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Prevaléncia do papilomavirus humano e seus genotipos em mulheres
portadoras e ndo-portadoras do virus da imunodeficiéncia humana

Prevalence of human papillomavirus and its genotypes in the uterine cervix of HIV-infected and
non-infected women

Rachel Rezende Campos?, Victor Hugo de Melo?, Dora Mendez del Castilho®, Cynthia Patricia Ferreira Nogueira*

RESUMO

Objetivo: avaliar a prevaléncia do HPV e seus genoétipos, utilizando a técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), em
pacientes soropositivas e soronegativas para o HIV. Métodos: estudo transversal no qual foram avaliadas 79 mulheres.
Dentre elas, 41 eram portadoras do virus HIV constituindo o grupo estudado, e 38 soronegativas para o HIV, atendidas em
uma Unidade Bésica de Satde, e compuseram o grupo controle. Todas as participantes foram submetidas a teste sorolégico
para detec¢do do HIV e procuraram de forma espontinea, e pela primeira vez, o atendimento de ginecologia nos servigos
mencionados. Estas mulheres responderam ao questiondrio padrdo e foram submetidas a exame ginecoldgico, com coleta de
material da cérvice uterina para citologia oncética e para detec¢do do DNA-HPV e seus genétipos. Para andlise estatistica
realizaram-se os testes de Kruskal-Wallis, do %> ou o exato de Fisher. Foi considerada significincia estatistica p<0,05.
Resultados: os dois grupos analisados demonstraram semelhangas quanto as caracteristicas demograficas, antecedentes
obstétricos e ginecoldgicos, exceto DST prévia. Diferenciaram-se quanto ao exame ginecoldgico atual e a citologia oncdtica
cervical. Houve diferenca significante em rela¢@o a presenca do DNA-HPV nos dois grupos (p<0,05). Das pacientes infectadas
pelo HIV, 73,2% apresentaram resultado positivo para 0 DNA-HPV, comparado a 23,8% dentre as soronegativas (OR=8,79;
IC 95%: 2,83-28,37). Em relag@o aos genétipos ndo se percebeu nitido predominio de um subtipo especifico de HPV em
relag@o aos grupos infectados ou ndo pelo HIV, assim como foi similar a freqtiéncia dos tipos néo identificaveis. Constatou-
se predominancia ndo significante (p>0,05) da infec¢cao miiltipla por HPV nas soropositivas (50,0%), e a combina¢ao mais
freqlientemente encontrada foi a dos tipos 6, 11 e 16. A infeccdo simples por HPV nas soronegativas ocorreu em 66,6% das
pacientes. O tipo 16 foi o mais freqiientemente encontrado, representando 44,4% do total das infec¢des simples nos dois
grupos. Conclusdes: as mulheres soropositivas pelo HIV apresentaram maior prevaléncia do DNA-HPV na cérvice uterina,
em relagd@o as soronegativas. Nao houve maior predominancia de tipos especificos de HPV quando os dois grupos foram
comparados. Houve tendéncia de infec¢do por multiplos tipos de HPV nas portadoras de HIV, ao passo que a infeccio
simples predominou nas soronegativas.

PALAVRAS-CHAVE: Reagdo em cadeia de polimerase; Papillomavirus humano; HIV; Citologia; Neoplasias do colo uterino

ABSTRACT

Purpose: to estimate the prevalence of HPV and its genotypes in HIV-infected and non-infected women, using the Polymerase
Chain Reaction (PCR) technique. Methods: a sectional study with 79 enrolled women: a study group, with 41 HI'V-infected
women, and a control group, with 38 non-infected women attended at a Basic Health Unit. All were submitted to a serologic
test for the detection of HIV and spontaneously looked for gynecological attendance at those units, for the first time. They
answered a standard questionnaire and were submitted to a gynecological examination with a cervical swab and specimen
for the detection of DNA-HPV and its genotypes. Statistical analysis was performed using Kruskal-Wallis, % or Fisher’s
exact tests. Statistical significance was considered at p<0.05. Results: the demographic characteristics, obstetric and
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gynecological previous history were similar in both groups except for previous STD, but different as to the gynecological
examination and cervical cytological analysis. The presence of DNA-HPV was significantly different (p<0.05) in the two
groups. Among HIV-infected patients, 73.2% presented DNA-HPV positive results, as compared with 23.8% of non-infected
women (OR=8.79; 95% IC: 2.83 — 28.37). Concerning HPV genotypes, there was no clear predominance of a specific HPV
subtype in the HIV-infected or in the HIV non-infected groups, and the frequency of unidentified types was similar in both
groups. Non-significant predominance of HPV multiple infections (p>0.05) was detected in the HIV-infected women (50.0%)
and the most frequently found combination was of types 6, 11 and 16. HPV simple infection occurred in 66.6% of HIV-non-
infected patients. The most frequent type found in both groups was 16, representing 44% of all the simple infections in both
groups. Conclusions: HIV-infected women showed higher DNA-HPV prevalence in the uterine cervix, as compared to non-
infected women. There was no difference in the predominance of specific types of HPV when both groups were compared.
There was a tendency to HPV multiple infections in the HIV-infected women, whereas simple infection predominated in the
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non-infected patients.

KEYWORDS: Polymerase chain reaction; Papillomavirus, human; HIV; Cytology; Cervix neoplasm

Introducéo

As infeccbes pelo HPV e HIV ocorrem em
mulheres em todo o mundo. Existe consenso na
literatura quanto a associacdo do DNA-HPV com
as neoplasias intra-epiteliais cervicais e cancer
cervical*®. Ha relatos que entre 93 e 100% dos
carcinomas de células escamosas da cérvice ute-
rina contém DNA-HPV de alto grau, transmitido
durante o ato sexual*. Amplo estudo multicéntri-
co envolvendo aproximadamente 2000 pacientes
portadoras de cancer cervical de células
escamosas identificaram como de alto risco com
potencial carcinogénico os HPVs dos tipos 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 823.
Varios estudos apontam a infec¢céo do HIV, por si,
como um fator independente para a infec¢do do
HPV anogenital tanto na forma latente quanto na
expressa clinicamente nas mulheres, principal-
mente pela neoplasia intra-epitelial cervical*>7.

Alguns estudos tém evidenciado maior pre-
valéncia do HPV em pacientes infectados pelo HIV,
ao mesmo tempo em que associam estas infec-
¢Oes as lesdes precursoras do cancer cervical®tl,
Esses estudos mostram diversas taxas de preva-
Iéncia, de acordo com a populacao estudada, mé-
todo de diagndstico da lesao cervical e técnica
empregada para avaliar a presenca do HPV no tra-
to anogenital>'213, Demonstrou-se que a prevalén-
cia de anormalidades citolégicas é mais alta nas
mulheres soropositivas do que nas mulheres soro-
negativas, e ambos, HPV e imunodeficiéncia as-
sociada com HIV, séo forte e independentemente
fatores de risco para citologia alterada!*. Além dis-
to, os fatores de risco comportamentais e sociais,
entre eles a precocidade do intercurso sexual, os
multiplos parceiros sexuais e o uso de cigarros,

sao fatores de risco para alteracao citoldgica e
neoplasia cervical, assim como para infeccao pelo
HPV®., Em 2002 a American Cancer Society con-
siderou que o inicio precoce da atividade sexual e
ter multiplos parceiros, apesar de serem conside-
rados fatores de risco, ndo determinam a neces-
sidade de monitoramento com intervalos mais fre-
glentes para deteccdo do cancer cervical, exceto
quando as mulheres sdo infectadas pelo HIV* .

No Brasil, mais especificamente em Sao Pau-
lo, foi encontrada prevaléncia de 98% de HPV, de-
tectado pela PCR (reacéo em cadeia de polimerase),
em mulheres infectadas pelo HIV, assim como alta
prevaléncia de infeccdo com multiplos gendtipos
(78,9%)'%. Estes autores reafirmam seus resulta-
dos preliminares e complementam relatando que
a infec¢do com trés ou mais tipos de HPV néo pare-
ce conferir risco adicional para displasia cervical
em comparacao a infec¢do simples'?.

Demonstrou-se também que, nas lesdes do
colo uterino, a prevaléncia do HPV, utilizando-se
a histopatologia como método diagnéstico, foi me-
nor do que quando se utilizou a PCR, mas, em
contrapartida, a histopatologia apresentou espe-
cificidade de 100%, nao apresentando nenhum fal-
so-positivo. A prevaléncia de HPV neste grupo, de-
tectado pela PCR, foi de 85,7%?¢. Outro estudo re-
latou 80% de prevaléncia de HPV na cérvice ute-
rina de mulheres HIV-positivas, sendo que os HPV
mais prevalentes foram os tipos 6 e 16. O tipo 6
esteve associado a lesdes de baixo grau e 0 33 a
lesdes de alto grau’.

Observa-se que, na literatura, ndo ha con-
senso quanto ao comportamento e presenga dos
gendtipos do HPV em relacao as lesbes intraepite-
liais cervicais. Fica bem clara a necessidade de
acompanhamento diferenciado e mais periodico
para as pacientes soropositivas para o HIV3467,
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O objetivo deste estudo foi avaliar a preva-
Iéncia da infeccdo pelo HPV e seus gendtipos na
cérvice uterina de mulheres soropositivas e soro-
negativas para o HIV. O conhecimento do grau de
extensdo da infeccdo pelo HPV na nossa popula-
¢ao deve ser preliminar, e é fundamental para se
proporem estratégias de monitoramento e trata-
mento mais adequadas a realidade dos nossos ser-
vicos de saude e das nossas pacientes.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais. Todas as participantes do estudo, apés
devidamente orientadas e esclarecidas sobre a
pesquisa, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

As participantes do estudo foram mulheres
gue procuraram, pela primeira vez, o Servi¢o de
Ginecologia do Centro de Treinamento e Referén-
cia de Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR-
DIP) Orestes Diniz, sendo que, na sua maioria,
foram encaminhadas pela clinica médica deste
servico. Todas as pacientes ja apresentavam tes-
te soroldgico confirmando a presenca do HIV e
constituiram o grupo de estudo. As usuarias da
Unidade Basica de Saude (UBS) da Prefeitura de
Betim que participaram do estudo como grupo con-
trole eram mulheres que procuraram pela primei-
ra vez o servico de ginecologia de forma esponta-
nea, podendo ser consideradas como amostra da
populacdo feminina geral. Estes servicos fazem
parte do Sistema Unico de Saude da Regido Me-
tropolitana de Belo Horizonte.

As pacientes, nos dois grupos, foram
selecionadas por ordem de chegada aos referidos
servigos de saude. Foram excluidas as gestantes,
as adolescentes menores de 18 anos e as pacien-
tes que ndo tinham o resultado do teste de tria-
gem para o HIV. Das 43 primeiras mulheres soro-
positivas atendidas, no transcorrer do estudo, duas
apresentaram material sem qualidade para reali-
zacao da PCR, restando 41 para a analise final. As
pacientes atendidas na UBS constituiram o grupo
de mulheres ndo-portadoras de HIV e, para isto,
todas tiveram sangue coletado para teste
sorolégico, com o fim de deteccédo do HIV. Das 43
pacientes selecionadas, quatro desistiram de rea-
lizar o teste para o HIV e houve uma perda de da-
dos, restando 38 pacientes no grupo de mulheres
soronegativas para o HIV (controle).

As Tabelas 1 e 2 apresentam as caracteris-
ticas demograficas, comportamentais, histéria
obstétrica e ginecolégica das mulheres de acordo
com a sorologia para o HIV.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e comportamentais das mulheres, de acordo
com a sorologia para 0 HIV.

Variaveis Pacientes Mulheres Mulheres p
(n)  soropositivas soronegativas
n (%) n (%)
Mediana da idade 34,0 31,5 p > 0,05*
(anos)
Escolaridade p > 0,05*

Analfabeta 1 1(2,6)

1° grau 54 30 (75,0) 24 (63,2)

2° grau 23 10 (25,0) 13 (34,2)

Estado Civil p < 0,05*

Solteira 28 18 (45,0) 10 (27,0)

Vilva 12 11 (27,5) 1(2,8)

Casada 37 11 (27,5) 26 (70,2)

Mediana da idade do 18 18 p > 0,05*
primeiro intercurso

sexual (anos)

NUmero de parceiros p > 0,05*
sexuais

la3 59 27 (65,8) 32 (84,2)

4e+ 1 6 (14,6) 5(13,2)

Profissionais do sexo 8 (19,6) 1(2,6) p < 0,05
Usuéria de drogas 4(9,7) p > 0,05%
injetaveis
Tabagismo atual 28 16 (39,0) 12 (31,5) p>0,05*

*Teste de Kruskal-Wallis.
#Teste de Fisher.
*Teste do x2

Tabela 2 - Caracteristicas da historia obstétrica e ginecoldgica das mulheres, de acordo
com a sorologia para o HIV.

Variaveis Pacientes Mulheres Mulheres p
(n)  soropositivas soronegativas
n (%) n (%)

Histdria obstétrica

Mediana do nimero 2 2 p > 0,05%
de gestacoes

Mediana da paridade 2 2 p > 0,05*
Mediana da idade da 75 13 12,5 p > 0,05%
menarca (anos) 78 41 37 p < 0,05+
DST prévia

Presente 13 (31,7) 2 (5,4)

Ausente 28 (68,3 29 (94,6)
Método contraceptivo

Condom pregresso 20 14 (34,1) 6 (16,0) p > 0,05+

Condom atual 20 14 (34,1) 6 (16,0) p > 0,05+

ACO pregresso 18 4(9,7) 14 (36,8) p < 0,05

ACO atual 48 23 (56,0) 25 (65,7)  p>005*

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; DST = doenga sexualmente transmissivel; ACO
= anticoncepcional oral; DIU = dispositivo intra-uterino.
A probabilidade de significancia refere-se aos testes de Kruskal-Wallis* e y?*.



Prevaléncia do papilomavirus humano e seus gendtipos em mulheres portadoras e ndo portadoras do virus da imunodeficiéncia ... 251

Todas as pacientes foram submetidas ao
questionario do protocolo de atendimento gineco-
légico. As pacientes da UBS foram entrevistadas,
examinadas e tiveram seu material para o estudo
cérvico-vaginal coletado sempre pelo mesmo pro-
fissional (RRC). A colposcopia e a bidpsia cervical
das pacientes da UBS nao foram realizadas no pro-
prio local devido a falta do material necessario para
estes procedimentos. Quando indicado, as pacien-
tes foram encaminhadas para o servigco de refe-
réncia de propedéutica do colo uterino da rede SUS-
Betim (foram encaminhadas trés pacientes soro-
negativas, mas nado houve necessidade de biopsia
cervical).

As pacientes do CTR-DIP Orestes Diniz fo-
ram entrevistadas e examinadas pela equipe de
atendimento ginecoldgico, sendo que todas as co-
letas de espécimes cérvico-vaginal foram realiza-
das pela autora. Estas pacientes, quando neces-
sario, submeteram-se a exame colposcoépico e
biépsia guiada para estudo histopatoldégico neste
mesmo Sservico.

Para avaliar o niUmero de pacientes neces-
sario ao trabalho proposto (calculo do tamanho da
amostra), utilizou-se o programa Epi-Info verséo
6.0. Levou-se em consideragcdo a frequéncia de
HPV de 15% para as soronegativas e de 40% para
as soropositivas, de acordo com dados da literatu-
ra. Isto resultou numa amostra de 36 pacientes
para cada grupo, considerando-se poder de deteccao
de 80% (erro tipo Il ou beta de 0,2) e probabilidade
de erro de 5% (erro tipo 1 ou alfa de 0,05). Consi-
derando-se 10% de perda, estimaram-se 40 paci-
entes para cada grupo.

Todos os testes sorolégicos de triagem foram
coletados na UBS-Betim e enviados para serem
processados no Laboratério Central do Hospital
Regional de Betim, no Setor de Imunodiagndstico.
Os procedimentos sequenciais para deteccdo de
anticorpos anti-HIV seguiram a portaria n°® 488,
de 17 de junho de 1998, da Secretaria de Vigilan-
cia Sanitaria do Ministério da Saude. Todas as
pacientes do CTR-DIP também possuiam teste
confirmatério soroldgico para HIV segundo normas
da mesma portaria.

Para coleta do material para detecgéo de HPV
e seus gendtipos realizou-se a consulta ginecol6-
gica com anamnese e exame fisico da paciente.
Durante o exame ginecoldgico foi feita a inspecao
genital e, apds colocacdo do espéculo vaginal, a
coleta do material para realizacdo da PCR. Com
uma espatula de Ayre, recolheu-se o material do
colo uterino, que foi colocado em tubo de ensaio
contendo 2 mL de soro fisiolégico. Este tubo foi en-
viado ao Nucleo de Pesquisa e Apoio Diagnostico
(NUPAD) da Faculdade de Medicina. No caso das

*primers: significa concentragdo dos iniciadores

pacientes do CTR-DIP, o envio de material foi ime-
diato. Em relacdo as pacientes da UBS, o material
foi transportado em recipiente apropriado, resfri-
ado a 4°C, e entregue no laboratério em um prazo
maximo de 24 horas. As amostras foram proces-
sadas para identificacdo do HPV e tipagem para os
gendtipos mais freqlientemente citados na litera-
tura: 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35.

A técnica de deteccdo do DNA-HPV pela PCR
segue 0s seguintes passos®: homogeneizac¢do do
material da amostra; transferéncia de todas as
amostras para tubos Eppendorf e centrifugacéo por
1 minuto, a 14.000 rpm e extracdo do DNA. Apds
esta extracdo, as amostras foram colocadas em
tubos contendo uma mistura para ir ao
termociclador. Esta mistura é composta dos qua-
tro desoxirribonucleotideos (dCTP, dGTP, dATP e
dTTP), de DNA polimerase (Taq polimerase), MgCl,,
H,O estéril, tampé&o da enzima, iniciadores de con-
trole da reacéo de PCR e iniciadores para detec¢ao
da DNA-HPV (consenso e geral). Realizado o pro-
cesso da PCR, as bandas de DNA foram visualizadas
em gel de agarose 1% (ou acrilamina 4%), coradas
com brometo de etidio e examinadas no
transiluminador (UV). Detectada a presenca do
DNA-HPV em qualquer um dos sistemas, proce-
deu-se a tipagem do HPV mediante a PCR. Neste
caso, preparava-se nova mistura, utilizando-se
primers especificos para cada tipo de HPV. A se-
guéncia dos primers” utilizados no NUPAD para
tipagem especifica do HPV foi: em primeiro lugar
0 consenso, em seguida o geral e a B-globina. Os
primers consenso e geral foram utilizados para
identificacdo da presenca do HPV e a [B-globina
avaliou a qualidade da amostra. Como resultado
do procedimento havia cinco possibilidades
diagnésticas: amostra sem qualidade para diag-
nostico molecular; amostra negativa para o HPV;
amostra positiva (globina e geral positivas e consenso
negativa); amostra positiva (globina e consenso po-
sitivas e geral negativa) e amostra positiva (globina,
geral e consenso positivas).

Todas as pacientes foram submetidas a co-
leta de material cervical para citologia oncotica
cervical, histopatologia e realizacdo do teste de
Schiller. Os resultados da citologia foram expres-
sos utilizando a classificagdo de Bethesda e/ou a
de Papanicolaou. O material das pacientes do CTR-
DIP foi enviado para o Laboratério de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Medicina da UFMG, ao
passo que o das pacientes da UBS foi enviado para
o laboratério privado conveniado do SUS-Betim.

As pacientes portadoras do HIV completaram
0 estudo da cérvice uterina com realizacdo da
colposcopia (colposcépio da marca Leisegang, mo-
delo padréo). Para este exame, apos o teste de
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Schiller, o colo foi descorado com bissulfito de s6dio
e aplicado acido acético 5%, para melhor eviden-
ciar as lesbes. As alteragbes cervicais foram des-
critas segundo nomenclatura proposta pelo Comi-
té da Federacédo Internacional de Patologia
Cervical e Colposcoépica, 1990. Constatada altera-
¢ao cervical maior, foi realizada bidpsia guiada com
pinca de Gaylor. O material foi fixado em formol a
10% e enviado para analise no Laboratorio de Ana-
tomia Patoldgica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Os dados foram armazenados e analisados
no programa de computador Epi-Info, verséo 6.0.
Para a comparacdo das medianas entre os dois
grupos foi empregado o teste de Kruskal-Wallis.
Para analise da distribuic&o de freqliéncia foi em-
pregado o teste do %2 ou teste exato de Fisher, quan-

Na Tabela 3 apresenta-se a distribuicédo de
freqUiéncia dos resultados do exame cervical. En-
controu-se teste de Schiller significativamente
alterado nas mulheres soropositivas (p<0,05). A
citologia oncética também se apresentou altera-
da com maior frequéncia nas mulheres soropo-
sitivas (p<0,05). Entre as pacientes soropositivas,
em 15 (37,5%) a citologia detectou a presenca do
HPV, e em sete (18,9%) a classificacdo citoldgica
foi classe Ill de Papanicolaou. Em contraposicao,
entre as soronegativas, nenhuma teve HPV iden-
tificado na citologia e/ou classe Il de Papanico-
laou.

Tabela 3 - Distribuicao de freqiiéncia do teste de Schiller e do resultado da citologia
cervical, de acordo com a sorologia para 0 HIV.

do necessario. Foi considerado o valor de 5% Pacientes Mulheres  Mulheres
(p<0,05) como limiar de significancia estatistica.  Variaveis (n)  soropositivas soronegativas  p
n (%) n (%)
Teste de Schiller 79 41 38 p < 0,05**
Resultados Positivo 22 19 (436) 03 (7,8)
Negativo 57 22 (56,4) 35 (92,2)
Foram analisadas as informacgdes coletadas  Citologia cervical 73 40 33 p < 0,05%*
de 41 mulheres soropositivas e 38 soronegativas. Normal/metaplasia
Os dois grupos se mostraram semelhantes em escamosa ou
varias caracteristicas demograficas e comporta- alteracdoinflamatéria 58 25 (62,5) 33 (100,0)
mentais, apresentadas na Tabela 1. Dentre as HPVouNIClouNICIl 15 15 (37,5)
variaveis com diferenca S|g_jn_|f|cante entre os gru- Classe de Papanicolaou 70 37 33 0 <005
pos destacou-se o estado civil (p<0,05) e a presen-
¢a significativamente maior de profissionais do ! 09 8 (21,6) 130
sexo no grupo de mulheres soropositivas (p<0,05). I 54 22 (594)  32(97,0)
Com relagédo a atividade sexual atual as mulhe- 1l 7 7 (18,9)

res soronegativas eram mais ativas (84,2%) do que
as soropositivas (56,4%) (p<0,05).

Entre os antecedentes obstétricos e gineco-
légicos das pacientes, apresentados na Tabela 2,
os dois grupos se diferenciaram em relagéo a ocor-
réncia de doenca sexualmente transmissivel (DST)
prévia, com presenca de 31,7% entre as pacien-
tes soropositivas e 5,4% entre as soronegativas
(p<0,05).

Em relacdo as pacientes vivendo com HIV,
a forma predominante de contagio foi a sexual,
sendo que 97% reconheceram esta via de
transmissédo. Entre estas mulheres, 75% estavam
em uso de alguma medicacdo antiretroviral. Pela
classificacdo dos Centros de Doencgas e Controle
da Prevencao (CDC), de 1992, constatou-se que
56,7% apresentaram infeccdo pelo HIV e nao
haviam desenvolvido AIDS, ao passo que 43% ja
se apresentavam no estégio clinico avancado da
doenca (quatro pacientes no momento da consulta
nao tinham valores de CD, que permitissem
classifica-las)!s.
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HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HPV = papilomavirus humano; NIC = neoplasia
intra-epitelial cervical.
A probabilidade de significancia refere-se aos testes de Fisher” e y2**.

Foram realizadas 19 biépsias guiadas pela
colposcopia nas pacientes soropositivas, e 0s exa-
mes histopatolégicos apresentaram os seguintes
resultados: seis (31,5%) NIC I; cinco (26%) NIC II;
um (5,3%) NIC lll. Nenhuma paciente apresentou
carcinoma localizado (sem invaséo) e/ou invasor
e, em 13 (68,4%), a histologia confirmou a pre-
senca do HPV. N&ao houve necessidade de bidpsia
de nenhuma paciente soronegativa.

A Tabela 4 mostra o resultado da positividade
do DNA-HPV, detectado pela PCR, que apresentou
diferenca significante entre os grupos compara-
dos. Entre as 79 pacientes analisadas, 41 eram
infectadas pelo HIV e, nestas, foi detectada a pre-
senca do DNA-HPV em 30 (73,2%) e, entre as 38
mulheres soronegativas, apenas em nove (23,7%)
se evidenciou a presenca do DNA-HPV (p<0,05) [OR
=8,79; IC 95% (2,83-28,37)].
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Tabela 4 - Detecgéo do DNA-HPV pela PCR em relagéo ao status soroldgico para o HIV. determinar os tipos especificos do HPV nestes dois

PCR para o Pacientes Mulheres  Mulheres OR (IC a 95%) p grupos. o ) )
DNA-HPV  (n) soropositivas soronegativas Dentre as variaveis demograficas analisa-
o das encontramos resultado similar na literatura

n (%) (%) - . .
~ em relacéo a idade das pacientes, onde se afirma
Presente 39 30(732)  9(237) 8719(2832837)p<005 que, no Brasil, a infeccdo pelo HPV é mais comum
Ausente 40 11(26,8) 29 (76,3) em mulheres jovens, sexualmente ativas!®. Com
Total 79 41 (100) 38 (100) relacdo a AIDS no Brasil, o grupo etério feminino

PCR = reacdo em cadeia de polimerase; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca.
*teste do 2.

A Tabela 5 apresenta o resultado encontra-
do para os genoétipos do HPV, com énfase na infec-
¢ao simples ou multipla. Na analise de 39 pacien-
tes (30 vivendo com HIV e nove soronegativas)
nota-se que a infeccdo multipla predominou nas
soropositivas (50%), sendo que a combinacg&o mais
freqientemente encontrada foi 6/11/16 (13%).
Nas soronegativas predominou a infeccédo simples
(66,6%). Constatou-se que o tipo 11 foi o mais fre-
quente nas mulheres soropositivas (13,3%), obser-
vando-se nestas pacientes a presenca de todos o0s
tipos de genétipos pesquisados. O tipo 16 foi 0 mais
encontrado nas pacientes soronegativas, sendo
que entre estas pacientes ndo foram detectados
os tipos 6, 11, 33 e 35.

Tabela 5 - Gendtipos do HPV em relacéo ao status sorolégico para o HIV.

Genatipos Mulheres Mulheres Total
soropositivas soronegativas
n (%) n (%)
Néo identificavel 3 (10,0 1(11,1) 4
6 1(3.3) - 7
1 4 (13,3) - 15
16 3 (10,0) 4 (44,4) 23
18 1(3.3) - 19
33 1(3,3) 1(11,2) 35
35 2 (6,6) - 37
Total de infeccBes 15 (50,0) 6 (66,6) 21(106,6)*
simples
Total de infeccbes 15 (50) 3 (33,3) 18(53,3%)*
multiplas
Total de pacientes 30 (100) 9 (100) 39

*Comparando a presenca das infecgdes simples e mltiplas entre os grupos, pelo teste
de Fischer?, ndo foi encontrada diferenca significante (p=0,46).

Discussao

Este estudo foi realizado para detectar a pre-
valéncia da infecgéo pelo HPV em mulheres soro-
positivas e soronegativas para o HIV, assim como

mais afetado estd na faixa entre 20 a 49 anos
(86,7%). Percebe-se que as infecgbes pelo HPV e
HIV sdo mais frequentes entre as mulheres no
auge de sua capacidade produtiva e reprodutiva.
As lesdes intraepiteliais cervicais tém sido con-
sideradas as doencas ginecoldgicas mais comuns
nas mulheres em idade reprodutiva, nos Estados
Unidos*.

Em referéncia a idade do primeiro intercur-
so sexual, constatamos mediana de 18 anos, nédo
havendo diferenca entre os grupos. Estes dados sao
confirmados por outro estudo?®®. Esta variavel tem
sido considerada por alguns autores como fator de
risco para a infeccao pelo HPV/HIV e presenca de
NIC, porém, em mulheres com menos de 16 anos.

Nao foi possivel analise do uso de drogas
injetaveis devido ao pequeno numero de pacien-
tes. Ressaltamos que todas (n=4) as usuarias de
drogas injetaveis eram portadoras do HIV.

Quando foram comparados os métodos con-
traceptivos de forma geral (pregresso e atual), nédo
foram encontradas diferencas entre os dois gru-
pos. Porém, quando se avaliou especificamente o
uso de anticoncepcionais orais, pudemos verifi-
car gue uma percentagem grande de mulheres
soropositivas para HIV passou a utilizar este mé-
todo (10 para 56%) apods o diagnoéstico da infeccao.
Provavelmente, isto ocorreu porque elas sentiram
a necessidade de utilizar método contraceptivo
mais seguro, para evitar gravidez com risco de
transmissao vertical do virus. Surpreendentemen-
te, ndo houve aumento do uso de preservativo pe-
los parceiros destas pacientes.

Foi relatada no Brasil, em 2002, expressiva
diminuicao da proporcao média das relagbes sexu-
ais desprotegidas (sem o uso de condom masculino
ou feminino), de 14 para 6% em um estudo de se-
guimento de 90 dias. Este estudo concluiu que a
oferta do condon feminino deve ser acompanhada
de aconselhamento apropriado para éxito do méto-
do?!. J4 comentava que nao se podem resumir as
recomendacfes as mulheres em meras exigén-
cias do uso de camisinhas, devendo-se “... garantir
a qualidade da assisténcia, recuperar a dimenséao
educativa das acBes em saude e redirecionar o olhar
sobre o corpo feminino, de modo a poder ver mais
do que o aparelho feminino... Temos o dever de
aprender a respeitar e ouvir essas mulheres, aju-
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dando-as a construir estratégias especificas de
autoprotecao contra o HIV"2,

Dentre as caracteristicas que diferenciam
0S grupos, encontramos: histéria de ser profissio-
nal do sexo, estar ou ndo com vida sexual ativa e
histéria pregressa de DST. Desde 1997 existe re-
lato de que o risco de infeccao pelo HIV aumenta
de trés a dezoito vezes na presenca de DST20,

Ao avaliarmos o estado civil, detalhamos as
categorias solteiras (ou separadas), vilvas, casa-
das (ou amasiadas), e verificamos que a grande
maioria das soronegativas encontrava-se casada
ou amasiada. As soropositivas apresentaram alta
freqléncia de viuvez e grande parte destas pacien-
tes descobriu sua doenc¢a quando do falecimento
de seus companheiros, devido a AIDS.

Na avaliacdo do perfil das pacientes soropo-
sitivas constatamos que quase todas foram
infectadas por HIV por meio da relagéo sexual. Isto
reflete o que vem acontecendo, de forma geral, no
Brasil e no mundo. Existe, neste grupo, maior fre-
gUéncia de profissionais do sexo (oito mulheres
infectadas pelo HIV contra uma néo-portadora), o
que ajudaria a explicar também a maior exposi-
¢ao para adquirir doencas sexualmente transmis-
siveis, inclusive o HPV.

Encontramos diferenca significante em re-
lacdo aos resultados dos exames de citologia
oncotica cervical. Destacamos que estudos reali-
zados em Sao Paulo também demonstraram maior
frequéncia de anormalidades nas citologias
oncoticas cervicais das mulheres soropositivas em
relacdo as soronegativas para o HIV?425,

O objetivo principal deste estudo foi avaliar
a prevaléncia do HPV na cérvice uterina das mu-
lheres soropositivas, detectado pela PCR, utilizando
como grupo controle as mulheres soronegativas.
Constatamos freqiiéncia de 73,2% de HPV nas pa-
cientes soropositivas, em contraposicao a 23,6%
nas soronegativas, 0 que representou risco 8,7
maior de presenca do HPV nas mulheres soropo-
sitivas. Nossos dados encontram consonancia com
0s apresentados na literatura. Desde 1992 ha re-
latos de estudos que utilizaram a técnica de PCR
para deteccdo do DNA-HPV, demonstrando preva-
Iéncia entre 40 a 98% nas mulheres soropositi-
vas e 13 a 56% nas soronegativas®’810.15.26,

No Brasil foi observado que a prevaléncia 78
a 98% do HPV em mulheres soropositivas, empre-
gando-se PCR, e de 64,5% quando se utilizou a téc-
nica da captura hibrida®121325 Alguns desses es-
tudos apresentaram a prevaléncia do HPV em re-
lacdo ao tipo de lesé@o cervical, levando também
em consideragdo o estado de imunossupressao e
a quantificacéo da carga viral do HPV no colo das
pacientes infectadas pelo HIV1®17,
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Escolhemos a técnica molecular da PCR por
ser ela, atualmente, padréo ouro para a detec¢éo
do DNA-HPV. Percebemos que este também foi o
método com o qual se obteve maior freqiéncia de
diagnéstico do HPV em nossas pacientes. A preva-
Iéncia do HPV com base na citologia, histopatologia
guiada pela colposcopia e PCR foide 17,5, 68 e 73%,
respectivamente.

Verifica-se que existe interesse em associ-
ar os subtipos do HPV encontrados e se a infecgéo
é simples ou multipla (presenca de trés ou mais
tipos de HPV) com o grau de lesado cervical e/ou
estado de imunossupressao®2415  Ja se obser-
vou que a prevaléncia da maultipla infeccédo pelo
HPV varia de acordo com o método de deteccéo e
utiliza-se nestes estudos PCR com primers dife-
rentes (SPF,,, PCR com mistura de iniciadores:
PGMY09/PGMY11 e PCO4/GH20) e também a
hibridizacdo reversa. Demonstra-se que a infec-
¢do multipla é comumente detectada quando se
emprega PCR, sendo este método de alta especifi-
cidade e sensibilidade®1213,

No Brasil foram observadas frequéncias de
7,5% de infeccao por um ou mais tipos de HPV de
baixo grau e 33% dos casos de infeccdo com um
ou mais tipos HPV de alto grau. Estes autores, em
outro estudo, relatam presenca de multiplos
gendtipos em 78,9% das mulheres soropositivas,
néo tendo, no entanto, encontrado associagao sig-
nificante entre os gendétipos do HPV e a classifica-
¢ao citologica, carga viral do HIV e contagem de
células T CD4**3. Em publicacdo posterior, se ob-
servou maior prevaléncia da infeccdo multipla do
HPV em mulheres soropositivas, quando compa-
radas as soronegativas. Neste mesmo estudo, 45%
das mulheres soropositivas apresentaram infec-
¢do multipla, mas esta ndo conferiu risco adicio-
nal para displasia em comparacgédo as infeccoes
simples ou duplas para o HPV, e nem se relacio-
nou com a gravidade da imunossupressao*2.

A infeccdo multipla pelo HPV foi mais fre-
guente entre as mulheres que se apresentavam
com lesdes de baixo grau e, a medida que aumen-
ta a gravidade da lesdo cervical, a infec¢cdo sim-
ples se torna a mais frequiente?”. Na revisao rea-
lizada por autores canadenses verificou-se que as
portadoras do HIV, comparadas com as soronega-
tivas, eram com maior frequéncia infectadas pelo
HPV de alto risco oncogénico, incluindo os tipos
16 e 18, além de as infecgBes se apresentarem
com multiplos tipos de HPV”.

Em alguns estudos nos quais se avaliaram
a infeccdo multipla do HPV em soropositivas ten-
ta-se explicar esta associacao pela possivel maior
exposicdo destas mulheres a relagbes sexuais
desprotegidas e a falha do sistema imunoldgico,
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de forma a permitir a replicacdo de mais tipos de
HPV (perda da imunidade tipo-especifica para HPV).
Entretanto, estas sao hipoteses que ainda néo fo-
ram comprovadas??. E interessante, porém, per-
ceber que amplo trabalho multicéntrico, epidemi-
olégico, em mulheres portadoras de cancer
cervical, identificando o DNA-HPV pela PCR, cons-
tatou que a infec¢cdo multipla de tipos de HPV nao
estava associada ao aumento do risco para can-
cer cervical em comparacdo com infeccdo simples
do HPV3.

Sintetizando os estudos citados, percebe-se
que as mulheres portadoras do HIV tém maior pre-
valéncia na cérvice uterina do DNA-HPV, de HPV
com alto risco oncogénico e infeccao multipla pelo
HPV, sendo que estas variaveis nao estao, neces-
sariamente, associadas com a gravidade das le-
sdes do colo uterino. Comparando 0s nossos acha-
dos com os resultados de outros autores, verifica-
mos que a infeccdo multipla foi mais frequente
nas pacientes soropositivas, apesar de nao ter sido
encontrada diferenca significante. A combinacgéao
dos tipos 6, 11 e 16 e o tipo 11, isoladamente, fo-
ram mais frequentes nas pacientes soropositivas
para HIV. Assim, em relacdo aos genétipos do HPV,
nesta casuistica, ndo observamos tendéncia niti-
da da predominancia de um tipo de HPV em rela-
CA0 aos grupos soropositivos e soronegativos, as-
sim como foi similar a freqiiéncia dos tipos néo
identificaveis. Houve, sim, maior frequéncia de
combinacdes dos diversos genoétipos nas mulhe-
res soropositivas.

Concluimos que é mais frequente a presen-
c¢a do HPV nas mulheres soropositivas que nas
soronegativas e que existe uma tendéncia a maior
freqUéncia de genétipos mualtiplos nas soropositi-
vas. Sugerimos a necessidade de se avaliar roti-
neiramente a presenca do HPV e seus genoétipos
na cérvice uterina de mulheres portadoras do HIV.
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