, embora
significativa, traduzida por Kappa de 0,119 (p=0,031), foi fraca. A PCR deixou de detectar
DNA-HPV em 5 amostras (1 gestante HIV positiva, 3 mulheres HIV positivas ndo gestantes e
1 gestante HIV negativa), enquanto a CH II, em 62 amostras (Tabela IV). A sensibilidade da
CHII foi de 49,2 % e a especificidade, de 76,2%, VPP de 92,3% e VPN 20,5%.

Das 62 amostras falso-negativas pela CH II, 41(33,6%) tinham tipos de HPV ndo

incluidos nas sondas. As 21 restantes (17,2%) eram constituidas por tipos de HPV que
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compdem as sondas A e/ou B. Nessas 21 amostras, os niveis de DNA-HPV estavam abaixo

do ponto de corte para o exame, ou seja, 1,0 URL.

O estudo citologico apresentou grande freqiiéncia de esfregacos com alteragdes
inflamatorias nos trés grupos estudados. As atipias em células escamosas estavam mais
presentes nos grupos HIV positivos, respondendo pelo triplo de casos entre as mulheres
soropositivas (18, isto ¢, 35,3%) e o dobro nas gestantes HIV positivas (11, ou seja, 21,6%)

quando comparados aos das gestantes HIV negativas (6, isto €, 13,3%), com p <0,0370. Das

ndo-gestantes soropositivas, 12 (66,7%) tiveram achados citomorfoldgicos compativeis com
infeccdo pelo HPV. Nas gestantes HIV positivas, todas as lesdes eram de baixo grau,
identificando-se o HPV, pela citologia, em 6 das pacientes (54,4%). Em todos os grupos,
encontraram-se pacientes que tinham mais de uma alteracao colposcdpica, sendo o epitélio
acetobranco a mais freqliente. Nao foi realizada bidpsia em gestantes (Puig-Tintoré et al.
2002), excetuando-se o caso de uma gestante HIV negativa, cuja colpocitologia de lesdo intra-
epitelial de alto grau (NIC III-Ca in situ), com colposcopia de epitélio acetobranco opaco e
vasos atipicos, teve laudo histologico de carcinoma in situ, embora com possibilidade de
invasdo. Submetida a cirurgia de alta freqliéncia (CAF), foi diagnosticado carcinoma
epidermoide invasor, grau II, com multiplos focos de invasdo vascular. A PCR identificou

HPV 66 e a CH II foi positiva para o grupo B.
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Tabela III- Comparagdo dos grupos com relagao aos achados colposcépicos, citoldgicos e

DNA-HPV identificados por Captura Hibrida (CHII) e Reagdo em Cadeia da Polimerase

(PCR) em mulheres atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante Nao-Gestante  Gestante
Colposcopia, Citologiae  HIV (+) HIV (+) HIV (-) p-
Captura Hibrida n=51 n=51 n=45 valor
n % n % n %

Colposcopia*Alterada 25 49,0 20 39,2 17 37.8 0,468
Alteracdes Colposcépicas
Epitélio acetobranco 22 43,1 13 25,5 14 31,1
Iodo negativo - - 3 5,9 - -
Pontilhado - - 4 7,8 2 4.4
Mosaico 3 5,9 2 39 - -
Leucoplasia - - 2 3,9 - -
Vaso atipico - - 3 5.9 2 4.4
Alteracdes Citologicas 11 21,6 18 35,3 6 13,3 0,037
Citologia
Normal 8 15,7 5 9,8 10 22,2
Inflamatoria 32 62,7 28 54,9 29 64,4
ASCUS 2 39 3 59 1 2.4
LIE baixo grau 9 17,6 13 25,5 4 8.9
LIE alto grau - - 2 39 1 2,2
DNA-HPV por CH 11 32 62,7 27 52,9 8 17,8 0,000
Tipo de HPV (CH I11)
Alto risco 16 50,0 16 59,3 7 87,5 0427
Baixo risco 2 6,3 1 3,7 - -
Ambos 14 43,8 10 37,0 1 12,5
Reacdo Cadeia Polimerase 48 94,1 38 74,5 36 80,0

*Condiloma de vulva: 2 gestantes HIV +, 2 gestantes HIV — e 3 ndo-gestantes HIV +.

Tabela IV - Cruzamentos dos resultados da PCR com a Captura Hibrida em 147 mulheres

atendidas no CISAM — Abril 2006 a Maio 2007.

CAPTURA HIBRIDA II

PCR

Negativo Positivo Total
Negativa 16 (76,2%) 62 (50,8%) 78 (54,5%)
Positiva 5 (23,8%) 60 (49,2%) 65 (45,5%)
Total 21 (100%) 122(100%) 143 (100%)

Discussao
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No presente estudo, o HPV prevaleceu em 122 (85,3%) dos 143 casos analisados.
Identificou-se alta incidéncia de tipos de HPV de alto risco, independentemente do grupo
pesquisado. Nas gestantes HIV positivas, a prevaléncia do HPV foi a mais alta (48 casos, ou
seja, 96,0% do total do grupo), com 60,4% de alto risco (o equivalente a 29 casos dos 48
estudados). O HPV 16 foi constatado em 7 casos (14,6%) e o HPV 18 em 5 casos (10,4%).
Provavelmente, o0 meio ambiente cervical propicia a instalagdo de HPV de tipos oncogénicos
devido a um conjunto de fatores imunoldgicos locais, desde secrecdes de imunoglobulinas,
niveis de CD4 locais, células de Langerhans e infecgdes concomitantes (Mota 2002; Nicol et
al. 2005; Welkovic 2007). A gestagdo pode acelerar e intensificar a infec¢do por HPV de alto
risco (em particular, pelo HPV 16), apresentando alta sensibilidade para sua ativagao,
persisténcia e transformagdo, durante o periodo gestacional (Armbruster-Moraes et al. 2000).
Em estudos similares, empregando o mesmo teste molecular (PCR), também se encontrou alta
prevaléncia de HPV em gestantes HIV positivas. Assim, Bollen et al. (2006), em Thai,
Bangkok, o identificou em 35,5% da amostra, enquanto Mota (2002), em estudo realizado em
Sao Paulo, o diagnosticou em 53,2% dos casos examinados. Minkoff et al. (2006),
pesquisando 178 gestantes HIV positivas, encontraram uma prevaléncia de 32,8% de HPV de
alto risco e concluiram que a freqiiéncia do HPV era menor durante a gestagdo do que no pos-

parto.

Muinoz et al. (2002), em estudo multicéntrico envolvendo sete paises, encontrou o HPV
16 como o mais comum em todos os paises estudados, variando os percentuais de 43,9% (nas
Filipinas) a 72,4% (no Marrocos). As pesquisas apontam o HPV 16 e o HPV 18 (Muiioz et al.
2003; Rabelo-Santos et al. 2003; Silva 2004; Fernandes et al. 2004; Ho et al. 2005; Lin et al.
2006; Wright et al. 2006) como os mais freqiientemente encontrados em infecgdes cervicais,
estando o HPV 16 associado a mais da metade dos carcinomas cervicais (Zerbini et al. 2001)
e o HPV 18 a 12 % (Welkovic 2007). Mulheres com DNA/HPV positivo de alto risco tém
maior probabilidade de desenvolver NIC II ou NIC III durante seu seguimento do que
mulheres com DNA/HPV negativo, elevando-se tal probabilidade, quando se trata de HPV 16
ou 18 (Wright et al. 2006).

Segundo Sun et al. (1997), os HPV 16 e 18 sdo os tipos de maior incidéncia em
portadoras da infeccdo pelo HIV acompanhados da multiplicidade de outros tipos. Na

presente casuistica, o HPV 16 e o 18 corresponderam ao primeiro e terceiro tipos mais
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freqiientes. Acresce que em 9 pacientes foram identificados dois tipos de HPV, sendo pelo
menos um deles de alto risco, o que pode estar associado a persisténcia da infec¢ao (Trotier &
Franco 2006). Mota (2002) identificou elevada taxa de persisténcia de infeccdo por HPV de
alto risco oncogénico (69,4%) em gestantes HIV positivas, sendo os tipos mais freqiientes os

HPV 16 e 58.

Os HPV 58, 66, 31 ¢ 70 foram outros tipos freqiientemente encontrados no presente
estudo. Chan et al. (1999) sugerem que o HPV 58 também tem papel significante na etiologia
do carcinoma cervical. Os tipos virais 16, 31, 33, 38, 52, 58 e 67 estdo todos agrupados no
mesmo ramo da arvore filogenética, indicando similaridade quanto ao potencial oncogénico
(IARC 2007). No presente estudo, o HPV-58 apresentou prevaléncia elevada (14 casos, isto &,
11,5% do total de 143 pacientes observadas), o que estd de acordo com outros estudos,
reveladores da importincia desse tipo em algumas regides do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste
e Norte) e no oriente (Mota 2002; Camara et al. 2003; Yokoyama et al. 2003; Clifford et al.
2005; Wright et al. 2006; Lin et al. 2006; Nicol et al. 2005; Pereira et al. 2007). Os resultados
aqui obtidos corroboram com a existéncia de variagdes regionais de certos tipos de HPV no
Brasil e a importancia de conhecer-se tal realidade (Camara et al. 2003; Queiroz et al. 2004;
Pereira et al. 2007). Chama-se a ateng¢do para a alta freqiiéncia do HPV 66 que, na nova
classificagdo do IARC (2007), foi incluido entre os HPV de alto risco. Neste trabalho,
identificou-se a sua presenca em 13 casos: isolado, em 10 e, associado com outro tipo de alto

risco, em 3 casos.

A concordancia dos métodos moleculares utilizados no presente estudo foi significativa,
conquanto fraca (Kappa=0,119, p=0,031). O método da PCR revelou-se extremamente
sensivel, coincidindo com os dados da literatura (Villa et al. 2006), enquanto a CH II
apresentou sensibilidade menor, inclusive abaixo da citada pela literatura (Cope et al. 1997;
Peyton et al 1998; Dillner 2001; Castle et al. 2002; Koliopoulos et al. 2007). Em metanalise
sobre testes para identificacao de HPV, Arbyn et al. (2006) assinalam a alta sensibilidade do
método da CH II, embora distingam trabalho indiano com a mesma sensibilidade identificada
neste trabalho (49,2%). Alguns aspectos podem ser apontados como responsaveis pela baixa
sensibilidade da CH II verificada no presente estudo: entre as 62 pacientes HPV positivas,
pela PCR, 41 tinham tipos que ndo constam nas sondas da CH II (os tipos 24, 54, 66, 70, 71,
82, 83, 101 e 107). Para os 21 casos que foram positivos pela PCR e negativos pela CH II e
cujos tipos de DNA-HPYV estio contidos nas sondas A e/ou B havia nimero de copias inferior

ao ponto de corte sugerido pelo fabricante. Para a sonda A, a média era de 0,27 com desvio-
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padrao de 0,14 (minimo de 0,10 e maximo de 0,89), enquanto que, para a sonda B, a média

dos valores era de 0,35 com desvio-padrao de 0,19 (minimo de 0,14 ¢ maximo de 0,96).

A PCR ¢ a técnica mais sensivel para a identificagdo do DNA HPV (Villa et al. 2006;
IARC 2007): ¢é capaz de detectar uma particula viral em cada 1.000 células, bem como
verificar infec¢cdes por multiplos tipos e avaliar o risco oncogénico da populagdo viral. Apesar
do seu valor inquestionavel e da sua alta sensibilidade, essa técnica pode ter resultados
falsamente negativos. No presente estudo, a PCR ndo diagnosticou 5 pacientes (3,5%) que
tiveram CH II positiva. Os resultados falso-negativos podem ser atribuidos a diversos fatores,
como troca de amostra, uso de reagentes fora do prazo de validade, utilizagdo de
equipamentos desajustados, pipetagem incorreta e transporte ou armazenamento incorreto das
amostras, aspectos que ndo foram percebidos (apesar da revisao de todos os passos referentes
a coleta, armazenamento e identificagdo das referidas amostras).Entretanto, neste estudo, o
percentual significativo dos processos inflamatérios, bem como os sangramentos inerentes ao

periodo gestacional, provavelmente, contribuiram para tais resultados.

A prevaléncia de LIE pela citologia oncoética nos grupos HIV positivos alcangou 35,3%
nas nao-gestantes e 21,6% nas gestantes, com predominio de lesdes de baixo grau, a
semelhanga do encontrado em outros estudos (Levi et al. 2002; Mota 2002; Silva 2004; Silva
et al. 2005; Parham et al. 2006). Parham et al. (2006) identificaram uma incidéncia de LIE em
114 casos (76%) dentre 150 examinados por citologia, em mulheres HIV positivas, sendo 49
de alto risco (32,6%), e concluiram que a presenga de algum HPV de alto risco estava

significativamente associada a presenca de severa anormalidade citoldgica.

Apesar de reconhecerem que os processos inflamatdrios cérvico-vaginais, freqiientes em
mulheres HIV positivas, dificultam a interpretagdo oncoldgica da colpocitologia, Wright et al.
(1994) determinaram sensibilidade de 81% e especificidade de 87%. Recomenda-se, para
melhorar a acurdcia do exame, a associagdo do exame colposcopico a colpocitologia no
rastreamento de LIE (Nappi et al. 2005). Parcela significativa das mulheres, em que a
citologia se mostrou normal, foi diagnosticada, pelos testes moleculares, como positiva para
DNA-HPV de alto risco. Pode-se inferir que se tratava de infec¢do recente e, por isso, sem
tempo para o desenvolvimento de lesdo citologica, ou se tratava de infeccdo latente, s
identificada por métodos moleculares (Fernandes et al. 2004). Outra possivel explicagao seria
o emprego da TARV que, nas gestantes HIV positivas, se realizava sob a forma de politerapia

e, neste trabalho, se revelou estatisticamente significante (p < 0,001). Uma carga viral baixa,
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associada a uma contagem de TCD4 acima de 200 cel/mm?, aponta para uma imunidade ndo

muito comprometida do grupo estudado.

As mulheres que fazem uso de TARV tém maior taxa de regressdo que progressao das
LIE (Minkoff et al. 2001; Ahdieh-Grant et al. 2004), o que parece plausivel, uma vez que a
TARV reverte a imunodeficiéncia, aumentando o nimero de células TCD4 (Heard et al.

1998) e reduzindo a carga viral (Wagner et al. 2001).

A vacina do HPV, embora seja hoje uma realidade, ainda estd muito distante de
significativa parcela da populagdo feminina devido a seu alto custo. O conhecimento da
prevaléncia da infec¢do por esse virus, bem como a ocorréncia de multiplas infeccdes numa
mesma regido, ¢ dado relevante. O estudo presente mostrou alta prevaléncia de HPV,
particularmente dos tipos de alto risco. Além dos HPV 16 e 18, de maior incidéncia em todo o
mundo, foram identificados os tipos 58 e 66, por vezes em infeccoes multiplas. Esses
resultados revelam que as atuais vacinas poderdao nao contemplar as realidades do HPV de
todas as regides, ou seja, que as variagdes regionais dos tipos do virus tenham uma
importancia maior do que a suposta, e que a elaboragdo de futuros programas de imunizagao

deverao respeitar tais caracteristicas regionais.
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Artigo IV - RASTREAMENTO DE LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS CERVICAIS EM GESTANTES HIV POSITIVAS.

Screening of cervical squamous intraepithelial lesion in HIV

seropositive pregnant.
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Para identificar a freqiiéncia da infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV), Chlamydia
trachomatis, achados colposcopicos ¢ citologicos realizou-se estudo transversal, de carater
analitico com 96 gestantes (51 HIV soropositivas, e 45 HIV soronegativas) no periodo de
abril de 2006 a maio de 2007. Responderam a questionario padrdo seguido de atendimento
ginecologico com pesquisa de C.trachomatis (captura hibrida), citologia oncotica e
colposcopia. Os dados foram armazenados e analisados no Epi-Info, versao 6.04 ¢ SPSS
versdo 9.0. Identificou-se entre as gestantes HIV positivas maior freqiiéncia de Lesoes Intra-
epitelias Escamosas Cervicais (LIE) (21, 6% versus 13, 3%, p < 0,03), HPV em 54,5% ¢ 4
vezes mais infecgdes por C. trachomatis (9/17, 6% versus 2/4, 4% p < 0,02). Conclui-se que
HPV e C.trachomatis foram mais freqlientes em gestantes infectadas pelo HIV e que a
prevaléncia de LIE e anomalias colposcopicas foram importantes enfatizando a necessidade

do pré-natal durante a gravidez, particularmente entre as gestantes HIV positivas.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Colpocitologia. Lesdes intra-epiteliais cervicais.

Chlamydia trachomatis.

Abstract
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To identify the frequency of the human papillomavirus (HPV) infection, Chlamydia
trachomatis, a cross-sectional study of analytical character with colposcopic and cytological
findings was carried out with 96 pregnant women (51 HIV positive and 45 HIV negative)
from April 2006 to May 2007. A standard questionnaire was answered followed by a
gynecological examination screening for C. trachomatis (hybrid capture), oncotic cytology
and colposcopy. Data were stored and analyzed by Epi-Info, version 6.04 and SPSS version
9.0. It was identified among HIV positive pregnant women more frequent cervical squamous
intraepithelial lesions (SIL) (21, 6% versus 13, 3%, p < 0, 03), HPV in 54, 5% and 4 times
more infections with C. trachomatis (9/17, 6% versus 2/4, 4% p < 0, 02). It was concluded
that HPV and C. trachomatis were more frequent in women infected with HIV and that the
prevalence of SIL and colposcopic abnormalities were important stressing the necessity of

prenatal care during pregnancy, particularly among HIV positive pregnant women.

Key words: Human papillomavirus.Cytology. Cervical Squamous intraepithelial lesion.

Chlamydial infection

Introducéo
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A neoplasia do colo uterino representa a segunda causa de morte de mulheres por cancer
no Brasil, superado apenas pela neoplasia da mama. Constitui um problema de saude publica
e ¢ doenca passivel de ser prevenida, estando diretamente vinculada ao grau de
desenvolvimento do pais'. Cerca de 3% das neoplasias do colo uterino sio diagnosticadas

. 7 1: 2
durante o ciclo gravidico-puerperal”.

O carcinoma cervical desenvolve-se a partir de lesdes precursoras, as quais tém
potencialidade para progressdao se ndo sao detectadas e tratadas precocemente. Evidéncias
epidemioldgicas e moleculares apontam que a infec¢do pelo Papilomavirus humano (HPV)
desempenha importante papel no surgimento da neoplasia’. Embora necesséria, a infecgio
pelo HPV ndo é suficiente para o desenvolvimento do cincer cervical®, sendo preciso a
coexisténcia de outros fatores que possibilitem a transicado da infec¢do cervical ao cancer.
Alguns fatores sdo inerentes ao HPV (gendtipo, carga viral, persisténcia e integragdo ao DNA
do hospedeiro®; outros estdo relacionados ao hospedeiro como sejam: multiparidade’, uso de
contraceptivos orais’, antecedentes de multiplos parceiros sexuais’, tabagismo®, antecedentes
de doencas sexualmente transmissiveis, tais quais o herpes simplex, Chlamydia trachomatis °

e, particularmente, a sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS)'’.

A epidemia causada pelo HIV continua crescendo. A forma sexual de transmissao ¢
hoje responsavel pela multiplicidade dos novos casos da doenga, respondendo a via de
transmissdo heterossexual pelo niimero cada vez maior de mulheres diagnosticadas com
HIV/AIDS". Dentre as pessoas atualmente infectadas, 85% estdo em idade reprodutiva. E a
gestagdo uma etapa peculiar na vida da mulher na qual ocorrem importantes modificagcdes no
sistema imunoldgico o que favorece o desenvolvimento de agentes infecciosos, entre eles o

. . s e 2,12
HPV e conseqiiente aumento no risco de adquirir uma DST™"~.

A infecgdo pelo HPV na gestagao tem sido estudada e apresenta resultados discordantes.
Poucos trabalhos tém se referido a achados citologicos/colposcopicos e a presenca da infecg@o
pelo HPV em gravidas HIV positivas. Portanto, o objetivo deste trabalho ¢ avaliar, em um
grupo de gestantes HIV positivas acompanhado em maternidade de referéncia para
atendimento de doencgas infecciosas, os achados citologicos e colposcopicos bem como a

freqiiéncia da infecg¢ao pelo HPV e Chlamydia trachomatis.
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Metodologia

Trata-se de estudo transversal de carater analitico de 96 gestantes (51 gestantes HIV
positivas e 45 gestantes HIV negativas) atendidas no Centro de Saude Amaury de Medeiros
(CISAM), maternidade publica referéncia em atendimento de gestantes de risco, no periodo
de abril de 2006 a maio de 2007. Como critérios de inclusao, foram admitidas gestantes em
qualquer periodo gestacional que possuiam um B-HCG positivo ou um ultra-som

confirmatorio da gestagao.

A gestante HIV positiva teve dois testes positivos pelo método ELISA (ensaio
imunoenzimatico) € um teste sorologico confirmatoério (imunofluorescéncia indireta),
conforme normas estabelecidas pelo programa de AIDS do Ministério da Saude do Brasil. No
grupo HIV positivo as mulheres tiveram registrada a ultima quantificacdo da carga viral do
HIV e a tltima contagem de linfocitos TCD4, desde que realizados até seis meses antes da

entrevista/exame.

A gestante HIV negativa tinha a sorologia para o HIV negativa pelos mesmos testes

porém, a gestacao confirmada ou pelo B-HCG positivo ou pelo ultra-som.

Foi excluida da pesquisa paciente que apresentava sangramento genital, vulvovaginite
que impossibilitasse a colposcopia e a colpocitologia por ocasido do exame ou era portadora
de déficit mental que prejudicasse o entendimento e as respostas para o preenchimento do

formulério especifico.

As gestantes que aceitaram participar do estudo responderam a questiondrio e foram
submetidas a exame ginecoldgico que obedecia a seqiiéncia: inspecao, introducdo de espéculo
vaginal, coleta de material para captura hibrida e colpocitologia oncotica tendo-se em seguida
realizada a colposcopia. O diagnostico de Chlamydia trachomatis foi realizado por captura
hibrida (Digene do Brasil Ltda). Procedeu-se conforme protocolos técnicos sugeridos pelo
fabricante: com o colo uterino exposto, a coleta foi realizada com swab estéril de uso unico no
inicio da endocérvice. O espécime bioldgico foi acondicionado em tubo contendo tampao de
transporte (Specimen Transport Médium - STM) e enviado com intervalo maximo de 12 dias

para Digene do Brasil, Sao Paulo, Brasil, para sua interpretagao.
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A Captura Hibrida II® ¢ um exame processado pela técnica de hibridizagdo molecular,
que usa sondas ndo radioativas com amplificagdo da detecgdo dos hibridos por
quimioluminescéncia. Os resultados foram apresentados como taxas relativas de unidades de
luz (RLU) de amostra/calibrador onde RLU correspondeu a 1 pg/mL de bactéria por célula. O
passo seguinte era a coleta de material para citologia oncoética, utilizando-se a espatula de
Ayre para o raspado da ectocérvice (jungdo escamo-colunar) ¢ escova (Cytobrush®) para
coleta da amostra endocervical. O material foi estendido em laminas de vidro, previamente
identificadas, e fixado com 4lcool a 95%. A coloragdo foi realizada pelo método de
Papanicolaou e as laminas avaliadas no Laboratorio de Citopatologia do Centro Integrado de
Satide Amaury de Medeiro (CISAM). Os laudos foram emitidos com base no Sistema

Bethesda'’.

A colposcopia encerrava o exame. Inicialmente era colocada solucdo fisiologica a 0,9%
para inspe¢do cervical. Seguia-se a aplica¢do, no colo uterino, de acido acético a 3% com
objetivo de pesquisar areas acetorreagentes. Por fim, com a utilizagdo do lugol, era realizado o
teste de Schiller. As descrigdes das imagens colposcopicas obedeceram a classificacdo da
nomenclatura internacional dos aspectos colposcopicos de Roma e referendada pela

Federacio Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia'*.

Os dados foram armazenados e analisados no software Epi-Info, versdo 6.04 e SPSS
versdo 9.0. Para comparacdo de freqiiéncias utilizou-se o teste do Qui-quadrado. Foi

considerado o valor de 5% (p<0,05) como limiar de significancia estatistica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Pernambuco sob o nimero CISAM/009/05, quando foi iniciado. Todas as pacientes assinaram

o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

A faixa etaria das mulheres desta pesquisa foi de 14 a 41 anos, com média igual a 26,1
+ 6,5 anos. As gestantes HIV positivas eram mais jovens, sendo 10 (20,8%) representadas por
adolescentes. Houve predominio de mulheres casadas/com companheiro e o grau de instru¢ao

das gestantes HIV positivas era menor (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas biossociais das 96 gestantes examinadas no Centro Integrado de

Satide Amaury de Medeiros em Recife, PE. Brasil, Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante HIV (+)

Gestante HIV (-)

Caracteristicas n=51 n=45
n % n % p-valor
Grupo etéario
<19 10 19,6 4 8,9 0,0010
20a29 33 64,7 23 51,1
> 30 8 15,7 18 40,0
Grau de instrucéo
Nenhum curso 21 41,2 12 26,7 0,0510
Primeiro grau 16 31,4 11 24.4
Segundo grau 14 27,5 22 48,9
Rendimento familiar (salario minimo)*
<1 15 30,6 15 34,9 0,8240
1-3 34 69,4 28 65,1

* Nao sabiam informar (2 gestantes HIV +; 2 gestantes HIV -)

Dentre as variaveis com diferenca significante entre os grupos, destacaram-se o inicio

de atividade sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais, a multiparidade, a ocorréncia de

DST prévia, bem como presenga de Chlamydia trachomatis entre as gestantes HIV positivas

(Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢do das variaveis relacionadas a atividade sexual, doengas sexualmente
transmissiveis e historia reprodutiva de 96 gestantes estudadas no Centro Integrado de Satude
Amaury de Medeiros em Recife, PE. Brasil, Abril 2006 a Maio 2007.

Gestante HIV (+) Gestante HIV (-)

Variéveis relacionadas n=51 n=45
a atividade sexual n % n % p-valor

Coitarca

12-14 20 39,2 5 11,1 0,0190
15-19 27 52,9 31 68,9
> 20 4 7,8 9 20,0
Multiplicidade parceiros sexuais 50 98,0 32 71,1 0,0000
Numero de parceiros sexuais

1-2 14 27,5 24 53,3 0,0009
3-4 17 33,3 16 35,6
>5 20 39,2 5 11,1
Gestacdo prévia 32 62,7 27 60,0 0,0000
Numero de filhos

1 14 41,4 15 55,6 0,6350
2 10 34,5 8 29,6
>3 8 24,1 4 14,8
Tempo de gestacao

1° trimestre 12 23,5 10 22,2 0,0876
2° trimestre 18 35,3 25 55,6
3° trimestre 21 41,2 10 22,2

DST * 27 62,7 11 24,4 0,0003
Chlamydia trachomatis 9 17,6 2 4.4 0,0230

* 8 gestantes HIV + nao sabiam informar.

Alteragdes colposcdpicas foram encontradas em ambos os grupos estudados tendo

algumas pacientes mais de uma alteracdo. A citologia oncotica identificou anomalias em

células epiteliais escamosas com maior freqiiéncia entre gestantes HIV positivas (21,6%, p <
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0,03), havendo o predominio de lesdo de baixo grau. Entre as gestantes HIV positivas 4/11
(36,3%) apresentavam alteracdes citomorfologicas compativeis com infec¢do pelo HPV, 2/11
(18,2%) Neoplasia Intra-epitelial Cervical I (NIC I) associada a infeccdo pelo HPV e 3/11
(27,3%) NIC 1. As 4 gestantes HIV negativas com lesdo de baixo grau 1/6 (16,7%) era HPV e
3/6 (50%) NIC I (Tabela 3). Nao houve necessidade de bidpsia em nenhuma das gestantes
HIV positivas.

No grupo das gestantes HIV negativas, a citologia diagnosticou um caso de lesdao
intraepitelial de alto grau (NIC III - carcinoma in Situ), cuja colposcopia apresentava epitélio
acetobranco denso e vasos atipicos. A histologia confirmando o diagnostico ndo pode afastar
possibilidade de invasdo. Submetida a cirurgia de alta freqliéncia, sendo o resultado

carcinoma epidermoide invasor, grau I, com multiplos focos de invasao vascular.
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Tabela 3. Distribui¢do dos achados colposcopicos e citologicos das 96 gestantes estudadas no

Centro Integrado de Saide Amaury de Medeiros em Recife, PE. Brasil, Abril 2006 a Maio

2007.

Gestante HIV (+)

Gestante HIV (-)

Colposcopia e citologia n=51 n=45
n % n % p-valor
Colposcopia Alterada 25 49,0 17 37,8 0,4680
Alterac0es colposcdpicas
Epitélio acetobranco 22 43,1 14 31,1
Pontilhado - - 2 4.4
Mosaico 3 5,9 - -
Vaso atipico - - 2 4,4
Alteraces Colpocitologicas 11 21,6 6 13,3 0,0370
Citologia
Normal 8 15,7 10 22,2 0,0997
Processo Inflamatorio 32 62,7 29 64,4
ASCUS 2 3.9 1 2,2
LIE - baixo grau 9 17,6 4 8,8
LIE - alto grau - - 1 2,2
Microbiologia vaginal
Lactobacillus 8 15,7 9 18,8
Flora mista 22 43,1 24 50,0
Bactéria cocdide 13 25.5 7 14,6
Gardnerella 7 13,7 5 10,4
Tricomonas 3 5,9 - -
Fungos 19 37,2 12 25,0

LIE — Lesao Intraepitelial Escamosa
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Discussao

Estima-se que a prevaléncia da infeccao pelo HPV na gravidez varie entre 5,4 ¢ 68,8%
estando as mulheres jovens sob risco mais elevado provavelmente devido ao alto nivel de
atividade bioldgica cervical, aos niveis crescentes de estrogénios e a imaturidade cervical’.

Neste estudo, os achados citomorfoldgicos compativeis com infec¢do pelo HPV foram
identificados em 54,5% das gestantes HIV positivas. Inicio precoce de atividade sexual,
multiplicidade de parceiros, multiparidade, dispensa de métodos anticoncepcionais de
barreira, baixa escolaridade e baixa renda sdo freqiientemente associados as mulheres HIV
positivas com infecgio pelo HPV'. Segundo Simon et al. !, em 2006, um quarto de novos
casos da infecgdo pelo HIV no mundo, ocorre em mulheres com idade inferior a 25 anos. A
freqiiéncia de infec¢ao por HPV ¢ maior nas pacientes jovens em relacdo as mulheres mais
velhas, independente da presenca ou ndo de gravidez'®. A explicagdo para a maior incidéncia
nas mulheres jovens pode ser pela maior exposi¢do do epitélio colunar da endocérvice, que

. . ey eqe . ;. . S 1
teria mais suscetibilidade a agentes fisico-quimicos e biologicos'’.

Os processos inflamatorios fizeram-se presentes em 60% das gestantes. As alteragdes
inflamatorias mais comuns foram decorrentes de infecgdes por Candida semelhante a outros
estudos com o mesmo grupo populacional'®.

As alteragdes colposcopicas foram mais freqlientes entre as gestantes HIV positivas,
sendo o Epitélio Acetobranco (EAB) o achado colposcopico mais diagnosticado. As
alteracdes leucoacéticas sdo destacadas como as mais importantes de todas as caracteristicas
colposcdpicas, pois estdo associadas com todos os graus de neoplasias intra-epiteliais
cervicais'’. Entretanto, a agdo gravidica de interferéncia sobre as imagens colposcopicas leva
a algumas manifestagcdes, as mais significativas no ambito da transformac¢do anormal. O
epitélio acetobranco gravidico aparece como uma area com superficie irregular, elevada e

falsamente espessada’’.

A citologia e a colposcopia sdo os métodos diagnoésticos utilizados para a detecgdo das
alteragdes morfologicas do epitélio cérvico-uterino. A colpocitologia oncodtica ¢ o método

consagrado de rastreamento das lesdes, tendo a capacidade de detectd-las precocemente.

Salienta-se que o exame colpocitologico, como qualquer método de rastreamento, ¢é

passivel de interpretagdes falso-positivas e falso-negativas. Geralmente, a gravidez ndo
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modifica de maneira significativa os indices de resultados falso-negativos, porém varias
mudancgas fisiologicas comuns a gestagdo podem causar dificuldades na interpretacdo do
esfregaco cervical: hipertrofia da cérvix e ectopia levando a sangramentos, muco cervical
mais espesso dificultando a descamagdo celular, presenca de células trofoblésticas que podem
ser confundidas com herpes simplex virus ou lesdo intra-epitelial (SIL) de baixo grau,
metaplasia e os processos inflamatdrios que podem levar ao diagndstico de inadequado pelo

purulento ou mascarar quadro de atipias” .

Robinson et al.?

, em 1997, estudando gestantes soropositivas, observaram baixa
sensibilidade da colpocitologia e recomendaram maior vigildncia dessas pacientes. A alta
freqiiéncia de intensos processos inflamatorios justificaria a dificuldade diagnostica da

citologia.

A gestacio, através dos altos niveis de progesterona, imunossupressor biologico®, pode
acelerar e intensificar a infec¢do pelo HPV de alto risco oncogénico, particularmente o tipo
16, demonstrando a alta sensibilidade para ativacdo, persisténcia e transformacao deste virus
durante este periodo. O HPV-16 ¢ o tipo prevalente em lesdes neoplésicas cervicais em todo o

. . . Y r 12,2
mundo sendo apontado no Brasil como predominante em diversas regides do pais'> >.

A associacdo entre o HPV e mulheres infectadas pelo HIV estd bem documentada pela
literatura'® '> ** 2% 2° Egtas tém maior prevaléncia de HPV de alto risco, persisténcia e

recorréncia quando comparadas com mulheres negativas para o HIV.

Em revisdo realizada por autores canadenses, verificou-se que as portadoras do HIV,
comparadas com as soronegativas, estavam, com maior freqiiéncia, infectadas pelo HPV de
alto risco oncogénico, incluindo os tipos 16 ¢ 18, além de as infecgdes se apresentarem com

maltiplos tipos de HPVZ.

Mulheres soropositivas para o HIV apresentam maior prevaléncia de DNA-HPV na
cérvice uterina com tendéncia a infeccdo por multiplos tipos especificos de HPV quando

|.27

comparadas a mulheres HIV negativas, concluiu Campos et al.”’, em 2005, utilizando a

reacdo de cadeia de polimerase.

A infecg¢do por Chlamydia trachomatis foi 4 vezes mais freqiiente entre as gestantes
HIV positivas. Sua presenca, que no ciclo gravidico-puerperal pode repercutir sobre o
concepto causando infecgdes pulmonares e oftalmicas, podera desencadear trabalho de parto

prematuro, amniorrexe prematura, baixo peso ao nascer e Obito fetal. Estudos
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epidemioldgicos sugerem que a infecgcdo pela Chlamydia trachomatis aumente o risco de

carcinoma escamoso cervical” %%,

Madeleine et al.?’, em 2007, verificaram que o risco de carcinoma escamoso cervical
associado com anticorpos para a Chlamydia trachomatis ¢ aumentado (OR 1.6 IC95% 1.1-
2.2) sendo esta associa¢do independente do tipo de HPV identificado no tecido tumoral.
Encontraram associag@o entre sorotipos especificos de C. trachomatis e carcinoma escamoso

em 6 de 10 sorotipos (B, D, E, G,1eJ).

Em conclusao, o pré-natal pode oferecer excelente oportunidade para implementacao de
programas de rastreamento uma vez que muitas mulheres s6 procuram atendimento médico
durante a gravidez. Cronjé et al. *', em 2000, salientaram que o periodo gestacional ¢ uma

oportunidade unica para o screening de cancer cervical em algumas populagoes.

Na gestante, as manifestagdes clinicas e subclinicas da infec¢do pelo HPV devem ser
pesquisadas durante a avaliagdo pré-natal rotineira através de exame ginecoldgico e perianal
cuidadoso seguido de coleta para a colpocitolgia oncotica e, na mulher imunodeprimida, a
complementacdo diagnostica com colposcopia. Para a mulher HIV positiva que apresente
contagem de células CD4 inferiores a 200 células/mm® propdem-se exame citologico

trimestral e colposcopia semestral.
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CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, podemos concluir que:

e Os achados do presente trabalho identificaram como possiveis fatores de risco para
LIE entre as mulheres HIV positivas o tabagismo, drogas fumadas e niveis de CD4 <
200 cel/mm?®, enquanto que para o grupo das gestantes o tabagismo, outras drogas
fumadas, baixa renda familiar e nimero de parceiros sexuais.

e A freqiiéncia de infeccao pelo HPV foi de 85,3% com o predominio de tipos de alto
risco oncogeénico.

e Entre as gestantes HIV positivas, a prevaléncia de HPV foi de 96,0% estando 60,4%
(29/48) infectadas por tipos de alto risco.

e Foram encontrados 26 tipos distintos de HPV entre as mulheres estudadas (11, 16, 18,
24, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 52, 53, 54, 56, 58, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 81, 82, 83, 101 ¢
107). No grupo das gestantes HIV positivas, 17 tipos diferentes de HPV (16, 18, 31,
33, 34, 35, 52, 53, 54, 56, 58, 61, 66, 68, 70, 71, 81) foram identificados sendo o HPV
16 e 18 os mais freqiientes.

e OsHPV 16, 58, 18, 66 ¢ 31 foram os mais freqiientes.

e A concordancia entre os métodos da PCR ¢ CH II na detec¢do de DNA-HPV foi fraca
( Kappa=0,119 p=0,031).

e A identificagdo de lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais foi 35,3% para as
mulheres HIV positivas e de 21,6% para as gestantes HIV positivas com o predominio
de lesoes de baixo grau.

e A freqiiéncia de infec¢do pela Chlamydia trachomatis foi 4 vezes maior entre as

gestantes HIV positivas.
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RECOMENDACOES E PERSPECTIVAS

Os resultados do presente estudo reforcam as seguintes recomendagoes:

A gestante HIV devera realizar exames ginecoldgicos periddicos no pré-natal com

utilizagdo de métodos sensiveis, visando o diagnostico precoce da infecgdo pelo HPV.

Face a realidade so6cioecondmica das pacientes, ressalta-se a importancia da prevengao
das lesdes precursoras do cancer cervical. Toda a gestante HIV positiva devera ser estimulada
a rotina dos testes preventivos e submeter-se a colpocitologia oncética como rastreio,

associada sempre a colposcopia e a histopatologia, quando necessaria.

PERSPECTIVAS

A vacina do HPV, embora hoje ja uma realidade, ainda ¢ inacessivel a grande parte de
seu publico alvo, devido ao seu alto custo. O impacto benéfico de sua utilizagdo ainda levara

muitos anos para fazer se sentir.

Entretanto, ¢ possivel que o surgimento de novas técnicas em biologia molecular ou o
aprimoramento das atuais, favoreca sua utilizacdo em larga escala com reducdo dos custos

possibilitando sua incorporagdo em auxilio aos testes de triagem.

Por conseguinte, face aos estudos atuais e a realidade s6cioecondmica das pacientes, o
diagndstico das lesdes intra-epiteliais cervicais ainda permanecera embasada na
colpocitologia oncética como rastreio, associada a colposcopia e a histologia em todas as

mulheres.



APENDICE

CEP/CISAM - cOMITE DE ETICA EM PESOUISA

TITULO DO PROJETO fﬂw@g‘z"'% do_ _.f_%:am’({ Nl d
Husaiad 0. . oot ann '

ebnmpLe £ evn it
PESQUISADOR PRINCIPAL Vi J/"WVO—- de. Mﬂ Q...B_Buudss

PARECER DO RELATOR - Distribu:do o
I. ANALISE B SRS __ebset)/ado: amelitCeo

2pu nd0O o _-ldﬂzd:_ 2o 0 . oos eslidse
usPo'g (p—— ll.‘u: M~ #eﬁ_ﬂwﬂ v
/b.:/o gl [ CLL/ELQ.M_& _FAJ_J/:.DJJ-LC-&D__AM- rnfeccan

el =
g Wﬁ% do £ iohn _ ety

2. VOTO DO RELATOR: Q'{@W/Qﬂ[/@

Assinatura do Relator: C:y"carﬁ;&i . —— ’;D‘T-tézs)“lfz E'” J

PARECER FINAL DO CEP/CISAM: gﬂ oeedo @Cegn ©
y
o B wa

Recife dj

mbro do Comfte)

116



117

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Virginia Amorim, sou médica deste hospital.

Estou realizando um estudo para determinar o risco de infec¢do por um virus chamado
HPV. Os procedimentos para este trabalho serdo uma entrevista, preenchimento de um
questionario sobre questdes relativas as praticas sexuais, uso de drogas ndo prescritas por
médicos e outros fatores de risco associados a transmissao sexual e o seu preventivo (coleta
do material cérvico-vaginal).

A coleta do material serda feita pelo médico deste ambulatério, durante o exame
ginecoldgico em sua primeira consulta de rotina. A coleta de bidpsia para andlise anatomo-
patologica somente sera feita quando clinicamente indicada.

Nao havera nenhum risco para vocé nem para seu feto. Podera apenas haver um certo
desconforto pelo exame ginecoldgico com introdugdo do espéculo, escova vaginal e/ou swab.

Em caso de exame positivo para infeccdo por HPV, vocé receberd tratamento e
acompanhamento médico.
O seu beneficio sera a prevengdo do cancer ginecologico.

Com os resultados adquiridos poderemos elaborar a implementagdo da prevengao para
a gestante portadora do HPV visando o controle da propagacao d infec¢ao pelo HPV.

Voce ira receber o resultado dos testes laboratoriais, resposta a qualquer pergunta,
esclarecimento a qualquer duvida a cerca dos procedimentos, beneficios € outros assuntos
relacionados com a pesquisa. Terd a liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer
momento ¢ deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continua¢ao do seu
acompanhamento na Institui¢ao.

Em nenhum momento havera identificagdo de seu nome e tudo o que for falado sera
sigiloso.

Se necessario entrar em contato, use o telefone: 34273911 ramal 255.

Declaro que, apos ter sido convenientemente esclarecida pela pesquisadora, consinto
em participar do estudo na qualidade de paciente.

Recife,  de de20 .

(assinatura ou impressao dactiloscopica)
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[FATORES DE RISCO PARA LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICIAS EM GESTANTES HIV POSITIVAS

QUESTIONARIO
Secfio LDados Gerais
1.1 — Servigo de Saide 1.2 - Numera do Prontudrio
L Cisam L] EREEEE
2. Correia Picango
| 3. Cutros
Seciio 2.Dados do individuo
2.1 - Data da Entrevista _ [ !
2.2 - Mome: 2.3 - Qual a sua idade?
2.4 Atualmente vocé é: 2.5 - Quem é o chefe da sua familia?
1. Solteira I, O parceiro
2, Casada 2. O pai D
3, Vive junto D 3. A mde
| 4. Separada f diverciada 4. A entrevistada
5. Vinva %. Mg Sabe Informar
#. Mo Sabe Informar 9, Inaplicivel
9. Tnaplicavel
| 2.6 - Em que cidade mora? 2.7 - Sabe ler e escrever?
01. Recife, 09, Tpojuca, 1.8im D
02, Olinda, 10, Abren ¢ lima, 2.MNio
03, Paulista, 11. Moreng, & Mao Informow
(4, Tgarassw, 12, Camaragibe, 9 Inaplicavel
| 03, ltapissuma, 13. 880 Lowrengo, L
06, lamaraca, 14. Interior 2.8 - Fregflienta escola?
07. Caba, 15, Outras Cidade

(8. Jaboatdo dos suararapes,

[ L]

1. Bim

2. Mo ( passe pf 2,10) D
& Mo Sabe Informar

9, Inaplicavel

2.9 — Em gue curso vocé estd ?

| Ensing Fundamental ou primeiro grau

2. Ensino Médio ou Segundo Grau

3.Pré Vestibular

4 Superior - Graduagio I':l
5 Mestrado ou Douterado

6. Mao Concluin Nenhun Curso

% Nio Sabe Informar

["2.10 - Freqiientou escola?

1. Sim

2. Nio (passe p/2.12) I:!
§ Mio Sabe Informar

o Inaplicavel

2:11 - Qual o curso que completou?

1. Ensino Fundamental ou primeiro graw

2 Engino Médio ou Scgundo Gran

3 Pré Vestibular ]
4 Supenor — Graduagio

5 Mestrado ou Doutorado

6. M30 Concluiu Nenhun Curso

£ Nio Sabe Informar




2.12 - Vock trabalhou em alguma atividade
remunerada na semana passada?
1. Sim

2, Miio (siga para 2 questdo 2.14) D

2.13 - Qual foi essa atividade?
(especificar)

[(TTTTT1]

2,14 - VocE trabalhon em alguma atividade
remunerada nos dlitimes 6 meses?
1.5im

2 Niio (siga para a questio 2.16) ]

2.15 - Qual era essa stividade?

IO

2.16 - Voct ja trabathou em alguma atividade
remunerada?
1.8im

2 Mio (siga para a questio 2.18) D

2.17 - Qual foi essa atividade?

2,18 - Qual seu rendimento no més passada? RS

0Mio teve
$.Nio informou El

0. MNio teve
[ £ Nio informon

" 2.19 — Qual foi o rendimento do chefe da sua familia no més pass a:lu"

Sefio 3 — Historia de contato.

3.1 - Vocé ji fez o teste para HIV?

1.Sim D

2. Mo

3.2 - Qual foi o resultado do teste?

L. Positivo

2, Megativo E‘
8. Nio informou

9 Inaplicavel

3.3 - Fez tratamento dentirio no dltimo ano?

3.4 - Fez tratamendo dentério nos altimos 5

|.5im anas?
2.Mao D 1.5im |:|
8. N30 informou 2 Mio
£ Mo informou
3.5 - Fez transfusfio de sangue no altimo ano? 3.6 = Fex transfusfio de sangue nos Gitimos
1.5im 5 anos?
2 Nio ]:l 1.8im D
% Mo informen; 2 Mio
#.Nio informou
13,7 - Tem ou teve tatuagem? 3.8 - Tem ou teve piercing?
1.Sim ] 1.Sim []
2 Mio 2 Mo
% Mo informou 8 Mo informou

{739 - Divide ohjetos cortantes como tesoura, Hmina
de harbear, navalha, alicate com outras pessoas em

casa ou em saldes de beleza (manicure, pedicure, ete.)
7

| 35 O

| 3.As vezes

3,10 — Ha quanto tempo vock sabe que &
HIV positiva ?

1 Meses
2, Anos

Ll CL
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311 — Como vocé sche qoe coatraio o HIV?

[

I. Transfisio sanguinea
2 Objetos corantes

3. Relagdes sexuais
£.Nio informou

9. Inaplicave]

3.12 —Faz uso de terapia anti-retroviral?
1.3im

2.MHo (siga para a scqlo 4)

[

3.13 Sesim &7
. Monoterapia........on R PR B

A 50" 117 P P

..................................................................

Secfio 4 — Atividade sexual, histéria reprodutiva ¢ métodos anticoncepcionais.

4.1 - Vocé j4 inicion sua vida sexuval?

I.Sim
2 Maio (siga para a scgao 5)
8. Nio informou

[]

4.2 - Quantos anos voce finha guando teve

a primeira relagio sexual?

98 = ignorade

4.3 - Voci tem alpum parceiroe sexual?
1 Sim

2 Mo (siga para a questio 4.5)

& Nio informou

L]

4.4 - Vocé j4 teve outro parceiro sexual
além do atual?
I.5im
2.Mio I:]
8. Mo informou
N n

4.5 — Quantos parceiros sexuais vocé teve nos Gltimos
12 meses?

| L]

4.6 - Yoot ji teve relacfes sexuais com
parceiro|s) gue vocd sabia que era{m)
HIV-positivo(s)?

1.8im

2 Niio D
8 Mo informon

4.7 - Vock ja4 manteve relagdes sexuais com parceiro
que faz sexo com pessoa do mesmo sexo?
1.5im
e L
8. MNio informou

| 4.9 - Qual foi essa doenga?

4.8 - Yook tem ou teve alguma deenga que
se pega atraviés do sexo?

1.8im D
2.Nio

& Néo informou

4,10 - Vood costuma o costumava
praticar sexo oral?

1.5im

2 Mo

3, A_t:. vares

3. Nie mformou

[]
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["4.11 - Vocé costuma ou costumava praticar sexo
| anal?
1.5im D
2 Ndo
3. Az veres
# Mo mformou

4.12 - Vock costuma ou costumava praticar
SEX0 com mais de uma pessoa an
mesmo tempo?

1.8im

AMa0

3.As vezes

# Nao Informaou

{ - Voc# costuma ou costumava praticar Sexo com
pessoa do mesmo sexo?
1.5im
2.Nio |:|
| 3.As vezes
4 Maop Informou

4.14 - Voci tem filhos?

1.5im
2 Mo { siza para a questio 4.16 )

L]

4,15 — Quantos(filhos)?

1]

4.16 « Vocd j4 teve algum aborto?
i, Sim

2. Mio (siga para questio 4.18)

&, Mio informon

[ ]

4,17 —“Quantos {abortos)?

[]

418 = Vocé estd gravida?
1.Simisiga para questio 4.31)

2. Mao D
#.Mao informou

4.19 — Voui tem trompas ligadas?
1.5im
2. Nao
% Mio informon

L]

4.2 - Yook estd evitando engravidar no

momento?

4.21 — Vocé toma pilula anticoncepcional?

]

1. Sim
2, Nio (siga para questio 4.23)

1.5im
4.22 - Hi quanto tempo toma pilula?

2.Mio
1. Meses 1:| Dj

1. 5im
. Mio (siga para questio 4.246)

[]

4.23 — Vocé ja tomon pilula anticoncepcional antes?

% Mo informou
2, Anos
4.24 — Ha quanto tempo parou de tomar ?

el N

4.25 ~ Tomou pilula por quanto f;mp:}?

l. Meses I__—l |:|___|

2. Anps

2. Anos
4.26 — Voce toma injeciio para evitar

gravidez?
[ ]

1. Sim
2. Mao (siga para questio 4.28)

4.27—Ha quanto tempo vocé toma injecio para

evitar gravidez? D EI_____]

4.28 - Vocé j4 tomou injeclio para evitar
gravidez antes? D

1. Meses

2. Anos

4.2% — Ha quanto tempo pareu de tomar essa
| injecio?

L Meses 1 [T

2. Anos

1. Sim
2 Miolsiga para questio 4.31)

4.30 — Tomou essa injegio por quanto
tempo?

I. Mesas
2. Anos




4.31 - Voot ja ouvin faler em camisinha masculina ?

i

I
| 280 (siga pera & questio 4.34)
|

4.31 — Quando vocE transa o seu pareeiro
tem o hibito de usar camisinha?
1. 8im
2 Nio D
3. As vezes
& MNio mformou
9 Inaplicavel

4.33 — Antes de saber que era portadora do virus da
AIDS, gquando vocd transava seu parceiro usava
| camisinha?

1.5im

2.Mio

3.As vezes D
& Mao informon
9 Inaplicavel

4.34 - Yock ji ouvie falar em camisinha
feminina?

I. Sim

2.Mdo MNio (siga para a Segio 5)

[]

4.35 — Quando voc# transa tem o habito de usar
camisinha feminina?
1. 5im
2.MNdo
3.As vozes Ij
& MNao informon
9 Inaplicavel

4.36 - Antes de saber que era portadora do
virus da AIDS, quando vocé transava tinha
o hdbito de usar camisinha?
1. 8im
2Nl []
3 As vezes
8. Mio informou
9 Inaplicavel

4.37- Antes de engravidar a senhora usava algum

4.38- Se sim, qual?

método para evitar filhos? 1.pilula

1. Sim | 2.injecdo

2. Nao Jcondom

3.As vezes |:| 4 DIU D

# Mo informou 3 diafragma

6 coito inferronypido
o B 7. mais de |
4.39 IYUM:
oesla Semanas
Seciio 5 — Tabagismo ;

5.1 - Vock fuma cigarro? D 5.2 - Ha quanto tempo fuma?
2.5im 1. Meses
3 Mao { siga para a questiio 5.4 ) 2. Anos D l___D

5.3 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?

{ siga pamaasegdo 6 )

5.4 - Yock ja fumou cigarro? =
1. Sim
2 Mo ( siga paraa secio 6 )

[]

5.5 - Por quanto tempo fumou?

(1 [T]

5.6 - Hd quanto tempo parou de fumar?

1, Meses |:| ED

2. Anos
5.7 - Quantos cigarros voct fumava por dia?

2, Anos
L]
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Seciio 6 — Etilismo

6.1 - Na sua vida inteira, vocé ji tomou pelo menos 8 drinks de qualquer tipe de bebida alcodlica
{ 1 drink quer dizer meia cerveja , 1 copo de vinho, 1 dose de pinga, 1 dose de whisky )?

1.5im

2 Mo (Siga para asecio 7 )

6.2 - J4 houve algum pe:rl'u-EIﬂ na sua vida em que em um ano vocé tomou pelo menos 8 drinks
contendo dleool ?

| > o L]

6.5 - Durante os Gltimos 30 dias vocé bebeu pelo menos uma dose de alguma bebida alcodlica?

2 Nao L

6.5 - Nos dias em que vocé bebeu nos Gltimos 3 meses quantos drinks vocg geralmente tomou num
finico dia ? Por drink, en quers dizer meia cerveja, um copo de vinho ou uma dose de destilado
{pinga, whisky, ete.} 7

&, MNao informau ]:I D:l

9. ndo s aplica .
6.6 - Voek estd atunlmente em tratamento para um problema com dlcool?

e ]

6.7 - Yook acha que o dleool interfere na sua vida sexual? I:I
1. Sim
2. Nio

Secfio 7 - Uso de drogas

7.1 - Voek j4 fez uso de drogas fumadas? 7.2 - Vocé j4 cheiron cola?
L. Sim L. Sim
2. Mo D 2, Mo D
7.3 - Vocé ji fez uso de drogas cheiradas? 7.4 - Qual droga cheirada vocé fez uso?
1. Sim

| 2. Mo (siga para a questio 7.5) |:|

| i r—
7.5 — Voci ji fez uso de drogas injetdveis? 7.6 — Qual droga injetdvel?
1. Sim

2, Mo (siga para Segdo 8)

7.7- Esth usande durante a gestacio”

1. Sim
2. Nao (siga para Scgho 8) El




Seciio 8 — Atencio a Satide

8.1 - Voce sabe 0 que £ exame preventivo?

s H

8.2 - Voci tem o habito de fazer o exame

preventivo? D

1. Sim
2, Nio (siga para a questdo 7.4 )

8.3 - Vocé faz com que freqliéncia?

I. D¢ i om 6 meses.
2 Anualmente. I:I
3.Quando o ginecologista manda

4. Onrtro,

8.4 — Uma das coisas encontradas no
preventivo & o virus do HPY, Vocé sabe o
que éisso 7

1. Sim |:|

2. Nio
S¢ NAOQ, encerra a entrevists,

| B.5 — O seu preventive acusou a presenga do
| HFY?

1. Sim D

2. Nao

Entrevistador:

Assinatura:

125
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SECAO 9 - EXAMES

HIV (1)positivo  (2) negativo

Contagem CD4....cvveen CDS...ooeviiees

Carga viral........cccoeeeeviieniennnne Log

Alteragdes colposcopicas (1)sim (2)nao

Se sim (1)Epitélio aceto branco (2)Epitélio plano
(3)Epit.micropapila (4)Pontilhado
(5)Mosaico (6)Leucoplasia
(7)Vasos atipico (8) Outros.......

Alteragdes colpocitologicas (1)sim (2)ndo

Adequabilidade da amostra: (1)Satisfatoria

(2)Satisfatoria, mas limitada por
(3)Insatisfatoria

Categorizagao geral

(1) Dentro dos limites da normalidade
(2) Alteragdes celulares benignas

(3) Anormalidades de células epiteliais

Alteragdes  celulares  benignas | (1)Inflamagao (2)Reparagao
reativas associadas com (3)Atrofia (4)Irradiacio
(5)Outros
Anormalidades de células epiteliais | (1) ASCUS (2)HPV (3)NICI
escamosas (4)Lesao intraepitelial de baixo grau
HPV/NICI
(5) NICII (6) NICIII
(7)Carcinoma de células escamosas.
Anormalidades de células epiteliais | (1) AGUS  (2)Adenoca in situ

glandulares

(3)Adenocarcinoma endocervical

(4)Adenocarcinoma endometrial

Microbiologia vaginal:

(1)Lactobacillus (2)Flora mista

(3)Bactérias cocoides. (4)Gardnerella

(5)Tricomonas (6)Fungos
(7)Herpes (8)Outros.
Presenca de HPV p/critérios cito (1)sim (2)nao
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Presenga de HPV p/ critérios colpo | (1)sim (2)nao
Presenga de HPV por critérios histo |(1) sim (2)nao
Presenca de DNA-HPYV por captura |(1)sim (2)ndo

hibrida

Tipo de HPV

(1)Alto risco (2)Baixo risco

HPV pela PCR

Cultura secre¢do vaginal
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Distribuicdo dos tipos de HPV identificados por PCR em mulheres atendidas no CISAM-
Abril 2006 a Maio 2007

HPV de ALTO RISCO
Gestante NA&o-gestante  Gestante
TIPO HIV (+) HIV (+) HIV (-)

16 7 6 4
18 5 - 6
31 2 3 2
33 2 - -
35 1 - -
39 - 2 -
45 - - 1
52 1 - -
56 3 - 2
58 2 6 6
66 1 4 5
68 2 1 2
82 - 2 -
16-58 - 1 -
18-56 - - 1
18-66 - - 1
31-35 - 1 -
31-58 1 - -
35-58 - 1 -
52-58 - 1 -

56-66 2 - -
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Distribui¢ao dos tipos de HPV identificados por PCR em mulheres atendidas no CISAM-
Abril 2006 a Maio 2007.

HPV de BAIXO RISCO
Gestante NA&o-gestante  Gestante
TIPO HIV (+) HIV (+) HIV (-)

11 - 2 A

54 2 - -

61 1 - -

70 3 1 3

81 1 ; ;
OUTROS

Gestante NA&o-gestante  Gestante
TIPO HIV (+) HIV (+) HIV (-)

24 - - 1
34 1 ; ]
53 2 3 -
62 - 1 -
71 4 2 -
83 - 1 -
101 1 - 1

107 - - 1
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Gel de agarose para visualizagdo das bandas (amostras) obtidas na PCR. O gel foi
visualizado com Transiluminador de luz UV e fotografado. 1- Peso molecular de 100
pares de base. 2 — Controle negativo da rea¢do. 3 — Amostra do virus HPV.
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Eletroferograma e uma amostra de HPV tipo 16 mostrando a sequéncia de bases do DINAque foi sequenciado. Cada pico, apresentando uma
cor diferente, representa uma base. Quanto mais agudos (altos) e separados os picos, maior a qualidade do sequenciamento

50 60 70 20 90 100 110 120
TAAATGGATCTTCCTTGGGCTTTTGGGGGGCAGTTTTTTGACATG TAATGGCCTG TG AGGTCGACAAACCTATAGGTATCCTC

j AN SN N ANV AL ALK
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margins of at least 3 cm. The figures should come in the extension tiff, with a minimum
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Part of a homepage/Web site
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* lllustrations: figures and tables must be understandable without reference to the text.

- Figures presented in tiff format with a minimum of 300 dpi and photographs must be
sharply focused, well contrasted, and if mounted onto a plate, the figures should be numbered
consecutively with Arabic numbers. Magnification must be indicated by a line or bar in the
figure, and referenced, if necessary in the caption (e.g., bar = 1 mm). Plates and line figures
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| Normas para publicacdo

Introducéo

A Epideminiogia ¢ Servigos de Satide: revisia do
Sistemna Unico de Savide do Brasif ¢ uma publicagio
irimestral de carfier wenico-clentifico destinada aos
profissionais dos servicos de satide ¢ editada pela Coor-
denagio-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia
em Servicos, da Secretaeia de Vigilincia em Saide do
Ministério da Safide (CGDEP/SVE/MS). Sua principal
missio & difundic o conhecimento epidemioldgico
visandn 20 aprimorgmento dos servigos oferecidos
pelo Sistema Unice de Satde, o SUS. Nela, ambém
Ao divolgadas portarias, regimentos e resoluges
do Ministério da Sadde, hem como pormas @onicas
relativas ans programas de prevengiio e assisincia,
comtrole de doengis e vetores,

Modelos de trabalhos

{¥ Gorpo Editorial da revista acolbe manuscritos nas
seguintes modalidades: (1) Artigos originais nas
diversas linhas temdticas — avaliagio de simaglo de
satide; estudos elioligicos; svalizgio epidemiotagica
de servicos; programas e tecnologiss, € avaliago da
vipilineia epidemioldgica (limite: 20 laudas) —; (2)
Artigos de revis@io critica — sobre tema relevante
para 2 Sadde Pdblicd — ou de sualizacio em fema
controverso ou emergente (limite: 30 loudas); {(3)
Ensaios — interpreticies formais e sistematizadas,
bem desenvolvidas € concledentes sobre dados ¢
conceitns referentes 2 assuntos de dominio plblice
indavia pouco explorados (limite: 15 laudas) — (4)
Relatdrios de reumides ou oficings de trabalho sobry
wemas de Sadde Piblica, suss conclusiies e recomen-
dagBes (limite: 25 laudas); (3) Artigos de opinido
— comentirios sucintos sobre lemas especificos —; (6)
Notas prévias; ¢ (7) Republicagiio de textos relevan-
tes pard os serviges de safide, oviginalmente editados
por owtrss fontes de divulgagio @enico-ciemitica.

Apresentagao dos trabalhos

Para publicacio na revisia, manuscritos deveriio
ser elaborados segunde os “Requisites Uniformes
para Manuscritos Submetides a Periddicos Biomédi-
cos” do International Committes of Medical Journal
Editors (1CMJE) |Epidemiclogia e Semviges de Safide
2006: 1501 ):7-34, disponiveis nas plginas eletrfinicas da
SVEMS (hipeiporialsaede. gov br/portal/sandesared.
cimAd_area=1133) ¢ do [nstisute Evindro Chagas
(1EC) de Belém, Fstado do Pard, vinenlado & SYS/M3

{www.icc.pagovbr)]. O wabalho spresentado deverd
seracompanhado de nma cart de apreseniagio dirigida
i Editoria da revista, Os autores de arligos origingis,
artigns de revislo e comenidrios responsabilizar-se-fo
pela veracidade ¢ ineditismo do trabalho apresentado
na carld de encaminbamenio, na qual constacd que a)
o mannscrito ot rabalho semelbane nde fol publice-
do, parcial ou integralmente, tampouce submetido 4
publicacie em oulros peribdicos; b) neabum autor
tem associacio comercial que possa configurar conlliv
de interesses com o manuserits; ¢ o) wodos 0 wlores
participaram na eboragdo do sen conteido intelectual
— desenho e execucio do projen, andlise e inferpreta-
¢lo dos dados, redagio ou revisio critica e aprovagio
da versio final. A carta deverd ser 2ssingda por todos
05 Aulores, sem excecio.

Formato de um trabalho para publicagao

O trabalhe deverd ser digivdo em pormgués do
Hrasil, em espago duplo, fonte Times New Roman tuma-
ho 12, no formate RTE (Rich Text Format); impresso
¢ [othgs-padriio A4 com margens de 3em; e remetido
em wmy copia Impressa e grivaglo magnéica (CD-
ROM; disquete), exclusivamente por correio. Tabelas,
quadros, orggnogramas e (uxogramas apenas serdo
aceitos quando elaborados em programas do Microsoft
Office (Word; Excel; e grificos, mapas, fotografias,
spmente s¢ claborades nos lormatos BPS {Encapsula-
ted Post Scripl), BMP { Biimap/SFindows) oo TIFF (Tag
Image File Format), ne moedo de cor CMYK, Todas us
réginas deverdo ser numeradas, inclusive as das 1-
belus ¢ fguras. Nio serdo aceitas netss de lexio de pé
de pigina. Cada manuscrito, obrigatorismente, deverd
contar com wma piging de rosto em que aparecerio o
ko completn e resumido do estndo, vm poriugns
¢ inglés, nome do autor oy sulgres e instiliches por
pxlenso, Fesume e sy (versdo em inglés da
resumot e rodapd — e, nas pdginas seguintes, o rele-
o complew — ntrodugdo; Metodologis, Resultados,
Discussiio, Agradecimentos, Referfacias bibliogralicas
e tabelas e figuras que o flustrem, nesta ordem. Cada
um desses itens serd obrigatério para 05 antigoes
atiginais; a5 demais modalidades de artigos poderdo
dispor desse an de ouro formato, § escolha do autor,
sempre pauado na racionalidade, objetividade, clareza
e intelipibilidade do relatrio.

A apresentacio de um artige original deverd res-
peitar a seguinte seqiifneiz estrutural;
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Pagina de rosto

A pdgina de rosto compde-se do o do artigo
— em poriugués e inglés— sepuido do nome cormplete
dos autores e da institigdo a que pertencem. Reco-
menda-se 4 sugestio do tiulo resumido para referéncia
no cabegalho das piginas da publicagio. O Resumo
_ texto continuo de 150 palavras, em pardgrafo dnico
— desereverd o objetivo, 3 metodologia, os resuliados
¢ 2 conclusio do estuds, de forma sucints e clara.
Para pesquisas clinicas, serd obrigaidria 4 apresen-
tacio do respectivo nlimero de ideniificacio em tm
dos registros de ensaios clinicos validados pela OM3
¢ pelo ICMJE (consultar o sitio eletrbnico do ICMJE).
Imedintamente 2o Resumo, serdo listadas trés 3 quatro
palavras-chave de acesse, escolhidas & parir da lista
de Descritores de Suide do Centro Lating-Americauo
e da Caribe de Informagio em Ciéncias da Saide da
Organizagio Pa-Americana de Safide { Bireme/OPAS).
(b Seespeanicizy {versdo em inglés do Resuma) também
serd acompanhade das mesmas palavras-chave em
inglés Chey words), Na Pigina de rosio ainda deverd
constar o endereco, telefone/fax e e-muil de contato
com o autor principal do trabatho, além dos crédins
ag drgio financiador da pesquisa.

Introdugio
Apresentacio do problema, justificativa e cbjetvo
do estudo, nesta orden.

Metodelogia

Desericiio da metodologia e, s¢ necessdrio, dos
procedimentos analiticos adotados. Pesquisas clinicas
deverdo apresentar nfimers de identificacio em um
dos registros de ensalos clinicos validados pela OMS
¢ pele ICMJE (consultar o sitio eletrbnico de JCMJE).
Comsideracoes éticas, desde que perlinentes, serio
destacadas comn filtime pardgrafo da Metodologia,
fazendo mengdo Bs comissbes de Eiica em pesquisa
gque aproviram o projets do estudo,

Resultados

Exposicio dos resulados alvangados, que pode
considerar labelas ¢ figuras, desde que auin-explica-
tivas (ver o item Tabelas e Rguras).

Driscussao

Comentérics sehre o8 resultados shservados, suas
implicagies e limitsghes, ¢ comparagdo do estudo
com outros de relevincia para o tema ¢ objetivos
considerados. '
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Agradecimentos
Apdis a Discussio e final do relao do estude, devem-
se limitar g0 minimo indispensdvel

Referéncias bibliogrificas

Cada uma das referéncias bibliogrificas listadas
ands 2 Discussio o Agradecimentos serd numerada
pot algarismo arthico, segunds a ordem de citagdo
o {exte. Bsse ndmero corresponderd 40 nimero
sobrescrito (sem parénteses) imediatamente apos
als) pussagem(ns) do texto em gue & foita 2 referén-
cia. Titlos de periddicos, livros ¢ editoras deverio
constar por extenso. As citagbes bibliogrificas serlo
limitadas a 30, preferencialmente. Para arligos de
covisiin sistemdtica e metandlise, nio i Lmite de -
vigdes. As referéncias deverdo cumprir o8 * Requisitos
Uniformes para Manuscritos Submetidos a Peribdicos
Biomédicos”. Exemplos:

Anais de congresso

i Wunsch Filho ¥, Setimi MM, Carmo JC, Vigilincia em
Satide do Trabalhdor. In: Anais do 1H Congresso
Brasileiro de Satde Coletivay 1992; Porto Alegre,
Brasil. Bin de Janeiro: Abrasco; 1992

Artigos de periddicos
2. Monteiro GTR, Koifman ], Koifman 5. Confiabilidade
¢ valichadle dos atestados de dbio por neoplasias.
11, Validacio do cincer de esliimage como causa
hdsica dos atestados de dbito ne Monicipio do Rie de
Janeiro, Caderacs de Sadde Pilklica 1997 15:55-05.

Autoria institucional

5. Fumdacio Nacional de Saide, Pleno Macional de
Controle da Tuberculose, Brasfia: Ministrio da
Sapilcle; 1908

Liveos
4. Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Clinical Epide-
miclogg, 2* ed, Baltimore: Williams & Wilking; 1988,

Livros, capitulos de
5. Opromells TY. Hanseakase, In: Melrs L4, Cliniea de
doengas tropicais e infecciosas, 1* ed. Rio de Janeirs;
[nterliveos; 1961, p. 227-250.

Material nio publicado
6. Leshper AL Molecular mechanisms of cocaine addiciion.
New England Jonernal of Medicine. No prela 19496,

Portarias € Leis
. Brasit. Ministério da Sadde. Svoretaria de Assissineia
5 Raitde. Portaria n? 212, de 11 de maio de 1599,
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Attera a AlH e inclui o campo [H, Didrie Oficial da
Unifio, Brasilia, p.61, 12 maio. 1999, Seglo 1.

% Brasil. el 2. 9431, de 6 de janeiro de 1997 Diecreta a
ohrigatoriedade do Programa de Controle de Infeccin
Haspitalar em todos 05 hospitais brasilelres. Didrio
Oficial da Unido, Brasilia, p.165, 7 jan. 1997. Segfo L.

Referéncias eletrdnicas
9. Miniseério da Satde. Informages de satiche [acessado
durante o ano de 2002, para informagies de 1995
4 2001 [Monegeafia na fnternes] Disponivel em
ity o hlasus. gov br

10, Morse $8. Factors In the emergence of inlectious
diseases. Dmerging Infeclious Diseases [Seral on the
imernet]: 1913: 24 telas [acessado em 5 Jun. 1996,
para informagdes de Jan-Mar. 1995 |. Disponivel em
hittpdtwsw o gov/ncidodEIDveid. him

Teses
1. Waldrman Ba. Vigilneia epidemioligica como pritica
de safide pibfica [Tese de Doutorade]. Sio Paulo
(8P Universidade de 5o Paulo; 1991

Tabelas & figuras

As tabielas, hem coma as Higuras = quadros, orificos,
mapas, folografias, desenhos, Huxogramas, oTganGEra-
mas elc. —, cada uma em folha separada, aumerads
com algarismos ardbicos, deverdo ser agrupadas a0 -
rial do artigo, por ordem de citagio no exio. Sen titndo,
aléen de congiso, deve evitar o uso de abreviuiuras ol
siglas; estas, quando indispensivels, serdo wradnzidas
em lependas no pé da propris tabeta ou figura.

Uso de siglas

Siglas oy acrinimos com aw s letras deverdo ser
escritos com maifisculas (Bx: DOU; USP; OIT), Em sua
primeira apatigio no €xie, gerdnimos desconhecidos
serdio escritos por exienso, acempanhados da sight
entre parénieses, Siglas ¢ abreviaturas compostas
apends por consoantes serio escrikis em letras maiis-
culas, Siglas com quatrs letras ol mis serko eSCTIS
em maifisculas se cada uma delas for pronunc ada
separadamente (Ex; BNDES; INSS; IBGE). Siglas com
quatro letras on mais e que formarem nma palived,
ou seja, que inclufrem voglis € CONSOLNIES, serdo
eserilas apenas com g inicial maidseula (Bx Fundsd;
Diatasus; Sinan). Siglas que ncluiresm letras maidsculas
¢ ninfsculas originalmente, serlo escrifas como feram
criadas (Fs: CNPe; UnR), Para siglas estrangeiras, re-
comenda-se a correspondente tradugio em porlnguls,
se for largamente 2ceit; ou o uso da forma griginal,
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se oo houver correspondéncia em poTIAGUES, ginda
(i 0 MOME POT EXIENS0 — €M potlugnés — nio cor-
responda 1 sigla, (Ex: OM3 = Organizagio Mundial
da Saade; UNESCO = Organizagio das Nacies Unidas
para a Bdueagiio, a Giénciaca Culmra; MRPI = Ma-
nufacturing Resource Planning). Algumus siglas, po-
pularizadas pelos meios de comunicagiio, assumiram
um sentido préprio; € o caso de AIDS = sindrome da
imunodeficiéncia adguirida, sobre aqual o Ministério
da Safide decidin recomendar que sens documentos
4 reproduzam coma se rasse de nome de doenga,
‘aids’, em letras mingsculas portanto (Brasil Fundagio
Nacional de Safide, Manual de editoragiio e produgio
visual da Pundacio Nacional de Sadde. Brasilia: Funasa,
2004, 272p )

Analise e aceitacio dos trabalhos

0s trabalhos serdo submetidos & apreciacio de
dois analistas externos {revisio por pares) e publi-
cados desde que finalmente aprovados pelo Comise
Editorial.

Transferencia de direitos autorais

0s arfigos publicados pela Epidemiologia e Servi-
ciis de Saside 5io de sua propriedade. Sua reproducio
_ tolal on parcial — por outros periddices, iradugio
pars auiro idioma ou criagho de vinculos eletrdnicos
com artigos da revista njo € permitida, sendo sob auio-
rizagio expressa destes editores. Os arligos submetidos
3 revista dever-se-io acompanhar de Declaracio de
(ransferéncia de direitos antorais, cujo modelo
enconira-se nd piwina elerriinica da 8VS {hitp:/iportal.
saudu.gm.hrﬂ}nmlfsmmiw‘afm.dm?}d,_ure-.i#i 133} A
declaracio serd assinada por cada um dos duiores ¢
enviada a estes editores assim que aprovada a pubi-
cagiio do artigo.

Endereco para correspondéncia:
(oordenagao-Geral de
Desenvolvimento da Epidemiologia em Serviges
Epidemiciogia e Servigos de Satide:
revista do Sistema Unico de Savide do Brasil
5(S, Quadra 4, Bloco A, Edficio Principal,
5e andar, isa Sul, Brasilia-OF
CEP: 70304-000

Telefones:
Telefones: (67) 3213-8347 / 3213-8303
Telefax: (61)3213-8404

revista.svs@saude.gov.br
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