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Relacdo entre Diagnostico Citopatologico de Neaplasia Intra-Epitelial Cervical
e Indices de Células CD4+ e de Carga Viral Em Pacientes HIV-Soropositivas

Association of Cervical Intraepithelial Neoplasia with CD4 T Cell
Counts and Viral Load in HIV-Infected Women

Raquel Autran Coelho, Mayara Karla Figueiredo Facundo, Aline Leite Nogueira,
Célia Regina Souza Bezerra Sakano, Julisa Chamorro Lascasas Ribalta, Edmund Chada Baracat

RESUMO

Objetivo: relacionar a gravidade de lesao cervical diagnosticada por exame citopatolédgico a
contagem de células CD4+ e a carga viral de RNA-HIV em pacientes HIV-soropositivas.
Métodos: foram avaliadas retrospectivamente, por meio de revisdo de prontuarios, 115
pacientes HIV-positivas atendidas em ambulatério de hospital universitario, no periodo de
janeiro de 2002 até abril de 2003. Oitenta e trés casos apresentaram diagndstico de neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC) ao exame citopatoldgico, e trinta e dois, exames sem alteracgfes.
Todas as pacientes apresentavam contagem de células CD4+ e carga viral a época do exame.
Os casos foram distribuidos quanto ao indice de células CD4+ em trés grupos: CD4 acima de
500 cel/mm?, entre 200 e 500 cel/mm?2 ou abaixo de 200 cel/mm?, e, em outros trés grupos,
guanto a carga viral de HIV: menor do que 10.000 cépias RNA-HIV/mL, entre 10.000 e
100.000 copias RNA-HIV/mL ou maior do que 100.000 cépias RNA-HIV/mL. A verificacdo
da hipotese de associagao foi realizada por meio do teste exato de Fisher.

Resultados: das 83 pacientes com NIC citopatologico, 73% apresentaram contagem de células
CD4+ abaixo de 500 células/mm3. Em qualquer das faixas de contagem de células CD4+,
mais da metade das pacientes apresentavam NIC | citopatoldgico. Quanto a carga viral de
HIV, 71,7% das pacientes com menor carga viral de HIV apresentaram NIC |, ao passo que
11,3% revelaram NIC Ill. Ja no grupo com maior carga viral (100.000 copias/mL), em 61,5%
do total de pacientes o exame citopatologico foi compativel com NIC I, e 30,8% com NIC III.
Concluséo: houve evidéncia de associacdo entre carga viral e NIC (p=0.013), ndo sendo
observado o mesmo em relagdo a contagem de linfécitos CD4+. A presenca de infeccao

secundaria cervicovaginal foi considerada possivel fator confundidor.

PALAVRA-CHAVE: Colo do utero: lesdes pré-neoplasicas. Colpocitologia. HIV. AIDS.

Introdugao

O carcinoma de colo uterino ainda apresen-
ta elevada morbiletalidade em nosso meio, pela
ineficacia das rotinas de prevencéao e de diagnos-
tico precoce?. O papilomavirus humano (HPV), por
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sua vez, é reconhecido como fator etiolégico para
lesdes neoplasicas cervicais precursoras e/ou in-
vasoras?.

A interagdo do HPV com o hospedeiro parece
ser mediada pela resposta imunoldgica do indivi-
duo, havendo lesdes de maior gravidade e evolugéo
mais rapida em pacientes com imunodeficiéncia?3.

A relacdo entre virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e neoplasia de colo uterino foi sus-
peitada pela primeira vez em 1988%. Como resul-
tado desse e de outros achados, as lesfes intra-
epiteliais de alto grau (NIC Il e Ill) foram inclui-
das na categoria clinica B (infeccdo por HIV sinto-
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matica precoce) pelos Centros de Controle e Pre-
vencéao de Doengas (CDC), dos Estados Unidos, em
1993°. O cancer de colo do Utero, por outro lado, é
uma das malignidades mais comumente associa-
das a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) em alguns centros dos Estados Unidos®.

A prevaléncia, o contagio, a agressividade e
a persisténcia do HPV sdo maiores em mulheres
HIV-positivas do que naguelas sem a infec¢do. A
contagem de células CD4 positivas tem amplo uso
clinico como marcador geral de imunocompetén-
cia. Sua deplecéo indica deficiéncia grave na imu-
nidade celular. Baixa carga viral para HIV, por sua
vez, é considerada bom marcador preditivo de prog-
néstico da doenca viral e/ou de sobrevida™. A in-
feccéo pelo HIV parece induzir a replicagéo do HPV,
intensificando o processo infeccioso e promoven-
do reativacéo e persisténcia do HPV?.

Mdltiplos tipos de HPV sao detectados nas
pacientes imunossuprimidas, sendo o 16 e 0 18
0s mais prevalentes. As lesbes geralmente séo
extensas, atingindo simultaneamente colo, vagi-
na, vulva, perineo e regido perianal. Essas pa-
cientes costumam cursar com alta carga viral de
HPV-DNA12,

Em nosso meio, péde ser demonstrado o alto
risco para o desenvolvimento de NIC em portado-
ras do virus HIV*. No entanto, nem sempre o grau
de displasia cervical revelou-se diretamente re-
lacionado ao grau de imunossupressao4, quando
avaliada a contagem de células CD4+.

O exame citopatolégico cérvico-vaginal per-
mite o diagndéstico de neoplasia cervical em esta-
gio pré-invasivo, no qual o tratamento pode evitar
a progressao a cancer invasor. A eficacia do
esfregaco citopatolégico em mulheres soropositi-
vas para o HIV é controversa, com estudos mos-
trando baixa sensibilidade!®>1?, condicionado pela
alta prevaléncia de citologias anormais inespeci-
ficas, nessas mulheres, e pela maior freqiéncia
de infecgbes associadas. Outros autores sugerem
limitagSes semelhantes as de mulheres HIV-ne-
gativas'®. Preconiza-se a complementacéo
colposcépica rotineira, visando minimizar os re-
sultados falso-negativos?®.

O American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomenda a associag¢ao do
exame colposcépico ao teste de Papanicolaou. Pre-
coniza esfregaco citopatoldgico e exame
colposcépico de rotina a cada seis meses para
mulheres HIV-soropositivas com contagem de
linfécitos CD4+ superior a 200/mm3. Para valores
inferiores ao mencionado, estabelece teste de
Papanicolaou trimestral e colposcopia semestral.

O objetivo deste estudo foi relacionar
marcadores de HIV, contagem de células CD4+ e
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carga viral de HIV-RNA com a presenca de NIC ao
esfregaco citopatolégico, em um grupo de mulhe-
res infectadas por HIV acompanhadas em ambu-
latério de hospital universitario.

Pacientes e Métodos

Foram avaliadas, retrospectivamente, por
revisdo de prontudrios, 115 pacientes HIV-positi-
vas atendidas no ambulatoério de Patologia do Tra-
to Genital Inferior do Departamento de Ginecolo-
gia da UNIFESP-EPM, no periodo de janeiro de 2002
até abril de 2003. Os relatérios foram assim agru-
pados: 83 casos com diagndstico de NIC I, Il ou Il
ao exame citopatoldgico e 32, sem alteragéo (gru-
po controle). Todos 0s casos mencionavam conta-
gem de células CD4+ e carga viral HIV-RNA reali-
zados em intervalo de até seis meses da época do
exame ginecoldgico.

Foi realizada coleta triplice com espatula de
Ayre e escova endocervical, seguido de colposcopia
ampliada. Em 81 pacientes com leséo intra-epitelial
ao exame citopatoldgico foi realizada bidpsia dirigida
com auxilio de pingca de Gaylor-Medina e estudo
histopatolégico. Foram classificadas como cervicite
cronica inespecifica (CC) as les6es com infiltrado
inflamatério mononuclear. Em duas pacientes com
exame citopatolégico alterado, ndo foi necessario
biépsia. No grupo controle (exame citopatolégico
normal), houve necessidade de bidpsia a avaliagao
colposcopica em trés pacientes.

A carga viral foi quantificada pela técnica
Nasba/Nuclisens por meio de co-amplificacdo do
RNA de HIV da amostra e, posteriormente foi feita
a leitura baseada na eletroguimioluminiscéncia.
Caracterizaram alta carga viral de RNA-HIV os va-
lores superiores a 10.000 cépias de RNA-HIV/mI?*.
Foi realizada a correlacdo entre o grau da NIC e
as diversas classes de cargas virais. De acordo
com a carga viral as pacientes foram divididas em
trés grupos: | - menos que 10.000 copias de RNA-
HIV/ml; entre 10.000 e 100.000 copias e mais que
100.000 cépias.

A quantificacéo das células CD4+ foi realiza-
da pela técnica de lysis no wash com marcacgéo de
anticorpos monoclonais conforme rotina do CCDI
(Centro de Controle de Deficiéncias Imunoldégicas)
da UNIFESP-EPM. Analisou-se a relacdo entre o
grau da NIC e a contagem de células CD4+ dessas
mulheres, classificando-as em trés grupos: A - mais
de 500 células/mm?3; B — namero de células CD4+
entre 200 e 500 /mm?; e C - menos de 200 células
CD4+/ mm?3. Esses valores foram estabelecidos
com base na classifica¢do dos pacientes HIV-posi-
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tivos em trés categorias pelo CDC. Valores inferio-
res a 200 células/mm?® sdo associados a
imunossupressao, e, desta forma, considerados
caracteristicas e definidoras de AIDS?°.

A verificacdo da hipotese de associacao foi
realizada por meio do teste exato de Fisher e a
comparacao das distribui¢bes das variaveis por
teste de homogeneidade do c?. Foi adotado o nivel
de significancia de 0,05 para as conclusoes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Pau-
lo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM).

Resultados

Foram investigadas 115 mulheres infecta-
das por HIV. A faixa etaria das pacientes variou de
19 a 56 anos, com média de idade de 36,17+9,06
anos. Quanto a idade, ndo houve diferenga esta-
tisticamente significante entre as médias etarias
dos diferentes grupos de resultados citopatolégicos
compativeis com NIC I, Il e lll. A contagem de cé-
lulas CD4+ variou de 6 a 972 células/mm3. A car-
ga viral de HIV variou de indetectavel (<400 cépias
RNA-HIV/mL) a 1.400.000 cépias RNA-HIV/mL.
Para facilitar a andlise estatistica, a carga viral
indectectéavel foi arbitrariamente considerada 400
coépias RNA-HIV/mL.

A flora vaginal identificada por meio do exa-
me citopatolégico foi agrupada em bacilar e ou-
tros. Neste ultimo grupo, considerou-se a ocorrén-
ciade fungos, cocos, Gardnerella sp, Trichomonas e
flora mista. Em dois dos esfregacos citopatolégicos,
ndo foi possivel a identificagdo da flora vaginal.
Foi encontrada associacdo, pelo teste exato de
Fisher (p=0,004), entre o tipo de flora vaginal e a
contagem de células CD4+ (Tabela 1). Foi estabe-
lecido ponto de corte de 100 células/mm? para con-
tagem de células CD4+, para ressaltar a preva-
Iéncia de infec¢des vaginais no grupo de pacien-
tes com contagem abaixo desse valor.

Dentre os 83 esfregacos citopatoldgicos al-
terados, 55 referiam presenca de NIC | (66,2%) e
0s outros 28 (33,7%), de NIC Il ou Ill, equivalentes
a lesdo de alto grau. O grupo controle foi composto
por 32 exames nos quais nao foram encontrados
quaisquer comemorativos quer seja de lesdo de
baixo grau, quer de alto grau. Comparando-se 0s
resultados citopatolégicos dos grupos NIC e con-
trole, segundo as diferentes contagens de células
CD4+, ndo se observou diferenca de distribuicdo
estatisticamente significante (p=0,08). Das pacien-
tes com NIC (n=83), 21 casos (25,3%) apresenta-
ram contagem de células CD4+ abaixo de 200 célu-
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las/mm?3, em comparacgéo a 3 casos (9,4%) do gru-
po controle (n=32).

Tabela 1 - Distribuicdo de 81 exames citopatol6gicos cervicovaginais com alteracées
sugestivas de NIC I, Il ou Il segundo a flora identificada e a contagem de células CD4+.

Contagem de CD4+ Flora vaginal
(células/mmd)
Bacilar Outros Total
n % n % n

£100 0 6 100 6
101 a 499 37 68,5 17 315 54
3500 15 71,4 6 28,6 21
Total 52 64,2 29 358 81

Teste exato de Fisher (p=0,004)

A verificagdo da hipo6tese de associacéo en-
tre o diagndéstico citopatoldgico dos diferentes
graus de NIC e a contagem de células CD4+ foi
realizada por meio de teste exato de Fisher. Nao
foi evidenciada associacdo (p=0,564). Prevaleceu
o diagnéstico de NIC | em quaisquer dos grupos de
contagem de células CD4+ (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo de 83 resultados citopatolégicos segundo o grau de NIC e a
contagem de células CD4+.

Contagem de CD4+ Resultado do exame citopatoldgico

(cél/ml)
LBG LAG Total
NIC | NIC I NIC 11l
n % n % n % n

£200 16 76,2 2 95 3 143 21
201 a 499 26 650 10 25,0 4 10,0 40
3500 13 59,1 6 27,3 3 13,6 22
Total 55 66,2 18 21,7 10 12,1 83

Teste exato de Fisher (p=0,564).
LBG = lesdo de baixo grau. LAG = leséo de alto grau.

Quando, por outro lado, foi realizada a verifi-
cacéo da hipétese de associagéo entre NIC citopa-
tolégico e a carga viral de RNA-HIV por meio do
teste exato de Fisher, ficou evidenciada associa-
¢ao (p=0,013). Houve maior carga viral em 25% (5
casos) das 28 pacientes com exames
citopatolégicos que revelaram NIC de grau mais
elevado (Tabela 3).

Dentre as 81 avaliacGes histopatoldgicas rea-
lizadas neste estudo, 39 casos apresentavam NIC |
(48,1%), 19 casos NIC Il (14,8%) e 7 casos (8,6%),
NIC Ill. Os outros 23 exames revelaram cervicite
cronica inespecifica. A maioria das pacientes
biopsiadas tinha contagem de CD4+ entre 200 e
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500 células/mm? (40%) e carga viral inferior a
10.000 coépias RNA-HIV/mL (52%). Ndo houve cor-
relacdo entre a presenca de lesdo cervical a
histopatologia e a contagem de células CD4+ ou
com a carga viral de RNA-HIV nas mulheres HIV
positivas.

Tabela 3 - Distribuicdo de 83 resultados citopatologicos segundo o grau de NIC e a
carga viral de RNA-HIV.

Carga viral Resultado do exame citopatologico
(copias/mL)

LBG LAG Total

NIC | NIC Il NIC 111

n % n % n % n

£10.000 38 71,7 9 17,0 6 11,3 53
10 a 100.000 9 529 8 471 0 17
3100.000 8 615 1 77 4 308 13
Total 55 66,2 18 21,7 10 121 83

Teste exato de Fisher (p=0,013).
LBG = lesdo de baixo grau. LAG = leséo de alto grau.

A verificacdo da hipotese de associacao en-
tre o diagnéstico histopatolégico dos diferentes
graus de NIC e a contagem de células CD4+ foi
realizada por meio de teste exato de Fisher. Nao
foi evidenciada associacédo (p=0,967). Da mesma
forma, ndo houve evidéncia de associacéo entre
o laudo histopatolégico e a carga viral de RNA-
HIV (p=0,405).

Discussao

As infeccdes pelo HIV e pelo HPV estdo vin-
culadas a fatores predisponentes semelhantes, o
que facilita a sua concomitancia. Ambas estéo as-
sociadas a baixo nivel socioecondmico, multiplici-
dade de parceiros, coitarca precoce, intercurso se-
xual desprotegido, multiparidade, dentre outros fa-
tores. A medida que melhora o arsenal terapéutico
para as pacientes HIV-positivas, a sobrevida tende
a aumentar, bem como a incidéncia de NIC como
manifestacdo oportunistal’.

Varios estudos revelam maior gravidade de
lesbes neoplasicas cervicais em pacientes com
infeccdo por HIV. Frisch et al.?* mostraram ser de
32,7 anos a média de idade em pacientes HIV-po-
sitivas portadoras de carcinoma in situ de colo
uterino. Observaram ainda que o intervalo para
progressédo a doenca invasiva era de 3,2 anos, em
comparacao a 15,7 anos em mulheres HIV-nega-
tivas?t:22,

Neste estudo, ndo houve diferenca signifi-
cante na distribuicdo da contagem de CD4+ entre
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casos de NIC e o grupo controle (p=0.08). Ao rela-
cionar o grau de NIC citolégico com a contagem
de células CD4+, ndo houve evidéncia de associa-
¢ao (p=0.564). Por outro lado, ocorreu evidéncia de
associacao da carga viral de HIV-RNA com o grau
de NIC, com tendéncia a maior grau de NIC nas
pacientes com maior carga viral (p=0.013).

Esses achados contrariam os estudos de
Palefsky et al.2®> e de Delmas et al.?* que mostra-
ram ser maior o risco de infeccdo por HPV e maior
a prevaléncia de NIC em pacientes com contagem
de células CD4+ abaixo de 200 cél/mms3.

A presenca de infec¢Bes secundarias mis-
tas, observada nos exames citopatoldgicos de pa-
cientes com os menores indices de células CD4+,
pode ser considerada um dos fatores confundidores
dos resultados obtidos. No entanto, resultados de
amostras de bidpsia também néo revelaram cor-
relacdo entre niveis de células CD4+ e grau de
NIC (ao exame histopatoldgico) neste estudo.

Diversos autores relacionam piora do estado
imunoldgico, pela queda da contagem de linfécitos
T CD4+, com o aumento da carga viral de HPV
oncogénico®?4, Porém, nem sempre é possivel de-
monstrar tal situacdo, considerando-se ser a
imunologia humana bastante complexa e somen-
te um marcador nao seria parametro fidedigno.

Outros autores afirmam que a maior pre-
senca e gravidade de lesfGes neoplasicas intra-
epiteliais estdo relacionadas a deplegcédo de célu-
las CD4 positivas?2?4, Em nosso meio, Mollo® ndo
demonstrou distribuigcdo estatisticamente signi-
ficante, ao comparar a carga viral de HPV
oncogénico aos titulos de células CD4 positivas em
mulheres HIV soropositivas.

Considera-se ser a alta carga viral de RNA-
HIV fator independente de risco para infeccdo por
HPV?5, em especial quando manifestada como le-
sao intra-epitelial ou invasora. A carga de RNA-HIV
elevada esta mais intimamente associada a infec-
¢do por HPV oncogénico e consequente alteragéo
citoldgica. Ainda néo esta bem claro o mecanismo
pelo qual pacientes com alta carga viral de RNA-
HIV tém comprometimento imunolégico. Supde-se
gue a grande quantidade de virus circulante leve a
maior replicagdo viral e, consequentemente, maior
destruicao de células CD4 positivas?®.

O encontro de associagéo relativamente fra-
ca entre NIC e imunodeficiéncia grave, neste es-
tudo, sugere o envolvimento de outros fatores,
como a duracao da infeccdo por HPV ou o trata-
mento anti-retroviral prévio ou concomitante, na
transicdo de infec¢cdo por HPV a neoplasia
intraepitelial cervical.

Por este estudo, néo foi evidenciada associa-
¢do (p=0,967) entre o diagnostico histopatolégico
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dos diferentes graus de NIC e a contagem de célu-
las CD4+. Da mesma forma, ndo houve evidéncia
de associacado entre o laudo histopatolégico e a
carga viral de RNA-HIV (p = 0,405).

Pelos dados computados, nao foi possivel con-
cluir ser estatisticamente significante a diferen-
¢a entre a distribuicdo dos casos de NIC nos exa-
mes citopatolégicos e no grupo controle em rela-
¢do aos titulos de células CD4+.

Houve evidéncia de associagéo entre a car-
gaviral de HIV e o grau de NIC citopatoldgico, com
tendéncia a maior grau de NIC nas pacientes com
maior carga viral. A relacdo entre o grau de NIC e
a contagem de células CD4+ nao pbde ser demons-
trada. A presenca de infec¢cdes mistas no exame
citopatolégico, assim como o tratamento anti-
retroviral, podem ser considerados fatores
confundidores dos resultados.

ABSTRACT

Purpose: to correlate the type of cervical lesion diagnosed
by Pap smear with CD4 cell countsand HIV-RNAviral load
in HIV-positive patients.

Methods: one hundred and fifteen HIV patients were
evaluated retrospectively in the present study, during the
period from January 2002 to April 2003, at a university
hospital. Eighty-three patients presented cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) in Pap smear, in comparison
with thirty-two with no lesions. Patients were divided into
three groups, according to CD4 counts: CD4 more than
500 cells/mn?, between 200 and 500 cells/mme, and less
than 200 cells/mn?, and other three groups, according to
HIV viral load: less than 10,000 HIV-RNA copies/mL,
between 10,000 and 100,000 HIV-RNA copies/mL, or more
than 100,000 HIV-RNA copies/mL. Correlation was
investigated by the Fisher test.

Results: of the eighty-three patientswith CIN, 73% presented
CD4 countslessthan 500 cellmn?. Inall CD4 groups, more
than 50% of the patients presented CIN. According to the
viral load, 71.7% of the patients with less than 10,000 HIV-
RNA copies/mL presented CIN I, compared with 11.3% that
showed CIN I11. Inthe group with higher viral load (>100.000
HIV-RNA copies/mL), 61.5% showed CIN | and 30.8%
presented CIN 1.

Conclusion: association between viral load and CIN was
established (p=0.013), which was not observed with CD4
cell counts and CIN. Concomitant cervicovaginal infection
was considered a potential confounding factor.

KEYWORDS: Cervical intraepithelial neoplasia. HIV. Pap
smear. AIDS
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