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Resumo

OBJETIVO: compoarar a freqiiéncia de vulvovaginites em mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) com mulheres ndo infectadas. METODOS: estudo de corte transversal com 64 mulheres infectadas pelo HIV e
76 ndo infectadas. Foram calculadas as freqiiéncias de vaginose bacteriana, candidiase e fricomoniase, que foram
diagnosticadas por critérios de Amsel, cultura e exame a fresco, respectivamente. Para andlise dos dados, ufilizaram-se
o feste do ?, feste exato de Fisher e regressao mltipla para verificar a independéncia das associagdes. RESULTADOS:
a infecgdo vaginal foi mais prevalente em pacientes infectadas pelo HIV quando comparadas ao Grupo Controle (59,4
versus 28,9%, p<0,001; Odds Ratio=2,7, 1C95%=1,33-5,83, p=0,007). Vaginose bacteriana ocorreu em 26,6%
das mulheres HIV positivas; candidiase vaginal, em 29,7% e tricomoniase, em 12,5%. Todas foram significativamente
mais freqiientes no grupo de mulheres infectadas pelo HIV [p=0,04, 0,02 e 0,04, respectivamente]. CONCLUSOES:

vulvovaginites sGo mais freqiientes em mulheres infectadas pelo HIV.

Abstract

PURPOSE: to compare the frequency of vulvovaginitis in women infected with human imunnodeficiency virus (HIV) with
the frequency in non-infected women. METHODS: a fransversal study including 64 HIV infected women and 76 non-
infected ones. The frequencies of bacterial vaginosis, candidiasis and frichomoniasis, diagnosed by Amsel’s criteria,
culture and fresh exam, respectively, were calculated. Chi-square test, Fisher's exact test and multiple regressions to
verify the independence of associations were used to analyze the data. RESULTS: the vaginal infection was more
prevalent in HIV infected patients, as compared to the control group (59.4 versus 28.9%, p<0,001; Odds Ratio=2.7,
IC95%=1.33-5.83, p=0.007). Bacterial vaginosis occurred in 26.6% of the positive-HIV women; vaginal candidiasis,
in 29.7% and trichomoniasis, in 12.5% of them. All the infections were significantly more frequent in the group of
HIV infected women (p=0.04, 0.02 e 0.04, respectively). CONCLUSIONS: vulvovaginitis is more frequent in HIV

infected women.
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Introducao

Estima-se em 40 milhdes o nimero de individu-
os infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) no mundo, dos quais a metade é mulheres'. No
Brasil, a prevaléncia da infec¢do pelo HIV é de até 0,5%,
observando-se uma tendéncia atual de expansdo da epi-
demia entre as mulheres e um deslocamento dos grandes
centros urbanos da regido sudeste para as demais regides
geogrdficas. Desta forma, a razio homem/mulher entre
os infectados tem sofrido uma redug¢do gradual de 18,5
na década de 1980 para 1,5 em 2004. A maior taxa de
incidéncia em mulheres foi observada em 2003: 14,1
casos/100 mil mulheres®.

A vulvovaginite é um dos problemas ginecoldgi-
cos mais comuns, sendo o corrimento genital uma das
25 razbes mais freqlientes pela qual a mulher procura
atendimento médico’. A vaginose bacteriana (VB), a
candidfase vaginal e a tricomoniase sdo responsaveis por
90% dos casos das vulvovaginites infecciosas’. A presenca
destas vulvovaginites é mais comum na faixa etdria de
20 a 39 anos’ e pode levar a complicacdes ginecoldgicas
e obstétricas, como doenga inflamatdria pélvica, celulite
pds-histerectomia, endometrite pés-aborto, corioaminio-
nite e trabalho de parto prematuro®'’. Por outro lado, o
processo inflamatério da mucosa vaginal induzido pela
Candida spp. e pela Trichomonas vaginalis e a redugio de
lactobacilos que ocorre na VB facilitam a transmissdo e/
ou infec¢do pelo HIV, além de aumentarem a replicacdo
local deste virus, favorecendo, assim, a penetracio do
virus na mucosa''"'%.

Ainda ndo estd claramente estabelecido se existe
uma maior freqliéncia de vulvovaginites, particularmente
VB, em mulheres infectadas pelo HIV. Alguns estudos
sugerem uma maior prevaléncia de vulvovaginites, como
VB, candidiase vaginal e tricomoniase, em mulheres
infectadas pelo HIVP™'®. Entretanto, o estudo da coorte
Women'’s Interagency HIV Study (WIHS) ndo confirmou
este achado; embora tenha encontrado uma elevada preva-
léncia de VB em mulheres infectadas pelo HIV, a maior
freqiiéncia foi descrita em mulheres ndo infectadas (42
versus 48%; p=0,03)". No Brasil, apenas uma coorte de
mulheres infectadas pelo HIV-1 seguida no Rio de Janeiro
abordou esta questdo. As freqiiéncias de VB, candidfase
e tricomonfase nesta coorte foram de 18,6, 23,5 e 7%,
respectivamente®.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
freqiiéncia de vulvovaginites em mulheres infectadas
pelo HIV e comparar com mulheres ndo infectadas.
Além disso, foi avaliada a influéncia do uso de tera-
pia antiretroviral e dos niveis de linf6citos T CD4
sobre a freqiiéncia de vulvovaginites em mulheres
infectadas pelo HIV.

Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal realizado
no periodo de maio de 2006 a maio de 2007. O tamanho
da amostra foi calculado considerando a prevaléncia
de infec¢des vaginais em mulheres infectadas e ndo
infectadas pelo HIV de 30 e 15%, respectivamente,
com poder estatistico de 0,08 e alfa 0.05. A amos-
tra foi estimada em 108 mulheres para cada grupo.
Entretanto, no decorrer do estudo foi observada uma
diferenca estatistica significante entre os dois grupos
de 25% e o tamanho da amostra foi recalculado para
61 pacientes por grupo, permanecendo o mesmo poder
estatistico e alfa. Assim, foram incluidas 64 mulhe-
res infectadas pelo HIV e 76 ndo infectadas (Grupo
Controle), acompanhadas no Centro de Referéncia
a Aids e no Ambulatério de Ginecologia da Escola
Bahiana de Medicina e Satide Publica da Fundacdo
Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias (EBMSP/
FBDC), respectivamente. As pacientes foram inclui-
das seqiiencialmente no momento que compareciam a
consulta. Os critérios de inclusdo foram: pacientes com
idade superior a 18 anos, vida sexual ativa, sorologia
positiva para HIV (Grupo HIV) ou negativa (Grupo
Controle) e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram excluidas mulheres no periodo ges-
tacional ou puerperal, que utilizaram antibioticoterapia
ou antifingicos nos dltimos 30 dias, e portadoras de
doencas cronicas, como diabetes mellitus, lGpus eritema-
toso sistémico, insuficiéncia renal crénica, ou em uso
de corticosteréide. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa. As caracteristicas da populacio
estudada estdo descritas na Tabela 1.

As mulheres infectadas pelo HIV tinham menor renda
e escolaridade, comparadas as mulheres ndo infectadas.
Além disso, naquele grupo, a vida sexual foi iniciada
mais precocemente e o nimero de parceiros sexuais e a
ocorréncia de doengas sexualmente transmissiveis (DST)
prévia foram significativamente superiores (p=0,004;
p<0,01, respectivamente) — embora 73% delas referissem
a utilizacdo do condom (Tabela 1).

Todas as pacientes responderam a um questiondrio
padrio, contendo dados demogréficos, sintomas e sinais
referidos e antecedentes ginecoldgicos e obstétricos e,
em seguida, foram submetidas a exame ginecoldgico
e coleta de material vaginal e de sangue periférico. O
exame ginecol6gico, a coleta do material e o diagndstico
de VB foram realizados por dois ginecologistas nos am-
bulatérios de referéncia. Inicialmente, era feita a coleta
de secre¢do vaginal com um swab para ser encaminhada
a cultura, seguida de medida do pH, coleta de secre¢do
vaginal para realizar o teste das aminas, exame a fresco e
Gram. Todas as amostras de sangue foram testadas para
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populaciio estudada

Sorologia negativa para HIV Sorologia positiva para HIV

n=76 n=64 p
n % n %

Idade (média, dp) 76 28,6+5,9 64 30,4+5,5 0,07
Unido estavel 47 61,8 34 53,1 0,29
Tabagismo b 79 8 12,5 0,36
Anos de estudo (média, dp) 76 9,143,1 64 7,134 0,001
Renda em saldrios-minimos (média, dp) 76 1,9+1,3 64 1,416 0,05
Antecedentes sexuais e obstétricos

Idade 1° RS (média, dp) 76 17,5439 64 16,2+4,0 0,05

Numero de parceiros (média, dp) 76 3,6+4.3 64 8,3+13,4 0,004

Uso atual de condom 14 18,4 47 73,4 <0,01

Antecedente de DST 10 13,2 26 40,6 <0,01

dp=desvio padrdo; DST=doencas sexualmente transmissiveis; RS=relacdo sexual. p<0,05, teste do %2 de Pearson, teste t de Student, teste de Mann-Whitney.

HIV-1/2 por Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) e confirmadas por Western blot. A propor¢io
de linfécitos T CD4+ e a carga viral foram obtidos dos
registros dos prontudrios. Foram selecionados apenas os
resultados de exames realizados nos dltimos seis meses
anteriores a data da coleta.

A coleta da secrecio vaginal foi realizada com swab
umedecido em salina estéril. Apés coleta, as amostras
e os esfregacos da secre¢do foram encaminhados ao
laboratério de microbiologia da EBMSP/FBDC. No
laboratério, as amostras foram assepticamente semeadas
no meio Sabouraud e incubadas a 35°C durante 24 a
48 horas para andlise do crescimento de Candida spp.
Os esfregacos da secre¢do foram corados pelo método
de Gram e observados em microscépio. A leitura dos
resultados foi realizada por duas microbiologistas, as
quais ndo eram informadas sobre o estado soroldgico
da paciente quanto ao HIV.

Para o diagnéstico de VB, foram utilizados os crité-
rios de Amsel, que considera positivo para tal infec¢do a
presenca de trés dos quatro achados: corrimento vaginal,
pH vaginal acima de 4,5, teste das aminas positivo e
presenca de clue cells na avaliacio microscépica®.

O diagnéstico de Trichomonas vaginalis foi feito pelo
exame microscopico a fresco, imediatamente ap6s a coleta
do material vaginal.

As seguintes varidveis preditoras foram analisadas:
idade (faixa etdria), renda familiar, estado civil, taba-
gismo, anos de estudo, coitarca, nimero de parceiros
sexuais, uso de condom, ocorréncia de DST prévia,
leucorréia, nimero de abortos, nimero de partos, dor
pélvica, dor ao toque vaginal, infec¢dao pelo HIV, uso
de terapia antiretroviral, propor¢do de linfécitos T
CD4 e carga viral.

As varidveis de desfecho foram definidas quanto a pre-
senca de VB, candidiase vaginal e Trichomonas vaginalis.

O teste do X’ foi utilizado para comparagdo das
varidveis categoricas, e, na sua impossibilidade, o teste
exato de Fischer foi utilizado. O teste ¢ de Student foi
empregado para estabelecer a significAncia estatistica da
diferenca entre as médias dos grupos e, quando inadequa-
do, o teste de Mann-Whitney. Foi realizada a andlise de
regressdo logistica maltipla para verificar a independéncia
das associagdes. As varidveis ajustadas foram: infec¢do
pelo HIV, estado civil, anos de estudo, renda familiar,
tabagismo, passado de DST, uso de condom, nimero de
parceiros sexuais e idade da primeira relagdo sexual. Foi
adotado um nivel de significincia de 5%. Para anélise
dos dados, foi utilizado o programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) 11.0.

Resultados

A infeccdo vaginal foi mais prevalente em pacientes
infectadas pelo HIV (59,4%), comparadas ao Grupo
Controle (28,9%; p<0,001), conforme Tabela 2. Além
disso, a Odds Ratio (OR) para infec¢do vaginal em mu-
lheres infectadas pelo HIV foi de 2,7 (IC95%=1,33-
5,83; p=0,007), apds ajuste das varidveis. As varidveis
“renda familiar”, “ndmero de parceiros”, “idade da
primeira relagdao sexual”, “uso atual de condom”,
“nimero de partos”, “nimero de abortos” e “passado
de DST” ndo foram isoladamente associada a uma
maior prevaléncia de infec¢des vaginais. Escolaridade
foi inversamente associado a prevaléncia das infec¢des
vaginais (OR=0,29, 1C95%=0,14-0,62).

Como observado na Tabela 2, a ocorréncia de VB
(26,6%, p=0,04), candidfase vaginal (29,7%, p=0,02) e
tricomonfase (12,5%, p=0,04), isoladamente, foi maior
no grupo de mulheres infectadas pelo HIV. Além disso,
estas apresentavam maior freqiiéncia de co-infecgoes (9,4
versus 1,3%, p=0,05).
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Tabela 2 - Prevaléncia das infeccdes vaginais

Sorologia negativa para HIV

Sorologia positiva para HIV

n=76 n=64 p
n % n %
Infeccdes vaginais 22 28,9 38 59,4 <0,001
Vaginose bacteriana 10 13,2 17 26,6 0,04
Candidiase vaginal 11 14,5 19 29,1 0,02
Tricomoniase 2 2,6 8 12,5 0,04
Sem infecctio 54 VAR 26 40,6 <0,001
Co-infecgdo: associacdo entre duas ou mais infeccdes.
p<0,05; teste do %2 de Pearson; teste exato de Fisher.
Tabela 3 - Caracteristicas especificas da populacdio infeciada por HIV
Uso de TARV Sem TARV
n=38 n=26 p
n % n %
Proporciio de linfécitos T (D4 (média, dp) 579+556 738439 0,2
Carga viral <1.000 30 78,9% 11 42,3% 0,003
Infecciio vaginal 20 52,6% 17 65,4% 0,2
TARV: terapia antiretroviral; Linfécitos TCD4: células/mm3; Carga viral: cépias/mm3.
p<0,05; teste do %2 de Pearson; teste de Mann-Whitney.
Tabela 4 - Freqiiéncia das infecces vaginais de acordo com os niveis de linfécitos T (D4+
) <200 cel /mm? 201-499 cel /mm? >500 cel /mm?
Linfécitos T CD4+
n=3 n=27 n=234
Infeccdes vaginais n % n % n % Wp
Vaginose bacteriana - - 10 37 7 20,6 0,19
Trichomonas vaginalis - - 3 11,1 5 14,7 0,73
Candidiase vaginal 1 88K 9 33,3 9 26,5 0,83
Co-infecciio - - 3 11,1 § 8,38 0,81
p<0,05; teste do 2 de Pearson; teste exato de Fisher.
Quanto a apresentagdo clinica das infec¢des vagi- Discussio

nais no grupo de mulheres infectadas e ndo infectadas
pelo HIV, a freqiiéncia de fluxo vaginal e de prurido nas
mulheres com VB, candidfase vaginal e tricomon{ase foi
semelhante entre os grupos.

Dentre as pacientes infectadas pelo HIV, 38
(59,4%) utilizavam terapia antiretroviral. A média
de linfécitos T CD4+ foi de 644+514 células/mm?
e a média da carga viral foi de 7997+18338 cépias/
UA. A propor¢do de linfécitos T CD4 foi semelhante
entre pacientes que utilizavam ou ndo terapia antire-
troviral; entretanto, a carga viral foi maior no grupo
de mulheres que ndo utilizavam terapia antiretroviral.
Nio houve diferenca na freqiiéncia de infec¢do vaginal
quando a amostra de mulheres infectadas pelo HIV
foi subdividida de acordo com a utiliza¢do ou nio de
terapia antiretroviral (Tabela 3).

Quando analisamos apenas o grupo de mulheres
infectadas pelo HIV, ndo observamos associagdo entre a
freqiiéncia de VB, candidfase e tricomonfase e a propor¢do
de linfécitos T CD4 (Tabela 4).
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Os resultados deste estudo indicam que a prevalén-
cia de infec¢des vaginais como VB, candidfase vaginal e
tricomonfiase é maior em mulheres infectadas pelo HIV.
A candidiase vaginal e a tricomonfase sdo reconhecida-
mente mais prevalentes em mulheres infectadas pelo
HIV. A candidiase vaginal é 3,8 vezes mais freqiiente
na presenca de infec¢do pelo HIV'® e a prevaléncia de
tricomonfase em mulheres infectadas pelo HIV varia
de 9,5 a 38%%, enquanto em mulheres nio infectadas
esta é observada em 1,4 a 4,5%'%?>%!. Entretanto, a
associagdo entre VB e infeccio pelo HIV ainda ndo estd
completamente estabelecida. Uma maior freqiiéncia de
VB em mulheres infectadas pelo HIV tem sido relatada
em alguns estudos’>'®?. O estudo HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study) evidenciou que
as mulheres imunocomprometidas apresentavam maior
prevaléncia e persisténcia de VB, além de um quadro
clinico mais grave, quando comparadas aquelas soro-
negativas®”. Helfgott e al.'®, avaliando uma amostra de




159 mulheres infectadas pelo HIV e um grupo de 144
mulheres ndo infectadas, encontraram uma prevaléncia
de VB de 25,6% no grupo de mulheres infectadas pelo
HIV e de 11% naquelas nio infectadas. Contudo, a
coorte WIHS descreveu uma maior prevaléncia de VB
em mulheres ndo infectadas pelo HIV, comparadas a um
grupo infectado (42 versus 48%; p=0,03)". As varia¢des
nas propor¢des de VB poderiam ser parcialmente expli-
cadas pelos critérios utilizados para o diagndstico desta
vulvovaginite e pelas caracteristicas clinicas das pacientes
envolvidas nos estudos. O diagnéstico de VB na coorte
WIHS baseou-se no escore de Nugent et al.?, enquanto
em nosso estudo e no de Helfgott e al.'®, foram utilizados
os critérios de Amsel®'. Além disso, na coorte WIHS, ndo
foram excluidas pacientes que utilizaram antibioticoterapia
prévia, o que poderia explicar os resultados divergentes.
Recentemente, no Brasil, um estudo avaliou uma coorte
de 458 mulheres infectadas pelo HIV seguida no Rio de
Janeiro. As prevaléncias de VB, candidiase e tricomonfase
foram de 18,6, 23,5 e 7%, respectivamente”. Porém, ndo
houve um grupo controle de mulheres ndo infectadas.
Estas freqiiéncias foram inferiores as observadas em nosso
estudo em Salvador, Bahia. Entretanto, a totalidade das
pacientes da coorte do Rio de Janeiro utilizava terapia
antiretroviral, enquanto 56% das mulheres do nosso
estudo eram tratadas. Além disso, para diagnéstico de
VB na coorte do Rio de Janeiro, foi utilizado o sistema
de Nugent et al.*°, que apresenta maior sensibilidade
que os critérios de Amsel”’.

Uma associa¢ido entre HIV e infec¢des vaginais
poderia ser explicada por altera¢gdes imunes na muco-
sa vaginal, que podem ocorrer na presenga do virus.
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