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Resumo

O céancer do colo uterino ainda é uma importante causa de morbidade e mortalidade no
Brasil e no mundo. Sua associa¢do com a infeccdo pelo HPV é bem estabelecida. Entretanto,
ainda existem controvérsias sobre fatores que possam estar associados a infecgcdo pelo HPV e
favorecer ou proteger contra a evolucao de LSIL (HPV e NIC I), ASCUS ou AGUS até HSIL,
verdadeiras precursoras do cancer do colo uterino. Realizamos estudo retrospectivo em 3 390
pacientes atendidas no Ambulatorio da Disciplina de Ginecologia e Obstetricia da UFTM no
periodo de 1995 a 2000, com diagndstico citoldgico de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS,
buscando avaliar a evolucdo das lesdes para HSIL e os fatores associados. Avaliamos ainda a
correlacdo cito-histoldgica nas pacientes que tinham diagnostico citoldgico de HSIL e bidpsia
no mesmo periodo. Apenas 409 (12,06 %) das 3 390 pacientes evoluiu para HSIL; 1 432
pacientes tinham diagnostico citoldgico de infeccdo pelo HPV e 336 delas (23,46 %)
evoluiram para HSIL; apenas 73 (3,73 %) das 1 958 pacientes sem infeccdo pelo HPV
evoluiram. Lactobacillus sp, tabagismo, imunodepressdo e vaginose bacteriana foram fatores
associados com risco ou favorecimento da evolugdo (p<0,05). Unico parceiro, vaginose
citolitica, uso de contraceptivo hormonal, Trichomonas vaginalis, Candida sp, cocos,
paridade e idade foram fatores associados a protecao contra a evolucao para HSIL. Gestacao e
cor das pacientes foram fatores sem associacdo estatistica com protecao ou risco de evolucéo.
Com relacdo a correlacdo cito-histoldgica, encontramos concordancia de 74,08% nas

pacientes com HSIL e bidpsia no mesmo periodo.

Palavras-chave: HPV, Papilomavirus humano, evolugdo, fatores de risco, HSIL
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Abstract

The cervical cancer still is an important cause of morbity and mortality in Brazil and
in the world. Its association with the HPV infection is well established. However, still
controversies exist on factors that can be associates with the HPV infection and to favor or to
protect against the evolution of low grade intraepithelial lesions (HPV and SIN 1), ASCUS or
AGUS until high grade lesions, true precursors of the cervical cancer. We carry through
retrospective study in 3 390 patients taken care of in the Clinic of Obstetric and Gynecology
of the UFTM in the period of 1995 the 2000, with cytological diagnosis of HPV, SIN I,
ASCUS or AGUS, searching to evaluate the evolution for high grade lesions and the factors
associated. We still evaluate the cyto-hystologic correlation in the patients who had
cytological diagnosis of high grade lesion and biopsy in the same period. 409 (12, 06 %) of
the 3 390 patients evolved for high grade lesion; 1 432 patients had cytological diagnosis of
HPV infection and 336 of them (23,46 %) had evolved for high grade lesion; only 73 (3,73
%) of the 1958 patients without HPV infection had evolved. Lactobacillus sp, tobaccoism,
imunossupression and bacterial vaginosis had been factors associated with risk or aiding of
evolution (p < 0,05). Citolitic vaginosis, unique partner, hormonal contraceptive use,
Trichomonas vaginalis, Candida sp, coccus, parity and age had been factors associated with
the protection against the evolution for high grade lesions. Gestation and color of the patients
had been factors without statistics association with protection or risk of evolution. With
regard to cyto-hystologic correlation, we find agreement of 74,08 % in the patients with high

grade lesions and biopsy in the same period.

Key words: HPV, Human Papillomavirus, evolution, risk factors, HSIL
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1.1. O cancer do colo uterino

Durante o século XX, o Brasil e 0 mundo passaram por profundas alteracfes em seus
perfis epidemioldgicos e demogréaficos. Concomitante ao declinio das taxas de mortalidade
por doencas infecciosas, houve aumento na expectativa de vida da populagéo e na proporcéo
de mortes por doencas crbnicas. Estas transformacbes ocorreram ao longo das ultimas
décadas, com padrdes e intensidades distintas entre as diferentes regiGes geograficas e os
estratos sociais dos paises. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou que em 2005
ocorreram cerca de 35 milhdes de mortes por doencas cronicas no mundo, sendo que

aproximadamente 7,6 milhdes (21,7%) decorreram de neoplasias (Boing et al, 2007).

As estatisticas de mortalidade tém sido utilizadas com frequéncia em estudos
epidemioldgicos e sdo indispensaveis para a construcdo de indicadores de saude de uma
populacdo, sendo um importante instrumento para a andlise dos padrdes de evolucdo das
doencas. As estatisticas brasileiras passaram a ser analisadas de forma sistematica quando o
Ministério da Saude criou o Sistema de Informacg6es sobre Mortalidade (SIM). Atualmente os
dados do SIM s&o disponibilizados pelo banco de dados do Sistema Unico de Salde
(DATASUS) atraves da internet (Ihuller, 2008).

No Brasil, desde o ano de 2000, as neoplasias correspondem a segunda causa de
morte, atras apenas das doencas do aparelho circulatorio e superando o 6bito por causas
externas, como, por exemplo, os acidentes de transito. O Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estimou para 2006 cerca de 234 570 novos casos de cancer no sexo masculino e 237 480 no
sexo feminino, sendo o cancer de mama feminino e o de prdstata os mais incidentes,

excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma (Boing et al, 2007).

O cancer do colo uterino ainda constitui importante causa de morbidade e mortalidade
no Brasil, correspondendo a terceira causa de 6bito por cancer em mulheres, com estimativa
de cerca de 4 100 casos novos por ano, encontrando-se entre as sete neoplasias mais
incidentes de um modo geral e as trés mais incidentes no sexo feminino (INCA, 2005). O
cancer de colo uterino é a neoplasia maligna do trato genital feminino mais frequente, com
incidéncia variando de 5 a 42 por 100 000 mulheres por ano. O nimero de casos de cancer no
colo uterino no Brasil no ano de 2008 foi de 18 680, com um risco estimado de 19 casos por

100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo uterino
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€ 0 mais incidente na regido Norte (22/ 100 000 mulheres); nas regides Sul (24/ 100 000
mulheres), Centro-oeste (19/ 100 000 mulheres) e Nordeste (18/ 100 000 mulheres) ocupa a

segunda posicéo; no Sudeste (18/ 100 000 mulheres) ocupa a quarta posigéo.

Em paises desenvolvidos, a sobrevida méedia estimada para as mulheres com cancer de
colo uterino em cinco anos varia de 59 a 69%. Nos paises em desenvolvimento, 0s casos Sao
diagnosticados em estagios relativamente mais avangados e, consequentemente, a sobrevida
média é menor, de cerca de 49% ap0s cinco anos. A média mundial estimada de sobrevida em
5 anos € de 49% (INCA, 2009).

As neoplasias do colo uterino tém periodo de desenvolvimento longo, podendo variar
de 10 a 30 anos e, na maioria dos casos, desenvolve-se de forma lenta, passando por fases pré-
clinicas detectaveis e curaveis. E uma das neoplasias que apresenta a maior possibilidade de
prevencdo, deteccdo precoce e cura, principalmente por ja se conhecer 0s seus principais
fatores de risco (Sampaio, 2004).

Vaérios sdo os fatores de risco descritos, dentre eles o inicio precoce da atividade
sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais, o tabagismo, a higiene intima inadequada e o
uso prolongado de contraceptivos hormonais. Estudos epidemioldgicos indicam uma forte
ligacdo entre o coito e a neoplasia escamosa cervical. A idade precoce no primeiro coito,
multiplicidade de parceiros sexuais, frequéncia de coito e multiparidade aumentariam o risco
para o desenvolvimento desta neoplasia (Murta et al, 1999). Estudos recentes mostram que 0
Papilomavirus humano (HPV) tem papel importante no desenvolvimento das neoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC)/ displasias e do carcinoma do colo uterino, estando presente em
cerca de 90% dos casos de cancer (Ministério da Sadde, 2007). Munoz et al (1994)
detectaram a presenca da infeccdo pelo HPV em cerca de 85 a 95% dos casos de cancer do
colo uterino e Schiffman (1995) em aproximadamente 100% das pacientes.

O crescente interesse pelo estudo do HPV iniciou-se a partir dos trabalhos realizados
na década de setenta por Meisels & Fortin (1976) e por Zur Hausen (1976; 1977), que

demonstraram a associa¢cdo do HPV com o carcinoma do colo uterino.

Acredita-se atualmente que o cancer do colo uterino seja o melhor exemplo de

neoplasia humana com etiologia infecciosa comprovada (Stoller, 2003). Sua relacdo com a

Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva
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infeccdo pelo HPV é considerada cerca de 10 a 20 vezes maior do que entre o0 tabagismo e o

cancer de pulméo (Ministério da Saude, 2002).

O HPV é reconhecidamente um virus tumorigénico que estd presente no trato genital
inferior feminino em cerca de 10 % das mulheres (Koutsky et al, 1988). Estima-se que pelo
menos 50% dos individuos sexualmente ativos irdo adquirir algum tipo de HPV durante a
vida e que 80% das mulheres entrardo em contato com algum sorotipo até os 50 anos de
idade. Na maioria dos individuos as infec¢bes sdo assintomaticas e transitorias; 70% das
infeccdes regridem em até 1 ano e, do restante, cerca de 90% em 2 anos. Apenas uma peguena
parcela das mulheres infectadas pelo HPV, geralmente de alto risco, progride para displasias
de alto grau e cancer. O tipo de HPV, a carga viral e a deteccdo persistente do virus sao
conhecidos como marcadores importantes para o risco de progressao para 0 cancer invasivo.
O tempo médio entre a infecgcdo e a manifestacdo do cancer cervical € de aproximadamente 15
anos (Fredrizzi et al, 2008).

Nas lesBes cervicais, 0 HPV passa de um individuo para o outro por contato direto,
sendo a via sexual o modo de transmissdo mais importante, seguida da transmissdo vertical
(da mée infectada para o recém-nascido), no canal do parto ou pelo liquido amniético. Outras
vias de transmissdo tém sido apontadas menos frequentemente como, por exemplo,

manipulacdo instrumental e intervengdes terapéuticas (Queiroz et al, 2008).

1.2. O Papilomavirus humano

O HPV é um membro da familia Papovaviridae, que é subdividida em dois géneros: o
género “A” representado pelos Papilomavirus e o “B” pelos Polyomavirus, SV40 e outros.
Esses géneros sdo fisicamente distintos pelo tamanho de seus capsideos, pelo peso molecular

dos acidos nucléicos e por suas propriedades bioldgicas.

O HPV também é encontrado em outros grupos de animais e tem como caracteristicas
ser espécie-especifico e induzir displasia e neoplasia em seus hospedeiros (Rosenblatt et al,
2005).

Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva
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E um DNA virus epiteliotréfico, com particulas virais icosaédricas, ndo envelopadas e
com diametro aproximado de 55 nm (Villa, 1998; Stoller, 2003). E constituido por 7 900
pares de nucleotideos que se dividem em aproximadamente 10 genes que codificam todas as
funcBes virais. Oito genes estdo envolvidos na replicacdo viral e dois sdo responsaveis pela

producdo do capsideo viral (Villa, 1998).

O genoma do HPV é constituido por aproximadamente oito open reading frames
(ORF), possuindo pelo menos seis genes que Se apresentam precocemente e dois genes
tardiamente, sendo denominados respectivamente de E (Early) e L (Late). A regido E €
formada pelos genes, E1, E2, E4, E5, E6 e E7. Dentre eles, o gene E1 tem relagcdo com a
replicacdo viral, o E2 com a transcricdo e a replicagdo e o E4 com a maturacdo viral e
alteracdo da matriz intracelular. E5, E6 e E7 estdo envolvidos na transformacdo celular. A
regido L é formada pelos genes L1 e L2, que codificam as proteinas do capsideo. Somando-se
a isso, o genoma é dotado de uma regido reguladora denominada Long Central Region (LCR)
ou Upstream Regulatory Region (URR), variando de 400 a 1000 pbs, localizada entre as
regides L1 e E6. Nessa regido, existem sequéncias estimuladoras e repressoras da transcri¢éo

viral, além de originar a replicacdo viral.

Sao conhecidos cerca de 120 tipos de HPV, porém aproximadamente 20% ainda néo
estdo classificados. Os tipos 1 e 2 sdo comumente encontrados nas verrugas palmares e
plantares e os de nimero 9, 12, 14, 15, 17, 19, 25, 36 e 40 na epidermodisplasia verruciforme.
Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 60, 73 e 82 sdo considerados de alto
risco para o desenvolvimento de neoplasias no colo uterino (Rosenblatt et al, 2005).

Atualmente considera-se um novo tipo de HPV quando as sequéncias de nucleotideos
dos genes de L1, E6 e E7 (aproximadamente 30% do genoma viral) diferir em mais de 10%
dos tipos conhecidos. Se esse percentual for inferior a 10%, o virus isolado ndo é um novo

virus e é designado como uma variante do mesmo tipo (Souto et al, 2005).

O HPV é um parasita intracelular obrigatorio que infecta células mitoticamente ativas
da camada basal do epitélio pavimentoso do colo uterino e, a partir dai, estabelece um ciclo
(Richart et al, 1998). Isso explica a frequente origem das lesdes na jungdo escamocolunar,
pois neste local hd acesso imediato as células basais e parabasais do epitélio (Richart et tal,
1998; Pereyra, Tacla, 2000).

Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva
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Este processo ocorre em mudltiplas etapas que envolvem tanto mudancas genéticas
quanto epigenéticas, culminando na ativagdo de proto-oncogenes e/ou inativacdo de genes
supressores do tumor. A passagem da célula pelas diversas fases do ciclo celular é controlada
de forma rigida por genes do ciclo celular. Uma célula maligna difere de uma célula normal
principalmente pela independéncia desse controle, sendo necessario um acumulo de mutacdes

nos cromossomos para tal transformacéo (Souto et al, 2005).

A infeccdo pelo HPV esta associada a varias lesdes no trato genital feminino inferior,
dentre elas o condiloma acuminado, displasias e neoplasias (Franquemont et al, 1989). Apos a
infeccdo pelo HPV, ocorre a interacdo entre o virus e a célula do hospedeiro. O periodo de
incubacdo é variavel entre duas semanas e oito meses (média de trés meses), dependendo da

permissividade celular, do tipo viral e da imunidade da paciente (Okada et al, 2000).
As infeccdes causadas pelo HPV podem ser classificadas em trés formas distintas:

- Forma Clinica: manifesta-se como lesdo verrugosa (condiloma), com a superficie
granulosa, frequentemente mdaltiplas, da cor da pele, eritematosa ou hiperpigmentada; lesGes
grandes, com aspecto em “couve-flor” e lesdes menores com aspecto de papulas, placas ou
filiformes também podem ser vistas. Nas mulheres geralmente estdo inicialmente localizadas
na parte posterior do introito vaginal, labio menor, clitéris e labio maior, areas mais

susceptiveis a microtraumas durante o ato sexual (Rosenblatt et al, 2005).

- Forma Subclinica: essas lesdes foram inicialmente descritas por Meisels e
colaboradores em 1977. Sdo mais frequentes que as clinicamente evidentes e melhor
visualizadas através da colposcopia, apds aplicacdo de &cido acético a 5% nas areas suspeitas.
Compreendem cerca de 60 a 95% das alteracdes induzidas pelo HPV no trato genital feminino
externo e cérvice uterina e caracterizam-se pela presenca de areas difusas de alteracdo
epitelial ndo papilifera (Reid, Scalzi, 1985; Rosenblatt et al, 2005).

- Forma Latente: a infeccdo latente representa a fase durante o periodo de incubacgéo
do virus e pode estender-se indefinidamente assim, até a fase final, com a regressdo da
infeccdo. Como o virus ndo se encontra operante ou ativo nessa forma de infeccdo, ndo
existem alteracdes citologicas ou morfoldgicas visiveis no colo uterino decorrentes de sua

presenca (Rosenblatt et al, 2005).
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O significado biologico da forma latente é desconhecido e ndo se sabe quanto tempo o
virus pode permanecer neste estado, nem quantos casos progridem desta forma de infecgéo
para as demais. Segundo Ferenczy (1985), a presengca do HPV em tecidos normais seria a

responsavel pela recorréncia de lesGes apesar do tratamento.

A infecgdo pelo HPV ocorre com maior frequéncia em mulheres jovens, periodo no
qual a atividade bioldgica celular cervical esta em nivel maximo, principalmente naquelas que
iniciam atividade sexual antes dos 18 anos de idade, em fumantes, em gestantes e em
mulheres com maltiplos parceiros sexuais (Bauer et al, 1991; Frega et al, 2003). E
considerada atualmente a doenca viral sexualmente transmissivel mais frequente (Okada et al,
2000).

Recentes estudos mostram que, em mulheres citologicamente normais, a prevaléncia
da infecgdo pelo HPV declina com o aumento da idade (Murta et al, 1997, 1998, 1999;
Munoz et al, 2000; Frega et al, 2003). Quanto a evolugdo, é descrito que o indice de
regressdo, em mulheres com lesGes condilomatosas, varia de 10 a 30% em um periodo de trés
meses (Bauer et al 1991; Murta et al, 1997, 1999). Em pacientes que apresentam apenas
alteracdes citoldgicas induzidas pelo HPV, o percentual de regressdo € maior, atingindo cerca
de 85% dos casos (Liaw et al, 1995; Murta et al, 1997). A regressdo espontanea das NIC, de
maneira geral, ocorre em 17 a 65% dos casos, porém, o percentual de regressdo varia
amplamente, dependendo do grau da displasia e da metodologia do estudo. Entretanto,
estudos apontam que essa taxa de regressdo € menor em mulheres com displasias de alto grau
e em mulheres com citologias repetidamente anormais, 0 que sugere persisténcia da infeccao
(Pereyra, Tacla, 2000).

Murta et al (1997), estudando um grupo de mulheres com alteracbes citologicas
compativeis com infeccdo pelo HPV em nossa regido, mostraram que essas alteracfes, em um
periodo médio de 4 anos, permaneceram em cerca de 13% dos casos. Todavia, ndo foi
possivel determinar os fatores de risco para a persisténcia da infeccdo. Nesse estudo, a
probabilidade de uma paciente com citologia anterior sem sinais de infeccdo por HPV
apresentar lesdo escamosa intraepitelial de alto grau foi de 0,4%. Por outro lado, 5,3% das
pacientes com sinais citologicos dessa infec¢do evoluiram para lesdo de alto grau e essa

diferenga mostrou-se estatisticamente significante.
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Apesar da forte associacdo, a evolucdo da infeccdo pelo HPV para o céncer do colo
uterino € considerada incomum. Somente 5 a 10% de todas as mulheres infectadas, se néo
tratadas, podem eventualmente evoluir para neoplasia invasiva (Richart et al, 1998). Cerca de
60% das pacientes com NIC grau | apresentam regressao da lesdo sem tratamento e cerca de
30% persistem com NIC grau I; porém, cerca de 10% apresentam progressao para lesdes de
alto grau e somente cerca de 1% das pacientes com NIC | progride para neoplasia invasiva
(Lungu et al, 1992; Passos, 2001; Ministério da Saude, 2002).

Como ja citado anteriormente, as NIC de baixo grau tém alto indice de regresséo,
porém 75% dos casos tém o mesmo diagnostico no segundo exame citolégico, mesmo que
tenham sido tratadas, justificando manter o controle citolégico e colposcopico semestral
(INCA, 2000).

O cancer do colo uterino invasor, em mais de 90% dos casos, evolui a partir de uma
NIC, porém nem todas as NIC evoluem para um carcinoma invasor. E considerado uma
doenca cronica, que decorre de mudancas intraepiteliais que podem, em um periodo médio de
5 a 6 anos, se transformar em neoplasia invasiva. Assim, a forma mais eficaz de controlar esse
tipo de tumor é diagnosticar e tratar as lesdes precursoras e as lesdes invasivas em seus

estagios iniciais, quando a cura é possivel em cerca de 100% dos casos (INCA, 2000).

Naud et al (2000) citam que as taxas de incidéncia de infecgdo pelo HPV podem
alcancar indices de 30 a 40% em pacientes abaixo de 20 anos; depois dos 35 anos, a
incidéncia diminui para cerca de 10% e a infeccdo pelo HPV de alto risco para cerca de 5%.
Citam ainda que enquanto a incidéncia da infeccdo pelo HPV diminui com a idade, a do

cancer cervical aumenta.

Com relacdo ao diagnostico citologico da infeccdo pelo HPV, Meisels, Fortin (1976) e
Meisels et al (1977) foram pioneiros e sugeriram o emprego de alteracbes celulares que até
hoje s&o consideradas patognoménicas da infeccdo pelo HPV: a coilocitose e a disqueratose
classicas. Os coilocitos séo caracterizados por células escamosas intermediarias e superficiais
com uma grande cavidade perinuclear com limite bem definido e, na periferia, citoplasma
denso e frequentemente anfofilico. O ndcleo pode ser unico, binucleado ou multinucleado,
com a cromatina grumosa e hipercromatica (Figural). Disceratdcitos ou disqueratdcitos sao

células escamosas maduras com citoplasma denso, refringente e orangiofilico, indicando a
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presenca de queratina ou seus precursores e com nucleo similar ao dos coilécitos (Figura 2).
Frequentemente se descamam em placas tridimensionais. Para o diagnostico de NIC grau | €
necessario a presenga de células intermediarias e/ou superficiais com cariomegalia,
hipercromasia nuclear e leve aumento da relagcdo ndcleo-citoplasmatica (Figura 3), geralmente
associadas a alteragbes compativeis com infeccdo pelo HPV, ou seja, coilocitose e
disqueratose (Meisels, Fortin, 1976; Meisels et al, 1977; Cavalieri et al, 1990; Etchebehere,
2004; Solomon, Nayar, 2004).

Posteriormente, outros autores propuseram a utilizacdo de diferentes critérios
citologicos, denominados de ndo classicos ou menores, para aumentar a sensibilidade no

diagndstico da infecgdo pelo HPV.

Em 1987, Schneider et al propuseram critérios denominados secundarios, com base na
correlagdo com resultados da hibridizagéo in situ com filtro para HPV subtipos 6, 11, 16 e 18.

Os critérios propostos foram coilocitose leve ou esboco de coilocitose, disceratose
leve, clareamento citoplasmatico, granulos de querato-hialina e/ ou tipo querato-hialina
(“células em sarampo”), condensagdo de filamentos no citoplasma, células fusiformes,
hipercromasia nuclear, bi ou multinucleacdo e halo perinuclear. Os autores propuseram que,

guando presentes 5 ou mais destes critérios, fosse diagnosticada infec¢do pelo HPV.

Segundo Cavaliere et al (1990), o achado de 4 ou mais critérios ndo-classicos é
suficiente para concluir o diagnéstico de infeccdo pelo HPV. Entretanto, Collaco, Pinto
(1994) preconizaram que, para confirmar a presenca do HPV, existe necessidade de pelo
menos dois critérios, sendo que um deles deverd ser classico. Korobowicz et al (1997),
propuseram que quando observados mais de trés critérios ndo classicos poderia ser

diagnosticada a infeccdo pelo HPV.

Além de Scheneider et al (1987) outros autores sugeriram o0 emprego de critérios ndo
classicos para o diagndstico de infeccdo por HPV. Até hoje discute-se se 0 aumento da
sensibilidade no diagnostico da infeccdo pelo HPV atraves do uso dos critérios secundarios
compensa a diminuigdo da especificidade do exame colpocitologico. Etchebehere (2004), em
estudo realizado em nosso Servigo, comparando o diagnostico citoldgico de infeccdo pelo
HPV utilizando os critérios ndo classicos propostos por Scheneider et al (1987) com a captura
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hibrida, encontrou especificidade e sensibilidade elevadas e sugeriu o emprego destes

critérios.

Aplicando critérios ndo-classicos, Cavalieri et al (1990) descreveram elevacdo do
percentual de diagnostico de infeccdo pelo HPV em 37,5 %. Carvalho e Orgakawa (2000)
também descrevem que a introducao de critérios ndo classicos para o diagnéstico de infeccdo
pelo HPV aumenta a sensibilidade do exame citoldgico cérvicovaginal. Entretanto, outros
autores, utilizando técnicas de biologia molecular, ndo conseguiram provar uma relacao
significativa entre a infeccdo pelo HPV e esses critérios citologicos secundarios (Word et al,
1990).

1.3. Fatores que podem estar associados a infeccéo pelo HPV
Os fatores associados com a infeccdo pelo HPV podem ser classificados em
ambientais e ndo ambientais. Os comumente aceitos como ambientais sdo alta paridade, uso

prolongado de contraceptivos hormonais, fumo e infecgdes sexualmente transmissiveis (IST).

Os fatores ndo ambientais sdo aqueles relacionados com a genética e a resposta

imunoldgica do hospedeiro (Queiroz, 2007).

Segundo Pinto et al (2002), o HPV exerce um papel central na carcinogénese do colo
uterino. Em torno dele orbitam outros fatores que influenciam direta ou indiretamente na
instalacdo ou ndo de alteragdes no epitélio escamoso cervical que podem evoluir para o
cancer. Investigacdes sobre os mecanismos de atuacdo e interacdo desses fatores com o0s
elementos virais existem ha cerca de vinte anos e, apesar disso, ainda existem muitas
controvérsias. Entre os fatores mais estudados estdo os fatores imunoldgicos (resposta imune
local e humoral), o tabagismo, idade, gravidez, uso de contraceptivos hormonais, cor e
microbiologia. Todos esses fatores, em menor ou maior intensidade, parecem potencializar a
acao do virus nas células hospedeiras e facilitar o desenvolvimento dos processos de

imortalizacdo e carcinogénese.
A alta taxa de regressdo espontanea da infeccéo pelo HPV e o pequeno percentual de
evolucdo para malignizacdo sugerem que a infecgdo viral por si s6 ndo é suficiente e que

outras variaveis estariam envolvidas neste processo (Pinto et al, 2002).
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1.3.1. A microbiota normal

A vagina humana é revestida por epitélio pavimentoso estratificado ndo ceratinizado
idéntico ao que recobre a ectocérvice. Geralmente ndo ha glandulas na mucosa vaginal, a
excecdo das glandulas de Bartholin e Skene, localizadas no introito vaginal, proximas ao
orificio uretral. A secrecdo vaginal se origina predominantemente de transudato atraves do
epitélio vaginal, podendo ainda conter secre¢fes cervicais, uterinas, foliculares, fluido

peritoneal, células epiteliais esfoliadas, bactérias e produtos bacterianos (Mehta, 1991).

O equilibrio do ecossistema vaginal é mantido por complexas interacdes entre a
microbiota vaginal dita normal, os produtos do metabolismo microbiano, o estado hormonal e

a resposta imune (Zhou et al, 2004).

A vagina € habitada por numerosas bactérias de espécies diferentes que vivem em
harmonia e que por isso séo consideradas comensais, mas que podem, em situagdes especiais,

tornarem-se patogénicas.

No curso da evolugdo da humanidade, houve o desenvolvimento de numerosos
mecanismos de protecdo vaginal. Ao mesmo tempo, 0s microrganismos foram capazes de

elaborar artificios para penetrar nesse ecossistema (Oleszczuk e Keith, 2000).

Os Lactobacillus sp sdo a espécie bacteriana predominante no meio vaginal,
determinando o pH acido (3,8 a 4,5), que inibe o crescimento de varias outras bactérias que

potencialmente poderiam ser nocivas a mucosa vaginal.

As concentracfes de lactado, succinato, interleucina 1 beta, interleucina 8, fator
inibidor de leucdcitos e receptores agonistas de interleucina 1 parecem definir a homeostase
do meio vaginal, em que ha predominio de Lactobacillus sp, associada a quantidades

apropriadas destes mediadores (Donders et al, 2000).

Por outro lado, o conteudo vaginal em que existe auséncia ou baixa concentracdo de
Lactobacillus sp pode associar-se a processos patogénicos (Soper, 1999). Portanto, a
microbiota vaginal tem papel importante na eclosédo de doencas (vaginose bacteriana (VB),
vaginose citolitica (VC) e outras IST), assim como na manutencdo de um trato genital

saudavel. Além disso, o fluido vaginal tem atividade seletiva antimicrobiana contra espécies
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bacterianas ndo residentes. Estudos clinicos tém demonstrado associacdo entre a auséncia de
Lactobacillus sp produtores de perdxido de hidrogénio (H,0,) e alta prevaléncia de gonorréia,
vaginose bacteriana e de contaminagéo pelo HIV (Royce et al, 1999).

Sendo predominantemente aerdbicos, os Lactobacillus sp sao produtores de H,O,. Em
mulheres na menacme, as células epiteliais vaginais, ricas em glicogénio, ao ser estimuladas
pelos estrogenos, decompdem-se em monossacarideos que sdo convertidos em &cido latico

pelos Lactobacillus sp (Huggins, Prete, 1981).

Entretanto fatores extrinsecos podem alterar o ecossistema vaginal. O uso de
antibioticos de amplo espectro, uso indiscriminado e frequente de duchas vaginais higiénicas
e, teoricamente, 0 sémen, seja por ser meio alcalino, seja por estimular a mucosa ou mesmo
por introduzir bactérias estranhas ao ambiente vaginal, sdo fatores associados a alteracGes da
microbiota vaginal (Giraldo et al, 2005).

1.3.2. Tabagismo

Dentre os fatores ambientais associados ao HPV de fundamental importancia na
sociedade moderna pela popularizagdo e interesse econdmico, esta o tabagismo. Sua
importancia na oncogénese ja é conhecida e alta concentracdo de derivados do tabaco como a

nicotina tém sido observada no meio cervical (Sasson et al, 1985).

O habito de fumar tem sido relacionado com maior incidéncia e persisténcia da
infeccdo pelo HPV e evolucdo para displasia, carcinoma in situ e neoplasia invasiva. A
persisténcia da infeccdo pelo virus, aparentemente relacionada com o fumo, parece estar
diretamente relacionada com o desenvolvimento do céancer do colo uterino (Murta et al,
2001).

Os dois mecanismos principais pelo qual o habito de fumar contribui para a
oncogénese cervical sdo a exposi¢do direta do DNA das células epiteliais cervicais a nicotina
e a cotidina e a metabolitcos esperados a partir de reacdes com hidrocarbonetos policiclicos e
aminas aromaticas, outros componentes da fumaca do cigarro. Um segundo mecanismo que
pode explicar a carcinogénese relacionada ao tabagismo é a imunossupressdo. Uma
diminuicdo do numero de células de Langerhans na cérvice de fumantes foi observada por

alguns autores (Pinto et al, 2002). Acredita-se que o tabaco e seus derivados podem induzir
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diversas alteracdes no sistema imunoldgico, principalmente nas células natural killer (NK) e
nas células de Langerhans (Sasson et al, 1985; Barton et al, 1988). As células de Langerhans
sdo importantes componentes do sistema de vigilancia imunoldgica celular, pois séo
apresentadoras de antigenos e ativam especificamente os linfocitos T - CD4 . A apresentacédo
antigénica comeca a partir da captura dos antigenos pelas células de Langerhans, sendo entao
associados as moléculas do complexo de histocompatibilidade principal e, a seguir, expostas a
linfocitos T especificos (Vargas-Linares, 1989). Essas células estdo localizadas
principalmente nas camadas basais e intermediarias do epitélio escamoso. Na camada basal,
apresentam citoplasma abundante e raros dendritos (fase indiferenciada), ao passo que na
camada intermediaria, o citoplasma € escasso e distribuem seus prolongamentos dendriticos
aos vasos do estroma subepitelial. Assim, parece que ha tanto a migracdo dessas células

guanto contato com as células endoteliais dos vasos (Morelli et al, 1992).

O fumo e seus derivados aumentam a densidade de células de Langerhans
arredondadas ou alongadas e com poucos dendritos e a interrup¢do do habito de fumar faz
surgir células dendriticas bem desenvolvidas (Zeid & Muller, 1995). AlteracGes semelhantes
também foram descritas por Barton et al (1988) em bidpsias do colo uterino com lesdo
intraepitelial de baixo grau. Comprovando a importancia dessa resposta imunologica,
verificou-se em pacientes com carcinoma cervical alteracfes nas células de Langerhans,

linfocitos T - CD4, células natural Killer e linfocitos B (Hachisuga et al, 2001).

1.3.3. O Sistema Imune

A resposta imune contra tumores é formada pela interacdo entre os tipos celulares que
irdo mediar a imunidade inata, ndo especifica, e a imunidade adaptativa (antigeno-especifica).
A imunidade inata reconhece alteracdes como a invasao de microrganismos e colabora com a

resposta imune adaptativa (Menegaz et al, 2007).

O sistema imune é formado principalmente por células do sistema hematopoiético, que
se diferenciam a partir de celulas pluripotentes da medula éssea, sob acdo de citocinas e de
fatores de crescimento em células da linhagem miel6ide, responsaveis pela imunidade inata, e

células da linhagem linféide, responsaveis em parte pela imunidade adaptativa.

As células da linhagem linféide podem ser dividas em linfocitos B e T. Os linfocitos B

possuem a capacidade de reconhecer especificamente o antigeno e se diferenciar em
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plasmdcitos, que sdo células secretoras de anticorpos, responsaveis pela imunidade humoral.
Os linfocitos T sdo divididos em dois grupos: auxiliares (Th ou T CD4) e citotdxicos (TCE ou
T CD8) (Menegaz et al, 2009).

Os linfécitos Th auxiliam e coordenam a resposta imune secretando citocinas e
mediadores capazes de ativar células, como o0s macrofagos, pela sintese e secrecdo de
citocinas. Os linfocitos T citotoxicos também potencializam a resposta humoral por participar
da ativagdo dos linfocitos B, além de coordenar a atuagdo e durabilidade das células T CD8
positivas citotoxicas pela sintese e secre¢do de citocinas. Os linfécitos T citotdxicos, as
células NK e as NK ativadas (LAK) reconhecem e induzem a morte de células tumorais ou

infectadas por virus pela secrecdo da granulos toxicos.

Sabe-se que a resposta imune a tumores ndo é realizada apenas pela resposta imune
inata ou somente pela adaptativa, mas por todos os aspectos da imunidade, que passam pelo
processo de ativacao de células especificas, que sdo imprescindiveis para uma resposta mais
especifica contra o tumor, ativadas juntas ou coordenadas e que seriam capazes de resultar em
uma resposta efetiva de rejeicdo ao tumor (Menegaz et al, 2007). O estado imunoldgico é um
fator de primordial importéncia, visto que nas pacientes imunodeprimidas, a carcinogénese
genital induzida pelo HPV se estabelece de maneira subita em relacdo as imunocompetentes
(Barcelos, 1999).

Vaérios estudos indicam forte relacdo entre a progressdo neoplasica relacionada a
infeccdo pelo HPV e o sistema imunoldgico. A exposicdo direta das oncoproteinas do HPV ao
sistema de defesa das imunocompetentes decorreria de pequenas abrasdes ou solucdo de

continuidade do epitélio, além de necrose celular no tecido.

A resposta imune no colo uterino também pode ser subdividida em resposta imune

celular ou humoral.

Com relacdo a resposta imune celular, a presenca de células mononucleares,
principalmente linfécitos T - CD4 positivos e macrofagos, tem sido demonstrada em infecgédo
pelo HPV em regressao (Stanley et al, 1994).

Buscando fatores imunoldgicos atuantes, os autores tém estudado linfocitos T - CD4
positivos, T - CD8 positivos e as células de Langerhans, responsaveis pelo reconhecimento
das células infectadas pelo HPV (Al-Saleh et al, 1998). As células de Langerhans sdo

componentes importantes no sistema de vigilancia imunologica (Poppe et al, 1998). S&o
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células apresentadoras de antigenos localizadas no terco basal do epitélio escamoso entre as
células epiteliais, que ativam linfécitos e exercem agles citotoxicas e fagociticas diretas
tipicas de macrdfagos. As células de Langerhans, por sua citoarquitetura e localizagdo
intercelular no terco basal do epitélio escamoso, seriam as responsaveis pela apresentacédo
antigénica (Vargas-Linares, 1989). Evidéncia de depressdo imunoldgica, com diminui¢do no
namero de células de Langerhans, tem sido demonstrada em estudos das lesfes induzidas pelo
HPV (Palaoro et al, 2002).

Durante o desenvolvimento de uma infeccédo viral ou de um tumor, inicia-se a ativacao
dos linfocitos T apos a apresentacdo dos antigenos ao sistema imunoldgico. Apds a fagocitose
pelas células de Langerhans, o antigeno é processado, associado as moléculas do complexo de

histocompatibilidade principal e, a seguir, exposto a linfocitos T especificos (Austyn, 1987).

Como evidéncia da importancia das células de Langerhans junto ao sistema de
imunovigilancia antitumoral, observou-se que a sua deplecdo estd associada ao aumento da
incidéncia de tumores do epitélio escamoso, em pacientes submetidas a irradia¢do ultravioleta

e a corticoterapia (Belsito et al, 1982).

Tay et al (1987), ao estudarem as células de Langerhans com diversos marcadores,
observaram tanto nas infec¢es pelo HPV quanto nas NIC, reducdo do seu numero em 60%,
utilizando marcadores OKT6, ATPase e HLA-DR. Por outro lado, havia deplecdo completa
de células S 100 positivas. Estes achados sugerem que a deplecdo seletiva de células S 100

positivas pode ser causa de imunodeficiéncia localizada.

Connor et al (1999) também encontraram reducdo significativa de células de
Langerhans S100 positivas tanto na infecgdo pelo HPV como em NIC, sugerindo que a

infeccdo pelo HPV de algum modo inibe a migracdo ou a maturacdo dessas células.

Na cérvice uterina, a frequéncia de células de Langerhans na mucosa € inversamente
proporcional ao grau de severidade das lesdes. A falta ou diminuicdo dessas células
apresentadoras de antigenos pode resultar em auséncia de uma resposta imunoldgica ou no

desencadeamento de uma resposta ineficiente (Duggan-Keen et al, 1998).

A resposta imune local parece ser muito importante para o desenvolvimento e
progressdo das lesdes cervicais, principalmente em um estagio inicial do processo

carcinogénico. Uma diminui¢do no nimero de células de Langerhans nas lesdes de baixo grau
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em fumantes e gestantes foi observada, fatores associados a uma maior incidéncia de infeccao
pelo HPV (Borton et al, 1989).

Maluf et al (2008) demonstraram forte expressdo de linfocitos CD3 positivos em
pacientes previamente conizadas por NIC 11l e com recorréncia da doenca, sugerindo que esse

fator seja de fundamental importancia para a evolucéo e recorréncia das lesdes.

Quanto a resposta imune humoral, associacdo entre anticorpos contra o HPV e
doencas relacionadas ao virus foi estabelecida por diversos autores. A maioria desses estudos
baseou-se em antigenos sintéticos ou que se assemelham na funcdo e imunogenicidade as
proteinas do HPV. Tém sido encontrados anticorpos contra o capsideo viral e algumas
proteinas virais de expressdo precoce em uma proporcao significativa de pacientes com lesdes

benignas e malignas relacionadas com o HPV (Stanley et al, 1994).

A resposta imune celular, principalmente a que é regulada para T - CD4 parece ter
papel importante na cura da infeccdo pelo HPV. A prevaléncia de alteracGes celulares pré-
neoplasicas € alta em pacientes com comprometimento imunolégico, como transplantados
renais ou individuos infectados pelo Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV) e com a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (Camara, 2003).

A epidemia da SIDA ainda é importante causa de morbidade. Segundo a OMS, até
dezembro de 2007 estavam infectadas no mundo, cerca de 33,2 milhdes de pessoas; um terco
das pessoas infectadas encontrava-se na Ameérica Latina e vivia no Brasil. Em 2005, estimou-
se que 620 mil individuos estivessem infectados pelo HIV no Brasil (Ministério da Saude,
2006). Estudos tém demonstrado que, na populagdo com SIDA, existe um risco aumentado de
doencas cérvicovaginais, incluindo uma prevaléncia aumentada de infeccdo pelo HPV e NIC.
O aumento na incidéncia de neoplasias cervicais do trato genital inferior em mulheres
infectadas pelo HIV fez com que o carcinoma do colo uterino fosse incluido entre as
condic@es definidoras de SIDA (Ministério da Satde, 2008).

Cameron et al (2007) relataram uma relagéo direta entre a prevaléncia aumentada de
infeccdo pelo HPV e neoplasia no grupo de pacientes com SIDA e graus severos de
imunossupressao. A relagéo entre HIV, HPV e o desenvolvimento de lesGes precursoras do
cancer cervical é complexa e ainda ndo compreendida. Além da imunossupressao,
fundamental nesta interacdo, o comportamento sexual de risco pode predispor a aquisi¢éo de

ambas as infecgdes, dificultando o estudo da relagéo causa e efeito (Petry et al, 1994).
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1.3.4. Vaginose bacteriana

A VB é considerada atualmente a infeccdo vaginal de maior prevaléncia em mulheres
na fase reprodutiva. Foi originalmente descrita por Gardner e Duks em 1995 como uma
vaginite ndo especifica, caracterizada por secrec¢do vaginal abundante, acinzentada, com odor
fétido, pH mais elevado que o normal e minima inflamacé&o local, tendo como agente causal a
Gardnerella vaginallis (Adad et al, 1998; Wanderley et al, 2001; Alborghetti Nai et al, 2007).

A prevaléncia é estimada entre 25 e 36% das mulheres que procuram o atendimento
ginecoldgico, podendo provocar secre¢do vaginal com odor fétido caracteristico ou, em
alguns casos, ser assintomatica (Diaz et al, 1985). A vaginose bacteriana parece resultar de
uma alteracdo da microbiota vaginal, com o crescimento de bactérias anaerobicas e reducéao
dos lactobacilos. Os microrganismos envolvidos incluem Gardnerella vaginalis, Ureaplasma
urealyticum, Micoplasma hominis, espécies de Mobiluncus, espécies de Pretovella e outros
anaerobios (Frega et al, 1997; Alborghetti Nai et al, 2007).

Esta infeccdo é diagnosticada quando trés dos quatro seguintes critérios estiverem
presentes: pH vaginal maior que 4,5, presenga de “clue cells” ou células-alvo no fluido ou
esfregaco vaginal, secrecdo fluida cinza ou branca ou teste com KOH positivo. Embora a
citologia cérvicovaginal ndo seja 0 exame de escolha para a avaliagdo da microbiota vaginal,
este exame apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de 97% para detec¢do de

vaginose bacteriana (Coppolillo et al, 2003).

O fato de diversos autores terem observado modificacdo no microambiente vaginal na
fase proliferativa do ciclo menstrual e consequentemente maior predisposicao a VB recorrente
nessa fase, sugere que a perda da barreira cervical durante a menstruacdo ou modificagoes

ciclicas hormonais poderiam estar ligadas a patogénese da VB (Korn et al, 1998).

A VB é conceituada hoje como uma alteracdo da microbiota vaginal em que os
lactobacilos, normalmente predominantes, sdo substituidos principalmente por abundantes
bactérias anaerdbicas estritas e facultativas, podendo também ser admitidos padrdes
intermediarios de microbiota vaginal em que 0os microorganismos anaerobicos e lactobacilos
coexistem. Como ha grande prevaléncia da VB em mulheres em idade reprodutiva e na
menopausa, existem controvérsias quanto a esta condi¢do estar ou ndo relacionada a atividade

sexual ou ao padréo hormonal (Wanderley et al, 2001).
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Alteracdes da microbiota vaginal sugestivas de VB ocorrem com frequéncia
significativamente maior entre as mulheres com anormalidades citologicas cervicais. Ha
também associacgdo significativa entre 0o DNA do HPV e microbiota indicativa de VB. Alguns
estudos sugerem que a VB também pode ter um papel importante no desenvolvimento das
neoplasias cervicais devido as nitrosaminas oncogénicas produzidas pelas bactérias
anaerobicas e, ainda, devido ao estimulo para a producéo de citocinas, como a interleucina 1B
(Discassiati et al, 2004).

1.3.5. Contraceptivos hormonais

O uso de contraceptivos hormonais destaca-se por sua repercussdo social e econémica.
Atualmente, milhées de mulheres no mundo usam contraceptivos hormonais, incluindo os
anticoncepcionais orais e progestagenos de longa acdo, como o0 acetato de
medroxiprogesterona injetavel e implantes subdérmicos de levogestrel (Harper et al, 1994).
Os anticoncepcionais orais, tanto combinados trifasicos quanto os de baixa dosagem, estéo
associados ao aumento da transcricdo do HPV (Vandenyelde, Van Beers, 1992). Segundo
alguns autores, 0 uso de contraceptivos hormonais por mais de cinco anos eleva o risco de
desenvolver leséo intraepitelial de alto grau em pacientes com infeccdo HPV (Negrini et al,
1990).

Para alguns autores, o contraceptivo hormonal parece ser importante fator na
etiopatogénese do cancer do colo uterino se o uso ocorrer antes do completo desenvolvimento
do trato genital feminino, isto é antes dos 17 anos de idade (Daling et al, 1996). Demonstrou-
se ainda que o risco para desenvolvimento de adenocarcinoma in situ do colo uterino esta
aumentado para as mulheres com longo tempo de uso destes medicamentos (mais de 12 anos)
(Madeleine et al, 2001).

Alguns estudos sugerem gue 0s contraceptivos hormonais atuariam como cofatores,
juntamente com alteragdes genéticas e alguns tipos de HPV, na transformacéo de células e na
progressao das lesdes de baixo para alto grau (Pater et al, 1990). Murta et al e Mosciski et al
(1990) demonstraram que o uso deste método contraceptivo ndao é um fator para persisténcia
infeccdo pelo HPV. Outro questionamento que por vezes é feito é se as usuérias dos
contraceptivos hormonais poderiam ter maior liberdade sexual, com maior nimero de

parceiros sexuais, o que influenciaria na maior incidéncia de infeccéo pelo HPV.
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1.3.6. Parceiros Sexuais

Entre os cofatores relacionados com a infecgdo pelo HPV e as NIC, destaca-se a
multiplicidade de parceiros sexuais, principalmente na ocorréncia da forma subclinica da
infeccdo pelo HPV (Brasil, 2006).

Utagawa et al (2000) sugeriram como fatores de risco a baixa condicéo

socioecondmica, inicio precoce da atividade sexual e multiplicidade de parceiros sexuais.

Alguns autores consideram que, além da multiplicidade de parceiros sexuais, €
importante considerar habitos comportamentais destes parceiros e idade em relacdo a idade da
mulher, sendo o risco da infeccdo pelo HPV maior quanto maior for a idade do parceiro
(Baseman, Koutsky, 2005). Segundo Borges et al (2004) quanto mais precoce for a primeira
relacdo sexual, maior a chance do HPV ser fator de risco para NIC, devido ao frequente
achado de ectopia e de metaplasia escamosa imatura em pacientes mais jovens. Mulheres com
maltiplos parceiros sexuais, que iniciaram precocemente a atividade sexual, as fumantes e
com companheiros fumantes também apresentam um risco aumentado para 0
desenvolvimento das NIC associadas ao HPV (Murta et al, 1999). Nadal & Nadal (2008)
afirmaram que houve redugéo da infeccdo pelo HPV com o uso de preservativos. Entretanto,
este método ndo garante protecdo total pois existem areas da regido genital externa que

continuam sem protecé&o.

1.3.7. Candida sp

Apesar de ter sido isolada nos chamados reservatorios naturais como, por exemplo,
boca, intestino, pele e vagina de mulheres assintométicas, a Candida sp é um patégeno
oportunista que infecta quando as condicdes sdo favoraveis. Em condi¢Bes normais, existem
mecanismos de defesa da vagina como, por exemplo, os Lactobacillus sp, que competem com
a Candida sp pelos carboidratos, produzem um fator inibidor do crescimento e anticorpos
especificos contra o fungo produzidos pelo sistema imunologico, impedindo sua proliferagéo.
A infeccdo surge quando esses mecanismos de defesa normais falham. Os principais subtipos
responsaveis pelas infecgdes vaginais sdo a Candida albicans (80%), glabrata (10-16%) e
tropicalis (5%) (Halbe, 2008).
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A alta incidéncia da espécie Candida albicans se deve a sua capacidade de aderir aos

receptores das células vaginais, através de uma proteina denominada adesina.

A Candida sp existe nas formas celular (blastosporos) e filamentar (pseudo-hifas).
Sabe-se que a Candida albicans adota a forma celular ou filamentar de acordo com as
condigdes ambientais. O processo de aderéncia ocorre na forma celular ou de esporos e 0
crescimento na forma de pseudo-hifas ou micélios. O estrégeno parece estimular esses
processos, 0 que explicaria a maior frequéncia de candidiase entre a menarca e a menopausa.
Estudos demonstraram que as pseudo-hifas podem invadir as células epiteliais e que o
processo inflamatorio se deve a producéo de toxinas, lise celular, quebra das proteinas e danos
as células vaginais. Além disso, a reacdo local pode ser agravada por um processo alérgico ao
fungo. Algumas pacientes podem apresentar episodios repetidos de candidiase vaginal,

podendo a razao ser devida a reinfeccdo ou a diminuicdo da imunidade (Halbe, 2008).

A infeccdo sintoméatica surge quando ha uma proliferacdo excessiva desse
microrganismo na microbiota vaginal. A paciente pode apresentar secrecdo vaginal espessa,
fétida, com aspecto granular e prurido vulvar. A vagina pode tornar-se hiperemiada e

eritematosa e, em alguns casos, podem ocorrer escoriacdes e dispareunia (Mackay, 1998).

Lara et al (1999), em estudo realizado com o objetivo de estabelecer a frequéncia dos
agentes infecciosos mais comuns, observaram que Candida albicans apresentou taxas de
infeccdo entre 22 e 30%. Voog et al (1995) relataram que Candida sp foi encontrada em
cerca de 25% de pacientes com infeccdo por HPV e levantaram a possibilidade de que a

candidiase poderia ativar a infeccdo latente pelo HPV.

Murta et al (2000), em estudo utilizando critérios citoldgicos, encontraram infecgao
por Candida sp em 13,8% das pacientes com infeccdo pelo HPV e em 23,9% dos pacientes do

grupo controle, sem infeccdo pelo HPV.

Em 2000, Silva Filho e Longatto Filho relataram que a frequéncia de candidiase é
muito variavel, porém Adad et al (2001), em estudo retrospectivo de varias décadas realizado
em nosso meio, encontraram resultados indicando que parece estar havendo uma elevagao no

diagndstico de candidiase vaginal.
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1.3.8. Cocos

Estes microrganismos sdo bactérias com formato esférico que, quando agrupadas aos
pares, recebem o nome de diplococos; quando o agrupamento constitui uma cadeia, sao
denominados estreptococos; quando dispostos em grupos irregulares, lembrando “cacho de
uvas”, recebem a designacdo de estafilococos. Sdo caracterizados como ser piogénicos,

aerobicos ou néo e de facil transmissibilidade (Muray et al 2000).

A presenca de cocos em processos infecciosos vaginais esta relacionada
principalmente a héabitos higiénicos inadequados e ndo a alteracbes do pH vaginal
(Alborghetti Nai et al, 2007).

Wanderley et al (2000), em estudos realizados através de avaliacdo clinica e
laboratorial de criancas e adolescentes com queixa de vulvovaginite, encontraram como

agentes especificos mais comuns os cocos (12,4% das 63 pacientes analisadas).

Santana et al (2004), estudando infec¢des ginecoldgicas mais diagnosticadas em uma
Unidade de Salude de Jodo Pessoa, na Paraiba, observaram um nimero elevado de casos com
diagnosticado de infeccdo por cocos persistente, que foi justificado pela facil transmissédo e a

higiene genital deficiente.

1.3.9. Trichomonas vaginalis
Esse protozoario € o causador da IST ndo viral considerada mais comum no mundo. A
OMS estimou em 170 milhGes de casos anuais de tricomoniase no mundo, em pessoas entre

15 e 49 anos, com a maioria (92%) ocorrendo em mulheres (Gerbase et al, 1998).

O Trichomonas vaginalis ndo é grande causador de sequelas e por isso muitos
clinicos tém considerado a doenca mais um incémodo do que um problema de saude publica
(Bowden, Garnett, 1999).

Quanto ao seu aspecto morfoldgico, o Trichomonas vaginalis é uma célula elipsoide,
piriforme ou oval, que possui quatro flagelos anteriores, desiguais em tamanho, e uma
membrana ondulante que se adere ao corpo pelas costas. O ascototo é uma estrutura rigida e
hialina formada por microtubulos, que se projeta através do centro do organismo,

prolongando-se até a extremidade posterior. O ndcleo é elipsoide e proximo a extremidade
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anterior. Esse protozoario € desprovido de mitocondrias, porém apresenta granulos densos

que podem ser vistos ao microscopio de luz, os chamados hidrogenossomos (De Carli, 2000).

Algumas publica¢des sugerem que o Trichomonas vaginalis promove a transmisséo do
HPV. Além disso, é considerada causa de baixo peso em bebés e de nascimentos prematuros.
Além disso, parece predispor algumas mulheres a doenca inflamatoria pélvica, cancer cervical
e infertilidade (Grodstein et al, 1993).

A severidade da tricomoniase também parece associar-se a displasias, visto que a
infeccdo foi detectada frequentemente (39%) em mulheres com NIC (Gram et al, 1992).

Estudos realizados com o objetivo de estabelecer a frequéncia dos agentes infecciosos
vaginais mais comuns, mostraram indices variando entre 0 e 34% para Trichomonas vaginalis
(Konje, 1991).

Pacientes com vaginites agudas relacionadas a infecgdo pelo Trichomonas vaginalis
frequentemente tém corrimento devido a infiltracdo por leucocitos. O corrimento varia de fino
e escasso a espesso e abundante, com coloracdo amarelada, espumoso em 20% dos casos e

pode ter o aspecto mucopurulento (Lehker, Alderete, 2000).

1.3.10. Vaginose citolitica

Por definigdo, vaginose citolitica (VC) é um nome novo para uma velha condigdo: a

citolise. Esse fendbmeno é devido ao crescimento excessivo dos lactobacilos.

Quando o equilibrio do ecossistema vaginal é rompido, ocorre um desequilibrio no
crescimento bacteriano, visto que algumas bactérias exercem efeitos antagénicos sobre outras
e vice-versa, favorecendo assim o crescimento de bactérias patogénicas que se tornam
predominantes e determinam sintomas. Ainda € questionavel o papel da fermentacdo dos
carboidratos para &cido lactico. Nem sempre o acido lactico é o produto final comum. Em
alguns casos, metade do glicogénio € transformada em didxido de carbono, alcool, acido

formico e acido acético, substancias capazes de afetar o meio vaginal.
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Santana et al (2004) consideraram que a utilizacdo do glicogénio ou dos produtos de
sua hidrolise pelos lactobacilos, com consequente producéo de &cido latico, causaria a VC e
diminuicdo do pH vaginal, tornando a vagina indspita para algumas espécies bacterianas.

A sintomatologia da VVC pode ser prurido vulvar, dispareunia e disiria, com aumento
dos sintomas na fase Iutea do ciclo menstrual. Pode também acarretar leucorréia, que pode ser

acentuada e ardor vaginal (Halbe, 2008).

1.3.11. Gestacao e paridade

A maior freqiiéncia de infeccdo pelo HPV em gestantes quando comparadas as
pacientes ndo gestantes, sugere que a gravidez seja um fator de risco para esta infeccao.
Durante a gestacdo ocorreria a expressao clinica maxima da infeccdo genital pelo HPV, com
rapida regressdo durante o puerpério. Este aumento de incidéncia pode ser explicado pela
modulacdo imunoldgica ou pela influéncia de fatores hormonais durante a gestagdo. Sabe-se
também que a gestacdo gera um desequilibrio na microbiota vaginal, favorecendo tanto as
infeccdes pelo HPV quanto por outros agentes infecciosos (Faro, 1991). Quanto a idade
gestacional, Morrison et al (1996), demonstraram que a infeccdo é mais frequente apds 12
semanas de gestacdo. Meisels et al (1992) relataram que a infeccdo pelo HPV é mais comum
na segunda metade da gestacéo. Por outro lado, Chang-Claude et al (1996) demonstram que a

incidéncia da infeccdo pelo HPV € independente da idade gestacional.

Com relacdo a paridade, Gopalkrishana et al (1995) relataram aumento da incidéncia
desta infeccdo com o aumento do numero de gestacdes. Morrisom et al (1996) demonstraram
que a infeccdo é mais frequente em mulheres com menos de trés gestacdes. Munoz et al
(2006) demonstraram que o risco de NIC aumentou mais que o dobro em mulheres que
tiveram quatro ou mais gestacGes a termo quando comparadas com as que tiveram um ou

nenhum filho.

Murta et al (2001), em estudos realizados na nossa regido, observaram maior
frequéncia de diagndstico citologico de infeccdo pelo HPV nas pacientes gravidas mais
jovens. Por outro lado, a frequéncia de infeccdo pelo HPV é maior nas pacientes jovens em

relacdo as mulheres mais velhas, independente da presenca ou ndo de gravidez.
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1.3.12. Idade

Segundo Schiffman (1992), as informacGes obtidas a partir de estudos transversais
sobre a prevaléncia do HPV por faixas etarias permitem inferir que o contagio acontece no
inicio da vida sexual, na adolescéncia ou por volta dos 20 anos. Esta infeccdo € transitdria na

maioria das vezes, ndo havendo evidéncia clinica e podendo ser suprimida ou até curada.

Uma minoria de mulheres desenvolvera uma infeccdo persistente pelo HPV, talvez
como resultado de incompeténcia imunologica. Algumas destas infeccdes persistentes estao
associadas a tipos virais mais frequentemente associados aos precursores mais graves do
cancer cervical e progredirdo. A maior parte destes diagndsticos da-se entre 0s 25 e 29 anos,

enguanto os diagnosticos de cancer cervical sdo mais frequentes entre 35 e 39 anos.

Evidéncias sugerem que a persisténcia da infeccdo pelo HPV de alto risco é o que

determina maior risco de desenvolvimento das NIC (Villa, 1997).

Adolescentes que sdo sexualmente ativas apresentam as taxas mais altas de incidéncia
e prevaléncia de infeccdo pelo HPV, oscilando entre 50 e 80% de infec¢do nos dois a trés

primeiros anos apos o inicio da atividade sexual.

Estas altas taxas refletem o comportamento sexual e a vulnerabilidade bioldgica.
Estudos que avaliaram a relacdo entre a idade do inicio da atividade sexual e o risco de
infecgdo pelo HPV consideraram o histérico de atividade sexual do parceiro como fator muito
importante para o aumento da frequéncia da infeccdo encontrada. Curiosamente, meninas que
iniciaram sua vida sexual entre os trés primeiros anos ap0s a menarca tém menor risco de
apresentar infeccdo pelo HPV que as que iniciaram mais tarde. Essa contradicdo pode ser
explicada, em parte, pelo fato de que jovens que iniciaram a vida sexual mais tarde relatam ter
parceiros mais velhos e com experiéncia sexual pregressa mais relevante (Rotelli —Martins et
al, 2007).

Outros estudos demonstram ainda indice mais alto de infeccdo pelo HPV e de lesbes
neoplasicas ndo invasivas nos exames de citologia cérvicovaginal de adolescentes em

comparacdo com mulheres adultas (Murta et al, 2001).

A explicacdo para a maior incidéncia de infec¢do pelo HPV nas mulheres jovens pode
ser a exposicao do epitélio colunar da endocérvice, que teria mais suscetibilidade a agentes
fisico-quimicos e bioldgicos (Koutsky et al, 1988). Entretanto, Karlsson et al (1995), ndo

encontraram relacdo entre a ectopia e a infecgdo pelo HPV.
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1.3.13. Cor

As menores incidéncias mundiais de céancer do colo uterino sdo encontradas na
América do Norte, Austrélia, noroeste da Europa, Israel e Kuwait (em torno de 10 a 100 000
mulheres por ano) e as mais altas incidéncias na Africa, América do Sul e sudoeste da Asia,
com incidéncia em torno de 40 por 100 000 mulheres. Existe uma variabilidade muito grande
na incidéncia de infeccdo pelo HPV entre mulheres brancas e negras dentro de uma mesma
populacdo, porém esta parece ser mais frequente nas Gltimas (Murta et al, 1999). Além do
fator cor, nestas regides com maior incidéncia de cancer do colo uterino, o fator condigéo
socio-econdmica provavelmente é muito importante, visto que a maioria dos paises
localizados nestas regides é pobre, subdesenvolvido ou em desenvolvimento. Além disso, ha
uma diversidade cultural e religiosa muito grande entre os paises e em alguns dos paises com
menor incidéncia, a cultura e a religido sdo muito rigidas. Outro fator importante é que a
definicdo de raca negra ndo € clara e existe uma clara heterogeneidade fenotipica (Barroso
Junior et al, 1999).

1.4. A importéancia da citologia cérvicovaginal

Papanicolaou e Babés detém o mérito de descrever a presenca de células cancerosas
nos esfregacos citoldgicos cérvicovaginais e de indicar o uso desse método para o diagndstico
do cancer do colo uterino. Esses autores, separadamente, tornaram conhecido esse método em
1928, em uma reunido cientifica confidencial, realizada nos Estados Unidos. Essas idéias
novas nao encontraram eco no publico médico, sendo necessaria a perseveranca de
Papanicolaou, associado ao ginecologista Traut, para que o método tivesse seu valor

reconhecido (Koss, Gompel, 1997).

O exame de Papanicoloau foi introduzido na década de 50, principalmente na América
do Norte e Europa, permitindo programas de rastreamento com o objetivo de diminuir a
incidéncia e a mortalidade pelo cancer do colo uterino, com sucesso variavel entre 0s paises
(Ministério da Saude, 2002). Os programas de rastreamento citologico nos paises mais
desenvolvidos reduziram em até 75% a incidéncia do cancer cervical nos ultimos 50 anos
(Nadal et al, 2006).
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E um método simples, de baixo custo, facil execucdo e com boa acuidade diagndstica
em maos experientes, caracteristicas que o tornam muito aplicavel aos programas de
prevencdo e de controle do cancer do colo uterino (Papanicolaou, 1954). O principio do
método € comparar a imagem observada ao microscopio de luz com a imagem normal,
gravada na memoria do observador. Este constata semelhanca das imagens (esfregaco normal)
ou discordancia (esfregaco patoldgico), que deve ser analisada minuciosamente (Koss,
Gompel, 1997).

Em 1954, Papanicolaou sugeriu uma classificacdo citologica que distingue cinco
classes de esfregacos. A notoriedade dos trabalhos do autor e 0 uso crescente do método
citologico contribuiram para a adogdo praticamente universal dessa classificagdo durante

varias décadas. Esta classificacdo tem importancia histdrica, mas deve ser, hoje, abandonada.

Em 1953, Reagan prop06s o termo hiperplasia atipica e depois displasia para descrever
as atipias celulares do epitélio escamoso ou metaplasico menos marcadas que as do carcinoma
in situ. A displasia foi caracterizada pela presenca de células atipicas situadas dentro do
epitélio, sem invadir o estroma, e que conserva certo grau de estratificacdo e maturacdo em
direcdo a superficie. O autor introduziu o conceito de dois tipos de lesdo cervical: o carcinoma
in situ, precursor do carcinoma invasivo e a displasia, compreendendo lesbes com evolugédo
imprevisivel. Alem disso, graduou a intensidade da displasia em leve, moderada e severa e

sugeriu que a citologia permite distinguir as duas lesdes (Koss, Gompel, 1997).

A classificacdo de Reagan (1953), que evoluiu em seguida, apresentava a vantagem,
sobre a classificacdo de Papanicolaou (1954), de estabelecer uma correlacdo entre as lesdes

histoldgicas e citoldgicas.

O carater subjetivo da avaliacdo citologica explica a dificuldade na reproducdo desses
diagnosticos por diferentes patologistas observando as mesmas laminas, sendo necesséria a

bidpsia para confirmacdo da graduacdo (Koss, Gompel, 1997).

Em 1967, Richart destaca o potencial invasivo das les6es intraepiteliais, qualquer que
seja o fendtipo das anomalias celulares, e as reine num s grupo, sob a denominacéo de NIC,

variando apenas o grau das NIC em I, 1l e Ill, reduzindo o nimero de termos utilizados. O
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autor justificou essa classificacdo pela dificuldade de prever a evolucdo clinica das lesGes

apenas pelo exame microscépico citologico.

O autor sugeria que todas as lesdes, qualquer que fosse seu grau, fossem submetidas a
um exame colposcépico e, eventualmente, uma bidpsia para precisar a sua natureza e

prescrever o tratamento indicado (Koss, Gompel, 1997).

A classificacdo de Richart (1967) sofreu uma modificacdo em 1990, sendo as NIC
subdivididas em duas categorias: NIC de baixo grau (compreendendo a infecgéo pelo HPV e
0 NIC 1) e NIC de alto grau (compreendendo as NIC Il e Ill), buscando correlagdo com o

potencial evolutivo das lesGes.

Em 1988 e posteriormente em 1991, um grupo de especialistas reunidos na cidade em
Bethesda, nos Estados Unidos, assume as criticas enderecadas as classificacdes citoldgicas em
uso e propde um novo sistema de classificacdo. Concluiram que o relatério citolégico € um
parecer médico que deve ser claramente redigido para o clinico. Ele deve compreender a
apreciacao sobre a qualidade da coleta, uma avaliacdo geral do diagnostico (esfregago normal

ou anormal) e um diagnostico descritivo para os esfregacos anormais.

As lesbes cervicais precursoras do cancer apresentam-se em diferentes graus
evolutivos do ponto de vista citoldgico, sendo classificadas, segundo o Consenso de Bethesda
de 1988, em lesdo intraepitelial de baixo grau ou LSIL (agrupando a infecgdo pelo HPV e a
NIC 1) e lesdo intraepitelial de alto grau ou HSIL (agrupando as NIC Il e IlI), buscando
correlacionar as alteracbes citoldégicas com o potencial evolutivo da lesdo (INCA, 2000;
Ministério da Saude, 2006).

Outro diagnostico sugerido pelo Sistema de Bethesda de 1988 é o de atipias em células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS) (Figura 4) e de atipias em células
glandulares de significado indeterminado (AGUS) (Figura 5), categorias utilizadas para
enquadrar alteraces citologicas quantitativa e/ ou qualitativamente insuficientes para o
diagnostico de LSIL ou HSIL, porém preocupantes e que necessitam de acompanhamento ou

nova avaliacdo (Ministério da Saude, 2006).

Segundo Smith et al (2000) a grande preocupacdo que as categorias atipias

indeterminadas gera é a de ser usada como via de saida para as limitagdes de quem interpreta
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a citologia cérvicovaginal, pois em reexames citolégicos ndo é raro serem encontradas
alteracdes reativas que foram diagnosticadas primariamente como ASCUS ou AGUS, erro
frequentemente marcado pela subjetividade do observador, o que pode resultar em super

tratamento e estresse para as pacientes.

ASCUS, AGUS e LSIL sao os achados mais frequentes em citologias cérvicovaginais
positivas, correspondendo a 50 a 70% dos resultados citoldgicos anormais. Estes achados séo
de interpretacdo especialmente dificil e a correlacdo com lesbes histologicas graves é muito
baixa; apenas 5% das mulheres com ASCUS e AGUS e cerca de 19% daquelas com LSIL
apresentam NIC grau Ill, verdadeira lesdo percussora do cancer do colo uterino (Ismail,
1989). A maioria das mulheres com diagnostico de ASCUS e AGUS apresenta anormalidades

reacionais e frequentemente auto-limitadas (Sherman et al, 1994; Crum et al 1999).

A partir de 2006, com um formato mais especifico e baseado nas modificacdes
sugeridas pelo Sistema de Bethesda, foi divulgada a Nomenclatura Brasileira para Laudos
Cervicais e Condutas Preconizadas, sugerindo orientacdes as acfes a serem tomadas nos

diferentes niveis de atencdo a saude publica (Ministério da Saude, 2006).

Criou-se uma categoria separada para as atipias de significado indeterminado e, mais
ainda, a categoria “de origem indefinida”, destinada aquelas situacdes em que ndo se pode
estabelecer com clareza a origem da célula atipica, se escamosa ou glandular. Foi excluida a
expressao “provavelmente reativa”, a qual foi substituida por “possivelmente nao neoplésica”,
e introduzida a expressdo ‘“ndo se pode afastar lesdo intraepitelial de alto grau”. Com isso,
pretendeu-se diminuir o diagnostico duvidoso. Deve-se observar também a sugestdo de
exclusdo das siglas ASCUS e AGUS.

O diagnostico citologico de LSIL (HPV/ NIC 1) é mais reprodutivel do que o de
células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas.
Pacientes com diagndstico de atipias em células escamosas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neoplasicas tém 15 a 30% de chance de, na bidpsia, ter diagnostico de NIC
Il e NIC Il (Lonky et al, 1999).
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Para as alteracGes pré-neoplésicas e neoplasicas em células escamosas e glandulares a
Nomenclatura Brasileira para Laudos e Condutas Preconizadas sugeriu a seguinte
classificagéo:

- Lesdo intraepitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopatico pelo HPV
e neoplasia intraepitelial cervical grau 1)

- Lesé&o intraepitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intraepiteliais
cervicais graus Il e I11)

- Lesdo intraepitelial de alto grau, ndo se podendo excluir microinvaséo

- Carcinoma epidermoide invasor

- Atipias em células escamosas de significado indeterminado

*  Provavelmente ndo neoplésicas

* Nao se podendo afastar lesdo de alto grau

- Adenocarcinoma in situ

- Adenocarcinoma invasor

*  Cervical

* Endometrial

* Sem outras especificacOes

- Presenca de células endometriais (nha pos-menopausa, acima de 40 anos ou fora

do periodo menstrual)

- Atipias em células glandulares de significado indeterminado
- OQutras neoplasias malignas (INCA, 2006; Ministério da Saude, 2006).

Quanto as condutas preconizadas, foram baseadas principalmente no Consensus
Guidelines for the Management of Woman With Cervical Cytological Abnormalites de 2001.
Quando a paciente tem o diagndstico de atipias em células escamosas de significado
indeterminado, provavelmente ndo neoplasicas, que representa o achado mais descrito nos

laudos citologicos, a repeticdo do exame possui sensibilidade entre 67 e 85%, ndo existindo
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dados suficientes para definir o nmero e o intervalo entre as repeticdes das citologias, tendo
tido sugerido pelo grupo de trabalho o intervalo de seis meses. Se dois exames subsequentes e
semestrais forem negativos, a paciente devera retornar a rotina de rastreamento citoldgico
normal. Porém, se o resultado de alguma citologia de repeticdo for novamente suspeito, a

paciente devera ser encaminhada para a colposcopia imediata.

Quando o diagnostico for de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
ndo se podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau, a conduta é a de encaminhar a
paciente para a colposcopia imediatamente. Caso a colposcopia mostre alguma lesdo, uma

bidpsia devera ser realizada e o tratamento dependera do diagndstico histoldgico.

Com relacéo as pacientes com atipias glandulares de significado indeterminado, das
quais cerca de 9 a 54% dos casos correspondem a NIC Il e 111, 0 a 8% adenocarcinoma in situ
e 1 a 9% adenocarcinoma invasivo, a conduta preconizada é a colposcopia imediata. As
pacientes que apresentam lesdo visivel a colposcopia deverdo ser submetidas a bidpsia e,

guando esta for positiva, o tratamento iniciado.

Quanto a interpretagdo citologica de LSIL, que representa cerca de 15 a 30% de
chance de bidpsia compativel com NIC Il e 111, a conduta preconizada é a repeti¢cdo do exame
em seis meses, visto que na maioria das pacientes ocorre regressdo espontanea das lesdes de
baixo grau. Se a citologia de repeticdo for negativa em dois exames consecutivos, a paciente
deverd retornar a rotina de rastreamento anual. Porém, se a citologia de repeticéo for positiva,
a colposcopia imediata se faz necessaria. Se a avaliacdo colposcépica revelar lesdo, a biopsia

ditara o tratamento. Na auséncia de lesdo, a repeticdo da citologia em seis meses se impde.

Quando o diagnéstico citoldgico for de HSIL, a paciente devera ser encaminhada para
colposcopia diretamente e biopsia (INCA, 2006).

1.5. A correlacéo cito-histolégica

A citologia cérvicovaginal continua sendo o método mais indicado para o
rastreamento das NIC e do cancer do colo uterino. Melhor acuidade diagndstica é obtida
atraveés da associacdo dos metodos citoldgico, colposcopico e bidpsia (Adad et al, 1999). A
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associacdo destes métodos mostra-se de grande importancia diagnostica e varios trabalhos
apontam maior ou menor discordancia entre os resultados destas avaliagdes na dependéncia

dos critérios e classificacdes utilizadas (Allahverdian et al, 1980; Mc Cord et al, 1991;).

A citologia cérvicovaginal apresenta boa sensibilidade e especificidade quando
utilizada como método de triagem. Entretanto, a sensibilidade e a especificidade do método
sdo reduzidas quando sdo avaliadas pacientes com alteragdes cervicais (Heatley, Bury, 1998).

Estudos realizados por Adad et al (1999) em nosso Servico, correlacionado a citologia
e a histologia de 219 pacientes submetidas a tratamento cirdrgico pelo diagnostico de NIC,
mostrou discordancia nos diagndésticos de 11,9%, semelhante aos percentuais encontrados por
Tritz et al (1995) e Jones et al (1996) e muito menores que os descritos por Cavalcanti et al
(1996) Di Loreto et al (1997). Concluiram que as principais causas de erro no exame
citologico foram a falta de critérios morfoldgicos seguros para microinvasdo, auséncia de

amostragem da jungdo escamocolunar e escassez de células neoplésicas na amostra.

Estudo realizado por Tuon et al (2002) em 80 pacientes submetidas a bidpsia guiada
pela colposcopia, mostrou 49% de concordancia cito-histologica e 55% de discordancia e
concluiu ser a analise da histologia 0 método mais preciso para estimativa do grau da lesao
intraepitelial. Parham et al (1991) encontraram percentuais semelhantes de concordancia e
discordancia. O diagnostico de HSIL é de fundamental importancia para impedir a progressao
do carcinoma escamoso e, segundo Tuon et al (2002), uma melhor correlacéo cito-histoldgica
foi verificada nestas lesdes (79%). Os critérios citolégicos e histologicos nesta fase sdo

melhor estabelecidos e de mais facil reprodutibilidade (Lonky, 1999).
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Justificativa

Estudos recentes demonstraram que a incidéncia das neoplasias do colo uterino ainda é
alta, principalmente nos paises em desenvolvimento e que ainda h& divergéncias sobre o
potencial evolutivo das lesdes intraepiteliais. A associagdo do cancer do colo uterino com a
infeccdo pelo HPV é conhecida. Apesar dos fatores associados a infec¢do pelo HPV serem
estudados ha cerca de 20 anos, ainda existem divergéncias sobre os varios fatores que
poderiam interferir na evolucdo da infeccdo pelo HPV e de outras alteragdes citoldgicas como
ASCUS ou AGUS para HSIL. Este trabalho propde, atraves da avaliacdo de prontudrios e de
fichas de colposcopia de pacientes com diagnostico citologico de infeccdo pelo HPV, NIC |
com ou sem infeccdo pelo HPV, ASCUS ou AGUS, avaliar sua evolucdo e os fatores
associados a ela. Além disso, nas pacientes que evoluiram para HSIL e tenham bidpsia do
colo uterino no periodo, realizaremos comparacdo entre o diagnostico citolégico e o

histoldgico para avaliar a concordancia e a discordancia entre os dois métodos.
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Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem por objetivo geral avaliar um grupo de pacientes atendidas no
ambulatério de Ginecologia e Obstetricia (GO) da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), com diagndstico de alteracOes citoldgicas compativeis
com infeccdo pelo HPV, NIC | com ou sem associacdo com infeccdo pelo HPV, ASCUS ou
AGUS no periodo entre 1995 e 2000, analisando sua evolucéo, fatores associados e, quando
possivel, a correlagdo cito-histologica. Buscamos, através de informes do prontuario da
paciente ou de fichas da colposcopia, avaliar quais os fatores avaliados poderiam favorecer ou

proteger contra a evolucdo das lesGes para HSIL.

1.3.1. Objetivos Especificos

1. Determinar a média das idades das pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HPV
no periodo entre 1995 e 2000;

2. Determinar a média das idades das pacientes com diagnéstico inicial de HPV, NIC I,
ASCUS ou AGUS e que evoluiram para HSIL;

3. Determinar a média das idades das pacientes com diagndstico inicial de HPV, NICI,
ASCUS ou AGUS e que néo evoluiram para HSIL;

4. Determinar o percentual de citologias positivas, ou seja, com diagnéstico de ASCUS,
AGUS, HPV, NIC I, Il ou Il ou neoplasia invasiva no periodo entre 1995 e 2000.

5. Determinar o percentual de pacientes com diagnostico de HPV, NIC I, ASCUS ou
AGUS no periodo entre 1995 a 2000;

6. Determinar o percentual de pacientes com diagnéstico inicial de infeccao pelo HPV
que evoluiu para HSIL;

7. Determinar o percentual de pacientes que ndo tinha diagnostico de infeccdo pelo HPV
e que evoluiu para HSIL;

8. Determinar o percentual de pacientes com diagnostico de HPV, NIC | com ou sem
infeccdo pelo HPV, ASCUS ou AGUS que evoluiu para HSIL no periodo;

9. Determinar quais os fatores avaliados favorece a evolugdo de HPV, NIC I, AGUS ou

AGUS para HSIL, ou seja, sdo fatores considerados de risco;
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10. Determinar quais os fatores avaliados protege contra a evolucdo de HPV, NIC I,
AGUS ou AGUS para HSIL, ou seja, séo fatores considerados protetores

11. Determinar quais os fatores avaliados ndo favorecem ou protegem contra a evolugéo
para HSIL,;

12. Determinar a concordancia cito-histologica nas pacientes com diagndstico citologico
de HSIL e que tinham bidpsia no mesmo periodo;

13. Determinar a discordéncia cito-histoldgica nas pacientes com diagnostico de HSIL e

que tinham bidpsia no mesmo periodo.

Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva



A. MATERIAL E METODOS



N

© 00 N oo o1 b W

10
11

12
13
14
15

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29

56
Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado com o numero de protocolo 1032 em 2007, pela

Comisséo de Etica em Pesquisa da UFTM (Anexo 1).

Entre 1995 e 2000, foram realizadas 56 772 citologias cérvicovaginais no Servigo de
Citologia da Disciplina de GO da Faculdade de Medicina da UFTM. Neste periodo, 5 701
(10, 0%) pacientes receberam diagnostico citoldgico de ASCUS, AGUS, HPV, NIC I, NIC II,
NIC Il ou neoplasia invasiva, ou seja, foram consideradas positivas. Ap6s a exclusdo das
pacientes repetidas no periodo, obtivemos 3 479 (6,13%) pacientes positivas. Como proposto,
selecionamos as pacientes com diagnéstico de ASCUS, AGUS, HPV e NIC | com ou sem
infeccdo pelo HPV, obtendo um total de 3 390 pacientes (5,97% dos exames no periodo). As
demais pacientes foram excluidas pois tiveram citologias com diagnostico de NIC Il, NIC 111,

neoplasia invasiva, inflamacéo, outras infec¢des ou foram consideradas normais.

Entre as pacientes selecionadas para 0 nosso estudo, 1 398 (41,24%) tinham
diagnédstico de HPV, 173 (2,15%) de NIC | com ou sem associacdo com HPV, 1 689
(49,83%) de ASCUS e 230 (6,78%) de AGUS; 90,44% das citologias positivas no periodo
tiveram diagndstico de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS.

Para o diagndstico de infeccdo pelo HPV utilizamos, em nosso Servigo, os critérios
classicos propostos por Meisels, Fortin (1976) e Meisels et al (1977): coilocitose (Figura 1) e
disceratose classicas (Figura 2). Para o diagnéstico de NIC | é necessaria a presenca de
células intermediarias e/ou superficiais com cariomegalia, hipercromasia nuclear e leve
aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica, geralmente associadas a alteracdes compativeis
com infec¢do pelo HPV (Figura 3). Para o diagnostico de ASCUS, é necessario a presenca de
aumento do volume nuclear de duas a trés vezes o tamanho de um nucleo de uma célula
intermediéria normal, leve hipercromasia e discreta irregularidade do bordo nuclear (Figura
4). Inclui-se também a metaplasia escamosa atipica e amostras contento células que exibam

alteracdes sugestivas, porém ndo conclusivas de infeccao pelo HPV.

Para o diagnostico de AGUS ¢ necessaria descamacdo de células glandulares em
placas ou sobreposic¢do, ndcleos aumentados cerca de cinco vezes em relacdo ao tamanho
normal do ndcleo de uma célula endocervical, hipercromasia nuclear, nucléolo, raras figuras

de mitose e relacdo nucleo-citoplasmatica alterada (Figura 5) (Solomon , Nayar, 2004).
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Para o diagnostico de HSIL é necessaria a presenca de células profundas, menos
maduras que as células de LSIL e geralmente menores. Nota-se também marcado aumento da
relagdo nucleo citoplasmética, hipercromasia nuclear, cromatina granular ou até bem
distribuida isoladas, em lencois ou em arranjo sincicial. O contorno nuclear pode ser irregular

e os nucléolos geralmente estdo ausentes (Figura 6) (Solomon, Nayar, 2004).

Com relacdo a biopsias do colo uterino, para o diagndstico de HSIL (NIC Il ou IlI), é
necessaria a presenca de células atipicas no terco médio e/ ou superior do epitélio, com perda
da polaridade e da maturacdo, aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica, anisocariose,

namero aumentado de mitoses e hipercromasia nuclear (Figura 7) (Cotran et al, 2000).

Avaliamos a evolucdo das 3390 pacientes atendidas no Servigo neste periodo com
diagndstico HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS. Para a coleta dos dados propostos neste estudo,
realizamos a revisdo dos prontuérios e das fichas de colposcopia das pacientes quando esta
estava presente. Os dados obtidos foram anotados no protocolo de coleta de dados da pesquisa
(Anexo 2) e as informagbes obtidas lancadas em um banco de dados informatizado.
Buscamos informacGes como idade, cor, idade do inicio da atividade sexual, nUmero de
parceiros, nimero de gestagdes, tabagismo, uso de contraceptivo hormonal, imunossupressao,
outras infeccdes ou alteracdes associadas (VC, Trichonomas vaginalis, VB, Candida sp e
cocos). Através de calculos estatisticos, realizamos a regressao logistica e buscamos avaliar se
estes fatores estavam ou nao associados com risco ou protecdo contra a evolucdo das lesdes
para HSIL.

Quatrocentas e nove (409) pacientes evoluiram para HSIL (12,06%). Destas, 354
(86,55%) tinham diagnostico inicial de HPV, 22 (5,38%) de NIC | com ou sem infecdo pelo
HPV, 27 (6,60%) de ASCUS e 6 (1,47%) de AGUS.

Verificamos ainda quais das pacientes evoluiram para HSIL no periodo entre 1995 e
2000 tinham bidpsia no Servico no mesmo periodo e realizamos a comparacdo entre 0S
diagnosticos para realizar a correlagdo cito-histologica. Duzentas e noventa e sete (297)
pacientes com HSIL (72,62%) tinham bidpsia em nosso Servico no mesmo periodo.
Utilizamos apenas as pacientes que tinham diagndstico citolégico de HSIL (NIC Il ou Ill) e
que tinham bidpsia no Servico no mesmo periodo e ndo utilizamos as pacientes com

diagnostico de LSIL, ASCUS ou AGUS pois, conforme preconizado pelo Consensus
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Guidelines for the Management of Woman with Cervical Cytological Abnormalities (2001), as
pacientes com LSIL, ASCUS ou AGUS sdo geralmente acompanhados através de citologias
cérvicovaginais e s6 sdo indicadas a colposcopia e a bidpsia quando houver suspeita de HSIL.
Além disso, nesta fase os critérios citologicos e histologicos sao melhor estabelecidos e de
mais facil reprodutibilidade (Lonky, 1999).
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Como descrito anteriormente no Material e Método, foram realizadas 56 772
citologias no periodo entre 1 995 e 2 000 no Servico de Citologia de Disciplina de GO da
Faculdade de Medicina da UFTM. Destas, 5 701 (10,04 %) apresentaram diagnostico de
ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL ou neoplasia invasiva. Apos a exclusao das pacientes repetidas,
restaram 3 479 (6,13 %) pacientes positivas, das quais 3 390 tinham diagndéstico de HPV, NIC
I, ASCUS ou AGUS e foram o objetivo do nosso estudo. Dentre as 3 390 pacientes avaliadas
em nosso estudo, 1 398 (41,24 %) tinham diagnostico de infec¢cdo pelo HPV, 73 (2, 15 %) de
NIC | com ou sem associacdo com infeccdo pelo HPV, 1 689 (49,83 %) de ASCUS e 230
(6,78 %) de AGUS. Quando analisamos as pacientes com diagndstico de HPV, NIC I,
ASCUS ou AGUS em relacdo ao numero total de citologias no periodo, encontramos
percentuais de 2,46, 0,13, 2,98 e 0,41 % respectivamente.

Quatrocentas e nove (12,06%) evoluiram para HSIL. Entre as pacientes que evoluiram
para HSIL, 354 (86,55 %) tinham diagnostico inicial de HPV, 27 (6,60 %) de ASCUS, 22
(5,38 %) de NIC I com ou sem infeccdo pelo HPV e 6 ( 1,47 %) de AGUS.

A idade das pacientes com diagnostico citolégico de infeccdo pelo HPV no periodo

variou entre 12 e 86 anos, com média de 28, 52 (+ 11, 04) anos.

A média da idade das pacientes com diagndstico de HPV e que evoluiram para HSIL
foi de 33,80. (£ 12,95) anos.

A idade das pacientes que evoluiram para HSIL no periodo variou entre 14 e 86 anos.
A idade das pacientes que evoluiram para HSIL sem infec¢cdo pelo HPV variou entre 15 e 76
anos, com média 30,23 (+ 11,30) anos

A Tabela 1 ilustra a evolucdo das pacientes analisadas no periodo e a associa¢do ou

ndo com o diagnostico citoldgico de infeccdo pelo HPV.

Entre as 1 432 (42,24 %) pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HPV ou de NICI
associado ao HPV, 336 (23,46 %) apresentaram evolucdo para HSIL e 1 096 (76,54 %) né&o.
Quanto as 1 958 (57,76 %) pacientes que ndo tinham diagndstico de infeccdo pelo HPV, 73
(3,73 %) evoluiram para HSIL e 1 885 (96, 27 %) ndo. A diferenca na evolucdo dos dois

grupos mostrou-se extremamente significativa estatisticamente (p < 0,0001).

A Tabela 2 ilustra os fatores avaliados nas pacientes que apresentaram evolugéo ou
ndo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL.

Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva



Resultados

61

1  Tabela 1. Evolugéo das pacientes com HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS entre 1995 e 2000 e associa¢do com o
2 diagndstico de infecao pelo HPV.

Diagnostico de HPV

Evolucéo

n (%)

n (%)

N&o Evolucao

Total
n (%o)

336 (23, 46 %)
73 (3,73 %)
409 (12,06 %)

1096 (76,54 %)
1 885 (96,27 %)
2 981 (87,94 %)

1432 (42,24 %)
1958 (57,76 %)
3390 (100 %)

Sim
Né&o
Total
3 p<0,0001
4
5
6

Tabela 2. Fatores avaliados nas pacientes que apresentaram evolugdo ou ndo de HPV, NIC I, ASCUS ou
AGUS para lesdo intraepitelial de alto grau entre 1995 e 2000.

Fator Evolugéo para N&o Evolucéo para Total
HSIL HSIL
n (%) n (%)
Lactobacillus sp 214 (9,80 %) 1970 (90,20) 2 184 (64,42 %)
Contraceptivo 102 (15,60 %) 552 (84,40%) 654 (19,29 %)
hormonal
Unico parceiro 101 (13,99 %) 621 (86,01 %) 722 (21,30 %)
Candida sp 69 (10,97 %) 560 (89,03 %) 629 (18,55 %)
Cocos 31 (10,33 %) 269 (89,67 %) 300 (8,85 %)
Trichomonas 17 (11,18 %) 135 (88,82 %) 152 (4,48 %)
vaginalis
Vaginose citolitica 15 (7,89 %) 175 (92,11 %) 190 (5, 60 %)
Tabagismo 140 (27,50 %) 369 (72,50 %) 509 (15,01 %)
Imunossupressao 14 (13,08 %) 93 (86,92 %) 107 (3,16 %)
Vaginose 93 (13,08 %) 618 (86,92 %) 711 (20,97 %)
bacteriana
Cor Branca 267 (11,07 %) 2 145 (88,93 %) 2 412 (71,15 %)
Gestaco 70 (12,89 %) 473 (87,11 %) 543 (16,02 %)
.
Dissertagdo de Mestrado Criseide Silva



10

11
12
13
14
15
16
17
18

19
20

21

62
Resultados

Para a avaliacdo estatistica realizada nas Tabelas 3, 4 e 5, utilizamos a Regresséo

Logistica e os valores de Odds Ratio (OR) encontrados estdo disponiveis no Anexo 3.

A Tabela 3 ilustra os fatores avaliados no estudo que favoreceram a evolucao, ou seja,
foram considerados de risco para evolugdo de HPV, NICI, ASCUS ou AGUS para HSIL no
periodo.

Tabela 3. Fatores associados com risco de evolucédo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para lesdo
intraepitelial de alto grau.

Fator Evolucéo Na&o evolucéo Total
n (%) n (%) n (%)
HPV 336 (23,46 %) 1096 (76,54 %) 1432 (42,24%) *
Lactobacillus 214 (9,80 %) 1970 (90,20 %) 2184 (45,21 %) *
Tabagismo 140 (27, 50 %) 369 (72,50 %) 509 (38,36 %) *
Imunodepressédo 14 (13,08 %) 93 (86,92 %) 107 (8,06 %) *
Vaginose bacteriana 93 (13, 08 %) 618 (86,92 %) 711 (53,58 % ) *

Regressdo Logistica * p <0, 05

Entre as 509 pacientes tabagistas, 140 (27,50 %) evoluiram para HSIL. Entre as 107
imunodeprimidas, 14 (13,08 %) evoluiram. Entre as 711 pacientes com diagndstico citolégico
de vaginose bacteriana, 93 (13,08 %) evoluiram. A andlise estatistica mostrou que tabagismo,
imunossupressao e vaginose bacteriana sao fatores associados a evolucado, ou seja, sao fatores
de risco para a evolucdo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL. Estranhamente, os
Lactobacillus sp também foram associados estatisticamente com o risco para a evolugéo.
Além disso, como era esperado, a infeccdo pelo HPV foi considerado fator de risco para

evolugéo para HSIL.

A Tabela 4 ilustra os fatores associados a ndo evolucdo de HPVI, NIC, ASCUS ou

AGUS para HSIL, ou seja, fatores de protecéo contra a evolugéo.
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Tabela 4. Fatores associados com protecdo contra a evolucdo de pacientes com HPV, NIC I, ASCUS ou
AGUS para lesdo intraepitelial de alto grau.

Fator Evolucéo Nao evolucéo Total
n (%) n (%) n (%)
Contraceptivo hormonal 102 (15,60 %) 552 (84,40 %) 654 (13,53 %)*

Unico parceiro
Candida SP

Cocos

Trichomonas vaginalis

Vaginose citolitica

101 (13,99 %)
69 (10,97 %)
31 (10,33 %)
17 (11,18 %)
15 (7,89 %)

621 (86,01 %)
560 (89,03 %)
269 (89,67 %)
135 (88,82 %)
175 (92,11 %)

722 (14,95 %)*
629 (13,02 %) *
300 (6,21 %) *
152 (3,15 %) *
190 (3,93 %) *

Regressdo Logistica * p <0,05

Avaliando o nimero de pacientes que usavam contraceptivo hormonal, com um Gnico

parceiro, infeccdo por Candida sp, cocos, Trichomonas vaginalis, vaginose citolitica e

gestacdo que evoluiram ou ndo para HSIL, observamos que estes fatores foram associados

com protecao contra a evolucdo das lesdes para HSIL.

A paridade (<4, 4,>4) e a idade (<30, 30-50 ou >50 anos) foram analises univariadas e

ndo incluidas na regresséo logistica.

A Tabela 5 ilustra os fatores avaliados no estudo e que ndo se relacionaram

estatisticamente com o risco ou a protecdo contra a evolucdo de HPV, NIC I, ASCUS ou

AGUS para HSIL.
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1 Tabela 5. Fatores néo associados estatisticamente com risco ou protecdo contra a evolucao de HPV, NIC I,
2  ASCUS ou AGUS para lesdo intraepitelial de alto grau.
Fator Evolucéo Na&o evolucao Total
n (%) n (%) n (%)
Cor branca 267 (11,07 %) 2145 (88,93 %) 2412 (100 %) *
Gestacéo 70 (12,89 %) 473 (87,11 %) 543 (100 %) *
Total 337 2618 2955

3  Regressdo Logistica * p >0,05

5 A analise estatistica mostrou que a cor branca e a gestacdo ndo interferiram positiva ou
6  negativamente na evolucédo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL.

7 A Tabela 6 ilustra a correlacdo cito-histologica das 297 (71, 57%) pacientes que
8 evoluiram citologicamente para HSIL e que tinham bidpsia em nosso Servico no mesmo
9  periodo.

10

11 Tabela 6. Correlagdo cito-histoldgica das 297 pacientes com HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS que evoluiram
12 para leséo intraepitelial de alto grau e que tinham bidpsia no Servigo no mesmo periodo.

CONCORDANCIA DISCORDANCIA Total
n (%) n (%) n (%)
220 (74,07 %) 77 (25,93 %) 297 (100 %)
13
14 Nosso percentual de concordancia cito-histologica para HSIL foi de 74,07 % e o de

15 discordancia de 25,93 %.
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No periodo entre 1995 e 2000 foram avaliadas 56 772 citologias cérvicovaginais no
Servico de Citologia da Disciplina de GO da Faculdade de Medicina da UFTM. Destas, 5 701
(10, 04 %) foram consideradas positivas, ou seja, tiveram diagndstico por nés encontrados de
ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL ou neoplasia invasiva. O percentual de pacientes positivas €
semelhante ao sugerido pela Organizacdo Mundial de Saude (Boing et al, 2007; Ministério da
Saude, 2008).

Diagnosticos citologicos de LSIL (HPV e/ ou NIC 1), ASCUS ou AGUS foram o0s
mais encontrados nas citologias positivas (3 390, ou seja, 90,44 % das 3 479 pacientes
positivas). Ismail et al (1989) também encontraram estes diagndsticos mais frequentemente,
porém em 50 a 70 % das citologias anormais. Uma explicacdo para este percentual mais
elevado por nds encontrado ¢ o acompanhamento intenso realizado pela GO, inclusive com

busca ativa de pacientes com citologia positiva e que ndo comparecem para acompanhamento.

Com relacdo a idade das pacientes, a média da idade das pacientes infectadas pelo
HPV e que evoluiram para HSIL foi de 33,80 + 12,95 e a das que ndo evoluiram de 32,36 +
12,26, muito parecidas. Autores como Schiffman (1992) sugerem que a infeccdo pelo HPV
acontece em idades mais jovens, na adolescéncia ou por volta dos 20 anos, no inicio da
atividade sexual. Por outro lado, a evolucdo das lesdes, quando ocorre, € lenta e o tempo
médio entre a infeccdo e a manifestacdo de HSIL e cancer cervical é de até 15 anos (Fredizzi
et al, 2008), explicando a média mais elevada de idade das pacientes que evoluiram para

HSIL por n6s observados.

Entre as pacientes que evoluiram para HSIL, a maioria (86,55 %) tinha diagnostico
inicial de infecgdo pelo HPV, confirmando a importancia do HPV na patogénese do cancer do
colo uterino, como descrito na literatura por diversos autores (Munoz et al, 1994; Schiffman
1995; Ministério da Saude, 2002 e 2007)

O HPV é considerado fundamental para o desenvolvimento das lesGes intraepiteliais e
do céncer do colo uterino, sendo detectado em 85 a 100 % dos casos de cancer (Munoz et al,
1994; Schiffman, 1995; Ministério da Saude, 2007).

Entre as 1 432 (42,24 %) pacientes com diagnostico citoldgico de infecgdo pelo HPV
e/ou NICI com HPV, 336 (23,46 %) apresentaram evolugéo para HSIL e entre as 1 958 (57,76
%) que ndo tinham diagnodstico de infeccdo pelo HPV, apenas 73 (3,73 %) evoluiram para a
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HSIL. Nossos dados confirmam que a infeccdo pelo HPV é fundamental para o
desenvolvimento de HSIL, verdadeiro precursor do cancer do colo uterino. Mesmo nas 73
(3,73 %) pacientes sem diagndstico citolégico de infeccdo pelo HPV, ndo podemos afastar
completamente esta associacao, pois nao realizamos testes de biologia molecular para infecao
pelo HPV, considerados mais sensiveis e especificos. Murta et al (1997), também estudando
pacientes com diagnostico citolégico de infec¢do pelo HPV em nossa regido, encontraram
probabilidade de evolugéo para HSIL em 4 anos de 0,4% . Encontraram ainda 5,3% de
evolucdo para HSIL. Todavia, os autores ndo puderam determinar os fatores de risco para a
persisténcia da infeccdo ou a evolucdo. Outros autores relatam que cerca de 10% das
pacientes com infeccéo pelo HPV apresentam evolugao para HSIL (Lungu et al, 1992; Passos,
2001; Ministério da Saude, 2002).

Os dados estatisticos indicaram associacao entre Lactobacillus sp e risco de evolugéo
para HSIL. Acreditamos que este fato decorra da grande incidéncia desta microbiota, que €
predominante no ambiente vaginal (Donders et al, 2000) e ndo de verdadeira interferéncia
sobre a evolucdo das lesdes. Por outro lado, nos parece contraditério que a microbiota normal,
que, associada ao fluido vaginal, seja considerada fator importante para manutencdo de um
ambiente vaginal saudavel (Royce et al,1999; Soper,1999), possa interferir positivamente na

evolucdo das lesbes para HSIL.

Com relacdo ao tabagismo, 27, 50 % das pacientes que informaram este habito

evoluiram para HSIL e este fator foi associado estatisticamente com a evolucao.

A importancia do tabagismo na oncogénese ja é conhecida e alta concentracdo de
derivados do tabaco como a nicotina tem sido isolada no meio cervical (Sasson et al, 1985). O
habito de fumar tem sido relacionado com incidéncia e persisténcia da infeccdo pelo HPV e
evolugéo para displasia, carcinoma in situ e neoplasia invasiva. Acredita-se que a persisténcia
da infeccdo pelo HPV, aparentemente relacionada com o fumo, relacione-se com o

desenvolvimento do cancer do colo uterino (Murta et al, 2001).

Sdo descritos dois mecanismos principais para a oncogénese cervical associada ao
tabagismo: exposicdo direta do DNA a nicotina, cotidina e outros metabolicos e
imunossupressdo. Uma diminuicdo do numero de celulas de Langerhans na cérvice de

fumantes foi descrita, além de altera¢cdes na forma e no nimero de dendritos. Acredita-se que
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0 tabaco também induza outras alteragdes no sistema imunoldgico (Sasson et al, 1985; Barton
et al, 1988; Pinto et al, 2002).

Entre as 107 pacientes imunodeprimidas, 14 (13, 08 %) apresentaram evolugédo para a
HSIL e este fator também foi considerado associado ou de risco para a evolugéo.

Vaérios estudos indicam forte relacdo entre a progressdo neoplasica relacionada a
infecgdo pelo HPV e o sistema imune (Stanley et al, 1994). As células de Langerhans e os
linfécitos T CD4 positivos e T CD8 positivos parecem ser responsaveis pelo reconhecimento
local das celulas infectadas pelo HPV e a elaboracdo de uma resposta contra a infeccao viral
(Saleh et al, 1998).

A resposta imune celular, principalmente a que é regulada para T - CD4 parece ter
papel importante na cura da infeccdo pelo HPV. A prevaléncia da infeccdo pelo HPV e de
lesbes pré-neoplasicas € alta em pessoas com comprometimento imunoldgico, como

transplantados renais e individuos com SIDA (Camara, 2003; Ministério da Saude, 2008).

Maluf et al (2008), em estudo realizado em nosso Servico, demonstraram forte
expressao de linfocitos C D3 positivos em pacientes conizadas por NIC Il e que
apresentaram recidiva da lesdo, sugerindo que estes linfocitos sdo de fundamental importancia
na evolucdo das lesbes. Cameron et al (2007) relataram uma relacéo direta entre a prevaléncia
aumentada da infeccdo pelo HPV e neoplasia em pacientes com SIDA e graus severos de

imunossupressao.

Observamos também associagdo positiva entre a vaginose bacteriana e a evolucao das
pacientes para HSIL (93, ou seja, 13,08 % das 711 pacientes com VB evoluiram para HSIL no

periodo).

E descrita na literatura associagdo significativa entre 0 DNA do HPV e microflora
indicativa de vaginose bacteriana. Alguns autores sugerem que a vaginose bacteriana tenha
um papel importante no desenvolvimento das neoplasias cervicais devido a producdo de
nitrosaminas oncogénicas produzidas pelas bactérias anaerobicas e, ainda, devido ao estimulo
para a producdo de citocinas, como a interleucina 1B (Discassiati et al, 2004). Outra
possibilidade para o favorecimento da evolugdo das lesdes associadas a vaginose bacteriana
seria a alteragdo do pH vaginal, o que ndo pbde ser avaliado em nosso estudo, pois ele é

retrospectivo e ndo realizamos rotineiramente a avaliagdo do pH vaginal nas pacientes.
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Alguns dos fatores avaliados em nosso estudo parecem conferir protecdo as pacientes

contra a evolucdo para HSIL, dentre eles o uso de contraceptivos hormonais.

A literatura descreve o0s contraceptivos hormonais como fatores associados a
transformacéo de células e progresséo das lesdes de baixo para alto grau (Pater et al, 1990),
diferente do observado em nosso estudo, onde o uso de contraceptivo hormonal foi
considerado fator de protecdo. Negrini et al (1990) também associaram 0 uso de
contraceptivos hormonais com o aumento de risco para HSIL. Por outro lado, Murta et al
(1999) e Mosciski et al (1990) demonstraram que o uso deste método contraceptivo ndo é um
fator para a persisténcia da infeccdo pelo HPV e a persisténcia da infeccdo pelo HPV é de
fundamental importancia para a evolucdo de lesdes de baixo para alto grau (Murta et al,
1997).

A multiplicidade de parceiros sexuais é descrita na literatura como um fator de risco
para infeccdo pelo HPV, principal fator associado ao desenvolvimento de displasias e
carcinomas (Murta et al, 1997; Brasil, 2006; Okada et al, 2008).

Assim é esperado que a ocorréncia de um Unico parceiro funcione como um fator
protetor, como observado em nosso estudo. Entretanto, talvez devam ser observados, além do
naumero de parceiros, 0s habitos comportamentais destes parceiros e a sua idade em relacdo a
idade da mulher. Alguns autores consideram que estes fatores sejam tdo importantes quanto o
namero de parceiros (Baseman, Koutsky, 2005).

A infeccdo por Candida sp mostrou ser um fator de protecdo contra a evolucéo para
HSIL em nosso estudo. Voog et al (1995) relataram 25 % de infeccdo por Candida sp
associada a infeccdo pelo HPV e aventaram a possibilidade de que a candidiase poderia ativar
a infeccdo latente pelo HPV. Murta et al (2000) encontram13,8 % de associacdo. Por outro
lado, encontraram 23,9% de infeccdo pelo HPV no grupo controle, ou seja, sem infec¢éo por
Céandida sp. Acreditamos que o pH muito baixo, que favorece a infec¢do por Candida sp, seja
um dos fatores associados a esta protecdo. A diminui¢do do pH torna a vagina inospita para
algumas espécies bacterianas (Santana et al, 2004) e talvez possa dificultar a evolucdo da

infeccdo pelo HPV.

A presenca de cocos na microbiota vaginal também pareceu conferir protecdo contra a

evolugdo em nosso estudo. A presenca destas bactérias parece estar relacionada
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principalmente a habitos de higiene inadequados e ndo a alteracbes no pH vaginal
(Alborghetti Nai et al, 2007). Utagawa et al (2000) sugeriram que a condigdo socio-
econdmica e a higiene inadequada sejam fatores fundamentais para a infecgéo pelo HPV.
Apesar disso, ndo encontramos estudos associando a presenca de cocos na citologia

cérvicovaginal com infeccédo pelo HPV e sua evolucéo.

De modo semelhante, a infeccdo por Trichonomas vaginalis, foi associada
estaticamente a protecdo contra a evolugdo. Alguns autores sugerem que a infecgcdo por este
protozoario associe-se com o cancer cervical (Grodstein et al, 1993) e que infec¢bes muito
severas induzam displasias. Além disso, detectaram a infeccdo por Trichomonas vaginalis em
39% das mulheres com NIC (Gram et al, 1992). Entretanto, os autores ndo avaliaram a

associacédo desta infecgdo com a evolugéo das lesoes.

Outro dado interessante por nds encontrado foi a aparente protecdo contra a evolucao
das lesdes associada a vaginose citolitica (citélise). Nao encontramos na literatura trabalhos
associando vaginose citolitica com infec¢do pelo HPV ou evolugdo das lesdes. Na vaginose
citolitica ocorre um desequilibrio no ecossistema vaginal, favorecendo a multiplicacdo dos
lactobacilos. Com o crescimento bacteriano, ha abundante fermentacdo dos carboidratos e
producdo de &cido latico. Além disso, ocorre a formagao de didxido de carbono, lcool, acido
férmico e acido acético. As substancias produzidas geram um aumento da acidificacdo do pH
vaginal, o que poderia explicar a protecdao contra a evolucdo das lesbes observada (Santana et
al, 2004; Halbe, 2008).

A paridade e a idade foram analises consideradas univariadas e ndo incluidas na
regressao logistica. Com relacéo a paridade, Gopalkrishna et al (1995) relataram aumento da
incidéncia da infec¢do pelo HPV com o aumento do numero de gestagdes. Munoz et al (2006)
demonstraram ainda que o risco de NIC aumentou mais que o dobro em mulheres que tiveram
quatro ou mais gestacfes a termo quando comparadas com as que tiveram um ou nenhum
filho. Com relacdo a idade, adolescentes que sdo sexualmente ativas apresentam taxas de
incidéncia de infeccdo pelo HPV mais altas, refletindo o comportamento sexual das pacientes
e de seus parceiros (Rotelli-Martins et al, 2007). Murta et al (2001) demonstraram indice mais
alto de infecgdes pelo HPV e de lesGes ndo invasivas em adolescentes em comparacdo as
mulheres adultas. Por outro lado, é descrito um declinio na infec¢do pelo HPV com o aumento

da idade e um aumento na incidéncia de neoplasias invasivas (Naud et al, 2000)).
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A literatura descreve grande variacdo na incidéncia de infeccdo pelo HPV em
mulheres brancas e negras dentro de uma populacdo, porém esta infeccdo parece ser mais
frequente nas negras (Murta et al, 1999).

Em nosso estudo, ndo encontramos associacdo entre a cor e a evolugdo ou ndo das
lebes para HSIL. Acreditamos que, mais importante que o fator cor, seja a condicdo socio-

econdmica, religiosa e cultural das pacientes.

N&o encontramos também associacdo entre gestacdo e evolugdo ou ndo das lesdes para
HSIL. Maior frequéncia de infeccdo pelo HPV em gestantes é descrita na literatura, o que
sugere que ela seja um fator de risco para a infec¢do pelo HPV devido a imunomodulacéo e a
influéncia de fatores hormonais. E descrita também uma rapida regressdo da infecgdo pelo
HPV durante o puerpério (Faro, 1991). A rapida regressdo da infec¢do pelo HPV durante o
puerpério diminuiria a chance de evolucao para HSIL, visto que a persisténcia da infec¢édo é
descrita como fundamental para esta evolugéo (Fredizzi et al, 2008). Entretanto, nossos dados

estatisticos ndo nos permitem fazer tais afirmacdes.

Entre as 409 pacientes que evoluiram para HSIL, apenas 297 (72,62 %) tinham
biopsia em nosso Servico no mesmo periodo. Encontramos uma concordancia de 74,08%
entre o diagnostico citoldgico e a bidpsia, que é considerada como padrdo "ouro™. Associacdo
entre citologia, colposcopia e bidpsia é descrita como fundamental para melhorar a acuidade
diagnostica (Allahverdian et al, 1980; Adad et al, 1999). Discordancia nos resultados
geralmente depende do avaliador e dos critérios e classificac@es utilizadas (Mc Cord et al,
1991). Nosso percentual de concordancia foi inferior ao encontrado por Adad et al (1999) e o
de discordancia superior, apesar do referido estudo ter sido realizado em nosso Servigo.
Acreditamos que esta diferenca deva-se a diferencas na metodologia aplicada. Os autores
avaliaram apenas pacientes submetidas a tratamento cirtrgico (conizacdo ou na maioria das
vezes histerectomia), portanto com bidpsia anterior ao procedimento cirdrgico na maioria das
vezes com diagndstico de HSIL ou neoplasia maligna. Além disso, ndo avaliaram apenas as
pacientes com HSIL, como em nosso estudo. Incluiram também LSIL e neoplasias invasivas.
Tuon et al (2002) e Parham et al (1991) encontram percentuais de concordancia de 49 e 55%

respectivamente, inferiores aos nossos.

O diagnéstico de HSIL é de fundamental importancia para que seja realizado o

tratamento indicado antes da evolucdo para um carcinoma invasivo. Tuon et al (2002)
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1  encontraram concordancia cito-histolégica de 79% das pacientes com diagnostico de HSIL,

2 percentual e metodologia semelhantes ao de nosso estudo.
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[EEN

Este estudo permite-nos concluir que em nosso material:

1. A média da idade dos pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HPV foi de 28, 52 +
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11, 04 anos;

. A média da idade das pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HPV, NIC I,

ASCUS ou AGUS e que evoluiram para HSIL foi de 33,80 (x12,95) anos;

. A média da idade das pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HPV, NIC I,

ASCUS ou AGUS que n&o evoluiram para HSIL foi de 32,36 (+10,26) anos;

. As citologias positivas (ASCUS, AGUS, HPV, NIC I, II, Il ou neoplasia invasiva)

representaram 6,13 % de todas as citologias realizadas no periodo de 1995 a 2000;

. Com relacdo ao diagnostico de HPV, NIC | com ou sem associacdo com infeccao pelo

HPV, ASCUS ou AGUS, corresponderam a 2,46, 0,13, 2,98 e 0,41 % de todas as

citologias do periodo;

. Apenas 23,46% das pacientes com diagndstico inicial de infeccdo pelo HPV

evoluiram para HSIL;

. Apenas 3,73 % das pacientes que ndo tinham diagndstico inicial de infec¢do pelo HPV

evoluiram para HSIL;

Entre as pacientes que evoluiram para HSIL, 354 (86,55 %) tinham diagndstico inicial
de HPV, 27 (6,60 %) de ASCUS, 22 (5,38 %) de NIC I com ou sem infeccdo pelo
HPV e 6 ( 1,47 %) de AGUS:

Lactobacillus sp, Tabagismo, imunossupressdo e vaginose bacteriana foram fatores de

risco ou que favoreceram a evolugéo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL,;
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10. Uso de contraceptivo hormonal, Gnico parceiro, Candida sp, cocos, Trichomonas
vaginalis, vaginose citolitica, paridade e idade foram fatores de protecdo contra a
evolucdo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL;

11. N&o encontramos associagao estatistica entre a cor e a gestaco e o risco ou a protegao
contra a evolugdo de HPV, NIC I, ASCUS ou AGUS para HSIL;

12. Houve concordancia cito-histoldgica de 74, 07 % nas pacientes com diagnostico

citoldgico de HSIL e que tinham bidpsia no mesmo periodo;

13. Houve discordancia cito-histoldgica de 25, 93 % nas pacientes com diagndstico

citoldgico de HSIL e que tinham bidpsia no mesmo periodo.
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Figuras

Figura 1. Coilocitose

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 94).

Figura 2. Disceratocito

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 96).
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Figura 3. Neoplasia intraepitelial escamosa cervical (NIC) grau |

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 92).

Figura 4. Atipias em células escamosas de significado indeterminado

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 70).
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Figura 5. Atipias em células glandulares endocervicais de significado indeterminado

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 126).

Figura 6. Lesdo intraepitelial escamosa cervical de alto grau

(Papanicolaou, 400X, Solomon, Nayar, 2004, p 102).
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Figura 7. Neoplasia intraepitelial grau 111 em bidpsia do colo uterino

(HE, 400X, Cotran et al, 2000, p 941).
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Anexo 1.
Anexo 1. Aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFTM
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Anexo 2.

Anexo 2. Protocolo de pesquisa

LESOES INTRAEPITELIAIS DE BAIXO GRAU E DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO: EVOLUCAO, FATORES ASSOCIADOS E CORRELACAO CITO-
HISTOLOGICA

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS DA PESQUISA

Nome da paciente: R. G. Idade:
anos CorBranca( ) N&doBranca( ) Material: V( )C( )E( )
Inicio da atividade sexual anos NUmero de parceiros: G _P A

Tabagismo Sim () Nao ( )

Contraceptivo horm. Sim () Nao () Outro método anticoncepcional Sim () Néo ( )
Imunossupressdo Sim () N&o () Menopausa Sim () Ndo () Final dociclo___ anos
Diagnostico Inicial: HPV ( )NIC 1 ( ) ASCUS ( ) AGUS ( )

Outras alteracdes/ infeccdes: vaginose citolitica ( ) Trichomonas vaginalis ( )

Vaginose bacteriana () Candidasp ( ) Cocos ( )
Tempo de evolugdo: < lano( )1-2anos( )2-3anos( )3-4anos( )>4anos( )
Citologias subseqlentes:

Biopsia Sim () Nao () NUmero: Diagnastico:
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Anexo 3

Anexo 3. Estatistica - Regressao Logistica

Logistic regression

Dependent Y NIC_IlI

Method Stepwise
Enter variable if P< 0,05
Remove variable if P> | 0,051

Overall Model Fit

Null model -2 Log Likelihood
Full model -2 Log Likelihood
Chi-square

DF

Significance level

Coefficients and Standard Errors

Variable Coefficient
DOEDERLEIN -0,7368
GARDNERELL -0,7851
HPV 0,5287
TABACO -0,8307
Constant -1,1783

Std.Error
0,1975
0,2513
0,1672
0,1610

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable
DOEDERLEIN
GARDNERELL
HPV
PARCEIR
GEST

COR
IMUNODEP
CITOL
CONTRAC
TRICHOMON
CANDIDA
COCOS
TABACO

Odds Ratio
0,05
12,6
1,69
0,64
1,27
0,91
23,0
0,08
0,02
0,12
0,10
0,11
2,62

1121,06883
1069,32514
51,7437

4

P < 0,0001

0,0002
0,0018
0,0016
0,0000

95% CI

0,04 to 0,06
8,28 t0 19,38
1,22t0 2,35
0,48 to 0,85
0,95 to 1,69
0,72to 1,16
10,5 to 49,80
0,051t0 0,14
0,01 to 0,03
0,07 to 0,21
0,08 to 0,14
0,07 to 0,16
1,97 to 3,47

< 0,05
<0,05
<0,05
< 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,05
<0,05
< 0,05
<0,05
<0,05
< 0,05
<0,05

Dissertagdo de Mestrado

Criseide Silva



Anexos

102

Analises univariadas (ndo incluidas na regressao):

PARIDADE < 4: OR = 0,04 (IC95% 0,04 - 0,05); p < 0,05
PARIDADE = 4: OR = 0,04 (IC95% 0,03 — 0,06); p < 0,05
PARIDADE > 4: OR = 0,09 (IC95% 0,06 — 0,20): p < 0,05

PARIDADE EM QUALQUER DOS 3 EXTRATOS ACIMA: ORM™ = 0,05 (1C95% 0,04 —

0,06); p < 0,05

IDADE > 50: OR = 0,06 (IC95% 0,04 — 0,09); p < 0,05
IDADE 30 — 50: OR = 0,12 (IC95% 0,10 — 0,14); p < 0,05
IDADE < 30: OR = 0,06 (IC95% 0,05 — 0,07); p < 0,05

IDADE EM QUALQUER DOS EXTRATOS ACIMA: ORM" = 0,08 (1C95% 0,07 — 0,09); p

<0,05

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals

Variable Odds Ratio 95% CI
GARDNERELL 0,8590 0,3443 to 2,1430
COCOS 1,3400 0,6316 to 2,8433
COCOIDES 0,7759 0,3534 to 1,7037
DOEDERLEIN 0,8260 0,4008 to 1,7021
HPV 0,0560 0,0185 to 0,1699
NIC_|I 0,8332 0,2095 to 3,3134
NIC 1l 1,3771 0,2959 to 6,4093
NIC_llI 0,1949 0,0464 to 0,8184
TABACO 0,6745 0,4089 to 1,1125
PARCEIROS 1,6404 1,0116 to 2,6602

Classification table

Actual group Predicted group Percent correct
0 1

Y=0 1398 0 100,00 %

Y=1 82 0 0,00 %

Percent of cases correctly classified 94,46 %

Save predicted probabilities - Save residuals
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Baixar livros de Artes
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Baixar livros de Direitos humanos
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Baixar livros de Fisica
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Baixar livros de Linguas
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