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Resumo

Objetivo: Associar as alterações citológicas do colo uterino com a carga viral e a contagem
de CD4+ das pacientes portadoras do vírus HIV. Métodos: O estudo realizado foi transversal
e prospectivo, sendo 112 mulheres examinadas, e o exame citológico foi colhido no HUGG
e corado pela técnica de Papanicolaou na SITEC/ INCA. A carga viral e contagem de CD4+

foram retiradas dos prontuários das pacientes. Resultados: A frequência das alterações
citológicas foi de 15,2%, sendo 7,1% de LSIL, 4,5% de ASCUS e 3,6% de HSIL. Pacientes

com CD4+ menor que 200 células ou sem adesão ao tratamento apresentaram maior

frequência de alterações citológicas; pacientes com CD4+ maior que 500 células e carga

viral indetectável apresentaram menor frequência de alterações citológicas. Conclusão:

Esses resultados demonstraram que houve maior frequência de alterações citológicas nas

mulheres com menor contagem de CD4+ ou sem adesão ao tratamento, demonstrando uma

maior associação de alterações citológicas nas mulheres com doenças que provocam

imunossupressão e reforçando a importância do rastreamento do câncer de colo uterino nas

mulheres HIV positivo.
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INTRODUÇÃO

O exame colpocitológico é importante no diagnóstico
de lesões precursoras do câncer do colo uterino.(1) No Bra-
sil, este teste é recomendado como estratégia de rastrea-
mento para mulheres a partir de 25 anos, prosseguindo até
os 64 anos de idade, sendo interrompidos após essa idade
quando tiverem dois exames negativos consecutivos nos
últimos cinco anos.(2) O intervalo entre os exames deve ser
de três anos após dois exames anuais consecutivos consi-
derados normais.(2)

De acordo com o Centers for Disease Control and

Prevention (CDC), o câncer de colo de útero é uma doença
definidora de AIDS (Síndrome de Imunodeficiência Adquiri-
da) desde o início da década de 90. O Papilomavírus huma-

no (HPV) foi considerado pela Organização Mundial de
Saúde (OMS) o agente etiológico do câncer do colo uterino,
evidenciado pelo intermédio de estudos epidemiológicos e
moleculares. Entretanto, um grande percentual de mulheres
infectadas pelo HPV não desenvolve doença invasiva ou
mesmo precursora do colo uterino, pois elimina o vírus por
um processo natural (clareamento). Provavelmente este pro-
cesso de eliminação natural envolve mecanismos de imuni-
dade celular.(3) As mulheres com o Vírus da Imunodeficiência
Adquirida (HIV positivo) são mais vulneráveis ao câncer do
colo do útero(4) em função da imunossupressão induzida pelo
HIV, que nesta população produz com maior grau de severi-
dade a evolução de lesões cervicais.(5,6) Sendo assim, as
Diretrizes Brasileiras recomendam que o exame em mulhe-
res portadoras de HIV deva ser realizado semestralmente
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após o diagnóstico da doença; se o resultado do preventivo
for negativo, o exame passa a ser repetido anualmente. No
entanto, em se tratando de mulheres com CD4 abaixo de 200
células por milímetro cúbico, será mantida a colheita semes-
tral até melhorar o estado imunológico destas mulheres, visto
que a prevalência aumentada das alterações citológicas
está associada à baixa contagem de CD4 e carga viral po-
sitiva e confirmando o fato de que as lesões do colo do úte-
ro aliadas ao CD4 baixo (<200) e carga viral alta (>10.000
cópias por mL) sejam três vezes mais elevadas nestas mu-
lheres quando comparadas às soronegativas.(3,7)

O objetivo do nosso estudo foi analisar as alterações
citológicas de mulheres HIV positivo e associar estas alte-
rações à contagem de CD4 e à carga viral no ambulatório
de imunologia e patologia cervical do HUGG.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo transversal e prospectivo em pacientes HIV
positivo do HUGG. Foram coletados os materiais biológi-
cos para os exames colpocitológicos e aplicação de ques-
tionário para coleta de dados epidemiológicos.

A coleta de material para a citologia oncótica foi reali-
zada com espátula de Ayre e escova Campos da Paz, sen-
do fixada em álcool absoluto e enviada ao Serviço de Ana-
tomia Patológica do Instituto Nacional de Câncer José
Alencar Gomes da Silva (INCA).  Estas amostras foram co-
radas pelo método de Papanicolaou, sendo analisadas por
uma bióloga especialista em citologia e revisadas por um
médico patologista. As pacientes estudadas foram dividi-
das em dois grupos: Positivo (mulheres que apresentaram
lesões no resultado do preventivo ginecológico, desde as
atipias de significado indeterminado, segundo a classifica-
ção de Bethesda (ASCUS), lesões intraepiteliais de baixo
grau (LSIL) e lesões intraepiteliais de alto grau (HSIL) e o
grupo negativo, cujas pacientes apresentaram resultados ne-
gativos em seus exames colpocitológicos, com citologia in-
flamatória e atrofia com inflamação.

Os resultados dos exames colpocitológicos foram
emitidos segundo a classificação da Nomenclatura Brasi-
leira para Laudos Cervicais.(8) Mulheres histerectomizadas
foram excluídas do projeto, assim como as que apresenta-
ram amostras insatisfatórias em seus exames citopato-
lógicos.

Os dados laboratoriais foram coletados dos prontuá-
rios das pacientes em acompanhamento ambulatorial, in-
cluindo o nível de TCD4 e Carga Viral.

Todos as mulheres receberam uma explicação do es-
tudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa do Hospital Gafrée e Guinle, Centro de Ciências
Biológicas e da Saúde da Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro, CAEE: 42785515.4.0000.5258.

RESULTADOS

A média da idade das mulheres selecionadas foi de
45,6 anos (variando entre 22 e 72 anos). O percentual de
positividade encontrado nas 112 amostras colpocitológicas
analisadas foi de 15,2%, sendo a alteração mais frequente
a lesão intraepitelial de baixo grau (LSIL). Os resultados en-
contrados estão na Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados dos exames colpocitológicos

Resultado da Colpocitologia n %

Atrofia com inflamação 8 7,1

Inflamação 87 77,7

ASC-US 5 4,5

LSIL 8 7,1

HSIL 4 3,6

Mulheres com CD4 atual abaixo de 200 células apre-
sentaram maior frequência de resultado positivo na citologia
(OR:6,18, IC:95%, 1,63-23,39, p= 0,012). As mulheres com
CD4 maior que 500 apresentaram menor frequência de re-
sultado positivo na citologia (OR:3,93, IC:95%, 1,28-12,09,
p=0,016) (Tabela 2).

Mulheres com carga viral indetectável tiveram menor
frequência de alterações citológicas do que as mulheres
com carga viral detectável. Esta associação mostrou
significância estatística (OR:0,21,IC:95%, 0,06-0,71,
p=0,016) (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultado da citologia em relação à carga viral, contagem
de CD4 atual e adesão ao tratamento

Parâmetro
Laboratorial

Resultado citológico

Negativo Positivo Total

Contagem CD4* atual (n/%) (n/%) (n/%)

< 200 6 (6,3) 5 (29,4) 11 (9,8)       p=0,012

200 a 350 14 (14,7) 4 (23,5) 18 (16,1)

351 a 500 16 (16,8) 3 (17,6) 19 (17,0)

> 500 59 (62,1) 5 (29,4) 64 (57,1)     p=0,016

Carga Viral atual
(x1000 cópias) (n/%) (n/%) (n/%)

Indetectável 85 (89,5) 11 (64,7) 96 (85,7)     p=0,016

10 e 50 5 (5,3) 2 (11,8) 7 (6,3)

50 a 100 2 (2,1) 1 (5,9) 3 (2,7)

100 a 500 1 (1,1) 3 (17,6) 4 (3,6)

> 500 2 (2,1) 0 (0,0) 2 (1,80

Adesão (n/%) (n/%) (n/%)

Não 20 (21,05 9 (52,94) 29 (25,89)   p=0,013

Sim 75 (78,95) 8 (47,06) 83 (74,11)
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Em relação à adesão ao uso do tratamento antirre-
troviral (TARV), observou-se maior frequência de alterações
citológicas no grupo não aderente ao tratamento e esta as-
sociação mostrou significância estatística (OR:4,22,IC:95%,
1,44-12,33, p=0,013) (Tabela 2)

A contagem de CD4+ das mulheres que apresentaram
alterações citológicas (grupo positivo) foi menor do que nas
mulheres com perfil inflamatório (grupo negativo). Antes de
iniciada a terapia antirretroviral, os valores de CD4+ foram
praticamente iguais.

Em relação à carga viral das mulheres HIV positivo,
foi observado que as mulheres do grupo positivo (com al-
terações citológicas), apresentaram valores médios abai-
xo das pacientes do grupo negativo (inflamatório), antes e
após o início do tratamento, com diferença estatística
significante entre os grupos. A Tabela 3 ilustra os valores
medianos de CD4 e a carga viral, antes e após a terapia
antiretroviral.

Coelho et al.,(10) em estudo com 115 esfregaços citopa-
tológicos, no qual 32 exames pertenciam a um grupo con-
trole (sem lesões) e os 83 restantes eram citologias altera-
das (com lesões de LSIL e HSIL), ao compararem os resul-
tados citopatológicos dos dois grupos, segundo as diferen-
tes contagens de células de CD4+, não observaram diferen-
ça de distribuição estatisticamente significante (p=0,08), em-
bora 25,3% das pacientes com lesões (21 casos) tenham
apresentado contagem de células CD4+ abaixo de 200 cé-
lulas/mm³, em comparação a três casos (9,4%) do grupo
controle (n=32). Os resultados de Coelho et al. (10) são se-
melhantes aos encontrados em nosso estudo, no qual não
houve diferença estatisticamente significativa (p=0,09), mos-
trando, contudo, uma tendência do grupo positivo a apre-
sentar contagem de CD4 mais baixas.

Em relação à carga viral dos pacientes de Coelho et
al.,(10) esta mostrou-se associada às lesões (p=0,013) e foi
mais elevada em 25% das pacientes cujos exames citopato-
lógicos apresentaram neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
em grau mais elevado.

Outro estudo realizado por Zimmermmann et al.,(11) em
87 mulheres soropositivas para o HIV, mostrou que a as-
sociação entre a média da contagem de linfócitos TCD4+

e a gravidade da lesão intraepitelial não foi significativa
(p=0, 901).

Estudo realizado por Sopracordevole et al.,(12) na Uni-
versidade da Califórnia, verificaram que o risco de
neoplasia intraepitelial cervical é maior em pacientes com
contagem de linfócitos T CD4+ inferior a 200 células/mm3.
Da Silva et al.,(13) ao estudarem 310 mulheres HIV positivo
no Amazonas concluíram que aquelas que apresentaram
lesões de alto grau (HSIL) e contagem de células TCD4+

<200 cels/mm³ (p<0,001) apresentaram maior risco à in-
fecção pelo HPV.

Em nosso estudo verificamos que as mulheres com
CD4+ atual abaixo de 200 células apresentaram maior risco
e as mulheres com CD4+ maior que 500 apresentaram me-
nor risco de resultado positivo na citologia.

Em relação às lesões, em nosso estudo, a lesão intra-
epitelial de baixo grau associada ao HPV (LSIL) represen-
tou 7,1% das amostras estudadas, a lesão intraepitelial de
alto grau (HSIL) com 3,6% e as atipias de grau indetermi-
nado no epitélio escamoso (ASCUS) com 4,5%. O percen-
tual de positividade da citologia para lesões foi de 15,2%.

Ferreira et al.,(14) em estudo de trinta mulheres porta-
doras do HIV encontraram 10% de lesões intraepiteliais
no grupo investigado, sendo 6,6% diagnosticadas LSIL e
3,3% HSIL, valores próximos dos encontrados em nosso
estudo .

Melo et al.,(15) em Belo Horizonte, realizaram citologia
de trezentas mulheres, e a citologia com resultado negativo
somou 84,2% das amostras negativas, semelhantes aos
84,8% encontrados em nosso estudo, e as lesões de alto

Tabela 3 - Carga viral e CD4 médios antes e após terapia antirretroviral

classificados por resultados da citologia

Dados
Classe Citologia

Negativo Positivo p valor

Carga viral

  Atual

  Antes

122.268

123.858

83.939

27.377

<0,0001

<0,0001

CD 4

  Atual
  Antes

715
392

509
389

<0,0001
  0,168

DISCUSSÃO

A colpocitologia é o principal método utilizado para o
rastreamento do câncer do colo uterino e de suas lesões
precursoras.(1,2)

Em nosso estudo observamos que os níveis de CD4+

e a carga viral são fatores que predispõem a lesões suspei-
tas de malignidade em mulheres com HIV, além da falta de
adesão à terapia antirretroviral, pois aquelas que não ade-
riram ao tratamento apresentaram maior risco de resultado
positivo em seus exames colpocitológicos.

Pacientes com CD4+ menor que 200 células apresen-
taram maior risco de resultado positivo na citologia, demons-
trando a importância da realização do exame preventivo em
períodos menores em pacientes HIV positivo com baixa
imunidade e ratificando as normas do Ministério da Saú-
de,(9) que, em se tratando de mulheres com CD4+ abaixo de
200 células por mm³ com citologia positiva, será mantida a
coleta semestral até melhorar o estado imunológico destas
pacientes.

Os resultados também demonstraram que pacientes
com CD4+ maior que 500 células e carga viral indetectável
apresentaram menor risco de resultado positivo na citologia.



68                                                                                                                    RBAC. 2017;49(1):65-9

grau e baixo grau juntas somaram 15,8%, um pouco acima
dos 10,7% de nosso estudo.

Os estudos de Silva et al.(13) em 310 pacientes HPV
positivo e negativo, encontraram como resultados 88,1% de
amostras negativas, 9,4% de LSIL e 2,6% de HSIL.
Chalermchockcharoenkit et al.,(16) na Tailândia, em 821 mu-
lheres HIV positivo encontraram 84,5% de amostras negati-
vas, 2,8% de ASCUS, 8,5% de LSIL, 3,5% de HSIL e 0,6%
de células escamosas atípicas, não podendo excluir lesão
intraepitelial de alto grau (ASC-H), valores próximos dos
encontrados em nosso estudo.

Getinet et al.(17)  encontraram na Etiópia, em 197 paci-
entes HIV positivo, 82,2% de amostras negativas, 5,6% de
ASCUS, 6,1% de LSIL, 5,1% de HSIL e 1,0% de carcinoma
escamoso. Kreitchmann et al.,(18) em Porto Alegre, encon-
traram amostras negativas em 82,5%, ASCUS em 6,2%,
LSIL em 8,7%, HSIL em 2,4% e carcinoma invasor em 0,1%,
valores semelhantes aos encontrados em nosso estudo, ape-
nas com a diferença de terem encontrado carcinoma
epidermoide.

Brock,(19) em Manaus, em 2005, encontrou 83,9% de
amostras negativas, 3,0% de ASCUS, 11,1% de LSIL e 2,0%
de HSIL, resultados com lesão de baixo grau acima dos
encontrados em nosso estudo, porém com amostras nega-
tivas bem próximas do nosso estudo.

Lemos et al.,(20) em Goiânia, em 125 pacientes soro-
positivas obtiveram resultados semelhantes aos anteriores
com 87,2% de negativas, 4,8% de ASCUS, 6,4% de LSIL e
0,8% de HSIL.

Camargo et al.,(21) na Colômbia, em 2014, encontra-
ram 68,5% de amostras negativas, 11,1% de ASCUS, 18,1%
de LSIL e 2,3% de HSIL.

Em estudo de Ceccato Junior et al.,(22) com 202 mu-
lheres HIV positivo de Belo Horizonte, a prevalência de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) foi de 15,3%, acima
do resultado encontrado em nosso estudo, que foi de 10,7%.

Em nosso estudo, os resultados encontrados foram
semelhantes aos encontrados por Getinet et al.,(17)

Chalermchockcharoenkit et al.,(16) Silva et al.,(13) Kreitchmann
et al.,(16)  Brock (17) e Lemos et al.(18) Apenas Camargo et al.(21)

obtiveram índices inferiores de positividade, com maior ín-
dice de LSIL e ASCUS em relação aos demais.

Apenas Getinet et al.(17) e Kreitchmann et al.(16) encon-
traram resultados de carcinoma escamoso invasor, diferen-
te do encontrado no nosso estudo.

CONCLUSÃO

O nosso estudo obteve índices de positividade nas
amostras colpocitológicas semelhantes aos encontrados por
diversos autores, e observamos uma associação entre a
presença de alteração citológica com menor contagem de
CD4 e maior carga viral. Houve também a associação en-

tre a adesão ao tratamento e menor frequência de altera-
ções citológicas. Nossos resultados reforçam os dados da
literatura que apontam que as mulheres com doenças que
provocam imunossupressão, como HIV/AIDS, devem ser
rigorosamente submetidas ao programa de rastreamento
do câncer de colo uterino.

Abstract

Objective: To associate cervical lesions with viral load and CD4+ counts

of HIV positive women. Methods: The study was cross-sectional and

descriptive involving 112 patients with HIV infection. Pap smear was

collected at HUGG and stained by the Papanicolaou method. All cytology

examination was done in INCA. Viral load and CD4+ count were taken

from medical records. Results: The positivity rate of cytology lesions

was 15.2%, 7.1% of LSIL, 4.5% of ASC-US and 3.6% of HSIL. Patients

with CD4+ counts less than 200 cells or without adherence to treatment

had higher risk of positive result and the patients with CD4 counts greater

than 500 cells and an undetectable viral load were less likely to have

positive cytology results. Conclusion: These results showed a higher

frequency of cytological abnormalities in women with lower CD4+ count

or without adherence to treatment demonstrating a greater association

of cytological abnormalities in women with diseases that cause

immunosuppression and reinforcing the importance of screening for

cervical cancer in HIV positive women.
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