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RESUM O

Pretendemos avaliar a carga virica e contagem de linfécitos T CD4+ em mulheres
seropositivasparao VIH, com resultado de citologianormal ou com lesBesintraepiteliais
cervicais. Foram estudadas 87 mulheres, 26 com citologiasnormais, 46 com LIEBG e 15
com LIEAG. Em caso de ateragdes citol 6gi cas determinou-se acargaviricae procedeu-
seacontagem delinfécitos T CD4+. As mulheres com citologianormal apresentavam
ascargasviricasem circulagdo maisbaixas e asportadorasde LIEAG asmaiselevadas.
Na&o foram encontradas diferengas quanto acontagem delinfocitos T CD4+ e o resultado
dacitologiacérvico-vaginal.
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SUMMARY

CERVICAL SMEAR,VIRAL LOADANDT CELL COUNTING IN SEROPOSITIVE
HIVWOMEN

Theaim of thisstudy wasto comparethe T cell counting and viral load in seropositive
women for HIV with normal cervical smear and intragpithelial lesions. 87 women were
studied, 26 with normal smear, 46 with low gradeintraepithelial lesionsand 15 with high
gradeintraepithelial lesions. Women with normal smears showed thelowest viral load
and high grade lesions the highest. There were no differences between cervical smear
result and T cell counting.
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INTRODUCAO

Navigilanciaginecol 6gicadas mulheres seropositivas
parao virusdaimunodeficiénciahumana(V1H), adeteccao
de patologia do colo uterino, nomeadamente |esdes
intraepiteliais cervicais, é de crucial importancia na pre-
vencéo de patologia do tracto genital inferior.
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Os principais factores de risco conhecidos para leséo
intraepitelial cervical sdo a histéria de doencas de trans-
missdo sexual, nomeadamenteinfecggo pel o papilomavirus
humano (HPV), multiplos parceiros sexuais einfecgéo pelo
VIHL. Asmulheres seropositivas parao VIH tém risco de
desenvolver lesdes intraepiteliais cervicais e condilomas
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acuminados vulvo-vaginais cinco vezes superior ao das
mul heres seronegativas®3. Paraalém dainfeccio pelo VIH,
estas mulheres tém muitas vezes comportamentos sexuai s
de risco e elevada prevaléncia de infecgio pelo HPV 4,
Estes dados sugerem que a infeccao pelo VIH, a
imunodepressdo associadaao VIH ou ambas, aumentam a
susceptibilidade ainfeccdo pelo HPV ou alteram ahistoéria
natural deumainfeccao HPV pré-existente.

Estudos efectuados, mostram que a sensibilidade e a
especificidade da citologia cérvico-vaginal é similar nas
mulheres seropositivas e nas seronegativas’-8, podendo
este método ser utilizado damesmaforma parao rastreio
de neoplasia intraepitelial cervical nos dois grupos. Na
presenca de lesdo do colo uterino, aorientagdo terapéuti-
ca ndo deve ser diferente pelo facto de se estar face a
seropositividade parao VIH. No entanto, apersisténciae
a progressdo das lesdes intraepiteliais apds o tratamento
é comum nas seropositivas?, especialmente na presenca
de imunodepressdo. A incidéncia de carcinoma invasor
do colo uterino é também mais el evada nestas mul herest?.

Doisdos principaismeiosdevigilancialaboratorial das
mulheres seropositivas para o VIH sdo a contagem de
linfécitos T CD4+ edacargaviricaem circulaggo. A primel-
ra fornece orientacdes para o diagnéstico diferencial de
complicagOes médicas, écritério dedecisdo paraoiniciode
profilaxia das infec¢Bes oportunistas, constitui um factor
de prognostico de progressdo da doenga e é importante
paraadecisdo do tratamento anti-retrovirico. Em situacdes
de imunodepressdo grave encontra-se francamente dimi-
nuida. A segunda é factor de prognéstico da progresséo da
doenca, é decisiva para a ingtituigdo da terapéutica anti-
-retroviricae permiteavaliar arespostaao tratamento??.,

Com este estudo pretendemos avaliar carga viricae a
contagem delinfécitos T CD4+ nas mulheres seropositivas
parao VIH, frequentadoras da consulta de Ginecologia, e
com resultado de citologianormal ou citologia com lesdes
intragpiteliaiscervicasdebaxoedtograu (LIEBGeLIEAG).

POPULACAOEMETODOS

Foram observadas 215 pacientes seropositivas para o
VIH, frequentadoras da consulta de Ginecol ogia do Hos-
pital de S. Jodo do Porto, no periodo compreendido entre
Janeiro de 1995 e Fevereiro de 2001.

Estas pacientes foram orientadas para a consulta de
Ginecologia pelo Servigo de Doengas Infecciosas, onde
seencontram emvigilanciaclinica

Foram recolhidas informacdes relativas a idade da
mulher, tipo de virus, forma de transmissdo, resultado de
citologiacérvico-vaginal, cargaviricaem circulagdo e con-
tagemdelinfocitos T CD4+.
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A formadetransmissiofoi classificadacomo parentérica
nos casos de consumo de drogasilicitas por viaendoveno-
sa e sexua nas situactes de contacto com parceiro sexual
seropositivo ou has mulheres com multiplos parceiros se-
Xuais sem outraforma aparente de contagio.

Foi considerada alteragéo citoldgica o resultado da
citologiacérvico-vagina maisgrave que cadadoente apre-
sentou no periodo considerado. Neste estudo so foram
avaliados osresultadosnormais, LIEBG e LIEAG. Foram
determinadas a carga virica e a contagem de linfocitos T
CD4+ nadatadaalteracéo citol 6gica.

As mulheres portadoras de um resultado citoldgico
normal, foram as que apresentaram este resultado siste-
maticamente em todas as colheitas. A determinacéo da
suacargaviricae contagemdelinfécitos T CD4+ foi efec-
tuada na data da Ultima colheita para citologia cérvico-
-vaginal.

A cargaviricaem circulaggo foi determinada pelatéc-
nicade reaccdo em cadeiadapolimerase (PCR—ARN VIH).

Osdados foram informatizados e analisados usando o
programa Epi Info, versio 6.0212. Compararam-se propor-
¢Bes com o teste de Qui-quadrado e varidveis continuas
por analise de variancia ou pelo teste Kruskal-Wallis, de
acordo com as caracteristicas da distribuicéo. Os resulta-
dos sdo apresentados como média + desvio padréo (DP).

RESULTADOS

Foram observadas 215 pacientes em consulta, com a
média de idade de 34,0 anos (+ 10,7), com amplitude de
variagdo entre 14 e 65 anos. 192 eram seropositivasparao
VIH1 (89,7%) e22 (10,3%) parao VIH2. A transmissao do
virus foi efectuada por via parentérica em 72 mulheres
(34,1%), por viasexua em 134 (63,5%), por transfusio san-
guineaem 3 (1,4%), por transmissdo vertical em 1 (0,4%) e
por procedimento invasivo em 1 (0,4%).

Das 215 pacientes frequentadoras da consulta, foram
analisados os dados referentes a 87 casos, 26 que apre-
sentavam citologias normais e 61 com alteracdes
citolégicasintraepiteliaiscervicais (46 LIEBG e 15 LIEAG)
(Quadrol).

Quadro | — Distribuicéo dos resultados das citologias
cérvico-vaginais

Citologia n %

Normal 26 14,9
ASCUS 15 8,6
LIEBG 46 26,3
LIEAG 15 8,6
Inflamaco 34 19,4
InfeccBes 16 9,2
Para/hiperqueratose 23 13,1
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Foram encontradas diferengas significativas namédia
deidade por resultado citol 6gico, sendo asmulheresmais
novas as portadorasde citologiacom LIEBG com 29,8 anos
(+ 9,8) eas maisvelhas as portadoras de citologianormal
com 40,3 anos (+ 12,3) (p=0,0006) (QuadroI1). Osresulta-
dosdascitologiasforam significativamente diferentes para
os dois tipos de virus, sendo o VIH1 mais prevalente nas
portadorasdeLIEBG eLIEAG eo VIH2 hasmulherescom
citologiasnormais (p=0,01). N&o foram encontradas dife-
rengas entre aforma de transmisséo do virus e os resulta-
dosdacitologiacérvico-vaginal (Quadro ).

Quadro Il - Distribuicéo de idade e forma de transmissdo do
VIH por resultado da citologia cérvico-vaginal

Citologia Idade (anos) Transmissao (%)
Média (+ DP) Ampl. variagdo Parentérica Sexual

Normal 40,3 (12,3) 21-60 17,2 364

LIEBG 29,8 (9,8) 14 - 62 58,6 49,1

LIEAG 36,3 (10,2) 21-57 24,1 145
p= 0,0006 p=0,2

Asmulheresseropositivasparao VIH1 tinham umacar-
gaviricamédiaem circulagdo de 123295 copias/ml, signifi-
cativamente mais elevada que as portadoras do VIH2 com
2517 copias/ml (p=0,000007). Sete mulheres seropositivas
paraoVIH2 ndo apresentavam virusem circulagéo.

No Quadro |11 podem ser observadas as cargas viricas
meédias por resultado citolégico. As pacientes portadoras
de citologia normal apresentam a menor carga viricaem
circulagéo e as pacientes com LIEAG tém a carga virica
maiselevada (p=0,03). Estratificando parao tipo devirus,
ndo se encontraram diferencas significativasentreacarga
viricamédia e o resultado citol 6gico nem nas portadoras
do VIH1 nem nas portadorasdo VIH2. Avaliando aforma
de transmisséo, verificamos que nas mulheres com trans-
miss&o do virus por via parentérica ndo existem diferen-
cassignificativas nacargaviricaem circulagéo por resul-
tado citoldgico, enquanto que nas mulheres cuja trans-
missdo foi aviasexual, as portadoras de citologianormal
tém a carga virica média mais baixa e as mulheres com
LIEAG amaiselevada(p=0,04) (Figural).

Quadro Il — Distribuicdo da carga virica média e
concentragdo média de linfocitos T CD4+ por resultado da
citologia cérvico-vaginal

Citologia Cargavirica (copiasml) (+ DP) Linfécitos T CD4+/mm3 (+ DP)

Normal 102923 (242929) 342,6 (255,6)

LIEBG 133021 (244270) 404,4 (279,4)

LIEAG 158041 (243503) 273,9 (319,8)
p=0,03 p=0,1

A contagem médiadelinfécitos T CD4+ ndo foi signi-
ficativamente diferente para os dois tipos de virus, com
376,1/mm3 (+282,8) parao VIH1 e372,2/mm?3 (+ 275,0) para
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Fig. 1 — Carga virica média por alteracéo citolégica e forma
de transmissao

0 VIH2. Nao foram encontradas diferencas entre aconta-
gem médiade linfocitos T CD4+ e o resultado citol 6gico
(Quadro I11). Estratificando quer parao tipo de virus quer
para a forma de transmissdo, as diferencas encontradas
mantiveram-se ndo significativas (Figura2).
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Fig. 2 - Contagem média de linfécitos T CD4+ por alteracéo
citolégica e forma de transmisséo

DISCUSSAO

As alteraces citol 6gicas intraepiteliais cervicais en-
contram-se com uma prevaléncia elevada nas mulheres
seropositivas para o VIH. Neste estudo a prevaléncia de
LIEBG foi de 26,3% e de LIEAG de 8,6%, valores muito
superiores aos habitualmente encontrados!3. A presenca
destetipo de alteracBes nacitologiacérvico-vaginal, pelo
risco de progressdo para lesdes mais graves, tem impor-
téncia prognoéstica na doenca subjacente. O carcinoma
invasor do colo uterino &, desde 1993, considerado pelo
Centersfor Disease Control and Prevention como doenca
definidorade SIDA, nas mulheres seropositivas.

Asmulheres portadoras do VIH1 tinham significativa-
mente mai's alteragdes citol bgicas do que as seropositivas
parao VIH2, o que pode estar de acordo com o comporta-
mento demaior agressividade do primeiro viruse com suaa
interaccdo, potencialmente grave, com ainfecgdo por HPV
a0 nivel do colo uterino. A infecgéo cervical pelo HPV é
consideradaa principal causa de carcinomainvasor e suas
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lesBes precursoras*15, A prevalénciadeinfecco pelo HPV
€mais comum nas mulheres seropositivas, particularmente
nas imunodeprimidas, com contagens baixas de linfécitos
T CD4+ ecargasviricas el evadas em circul aggoS.

Neste estudo ndo encontramos diferenca entre a for-
ma de transmissao do virus e os resultados citol 4gicos.
Estefacto pode ser parcial mente explicado pelaclassifica-
¢do da forma de transmissdo. As mulheres incluidas no
grupo de transmissao por via parentéricaforam as consu-
midoras de drogasilicitas por viaendovenosa. Nestas si-
tuagdes em que o ambiente socia € francamente desfavo-
rével, apromiscuidade sexual, nomeadamente a prostitui-
¢do, encontra-se com uma frequéncia elevada. A aquisi-
¢&o de doengas de transmissdo sexual e do proprio VIH
por esta via é frequente, pelo que nestas circunstancias
poderemoster um viés de méclassificacdo, seaaquisicdo
dainfecgdo pelo virusfoi por viasexual e ndo parentérica.
Por este motivo, o nimero de mulheres com transmisséo
por via sexual parece-nos poder estar subvalorizado. No
entanto ha autores que defendem que a forma de trans-
missdo do VIH néo é influenciadora da aquisicao ou pro-
gressdo da doenca do tracto genital inferiorl.

Quando avaliamosacargaviricamédiaem circulagéo,
verificamos que ela foi mais elevada nas mulheres com
lesbes citoldgicas mais graves, nomeadamente LIEAG.
Este achado pode estar de acordo com umafase maisavan-
cada da doenca.

As portadoras do VIH1 apresentavam também uma
maior viremiarel ativamente as seropositivas VIH2, o que
pode ser explicado pel o diferente comportamento e reper-
cussdo imunol égica dos dois virus.

Pelo facto da técnica de PCR para determinagéo da
cargaviricaso ter estado disponivel apartir de 1996, hou-
ve perdadeinformagdo quanto aviremiaparaos casos de
1995 eagunsde 1996. Estasituagdo conjuntamente com a
diminuicdo da amostra, quando foi efectuada a
estratificagdo dacargaviricamédiade acordo com o resul-
tado citolégico e o tipo devirus, pode explicar asdiferen-
cas ndo significativas. E necessario aumentar o ndmero
de casos para avaliarmos 0 comportamento a quando do
gjustamento para estas variaveis.

Ao contrério do que vem referido na literatural ndo
encontramos diferencas entre a contagem média de
linfécitos T CD4+ e as alteraces citoldgicas. Acredita-
mos que com 0 aumento da casuistica o efeito da
imunodepressdo tenha repercussdes numéricas mais
marcadas.

A elevada prevaléncia de lesdes do colo uterino nes-
tas pacientes torna fundamental aimplementacéo de um
rastreio citol6gico cérvico-vaginal periddico, com inter-
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valos curtos, independentemente do estado imunol gico,
com o objectivo de detectar precocemente a patol ogia do
tracto genital inferior.

BIBLIOGRAFIA

1. LaGUARDIA KD: HIV infection in women — other sexualy trans-
mitted disease: cervical intraepithelial neoplasia. Churchill Livingstone
1993

2. SUN X-W, KUHN L, ELLERBROCK TV et a: Human
Papillomavirus infection in women infected with the Human Immuno-
deficiency Virus. N Engl J Med 1997;337:1343-9

3. MANDELBLATT JS, FAHS M, GARIBALDI K et a: Association
between HIV infection and cervical neoplasia: Implications for clinical
care of women at risk for both conditions. AIDS 1992;6:173-178

4. PALEFSKY JM, MINKOFF H, KALISH LA et d: Cervicad human
papillomavirus infection in human immunodeficiency virus-1 (HIV)-
positive and high-risk HIV-negative women. J Natl Cancer Inst
1999;91:226-36

5. SUN XW, KUHN L, ELLERBROCK TV et a: Human papillomavirus
infection in women infected with the human immunodeficiency virus.
N Engl J Med 1997;337:1343-9

6. WILLIAMS AB, DARRAGH TM, VRANIZAN K et a: Anal and
cervical human papillomavirus infection and risk of anal and cervica
epithelial abnormalities in human immunodeficiency virus-infected
women. Obstet Gynecol 1994;83:205-11

7. WRIGHT TC, KOULOS J, SCHNOLL F et d: Cervical intragpithelia
neoplasia in women infected with human immunodeficiency virus:
prevalence, risk factors and validity of Papanicolaou smears. New
York Cervical Disease Study. Obstet Gynecol 1994;84:591-597

8. KORN AP, AUTRY M, DEREMER PA et d: Sensivity of Papanico-
laou smear in human immunodeficiency virus-infected women. Obstet
Gynecol 1994;83:401-404

9. HEARD | et a: Papanicolaou smear in human immunodeficiency
virus-seropositive women during follow-up. Obstet Gynecol
1995;84:749-753

10. LIPPINCOTT and WILKINS: HIV and pregnancy- Gynecologic
care of Women infected with HIV. Clin Obstet Gynecol 2001;44(2)
11. MARQUES R, MOUCHO M, GOMES H, MIRANDA AM. Guia
prético de acompanhamento da gravida infectada pelo VIH. Permanyer
Portugal 2001

12. DEAN AG, DEAN JA, COULOMBIER D et a: Epi Info, Version 6:
aword processing, database, and statistics program for epidemiology
on microcomputers. Center of Disease Control and Prevention, At-
lanta, Georgia,U.S.A. 1994

13. JONES BA, DAVEY DD: Quality management in gynecologic
cytology using interlaboratory comparision. Arch Pathol Lab Med
2000;124:672-681

14. KOUTSKY LA, HOLMES KK, CRITCHLOW CW, STEVENS
CE, PAAVONEN J, BECKMANN AM et d: A cohort study of the risk
of cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3 in relation to
papillomavirus infection. N Engl J Med 1992;327:1272-8

15. MUNOZ N, BOSH FX, DE SANJOSE S, TAFURL et d: The causa
link between human papillomavirus and invasive cervical cancer: a
population-based case-control study in Colombia and Spain. Int J Can-
cer 1992;52:743-9

16. JAMIESON DJ, DUERR A, BURK R et a: Characterization of
genital human papillomavirus infection in women who have or who are
at risk of having HIV infection. Am J Obstet Gynecol 2002;186:21-27



