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Melo KC. Avaliação da excreção genital do HIV-1 em mulheres menopausadas e em 
idade fértil: prevalência e fatores associados [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2009. 138p 
 
INTRODUÇÃO: Poucos estudos têm focado as modificações fisiológicas que ocorrem no trato 
genital de mulheres menopausadas infectadas pelo HIV e sua associação com a excreção 
genital do vírus. Nesse estudo de corte transversal, comparou-se a excreção genital do HIV 
em mulheres menopausadas e em idade fértil em acompanhamento em um centro 
especializado em São Paulo, Brasil. Investigou-se também a associação entre a excreção 
genital de RNA de HIV e a viremia em ambos os grupos. Fatores associados com a 
intensidade da excreção genital de HIV também foram pesquisados, incluindo achados 
ginecológicos e marcadores de progressão da infecção por HIV. MÉTODOS: 146 mulheres 
infectadas pelo HIV [73 menopausadas (M)/73 em idade fértil (F)] foram selecionadas em 
Serviço de Extensão ao Atendimento de Pacientes com HIV/Aids – Casa da Aids do Hospital 
das Clínicas da FMUSP, São Paulo, Brasil. As mulheres menopausadas referiram tempo 
médio de 8,17 anos (DP=6 anos) de menopausa. A contagem de linfócitos T CD4+ foi obtida 
por citometria de fluxo e a quantificação do RNA do HIV no plasma e no lavado 
cervicovaginal (LCV) foi realizada por RT-PCR quantitativo, utilizando-se o kit Cobas 
Amplicor HIV-1 Monitor Test®, no método ultrasensível. Cloreto de lítio foi introduzido no 
tampão para obtenção do LCV e quantificado antes e depois da coleta do lavado, a fim de 
determinar o fator de diluição de cada amostra. A deteção do gene SRY por PCR também foi 
realizada a fim de eliminar amostras com eventual contaminação espermática. A 
prevalência de excreção genital foi estimada para ambos os grupos e os fatores associados à 
intensidade da excreção viral foram investigados, utilizando-se modelo de regressão linear 
múltipla. As variáveis com p<0,2 na análise bivariada foram incluídas na análise 
multivariada, assim como o grupo em estudo (M ou F). O modelo final incluiu fatores que se 
mostraram independentemente associados com a intensidade da excreção genital de HIV. 
RESULTADOS: A prevalência de excreção genital de HIV-RNA foi similar em ambos os grupos 
(M: 17,8%, IC 95%  9,8 – 28,5; F: 22%, IC 95% 13,1 – 33,1, p=0,678). Similarmente, a 
intensidade de excreção genital do HIV também não se mostrou diferente entre os grupos 
(mediana - M: 1,4log/mL; F: 1,4log/mL, p=0,587).  A carga viral plasmática foi detectável 
em 34,2% das pacientes menopausadas (IC 95% 23,5 – 46,3) e em 42,5% entre as pacientes 
em idade fértil (IC 95%  31 – 54,6, p=0,395). Três pacientes (2 M/1 F) exibiram excreção 
genital de HIV-RNA na ausência de viremia detectável. Existe evidência de correlação entre 
a carga viral plasmática e a genital em ambos os grupos (rM: 0,658; rF: 0,684, p<0,01). 
Adicionalmente, o número de células CD4+ periféricas mostrou-se negativamente 
correlacionada à excreção genital do HIV em ambos os grupos (rM: -0,250; rF: -0,248, 
p<0,05). À análise multivariada, a carga viral plasmática mostrou-se independentemente 
associada à ocorrência de excreção genital do HIV em ambos os grupos (OR 4,03, IC 95% 
2,52 – 6,45, p<0,001). Já a intensidade de excreção genital mostrou-se independentemente 
associada ao pH vaginal (p<0,001), concentração de TNF- no LCV (p=0,01), e à carga viral 
plasmática (p=0,001), todos com correlação positiva.  CONCLUSÕES: Apesar das 
modificações significativas que ocorrem na mucosa vaginal da mulher menopausada, a 
excreção cervicovaginal do HIV parece não ser significativamente influenciada por esse 
estado. A carga viral plasmática e o número de células CD4+ periféricas estão 
correlacionadas com a excreção genital do vírus. A frequência de excreção genital mostrou-
se independentemente associada à intensidade de viremia. Além disso, o aumento do pH 
vaginal e evidência de inflamação genital, associada à concentração de TNF- no LCV, 
independentemente aumentam a intensidade de excreção genital nas mulheres estudadas. 
 
Descritores: HIV; Menopausa; Idoso; Excreção cervicovaginal; Carga Viral; Reação em 
cadeia da polimerase via transcriptase reversa; Vaginose bacteriana; Fator de necrose 
tumoral alfa. 



 

 

 



 

 

Melo KC. HIV cervicovaginal shedding among postmenopausal and fertile-aged women: 
prevalence and associated factors [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2009. 138p 
 
BACKGROUND: Few studies have focused on physiological modifications that occur in the 
genital tract of HIV-infected postmenopausal women and their association with HIV 
cervicovaginal shedding. In this cross-sectional study we evaluated and compared HIV 
genital shedding among postmenopausal and fertile-aged women under care at a 
specialized center in Sao Paulo, Brazil, investigating the association between HIV-RNA 
shedding and HIV plasma viral loads in both groups. Factors associated with higher HIV 
shedding were also investigated, including gynaecological features and HIV disease 
progression markers. METHODS: 146 women living with HIV [73 postmenopausal (PM)/73 in 
fertile-aged (F)] were enrolled at the HIV Clinic, University of São Paulo Medical School, 
Brazil. Postmenopausal women referred a mean duration of 8.17y (SD=6y) since menopause. 
CD4+ cell counts were obtained by flow cytometry and HIV-RNA was quantified in plasma 
and in cervicovaginal lavages (CVL) by RT-PCR, using Cobas Amplicor HIV-1 Monitor 
Ultrasensitive Test. Lithium chloride was introduced into the CVL buffer and measured 
before and after CVL collection in order to determine the dilution factor for each 
specimen. SRY gene detection by PCR was also performed in all samples in order to rule out 
sperm contamination. Prevalence of HIV genital shedding was estimated for both groups 
and factors associated with the intensity of viral shedding were investigated, using a 
multiple linear regression model. Variables with p<0.2 in bivariate analysis were included in 
multivariate analysis, as well as the study group (PM and F). The final model included 
factors shown to be independently associated with intensity of HIV genital shedding. 
RESULTS: The prevalence of HIV-RNA genital shedding was similar in both groups. (PM: 
17.8%, 95%CI 9.8 – 28.5; F: 22%, 95%CI 13.1 – 33.1, p=0.678). Likewise, the intensity of HIV 
shedding was shown not to differ between PM and F women (means - PM: 1.4log/mL; F: 
1.4log/mL, p=0.587). Plasma viral loads were detectable in 34.2% of PM patients (95%CI 
23.5 – 46.3), as compared to 42.5% among F women (95%CI 31 – 54.6) (p=0.395). Three 
patients (2 PM/1 F) exhibited HIV-RNA genital shedding in the absence of detectable 
viremia. We found evidence of correlation between HIV plasma viral load and HIV 
cervicovaginal shedding in both groups (rPM: 0.658; rF: 0.684, p<0.01). In addition, CD4+ 
cell counts were shown negatively correlated to HIV shedding in both groups (rPM: -0.250; 
rF: -0.248, p<0.05). In multivariate analysis, HIV plasma viral load was shown independently 
associated with occurrence of HIV genital shedding in both groups (OR 4.03, 95%CI 2.52 – 
6.45, p<0.001). In addition, the intensity of HIV shedding was shown independently 
associated with vaginal pH (p<0.001), TNF- concentrations in CVL (p=0.01), and with HIV 
plasma viral loads (p=0.001), all of them with positive correlation.  CONCLUSION: Despite 
the significant changes that occur in the vaginal mucosa of postmenopausal women, HIV 
cervicovaginal shedding does not seem to be significantly influenced by this state. Plasma 
viral loads and CD4+ cell counts are correlated to HIV genital shedding. The frequency of 
HIV genital shedding was shown independently associated with viremia intensity. Moreover, 
increased vaginal pH and evidence of genital inflammation associated with TNF- 
concentration independently enhanced the intensity of HIV shedding in postmenopausal and 
fertile-aged women. 
 
Descriptors: HIV; Menopause; Elderly people; Genital Shedding; HIV viral load; RT-PCR; 
Bacterial Vaginosis, TNF-alpha. 
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1. Introdução 
 

A síndrome da imunodeficiência adquirida (aids) é uma doença retroviral 

causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV-1). A epidemia de aids afeta 

principalmente adultos jovens; no entanto, tem ocorrido aumento do número de 

casos em idosos, representando cerca de 9% de todos os casos de aids desde 1982, 

quando o primeiro caso em paciente acima de 50 anos foi notificado1.  

Essa doença está se tornando mais frequente em mulheres, inclusive em 

idosas, as quais representam cerca de 34% de todos os casos de pacientes com aids 

nessa faixa etária1. A via de transmissão heterossexual corresponde à maioria dos 

casos, podendo-se pressupor que relações sexuais sem o uso do preservativo pela 

ausência de risco de gravidez seja a principal forma de aquisição da infecção por 

pacientes acima de 50 anos.  

A fragilidade da mucosa vaginal decorrente da diminuição dos níveis de 

estradiol durante o climatério e na pós-menopausa é um fator importante a ser 

considerado no aumento do risco de infecção em idosas. Com a diminuição da 

espessura da superfície mucosa, há teoricamente aumento da probabilidade tanto 

de aquisição do HIV quanto de seu potencial de transmissão sexual.  

A carga viral plasmática, a presença de doenças sexualmente transmissíveis, 

assim como condições inflamatórias também estão relacionadas ao aumento da 

carga viral do HIV na região genital.  

Apesar do crescente aumento da infecção entre os idosos, poucos estudos 

têm focado as modificações fisiológicas que ocorrem no trato genital de mulheres 

menopausadas infectadas pelo HIV e sua associação com a excreção genital do 

vírus.  

Este trabalho tem assim como objetivos comparar mulheres menopausadas e 

em idade fértil infectadas pelo HIV-1 em relação às características sócio-
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demográficas, variáveis de exposição ao HIV e alterações clínico-laboratoriais 

relacionadas à infecção propriamente dita e a outras condições ginecológicas. 

Procurou-se também caracterizar a excreção genital do HIV-1 em mulheres 

menopausadas, comparando-a com a de pacientes em idade fértil por meio da 

quantificação do RNA do HIV-1 em lavado cervicovaginal. Além disso, buscou-se 

avaliar se a pós-menopausa está associada à presença e intensidade da excreção 

genital do HIV-1 e por fim investigar fatores de natureza ginecológica ou 

relacionados à infecção pelo HIV que sejam independentemente associados à 

frequência e intensidade de excreção genital. 
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2. Revisão Bibliográfica 

2.1 – Panorama da Infecção por HIV/Aids 

A síndrome da imunodeficiência adquirida (aids) é uma doença retroviral, 

causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV-1), caracterizada por 

imunossupressão profunda que leva a infecções oportunistas, neoplasias 

secundárias e manifestações neurológicas. Apesar de inicialmente reconhecida nos 

Estados Unidos, mais de 90% dos 33,2 milhões de indivíduos atualmente infectados 

por HIV-1 no mundo estão em países em desenvolvimento2,3. De acordo com 

relatório da UNAIDS, publicado em dezembro de 2008, hoje vivemos a estabilização 

na proporção de portadores do vírus e declínio no número de novas infecções.   

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), o Brasil é 

responsável por aproximadamente 630 mil casos de pessoas vivendo com HIV em 

2008, dos 1,6 milhões na América Latina2. Em nosso país, de 1980 a junho de 2008 

foram identificados 506.499 casos de aids, dos quais cerca de 80% encontram-se em 

tratamento1. 

A transmissão do HIV-1 ocorre em condições que facilitam a exposição do 

indivíduo susceptível ao sangue ou líquidos corporais contendo partículas virais 

livres ou células infectadas pelo vírus. As três principais formas de infecção são o 

contato sexual, a inoculação de sangue contaminado e a passagem de vírus de 

mães infectadas para seus recém-nascidos durante a gestação, parto ou 

aleitamento materno. No entanto, mais de 90% da transmissão global de HIV ocorre 

através das superfícies mucosas, seja pelo contato heterossexual ou pela mucosa 

orofaríngea, como no caso da infecção por meio do aleitamento materno4.  

Como a epidemia de aids afeta principalmente adultos jovens, as 

campanhas educativas têm focado o uso de preservativos por esses indivíduos, 

deixando outras parcelas da população à margem da discussão sobre a prevenção 



Revisão Bibliográfica 

 

 

8 

dessa doença3. Segundo Castro5, as campanhas educativas em massa e de impacto 

voltaram-se sempre a um público específico de jovens, mulheres e populações 

consideradas mais vulneráveis, não contemplando pessoas da terceira idade. Foi 

somente a partir de 2005 que o Programa Nacional de DST/aids do Ministério da 

Saúde, reconhecendo o incremento da participação de idosos no número de casos 

notificados da doença no país, buscou estabelecer parceria com a Coordenação de 

Saúde do Idoso do mesmo Ministério, no intuito de desenvolver insumos de 

educação para a saúde e prevenção dirigidos mais especificamente a essa 

população para utilização nos níveis estadual e municipal. 

 

2.2 – Aids em pacientes com idade acima de 50 anos 

O número de pacientes infectados por HIV com idade acima de 50 anos tem 

crescido em virtude da longevidade desses indivíduos quando tratados com terapia 

antirretroviral de alta potência (Highly Active Antiretroviral Therapy – HAART), 

mas também em decorrência do aumento da ocorrência de infecção primária nessa 

faixa etária. O Centro para Controle e Prevenção de Doenças (CDC) Americano 

estima que o número de adultos infectados, com idade igual ou superior a 50 anos, 

tenha crescido 213,7% na última década, passando essa faixa etária a ser 

responsável por 18,9% das pessoas vivendo com HIV/aids. Considerando-se a idade 

no momento do diagnóstico, estima-se também que esse grupo responda por 18,6% 

dos novos casos de aids nos Estados Unidos6. De acordo com o United States Senate 

Special Committee on Aging, estima-se que no ano de 2015, cerca de 50% de todas 

as pessoas vivendo com HIV/Aids terão idade maior do que 50 anos7,8 . 

 O primeiro caso brasileiro de aids em pessoas de 50 anos ou mais de idade 

foi notificado em 1982. Desde então, até junho de 2008 foram identificados 47.437 

casos, o que representa 9% do total de casos do país, sendo 15.966 (34%) entre 
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mulheres e 31.469 (66%) entre homens1. Apesar da estabilização da epidemia, a 

taxa de incidência vem apresentando tendência de crescimento em pacientes 

acima de 50 anos: em 1996, a taxa de incidência por 100.000 habitantes era de 7,5 

e passou para 15,7 em 20061 (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 – Taxa de incidência de aids (por 100.000 hab.) em indivíduos de 50 
anos ou mais de idade, segundo região de residência por ano de diagnóstico. 
Brasil, 1982-2006*.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A idade mais avançada é um fator a ser considerado no contexto da infecção 

por HIV/aids por três principais razões: o organismo possui menos habilidade em 

resistir a infecções à medida em que o avançar da idade diminui a resposta imune9; 

nesses pacientes, o diagnóstico da infecção por HIV é geralmente tardio10, 

aumentando a morbidade e mortalidade a ela associada11; e por fim, pessoas idosas 

tendem a sofrer mais condições crônicas como diabetes, hipertensão e a utilizar 

maior número de medicamentos, podendo estes interferir na terapia anti-HIV6. 

FONTE: Boletim Epidemiológico DST/AIDS - 20081 
*Casos notificados no SINAN e registrados no SISCEL até 30/06/2008 e no SIM de 2000 a 2007. 
Dados preliminares para os últimos 5 anos. 
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Tanto o envelhecimento quanto a infecção por HIV estão associados com 

profundas mudanças na imunidade e defesa do hospedeiro, com diminuição e 

disfunção de linfócitos B, involução do timo e consequente diminuição no número 

de linfócitos T naive (CD4+ e CD8+). Com o envelhecimento e a infecção por HIV, as 

repetidas expansões de células CD8+ levam a um mecanismo de reposição de 

células CD8+ constantemente, impedindo a sua maturação e proliferação das 

células T naive. Altas proporções de células T citotóxicas CD8+CD28- (imaturas) 

estão relacionadas à maior progressão para AIDS e maior gravidade de doenças 

virais causadas por Citomegalovírus e virus da Varicela-Zoster7. A restauração de 

células CD4+ após início da terapia HAART também parece estar reduzida nesse 

grupo populacional, quando comparado a pacientes jovens, apesar da melhor 

resposta virológica e da melhor adesão ao tratamento observada entre os idosos7,12.  

Do ponto de vista clínico, os pacientes com aids em idade acima de 50 anos 

apresentam como principal doença definidora a pneumonia por Pneumocystis 

jiroveci, embora exista relato de maior incidência de encefalopatia ou demência 

por HIV e síndrome consumptiva relacionada à infecção por HIV nessa faixa 

etária13,14. Apesar do espectro de doenças oportunistas ser similar em pacientes 

jovens, indivíduos acima de 50 anos experimentam maior morbidade, progressão de 

doença mais rápida e maior risco de disseminação sistêmica dessas affecções14.  

Cabe também destacar as particularidades que envolvem o diagnóstico da 

infecção por HIV entre os grupos de idade mais elevada. O reconhecimento da 

infecção por HIV costuma ser mais tardio em pacientes com idade acima de 50 

anos, devendo-se tal fato à presença de comorbidades que podem confundir o 

diagnóstico ou mesmo à ocorrência de alguns tipos de neoplasias e manifestações 

dermatológicas atípicas8. Por outro lado, o retardo no diagnóstico pode estar 

associado à falta de percepção de risco de infecção por HIV, tanto por parte dos 
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idosos propriamente ditos, como também dos profissionais envolvidos no cuidado a 

estes, como detalhado mais adiante. Sabe-se que a demora no diagnóstico pode 

levar a aumento da mortalidade nessa faixa etária. Dados norte-americanos 

sugerem que adultos acima de 50 anos têm maior probabilidade de morrer no mês 

do diagnóstico de aids e sobrevivem menos quando comparados a adultos jovens8,15. 

Em estudo retrospectivo, Perez e colaboradores16 compararam as taxas de 

mortalidade em 253 indivíduos com idades acima de 50 anos e 535 jovens, todos 

infectados pelo HIV. Embora informações como tipo de terapia antirretroviral e 

presença de comorbidades não tenham sido apresentadas, os indivíduos acima de 

50 anos que não estavam recebendo antirretrovirais tiveram probabilidade de 

morte duas vezes maior quando comparados aos indivíduos jovens sem tratamento. 

Esses dados sugerem que a falha na terapia ou no diagnóstico da infecção por HIV 

em pacientes acima de 50 anos pode ter maior impacto em sua sobrevivência do 

que em pacientes jovens. Por outro lado, nos pacientes que receberam terapia 

baseada em uso combinado de medicamentos antirretrovirais de alta potência, os 

pacientes idosos tiveram redução superior a duas vezes na probabilidade de morte 

e redução de 72% na taxa de mortalidade, após o ajuste de possíveis variáveis de 

confusão. Nessa investigação, os pacientes foram acompanhados por 3 meses, 

período no qual não se observou diferença significante na taxa de sobrevida entre 

pacientes jovens e idosos avaliados.16  

A idade avançada e a presença de comorbidades são importantes fatores a 

serem avaliados no grupo de idosos que vivem com HIV. Shah e colaboradores17 

investigaram 165 pacientes infectados, com idade acima de 55 anos, em uso de 

terapia antirretroviral. Puderam verificar que 89% dos pacientes possuíam pelo 

menos uma condição de comorbidade e 81% deles faziam uso de medicamentos não 

relacionados à infecção pelo HIV.  
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 Uma outra questão de interesse epidemiológico a propósito do aumento 

significativo da parcela de casos entre pessoas com 50 anos ou mais de idade 

relaciona-se à transmissão sexual desse agente. Nesse aspecto, é importante 

enfatizar a vulnerabilidade específica dos indivíduos na terceira idade no que se 

refere a sua exposição ao HIV. A vulnerabilidade é um conceito multidimensional 

que pode se expressar em diferentes níveis, entendidos como graus e naturezas de 

susceptibilidade de indivíduos e coletividades à infecção, adoecimento e morte 

pela infecção por HIV, segundo particularidades formadas pelo conjunto dos 

aspectos sociais, programáticos e individuais que os põem em relação com o 

problema e com os recursos para seu enfrentamento5. Assim por exemplo, os 

indivíduos idosos possuem baixa percepção de risco de infecção pelo HIV, apesar de 

manterem vida sexual ativa sem risco de gravidez, desestimulando o uso de 

preservativo. Destaca-se, ainda, a percepção dos profissionais de saúde acerca do 

risco a que os idosos são submetidos em relações sexuais desprotegidas e à 

consideração do diagnóstico de HIV/aids em um paciente idoso. Muitos médicos 

raramente discutem HIV, aids ou comportamento sexual com seus pacientes 

idosos15; muitos dos sintomas de HIV/aids podem ser vistos nesse grupo como 

componente normal do envelhecimento, levando a diagnóstico errôneo ou tardio6. 

Associado a isto, pessoas acima de 50 anos têm menos conhecimento sobre 

HIV/aids e doenças sexualmente transmissíveis do que pacientes mais jovens. 

Existe desconhecimento da forma como essas doenças são transmitidas e dos modos 

de prevenção. Estudo de Stall e colaboradores18 indicou que 92% dos indivíduos 

acima de 50 anos arrolados na pesquisa não haviam feito uso de preservativo em 

nenhuma relação sexual nos últimos 6 meses, mesmo com parceiros casuais. 

Além disso, as taxas atuais de infecção de pacientes idosos podem estar 

subestimadas quando comparadas à população em geral, pelo fato desse grupo ser 
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menos testado para infecção por HIV13. Dados do National AIDS Behavioral Surveys 

mostram que pessoas com idade acima de 50 anos em risco para HIV possuem 

apenas 20% de probabilidade de terem sido testadas para essa infecção, quando 

comparadas com indivíduos com idades entre 20 e 30 anos com o mesmo fator de 

risco18. Em geral, esses pacientes são testados apenas após exibirem sintomas ou 

serem hospitalizados com complicações relacionadas à infecção por HIV13.  

 

2.3 – Aids em mulheres com idade acima de 50 anos 

Cabe destacar que a aids está se tornando particularmente mais frequente 

em mulheres idosas: a porcentagem de mulheres com idade acima de 50 anos 

diagnosticadas nos Estados Unidos até 1992 foi de 4,4%,  enquanto em 2003 

aumentou para 15,4%6. No Brasil essa tendência também é observada e as mulheres 

representam 34% de todos os casos de pacientes acima de 50 anos1. Estudo recém 

publicado por Pereira e colaboradores19 mostra que, no período de 1996 a 2005, 

houve aumento da incidência e da mortalidade por aids em mulheres acima de 50 

anos, como mostra a tabela 1. 

Tabela 1 – Distribuição da população feminina na faixa etária superior a 50 anos, casos notificados 
de aids, óbitos por aids e respectivos coeficientes específicos (para 100.000 mulheres) por faixa 
etária em anos. Brasil, 1996 e 2005. 

  1996  2005 

Idade 
(anos) 

População Casos Coef.* Óbitos Coef.** População Casos Coef.* Óbitos Coef.** 

50-59 5.545.656 204 3,68 241 4,35 7.011.819 596 8,50 445 6,35 

60 3.846.773 54 1,40 71 1,85 4.711.919 167 3,54 143 3,03 

FONTE: Pereira ECA e cols19, 2008 
*Coeficiente específico de incidência de aids por faixa etária (para 100.000 mulheres) 
**Coeficiente de mortalidade por aids por faixa etária (para 100.000 mulheres) 
 

 O aumento da incidência de aids em mulheres, indicado no estudo de 

Pereira e colaboradores, é corroborado pelos dados do Boletim Epidemiológico do 

Ministério da Saúde, publicado em dezembro de 20081: a razão de sexo dos casos 
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de aids em indivíduos acima de 50 anos mostra tendência de decréscimo. Em 1986, 

a razão era de aproximadamente 19 casos de aids em homens para cada caso em 

mulheres e, em 2006 passa de 16 casos de aids em homens para cada 10 casos em 

mulheres (Gráfico 2). 

 

 

Gráfico 2 – Razão de sexo (M:F) dos casos de aids em indivíduos de 50 anos ou 
mais de idade, segundo ano de diagnóstico. Brasil, 1985 a 2007*. 
 

 

 

  

 

O aumento da incidência de casos de aids em mulheres nessa faixa etária 

poderia ser explicado pela exposição a fatores que aumentam sua vulnerabilidade à 

contaminação por relações heterossexuais: a presença de doenças sexualmente 

transmissíveis (DSTs), que na maioria das vezes é assintomática e facilita a 

contaminação; a susceptibilidade da mucosa vaginal da mulher no pós-menopausa, 

que poderia aumentar o risco de aquisição do HIV durante uma relação sexual20; a 

desigualdade econômica que ocorre entre os gêneros, de maneira especial nessa 

FONTE: Boletim Epidemiológico DST/AIDS - 20081 
*Casos notificados no SINAN e registrados no SISCEL até 30/06/2008 e no SIM de 2000 a 2007. 
Dados preliminares para os últimos 5 anos. 
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faixa etária, que torna difícil a negociação em relação à prática de sexo mais 

seguro; a ausência do risco de gravidez, incentivando relações sexuais sem o uso do 

preservativo; a falta de acesso à educação sobre as formas de transmissão sexual 

do HIV19.  

Nesse diapasão, estudo conduzido com 514 mulheres com idade acima de 50 

anos demonstrou que 82,2% delas pensam que o HIV pode ser transmitido através 

de beijo, que espermicida ou vasectomia é efetivo na prevenção da transmissão do 

HIV (49% e 45% respectivamente), enquanto apenas 13% delas entendem que o uso 

do preservativo é eficaz em prevenir a transmissão do HIV21. Outra pesquisa 

conduzida com mulheres brasileiras com idade acima de 40 anos identificou que 

64,3% delas nunca usaram preservativo19. De fato sabe-se que o uso de 

preservativos é cerca de seis vezes menor entre idosos que realizam uma dada 

atividade de risco em relação aos jovens18. Embora o uso de preservativo diminua 

com o avançar da idade22, estudo conduzido com 142 mulheres infectadas pelo HIV 

em menopausa não demonstrou alteração na frequência de seu uso após o 

diagnóstico da infecção23. Além disso, mulheres infectadas pelo HIV em menopausa 

possuem em geral menos anos de estudo e referem ignorar a via de transmissão em 

quase um terço dos casos (30,8%)3. 

Dados sobre os efeitos da menopausa na infecção por HIV não estão 

completamente esclarecidos24,25. Alguns estudos sugerem que mulheres em 

menopausa tendem a apresentar menor número de linfócitos CD4+ e menor carga 

viral, quando comparadas a mulheres em pré-menopausa (333 vx. 399 x 106 

cél/mm3, p = 0,09)24-26. Os sintomas de menopausa como ondas de calor e secura 

vaginal também parecem ser mais prevalentes em mulheres HIV positivas, no 

entanto, é necessário o aprofundamento dessas questões em novos estudos27.  
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2.4 – Menopausa e Aspectos Ginecológicos 

A partir dos 40 anos, as mulheres em geral vivenciam o período chamado 

climatério, caracterizado por alterações endócrinas, somáticas e psíquicas, com 

diminuição gradual da função ovariana. A mulher no climatério pode vivenciar 

sintomas de deficiência estrogênica como secura vaginal, ondas de calor, 

nervosismo, insônia, fadiga e depressão. Essa fase também é marcada pelo 

aumento nas concentrações plasmáticas de Hormônio Folículo Estimulante (FSH) e 

Hormônio Luteinizante (LH)28. A menopausa – permanente cessação da menstruação 

definida após 6 a 12 meses de amenorréia em mulheres acima de 45 anos – em 

geral ocorre entre 47 e 51 anos nas mulheres HIV positivas28-30, não havendo 

diferença significante na faixa etária em que isso ocorre, quando comparadas a 

mulheres sem infecção pelo HIV31,32.  

A fragilidade da mucosa vaginal é um fator importante a ser considerado no 

aumento da probabilidade de infecção em idosas, já que estudos sugerem que a 

vagina é um importante local de entrada do HIV20,33,34. A diminuição da 

concentração de estrógeno circulante causa atrofia do epitélio vaginal, provocando 

desconforto, prurido e dispareunia. Mulheres em pós-menopausa possuem de 4 a 8 

vezes mais chance de serem infectadas pelo HIV, quando comparadas a mulheres 

em pré-menopausa20,34.    

A uretra e a vagina possuem receptores de estrógeno e são sensíveis a 

modificações sistêmicas nas concentrações desse hormônio. Com a diminuição das 

concentrações de estrógeno, há profunda modificação na estrutura da mucosa 

vaginal, com progressiva avascularização do tecido, tornando o epitélio pálido com 

finas petéquias. Fibras colágenas tendem à hialinização, fibras elásticas tendem à 

fragmentação e existe aumento de tecido conjuntivo. Assim, a mucosa vaginal 

perde elasticidade com consequente redução na distensibilidade. O conteúdo 
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vaginal diminui, levando à lubrificação reduzida35. Concomitantemente, existe 

diminuição das células superficiais e intermediárias, com diminuição do glicogênio 

presente nas células. Isto leva à inibição do crescimento de Lactobacillus sp e 

aumento do pH vaginal. Essa “quebra” da barreira protetora abre caminho para 

organismos como Streptococcus sp, Staphylococcus sp, coliformes, difteróides e 

maior susceptibilidade a outras doenças sexualmente transmissíveis. Todos esses 

fatores associados podem estar envolvidos no maior risco de aquisição do HIV em 

mulheres em menopausa20,34,35. 

Por outro lado, tais alterações vaginais, próprias do climatério e 

menopausa, encontradas nas mulheres idosas, ainda não foram estudadas como 

fator associado à transmissão heterosexual do HIV.  

Estudo conduzido com macacas Rhesus demonstrou haver alterações 

significantes na espessura e integridade do epitélio vaginal decorrentes da idade e 

do ciclo menstrual36. Existe também evidência de que a taxa de transmissão sexual 

do vírus da imunodeficiência dos símios (SIV), retrovírus geneticamente relacionado 

ao HIV, a partir de macacas infectadas, é fortemente afetada por mudanças na 

espessura da mucosa vaginal37,38. 

A ulceração da mucosa está associada com maior excreção genital do HIV, 

sugerindo que a barreira imune da mucosa pode ser importante na redução da 

transmissão do HIV39. Cabe destacar também que a mucosa atrófica de mulheres 

após a menopausa também é mais susceptível a microtraumatismos durante o ato 

sexual, com maior risco de sangramento e exposição de células e partículas virais 

livres, podendo assim aumentar o risco de transmissão desse vírus40. No entanto, 

até o momento não encontramos estudos relacionando a excreção genital do HIV à 

idade ou menopausa.  
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2.5 – Excreção Genital do HIV-1 e Fatores Associados 

Estima-se que a transmissão do HIV pela via heterossexual é responsável por 

75% dos casos de infecções no mundo41. Dessa forma, compreender os fatores 

virológicos e imunológicos que influenciam a infectividade do HIV em mulheres 

infectadas pelo HIV numa relação heterossexual torna-se fundamental a fim de 

reduzir o risco de transmissão da mulher para o homem.  

 Diversos fatores estão reconhecidamente associados à excreção genital do 

HIV, a saber: carga viral plasmática42,43, uso de terapia antirretroviral43,44, o 

fenômeno da compartimentalização viral45,46, variações relativas ao ciclo 

menstrual47-50 , ativação imune local e presença de citocinas imunorregulatórias e 

próinflamatórias51-56 e a presença de infecções genitais, especialmente aquelas que 

determinam maior aporte de células inflamatórias para o trato genital, na 

interação agente-hospedeiro57-63. 

 

2.5.1 – A influência da carga viral plasmática e do uso de terapia antirretroviral 

(TAR) sobre a excreção genital do HIV 

Vários estudos têm sido conduzidos, visando relacionar o potencial de 

excreção genital com a viremia plasmática de HIV e o uso de TAR. Na maioria 

desses, verificou-se uma forte correlação positiva entre carga viral plasmática e os 

níveis de excreção do HIV no trato genital feminino43,64,65. Alguns estudos sugerem 

que a viremia é o mais importante preditor da excreção genital do HIV66,67, estando 

também fortemente associada à probabilidade de transmissão. Baseado no estudo 

Rakai, publicado em 2000, estima-se que a cada aumento de 10 vezes na carga 

viral, o correspondente a um logaritmo decimal nas mensurações de HIV-RNA 

habitualmente conduzidas na prática clínica, exista aumento do risco de 

transmissão sexual do HIV para 2,45 vezes (IC 95% 1,85 – 3,26)68. Além disso, pode-
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se observar rápida queda na excreção do vírus com o uso de TAR44,69, o que pode 

ser dependente da forte ação supressora sobre a replicação viral exibida pelos 

esquemas terapêuticos combinados de alta potência (HAART)70. Estudo conduzido 

em Burkina Faso com 39 mulheres infectadas pelo HIV, que ainda não haviam 

recebido nenhum tipo de tratamento antirretroviral, demonstrou que, antes do 

início da terapia HAART, todas apresentavam carga viral plasmática detectável e 

72% delas possuiam excreção genital de RNA de HIV-1. Após 18 semanas de uso dos 

antiretrovirais, apenas uma (2,5%) apresentou viremia e em duas delas (5,1%) pode 

ser detectada excreção genital de HIV-1. Isso demonstra que a forte supressão 

virológica em nível sistêmico é acompanhada por marcada supressão da excreção 

genital69. Entretanto, deve-se destacar que nessa avaliação e na maioria dos 

estudos similares, foi possível identificar excreção genital, mesmo em mulheres 

com viremia indetectável no plasma47,64,66,71-76.  

 

2.5.2 – Compartimentalização viral 

A compartimentalização viral é definida como a heterogeneidade genética 

dos isolados de HIV encontrados em diferentes territórios orgânicos, 

correspondendo a subpopulações de isolados virais geneticamente distintos em um 

mesmo indivíduo77. Vários mecanismos e fatores podem contribuir para esse 

fenômeno. Durante a infecção aguda, o HIV, em sua disseminação hematogênica a 

partir da porta de entrada, coloniza diversos órgãos e se estabelece nesses 

diferentes territórios sob forma de populações virais distintas, que 

consequentemente se adaptam a pressões seletivas provenientes do sistema 

imunológico do hospedeiro. Além desses fatores, deve-se destacar também que 

caracteristicamente na infecção aguda por HIV, em virtude da intensa atividade de 

replicação viral, verifica-se alta taxa de mutação viral, resultante 
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fundamentalmente de erros de transcrição reversa, que podem ampliar o grau de 

divergência genética entre as subpopulações virais. O uso de medicamentos 

antirretrovirais, por sua vez, também pode resultar em evoluções divergentes do 

vírus, desde que haja falha de adesão ao tratamento ou, ainda, por distribuição 

farmacológica desigual em diferentes territórios orgânicos. Portanto, geram-se 

populações virais compartimentalizadas, com eventuais características fenotípicas 

diferentes, como o tropismo celular, resistência a drogas e patogênese viral78-84.  

Várias pesquisas confirmam a existência de compartimentalização no âmbito 

do trato genital. Nunnari e colaboradores85 demonstraram em seu estudo que, 

apesar de sua intensa ação inibidora da replicação viral, a terapia  HAART não leva 

ao clareamento da infecção. Ao contrário, o ambiente cervicovaginal pode 

continuar como reservatório da infecção. Fiore e colaboradores81 observaram que 

mesmo em mulheres com carga viral plasmática indetectável, pode-se encontrar 

excreção genital do vírus, apesar do tratamento antirretroviral. Tal dado corrobora 

a afirmação de que a presença do HIV no trato genital não é mero reflexo de 

contaminação por sangue, mas sim que a replicação local do HIV possa ocorrer 

independentemente da presença de viremia86. 

  Os resultados indicaram ainda que o cenário virológico sanguíneo e genital 

representam compartimentos virais diferentes, que podem por vezes conter 

variantes virais genotipicamente distintas. Com isso, apesar de ser possível reduzir-

se a viremia plasmática do HIV a níveis indetectáveis no tratamento com HAART, é 

importante garantir a continuidade das práticas de sexo protegido69,87,88. 

 

2.5.3 – A excreção genital do HIV ao longo do ciclo menstrual 

Especula-se que as variações na capacidade de excreção genital de HIV 

possam também ser influenciadas pelo ciclo menstrual. Em relação à excreção 
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genital de HIV, segundo relatos de diversos autores, variações quantitativas de sua 

intensidade ao longo do ciclo menstrual têm sido observadas, porém de modo 

inconstante47,48,50,89-92. Diferenças metodológicas na seleção dos casos estudados em 

diferentes avaliações ou nas técnicas de coleta e análise das amostras biológicas 

podem justificar as discrepâncias de resultados observados. Assim, Villanueva e 

colaboradores92 avaliaram amostras de lavado cervicovaginal (LCV) de 25 mulheres 

HIV-positivas durante um ciclo menstrual, nos dias 7, 14 e 21. Esse estudo 

confirmou a associação da carga viral plasmática à concentração de RNA de HIV no 

trato genital, mas não verificou influência do ciclo menstrual sobre tais 

concentrações em LCV.  

Já em artigo de revisão de 2003, Coombs e colaboradores65 concluíram que 

a excreção viral no trato genital feminino é menor durante a fase folicular e 

aumenta sob influência progestagênica na fase lútea. Atribuíram tais diferenças ao 

fato do estrógeno induzir a proliferação do epitélio, aumentando a barreira física à 

excreção do HIV durante a fase folicular, enquanto na fase lútea, sob ação da 

progesterona, essa barreira diminuiria.      

 

2.5.4 -  Ativação imune local (citocinas imunorregulatórias e proinflamatórias) e 

sua relação com a excreção genital do HIV-1 

A ativação imune local e a inflamação são fatores cruciais para avaliação e 

estudo da replicação e patogênese do HIV. Embora a concentração plasmática de 

vírions de HIV seja o mais forte preditor de taxas de transmissão, fatores locais da 

mucosa, tais como a existência de inflamação e de outras infecções sexualmente 

transmissíveis, estão fortemente associadas tanto com aumento da excreção viral, 

quanto com a susceptibilidade de aquisição da infecção via mucosa genital55,62.  
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Existe evidência de que a ativação generalizada da cérvice durante a 

infecção crônica por HIV ocorre em algumas mulheres, marcada por produção de 

citocinas inflamatórias (principalmente TNF-, IL-1, IL-6 e IL-8) e a provável 

ativação de células T CD4+56. Esses fatores poderiam tornar o trato genital 

feminino um ambiente bastante favorável à replicação viral. Tal hipótese é 

suportada em estudos que verificaram que mulheres com concentrações elevadas 

dessas citocinas no trato genital apresentam maior probabilidade de excretar HIV 

na mucosa cervical do que mulheres com concentrações reduzidas das mesmas55. 

Isto provavelmente se deve ao papel do TNF- e IL-6 em estimular a replicação do 

HIV. Essas citocinas, juntamente com a quimiocina IL-1, conhecida por atrair 

neutrófilos ao local da inflamação, tornam a cérvice um microambiente 

ativado93,94. A associação entre ativação generalizada de citocinas na mucosa 

genital feminina e o aumento da excreção local também já foi observado no 

contexto de infecção por HIV93,95. É possível que o microambiente cervical 

cronicamente inflamado, que ocorre no trato genital de mulheres infectadas pelo 

HIV, possa contribuir para danificar a barreira epitelial, aumentando a translocação 

da microbiota local e causando ativação imune sistêmica96.  

O fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-) é uma citocina pró-

inflamatória secretada por diversas células quando estimuladas, como macrófagos 

e linfócitos B e T. Organismos Gram-negativos, Gram-positivos e fungos induzem a 

ativação de fator de transcrição NF-kB e a expressão desta e outras citocinas pró-

inflamatórias e quimiocinas97,98. Embora pesquisa recente tenha revelado que as 

concentrações locais de TNF- não se alteram ao longo do ciclo menstrual, não há 

dados sobre eventual diferença na concentração dessa citocina no conteúdo vaginal 

nas diferentes faixas etárias52,89,99.  
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2.5.5 – As infecções do trato genital feminino e seu efeito na excreção genital 

do HIV 

 As doenças sexualmente transmissíveis têm sido reconhecidas há muito 

tempo como importantes cofatores na transmissão sexual do HIV-1. Numerosos 

estudos têm demonstrado que indivíduos com DST são mais susceptíveis à infecção 

pelo HIV do que indíviduos que não apresentam tais afecções, além de outras 

infecções do trato genital inferior, tais como a vaginose bacteriana e a candidíase 

vulvovaginal100-103. Além disso, indivíduos coinfectados pelo HIV e por outras DST 

oferecem maior risco de transmitir o HIV sexualmente do que pacientes não 

coinfectados104,105. A compreensão das associações entre as infecções do trato 

genital e a transmissão do HIV é crítica para a formulação de estratégias 

preventivas da disseminação deste vírus e deve incluir em sua análise também as 

pessoas que vivem com HIV em terapia antirretroviral. 

 Diversos fatores podem explicar a associação entre infecções do trato 

genital em indivíduos infectados pelo HIV e a sua infectividade. Esse retrovírus tem 

sido frequentemente detectado em amostras de úlcera genital de indivíduos HIV 

positivos. Além do efeito direto que possa haver na presença de soluções de 

continuidade na barreira mucosa e epitelial, facilitando assim a excreção viral, 

sabe-se ainda que as infecções genitais também aumentam a infectividade por 

outros mecanismos. Isto pode ser devido ao recrutamento de leucócitos para o 

trato genital em resposta à infeção local ou devido ao aumento da produção de 

citocinas inflamatórias, que podem, per se, estimular a replicação do HIV106,107. O 

virus do Herpes simplex do tipo 2 (HSV-2) pode coinfectar células CD4+ com HIV e 

induzir a replicação deste, assim como a microbiota associada à vaginose 

bacteriana pode estimular a relicação do HIV por meio da secreção da molécula 

denominada fator termoestável indutor de HIV 108-110. 
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2.5.6 – Microbiota Vaginal Normal e Vaginose Bacteriana (VB) 

A mucosa vaginal de mulheres pré-púberes e menopausadas é constituída 

por epitélio cujo pH na superfície permanece entre 6,0 e 8,0. Na puberdade, existe 

aumento da concentração de estrógenos circulantes, resultando em proliferação 

das células epiteliais vaginais e depósito de glicogênio nas células intermediárias e 

superficiais. Sob ação dos lactobacilos, ocorre produção de ácido lático e peróxido 

de hidrogênio (H2O2), diminuindo o pH vaginal para valores entre 3,5 e 4,5. Essa 

faixa é considerada dentro dos limites de normalidade para pacientes em idade 

fértil111.  

A vaginose bacteriana (VB) é resultado da substituição da flora normal e 

dominante de Lactobacillus sp por aumento na prevalência e concentração de flora 

mista, incluindo bactérias anaeróbias, Gardnerella vaginalis e Mycoplasma hominis. 

Em 1983 Amsel et al. estabeleceram critério clínico para o diagnóstico de VB. A 

presença de três dos quatro critérios seguintes é considerada consistente para a 

presença de VB: pH vaginal superior a 4,5; presença de clue cells no exame direto 

com solução salina (NaCl 0,9%); liberação de odor de amina à adição de 1 gota de 

KOH 10% em uma porção do conteúdo vaginal e corrimento caracteristicamente 

fino e homogêneo112. A prevalência de VB entre mulheres infectadas por HIV varia 

entre 18 e 42%, não existindo diferença significante quando comparadas a 

pacientes HIV negativas, nem tampouco relação entre a ocorrência de VB e o 

número de células CD4+ no sangue periférico em pacientes infectadas113,114. Alguns 

estudos sugerem que a VB, organismos associados a ela ou falta de Lactobacillus na 

vagina possam aumentar a transmissão do HIV. Isso poderia ocorrer pela falta do 

H2O2 na mucosa vaginal, dado que essa molécula possui efeito viricida sobre o HIV-

1, ou ainda pela ativação de linfócitos CD4+ em decorrência do pH elevado, 

aumentando assim na vagina o número de células-alvo para o HIV115,116. No entanto, 
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a implicação da vaginose bacteriana com o aumento do risco de transmissão do HIV 

ainda não parece consensual117. 

 Além do pH ser um importante preditor de vaginose bacteriana, esse índice 

pode também ser utilizado como marcador da concentração plasmática de 

estradiol em mulheres. Estudo conduzido com 253 pacientes demonstrou que pH 

vaginal entre 6,0 e 7,5, na ausência de bactéria aeróbica potencialmente 

patogênica, parece ser um marcador do nível plasmático de estradiol na maioria 

das pacientes menopausadas; essa mesma faixa de pH em pacientes com 

concentração de estradiol compatíveis com idade reprodutiva poderia ser indicador 

da presença de vaginose bacteriana118.  

Diversos outros agentes infecciosos tais como Staphylococcus sp, 

Ureaplasma sp,  Corynebacterium sp, Streptococcus sp, Enterococcus sp, 

Escherichia coli e Candida sp podem também estar presentes juntamente com a 

flora normal, mas em pequeno número119.  Fatores como uso de medicamentos 

antivirais, antibacterianos, antifúngicos, corticosteróides ou presença de condições 

imunossupressoras, muito comuns em pacientes HIV positivas, podem levar à 

alteração na flora natural e desenvolvimento de vaginose bacteriana. Essa condição 

não é caracterizada por resposta inflamatória, ao contrário das infecções causadas 

por Trichomonas vaginalis, Candida sp e Herpes119. 

Existe ainda evidência de que o trato genital de pacientes menopausadas 

seja mais frequentemente colonizado por Escherichia coli do que o de mulheres em 

idade fértil120. 
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2.5.7 – Outras infecções do trato genital: Chlamydia trachomatis, Nesseria 

gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis e Candida sp. 

 Diversos pesquisadores apontaram para o fato de que a detecção do HIV no 

trato genital é aumentada significativamente na presença de infecção por N. 

gonorrhoeae e C. trachomatis57,121. Além disso, verifica-se que o tratamento dessas 

infecções está associado a redução significativa na concentração do RNA do HIV no 

sêmen e cérvice122,123, embora estudo conflitante tenha demonstrado que em oito 

mulheres tratadas para gonorréia, a mediana da concentração do RNA do HIV 

aumentou em 0,7 log após o tratamento124.  

 A tricomoníase, assim como a vaginose bacteriana, exerce discreta 

influência na detecção do HIV no trato genital (OR 1,0, IC 95% 0,7 – 3,2)57. Isto 

pode ser explicado pelo fato dessas infecções estarem associadas à fraca resposta 

inflamatória.  No entanto, Wang e colaboradores122 evidenciaram que o tratamento 

de tricomoníase sintomática em mulheres associa-se com redução de 0,6 log na 

concentração de RNA de HIV livre.  

A candidíase vulvovaginal em mulheres HIV positivas é na grande maioria 

causada por Candida albicans, com prevalência entre 3 e 15%. As infecções por 

espécies não albicans respondem por cerca de 26% dos casos. A maioria dos estudos 

sugere que não existe diferença significativa na prevalência de infecção entre 

mulheres HIV positivas relativamente imunocompetentes e mulheres não infectadas 

por HIV, nem diferença na proporção de tipos desse fungo presentes nas infecções 

em mulheres HIV positivas, quando comparadas a pacientes soronegativas. Por 

outro lado, devido ao fato de essas mulheres muitas vezes fazerem uso constante 

de antibióticos, este pode ser um fator de confusão na determinação da 

prevalência de candidíase nesse grupo125. 
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A candidíase vulvovaginal sintomática correlaciona-se positivamente com a 

excreção genital do HIV-1125,126 e está relacionada ao aumento da excreção (OR 1,8, 

IC 95% : 1,3 – 2,4)57. Tal dado aponta para indícios de que a infecção por esse fungo 

esteja envolvida no aumento da replicação e excreção local do HIV127,128.  

 

2.6 – Formas de Análise da Excreção Genital do HIV-1 

A literatura mundial descreve diversas técnicas de coleta de amostras 

genitais com o intuito de quantificar a excreção de HIV, cada uma delas com suas 

vantagens e limitações. O emprego de amostras de  LCV têm como benefício o 

grande volume de amostra que se permite obter e a possibilidade de fracionamento 

desse material biológico em seus componentes celulares e acelulares. Como 

limitações, podemos citar a dificuldade em padronizar o método de coleta, a 

diluição variável do fluido vaginal, que pode ocorrer a cada coleta, e ainda a 

dificuldade na acurácia da quantificação do RNA do HIV na fração acelular 

(sobrenadante) do LCV65. Para correta avaliação do fator de diluição decorrente da 

lavagem da mucosa vaginal interna, estudo conduzido por Bélec e colaboradores 

adicionou uma substância inerte (LiCl) no diluente da amostra (PBS) e determinou a 

concentração desta antes e depois da lavagem vaginal. Tal procedimento permite o 

cálculo do fator de diluição para cada amostra, sem interferir no desempenho das 

técnicas de amplificação do RNA do HIV96,129. 

Garantir que as secreções cervicovaginais obtidas das pacientes são livres de 

sêmen é essencial para evitar interpretações errôneas dos dados e obter 

informações fidedignas sobre a carga viral no trato genital e a presença de 

infecções e inflamações. Assim, diversos estudos utilizam-se de metodologias para 

detectar contaminação espermática, como a dosagem de Fosfatase Ácida 

Prostática e Antígeno Prostático Específico (PSA) no lavado cervicovaginal130,131. No 
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entanto, esses métodos possuem baixa sensibilidade e especifidade, fazendo com 

que métodos baseados na detecção por Reação em Cadeia por Polimerase (PCR) do 

gene SRY, presente no cromossomo Y, constitua o procedimento laboratorial de 

escolha para a detecção de traços de sêmen em secreções cervicovaginais132,133. 
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3. Importância do estudo 

 

Este estudo inédito procurou avaliar a influência da idade e de fatores 

ginecológicos relacionados ou não à menopausa com a excreção genital de HIV-1. 

Como o contato heterossexual é a forma de aquisição mais frequente no grupo de 

mulheres com idade acima dos 50 anos, é importante buscar melhor entendimento 

dos fatores envolvidos nessa forma de transmissão. Em revisão da literatura 

científica publicada até o momento não foram encontrados estudos que 

correlacionem a carga viral plasmática com a excreção cervicovaginal do vírus em 

pacientes menopausadas, comparando-as em tal aspecto a pacientes em idade 

fértil.  

Procurou-se também avaliar a prevalência de outros fatores infecciosos e 

inflamatórios em mulheres menopausadas e em idade fértil e a associação destes 

com a excreção de HIV-1 na mucosa genital de mulheres em diferentes períodos de 

vida.  
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4. Objetivos 

 

1. Comparar mulheres menopausadas e em idade fértil infectadas pelo HIV-1 

em relação a características sócio-demográficas, variáveis de exposição ao 

HIV e alterações clínicolaboratoriais relacionadas à infecção propriamente 

dita e a outras condições ginecológicas; 

2. Caracterizar a excreção genital do HIV-1 em mulheres menopausadas, 

comparando-a com a de pacientes em idade fértil por meio da 

quantificação do RNA do HIV-1 em lavado cervicovaginal; 

3. Avaliar se a pós menopausa está associada à presença e intensidade da 

excreção genital do HIV-1;  

4. Investigar fatores de natureza ginecológica ou relacionados à infecção pelo 

HIV que sejam independentemente associados à frequência e intensidade 

de excreção genital.  
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5. Métodos 

 
5.1 - Seleção das pacientes 

Foram selecionadas para contato telefônico mulheres com cadastro no 

Serviço de Extensão ao Atendimento de pacientes com HIV/aids da Divisão de 

Clínica de Moléstias Infecciosas e Parasitárias do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (Casa da Aids), nascidas entre 

30/06/1971 a 30/06/1987 para o grupo de pacientes em idade fértil (idade entre 

19 e 35 anos até 30/06/2007), aqui denominadas gFérteis, e pacientes nascidas até 

30/06/1956 (50 anos ou mais) para o grupo de pacientes menopausadas, 

denominadas gMenopausadas. 

Os critérios de inclusão para ambos os grupos além da idade foram: infecção 

sorologicamente confirmada por HIV e estar em acompanhamento clínico na Casa 

da Aids. Foram excluídas do estudo pacientes ooforectomizadas ou 

histerectomizadas, em tratamento quimioterápico ou hormonal ou aquelas cujo 

estado clínico impedisse a coleta de informações ou de material biológico. 

Pacientes do grupo gFérteis que referiram ter ciclo menstrual irregular, que 

estivessem em gestação ou puerpério, ou ainda em uso de contraceptivos 

hormonais também foram excluídas. Da mesma forma, as pacientes com idade 

acima de 50 anos que referiram ter menstruação regular ou estarem em terapia de 

reposição hormonal foram também excluídas deste estudo.  

Selecionaram-se 226 mulheres para o gMenopausadas, ou seja, com 

nascimento até 30/06/1956. Dessas, 86 não puderam ser localizadas para convite. 

Das 140 pacientes contactadas desse grupo, 17 não foram consideradas elegíveis, 

35 apresentavam algum critério de exclusão e 15 recusaram-se a participar, 

principalmente citando sua dependência de terceiros ou participação em outros 



Métodos 

 

 

40 

protocolos de pesquisa. Assim sendo, 73 mulheres menopausadas participaram do 

estudo. 

  Das 282 mulheres em idade fértil inicialmente selecionadas, entramos em 

contato com as primeiras 191 pacientes constantes na listagem obtida, ordenada 

pela data da próxima consulta. Tal estratégia de amostragem foi escolhida tendo 

em vista que se desejava fazer coincidir a coleta das amostras biológicas genitais e 

sanguíneas, sendo que esta última geralmente ocorre por volta de 30 dias antes da 

consulta médica de rotina. Noventa e uma pacientes listadas não puderam ser 

localizadas ou não retornaram ligação (listagem continha telefone de recados). Das 

100 pacientes com as quais entramos em contato, 10 não eram elegíveis, 11 

apresentavam algum critério de exclusão e 6 se recusaram a participar. Ao todo, 73 

mulheres em idade fértil participaram do estudo. 

O fluxograma de convocação e seleção foi baseado nas recomendações 

STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy)134,135 e está ilustrado na 

figura 1. 
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 Figura 1 – Fluxograma de seleção e convocação de pacientes para o estudo, com 
os motivos de exclusão de casos, para os grupos gFérteis e gMenopausadas. Casa 
da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

 

 

Para pacientes que apresentaram interesse em participar, as questões do 

Anexo A (Formulário de Triagem de Pacientes) foram preenchidas pelo pesquisador, 

com o intuito de verificar a adequação da paciente aos critérios de inclusão e 

exclusão da pesquisa. O agendamento da entrevista e coleta foram feitos mediante 

checagem da data prevista para a coleta de sangue para determinação do número 

de linfócitos CD4+ periféricos e da carga viral plasmática de HIV, exames esses 
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periodicamente executados na rotina de acompanhamento ambulatorial das 

pacientes atendidas no serviço. Para as pacientes gFérteis, optou-se por padronizar 

o agendamento entre 15 a 21 dias após a última menstruação, o que corresponde à 

fase lútea do ciclo menstrual. 

Quando a paciente se negava a participar do estudo, o Termo de Recusa 

(Anexo B) era preenchido e a paciente excluída da amostra.  

 

5.2 - Confirmação do agendamento e instruções pré-coleta 

Três dias antes da data prevista para coleta, as pacientes eram contactadas 

por telefone para confirmar o dia e horário do agendamento. Todas eram 

orientadas a se absterem de manter relação sexual, assim como a não utilizarem 

cremes, duchas ou óvulos intravaginais durante os três próximos dias até a coleta 

do material ginecológico. 

 

5.3 - Preparo dos reagentes  

 A descrição detalhada do preparado dos reagentes utilizados na pesquisa 

encontra-se no Apêndice. 

 

5.4 - Entrevista e Coleta do Material Biológico  

Na data da coleta, todas as instruções contidas no Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Anexo C) eram explicadas à paciente e sanadas dúvidas que 

estas eventualmente levantassem quanto aos procedimentos. Após completa 

compreensão e consentimento, o termo foi assinado pela paciente e pela 

pesquisadora.  

Procedeu-se então ao preenchimento do formulário de entrevista (Anexo D) 

e identificação dos materiais para coleta ginecológica. Os materiais do kit de 
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coleta eram devidamente identificados com etiqueta contendo o nome completo 

da paciente e registro HC.  

A ordem de coleta dos materiais obedeceu ao fluxo descrito na figura 2, a 
seguir:  
 

INSTRUÇÕES À PACIENTE:
- abstinência sexual de 3 dias

- sem uso de ducha vaginal ou pomada 
nas últimas 48 horas

- Não deve fazer higiene íntima antes da 
coleta

- grupo Fértil: coleta na fase lútea (15° -
21° dia do ciclo menstrual)

- jejum de 2 horas para coleta de 
sangue.

Swab 2 + Espéculo 
 Canal vaginal - caldo BHI - cultura de 

aeróbios

Swab 1 - Região Externa
Pesquisa de Trichomonas + Micológico 

Direto + Cultura para fungos

Seringa 10mL - Lavado 
Cervicovaginal

10mL de PBS LiCl 10mM
Quantificação de HIV-1 e TNFalfa.

Coleta de Sangue
1 tubo seco – Estradiol, FSH

3 tubos EDTA - quantificação de CD4+ 
e carga viral HIV-1 

Swab 3 – Canal Vaginal 
 1 lâmina para bacterioscópico

Swab 4 - Canal vaginal 
 1 lâmina - avaliação com KOH 10%

Swab 5 – Canal Vaginal 
 Avaliação do pH vaginal

Espátula de Ayres e  2 Lâminas -
Exame de Papanicolaou Tradicional

 

 

 Figura 2 – Fluxograma de coleta de materiais biológicos, com detalhe enfatizando as 
instruções de coleta transmitidas às pacientes participantes do estudo. Casa da Aids, 
São Paulo, 2006-2007. 
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5.4.1 - Swab 1 para Exame a Fresco 

A amostra foi coletadada da parte externa da vagina (pequenos lábios, 

uretra e intróito vaginal) e imediatamente inoculada em solução salina (NaCl 0,9%). 

A amostra foi utilizada para exame microscópico direto para pesquisa de fungos, 

Trichomonas vaginalis e inoculação em meio Sabouraud para cultura de fungos.  

 

5.4.2 - Swab 2 - Cultura de Aeróbios 

Após introdução do espéculo, amostra da parede vaginal e fundo de saco foi 

coletada com swab para inoculação em caldo BHI para cultura de aeróbios. O caldo 

foi mantido a temperatura ambiente por no máximo 3 horas, até ser colocado em 

estufa a 37º C por 24 horas. 

 

5.4.3 - Swab 3 -  Bacterioscópico 

A amostra foi coletada do fundo de saco e parede vaginal e realizado 

esfregaço diretamente em lâmina para coloração de Gram e análise microscópica. 

A lâmina foi armazenada em caçapa a temperatura ambiente até o momento da 

coloração. 

 

5.4.4 - Swab 4 – pesquisa de aminas com KOH 10% 

A amostra foi coletada com swab do fundo de saco e parede vaginal se a 

paciente não apresentasse conteúdo vaginal abundante (corrimento), sendo esse 

colocado em lâmina. Uma gota de KOH10% foi colocada na lâmina em contato com 

a amostra e analisada a eliminação de odor de aminas, característico de vaginose 

bacteriana. Os resultados foram registrados imediatamente no formulário de 

entrevista. 
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5.4.5 - Swab 5 -  análise de pH 

Procedeu-se à coleta de amostra do conteúdo vaginal, que era 

imediatamente colocado em contato com o papel indicador de pH (Merck 0 – 6 

cod. 1095310001). A análise do pH foi feita pelo pesquisador no momento da 

coleta, comparando-se a coloração da amostra com os padrões de pH fornecidos 

pelo fabricante.  

 

5.4.6 - Coleta de amostra para Citologia Cervicovaginal (Papanicolaou) 

Com a extremidade arredondada da espátula de Ayre, procedeu-se à 

raspagem da mucosa do fundo de saco vaginal e preparação do esfregaço em 

lâmina. Com a outra extremidade, foram coletadas células da exocérvice e 

endocérvice e da mesma forma colocadas em lâmina, sendo aplicado fixador 

Kolpofix (Kolplast Ltda.) e armazenamento para posterior coloração e análise. A 

coloração de Papanicolaou obedeceu critérios já estabelecidos136. 

 

5.4.7 - Coleta do Lavado Cervicovaginal (LCV), separação e armazenamento 

Ainda com o espéculo, 10ml de PBS com LiCl 10mM foram inoculados na 

vagina, usando seringa descartável e, em seguida, aspirado todo o conteúdo. O 

lavado foi armazenado em tubo do tipo Falcon de 15ml em gelo até a centrifugação 

e separação. 

Para separação do botão celular, o tubo foi submetido a centrifugação por 

10 minutos a 800g a temperatura ambiente. O sobrenadante foi separado em 

alíquotas de 1,0ml e armazenado a -80ºC. O botão celular foi ressuspenso em 1,0ml 

de PBS livre de LiCl e armazenado à mesma temperatura. O sobrenadante foi 

utilizado para a análise de carga viral excretada, da concentração de Lítio para 
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correção da diluição e para dosagem de TNF-. Já o botão celular foi utilizado para 

extração de DNA. 

 

5.4.8 - Coleta de sangue, separação e armazenamento 

Na mesma data da coleta de material ginecológico, procedeu-se também à 

coleta de sangue venoso para determinação da carga viral plasmática de HIV e do 

número de linfócitos CD4+ e CD8+ periféricos (executados no Laboratório de 

Investigação Médica em Virologia – LIM52 – HCFMUSP). A carga viral foi realizada a 

partir do kit Cobas® Amplicor HIV Monitor version 1.5 – Roche, utilizando-se como 

amostra, plasma colhido em EDTA. Para a avaliação de linfócitos CD4+ e CD8+, 

utilizou-se citômetro de fluxo FACSCalibur® BD Immunocytometry Systems. Para 

esse protocolo de pesquisa foram coletados também um tubo de sangue em EDTA e 

em tubo sem anticoagulante (Vaccuette, Greiner Bio-One Ref. 454036 – 4ml – K3 

EDTA, Ref. 455092 – 9ml – Z Soro Ativador de Coágulo). O sangue colhido em EDTA 

foi utilizado para armazenamento de linfócitos, enquanto o sangue colhido em tubo 

seco foi utilizado para separação do soro e dosagem de Estradiol e Hormônio 

Folículo Estimulante (FSH).  

 

5.5 - Separação e armazenamento de linfócitos 

O sangue colhido em EDTA foi adicionado lentamente a um tubo cônico 

estéril de 15ml, contendo 4ml de Histopaque 1077 (Sigma, Cat. N 10771 – 500ml), 

que foi submetido a centrifugação a 1900 g por 30 minutos. As células 

mononucleares separadas pelo gradiente de densidade foram transferidas com 

pipeta estéril tipo Pasteur para um tubo novo de 15ml. Após completar o volume 

de 15ml com PBS, o tubo foi centrifugado por 15 minutos à mesma velocidade e o 

sobrenadante foi desprezado, obtendo-se o precipitado celular. Este foi lavado 
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novamente, com a adição de 10ml de PBS, centrifugação por 10 minutos, sendo 

desprezado o sobrenadante. O precipitado foi ressuspenso em 1ml de PBS e 

transferido para tubo de 1,5ml, ao qual foram adicionados 100µl de dimetil-

sulfóxido (DMSO. Sigma, Cat. N D8418) para armazenamento a -80C.  

 

5.6 - Avaliação da Carga Viral em Plasma e no LCV 

A análise da carga viral foi realizada por meio do kit Cobas® Amplicor HIV 

Monitor version 1.5 – Roche Diagnostics, Chicago - EUA, de acordo com as 

instruções do fabricante. Ambas as amostras foram analisadas, utilizando-se o 

método Ultrassensível, cuja sensibilidade é de 50 cópias/ml. Partindo-se de 500µl 

de plasma ou LCV, essas amostras foram centrifugadas por 60 minutos, a 4ºC à 

rotação de 24000g para concentração das partículas virais. Após esse período, o 

sobrenadante foi desprezado, adicionando-se então o tampão de lise, contendo o 

padrão de quantificação. Após o processo de lise, adicionou-se isopropanol para 

precipitação do RNA viral e centrifugação, conforme instruções do fabricante. O 

sobrenadante foi desprezado, adicionou-se 1ml de etanol e procedeu-se a nova 

centrifugação por 15 minutos para as amostras de LCV. O sobrenadante foi 

desprezado e centrifugado por mais 5 minutos na mesma velocidade, a fim de 

garantir a fixação do sedimento no tubo, já que esse é muito pequeno em amostras 

de LCV. Após a eliminação de todo o etanol restante, o sedimento foi ressuspenso 

em 100µl do diluente do kit.  

Para fins estatísticos, as amostras de plasma e LCV, nas quais quantificação 

de RNA de HIV não foi possível por estar abaixo do limite de detecção do teste, 

esta foi reportada como 25 cópias/ml ou 1,4 log cópias/ml, de acordo com estudo 

previamente publicado44. 

 



Métodos 

 

 

48 

5.7 - Dosagem do Lítio e cálculo do fator de diluição 

A análise da concentração de Litio no sobrenadante do LCV foi realizada por 

fotometria de chama em equipamento Celm FC-180, utilizando-se a mesma 

alíquota na qual foi realizada a carga viral em LCV. A curva-padrão foi construída 

nas concentrações 10mM, 7,5mM, 5mM, 2,5mM, a partir de solução estoque 

100mM.  

Para o cálculo do fator de diluição (fd), utilizou-se a fórmula matemática 

como previamente publicado129: 

 

fd = [Li]1 / [Li]1 – [Li]2 

Sendo: 

[Li]1 = concentração de lítio inicial (10mM) 

[Li]2 = concentração de lítio final (analisado por fotometria de chama) 

 

As amostras cujos resultados estavam abaixo do limite de detecção do teste 

não foram corrigidas pelo fator de diluição. 

 

5.8 - Dosagem de Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-) 

A quantificação do TNF- foi realizada no sobrenadante por ensaio 

imunométrico em fase sólida quimioluminescente (TNF alpha – LKNFZ Immulite® 

1000 – DPC® Los Angeles, CA), de acordo com as instruções do fabricante. Esse 

teste possui sensibilidade de 1,7pg/ml e linearidade até 1000pg/ml. O fator de 

diluição, obtido por meio da dosagem do Lítio, foi aplicado para correção da 

concentração de TNF- nas amostras genitais.  
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5.9 - Dosagem de Estradiol e Hormônio Folículo Estimulante (FSH) no soro 

As amostras de soro foram conservadas a -80º C até o momento da análise. 

A dosagem foi realizada por imunoensaio quimioluminescente por micropartículas, 

empregando o equipamento Architect® ci8200 Abbott® IL, EUA e os reagentes 

específicos para análise de FSH (Ref. 6C24) e Estradiol (Ref. 2k25) ambos da 

Abbott® Laboratories Diagnostics Division, IL, EUA. Os valores de referência e 

sensibilidade para cada analito encontram-se na tabela 2: 

 
Tabela 2 – Valores de Referência e Sensibilidade Analítica para dosagem de FSH e 
Estradiol em equipamento Architect® ci8200 Abbott® 
  Fase Lútea  PósMenopausa  Sensibilidade 
FSH Até 14mUI/ml Superior a 35mUI/ml 0,05mUI/ml 
Estradiol 53 a 191pg/ml Inferior a 18 a 110pg/ml 10pg/ml 

 

Para fins estatísticos, utilizou-se o valor de 5 pg/ml para as amostras com 

estradiol inferior ao limite de detecção do teste.  

 

5.10 - Extração do DNA do botão celular do LCV e pesquisa do gene SRY para 

avaliação de contaminação espermática 

Garantir que as secreções cervicovaginais obtidas das pacientes estejam 

livres de sêmen é essencial para evitar interpretações errôneas dos dados e assim 

obter informações fidedignas sobre a excreção viral no trato genital e a presença 

de infecções e inflamações.  

Dessa forma, inicialmente foi extraído o DNA da porção celular das amostras 

de LCV, empregando-se para tal o kit comercial QIAamp DNA Mini Kit (50) QIAGEN 

Cat. No. 51304, conforme especificações do protocolo. Para a detecção do gene 

SRY, foi utilizado 1µL do DNA extraído do botão celular do LCV para realização da 

PCR, conforme protocolo já padronizado e publicado por Domenice e 

colaboradores137.  
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5.11 – Pesquisa de Chlamydia trachomatis (CT) e Neisseria gonorrhoeae (NG) 

por PCR 

Alíquota do mesmo DNA extraído, como anteriormente descrito, foi 

utilizada para pesquisa de CT e NG, por meio de amplificação genômica de 

sequências específicas desses agentes microbianos, pela técnica de PCR, 

utilizando-se o kit Cobas Amplicor CT/NG system (Roche Diagnostic Systems, 

Branchburg, EUA). 

 

5.12 – Classificação da Microflora Vaginal 

A fim de agrupar as pacientes de acordo com a composição da microbiota 

vaginal observada na microscopia, adotou-se a classificação em tipos I, II e III de 

acordo com Amaral e colaboradores138. Foi considerada flora Tipo I, quando foram 

observados 80% ou mais de Lactobacillus sp no exame microscópico; Tipo II, quando 

25% a 79% das bactérias presentes são Lactobacillus sp e Tipo III, quando estes 

representavam até 25% das bactérias presentes. 

 

5.13 – Levantamento de informações clínicas a partir do prontuário médico 

As informações como categoria de exposição ao HIV, uso de terapia 

antirretroviral e status clínico foram obtidas através de levantamento de dados 

constantes do prontuário de cada paciente admitida ao estudo, trabalho esse 

realizado pelo médico orientador e pela pesquisadora executante deste projeto, 

com auxilio de aluno de medicina, bolsista de iniciação científica.  

O momento do diagnóstico da infecção pelo HIV foi definido pela data de 

coleta da primeira amostra de sangue que resultou reagente ao teste sorológico 

confirmatório empregando-se o método de Western blot. Os critérios de definição 

de casos de aids para as pacientes envolvidas na pesquisa foram baseados nos 
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adotados pelo Ministério da Saúde do Brasil para definição de caso em indivíduos 

com treze (13) anos de idade ou mais, a saber: existência de dois (2) testes de 

triagem reagentes ou um (1) confirmatório para detecção de anticorpos anti-HIV + 

evidência de imunodeficiência com diagnóstico de pelo menos uma (1) doença 

indicativa de aids e/ou contagem de linfócitos TCD4+ com resultado inferior a 350 

células/mm3 139. Para determinação do tempo do diagnóstico de aids, verificou-se o 

tempo decorrido entre a data de confirmação do sorodiagnóstico e a data em que 

foi detectada doença definidora de aids ou número de linfócitos T CD4+ inferior a 

350 células/mm3. 

Para informação da terapia antirretroviral em uso no momento da coleta, os 

medicamentos foram classificados de acordo com sua classe terapêutica, de acordo 

com o quadro 1 abaixo140. 

 
Quadro 1 – Medicamentos utilizados na terapia antirretroviral de pacientes em 
tratamento no Brasil. Ministério da Saúde, Brasília, 2006. 
Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos 

de Nucleosídeo e Nucleotídeo (ITRN) 
Inibidores da Transcriptase Reversa 

Não-Análogos de Nucleosídeo (ITRNN) 
ABC Abacavir 3TC Lamivudina EFZ Efavirenz NVP Nevirapina 
DDI Didanosina TDF Tenofovir  
d4T Estavudina AZT/ZDV Zidovudina 

Inibidores de Protease e Fusão (IP) 

APV Amprenavir IDV Indinavir NFV Nelfinavir SQV Saquinavir 

ATV Atazanavir LPV/r* Lopinavir/r* RTV Ritonavir ENF Enfuvirtida 
(T20) 

*r = ritonavir como adjuvante farmacológico 
FONTE: Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Programa Nacional de DST e Aids. 
Recomendações para Terapia Antirretroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV, 2006140. 
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5.14. Análise dos Resultados 

Os dados obtidos nas entrevistas, na inspeção ginecológica e nos exames 

laboratoriais realizados foram inseridos em banco de dados informatizado, 

empregando-se o programa computacional Microsoft Office Excel 2003.  

Os grupos gMenopausadas e gFérteis foram comparados no tocante às 

variáveis sociodemográficas, queixas e sinais clínicos, à ocorrência de infecção ou 

inflamação genital, a alterações na citologia oncótica vaginal e às concentrações 

de estradiol e FSH no sangue.  

A análise estatística foi realizada com auxílio do programa computacional 

Minitab (Release 14 – Statistical Software) e SPSS (Versão 15). Para a comparação 

entre grupos, utilizaram-se os testes de qui-quadrado ou teste exato de Fisher para 

avaliação das variáveis qualitativas, enquanto para as variáveis contínuas foram 

empregados os testes Kruskal-Wallis ou t-Student, após verificação de normalidade 

na distribuição da variável pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram ainda 

utilizadas regressões lineares para análise de correlação (teste de correlação de 

Pearson) entre variáveis: carga viral plasmática e excreção genital do RNA viral 

para cada um dos grupos de pacientes estudadas.  

A prevalência de excreção genital do HIV foi estimada em ambos os grupos, 

com base na frequência de detecção de RNA viral no LCV com cálculo dos 

respectivos intervalos de confiança 95%. A seguir, comparou-se a intensidade de 

excreção entre ambos os grupos e buscou-se avaliar a correlação entre a excreção 

genital do HIV e a carga viral plasmática.  

Para buscar responder aos objetivos do estudo, definiu-se como desfecho de 

interesse a presença de excreção cervicovaginal de HIV-RNA, caraterizada de forma 

dicotômica pela detecção de sequências genômicas virais no LCV (sim ou não). A 

partir disso, foram realizados cruzamentos entre a variável desfecho e cada 
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variável explanatória, conforme a categorização adotada no estudo, testando-se a 

associação entre elas pelos testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Para avaliação 

das variáveis numéricas, foi empregado o teste de Mann-Whitney.  

Em seguida, passou-se ao modelo de regressão logística múltipla com intuito 

de identificar os fatores independentemente associados à excreção cervicovaginal 

de HIV. Na construção de tal modelo foram incluídas todas as variáveis que 

apresentaram níveis de significância abaixo de 0,2 (p < 0,2) na análise bivariada 

inicial. Além disso, a variável grupo de estudo (gMenopausadas ou gFérteis) foi 

introduzida no modelo, independentemente do valor de p para ela observado à 

análise bivariada, uma vez que o principal objetivo do presente estudo consistia em 

buscar identificar se haveria diferença entre a excreção cervicovaginal de HIV-RNA 

entre mulheres menopausadas e aquelas em idade fértil, após controle de possíveis 

variáveis de confusão. Calcularam-se então, para cada uma das variáveis 

explanatórias, os odds ratios e seus respectivos intervalos de confiança 95% como 

medidas de associação entre essas e a excreção cervicovaginal de HIV-RNA.  

Permaneceram no modelo final as variáveis que apresentaram níveis de 

significância abaixo de 5% (p < 0,05).  

Para as mulheres estudadas que exibiram excreção cervicovaginal de HIV-

RNA, buscou-se a seguir identificar eventual associação entre a intensidade dessa e 

outras variáveis de interesse. Para tal, as concentrações de HIV-RNA detectadas 

nas amostras de LCV foram confrontadas com variáveis numéricas de interesse, por 

meio da correlação de Pearson e com as variáveis categóricas, usando-se o teste t-

Student. Para essa avaliação foi finalmente construído um modelo de regressão 

linear múltipla, a partir das variáveis explanatórias, cujos níveis de significância 

estatística resultaram inferiores a 0,2 (p < 0,2), além da variável grupo de estudo 



Métodos 

 

 

54 

(gMenopausadas ou gFérteis), com permanência no modelo final daquelas que 

apresentaram nível de significância abaixo de 5% (p < 0,05). 

 

5.15. Aspectos Éticos 

A presente pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética e Pesquisa do 

Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitárias da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo e pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, sob número 477/05 (Anexo E) . 
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6. Resultados 

 

6.1 -  Dados sociodemográficos  

A tabela 3 resume as características sociodemográficas dos grupos de 

pacientes estudadas. As pacientes menopausadas apresentaram significativamente 

menos anos de estudo. No tocante à cor da pele auto-referida, não se observou 

diferença entre os grupos. As mulheres gMenopausadas estavam sem menstruar, em 

média, há 8,17 anos (12 meses a 31,2 anos). 

 
Tabela 3 – Características sociodemográficas das pacientes dos grupos gMenopausadas e 
em gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

    gMenopausadas  
(n = 73) 

gFérteis 
(n = 73) 

p 

Idade (anos) 
    Média (DP) 

 
56,5 (4,41) 

 
31,6 (3,07) 

 
<0,001† 

Escolaridade (anos) 
    Mediana (intervalo) 

 
5 (4 a 11) 

 
11 (8,5 a 19) 

 
<0,001‡ 

Cor da pele autoreferida (n, %)    
    Branca 
    Parda 
    Negra 
    Amarela 

37 (50,7%) 
28 (38,4%) 

8 (11%) 
 

43 (58,9%) 
24 (32,9%) 
5 (6,8%) 
1 (1,4%) 

0,484¤ 

† t-Student; ‡Kruskal-Wallis; ¤qui-quadrado 
 
 

6.2 -  Dados da Entrevista, Categoria de Exposição e Exame Físico 

O comportamento sexual referido na entrevista por 145 mulheres foi 

heterossexual, havendo apenas uma mulher do gFérteis que referiu ser 

homossexual. Com relação à categoria de exposição, a aquisição por via sexual do 

HIV prevaleceu como a forma mais comum, não havendo diferença 

estatisticamente significante entre os grupos menopausadas e férteis. Os dados 

estão apresentados na tabela 4. 
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Tabela 4 – Categorias de exposição levantadas em prontuários das pacientes dos grupos 
gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
    gMenopausadas  

(n = 73) 
gFérteis  
(n = 73) 

p 

Sexual  55 (75,3%) 61 (83,6%) 0,236¤ 
Transfusão sanguínea (antes de 
1992) 

3 (4,1%) — 

Usuária de drogas endovenosas — 1 (1,4%) 
Ignorada 9 (12,3%) 5 (6,8%) 
Não-informada 5 (6,8%) 6 (8,2%) 
¤qui-quadrado 
 

O uso de antibióticos nas 48 horas que antecederam o exame foi semelhante 

entre os grupos (4 gFérteis e 5 gMenopausadas), assim como o uso de creme vaginal 

15 dias antes da coleta (4 gFérteis e 2 gMenopausadas). As queixas clínicas genitais 

estão resumidas na tabela 5. 

 

Tabela 5 – Queixas clínicas genitais relatadas nas entrevistas entre os grupos 
gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

  gMenopausadas  
(n = 73) 

gFérteis  
(n = 73) 

p 

Disúria 5 (7%) 8 (11%) 0,383¤ 
Dispareunia 18 (24,7%) 18 (24,7%) 1,0¤ 
Dor pélvica 8 (11%) 18 (24,7%) 0,031¤ 
Prurido vaginal 5 (7%) 23 (31%) <0,001§ 
Corrimento vaginal 11 (15%) 35 (48%) <0,001¤ 
¤qui-quadrado; §teste exato de Fischer 
 

 

Dispareunia foi uma queixa frequente; no entanto, não se observou 

diferença significante entre os grupos. No gFérteis, 18 mulheres queixaram-se de 

dor pélvica, enquanto no gMenopausadas apenas 8 apresentaram essa queixa 

(p=0,031). Quando os dois grupos foram considerados conjuntamente, 11 (42%) das 

26 mulheres com dor pélvica apresentavam dispareunia, enquanto tal sintoma foi 

relatado por apenas 25 (21%) das 120 mulheres sem dor pélvica (p=0,02). Prurido e 

corrimento vaginal foram queixas relatadas com maior frequência no gFérteis do 

que no gMenopausadas (p<0,001).  
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Os dados referentes à presença de corrimento vaginal no momento da 

coleta e à observação de lesões genitais em vulva, região perianal ou parede 

vaginal estão sumarizados na tabela 6. Não houve diferença entre os grupos quando 

se comparou o tipo de lesão e nem associação entre a presença dessas e a queixa 

de dispareunia; houve esse sintoma e lesão concomitante em apenas 8 mulheres, 

sintoma sem lesão em 28 mulheres e lesão sem sintoma em 22 mulheres (NS, 

p=0,77). 

Tabela 6 – Inspeção genital das pacientes dos grupos gMenopausadas e gFérteis. Casa da 
Aids, São Paulo, 2006-2007. 
    gMenopausadas  

(n = 73) 
gFérteis  
(n = 73) 

p¤ 

Presença de corrimento 
vaginal 

8 (11%) 36 (49,3%) <0,001 

Lesões genitais   0,436 
          Ausentes 59 (80,8%) 57 (78,1%) 
          Verrucosas 6 (8,2%) 10 (13,7%) 
          Ulceradas 8 (11%) 5 (6,8%) 
          Rágades — 1 (1,4%) 
¤qui-quadrado 
 

 

6.3 - Definição do tempo de diagnóstico da infecção e status clínico (“aids” e 

“não-aids”) 

 
 As mulheres do gMenopausadas foram diagnosticadas como soropositivas 

para o HIV há 10,2 anos (mediana), enquanto as do gFérteis o foram há 7,4 anos, 

havendo diferença significativa entre os grupos (p=0,001).  

Das pacientes do gFérteis, 51 (69,9%) já haviam recebido o diagnóstico de 

aids quando foram incluídas nesta pesquisa, enquanto no gMenopausadas, 64 

(87,7%) haviam recebido o diagnóstico de aids, sendo essa diferença 

estatisticamente significativa (p = 0,015).  

O tempo de diagnóstico de aids também foi maior nas mulheres 

menopausadas (média de 8,04 anos, DP = 2,77anos) do que nas em idade fértil 

(média de 5,85 anos, DP=3,11anos, p<0,001). Entretanto, os tempos entre os 
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diagnósticos de HIV e de aids foram semelhantes entre os grupos, sendo a mediana 

de 0,123 anos (45 dias) e o percentil 75 de 1,98 anos no gMenopausadas (n=64) e de 

0,252 anos (92 dias) e 3,64 anos, respectivamente, entre as mulheres em idade 

fértil (n=51) (p=0,193). A proporção de mulheres que desenvolveu aids em até 365 

dias após o diagnóstico da infecção também foi semelhante entre os grupos, 66% 

(42/64) no gMenopausadas e 59% (30/51) no gFérteis (p=0,454). 

 

Tabela 7 - Tempo de diagnóstico e status clínico em pacientes dos grupos 
gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
  gMenopausadas 

(n = 73) 
gFérteis 
(n = 73) 

p 

Tempo de diagnóstico de 
infecção por HIV em anos 
(mediana) 

10,2 7,4 <0,001‡ 

Idade ao diagnóstico de 
infecção por HIV (média/DP) 

45,9 (12,8) 23,9 (3,4) <0,001† 

Diagnóstico de aids 87,7% 69,9% 0,015¤ 
Tempo de diagnóstico de aids 
em anos (média/DP) 

8,04 (2,77) 5,85 (3,11) <0,001† 

Tempo entre o diagnóstico da 
infecção por HIV e progressão 
para aids (mediana/percentil 
75) 

45 dias  
(1,98 anos) 

n = 64 

92 dias  
(3,64 anos) 

n = 51 

0,193‡ 

Proporção de pacientes que 
desenvolveram aids em até 
365 dias após o diagnóstico da 
infecção por HIV 

66% (42/64) 59% (30/51) 0,454¤ 

‡Kruskal-Wallis; † t-Student; ¤qui-quadrado 
  

 
6.4 - Terapias antirretrovirais em uso no momento da coleta de material 

biológico para este estudo 

As pacientes dos grupos gFérteis e gMenopausadas foram também 

classificadas de acordo com o uso de terapia antirretroviral na data da coleta, 

assim como os tipos de medicamentos utilizados. Os dados estão apresentados na 

tabela 8. 

 
 
 
 
 



Resultados 

 

61 

Tabela 8 – Classificação das pacientes dos grupos gMenopausadas e gFérteis de acordo 
com a terapia antirretroviral em uso no momento da coleta. Casa da Aids, São Paulo, 
2006-2007. 
  gMenopausadas 

(n = 73) 
gFérteis 
(n = 73) 

p 

Sem uso de antirretroviral 12 (16,4%) 19 (26,0%) 0,122¤ 
Em uso de antirretroviral   
          2ITRN + 1ITRNN* 24 (32,9%) 29 (39,7%) 
          2ITRN + 1IP* 15 (20,5%) 14 (19,2%) 
          2ITRN + 2IP 4 (5,5%) 6 (8,2%) 
          3ITRN + 1IP 10 (13,7%) 2 (2,7%) 
          3ITRN + 2IP 2 (2,7%) 3 (4,1%) 
          1ITRN + 1ITRNN 1 (1,4%) — 

          2ITRN + 1ITRNN +1IP 1 (1,4%) — 
          3ITRN + 1IP + 1ITRNN 1 (1,4%) — 
          3ITRN + 1ITRNN 3 (4,1%) — 
¤qui-quadrado                                                                                                                                         
*Terapias de 1ª escolha;                                                                                                              
ITRN – Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos de Nucleosídeo e Nucleotídeo; ITRNN – Inibidores 
da Transcriptase Reversa Não Análogos de Nucleosídeo; IP – Inibidores da Protease 
 

 

Os resultados demonstraram não haver diferença significativa no número de 

pacientes em uso ou não de antirretrovirais entre os grupos. No entanto, quando 

agrupamos apenas as pacientes em uso de medicamento anti-HIV e classificamos as 

drogas em 1ª escolha (2ITRN + 1ITRNN ou 2ITRN + 1IP – em negrito na tabela 8) ou 

esquemas de resgate (demais medicamentos), verificamos que as pacientes do 

gMenopausadas encontravam-se em uso mais frequente desse tipo de terapia, 

quando comparadas às pacientes do gFérteis (tabela 9), embora tal diferença não 

tenha se mostrado significativa (p = 0,066). 

 

Tabela 9 – Terapia antirretroviral em uso e classificação dos esquemas terapêuticos em 
1ª escolha ou resgate em pacientes gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 
2006-2007. 
    gMenopausadas  

(n = 73) 
gFérteis  
(n = 73) 

p

Sem uso de antirretroviral 12 (16,4%) 19 (26,0%) 0,066¤ 
Em uso de antirretroviral   
          1ª Escolha 39 (53,4%) 43 (58,9%) 
          Esquemas de resgate 22 (30,1%) 11 (15,1%) 
¤qui-quadrado              
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6.5 -  Avaliação hormonal 

 Com o intuito de confirmar o status hormonal das pacientes incluídas nos 

grupos gFérteis e gMenopausadas, determinamos as concentrações séricas de 

estradiol e FSH. Conforme esperado, as medianas das concentrações ilustradas nos 

gráficos 3 e 4 foram significativamente menores para o estradiol no gMenopausadas 

e menores para o FSH no gFérteis. Ainda neste grupo, as concentrações de estradiol 

e FSH variaram, respectivamente, de inferior a 10pg/ml até 418pg/ml (mediana 

130pg/ml) e de 0,7 a 13mUI/ml (mediana 4,1mUI/ml). Já no gMenopausadas, as 

concentrações desses hormônios variaram de inferior a 10pg/ml até 205pg/ml 

(mediana 5pg/ml) para o estradiol e de 15 a 159mUI/ml (mediana 61,15 mUI/ml) 

para o FSH. 

 

 

 

 

 Gráfico 3 – Distribuição das concentrações de Estradiol (pg/ml) em pacientes 
dos grupos gFérteis e gMenopausadas (p <0,001). Casa da Aids, São Paulo, 
2006-2007. 
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 Gráfico 4 – Distribuição das concentrações de FSH (mUI/ml) em 
pacientes dos grupos gFérteis e gMenopausadas (p<0,001). Casa da 
Aids, São Paulo, 2006-2007. 

 

 

 

6.6 - Avaliação microbiológica e da citologia oncótica cervicovaginal 

No tocante à avaliação microscópica, embora tenha sido frequentemente 

detectada flora mista em pacientes de ambos os grupos (composta por bacilos 

Gram-negativos, Gram-positivos e cocobacilos Gram-negativos), houve diferença 

apenas em relação à presença de bacilos Gram-positivos, com maior frequência 

dessas bactérias entre as mulheres do gFérteis. Esses e outros achados estão 

sumarizados na tabela 10. 

Não foram observados cocos ou diplococos Gram-negativos intra ou 

extracelulares em nenhuma das amostras avaliadas. Conforme esperado, houve 

diferença significativa na presença de células profundas entre os grupos, estando 

essas mais presentes no gMenopausadas (p<0,001). Da mesma forma, os bacilos de 

Doderlëin foram mais frequentes no gFérteis (p<0,001), assim como o pH vaginal 

nesse grupo foi significativamente mais baixo (4,5 gFérteis x 5,9 gMenopausadas, 
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p<0,001). Houve diferença com relação à presença de Gardnerella vaginalis 

(p=0,028), leveduras (p=0,007), positividade ao teste das aminas com KOH 10% 

(p=0,016) e positividade aos critérios de Amsel (p=0,004), com maior frequência 

desses achados entre pacientes do gFérteis. Apenas uma amostra, de paciente do 

gFérteis, apresentava Trichomonas vaginalis. 

 

Tabela 10 – Resultados do exame microscópico e da classificação do tipo de flora pelo 
método de coloração de Gram, exame direto, KOH 10%, cultura de fungos, pH e 
critérios de Amsel, entre os grupos gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 
2006-2007. 

    gMenopausadas 
(n = 72)* 

gFérteis 
(n = 73) 

p 

Tipo de Flora    <0,001¤ 
 1  1 (1,4%)  
 2 4 (5,6%) 51 (69,9%)  
 3 68 (94,4%) 21 (28,8%)  
Células profundas   <0,001¤ 
 0 1 (1,4%) 38 (52,1%)  
 1+ 62 (86,1%) 34 (46,6%)  
 2+ 8 (11,1%) 1 (1,4%)  
 3+ 1 (1,4%)   
Bacilos de Doderlëin 4 (5,6%) 52 (71,2%) <0,001¤ 
Leucócitos    0,875¤ 
 1+ 26 (36,1%) 28 (38,4%)  
 2+ 43 (59,7%) 43 (58,9%)  
 3+ 3 (4,2%) 2 (2,7%)  
Gardnerella vaginalis 2 (2,8%) 9 (12,3%) 0,028¤ 
Leveduras (exame direto) 6 (8,3%) 18 (24,7%) 0,007¤ 
Trichomonas vaginalis (exame 
direto) 

 1 (1,4%) 0,994§ 

Teste KOH 10% positivo 1 (1,4%) 8 (11,0%) 0,016¤ 
Cultura de Fungos   0,03¤ 
 Sem 

crescimento 
66 (91,7%) 55 (75,3%)  

 Candida 
albicans 

4 (5,6%) 12 (16,4%)  

 Candida não-
albicans 

2 (2,8%) 6 (8,2%)  

pH (média e DP) 5,9 (0,6) 4,5 (0,5) <0,001† 
Positividade do Critério de Amsel  8 (11%) 0,004¤ 
¤qui-quadrado; §teste exato de Fischer; † t-Student                                                                  
*Em virtude de dor intensa, uma paciente do gMenopausadas não permitiu a coleta da amostra, 
ficando o grupo, portanto, com 72 mulheres para essa avaliação. 
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Na cultura de fungos, verificou-se isolamento de Candida sp em 24,6% das 

amostras genitais de pacientes do gFérteis e em 8,2% das pacientes do 

gMenopausadas, diferença esta estatisticamente significativa (p=0,03). Cabe 

ressaltar que a espécie mais frequentemente identificada foi a C. albicans em 

ambos os grupos (tabela 10).  

 Os resultados do exame de citologia oncótica cervicovaginal podem ser 

verificados na tabela 11. A maioria das pacientes de ambos os grupos apresentou 

citologia atípica sem evidências de malignidade (classe II), sendo que 8 pacientes 

do gFérteis e 3 do gMenopausadas apresentaram células escamosas atípicas de 

significado indeterminado (ASCUS), não havendo diferença entre os grupos 

(p=0,139). 

Tabela 11 – Achados da citologia oncótica cervicovaginal em pacientes dos grupos 
gMenopausadas e gFérteis. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
    gMenopausadas    

(n = 72)* 
gFérteis 
(n = 73) 

p 

Classe I  4 (5,6%) 2 (2,7%) 0,139¤ 
Classe II  61 (84,7%) 60 (82,2%)  
Classe II + Atrofia/hipotrofia 3 (4,2%) —  
ASCUS  3 (4,2%) 8 (11%)  
Lesão intra-epitelial escamosa de 
baixo grau 

1 (1,4%) 3 (4,1%)  

¤qui-quadrado                                                                                                                                    
*Em virtude de dor intensa, uma paciente do gMenopausadas não permitiu a coleta dessa amostra, 
ficando esse grupo, portanto, com 72 mulheres para essa avaliação. 
 
 

6.7 - Atividade sexual por ocasião da inclusão no estudo 

Através de levantamento de dados do prontuário ginecológico ou ligações 

telefônicas (para aquelas cuja informação não estava disponível) foi possível obter 

essa informação das 146 pacientes estudadas. 

Dentre as pacientes em idade fértil, 87,7% (64/73) relataram estar em 

atividade sexual por ocasião de sua inclusão no estudo, enquanto no 

gMenopausadas, apenas 21,9% (16/73) informaram ter vida sexual ativa, sendo essa 

diferença significante (p<0,001). Este dado pode contribuir para melhor elucidação 
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da maior prevalência de infecções e inflamações genitais nas pacientes em idade 

fértil. 

 

6.8 - Pesquisa do gene SRY para detecção de contaminação espermática dos 

lavados cervicovaginais 

 
O fragmento de 778pb, específico do gene SRY presente exclusivamente no 

cromossomo Y, não foi encontrado em nenhuma das 146 pacientes estudadas, 

demonstrando assim não haver evidência de contaminação espermática nas 

amostras de LCV analisadas. Desse modo o conjunto da amostra de pacientes 

admitidas no estudo pode ser analisado quanto a excreção cervicovaginal de HIV e 

fatores a ela relacionados. 

 

6.9 – Pesquisa de Chlamydia trachomatis (CT) e Neisseria gonorrhoeae (NG) por 

PCR 

Apenas uma paciente do gFérteis apresentou resultado positivo para a 

pesquisa de Chlamydia trachomatis, enquanto no gMenopausadas, uma paciente foi 

positiva para a pesquisa dos dois agentes, não havendo diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos, no tocante a frequência de detecção dessas 

coinfecções genitais.  

 

6.10 - Cálculo do fator de diluição do lavado cervicovaginal a partir da aferição 

da concentração de Lítio 

 
As amostras de LCV, obtidas pela infusão de tampão PBS com 10mM de LiCl, 

foram utilizadas para cálculo do fator de diluição com base na concentração de 

lítio. A mediana dos valores de lítio em ambos os grupos foi de 8,2mM (mínimo de 
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4mM, máximo de 9,8mM), não havendo diferença entre eles (Kruskal-Wallis). O 

fator de diluição calculado variou de 1,7 a 50, com mediana de 5,6. 

 

6.11 -  Avaliação das concentrações de TNF- no lavado cervicovaginal 

Na determinação das concentrações de TNF- aplicou-se a correção pelo 

fator de diluição acima descrito, sendo assim expressas como TNF- (c). Essas 

variaram de 21,2 a 675ng/ml, com mediana de 82,5ng/ml, não tendo sido 

verificado diferença significativa entre os grupos (p=0,8, gráfico 3). Também não 

houve diferença nas concentrações de TNF-(c), quando confrontadas com a 

positividade do critério de Amsel (p=0,724), à presença de leveduras ao micológico 

direto (p=0,135) ou à cultura de fungos (p=0,317), nem tampouco em relação ao 

achado de Gardnerella vaginalis no exame microscópico (p=0,686). 
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 Gráfico 5 – Concentrações de TNF- corrigidas pelo fator de diluição do 
LCV estabelecido pela concentração de lítio na amostra (TNF-α (c), p=0,8), 
nas pacientes dos grupos gFérteis e gMenopausadas. Casa da Aids, São 
Paulo, 2006-2007 

 

6.12 -  Avaliação do status imunológico e da carga plasmática viral do HIV  

 A quantificação do RNA viral plasmático foi semelhante nos dois grupos, 

com mediana de 1,4 log cópias/ml (p=0,404). De modo análogo, as determinações 
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de linfócitos T CD4+ periféricos também foram semelhantes, com mediana de 518 

células/ml no gFérteis e 505 células/ml no gMenopausadas (p=0,632). A mediana da 

contagem de linfócitos CD8+ foi de 756 células/ml no gFérteis e 803 células/ml no 

gMenopausadas (p=0,512).  

 

6.13 -  Caracterização da excreção de HIV-RNA em lavados cervicovaginais entre 

as pacientes menopausadas e as em idade fértil 

 Após correção pelo fator de diluição e conversão logarítmica, verificou-se 

que a excreção genital de HIV no LCV foi semelhante, com mediana de 1,4 log de 

cópias/ml em ambos os grupos (p=0,587) como mostra o gráfico 6.  

Doze (17,8%, IC95% 9,8  28,5%) pacientes do gMenopausadas e 16 (21,9%, 

IC95% 13,1  33,1%) pacientes gFérteis exibiram excreção genital de HIV pela 

análise do RNA viral no LCV (p=0,678). Já no que se refere à viremia, ocorreram 25 

(34,2%, IC95% 23,5  46,3%) casos com carga viral detectável nas mulheres 

menopausadas e 31 (42,5%, IC95% 31  54,6%) nas pacientes do grupo gFérteis 

(p=0,395). Apenas 3 pacientes apresentaram excreção genital de HIV-RNA na 

ausência de carga viral plasmática detectável, sendo duas menopausadas e uma em 

idade fértil (2%, IC95% 0,4  5,8%).  
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 Gráfico 6 – Dot-plot do logaritmo da concentração de RNA viral no LCV  
(corrigido pelo fator de diluição) nas pacientes dos grupos gFérteis e 
gMenopausadas. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

 

 

No gráfico 7, apresenta-se a correlação entre a carga viral plasmática e a 

obtida no LCV das pacientes dos grupos gFérteis (r = 0,684, t = 7,89)  e 

gMenopausadas (r = 0,658, t = 7,36). Já o gráfico 8 inclui dados apenas das 

pacientes com excreção genital detectável, não havendo diferença significativa nos 

coeficientes de correlação, quando se excluiram as pacientes com carga viral 

genital indetectável. Conclui-se pela existência de correlação linear significativa 

entre a carga viral plasmática e a excreção genital do HIV em ambos os grupos 

(p<0,01).  



Resultados 

 

 

70 

 

 

 

 Gráfico 7 – Correlação entre excreção genital de HIV-RNA e a carga viral plasmática 
em pacientes dos grupos gMenopausadas e gFérteis. As linhas referem-se à 
regressão linear obtida para cada grupo. *p<0,01. Casa da Aids, São Paulo, 2006-
2007. 
 

 
Gráfico 8 – Correlação entre excreção genital de HIV-RNA e a carga viral plasmática 
em pacientes dos grupos gMenopausadas e gFérteis com excreção genital 
detectável. As linhas referem-se à regressão linear obtida para cada grupo. 
*p<0,01. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

 

 

No que concerne à correlação entre o número de linfócitos T CD4+ 

periféricos e a carga viral no LCV, em ambos os grupos verificou-se existir 

r = 0,658* 

r = 0,684* 

r = 0,673* 

r = 0,664* 
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correlação linear inversa significativa, porém de menor magnitude             

(gFérteis r= 0,248, p<0,05; gMenopausadas r= 0,250, p<0,05), como demonstrado 

no gráfico 9. O gráfico 10 demonstra a correlação, considerando-se apenas a 

excreção genital detectável. 

 

 

 

 Gráfico 9 – Correlação entre a excreção genital do HIV e o número de 
linfócitos T CD4+ periféricos, nas pacientes dos grupos gMenopausadas e 
gFérteis. As linhas referem-se à regressão linear obtida para cada grupo. 
*p<0,01. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
 

 

 

Gráfico 10 – Correlação entre a excreção genital do HIV e o número de linfócitos 
T CD4+ periféricos, nas pacientes dos grupos gMenopausadas e gFérteis com 
excreção genital detectável. As linhas referem-se à regressão linear obtida para 
cada grupo. *p<0,01. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 

r = - 0,250* 

r = - 0,248* 

r = - 0,252* 

r = - 0,249* 
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6.14 – Investigação dos fatores associados à excreção genital de HIV 

 
A fim de elucidar os fatores independentemente associados à excreção 

genital do HIV e, especialmente, testar a hipótese de que as mulheres 

menopausadas teriam maior probabilidade de excretar esse agente retroviral, em 

função de características próprias de sua mucosa genital, inicialmente definiu-se 

como desfecho de interesse a presença de excreção cervicovaginal de HIV-RNA. A 

variável desfecho foi caracterizada de forma dicotômica pela detecção de 

sequências genômicas virais nos lavados cervicovaginais (sim ou não). A partir 

disso, foram realizados cruzamentos entre a variável desfecho e cada variável 

explanatória, conforme a categorização adotada no estudo, testando-se a 

associação entre elas pelos testes qui-quadrado ou exato de Fisher (Tabela 12). 

Para avaliação das variáveis numéricas, foi empregado o teste de Mann-Whitney 

(Tabela 13).  
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Tabela 12 – Descrição das variáveis categóricas segundo detecção de excreção cervicovaginal de HIV-RNA e resultado dos testes de associação. 
Casa da Aids, São Paulo, 2006 – 2007. 
    Excreção Cervicovaginal de HIV-RNA 
  NÃO SIM Total OR  IC95% p 
  n % n %  Bruto   
Grupo de Estudo        0,400¤ 
    gMenopausadas 61 51,7 12 42,9 73 1,43 (0,62 – 3,28)  
    gFérteis 57 48,3 16 57,1 73 1,0 —  
Atividade sexual 65 55,1 15 53,6 80 0,94 (0,41 – 2,15) 0,885¤ 
Queixas ginecológicas         
    Dispareunia 30 25,4 6 21,4 36 0,8 (0,3 – 2,16) 0,659¤ 
    Disúria 11 9,3 2 7,1 13 0,75 (0,16 – 3,58) >0,999§ 
    Dor pélvica 22 18,6 4 14,3 26 0,73 (0,23 – 2,31) 0,785§ 
    Prurido 19 16,1 9 32,1 28 2,47 (2,47 – 6,27) 0,053¤ 
    Úlceras 12 10,2 5 17,9 17 1,92 (0,62 – 5,98) 0,322§ 
    Corrimento vaginal 36 30,5 8 28,6 44 0,91 (0,37 – 2,26) 0,841¤ 
Lesões à inspecção vaginal 24 20,3 6 21,4 30 1,07 (0,39 – 2,93) 0,898¤ 
Classificação da flora vaginal         
    Tipo II 41 35,0 15 53,6 56 1,0 — 0,070¤ 
    Tipo III 76 65,0 13 46,4 89 0,47 (0,20 – 1,08)  
Infecções genitais         
    Vaginose bacteriana (Critério 
de Amsel) 

6 5,1 2 7,1 8 1,44 (0,27 – 7,52) 0,650§ 

    Chlamydia trachomatis (PCR) 2 1,7   2 — — >0,999§ 
    Neisseria gonorrhoeae (PCR) 1 0,8   1 — — >0,999§ 
    Candida sp. 18 15,3 7 25,0 25 1,85 (0,69 – 4,99) 0,264§ 
Estadio clínico (aids) 98 83,1 17 60,7 115 0,32 (0,13 – 0,77) 0,009¤ 
Em tratamento antirretroviral 102 87,2 12 42,9 114 0,11 (0,04 – 0,28) <0,001¤ 
TOTAL  118 100 28 100 146 — —  
¤qui-quadrado; §teste exato de Fischer. * Informação não disponível para uma paciente. 
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Conforme ilustra a tabela 12, observou-se na população de mulheres 

vivendo com HIV estudada que a excreção cervicovaginal de HIV-RNA foi 

significativamente menos frequente entre as mulheres que se encontravam no 

estadio clínico mais avançado da infecção por HIV/aids (p = 0,009) e entre aquelas 

em uso de tratamento antirretroviral (p < 0,001). Por outro lado, identificou-se 

maior probabilidade de excreção genital do vírus entre as mulheres que 

apresentavam carga viral plasmática de HIV mais elevada (p < 0,001) e menor 

número de células CD4+ no sangue periférico (p = 0,001) (Tabela 13).  

 
Tabela 13 – Descrição das variáveis numéricas segundo detecção de excreção 
cervicovaginal de HIV-RNA e resultado dos testes de comparação. Casa da Aids, São 
Paulo, 2006-2007. 

Variável Excreção 
Cervicovagi-
nal de HIV-

RNA 

Média DP Mediana Mínimo Máximo n p‡ 

Carga 
Viral 

Plasmá-
tica de 

HIV (log, 
cópias/ml) 

Não 
Sim 

1,9 
4,3 

1,0 
1,1 

1,4 
4,6 

1,4 
1,4 

5,11 
6,06 

118 
28 

<0,001 

No. 
linfócitos 

CD4+ 
periféricos 
(no/mm3) 

 
Não 
Sim 

 

583,8 
415,0 

282,7 
234,7 

542 
397 

25 
65 

1483 
1320 

118 
28 

0,001 

pH Vaginal 
Não 
Sim 

4,8 
4,7 

0,7 
0,8 

5 
4,5 

3,5 
3,5 

6 
6 

117 
28 0,280 

TNF-α 
(ng/ml) 

Não 
Sim 

144,5 
125,7 

147,8 
95,0 

82,8 
80,0 

21,2 
43,8 

675 
470 

118 
28 0,809 

‡Mann-Whitney 
 
 
  

Em seguida, passou-se ao modelo de regressão logística múltipla com intuito 

de identificar os fatores independentemente associados à excreção cervicovaginal 

de HIV. Na construção de tal modelo foram incluídas todas as variáveis que 

apresentaram níveis de significância abaixo de 0,2 (p < 0,2) na análise bivariada 

inicial. Além disso, a variável grupo de estudo (gMenopausadas ou gFérteis) foi 
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introduzida no modelo, independentemente do valor de p para ela observado à 

análise bivariada, uma vez que o principal objetivo do presente estudo consistia em 

buscar identificar se haveria diferença entre a excreção cervicovaginal de HIV-RNA 

entre mulheres menopausadas e aquelas em idade fértil, após controle de possíveis 

variáveis de confusão. Calcularam-se então, para cada uma das variáveis 

explanatórias, os odds ratios e seus respectivos intervalos de confiança 95% como 

medidas de associação entre essas e a excreção cervicovaginal de HIV-RNA.  

Permaneceram no modelo final as variáveis que apresentaram níveis de 

significância abaixo de 0,05 (p < 0,05).  

 O modelo de regressão logística múltipla, construído para identificação dos 

fatores independentemente associados à excreção cervicovaginal de HIV-RNA, 

encontra-se resumido na tabela 14. Como se pode observar, após ajuste para as 

demais variáveis incluídas no modelo, apenas o logaritmo da carga viral plasmática 

de HIV se mostrou independentemente associado à ocorrência de excreção genital 

do vírus (p < 0,001). Adicionalmente, é possível se verificar que o incremento de 

um log na carga viral plasmática, determina elevação da chance de se detectar 

excreção cervicovaginal do HIV para 4,03 (2,52 – 6,45) vezes. 

 

Tabela 14 – Modelo de regressão logística múltipla para avaliação de fatores associados à 
excreção cervicovaginal de HIV-RNA. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
  Variável   OR IC (95%) p 
Modelo 
Parcial 

Grupo de Estudo (gMenopausadas) 1,67 (0,29 – 9,57) 0,563 
Queixa de prurido genital 1,50 (0,37 – 6,09) 0,571 
Flora vaginal (tipo III) 0,42 (0,08 – 2,35) 0,324 
Estadio clínico (aids) 0,67 (0,13 – 3,55) 0,638 
Uso de antirretrovirais 1,22 (0,26 – 5,75) 0,804 
No. de linfócitos CD4+ periféricos 1,00 — 0,435 
Carga Viral plasmática de HIV (log) 4,67 (2,29 – 9,54) <0,001 

Modelo 
Final 

Carga Viral plasmática de HIV (log) 4,03 (2,52 – 6,45) <0,001 
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Cabe destacar, contudo, que contrariando a hipótese deste estudo, não se 

conseguiu verificar influência estatisticamente significativa sobre a excreção 

genital pelo fato das mulheres serem menopausadas ou estarem em idade fértil (p 

= 0,563), após ajuste para as demais variáveis analisadas. 

 Para as mulheres estudadas que exibiram excreção cervicovaginal de HIV-

RNA, buscou-se, a seguir, identificar associação entre a intensidade dessa e outras 

variáveis de interesse. Os resultados estão apresentados nas tabelas 15 e 16. 

 

Tabela 15 – Descrição da intensidade da excreção cervicovaginal de HIV-RNA (log) 
segundo variáveis categóricas de interesse e resultado do teste de comparação. Casa da 
Aids, São Paulo, 2006-2007. 
Variável  Categoria Média DP n p† 
Grupo de Estudo gMenopausadas 

gFérteis 
3,61 
3,30 

0,90 
0,70 

12 
16 

0,326 

Atividade Sexual Não 
Sim 

3,53 
3,34 

0,91 
0,69 

13 
15 

0,536 
 

Queixas ginecológicas      
    Dispareunia Não 

Sim 
3,49 
3,21 

0,85 
0,54 

22 
6 

0,443 

    Disúria Não 
Sim 

3,39 
3,92 

0,74 
1,68 

26 
2 

0,381 

    Dor pélvica Não 
Sim 

3,50 
3,01 

0,82 
0,51 

24 
4 

0,255 

    Prurido Não 
Sim 

3,26 
3,80 

0,62 
1,01 

19 
9 

0,094 

    Úlceras Não 
Sim 

3,50 
3,11 

0,85 
0,34 

23 
5 

0,320 

    Corrimento vaginal Não 
Sim 

3,41 
3,48 

0,73 
0,98 

20 
8 

0,847 

Lesões à inspeção genital Não 
Sim 

3,38 
3,64 

0,71 
1,10 

22 
6 

0,478 

Classificação da flora 
vaginal 

Tipo II 
Tipo III 

3,33 
3,55 

0,67 
0,93 

15 
13 

0,470 

Infecções genitais      
    Vaginose bacteriana 
   (segundo critério de 
    Amsel) 

Não 
Sim 

3,46 
3,02 

0,80 
0,87 

26 
2 

0,451 

    Candida sp. Não 
Sim 

3,42 
3,45 

0,78 
0,90 

21 
7 

0,933 

Estadio clínico (aids) Não 
Sim 

3,47 
3,41 

0,76 
0,84 

11 
17 

0,834 

Em tratamento 
antirretroviral 

Não 
Sim 

3,50 
3,34 

0,63 
0,99 

16 
12 

0,618 

 † t-Student 
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Tabela 16 – Correlação entre o logaritmo da concentração de HIV-RNA em lavado 
cervicovaginal e variáveis numéricas de interesse. Casa da Aids, São Paulo, 2006-2007. 
  Concentração cervicovaginal de HIV-

RNA (log) 
Variável Correlação p 

Carga Viral plasmática de HIV (log) 0,407 0,032 
No. de linfócitos CD4+ periféricos -0,184 0,348 
pH vaginal 0,315 0,103 
Concentração de TNF-α em LCV 0,453 0,015 

 

  

Como ilustrado na tabela 16, notou-se que carga viral plasmática de HIV e a 

concentração de TNF- nos lavados cervicovaginais apresentaram correlação direta 

com a excreção genital de HIV-RNA (p < 0,05), ou seja, o aumento do logaritmo da 

carga viral de HIV no plasma ou das concentrações de TNF- em secreções 

cervicovaginais acarreta aumento na eliminação viral a partir do trato genital. Em 

contraste, nenhuma das variáveis categóricas testadas mostrou ter influência 

significativa sobre a intensidade da excreção viral, como mostra a tabela 15. 

Para esclarecer os fatores independentemente associados à intensidade de 

excreção genital de HIV foi finalmente construído um modelo de regressão linear 

múltipla, a partir das variáveis explanatórias cujos níveis de significância 

estatística resultaram inferiores a 0,2 (p < 0,2), além da variável grupo de estudo 

(gMenopausadas ou gFérteis), cujo resultado pode ser analisado a partir da tabela 

17. 
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Tabela 17 – Modelo de regressão linear para avaliação de fatores associados à 
intensidade da excreção cervicovaginal de HIV-RNA. Casa da Aids, São Paulo, 2006-
2007. 
 
Modelo  Variável      Coeficiente  Erro Padrão  Valor 

t 
p† 

Modelo 
Parcial 

Constante 0,1046 1,0963 0,10 0,925 
Grupo de Estudo 
(gMenopausadas) 

-0,5787 0,5143 -1,13 0,273 

Queixa de prurido genital 0,2782 0,3385 0,82 0,420 
pH Vaginal 0,2904 0,2115 1,37 0,184 
Carga Viral plasmática de 
HIV (log) 

0,3242 0,1055 3,07 0,006 

TNF-α em LCV 0,0034 0,0014 2,41 0,025 
Modelo 
Final 

pH vaginal 0,3480 0,0785 4,43 <0,001 
TNF-α em LCV 0,0034 0,0012 2,81 0,010 
Carga Viral plasmática de 
HIV (log) 

0,3196 0,0806 3,97 0,001 

† t-Student 
 

 
 
 Verificou-se que a intensidade da excreção cervicovaginal de RNA-HIV sofre 

influência conjuntamente do pH vaginal (p < 0,001), da concentração de TNF- 

observada no LCV (p = 0,010) e da carga viral plasmática (p = 0,001). Para todas 

essas, incremento de seus valores acarreta maior intensidade de excreção genital 

do HIV. De forma análoga ao observado no tocante à presença de excreção genital 

do virus, também em relação a sua intensidade, não se verificou influência 

estatisticamente significativa do grupo de estudo, ou seja, do fato das mulheres 

serem menopausadas ou estarem em idade fértil (p = 0,273). Por fim, avaliamos a 

possibilidade de existir interação e entre as variáveis explanatórias “grupo de 

estudo” (Menopausadas vs. Férteis) e “pH vaginal” na pesquisa de fatores 

independentemente associados à variavel desfecho “intensidade de excreção 

cervicovaginal de HIV-RNA”, tendo em vista ter sido observada diferença 

estatisticamente significativa entre os valores de pH vaginal observados entre 

pacientes menopausadas e em idade fértil. Como tal interação não pode ser 

demonstrada, a variável “grupo de estudo” não permaneceu no modelo final de 

regressão linear. 
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7. Discussão 

 

Neste estudo, aparentemente inédito na literatura, procurou-se avaliar 

mulheres infectadas pelo HIV com idade igual ou superior a 50 anos e 

menopausadas, no tocante a seu potencial de excreção genital do vírus. Dado que a 

incidência de casos de aids em pacientes nessa faixa etária em nosso país passou de 

7,5 para 15,7 casos por 100 mil habitantes entre 1996 e 20061 e que a população 

feminina vem apresentando participação crescente nos casos notificados, torna-se 

fundamental a melhor caracterização dos aspectos clínicos e laboratoriais 

particulares dessas pacientes.  

Buscou-se assim estudar um número significativo de mulheres 

menopausadas, a partir do universo de pacientes com essa característica que 

frequentam uma unidade de referência no cuidado a pessoas que vivem com HIV, e 

compará-las com a faixa etária mais atingida pela epidemia de infecção pelo HIV, 

ou seja, pacientes entre 19 e 35 anos. 

No que se refere à sua caracterização sociodemográfica, pode-se observar 

que as mulheres com idades acima de 50 anos apresentaram significativamente 

menos anos de estudo (mediana de 5 anos), quando comparadas às mulheres em 

idade fértil. Entretanto, esse dado se mostrou ainda superior à média de 

escolaridade da população idosa do Estado de São Paulo que, segundo o Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), é de 3,2 anos141. O reconhecimento 

desse aspecto é de fundamental relevância para a proposição de ações de controle 

e prevenção. A mensagem a ser veiculada, tanto em termos de educação para a 

saúde, como também no acompanhamento clínico de pacientes, deve 

necessariamente levar em conta a linguagem e o formato mais adequados para que 

uma comunicação efetiva possa se estabelecer entre essa população e os 

profissionais envolvidos no cuidado e atendimento desses.  
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Com relação à categoria de exposição referida como forma presumida de 

aquisição do HIV, observou-se que a forma sexual foi a mais comum em ambos os 

grupos estudados. No entanto, cabe destacar que dentre as mulheres com idade 

superior a 50 anos avaliadas neste estudo, 12,3% referiram ignorar a forma de 

aquisição do HIV. Tal informação é convergente com resultados de outros estudos, 

que informam que entre 9 a 21% dos pacientes idosos desconhecem a forma de 

aquisição do vírus142-144. No entanto, diverge daqueles descritos no Boletim 

Epidemiológico de 2008, do Ministério da Saúde1. Esse documento pela primeira vez 

enfatizou os casos notificados de aids em pacientes acima de 50 anos e mostrou 

que, dentre os casos de aids em mulheres dessa faixa etária, apenas 0,3% estavam 

classificados como forma de transmissão desconhecida ou ignorada. Paralelamente, 

em 13,9% dos homens com aids nessa faixa etária a forma de aquisição do vírus era 

desconhecida. Tal divergência de dados pode ser talvez explicada pela forma como 

as informações foram acessadas. Em nosso estudo, a informação foi coletada dos 

prontuários médicos, nos quais consta o relato obtido diretamente do paciente. Os 

dados oficiais, por sua vez, podem refletir uma categorização feita pelo 

profissional responsável pela notificação dos casos, levando-se em conta o relato 

de que as mulheres referem não terem sido usuárias de drogas endovenosas ou 

recebido transfusão sanguínea. De qualquer forma, acredita-se que muitas dessas 

pacientes parecem ignorar a forma como adquiriram o HIV por desconhecerem as 

formas de transmissão do vírus, ou ainda, por não avaliarem as implicações de 

terem relações sexuais sem proteção, face à sua falta de percepção de risco, 

particularmente quando envolvidas em parcerias sexuais fixas e de longa duração. 

De fato, apenas no ano de 2009 o Ministério da Saúde direcionou sua campanha 

preventiva anual para as pessoas da chamada “Terceira Idade”, mostrando que, até 
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esse momento, não se havia atentado para população acima de 50 anos como 

vulnerável à aquisição e transmissão do HIV.  

No tocante à atividade sexual por ocasião da inclusão no estudo, apenas 

21,9% das mulheres menopausadas informaram ter vida sexual ativa. Esse dado 

chamou a atenção pelo fato de que 55,3% da população feminina de 50 a 64 anos 

ser sexualmente ativa, de acordo com pesquisa de comportamento promovido pelo 

Ministério da Saúde Brasileiro145. Dentre os motivos que podem justificar a menor 

frequência de atividade sexual entre as mulheres menopausadas estudadas, pode-

se pensar no medo de transmitir HIV ao parceiro, perda de libido por alterações 

psicológicas, modificações na forma corporal devido ao uso de antirretrovirais 

(lipodistrofia), ou mesmo, ausência de parceiro. Aliada a isso, as alterações 

fisiológicas que tornam a mucosa vaginal mais delgada e seca com evolução para 

atrofia, fazem com que a dispareunia seja um motivo a mais para reduzir a 

frequência de pacientes com atividade sexual nessa faixa etária. De acordo com 

Dennerstein e colaboradores146, as queixas de secura vaginal, desconforto e 

dispareunia são descritas por cerca de 47% das mulheres menopausadas. 

Entretanto, em nosso estudo, a queixa de dispareunia foi similar em ambos os 

grupos, mesmo quando se analisaram apenas as mulheres com atividade sexual no 

período da entrevista (p=0,387, qui-quadrado).  

Em relação aos aspectos clínicos da infecção pelo HIV, as pacientes 

menopausadas apresentaram maior tempo de diagnóstico de infecção e também de 

aids. Cabe ressaltar que estas apresentaram média de idade superior no momento 

do diagnóstico da infecção. No entanto, quando comparamos o tempo entre o 

diagnóstico da infecção por HIV e progressão para aids, assim como a proporção de 

pacientes que desenvolveram aids em até 365 dias após o diagnóstico da infecção 

por HIV, não houve diferença significativa entre os grupos estudados.  Luther e 
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colaboradores, em revisão de literatura8, afirmaram que pacientes com idade 

acima de 50 anos são propensos a perda mais rápida de células CD4+ periféricas e a 

maior risco de progressão para aids dentro de 1 a 3 anos após o diagnóstico de HIV. 

Apesar de haver consenso de que a mortalidade é maior em pacientes com aids 

com idade acima de 50 anos, mesmo na era HAART, aparentemente não está claro 

se o comportamento evolutivo da infecção diverge entre indivíduos de faixas 

etárias distintas. Em nosso estudo, a determinação de linfócitos CD4+ e a 

quantificação do RNA viral plasmático não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de mulheres menopausadas e em 

idade fértil. Esse dado é ainda controverso na literatura; alguns estudos sugerem 

que apesar da carga viral ser mais alta quando da infecção aguda, os indivíduos 

com idades superiores a 50 anos, após o início da terapia antirretroviral, alcançam 

melhor supressão virológica do que pacientes jovens32,147-150. Tal fato tem sido 

atribuído a melhor adesão de pacientes idosos às intervenções terapêuticas5. Da 

mesma forma, existe divergência com relação à contagem de linfócitos CD4+: 

alguns estudos têm demonstrado que pacientes idosos possuem menores taxas de 

recuperação do número de células CD4+ e menor magnitude de incremento no 

número dessas células151,152, provavelmente em função de supressão tímica. Por 

outro lado, outros estudos não observaram diferença na resposta de células CD4+ 

entre grupos de pacientes de diferentes idades153-156. Uma possível causa para 

divergência entre os dados é que a maioria dos estudos que relatam piores 

condições imunológicas e de supressão viral utilizam-se de dados anteriores à era 

HAART. Ao lado disso, diferenças entre as populações estudadas, incluindo 

comorbidades, são potenciais variáveis confundidoras que deveriam ser levadas em 

conta para comparação da reconstituição imunológica. Nesse aspecto deve-se 

ressaltar que 83,6% das pacientes menopausadas envolvidas no presente estudo 



Discussão 

 

 

86 

estavam sob terapia antirretroviral, com carga viral e contagem de células CD4+ 

em níveis satisfatórios, o que poderia ter contribuído para a não verificação de 

diferença nesses parâmetros entre os grupos de mulheres estudadas.  

Buscando identificar as características clínicas peculiares das mulheres 

menopausadas que vivem com HIV, avaliaram-se também as infecções genitais. 

Pode-se verificar que as pacientes menopausadas apresentaram menor frequência 

de infecção por leveduras e Gardnerella vaginalis, com base em achados ao exame 

microscópico. Além disso, nenhuma delas apresentou vaginose bacteriana pelo 

critério de Amsel ou diagnóstico de infecção por Trichomonas vaginalis. Até o 

momento não se encontraram em literatura estudos que avaliassem a prevalência 

de doenças sexualmente transmissíveis em mulheres infectadas por HIV com idades 

acima de 50 anos. No entanto, outros estudos conduzidos com mulheres em idade 

fértil demonstraram prevalência maior de doenças sexualmente transmissíveis em 

mulheres HIV positivas. Watts e colaboradores157 avaliaram a prevalência de 

infecções genitais em 2056 mulheres infectadas pelo HIV e 554 mulheres não 

infectadas, embora com alto risco de aquisição de HIV,  e encontraram prevalência 

de 42,8% de vaginose bacteriana, 6,1% de Trichomonas vaginalis e 10% de leveduras 

no exame microscópico direto. Avaliações da frequência de infecções genitais no 

presente estudo revelaram menor prevalência de vaginose bacteriana (10,9% F / 0% 

M, p=0,004), de infecção por Trichomonas vaginalis (1,3% F / 0% M) e por leveduras 

(24,6% F / 8,3% M). Em ambos os grupos estudados a menor prevalência das 

principais infecções genitais pode refletir melhor acompanhamento dessas 

pacientes pelo serviço de ginecologia da unidade onde são atendidas. 

A menor prevalência de vaginose bacteriana e leveduras no grupo de 

mulheres menopausadas pode ser reflexo da menor taxa de atividade sexual nesse 
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grupo, já que apenas 21,9% destas informaram ter vida sexual ativa por ocasião de 

sua inclusão no estudo em contraste com 87,7% das pacientes em idade fértil.  

No tocante às infecções por Chlamydia trachomatis e Neisseria 

gonorrhoeae, apenas uma paciente do grupo menopausadas foi positiva para os dois 

agentes (1,36%), enquanto para pacientes em idade fértil, uma delas foi positiva 

para Chlamydia trachomatis (1,36%). 

Page e colaboradores158, em estudo retrospectivo de 1037 mulheres entre 18 

e 39 anos HIV positivas, encontrou prevalência de 3,6% para Chlamydia trachomatis 

e 4,6% para Neisseria gonorrhoeae, com 0,9% delas apresentando coinfecção. Nesse 

estudo à análise univariada, a positividade para um dos agentes esteve associada à 

idade inferior a 35 anos, carga viral plasmática de HIV entre 400 e 10.000 

cópias/mL e ausência de terapia antirretroviral, enquanto à análise multivariada, 

apenas a idade inferior a 35 anos mostrou-se associada à ocorrência de infecção 

por esses agentes.  

Em nosso estudo, apesar de ter sido utilizada a técnica de PCR, devido à sua 

alta sensibilidade para detecção desses agentes, convém lembrar que o DNA 

detectado foi extraído do botão celular do lavado cervicovaginal centrifugado, o 

que poderia ter contribuído para diminuir a sensibilidade do teste. Seria 

importante para essa análise ter contado também com material da região 

endocervical. 

Como objetivo central do presente estudo, avaliou-se a frequência de 

excreção genital de HIV nas pacientes menopausadas e em idade fértil. Observou-

se que 17,8% das menopausadas e 21,9% daquelas em idade fértil exibiram 

excreção cervicovaginal do vírus, não sendo essa diferença estatisticamente 

significativa à análise univariada. Deve-se ressaltar, como anteriormente 

mencionado, que a prevalência de uso de antirretrovirais nos grupos estudados foi 
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de 83,6% nas pacientes menopausadas e de 74% entre as pacientes em idade fértil. 

Na literatura mundial, a frequência relatada de excreção genital do HIV em 

mulheres difere vastamente, em função de diversas condições associadas que 

podem determinar maior ou menor excreção viral. Assim, a frequência de excreção 

viral varia de 15 a 35% em mulheres em uso de antirretrovirais42,44,67, enquanto em 

mulheres não tratadas, a excreção viral pode ocorrer em até 52% das pacientes56,62. 

Campos e colaboradores159, ao estudarem 200 mulheres brasileiras HIV positivas, 

sendo 73,5% delas em uso de antirretrovirais, encontraram frequência de excreção 

genital do vírus de 9%. Diversos estudos têm destacado o papel do uso de 

antirretrovirais na diminuição da excreção genital de HIV por meio da pesquisa de 

RNA viral em secreções do trato reprodutor. Anderson e colaboradores160 

verificaram que, apesar de haver diferença na penetração dos diversos 

antirretrovirais no trato genital, com aparente melhor eficácia dos medicamentos 

inibidores da protease viral e de fusão na diminuição da excreção genital67, existe 

rápido declínio da excreção viral após dois dias do início do uso dos 

antirretrovirais44. É importante salientar que o declínio na excreção genital do vírus 

tem relevância epidemiológica, por contribuir para reduzir o risco de 

transmissão68,160. No entanto, a melhor compreensão do impacto da terapia 

antirretroviral na dinâmica de transmissão do vírus exigirá a condução de estudos 

que avaliem tanto o RNA viral livre como o DNA proviral em secreções genitais, a 

fim de determinar qual desses seria o mais preciso e exato marcador de risco de 

transmissibilidade. 

Embora a terapia antirretroviral seja uma importante ferramenta para a 

prevenção de transmissão sexual do HIV, é pouco provável que esta sozinha previna 

a veiculação inter-humana desse agente viral e outras ações devem ser tomadas a 

fim de promover prevenção primária de modo eficaz. Pesquisas voltadas para o 
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entendimento dos diversos fatores envolvidos na transmissão sexual do HIV devem 

portanto ser avaliadas. A maioria dos casos de transmissão do HIV ocorre através 

das superfícies mucosas. Nesse contexto, o sistema imune do trato genital passa a 

ser uma chave determinante na transmissão sexual. Existem lacunas em nosso 

conhecimento referentes ao papel e função da imunidade mucosa, particularmente 

no trato genital feminino, e se tais fatores se alteram ao longo do ciclo menstrual, 

gravidez e após a menopausa. A perda de barreiras naturais da imunidade e 

eventuais disfuções na mucosa propriamente dita devem interferir nesse processo, 

e certamente ocorrem nas situações mencionadas.  

A carga viral plasmática de HIV é o mais robusto preditor de transmissão 

sexual em parceiros sorodiscordantes. Isto provavelmente não reflete o contato 

com sangue durante o ato sexual, mas sim a quantidade de RNA ou DNA do HIV 

presente nas secreções genitais, uma vez que esses se correlacionam com a carga 

viral plasmática39,161. Ao lado disso, a carga viral plasmática mostra-se como o mais 

forte preditor da excreção genital, independentemente do tipo do HIV envolvido na 

infecção161-165.  

Apesar do reconhecido potencial dos antirretrovirais em diminuir 

significativamente a excreção genital do vírus, verifica-se em diversos estudos a 

presença de excreção genital na ausência de viremia. Analogamente neste 

trabalho, duas mulheres menopausadas e uma em idade fértil apresentaram 

excreção genital com carga viral plasmática indetectável. Kaul et al39 estudaram 13 

mulheres com carga viral plasmática indetectável e encontraram excreção genital 

em duas delas. Já Cu-Uvin e colaboradores166 verificaram que 3% das pacientes em 

uso de terapia antirretroviral permaneceram excretando HIV, mesmo na ausência 

de viremia. Isto pode ser explicado com base na ocorrência de replicação local de 

HIV167, em função de fatores que a afetam no trato genital e podem ser diferentes 



Discussão 

 

 

90 

daqueles que modulam sua ocorrência no sangue. De qualquer forma, os dados 

demonstram que a terapia antirretroviral não consegue isoladamente prevenir a 

transmissão sexual. Sendo assim, deve-se enfatizar a necessidade de adesão das 

pacientes, mesmo que avirêmicas, às práticas de sexo mais seguro.  

Em nosso estudo, embora se tenha observado à análise univariada que 

número mais reduzido de células CD4+ periféricas e maiores intensidades de 

viremia estivessem associados à presença da excreção genital de HIV, à análise 

multivariada apenas a carga viral plasmática permaneceu como fator 

independentemente associado à excreção genital do vírus. Similarmente, a maioria 

dos estudos43,49,66,164,168, embora não todos162,169 ao avaliarem tanto a viremia quanto 

o número de células CD4+ periféricas, demonstraram que apenas a carga viral 

plasmática é fator independentemente associado à detecção do HIV no trato 

genital. Esse dado sugere que a carga viral plasmática, mais do que a 

imunossupressão, refletida pela diminuição do número de células CD4+, deve ser o 

mais importante determinante da excreção genital do HIV. 

Além da presença ou não de excreção genital nos grupos estudados e dos 

fatores associados à esta, nossa pesquisa procurou avaliar a intensidade de 

excreção genital em mulheres menopausadas e em idade fértil, assim como os 

fatores associados à maior ou menor intensidade de excreção cervicovaginal do 

HIV. No presente estudo, após análise multivariada demonstrou-se que a carga viral 

plasmática de HIV, a concentração de TNF- no lavado cervicovaginal e o pH 

vaginal são fatores independentemente associados e, de forma positiva, com a 

intensidade da excreção genital do vírus. 

A associação entre concentrações mais elevadas da citocina proinflamatória 

TNF- e maior excreção genital do HIV tem sido amplamente descrita na 

literatura55,170,171. De fato, a ativação imune e a inflamação são fatores cruciais na 
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replicação do HIV e de sua patogênese. Gumbi e colaboradores56 sugerem que a 

ativação generalizada da cérvice durante a infecção crônica do HIV ocorre em 

algumas mulheres. Esse fenômeno é marcado por produção de diversas citocinas 

inflamatórias (incluindo TNF-) e a provável ativação de células CD4+, tornando o 

trato genital um ambiente propício para a replicação viral, com consequente 

aumento da excreção do HIV. Outra hipótese seria a ruptura da barreira epitelial, 

causada pelo microambiente inflamatório durante a infecção pelo HIV, ocasionando 

também aumento da excreção do vírus. Por outro lado, embora alguns estudos 

mostrem significativo aumento na inflamação de superfícies mucosas após a 

infecção pelo HIV e replicação172, a relação de causa e efeito ainda permanece a 

ser esclarecida55. 

De modo análogo, cabe rever os mecanismos pelos quais as alterações do pH 

vaginal poderiam interferir sobre o potencial de excreção genital do HIV. Diversos 

estudos apontam para o aumento do pH como fator associado à maior frequência e 

intensidade de excreção genital do HIV61,90,173,174. O mecanismo exato de 

intensificação da excreção genital do vírus na presença de vaginose bacteriana 

ainda permanece a ser elucidado. Zariffard e colaboradores175 evidenciaram que a 

vaginose bacteriana aumenta a expressão de HIV por estímulo ou recrutamento de 

células infectadas, por meio da indução de secreção de TNF-. Essa citocina, 

produzida por monócitos, macrófagos e neutrófilos em resposta a produtos 

microbianos, atuaria no aumento da replicação do HIV, por sua capacidade de 

ativar o fator de transcrição celular NF-B e consequente interação deste com a 

região promotora do genoma viral62,176. De fato, tanto o aumento do pH como o 

aumento da concentração de TNF- mostraram-se em nosso estudo fatores 

independentemente associados à intensidade da excreção genital do HIV. 
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Por outro lado, existe evidência na literatura de que patógenos associados à 

vaginose bacteriana poderiam contribuir diretamente para maior expressão de 

Fator Indutor de HIV (HIF)177,178. Essa substância, caracterizada em 2001 por 

Hashemi e colaboradores e denominado Myeloid-related protein (MRP-8), é uma 

proteína inflamatória encontrada em secreções mucosas que provoca o aumento da 

replicação do HIV em linhagem de célula monocítica humana U1. O mecanismo 

exato de indução do HIV pela proteína MRP-8 ainda não está completamente 

esclarecido; no entanto, este está associado a sintomas de vaginose bacteriana, e a 

sinais como pH vaginal superior a 4,5, presença de clue cells e detecção de 

Mycoplasma hominis e Gardnerella vaginalis110,116,179-181.  

Aliado a isso, deve-se ressaltar a importante relação entre a condição de 

pós menopausa e o aumento do pH vaginal. Roy e colaboradores182,183 estudaram 

152 pacientes menopausadas e sem uso de terapia de reposição hormonal. 

Verificaram que pH vaginal entre 6,0 e 7,5, na ausência de bactéria patogênica, é 

marcador de concentrações diminuídas de estradiol (inferior a 40pg/mL) e que está 

altamente associado à FSH superior a 15mIU/mL, valor de corte utilizado para 

diagnosticar menopausa de acordo com o Third National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES III)184. Na ausência de vaginite, o pH vaginal é uma 

alternativa para determinar se uma paciente está em menopausa. Estudos 

epidemiológicos revisados por Roy e colaboradores182,183 indicaram que o FSH sérico 

e o pH vaginal possuem sensibilidade similar na identificação de pacientes em 

menopausa. Assim, uma das hipóteses levantadas para os achados observados em 

nosso estudo seria de que a associação entre o pH vaginal aumentado e excreção 

genital do HIV pudesse refletir excreção genital mais acentuada nas mulheres 

menopausadas. No entanto, a análise estatística efetuada visando eliminar o efeito 

de possível interação entre as variáveis grupo de estudo (menopausada e em idade 
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fértil) e pH vaginal sobre a intensidade de excreção genital do HIV, não propiciou 

evidência de diferença significativa da excreção viral entre os grupos avaliados.  

Em síntese, no presente estudo foi estimada a frequência de excreção 

genital de RNA do HIV em mulheres menopausadas e em idade fértil assistidas em 

ambulatório de referência da cidade de São Paulo. Adicionalmente, identificaram-

se fatores independentemente associados à intensidade de excreção genital do 

HIV, como a carga viral plasmática, o pH vaginal e a concentração de TNF- no 

lavado cervicovaginal. Não foi possível, contudo, verificar associação entre  a 

condição de menopausada ou em idade fértil e a excreção genital do vírus. 

A análise desses resultados deve ser efetuada à luz de suas limitações 

metodológicas: a baixa frequência de excreção genital de HIV observada na 

amostra estudada, tanto entre as mulheres menopausadas, como também nas em 

idade fértil, se por um lado reflete a eficiência das intervenções propostas a essas 

pacientes, que incluem o uso de medicamentos antirretrovirais e também o 

cuidado sobre sua saúde sexual, em relação aos objetivos propostos para o estudo 

acarretou redução do poder estatístico do estudo em detectar diferenças entre os 

grupos em relação à excreção genital do HIV. Além disso, o tamanho amostral 

ideal, dado à baixa frequência e intensidade de excreção genital observado nessas 

pacientes, não pode ser atingido. Uma alternativa para procurar melhor elucidar a 

relação de menopausa com excreção genital seria, portanto, conduzir avaliação 

multicêntrica, com vistas ao aumento da população de estudo, considerando que o 

número de mulheres menopausadas deve crescer progressivamente em centros 

especializados, dado o aumento da sobrevida de mulheres que vivem com HIV. 

De fato, observou-se em nossa amostra alta frequência de mulheres com 

carga viral plasmática indetectável, dado ao frequente uso de antirretrovirais, 

resultado da política de acesso universal a medicamentos altamente eficazes 
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praticada em nosso país e que determinam profunda alteração na dinâmica da 

epidemia brasileira, com consequente aumento da sobrevida e da qualidade de 

vida das pacientes.  

 

7.1 – Considerações Finais e Perspectivas Futuras 

Este foi o primeiro estudo de que temos conhecimento que avaliou a 

excreção genital de HIV em mulheres com idade acima de 50 anos e menopausadas. 

A quantificação do HIV em material genital foi criteriosa, incluindo-se o uso de LiCl 

para determinação do fator de diluição das amostras de LCV e excluindo-se 

eventual contaminação espermática. O uso do LCV para esse tipo de análise possui 

a vantagem de obtenção de grande volume de amostra, o que permitiu a condução 

de diversas análises laboratoriais. Pode-se ainda fracionar a amostra em seus 

componentes celular e acelular, com o intuito de permitir a identificação não só de 

componentes humorais como também de elementos intracelulares.  

Por outro lado, a realização do presente estudo expande a linha de pesquisa 

relacionada à infecção por HIV no trato genital, abrindo espaço para investigações 

complementares. Outros fatores de possível importância na determinação da 

excreção genital do HIV, tais como a ativação de Herpes Simplex 2 (HSV-2), 

Citomegalovírus e outras infecções genitais causadoras de ulceração, assim como a 

presença de HPV poderão ser objeto de estudos futuros em pacientes 

menopausadas. A associação de outras citocinas proinflamatórias e 

antiinflamatórias e condições características próprias da menopausa como atrofia 

vaginal, diminuição da imunidade local e alterações fisiológicas da mucosa também 

representam lacunas que poderão ser elucidadas em pesquisas futuras.  

Da mesma forma, a avaliação da frequência e intensidade da excreção 

genital do vírus associado à célula por meio da quantificação do DNA proviral, 
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também poderá ser conduzida oportunamente. Estudos de transmissibilidade 

apontam para maior eficiência de transmissão do HIV associado à célula do que a 

partir do HIV livre, principalmente quando associado a monócito185. No entanto, 

não há consenso em relação a qual componente genético viral (RNA livre ou o DNA 

proviral) seria o marcador mais exato para predizer o risco de transmissão sexual. 

Por fim, o potencial de transmissibilidade viral a partir de mulheres menopausadas 

poderá também ser objeto de um dos estudos futuros. 
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8. Conclusões 

 

Com base nos resultados deste trabalho, pode-se concluir que: 

As mulheres menopausadas apresentaram menor escolaridade, quando 

comparadas às mulheres em idade fértil. A via sexual foi a forma predominante de 

exposição à infecção por HIV, sem diferença significativa entre os grupos 

estudados.  

No que se refere à infecção pelo HIV, as mulheres menopausadas 

apresentaram maior tempo de diagnóstico de HIV e de aids, quando comparadas às 

mulheres em idade fértil. No entanto, o período entre o diagnóstico de infecção 

pelo HIV e o desenvolvimento de aids foi semelhante entre os grupos. 

Não se observou entre os grupos avaliados diferença significativa entre as 

médias das cargas virais plasmáticas de HIV e do número de células CD4+ 

periféricas. 

Do ponto de vista ginecológico, observou-se maior frequência de infecção 

por Gardnerella vaginalis e por leveduras entre as mulheres em idade fértil. 

Analogamente, a frequência de vaginose bacteriana, diagnosticada segundo critério 

de Amsel, foi mais elevada nesse grupo. Em contraste, não foi verificada diferença 

significativa entre os grupos no tocante à frequência de dispareunia, infecção por 

NG/CT ou ainda concentração de TNF- em lavado cervicovaginal.  

Identificou-se excreção genital de RNA de HIV em frequência semelhante 

entre os grupos estudados. Ao lado disso, em duas pacientes menopausadas e uma 

em idade fértil houve evidência de excreção genital do HIV na ausência de viremia 

detectável. O estadio clínico mais avançado da infecção por HIV e o uso de 

antirretrovirais mostrou-se associado à menor probabilidade de excreção genital do 

vírus. Em contrapartida, maior frequência de excreção genital foi observada entre 
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mulheres com carga viral plasmática mais elevada e com número inferior de 

linfócitos CD4+ no sangue periférico. 

Em ambos os grupos, a concentração de RNA do HIV no lavado 

cervicovaginal correlacionou-se positivamente com a carga viral plasmática e 

inversamente com o número de linfócitos CD4+ periféricos, sendo esta última 

correlação de menor magnitude. 

Após controle para possíveis variáveis de confusão, não se observou 

diferença estatisticamente significativa na frequência e na intensidade da excreção 

genital de HIV entre mulheres menopausadas e em idade fértil.   

A frequência de excreção genital de HIV mostrou-se independentemente 

associada à intensidade da carga viral plasmática. No que se refere à intensidade 

da excreção genital, as variáveis preditoras incluíram:  carga viral plasmática, pH 

vaginal e concentração de TNF- em lavado cervicovaginal, todas com correlação 

positiva. 
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9. Anexos 

 

Anexo A – Formulário de Triagem de Pacientes 

 
 
 

Avaliação da Excreção Genital do HIV-1 em Mulheres Menopausadas  
e em Idade Fértil 

 
 
 

Registro HC Iniciais Data de 
Nascimento 

Data da 
Entrevista 

Triado por: 

     
 

Check-list 
 SIM NÃO N/A 

HIV +                                             
 30/06/1956    
30/06/1971  x  30/06/1987     
É menopausada?    
É gestante?                   
É ooforectomisada?    
Histerectomizada?    
Ciclos menstruais regulares?    
Em TRH?    
Em quimioterapia?    
Estado clínico comprometido?    
 
 
CONCLUSÃO 
Incluída    
 
                                                                             Incluída G1 – Férteis       (     ) 
                                                                Incluída G2 – Menopausadas (     ) 
 
 
Data da última menstruação: _____ / ______/ ______ 
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Anexo B – Termo de Recusa 

 
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

Av. Dr. Arnaldo 455 – CEP 01246-903 
Caixa Postal 54199 – São Paulo – SP 

 

TERMO DE RECUSA PARA PROTOCOLO DE PESQUISA 
TÍTULO: AVALIAÇÃO DA EXCREÇÃO GENITAL DO HIV-1 EM MULHERES 

MENOPAUSADAS E EM IDADE FÉRTIL 
 
 
Eu, _________ (iniciais) n° de registro _____________ não desejo participar da 
pesquisa supra citada. 
 
 
Motivo da recusa: 
 
___________________________________________________________________ 
 
___________________________________________________________________ 
 
 
Data de Nascimento: ______ / ______/_______ 
 
 
Cor Escolaridade 
(    ) branca  (    ) Não-alfabetizada 
(    ) negra  (    ) Primário  
(    ) amarela  (    ) Secundário 
(    ) parda (    ) Superior 
 (    ) Pós-graduação 
 
 
 

São Paulo, ______ de __________________________ de 20____. 
 
 
 
 
 
 
  

 ___________________________
                          Ciência do Pesquisador 
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Anexo C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

Av. Dr. Arnaldo 455 – CEP 01246-903 
Caixa Postal 54199 – São Paulo – SP 

 

CONSENTIMENTO ESCLARECIDO PARA PROTOCOLO DE PESQUISA 
TÍTULO: AVALIAÇÃO DA EXCREÇÃO GENITAL DO HIV-1 EM MULHERES 

MENOPAUSADAS E EM IDADE FÉRTIL 
 

 

Objetivo do estudo: Gostaríamos de convidá-la a participar de uma pesquisa. O objetivo da 

mesma é comparar a excreção vaginal do vírus HIV em mulheres em menopausa (acima de 

50 anos) e mulheres jovens em idade fértil (19 a 35 anos). Para isto estamos selecionando 

portadoras do HIV para participar do estudo. Se você concordar em participar, será chamada 

a vir ao ambulatório da Casa da AIDS uma vez, em data marcada pelo seu médico, para 

coleta de amostras de sangue e de material vaginal/cervical. As amostras colhidas serão 

utilizadas para identificar a presença e a quantidade de HIV em suas secreções 

vaginais/cervicais, assim como para verificar a saúde da sua vagina (identificando eventual 

inflamação no local). Na primeira coleta de amostras vaginais/cervicais faremos o exame de 

Papanicolaou para prevenção do câncer de colo de útero e também a pesquisa de micróbios 

causadores de infecção local. Caso seja detectada alguma anormalidade, você receberá 

tratamento adequado. As amostras de sangue serão usadas para dosagens de hormônios 

femininos, para pesquisa da quantidade de HIV presente no seu sangue (carga viral) e 

contagem de linfócitos CD4 para acompanhamento do seu sistema imune (sistema de 

defesa).  

 

Procedimentos: As amostras vaginais/cervicais serão colhidas por sua médica ginecologista 

ou pela enfermeira, durante exame ginecológico completo, da seguinte forma: 

1. faremos uma lavagem da sua vagina com soro fisiológico, usando para isto uma seringa 

sem agulha;  

2. colheremos as amostras com uma haste recoberta por algodão na ponta (semelhante a 

um cotonete grande) e uma pequena escova, como se faz rotineiramente em exames 

ginecológicos. Na primeira consulta será ainda colhida amostra de material vaginal para o 

exame de Papanicolaou. Além disto, colheremos uma amostra de sangue, por punção de 

sua veia, a cada consulta. Pediremos também a você que responda um questionário na 

primeira consulta. 

Riscos e desconfortos: A lavagem da vagina com solução fisiológica não apresenta 

qualquer risco nem provoca desconforto. A coleta de material vaginal/cervical pode provocar 
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uma pequena lesão (arranhão) na superfície da vagina. A coleta de sangue pode provocar 

discreta dor no local da punção da veia e um pequeno hematoma. 

Benefícios: Sua participação não trará diretamente a você qualquer benefício pessoal. No 

entanto as informações obtidas com a análise das amostras nos permitirão compreender 

melhor como se dá a eliminação do HIV na vagina e portanto como ocorre a transmissão 

sexual desse vírus. 

Alternativas: Você poderá não participar do estudo, se assim desejar. Sua recusa não 

modificará em nada seu atendimento na Casa da Aids. Todas as participantes do estudo, se 

necessário, receberão tratamento adequado para o HIV, seguindo as recomendações 

estabelecidas pelo Ministério da Saúde. 

Caso você tenha qualquer dúvida em relação ao estudo, poderá procurar esclarecê-la com 

Dr. Aluisio Segurado ou Keli Melo através do telefone 3120.5290. 

 

Se, a qualquer momento durante o estudo, você sentir não ter sido adequadamente 

informada sobre os riscos, benefícios, procedimentos alternativos, ou em relação a seus 

direitos como participante da pesquisa, ou ainda, se sentir-se constrangida a continuar 

participando do estudo contra a sua vontade, poderá entrar em contato com um membro da 

Comissão de Ética e Pesquisas do Departamento de Doenças Infecciosas, em horário 

comercial (das 8 às 16:30 horas), pelo telefone 3069.6530. 

 

As informações confidenciais do seu prontuário médico não serão divulgadas a ninguém 

externo à Universidade de São Paulo, sem sua prévia autorização, exceto se por obrigação 

legal.  

 

Se você sofrer qualquer consequência negativa, em decorrência de sua participação no 

estudo, receberá todos os cuidados necessários no Hospital das Clínicas da FMUSP. 

 

Você receberá uma cópia assinada deste formulário de consentimento esclarecido. Lembre-

se que você poderá retirar seu consentimento e abandonar sua participação na pesquisa a 

qualquer momento, sem que isto provoque qualquer interrupção em seu tratamento ou 

modificação dos cuidados médicos que você estiver recebendo. 

 

 

Eu expliquei os todos os procedimentos envolvidos neste estudo e esclareci sua finalidade. 

Perguntei se havia alguma dúvida a respeito dos mesmos e a esclareci da melhor forma 

possível. 
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São Paulo, _______ de _______________________ de 20____.  

 

 

______________________________   
                                                                                  Assinatura do Pesquisador                                               

    

 

Eu fui informada sobre todos os procedimentos que serão utilizados nessa pesquisa, fui 

orientada sobre eventuais desconfortos, riscos e benefícios, que possam ocorrer e das 

alternativas existentes. Ao assinar este formulário de consentimento esclarecido, eu 

concordo em participar da pesquisa e entendo que posso livremente retirar meu 

consentimento e abandonar o estudo, a qualquer momento. Entendo ainda que, caso tiver 

qualquer dúvida adicional sobre a pesquisa, serei devidamente esclarecida. 

 

 

São Paulo, _______ de _______________________ de 20____.  

 

 

______________________________   
                                                                                  Assinatura do Paciente/Participante 

                                                                           da Pesquisa                                               
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Anexo D – Formulário de Entrevista 

                   
                 Avaliação da Excreção Genital do HIV-1 em Mulheres Menopausadas  

e em Idade Fértil 
 

Cor _______________ Naturalidade ______________ 
  Anos de estudo ______________ 
Peso _______________ Altura _______________ 
D.U.M ____ / ____/ ____ Comp. Sexual _______________ 
Diag. 
Infecção 

____ / ____/ ____ Diag. AIDS ____ / ____/ ____ 

 
 

Questionário de Avaliação de Doenças Genitais 
Está utilizando antibióticos nas últimas 48 horas?   (     ) Sim  (     ) Não 

Medicamentos: __________________________________________________________ 

Urinou nas últimas 2 horas?                                     (     ) Sim  (     ) Não 

1. Paciente refere presença de: 
(     ) Dor pélvica 
(     ) Úlceras 
(     ) Prurido (coceira) 
(     ) Dispareunia 
(     ) Disúria 
(     ) Corrimento vaginal (se sim, prosseguir com as perguntas) 
 
2. Cor do corrimento: 
(     ) Esbranquiçado 
(     ) Esverdeado 
(     ) Amarelado 
 
3. Fétido 
(     ) Sim   (     ) Não 
 
4. Bolhoso 
(     ) Sim   (     ) Não 
 
5. Presença de corrimento durante a coleta 
(     ) Sim   (     ) Não 
 
6. Presença de lesões anogenitais: 
(     ) Ausentes 
(     ) Tipo úlcera 
(     ) Tipo verruga 
(     ) Outro tipo ____________________________________________ 
 
7. Paciente em uso de creme vaginal nos últimos 15 dias? 
(     ) Sim   (     ) Não 
 
8. Outras observações importantes durante a coleta 

 
 
 

9. Teste KOH 10%    (     ) Positivo   (     ) Negativo 
 
10. pH _____________  
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Anexo E – Certificado de Aprovação do Comitê de Ética 
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Apêndice 1  – Preparo dos Reagentes 

 

C.1 - Phosphate-buffered Saline (PBS) 

Foram dissolvidos 8g de NaCl, 0,2g de KCl, 1,44g de Na2HPO4 e 0,24g de KH2PO4 

em 800ml de água destilada. O pH foi ajustado para 7,4 com HCl. Adicionou-se então 

água destilada para atingir o volume de 1l e procedeu-se à autoclavagem por 20 

minutos a 15psi (1,05kg/cm2). A solução foi estocada a temperatura ambiente. 

 

C.2 - Preparo do PBS com LiCl 10mM 

A partir de 423,9mg de LiCl (Lithium chloride MM 42,39g – Sigma Aldrich, 

CAS number 7447-41-8),  adicionaram-se 100ml de PBS para preparação da solução 

estoque 100mM. A partir dessa, foram feitas diluições para construção da curva-

padrão com soluções 20mM, 10mM, 5mM e 2,5mM para validação da análise por 

fotometria de chama. Para preparação da solução de PBS 10mM, a ser utilizada na 

obtenção do lavado cervicovaginal, adicionaram-se 100ml da solução estoque 

100mM em 900ml de PBS.  

 

C.3 - Solução salina (NaCl 0,9%) 

Para preparo da solução salina utilizada para armazenamento do conteúdo 

vaginal para o exame Micológico Direto, pesquisa de Trichomonas vaginalis, clue 

cells e cultura de fungos, preparou-se solução de Cloreto de Sódio 0,9% (Cloreto de 

Sódio P.A 1010055 - CRQ Cromato). A partir de 9g de NaCl, adicionou-se água 

destilada em balão volumétrico de 1000ml. A solução foi distribuída em tubos de 

5ml, sendo esses vedados com algodão hidrófobo e autoclavados por 15 minutos a 

121º C. Os tubos foram mantidos a 4ºC até o momento da coleta. 
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C.4 - Caldo Brain Heart Infusion (BHI) 

Utilizado para cultura de aeróbios do conteúdo vaginal, foi obtido pela 

adição de 37g de Caldo Infusão Cérebro Coração (Oxoid® CM225) em 1000ml de 

água destilada. A solução foi homogeneizada até dissolução total, distribuída em 

tubos de 5ml, vedados com algodão hidrófobo e esses autoclavados a 121ºC por 15 

minutos, sendo armazenados a 4ºC até o momento da coleta. 

 

C.5 - Ágar Sangue 

Meio de cultura utilizado no cultivo de bactérias da flora cocóide Gram-

positivas e leveduras. Adicionaram-se 1000ml de água destilada a 30g de Azide 

Blood Agar Base (Oxoid® CM259). O meio de cultura foi autoclavado a 121ºC por 15 

minutos e resfriado até aproximadamente 40ºC. Ao atingir essa temperatura, 

adicionou-se 5% do volume de hemácias desfibrinadas de carneiro. A distribuição 

em placas foi feita em meio livre de contaminação bacteriana. 

 

C.6 - Ágar chocolate 

Meio de cultura utilizado no cultivo e isolamento de Neisseria gonorrhoeae. 

Adicionaram-se 1000ml de água destilada a 30g de Azide Blood Agar Base (Oxoid® 

CM259). O meio de cultura foi autoclavado a 121ºC por 15 minutos e resfriado até 

aproximadamente 70ºC. Ao atingir essa temperatura, adicionou-se 5% do volume de 

hemácias de carneiro, homogeneizando-se sempre para que as hemácias se 

rompessem e o meio ficasse com tonalidade amarronzada. A distribuição em placas 

foi feita em meio livre de contaminação bacteriana. 
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C.7 - Ágar MacConkey 

Meio de cultura utilizado no cultivo e isolamento de enterobactérias. 

Adicionaram-se 50g de MacConkey Agar (Difco 212123 – BD) em 1000ml de água 

destilada até completa dissolução. Procedeu-se à autoclavagem e distribuição do 

meio de cultura nas mesmas condições já mencionadas. 

 

C.8 - Ágar Sabouraud 

Meio de cultura utilizado no cultivo e isolamento de fungos. Adicionaram-se 

65g de Sabouraud Dextrose Agar (Oxoid CM0041) em 1000ml de água destilada até 

completa dissolução. Procedeu-se à autoclavagem e distribuição em tubos de 9ml, 

sendo esses vedados com algodão hidrófobo. O resfriamento foi feito em posição 

inclinada.  
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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