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Resumo

Este estudo transversal de cariter analitico teve por objetivo avaliar a frequéncia da infecco pelo Papilomavirus humano (HPV)
e Chlamydia trachomatis, bem como de alteragdes citopatoldgicas e colposcdpicas em um grupo de 96 gestantes (51 HIV soro-
positivas e 45 HIV soronegativas) no periodo de abril de 2006 a maio de 2007. Todas responderam a questiondrio padrio seguido
de atendimento ginecoldgico. Foram coletadas amostras da cérvice uterina para pesquisa de HPV e C. trachomatis pela técnica
de Captura de Hibrido (CH II®) para a colpocitologia oncética e, por fim, realizou-se o exame colposcdpico. Os dados foram
armazenados e analisados no Epi Info, versao 6.04 e SPSS versdo 9.0. Utilizou-se o teste do Qui-quadrado considerando o valor de
5% (p<0,05) como limiar de significincia para andlise estatistica. Das gestantes HIV positivas, 62,7% foram positivas para HPV e
17,6% para C. trachomatis. Entre as gestantes HIV negativas, 17,8% e 4,4% foram positivas para o HPV e para a C. trachomatis,
respectivamente. A colpocitologia oncética identificou maior frequéncia de lesdes intraepiteliais escamosas cervicais de baixo grau
em ambos os grupos, sendo 21,6% entre as gestantes HIV positivas e 13,3% no grupo HIV negativo. O epitélio acetobranco foi o
achado colposcopico mais reiterado nos dois grupos. Concluiu-se que a infeccéio pelo HPV e por C. trachomatis é mais frequente
em gestantes infectadas pelo HIV caracterizando, desta forma, 2 luz de conhecimentos atuais, uma populagio de maior risco de
desenvolver cancer cervical.
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Summary

A cross-sectional analytical study was conducted in order to identify the frequency of the Human Papillomavirus (HPV)
infection, Chlamydia trachomatis, colposcopic and cytological findings in a group of 96 pregnant women (51 HIV positive and
45 HIV negative) from April 2006 to May 2007. All patients went through a standard questionnaire, followed by gynecologi-
cal examination. Samples were collected for HPV survey and C. trachomatis by the Hybrid Capture II technique for oncotic
colpocytology (Papanicolaon), followed by colposcopy. Data were stored and analyzed using Epi Info, version 6.04 and SPSS
version 9.0. For statistical analysis the chi-square test were used with level of significance set at 5%. Among the HIV posi-
tive pregnant women 62.7% were positive for HPV and 17.6% were positive for C. trachomatis. In contrast, for HIV negative
pregnant women 17.8% and 4.4% were positive for HPV and C. trachomatis, respectively. The Pap smear identified a larger
amount of low grade squamous intraepithelial lesions in both groups, 21.6 % in HIV positive pregnant women and 13.3% in
HIV negative pregnant women. The acetowbhite epithelium was the most frequent colposcopy abnormality. In conclusion, the
infection by HPV and C. trachomatis is more common in pregnant women infected with HIV, characterizing, thus, based on
current knowledge, a population that is more susceptible to cervical cancer.

Key words: human papillomavirus; cytology; cervical squamous intraepithelial lesion; Chlamydial infection.
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Introducao

A neoplasia do colo uterino representa a segunda
causa de morte de mulheres por cincer no Brasil,
superada apenas pela neoplasia da mama. Ela constitui
um problema de satide publica e é doenca passivel
de ser prevenida, estando diretamente vinculada ao
grau de desenvolvimento do pais.' Cerca de 3% das
neoplasias do colo uterino sdo diagnosticadas durante
o ciclo gravidico-puerperal 2

0 carcinoma cervical desenvolve-se a partir de
lesoes precursoras, as quais tém potencialidade para
progressao se ndo sdo detectadas e tratadas preco-
cemente. Evidéncias epidemioldgicas e moleculares
apontam que a infeccdo pelo Papilomavirus humano
(HPV) desempenha importante papel no surgimento
daneoplasia.’ Embora necessiria, a infeccio pelo HPV
ndo ¢ suficiente para o desenvolvimento do cancer
cervical,* exigindo a coexisténcia de outros fatores
que possibilitem a transi¢do da infeccdo cervical ao
cancer. Alguns fatores sdo inerentes a0 HPV (gen6ti-
po, carga viral, persisténcia e integracio ao DNA do
hospedeiro);* outros estdo relacionados ao hospedeiro
quais sejam: multiparidade,’” uso de contraceptivos
orais,’ antecedentes de multiplos parceiros sexuais,’
tabagismo,® antecedentes de doencas sexualmente
transmissiveis, como o herpes simplex, Chlamydia
trachomatis® e, particularmente, a sindrome da imu-
nodeficiéncia humana (Aids)."

A epidemia causada pelo HIV, que nos seus pri-
moérdios era preponderantemente identificada em
individuos do sexo masculino, atualmente, no Brasil,
apresenta razio de 1,5:1(homens/mulheres).!! A
forma sexual de transmisso é hoje responsavel pela
multiplicidade dos novos casos da doenca, responden-
do a via de transmissdo heterossexual pelo nimero
cada vez maior de mulheres diagnosticadas com
HIV/Aids." Dentre as pessoas atualmente infectadas,
85% estdo em idade reprodutiva. A gestacio é uma
etapa peculiar na vida da mulher, na qual ocorrem
importantes modificacdes no sistema imunoldgico, o
que favorece o desenvolvimento de agentes infecciosos,
entre eles o HPV e consequente aumento no risco de
adquirir uma DST.>*?

A infec¢do pelo HPV na gestagdo tem sido estudada
e apresenta resultados discordantes. Poucos trabalhos
tém se referido a achados citoldgicos/colposcopicos
e 4 presenca da infeccdo pelo HPV em grividas HIV

positivas. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar
a frequéncia da infecgdo pelo HPV e C. trachomatis,
bem como de alteracdes citopatologicas e colpos-
cépicas em um grupo de gestantes, acompanhado
em maternidade de referéncia para atendimento de
doencas infecciosas.

Metodologia

Trata-se de estudo transversal de cariter analitico,
do qual participaram 96 gestantes (51 gestantes HIV
positivas e 45 gestantes HIV negativas) atendidas no
Centro de Satide Amaury de Medeiros (Cisam), mater-
nidade publica do Recife-PE, no periodo de abril de
2006 2 maio de 2007. Como critério de inclusdo, foram
admitidas mulheres, em qualquer periodo gestacional,
que possuiam um B-HCG positivo ou um ultrassom
confirmatdrio da gravidez.

A gestante HIV positiva teve dois testes positivos
pelo método ELISA (ensaio imunoenzimitico) e um
teste soroldgico confirmatério (imunofluorescéncia
indireta), conforme normas estabelecidas pelo Pro-
grama Nacional de DST/Aids do Ministério da Sadde
do Brasil.”® Gestantes com sorologia negativa para o
HIV constituiram o grupo de comparagio.

A epidemia causada pelo HIV,

que nos seus primordios era
preponderantemente identificada
em individuos do sexo masculino,
atualmente, no Brasil,

apresenta razdo de

1,5:1 (homens/mulheres).

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 formuldrio especifico.

As gestantes que aceitaram participar do estudo
responderam a questiondrio padronizado e foram
submetidas a exame ginecolégico que obedecia a
sequéncia: inspecio, introducdo de espéculo vaginal,
coleta de material para captura hibrida e colpocitologia
oncdtica e, em seguida, a colposcopia. A detec¢do de
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HPV e o diagnéstico de C. trachomatis foram realiza-
dos por Captura Hibrida II®. Procedeu-se conforme
protocolos técnicos sugeridos pelo fabricante. O espé-
cime bioldgico foi acondicionado em tubo contendo
tampao de transporte (Specimen Transport Medium
— STM) e enviado com intervalo maximo de 12 dias
para Digene do Brasil, Sio Paulo, Brasil, para sua
interpretagao.

A Captura Hibrida II® é um exame processado pela
técnica de hibridizagdo molecular, que usa sondas néo
radioativas com amplificacio da deteccio dos hibri-
dos por quimioluminescéncia. Os resultados foram
apresentados como taxas relativas de unidades de luz
(RLU) de amostra/calibrador onde RLU correspondeu
a1.0 pg/mL de HPV por célula para o virus e 1.0 pg/mL
de bactéria por célula paraa C. trachomatis. O passo
seguinte era a coleta de material para citologia oncé-
tica, utilizando-se a espitula de Ayre para o raspado
da ectocérvice (jungdo escamo-colunar) e escova
(cytobrush®) para coleta da amostra endocervical.
0 material foi estendido em Iaminas de vidro, pre-
viamente identificadas, e fixado com 4lcool a 95%. A
coloracio foi realizada pelo método de Papanicolaou
e as 1aminas avaliadas no Laboratério de Citopatologia
do Cisam. De acordo com a citologia oncética os lau-
dos foram emitidos com base no Sistema Bethesda:'4
normal; processo inflamatdrio; atipias escamosas de
significado indeterminado (ASCUS); leso intraepitelial
de baixo grau (compreendendo efeito citopatico pelo
HPV e/ou neoplasia intraepitelial cervical grau I -NIC
I); e lesdo de alto grau (compreendendo neoplasia
intraepitelial cervical grau II e III — respectivamente
NIC II e NIC III).

A colposcopia encerrava o exame. Inicialmente era
colocada solugio fisioldgica a 0,9% para inspecio
cervical. Seguia-se a aplicacdo, no colo uterino, de
dcido acético a 3% com objetivo de pesquisar dreas
acetorreagentes. Por fim, com a utilizacdo do lugol, era
realizado o teste de Schiller. As descri¢des das imagens
colposcopicas obedeceram 2 classifica¢iio da nomen-
clatura internacional dos aspectos colposcopicos de
Roma, referendada pela Federacio Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia,” tendo sido consi-
derados atipicos os achados colposcdpicos: epitélio
acetobranco; pontilhado; mosaico; e vasos atipicos.

0Os dados foram armazenados e analisados no sof-
tware Epi Info, versio 6.04 e SPSS versao 9.0. Para
comparagio de frequéncias, utilizou-se o teste do Qui-
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quadrado. Foi considerado o valor de 5% (p<0,05)
como limiar de significAncia estatistica.

Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade de Pernambuco sob o
ntimero CISAM/009/05, quando foi iniciado. Todas as
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Resultados

A faixa etdria 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%) adolescentes. Houve predominio de mulheres
casadas/com companheiro e o grau de instrucio das
gestantes HIV positivas era menor (Tabela 1).

Dentre as varidveis, com diferenca significante entre
0s grupos, destacaram-se o inicio de atividade sexual,
amultiplicidade de parceiros sexuais, a multiparidade,
a ocorréncia de DST prévia, bem como presenca de
C. trachomatis e infeccio pelo HPV entre as gestantes
HIV positivas (Tabela 2).

Alteracdes colposcopicas foram encontradas em
ambos os grupos estudados, tendo algumas pacientes
mais de uma alteracio. A citologia oncética identificou
anomalias em células epiteliais escamosas com maior
frequéncia entre gestantes HIV positivas (21,6%,
p<0,03), havendo o predominio de lesdo de baixo
grau (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 lesdo intraepitelial de alto
grau (NIC IIT - carcinoma iz situ) cuja colposco-
pia apresentava epitélio acetobranco denso e vasos
atipicos. A histologia, confirmando o diagndstico
colpocitolégico, ndo pode afastar possibilidade de
invasdo. Submetida 2 cirurgia de alta frequéncia, o
laudo final foi carcinoma epiderméide invasor, grau
II, com miltiplos focos de invasdo vascular.

Discussao

Estima-se que a prevaléncia da infec¢io pelo HPV na
gravidez varie entre 5,4% e 68,8%, estando as mulheres
jovens sob risco mais elevado, provavelmente devido
a0 alto nivel de atividade bioldgica cervical, aos niveis
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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 p-valor
n % n %

Grupo etario
<19 10 19,6 4 8,9 0,001
20a29 33 64,7 23 51,1
>30 8 15,7 18 40,0

Estado civil
Solteira 9 17,6 3 6,7 0,372
Casada/companheiro 37 72,5 39 86,6
Separada/divorciada/vitva 5 9,8 3 6,7

Grau de instrucao
Nenhum curso 21 41,2 12 26,7 0,051
Primeiro grau 16 31,4 1 24,4
Segundo grau 14 27,5 22 48,9

Rendimento familiar (salario minimo)?
<1 15 30,6 15 34,9 0,824
13 34 69,4 28 65,1

a) Nao sabiam informar: duas gestantes HIV (+); duas gestantes HIV (-)

Tabela2 - Distribuicao das variaveis relacionadas a atividade sexual, doencas sexualmente transmissiveis e
histéria reprodutiva de 96 gestantes estudadas no Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros
em Recife-PE. Brasil, abril 2006 a maio 2007

e . . Gestante HIV (+) Gestante HIV (-)
Variaveis relacionadas n=51 n=45 valor
aatividade sexual . p
n % n %
Coitarca
12-14 20 39,2 5 11 0,019
15-19 27 52,9 31 68,9
=20 4 78 9 20,0
Multiplicidade parceiros sexuais 50 98,0 32 71,1 <0,001
Numero de parceiros sexuais
1-2 14 27,5 24 53,3 0,001
3-4 17 333 16 356
>5 20 39,2 5 11
Gestacao prévia 32 62,7 27 60,0 <0,001
Niimero de filhos
1 14 4,4 15 55,6 0,635
2 10 34,5 8 29,6
>3 8 241 4 14,8
Tempo de gestacao
1° trimestre 12 23,5 10 22,2 0,088
2° trimestre 18 353 25 55,6
30 trimestre 21 4,2 10 22,2
DST? 27 62,7 1 24,4 <0,001
Chlamydia trachomatis 9 17,6 2 44 0,023
DNA-HPV 32 62,7 8 17,8 <0,001
HPV-Alto risco 30 93,8 8 100,0 <0,001

a) Oito gestantes HIV (+) ndo sabiam informar.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos achados colposcdpicos e citoldgicos das 96 gestantes estudadas no Centro Integrado
de Satide Amaury de Medeiros em Recife-PE. Brasil, abril 2006 a maio 2007

Gestante HIV (+) Gestante HIV (-)
Colposcopia e citologia n=>51 n=45 p-valor
n % n %
Colposcopia alterada 25 49,0 17 37,8 0,468
Alteragdes colposcdpicas
Epitélio acetobranco 22 43,1 14 31,1
Pontilhado - - 2 4.4
Mosaico 59 - -
Vaso atipico - - 4,4
Alteragdes colpocitoldgicas 1 21,6 6 13,3 0,037
Citologia
Normal 8 15,7 10 22,2 0,099
Processo inflamatdrio 32 62,7 29 64,4
ASCUS? 2 39 1 2,2
HPV® 4 78 1 2,2
NICI 3 58 3 6,6
HPVNIC ¢ 2 39 - -
NIC e - - 1 2,2
Microbiologia vaginal
Lactobacillus 8 15,7 9 18,8
Flora mista 22 431 24 50,0
Bactéria cocoide 13 25,5 7 14,6
Gardnerella 7 13,7 5 10,4
Tricomonas 3 59 - -
Fungos 19 37,2 12 25,0

a) Atipias escamosas de significado indeterminado

b) Papilomavirus humano

¢) Neoplasia intraepitelial cervical graul

d) Papilomavirus humano e neoplasia intraepitelial cervical grau |
e) Neoplasia intraepitelial cervical grau lll

crescentes de estrogénios e a imaturidade cervical.”
Entre estas, a maior exposicdo do epitélio colunar
da endocérvice, apresentaria maior suscetibilidade a
agentes fisicoquimicos e bioldgicos' favorecendo a
transmissdo do HPV e de outros micro-organismos.

No presente estudo, a frequéncia de infeccio pelo
HPV foi de 62,7% entre as gestantes HIV positivas,
estando 93,8% infectadas por algum tipo de HPV
oncogénico. Embora com percentual quatro vezes
menor — 17,8% — todas gestantes HIV negativas foram
positivas para HPV de alto risco.

Comparadas com as gestantes HIV negativas estu-
dadas, o grupo de mulheres HIV positivas apresentou
maiores frequéncias de inicio precoce de atividade se-
xual, multiplicidade de parceiros, multiparidade, baixa
escolaridade e baixa renda, o que, segundo Coelho e
colaboradores,"” sdo varidveis frequentemente associa-
das as mulheres HIV positivas com infec¢do pelo HPV.

A associacdo entre a infec¢do pelo HPV e mu-
lheres infectadas pelo HIV esti bem documentada
pela literatura,'*'"** que assinala, para este grupo,
maior prevaléncia de HPV de alto risco, persisténcia
e recorréncia, quando comparadas com mulheres
HIV negativas. Campos e colaboradores,*' em 2005,
utilizando a reacio de cadeia de polimerase, concluiu
que mulheres soropositivas para o HIV apresentam
maior prevaléncia de DNA-HPV na cérvice uterina com
tendéncia 2 infeccio por muiltiplos tipos especificos de
HPV em comparacio a mulheres HIV negativas.

£ importante lembrar que a gestagdo, por meio
dos altos niveis de progesterona, imunossupressor
biolégico,® pode acelerar e intensificar a infec¢io
pelo HPV de alto risco oncogénico, particularmente
o tipo 16, demonstrando a alta sensibilidade para
ativacdo, persisténcia e transformacdo deste virus
durante o periodo. O HPV-16 € o tipo prevalente em
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lesoes neoplasicas cervicais em todo o mundo sendo
apontado, no Brasil, como predominante em diversas
regides do pafs.'*'®

Ainfeccdo por C. trachomatis foi quatro vezes mais
frequente entre as gestantes HIV positivas. Sua presen-
ca, que no ciclo gravidico-puerperal pode repercutir
sobre o concepto causando infec¢bes pulmonares
e oftilmicas, poderd desencadear trabalho de parto
prematuro, amniorrexe prematura, baixo peso ao
nascer e 6bito fetal. Estudos epidemiolégicos sugerem
que a infecgfio pela C. trachomatis aumente o risco
de carcinoma escamoso cervical.>*

Madeleine e colaboradores,” em 2007, verifica-
ram que o risco de carcinoma escamoso cervical
associado com anticorpos para a C. trachomatis é
maior (OR=1,6; IC,,,.: 1,1-2,2), sendo esta associagio
independente do tipo de HPV identificado no tecido
tumoral. Encontraram associacio entre sorotipos
especificos de C. trachomatis e carcinoma escamoso
em seis de dez sorotipos (B, D, E, G, Ie]).

Embora ndo estejam bem esclarecidos os meca-
nismos bioldgicos que explicariam a associacio C.
trachomatis e cancer cervical, autores concluiram que
a persisténcia de infeccdo por tipos oncogénicos de
HPV torna-se mais provavel em mulheres com infeccdo
prévia pela bactéria.*t

Afrequéncia de lesoes intraepiteliais do colo uteri-
no, identificada pela citologia oncética, foi de 21,6%
entre as gestantes HIV positivas, sendo todas lesoes
intraepiteliais de baixo grau. Entre as 11 gravidas,
em cujos esfregacos distinguiam-se atipias celulares,
seis (54,4%) apresentavam critérios citomorfologicos
compativeis com infeccio pelo HPV.

Os processos inflamatérios fizeram-se presentes
em mais de 60% das gestantes. Entre as gestantes HIV
positivas, as alteracdes inflamatérias mais comuns
foram decorrentes de infeccoes por fungo semelhante
aoutro estudo com o mesmo grupo populacional.” Ji
ataxa de infeccio por Trichomonas vaginalis, embora
baixa, estd de acordo com outros estudos brasileiros;
segundo Adad e colaboradores,* observou-se uma
diminuicdo no nimero de casos de tricomoniase
nas ultimas décadas, o que pode ser atribuido a0
tratamento com metronidazol e melhores condi¢oes
de satide publica.

A alta frequéncia de intensos processos inflamaté-
rios pode dificultar o diagndstico da citologia, contri-
buindo para resultado falso-negativo na populagio HIV
positiva.”” £ importante salientar que a gravidez nio
modifica de maneira significativa os indices de resul-
tados falso-negativos e falso-positivos, porém varias
mudangas fisioldgicas comuns a gestacio podem causar
dificuldades na interpretacio do esfregaco cervical.
Assim, a hipertrofia da cérvice e ectopia leva a sangra-
mentos, podendo resultar em uma amostra inadequada;
o muco cervical mais espesso dificulta a descamagio
celular, podendo resultar em um esfregaco escasso;
a presenca de células trofoblasticas pode ser confun-
dida com herpes simplex virus ou lesdo intraepitelial
de baixo grau e os processos inflamatérios, quando
purulentos, correspondem a esfregacos inadequados,
podendo mascarar quadro de atipias.?®

As alteracbes colposcopicas foram mais frequen-
tes entre as gestantes HIV positivas, sendo o epitélio
acetobranco (EAB) o achado colposcopico mais diag-
nosticado. As alteragdes leucoacéticas sao destacadas
como as mais importantes de todas as caracteristicas
colposcdpicas, pois estdo associadas com todos os
graus de neoplasias intraepiteliais cervicais.?” Entretan-
to, a acdo gravidica de interferéncia sobre as imagens
colposcdpicas leva a algumas manifestacGes, as mais
significativas no Ambito da transformacdo anormal.
0 epitélio acetobranco gravidico aparece como uma
drea com superficie irregular, elevada e falsamente
espessada.”’

Os resultados do presente estudo apontam alta
frequéncia de infec¢io pelo HPV de alto risco em
ambos os grupos. Do mesmo modo, as gestantes HIV
positivas também apresentaram a alta frequéncia da
infec¢do por C. trachomatis o que, a luz dos conhe-
cimentos atuais, caracteriza esta como uma populacao
com alto risco de desenvolver cancer cervical e que,
portanto, necessita ser acompanhada a fim de prevenir
o processo de transformagdo maligna.
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