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RESUMO

Nesta altima década tem-se publicado e discutido de forma destacada sobre pesquisas que evidenciam a possivel associagio entre o
Papilomavirus Homano (HPV) ¢ a carcinogénese no colo do itero. O Autor, ao concluir seu Curso de Especializagio em Doengas
Sexualmente Transmissiveis na Universidade Federal Fluminense (UFF), Brasil, realiza uma revisdo bibliogrifica sobre lesdes pré-cancero-
sas ¢ cincer do colo do tero, associadas ao HPV, a partir de dados resgatados de estudo realizado quando da conclusio do seu curso de
Medicina na Universidade do Rio de Janeiro (UNIRIO). Sdo analisados os laudos de exames histopatoldgicos de 381 (trezentos € oitenta e
um) pacientes que apresentaram o diagnéstico clinico de cervicite, metaplasia ou displasia, e foi verificada a associagio com achados citopa-
tolégicos compativeis com a presenga do virus do HPV. Esta amostra foi tirada de 3.287 mulheres examinadas na Clinica de Ginecologia do
Hospital Universitirio Gaffrée e Guinle (HUGG) no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1994, Os objetivos desta monografia, além de
realizar uma reflexdo tedrica sobre a associagio do HPV com a carcinogénese no colo do ftero, com base no estudo de autores disponiveis
(Medline), dirigiram-se a verificar como ocorre essa associagao no grupo estudado.Observou-se a seguinte distribuigio das 381 (trezentos e
oitenta e um) pacientes: 29,1% (111) corresponde & cervicite associada i coilocitose ¢/ou outras alteragdes citopiticas relacionadas i agio do
HPV; 25,1% (96) corresponde a coilocitose associada com NIC-1 (displasia leve) e em 14,1% (54) evidenciou-se coilocitose associada i
NIC-11 (displasia moderada). Em 34%(13), a coilocitose foi associada 2 displasia acentuada e em 1,8% (7) houve associagdo de coilocitose
com carcinoma in situ. Nio se verificou nesta amostra estudada a presenga de carcinoma invasor com associagdo as alteragoes citopatoldgi-
cas compativeis com a presenga do HPV. Hi uma progressiva diminuigio da evidéncia da presenga viral no exame citolégico a medida que o
grau da lesido ¢ maior, concordando com achados na literatura pertinente analisada. O estudo aponta para as seguintes necessidades: obtengio
de recursos diagndsticos para apoiar de forma mais avangada a nivel de biologia molecular que possibilitem a identificago do tipo viral
envolvido e de seu potencial oncogénico nos processos iniciais e permitindo condutas terap@uticas diferenciadas; identificagiio da presenga
viral assim com o tipo envolvido nas lesoes de alto grau ¢ o(s) mecanismo(s) envolvido(s) na carcinogénese determinado(s) pela presenga do
virus do HPV; desenvolvimento de medidas preventivas, inclusive de educagdo em saide das pacientes ¢ de seus parceiros sexuais, envol-
vendo informagdes e conscientizagio quanto as formas de contdgio.
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ABSTRACT

Several published studies show evidences of a possible association between the Human Papillomavirus (HPV) and the cervix neoplasia.
The Author of this thesis at the Universidade do Rio de Janeiro realize a literature revision about Papillomavirus (HPV) and the cervix neo-
plasm association: cancerous and pré-cancerous lesions associated to HPV. Also analyses the hystopatological exams that resulted from 381
pacients that have clinical cervicitis associated to coilocytosis. This women group studied came from the gynecological Service of the
Gaffrée e Guinle School Hospital in the period of January 1990 to December 1994 (n 3.287). This monograph, apart the theorical revision
about the HPV association with neoplasm of the cervix, try to verity, based on author’s studies, the frequency of this association among the
women studied. Of 381 pacients, 29,1%(111) had only cervicitis with cytological evidences of HPV infection; in 25,1%(96), HPYV is associa-
ted to NIC-I: in 14,1% to NIC-II: in 5,2% (20) to NIC-III, of those, 7 pacients with in situ carcinoma. It was impossible to demonstrate the
virus presence in association with infiltrative carcinoma. The author notes the progressive diminution of the virus detection while the lesions
become severe, in agreement with the consulted literature. This study show the necessity to acquire more powerful diagnostic tools in the
virus detection for better treatment choice, according to the virus type: the development of preventive rules in Health Education for these
women and their sexual partners, in oder to avoid the infection or cancer occurrence.
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gico resultante da revolugido industrial do fim do século passa-
do, houve a descoberta de drogas potentes. A idade durea da
terapia antimicrobiana comegou com a descoberta da penicili-
na em 1941, quando entdo comegou a ser produzida em escala
industrial, conforme (Merle e Mandel, 1987)!. O surgimento
de métodos anticoncepcionais, permitindo o controle de nata-
lidade, no contexto pés-guerra, permitiu mudangas sociais e
culturais, e maior liberagio da sexualidade principalmente a
partir dos anos 60. Esses fatos, aliados as caracteristicas do
atual mundo moderno, marcado pela globalizagdo em termos
de meios de comunicacdo e de transporte, permitiram uma
imensa rede de intercdmbios em constantes e rapidas mudan-
¢as dentro da qual as DST vém adquirindo propor¢des epidé-
micas, as vezes pandémicas, resultando em preocupagoes e
estratégias de combates relativamente eficientes. Por muito
tempo, o temor do pecado pelas Igrejas e Seitas, 0 medo de
adoecer e morrer, ou de engravidar, ou outros mecanismos de
pressdes sociais, contribuiram para conter a explosio das DST
por muito tempo. O progresso e, a revolugiio sexual em res-
posta aos padrOes repressivos vitorianos, vieram atuar na con-
tramio de tais preocupagoes. O sexo deixou de ser tabu para
ser vivenciado de todas as formas que se pode imaginar resul-
tando assim na necessidade de novas formas de lidar com
novas entidades patoldgicas tais como infecgdes pelo virus do
HIV, pelo virus da herpes e do papilomavirus humano (HPV)
dele resultante. Entre esses virios desafios para a ciéncia des-
tacam-se o diagndstico e o tratamento eficaz da infec¢iio pelo
HPV como agente etiolGgico das verrugas genitais mas tam-
bém e principalmente como etiologia do carcinoma escamoso
do colo do iitero. Estudos sobre sua relagio e a carcinogenese
no colo do tdtero humano atualmente mobilizam a comunidade
cientifica, na tentativa de estabelecer o mecanismo da patogé-
nese, e quais os fatores determinantes indutores de tal ocorrén-
cia. No ambulatério de Ginecologia do Hospital Universitdrio
Gaffrée e Guinle da UNIRIO, estudamos a ocorréncia da
infec¢do pelo HPV em mulheres atendidas no periodo de 01
Janeiro de 1990 a dezembro de 1994 e sua relagdo com as
lesoes pré-neoplasicas do colo do ttero. Sdo as razoes de
nossa escolha deste tema: a escassez de trabalhos de campo,
investigando em nossa institui¢fio esta temdtica; a preocupa-
¢do de alguns docentes do referido Hospital Universitirio em
estudar, sistematicamente, a relacio da infecgiio pelo HPV e
as lesdes do colo na populagao atendida; a nossa escolha pro-
fissional de especializagio em Medicina Ginecol6gica e
Obstétrica; a nossa observagio pessoal da importante contri-
buigdo que a educagio em saide da populagdo poderd prestar
para prevenir, entre outras DST, esta virose que pode alterar a
satide sexual da mulher e seus parceiros e, em ultima conse-
qiiéncia talvez, causar cancer do colo uterino. Este trabalho se
dedica ao estudo da associagdo do HPV com lesdes pré-neo-
plasicas e neopldsicas do colo, através dos laudos histopatol6-
gicos do Servigo de Anatomia do HUGG. Tal pesquisa foi
realizada pelo préprio autor nos meses de Agosto a Setembro
de 1995,atingindo 381 casos de mulheres registradas no
Servigo de Documentagio do HUGG-UNIRIO.

Os objetivos da pesquisa que resultou nesta monografia
foram: realizar revisdo bibliografica sobre a associagdo da

DST- ] bras Doengas Sex Transm 12(1): 28-38, 2000

infecgdo pelo virus do HPC com as neoplasias do colo uterino;
executar o levantamento desses casos atendidos no Servigo de
Ginecologia do HUGG, através do estudo de laudos histopato-
légicos, arquivados no Servigo de Anomalia Patolégica, relati-
vos ao periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1994; evi-
denciar como sio distribuidos esses casos, segundo grupos de
categorias anteriormente apontados (grupos 1, 2, 3,4, 5 ¢ 6);
destacar a importéncia (jd apontada pela literatura especifica)
do exame histopatoldgico nesse tipo de caso. Apresenta insu-
ficiéncias em caracterizar a presenga do virus, dependendo do
tipo viral ou do estado evolutivo da neoplasia; registrar a
urgente necessidade de tratar o parceiro sexual das mulheres
em atendimento nesta nosologia, vez que, quando este € aco-
metido pelo HPV, se constitui em fonte de transmissdo, de
recidivas ou de resisténcia ao tratamento, constituindo-se
entdo um fator de alto risco para desenvolvimento de carcino-
ma de colo de ttero; salientar o envolvimento do HPV, em
particular dos tipos 16 e 18 na carcinogénese da cérvice.

REVISAO DE LITERATURA
PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) E
CARCINOGENESE NO COLO DO UTERO

Hitérico e aspectos epidemiolégicos

No passado, as verrugas genitais eram consideradas doengas
sexualmente transmissiveis associadas ao homossexualismo e
falta de asseio nos 6rgdos genitais, tendo sido citadas por virios
escritos gregos e romanos, e era relacionado por Hunter em 1786
como manifestagio da sifilis. Sua real etiologia viral foi desven-
dada por Strauss, Shaw, Bunting et al. em 1949 através da
microscopia eletrbnica em estratos de verrugas. A infectividade
sexual aparente das lesdes verrucosas fez entdo Barret, Silbart e
Mcginley (1954) pensarem que poderia se tratar de doenga
sexualmente transmissivel. Com o despertar dos interesses para
0 assunto, vdrios trabalhos e experiéncias se desenvolveram e se
somaram ao longo dos anos contribuindo na identificagio de
vdrios tipos e sub-tipos do virus no estudo de casos prevalentes.

A infecgao pelo HPV é a patologia do trato genital inferior
feminino de transmissdo sexual mais prevalente entre mulhe-
res de vida sexual ativa, no periodo reprodutivo conforme
apontam Marana, Andrade e Quintana (1999). A incidéncia de
infecgdes por HPV é varidvel na evolugdo bioldgica da
mulher. E mais freqiiente durante a menacme, em especial na
gestagiio e mais rara na infincia e pés-menopausa (Martins,
Mancini, Soares et al., 1999). Conforme os autores Karsson,
Jonsson, Edlung er al. (1995) bem como Figueroa, Ward,
Luthi er al. (1995), sua prevaléncia varia entre 17% e 40%,
dependendo do método diagnéstico utilizado e do grupo popu-
lacional em foco. Quando se trata de lesoes cancerosas, a pes-
quisa do HPV traz prevaléncias ainda bem maiores, sendo
estas mais freqiientemente associadas com o tipo HPV 16
podendo atingir 52% para Zang, Wu e Lin (1987) e 72%
segundo Troncone e Gupta (1987). O HPV tem sido objeto de
virios estudos visando esclarecer seu papel no processo de
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carcinogénese no colo do iitero, e atualmente, & luz dos conhe-
cimentos gerados pelas técnicas em biologia molecular, esta
relagdo esta ficando mais embasada, permanecendo ainda
alguns pontos obscuros. O dominio e a diversificagio desta
técnica permitiu a identificagdo do virus em lesdes sub-clini-
cas e até em estados latentes da infeccio, tal como destacam
Marana, Andrade e Bighetti (1999).

Os eventos carcinogénicos presumivelmente dependem nao
s6 do tipo de HPV envolvido, mas também de aspectos imu-
nolégicos inerentes ao hospedeiro como gestagio ou imunode-
pressio pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), leuce-
mias ¢ de fatores ambientais como influéncias hormonais e
tabagismo, apontados como co-fatores, e cuja real participa-
¢do estd por ser determinada. Sabe-se que a infecgido pelo
HPV pode persistir evoluir ou ser transitéria, possivelmente
por conta da participagdo ou nao dos co-fatores supracitados.
Assim, Evander, Edlung, Gustavsson ef al. (1985), estudando
uma coorte de 276 mulheres através da aplicagdo da polimera-
se chain reaction (PCR) em espécimes de colo do titero num
intervalo de dois anos, evidenciou uma regressao da infecgio
em 80% dos casos. De acordo com Ebeling e Nischan (1987),
o carcinoma de colo se comporta como uma DST de baixa
infectividade em que idade precoce quando da primeira ocor-
réncia e miltiplos parceiros participam fortemente do risco.

O agente etiolégico

O HPV apresenta-se como um virus epiteliotrépico, que
infecta a superficie do epitélio ¢ membranas mucosas, capaz de
se manter em forma latente ou seja detectado apenas por técnicas
de biologia molecular ou apresentar manifestagdes sub-clinicas
quando detectadas mediante colposcopia, citologia ou histopato-
logia, conforme Marana, Andrade e Bichetti (1999), ou clinicas.

Pertencem ao grupo do papilomavirus (PV) que com o virus
vacuolizante (VA) que acometem 0s macacos, e 0 polyoma
(PY) que acometem ratos, formam a familia dos papovaviridae,
um DNA virus com capacidade de provocar crescimento tumo-
ral e caracteristicas ultra-estruturais similares (Melnik, 1962).
Virios autores: Melnik (1962); Pereyra, Guerra e Linhares
(1993); Marana, Andrade e Quintana (1999), ao descreverem e
classificarem os tipos virais do HPH nos ensinam que devido a
similaridade das proteinas estruturais do capsideo, a antigenici-
dade cruzada entre os diversos subtipos impede a utilizag¢io dos
diferentes sorotipos para a sua classificagdo; assim, esta € feita
baseada em sua homologia de DNA. Para a classificagio de um
subtipo distinto, este HPV deve apresentar menos que 50% de
homologia com as seqiiéncias previamente descritas. Mais de
68 tipos diferentes de HPV foram descritos. Embora todos eles
apresentem uma similaridade estrutural, certos grupos mantém
uma capacidade de infecgio espécie-especifica.

A populagdo viral do HPV pode ser categorizada em trés
classes, sendo a primeira retine os tipos encontrados principal-
mente em lesdes cutineas com subtipos 1, 2, 3 e 4, a segunda
classe é representativa dos tipos encontrados na epidermodis-
plasia verruciforme (EV) ligada a carcinogénese, cujos subti-
pos mais freqiientes sdo 0 5 € 0 8. A terceira classe € constitui-

da por aqueles que principalmente afetam as mucosas da oro-
faringe ou a regido anogenital.

Vinte e trés tipo de HPV foram caracterizados como infec-
tantes na regido ano-genital: HPV 6, 11, 16, 18, 30, 31. 33, 35,
39, 40, 42-45, 51-58 e 61. As lesdes causadas por este grupo
variam, de forma correlativa, de proliferagoes benignas como o
condiloma acuminado as lesdes de carcinoma escamoso invasi-
vo, conforme Marana, Andrade e Quintana (1999). Os subtipos
que afetam a drea anogenital segundo Pereyra, Guerra e
Linhares (1993), podem ser divididos em dois grupos: O pri-
meiro grupo denominado de baixo risco € constituido pelos
subtipos 6, 11, 42 e 54 e estd relacionado & maioria dos condi-
lomas acuminados e a algumas lesdes planas da vulva, vagina e
colo do iitero. O segundo grupo, denominado de alto risco ou
oncogénico, relacionado com o carcinoma invasor ¢ lesoes pre-
cursoras do mesmo, é constituido pelos subtipos 16, 18 (asso-
ciados em mais de 95% das lesdes malignas escamosas), 33, e
os menos comuns 30, 31, 35, 39, 40, 43, 45, 51, 52, 56 € 58.

O grupo do HPV que acomete a regido ano-genital, de
nosso interesse, apresenta uma molécula de DNA circular
duplo, um capsideo mais largo icosaédrico que mede 55 x 45
nm de didmetro, e cromossomos mais longos, constituido de
7.900 conjugado de bases nitrogenadas. S@o reconhecidas trés
regides gendmicas no DNA do papilomavirus que sao: uma
regido de codificag@o precoce E (Early Coding Region), uma
regido de codificagio tardia L (Late Coding) e uma regiao
LCR (Long Control Region). Estas proteinas virais constituin-
tes da estrutura viral, no seu mecanismo de interagdo e instala-
¢io dentro da célula hospedeira resultam em efeitos citopiti-
cos e na patogénese de lesdes pre-neopldsicas dependendo se
o virus envolvido é ou nio de alto risco. A regido E (Early
Coding Region) de codificagio precoce, composta de 8 genes
ou open reading frames (ORF), fases abertas para leitura: E1-
ES. Sdo estruturas protéicas necessdrias a leitura e a replicagao
viral, sendo algumas delas com propriedades de transformagio
oncogénica. E1 é a maior de todas e exerce um papel impor-
tante na regulagio extra-cromossomica de replicagdo do DNA
viral. E2 participa da regulagdo da transcri¢io do DNA viral,
com capacidade de ativa-la (transativagdo) ou reté-la (trans-
pressio). E3 € ainda estrutura ndo bem conhecida. E4 € res-
ponsével pela produgio de uma estrutura protéica tardia. ES
tem papel na proliferagdo celular epitelial, ¢ E6 e E7 consti-
tuem segmentos mais bem estudados responsabilizados no
potencial de transformagdo oncogénica dos HPV 16 e 18. Ha
freqiientemente detecgio de seu RNA mensageiro em espéci-
mes de tumores, porem sdo produzidas em muito pequenas
quantidades, e tem capacidade de conduzir a funcao celular
através de formagdo de complexos que provavelmente inati-
vam proteinas celulares supressoras de tumor e inibidoras da
proliferagdo celular, constituintes normais de uma célula. A
inativagdo destas proteinas supressoras de tumores constitui
passo importante no processo de carcinogénese. A regido de
codificagdo tardia L (Late Coding Region) com 2 Genes: L1 e
L2, 2 ORF potencialmente codificadores de proteinas localiza-
das no capsideo viral. L1, a proteina maior, tem peso molecu-
lar de 54.000 Dalton. L2, proteina minor tem peso molecular
de 76.000 Dalton, de localizagdo mais interna, apresenta mais
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variagoes entre os HPV, e serve de marcador para estudos
imunohistoquimicos. Separando L1 e L2, um segmento niao
codificante correspondente a regido LCR (Long Control
Region) possui os elementos de regulacdo, inclusive varias
polimerases, sitios de ligac@o para fatores de transcrigao celu-
lar. Ela detem a origem da replicacio viral através de protei-
nas reguladoras que controlam a expressio genética viral
(Bernstam, 1992; Marana, Andrade e Quintana, 1999) .

Patogénese

A infeccio pelo HPV ocorre pelo contato direto. O virus
penetra pelas células da membrana basal do epitélio cervical,
porém estas ndo permitem sua replica¢do, portanto sdo ditas
nio permissivas. Ali na camada basal. permanece uma fragao
circular viral de DNA extra-cromossdmico denominado epis-
somo. A transcri¢do simples do epissomo viral nesta camada
fornece uma reserva de células infectadas, histoldgicamente
indistinguiveis de células ndo infectadas, resultando deste
modo uma infecgdo latente ou sub-clinica. Este processo de
replica¢do do epissomo € restrito a camada basal, como desta-
cam Herrington, Evans, Gray er al. (1995). A medida que se
processa a maturagio do epitélio de revestimento cervical,
suas células migram para a camada superficial, e progressiva-
mente vao se tornando permissivas, possibilitando a replica-
¢do independente do DNA viral, de acordo com Fletcher e
Norval (1983) e Sterret, Alessandri, Prixley er al. (1987). As
células epiteliais maduras sdo usadas para a replicag@o viral e
a transcri¢iio posterior das estruturas ORF L1 e L2 para a for-
macio terminal do capsideo viral e mediagao das ligagGes as
células susceptiveis, resposta imunoldgica e neutralizagio. O
efeito morfopatolégico resultante da atuagio do virus do HPV
na camada superficial do epitélio cervical € a atipia coilocito-
tica que se caracteriza pela vacuolizacio do citoplasma cau-
sando halo perinuclear, clampeamento irregular da cromatina,
multinucleacdo, alargamento nuclear, células polipléides e
aneuploidia em lesoes de alto grau. A transfeccio, infecgio de
células doentes por células contaminadas com DNA expres-
sando E6 e E7 resulta na imortalizagdo dos queratindcitos. As
células epiteliais superficiais queratinizadas contém grande
quantidade de L1 e L2, e particulas virais que durante a desca-
magao celular, infectam células vizinhas.

Diferentemente das lesdes pré-neoplasicas que contém o
DNA do HPV na forma extracromossdmica, muitos carcino-
mas parecem abrigar o DNA viral integrado ao cromossomo
da célula hospedeira. O DNA viral integrado ocorre como
cépias unitdrias ou amplificadas mais de 10 a 50 vezes. O
virus encontrado na forma extracromossdémica pode replicar-
se, porém nas células latentemente infectadas e transformadas,
a replicacdo viral ndo € permitida para a produgado de virions
maduros. A seqiiéncias virais integradas replicam concomitan-
temente com o genoma celular. A integra¢do ndo seria um
evento fortuito, ao acaso. Sitios especificos sido reconhecidos
no DNA celular, por exemplo, o cromossomo 12 na banda q13
¢ reconhecido pelo DNA do HPV 18 e a seguir o acoplamento
se dd através das regides E1 ou E2. Os eventos responsaveis
pela escolha do sitio e da apresentagdo nilo estdo ainda bem
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conhecidos. As vezes, a integragdo ocorre perto dos oncoge-
nes celulares (como C Myc) verificado nos carcinomas cervi-
cais com posterior cooperagio destes, ou interagem as regides
genbmicas E7 e E8 com os produtos dos genes supressores de
tumor RB1 e P53 da célula hospedeira. A incorporagio do
HPV perto ou nas regides El, E2, E3, E4 e E5 € importante na
determinagdo do padrdo de transcrigdo caracteristico da NIC,
na qual existe 0 DNA do HPV 16 na forma extracromossémi-
ca. Também € observada nos carcinomas invasivos que con-
tém o DNA do HPV incorporado, predominantemente o HPV
16. Somente as transcrigdes de E6 e E7 sdo encontrados em
tumores invasivos com envolvimento do HPV 16 e/ou do
HPV 18. Ambas as proteinas E6 e E7 atuariam de forma com-
plementar, conduzindo a imortalizagio dos queratinéeitos. Os
HPV de baixo risco sdao raramente encontrados em tumores
malignos, e ndo ultimam sua evolugio com E6 ou E7. As duas
proteinas L1 e L2 sdo expressas somente na diferenciacio ter-
minal dos queratécitos.

De toda forma, as alteracdes do epitélio cervical devem
sempre provocar na mente do profissional de Saide, algum
grau de suspei¢do quanto a presenga do virus do HPV, e o
reconhecimento de seus efeitos patomorfolégicos. Estes quan-
do presentes, poderiam estar relacionados com alteragdes
celulares profundas as vezes ocultas, a saber lesdes precurso-
ras de cancer cervical decorrentes da interferéncia viral sobre
os processos vitais da célula. Crum, Ikemberg, Richart ef al.
(1984), analisando 23 condilomas planos pela técnica de hibri-
dizagdo e sua correlagio com a histoldgica mostram que de 10
lesdes com figuras mitdticas anormais, 7 contém HPV 16, e
das 13 lesdes sem figuras mitéticas anormais, somente uma
contem HPV 16. Estes achados levam a concluir que a presen-
¢a do HPV correlaciona com a presenga de figuras mitéticas
anormais em condilomas planos do colo do dtero. Segundo
Fletcher e Norval (1983) , no epitélio escamoso do colo do
itero, alteragdes celulares profundas habitualmente dizem res-
peito as displasias, geralmente abaixo dos coilécitos superfi-
ciais cujo agente causal pode ser o HPV. Neste caso, o epitélio
foi permissivo para a infeccdo pelo virus, resultando altera-
¢oes displasicas. Em busca da associag¢@o entre displasias e
HPV, Sterret, Alessandri, Prixley er al. (1987) realizaram
bidpsias cervicais dirigidas em 358 mulheres para exames his-
tolégicos. De 136 espécimes que foram coradas pela técnica
de imunoperoxidase, 40% mostrou evidéncia histolégica defi-
nitiva do efeito do HPV, positivando para pesquisa do antige-
no viral. O efeito do HPV foi comumente encontrado em asso-
ciagio com NIC. Estes autores observaram que a freqiiéncia
da evidéncia histoldégica do efeito do HPV e imunoperoxidase
positiva diminui com o aumento dos graus de NIC.
Encontraram 57% de positividade para antigeno do HPV em
areas com atipia minima, 34% das areas de NIC I, e somente
8% das dreas com NIC II. Nenhuma evidéncia histolégica
definitiva ou colora¢do antigénica foi observada dentro das
dreas com NIC III. O antigeno geralmente estd confinado nos
niicleos de coiléeitos superficiais, células com menores graus
de halo perinuclear e células paraceratéticas. Esses resultados
mostram uma forte associagio entre a infecgdo pelo HPV e
lestes pré-cancerosas do colo do ttero e sdo consistentes com
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a hipétese de que produgio de estrutura antigénica requer um
alto grau de maturacio das células escamosas. Os achados da
imunoperoxidase e as observacdes histolégicas sustentam o
ponto de vista de que as alteragdes decorrentes do HPV e a
displasia sdo parte de um continuum morfolégico no qual o
efeito citopatolégico do HPV é expresso somente nos menores
graus de displasia. Através da realizagdo da técnica de
Southern Blot em 37 biopsias de cincer de colo, Meanwell,
Cox, Blackedge et al. (1987) detectaram 31 casos (66%) de
positividade para DNA viral do HPV 16, com evidencia de
integra¢ao do genoma viral em cromossomos de células hos-
pedeiras em 22,5% destes. Em biopsias de 29 colos normais
de controle, encontrou 9 (35%) de positividade para HPV-
DNA 16, sem nenhuma evidencia de integracio do DNA
viral. Com relagdo ao cardter transitério, ou nido, da infecgio
em determinados individuos, Evander, Edlung, Gustavsson et
al. (1985) induzem a perguntas sobre quais os tipos virais ou
fatores que tenderiam a promover a persisténcia ou mesmo a
progressdo das lesdes associadas. Fuchs, Girard e Pfister
(1988) em estudo de DNA viral envolvido através do teste de
hibridizag¢do em 362 bidpsias de colos interessando dreas sem
alterac@o do epitélio escamoso original de epitélio de origem
metapldsica, diferentes estigios de NIC, e carcinomas invasi-
vos, mostram que em epitélios histolégicamente normais, o
HPV 6/11, 16, 18 e 31 foram detectados em 2,9% a 13,7%. Os
HPV 6/11 prevaleceram na NIC I, e o HPV 16 foi significati-
vamente mais abundante (50% a 60%) em altos graus de NIC
e canceres invasivos comparativamente com o epitélio sadio.
Também a andlise da enzima de clivagem do DNA de cance-
res primdrios e metdstases correspondentes comprovariam a
estdvel associagio do HPV 16-DNA com células tumorais
invasivas, conforme Fuchs, Girardi e Pfister (1988). Em atitu-
de preventiva, seria interessante poder prever quais lesoes,
ainda em estdgios iniciais, tém potencial de progressio pelos
diferentes estigios pré-malignos, antes de resultar em cancer
do colo do ttero propriamente dito. Neste sentido, Herrington,
Evans, Gray et al. (1995) sugerem a detecg¢do do HPV no
material citolégico para a determinagdo de pacientes com
anormalidades citolégicas cervicais de baixo grau que tém alto
risco para NIC. Analisando 167 esfregagos de pacientes com
citologia oncolégica mostrando células escamosas de signifi-
cado incerto ou de baixo grau, e posterior compara¢do com a
deteccdo do HPV pela hibridizagdo, evidencia que quando
presentes em esfregacos ou biopsias, os tipos de HPV ditos de
alto risco (HPV 16, 18, 31, 33 e tipos relacionados) foram sig-
nificativamente associados com lesdes escamosas intraepite-
liais de alto grau. Noventa por cento de lesdes de alto grau
foram diretamente infectadas por esses tipos de HPV, e uma
destacada concordancia (92%) foi encontrada na andlise pela
hibridiza¢io in situ, comparada com esfregagos e bidpsias.
Somente 15% de lesdes escamosa de baixo grau foram asso-
ciados aos HPVs de alto risco. Das 100 mulheres com eviden-
cias citolégicas e colposcépicas de atipia estudadas por
Campion, Mccance, Cruzick et al. (1986), 26 evoluiram para
NIC III, sendo 85% destes casos positivos para o HPV 16. Por
isso, defendem que a detecgdo do HPV 16 pode ser um recur-
so nio invasivo de identificagdo de mulheres com risco de

progressio rapida de atipia cervical leve para NICIII. Assim
pode se afirmar que aquelas pacientes com infecgio pelo HPV
de alto risco e que tém lesdo escamosa intraepitelial de baixo
grau podem ser aquelas com maior risco para progressiao para
lesdo escamosa intraepitelial de alto grau ou carcinoma invasi-
vo, segundo Zhang, Wu e Lin (1987). Se for o caso, a pesqui-
sa do HPV pode ser de grande utilidade para o acompanha-
mento de pacientes com anormalidades citolégicas de baixo
grau. De acordo com Lancaster, Kurman, Sanz et al. (1983),
os padroes de clivagem da enzima de restrigio do HPV-DNA
em displasias sugerem que existem virios tipos e de subtipos
virais associados a displasia cervical.

A preponderincia das evidéncias indica que o HPV ¢
importante fator etiolégico, porém ha necessidade de reconhe-
cer outros agentes assim como outros eventos celulares, por-
que nem toda mulher com infec¢do cervical pelo HPV desen-
volverd cincer. Hd regulacdo de genes virais especificos no
processo de malignizagdo. A transformagdo maligna requer
acao sinérgica entre HPV, oncogenes e outros co-fatores. Por
isso o papel exato do HPV no processo carcinogénico em mul-
tiplos estigios ndo estd ainda bem esclarecido.

Co-Fatores

Jamison, Kaplan, Hamman er al. (1995), observaram que a
infecgao pelo HPV € a mais prevalente das DST (15,6%), den-
tro de uma populagio heterogenia de mulheres adolescentes,
com uma grande propor¢io de infecgio clinicamente nio apa-
rente (24%), seguida pela infecgio por chlamydia (11%), a N.
Gonorréia (7,1%) e Trichomonas vaginalis (5,4%). Os tipos
de HPV mais prevalentes que encontrou foram os HPV 16/18
(7,3%), seguidos de HPV 31/33/35 (4,7%) e HPV 6/11(3,5%).
Fatores associados com a detecgio de HPV-DNA através de
analise multivariada no seu estudo inclui nimero de parceiros
sexuais ao longo da vida e verrugas ao exames, 0s autores sus-
tentam a idéia de que o HPV € adquirido predominantemente
através de contato sexual, e geralmente logo ap6s o inicio da
atividade sexual.

A alta concentragio de esteroides tais como estrogénios,
glicocorticéides e progesterona durante a menacme constitui
uma das principais razdes da maior prevaléncia do HPV e o
maior rico para desenvolvimento de NIC neste periodo de
vida da mulher, visto que haveria alguns mecanismos de inte-
ragio entre os hormdnios esteroides e a oncogénese viral ,
através do aumento da expressdo dos genes virais E6 e E7
relacionados com atividade oncogénica, da interferéncia nas
fungdes das células envolvidas com a regulagio e morte celu-
lar e da inibi¢do da resposta imunolégica induzida pelo HPV
nas lesdes cervicais pela inibi¢io de antigeno de histocompati-
bilidade das classes I e II, conforme Martins, Mancini, Soares
Jr. et al. (1999).

A sua prevaléncia é idade dependente, segundo alguns
autores: Meanwell, Cox, Blackedge er al. (1987); Karlsson,
Jonsson, Edlung et al. (1995); Figueroa, Ward, Luthi et al.
(1995). A razdo pela qual algumas lesdes evoluem enquanto
que outras regridem, permanece ainda em parte sem resposta
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definitiva, e vem sendo objéto de inimeras investigacoes.
Acredita-se que a prevaléncia mais baixa em mulheres de
maior idade ¢ devida ao desenvolvimento de imunidade em
contatos prévios, tornando se mais resistentes & infec¢do ou
progressao da mesma, conforme Figueroa, Ward, Luthi er al.
(1995).

Nimero de cépias virais presentes, nimeros de parceiros
sexuais, nimero de gestagdes ou paridade, infecgdes associa-
das, tabagismo, nivel socioecondmico, sdo co-fatores aponta-
dos que propiciariam ou promoveriam o processo carcinogéni-
co na presenca do HPV visto que infec¢io pelo virus do HPV
por si s6 nio determina a progressio das lesdes cervicais para
estdgios pré-malignos (NIC) ou malignos (carcinoma in situ
ou invasivo). O HPV dito de alto risco pode estar também pre-
sente nos colos normais na auséncia de NIC, de acordo com
Melchers, Herbrink, Quint et al. (1988), e fatores outros que a
quantidade de HPV-DNA e o tipo de HPV envolvidos podem
estar desencadeando o processo neopldsico. Determinados
tipos virais a saber os de alto rico: HPV 16, 18, 31, 33 e 35
estdo, € notdrio, envolvidos no processo de carcinogénese,
enquanto que outros tipos sdo encontrados em processos
benignos (HPV 6 e 11).

Em estudo de coorte de 100 mulheres através de evidencias
citolégicas e colposcépicas de atipias consistentes com NIC
grau I, Campion, Mccance, Cruzick et al. (1986), evidencia-
ram que 26% de lesdes cervicais pré-invasivas evoluiram para
NIC III histolégicamente comprovada, mas a regressao espon-
tinea na atipia leve ocorreu em 11 casos de displasia leve.
Alguns trabalhos vém mostrando o aspecto transitério da
infecgio pelo HPV. Buscando determinar a relagido entre a
detecgiio genital do HPV-DNA e o nimero de parceiros
sexuais nos ultimos anos, Fairley, Chen, Ugoni ez al. (1994)
observaram que dentre 298 mulheres submetidas ao preenchi-
mento de um questiondrio e a coleta de espécime cervical,
39% eram positivas para HPV-DNA. A presenca do HPV-
DNA foi associada com idade mais jovem, o estado civil de
solteiro, esfregago de papanicolaou previamente ou fregiiente-
mente alterado, e um ou mais parceiros sexuais nos tltimos 1
a 5 anos. Estes autores sugerem que a transitoriedade da infec-
¢do pelo HPV e a detecgio do HPV-DNA seja uma possivel
explicagdo desta observagio. Para Meanwell, Cox, Blackedge
et al. (1987), os dados sugerem que a associagio entre 0 HPV
16 e a neoplasia cervical € idade dependente, e a presenca do
genoma viral nem sempre necessita de intervengio. Nio hd
duvida de que, assim como todas as outras DST, o comporta-
mento sexual estd associado ao risco de infecg¢do pelo HPV,
porém a prevaléncia relativamente mais baixa em mulheres
mais velhas sugere a participagao de algum efeito bioldgico,
tal como o aumento da imunidade para o HPV conforme a
idade. Um melhor conhecimento desta forneceria elementos
para a o desenvolvimento de uma vacina para a prevencio efe-
tiva do céncer do colo do itero. Segundo Munoz, Bosch,
Sanjose er al. (1994), fatores hormonais tais como contracepti-
vos hormonais e a alta paridade parecem conferir um risco
adicional, aumentando a progressio da infecgdo cronica pelo
HPV para cancer de colo do ttero e vém sendo estudados
como possiveis co-fatores na carcinogénese. A nicotina, outro
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fator apontado como possivel ator nesse processo € encontrada
concentrada no muco cervical das fumantes, relacionada com
seus niveis séricos na propria paciente. Seu papel ainda esta
por ser melhor esclarecido. De acordo com Waggoner ¢ Wang
(1994), que estudaram o seu efeito na proliferacdo de células
cervicais normais, malignas e transformadas pelo HPV, seu
efeito mitogénico seletivo € visto somente em células ectocer-
vicais normais e nas células modificadas pelo HPV-16, o que
pode relacionar-se com estudos epidemiol6gicos que mostram
entre tabagistas, um aumento de risco para carcinoma de célu-
las escamosas, e ndo de adenocarcinoma de colo do ttero.
Para determinar se o fumo estd associado com a infecg¢io pelo
HPV, independentemente de fatores de risco sexuais,
Silstrom, Hellberg, Nilson et al. (1995) realizaram pesquisas
em duas clinicas de planejamento familiar para adulto e para
adolescentes, e encontraram pelo teste de Southern blot 6,8%
de positividade para HPV-DNA em 972 mulheres. Das mulhe-
res com infecgdo, 50% eram fumantes comparativamente com
33,9 do grupo de mulheres HPV negativas. O risco relativo
calculado, ap6s ajuste de nimero de parceiros ao longo da
vida, nimero de parceiros nos tltimos seis meses , idade
quando da primeira ocorréncia uso de dlcool, uso de drogas e
histéria atual de DST diferente de infeccdo pelo HPV, foi de
1,4 (95% IC= 0,8-2,4), indicando que tabagismo,ilcool e uso
de drogas ilicitas sdo marcadores de risco mas nao fatores cau-
sais de infec¢do pelo HPV. Por outro lado, Meanwell, Cox,
Blackedge et al. (1987), ndo observaram correlagdo entre
positividade do HPV-DNA 16 com histéria marital ou sexual,
paridade, uso de métodos anticonceptivos hormonais orais ou
tabagismo em casos ou em controles em seu estudo. Nio hd
evidencias de que o nimero de cépias de particulas virais
tenha alguma influencia na progressio para estdgios pré-can-
cerosos. De acordo com Jacyntho e Barcelos (1999), dentre os
co-fatores de primordial importéncia estd o estado imunolégi-
co do paciente, visto que nas pessoas com HIV positivo, nas
transplantadas renais, nas diabéticas insulino-dependentes des-
compensadas, nas com deficiéncia idiopética de CD4, a carci-
nogése genital HPV induzida se estabelece de maneira stibita
em relagdo aquelas imunocompetentes. Outros co-fatores exis-
tentes, tais quais o virus herpes do tipo II, a chlamydia, a tri-
metilamina liberada na vaginose bacteriana, o fumo, a defi-
ciéncia de vitamina A e outros agressores traumaticos ou
infecciosos corroboram e facilitam o papel indutor do HPV na
carcinogénese. Ainda pelos mesmos autores, afirma-se que
aproximadamente 3% a 5 % da populagdo geral apresenta a
doenga HPV-induzida.

Aspectos clinicos e laboratoriais

A infecgdo pelo HPV no colo é geralmente um quadro
assintomdtico , somente descoberto na ocasiio de um exame
ginecoldgico preventivo ou quando a mulher procura o servigo
de ginecologia com queixa de corrimento. O diagnéstico é
baseado invariavelmente na observagio de alteragdes citol6gi-
cas tais como: coilocitose, disceratose, halo perinuclear e
binucleagido. De acordo com Navarro, Furlani, Songco et al.
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(1997), a coilocitose deriva da intensa produgdo de particulas
viréticas e parece iniciar-se na camada intermedidria do epité-
lio. Ela representa infecgdo em atividade, com replicagio vir6-
tica e lesdes contagiosas, sendo os coiléeitos menos numero-
sos a medida que a lesdo € menos grave e até ausentes em
lesoes mais graves. Nao hd nenhuma evidencia segundo
Troncone e Gupta (1995) que realizaram estudo do esfregago
obtidos de 82 pacientes com comprovada lesdo escamosa
intraepitelial, analisando as coletas de 24 meses precedentes
ao atual diagnéstico. Estes autores observaram que a grande
maioria (90%) destes esfregagos revelou evidencias de anor-
malidades epiteliais previas ao desenvolvimento de lesio
escamosa intraepitelial de alto grau; 88% em 24 meses e 96%
em 12 meses. Concluiram entdo que o exame de esfregago
anualmente € (til e reflete com acuricia a presenga de altera-
¢oes associadas ao HPV e as precursoras de lesdo escamosa
intra-epitelial de alto grau.

Menos freqilientemente o diagnéstico € realizado devido a
aparigio de lesbes vegetantes na genitdlia. As lesdes podem
ser classificadas como clinicas ou subclinicas, dependendo do
tipo viral presente e da interagio virus-tecido. As lesoes clini-
cas siio projegdes do tipo papilar, formadas de tecido conjunti-
vo e revestidas de epitélio escamoso, segundo Merle, Mandel
e Mandel (1987). A visualizagdo de capilares regulares em
cada proje¢io apds embrocagio com dcido acético a 2% € o
aspecto mais importante. Estas proje¢des podem se agrupar
em forma de couve-flor, resultando em vegetagdes exuberan-
tes denominadas de condiloma acuminado.

As lesdes sub-clinicas sdo aquelas que nio sdo detectadas a
olho nu, e necessitam portanto do uso de recursos diagnésticos
mais elaborados como a colposcopia para a sua identificagio.
A colposcopia consiste na embrocagio do colo com azul de
toluidina por alguns minutos, seguida da lavagem do corante
com dcido acético a 2%. As dreas teciduais que nio fixam o
corante sdo lavadas. O tecido lesado se torna permedvel ao
corante, que passa a corar as proteinas intracitoplasmaticas.
Desta forma, as caracteristicas nucleares sdo expostas, e as
lesdes subclinicas evidenciadas. Assim pode se proceder a
bidpsia dirigida de dreas suspeitas para a realizagio do exame
histopatolégico. Sao os tipos de lesdes sub-clinicas: o condilo-
ma plano e o condiloma invertido, os quais podem exibir
padrio de crescimento vascular varidvel, e sendo o condiloma
plano, o mais fregiiente. O teste de azul de toluidina (dimethy-
1-toluthiomine-chloride) com ou sem auxilio da colposcopia
consiste na embrocagio do colo do Gtero com o azul de tolui-
dina, um corante orginico que tem tropismo pelo dcido deso-
xirribonucléico e dcido ribonucléico aos quais se fixa, permi-
tindo desta forma a visualizagao da cromatina, dos tipos celu-
lares, de alteragdes inflamatérias e hormonais, e possibilitando
o diagnostico de atipias a fresco.

A histopatologia permite estudar o tecido do ponto de vista
das alteragoes morfopatolégicas e confirma o diagndstico, o
qual gradua em severidade, sem identificar o tipo viral envol-
vido na lesdo. Nio prediz com certeza o comportamento bio-
légico das lesoes, visto que podem estar envolvidos por tipos
de HPV ditos de baixo risco ¢ ou de alto risco que se apresen-
tam em estdgios diferentes de sua evolugdo.

A microscopia eletrbnica € técnica sofisticada e requer
muito tempo para a sua realizagiio. Seus resultados sio com-
prometidos por medidas relativamente imprecisas das particu-
las viréticas, causadas por artefatos de fixagdo (Jenson,
Kurman e Lancaster, 1994).

A imunohistoquimica consiste em uma reagdo imunolégica
que identifica os antigenos virais presentes internamente no
capsideo do virus, especificos para cada grupo, porém comuns
para todos os tipos de HPV. As particulas sdo encontradas em
pequeno nimero de células, tornando assim, a investigagao
tediosa e demorada segundo Jenson, Kurman e Lancaster,
1994.

A hibridizagdo molecular ¢ método mais sensivel de detec-
¢io de HPV, e o tnico capaz de identificd-lo em todos os esti-
gios da doenga com seguranga. Sua finalidade primeira ndo é
de diagndstico de rotina, mas ¢ definitiva na identificagdo dos
tipos e subtipos do virus permitindo, deste modo, estabelecer
uma melhor estratégia de tratamento e seguimento da pacien-
te. Através do método PCR (Polimerase Chain Reaction), é
possivel detectar as seqiiéncias do HPV em tecidos onde nio
hd expressio clinica, conforme Jacyntho e Almeida Filho
(1994). A participagao do HPV na génese de NIC, no estado
atual dos conhecimento sobre o assunto, é notério e virios sio
os estudos que vinculam o potencial evolutivo das lesdes com
determinados grupos virais. Os tipos HPV 6/11 sdo fregiiente-
mente encontrados em lesdes de baixo grau, de aspecto as
vezes clinicamente exuberante, porém de evolugio benigna.
As lesoes de alto grau sdo mais freqiientemente vinculadas
com 08 grupos virais HPV 16, 18, 31, 33 e 35. Deduz-se que a
determinagdo do tipo viral em determinadas lesdes iniciais
passa a ter um valor preditivo muito importante quanto a pos-
sibilidade de evolugio, podendo entio auxiliar na prevengio
da progressao para estigios mais avangados ou lesdes malig-
nas através de abordagens mais agressivas.

PACIENTES E METODOS

O Hospital Universitirio Gaffreé e Guinle (HUGG) € o
hospital de ensino da Universidade do Rio de Janeiro que atra-
vés dos seus ambulatérios de virias especialidades, oferece
atendimento a populagio, em sua maioria pobre, vinculada ao
sistema previdencidrio ou nio, oriunda do Centro da Cidade
do Rio de Janeiro, adjacéncias e subirbios. Realiza a forma-
¢do pritica de estudantes de graduagio de Medicina,
Enfermagem, Nutricdo e outras dreas de satide. Oferece assis-
téncia médica a comunidade através dos ambulatdrios de espe-
cialidades bdsicas como a Clinica Médica, Clinica Cirtirgica,
Ginecologia, Obstetricia, Pediatria e suas respectivas enferma-
rias internam, quando necessdrio, pacientes em tratamento
HPV. Também oferece atendimento especializado (Clinico ou
Cirdrgico) nas Clinicas de Endocrinologia, Reumatologia,
Radiologia, Hematologia, Dermatologia, Ortopedia,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia. Algumas delas também
possuem enfermarias. Na Clinica de Ginecologia se realiza
atendimento gratuito, atingindo de 100 a 150 pacientes por dia
de uma populagio de baixa renda, oriunda, em sua maioria, da
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regido suburbana da cidade do Rio de Janeiro. A maior parte
do atendimento ginecolégico se relaciona as queixas mais fre-
qiientes que sido: corrimento, sangramento, dores e outras
afins. O funcionamento ¢ integrado com vdrias clinicas, prin-
cipalmente com a Anatomia Patolégica, responsdvel pelo
diagnéstico definitivo de vérias patologias, ap6s exame de
material cito-histopatolégico provenientes da Clinica de
Ginecologia.

METODOLOGIA

Foram realizadas as atividades seguintes: levantamento
bibliogrifico, com uso do banco de dados Medline, informati-
zado; estudo e sistematiza¢do sobre o tema; levantamento e
andlise dos laudos cito-histopatolégicos de bidpsias, de cones,
de amputagdes do colo ou de pegas ciriirgicas pos-histerecto-
mia, que foram emitidas pelo Servigo de Anatomia Patoldgica
do HUGG, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de
1994, em pacientes atendidas pelo Ambulatério de
Ginecologia, reunindo diagnéstico clinico de cervicite e histo-
patolégico de coilocitose. As neoplasias encontradas em asso-
ciagiio com o HPV foram separadas, nos seguintes grupos pre-
vistos, de acordo com a bibliografia analisada: Grupo 1 - cer-
vicite associada ao HPV. Grupo 2 - NIC I associada ao HPV
(displasia leve). Grupo 3 - NIC II associada ao HPV (displasia
moderada). Grupo 4 - NIC III associada ao HPV (displasia
acentuada). Grupo 5 - NIC III associada ao HPV (carcinoma
in situ). Grupo 6 - carcinoma invasor associado ao HPV.

Varidveis selecionadas

Foram consideradas como varidveis: os tipos de lesoes
(cervicite, NIC I, NIC II, NIC III e carcinoma invasor) que
acometeram o colo do ttero das pacientes, segundo resultado
dos laudos histopatolégicos, levantados pelo Autor, no perio-
do de agosto a setembro de 1995. Essas alteragdes histopatol6-
gicas sdo verificadas na cromatina nuclear, no niimero (bi ou

multinucleagio), na forma (lobulada) no tamanho do nicleo
(aumentado) ou a presenga de halo perinuclear (coilocitose) e
disceratose.

Limitagées do estudo

Ap6s a conclusdo das pesquisas bibliogrifica e de campo,
pudemos delinear algumas limitagGes para este estudo: a pri-
meira e maior limitagao deste estudo € inerente ao préprio
método diagnéstico da infecgdo pelo HPV, que, apesar de ser
o mais frequentemente usado para detectar a presenga do
virus, apresenta falhas tanto no acometimento incipiente,
quanto nas lesdes de graus mais avangados. A identificagio do
HPV nio foi feita nos casos de carcinoma invasor, confirman-
do o apontado pela bibliografia. O Hospital Universitdrio
Gaffreé e Guinle, da Universidade do Rio de Janeiro, nio dis-
pondo dos recursos diagnésticos mais avangados, que permi-
tam a detecgdo viral ou de suas estruturas, deixa de computar
vérios casos em que o virus estaria efetivamente presente. A
falta de acesso a informagdes geradas e divulgadas pelo
Servigo de Ginecologia e de uma sistematiza¢io de dados
selecionados e de resultados dos exames realizados, com
intuito de facilitar a maior produgdo de trabalhos cientificos
na drea; a obteng¢do extremamente dificil e demorada dos
dados para produzir pesquisa, devido a falta de informatizagio
dos servigos, obrigando a proceder manualmente na selegio
de milhares de laudos organizados por data de realizagio dos
exames; a disponibilidade dos dados referentes aos laudos
somente a partir de 1990, sendo inexistente a organizagdo des-
tes, por ano de registro, antes da referida data. Entretanto tais
dificuldades nio impedem que seja reconhecido o papel
importante que a pesquisa universitdria exerce para a forma-
¢do académica e para os avangos da Medicina e das demais
ciéncias da saide, a partir do contexto dos hospitais-escolas e
universitdrios. Os resultados desses estudos, certamente, pode-
rao ter aplicagdes positivas na recuperagio dos pacientes e
orientagao dos familiares que buscam esses hospitais e para a
comunidade em geral.

Quadro 1 - Distribuicdo dos casos de lesdes da cérvice associados a infeccdo pelo HPV em pacientes atendidas no Servigo de

Ginecologia do HUGG no periodo de 1990-1994.

NIC | NIC Il NIC I
Cervicite _ Cai r
Displasia Displasia Displasia Carcinoma pans
leve moderada acentuada in situ
n % n % n % n % n % n %
111 291 096 25,1 | 054 14,1 013 3,4 007 1,8 1) 1)

Fonte: Dados levantados pelo Autor nos laudos do Servigo de Anatomia Patolégica do HUGG, em agosto e setembro de 1995.
Nota: Foram descartados 7 (sete) laudos por apresentarem dados incompletos nos registros das pacientes. Assim, na amostra ini-

cial de 388 laudos, pelo abandono assumido trabalhou-se com 381 casos.
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Grafico 1 - Proporgao de casos de infecgéo pelo HPV atendidos no ambulatério de Ginecologia do HGG no periodo de

janeiro de 1990 a dezembro de 1994.

O Numero de pacientes
atendidas - 3.287

B Numero de laudos com
HPV - 381

Fonte: Elaborado pelo Autor, com base no Quadro 1 o percentual encontrado de prevaléncia foi de 11,59%.

RESULTADOS DA PESQUISA

No periodo em estudo (1990 — 1994), foram atendidas no
ambulatério de Ginecologia do HUGG 3.287 pacientes com
queixas ginecoldgicas compativeis com DST. O estudo dos
381 laudos referentes a amostra selecionada de pacientes com
infecgdo pelo HPV e/ou HPV associado com NIC e do conse-
qiiente agrupamento das pacientes de acordo com as catego-
rias de varidveis (graus diferentes de lesdes do colo do iitero)
que adotamos, permitiu a elaboragdo do quadro 1, seguida-
mente apresentado:

DISCUSSAOQ

Neste estudo das 381 pacientes selecionadas entre as aten-
didas pelo Servigo de Ginecologia do HUGG no periodo de
Jjaneiro de 1990 a dezembro de 1994, por apresentarem resul-
tados positivos, ao exame cito-histopatolégico, 111 (29,1%)
s6 tinham cervicite; 96 (25,1%) cursavam com NIC I; 54
(14,1%) com NIC II; 20 (5,2%) com NIC III sendo desta
subamostra, 13 (3,4%) com displasia acentuada e 7 (1,8%)
com carcinoma in situ. Nio foi encontrado nenhum caso de
carcinoma invasivo associado a infec¢do. Sete casos foram
descartados ao inicio do estudo, por apresentarem dados

Grafico 2 - Distribuigao das leses de acordo com o seu grau
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Grau

O Segiiéncial

NICII TOTAL

Fonte: Elaborado pelo Autor, com base no Quadro 1.
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descartados ao inicio do estudo, por apresentarem dados
incompletos, o que compds a amostra de 381 casos. De modo
geral os resultados obtidos na pesquisa de campo coincidem
com os estudos apresentados pelos diferentes autores analisa-
dos : os exames histopatolégicos permitiram estudar o tecido
do colo, do ponto de vista das alteragdes morfo-patolégicas;
graduaram-se as severidades das lesdes, porém, nio foi possi-
vel identificar o tipo de HPV presente; ndo se conseguiu pre-
dizer com certeza, o comportamento biolGgico desse virus; a
falta de métodos de detecgdo de estruturas virais nao permitiu
avaliar a real prevaléncia da infec¢do pelo HPV associada is
lesdes pré-neoplasicas e neopldsicas.

CONCLUSOES

Ao término desta monografia podemos, sinteticamente,
concluir: a revisdo bibliogréfica disponivel (Medline) permitiu
identificar que vdrios pesquisadores atuais destacam uma
associagdo positiva entre a presenca do HPV e a ocorréncia de
cancer do colo do ttero; no HUGG foi possivel identificar esta
tendéncia apontada pela bibliografia, com o estudo da distri-
buigdo de 381 (trezentos e oitenta ¢ uma) pacientes através de
seus laudos de exames histopatolégicos, ndo se verificando,
entretanto, a presenca de HPV em portadores de cincer invasi-
vo. E possivel que haja a influéncia da auséncia de formas
mais avangadas de diagnéstico para melhor detectar a presen-
¢a do HPV, segundo os grupos de alteragdes, mas confirmou-
se a tendéncia geral indicada pela bibliografia selecionada,
mesmo no uso do método disponivel (histopatologia); reafir-
mou-se a necessidade de serem incluidas na orientagio dos
casos estudados, agdes educativas em satide sexual, para efeti-
var medidas de prevengio da ocorréncia de infecgdes pelo
HPV no colo do ttero e para coibir as infeccdes recorrentes,
incluindo-se a orientagdo e o controle maior sobre os parceiros
sexuais das mulheres em tratamento no Servigo de
Ginecologia do HUGG.
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