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SINOPSE

Realizou-se um estudo prospectivo de margo a setembro de
1991, incluindo todas as pacientes encaminhadas ao ambulatério de
Doengas Sexualmente Transmissiveis do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), que apresentassem infeccdo pelo Papiloma
Virus Humano (HPV) a nivel de cérvice uterina. As pacientes fo-
ram submetidas a uma rotina preliminar com exames citoldgicos,
colposcdpicos e histologicos das lesdes cervicais. A amostra totali-
zou em 76 pacientes. Um subgrupo de 11 pacientes foram subme-
tidas a tipagem viral. Verificamos que 64 (84,2%) das pacientes
apresentaram zonas de transformagao atipica (ZTA) na colposcopia
e destas, quando submetidas ao exame citopatoldgico, 7 (10,9%) ja
possuiam algum grau de displasia. Ja no exame histolégico, em 15
(23,4%) mulheres foi evidenciado neoplasia intra-epitelial NIC e
uma (1,6%) apresentava ca microinvasor. De todas as pacientes
submetidas a tipagem viral, 11 (100%) possuiam o tipo 16 e/ou 18,
sendo que destas, 3 evidenciaram NIC e 1 carcinoma microinvasor
(36/4%). Concluimos que o rastreamento da infeccao pelo HPV
deve ser baseado no exame citolégico, colposcépico e histoldgico
das lesdes, além da determinagdo do tipo viral a fim de estabelecer
o progndstico e avaliar a necessidade de tratamento mais agressivo.

UNITERMOS: Papiloma Virus Humano, Carcinoma de cérvice,
Displasia.

ABSTRACT

A prospective study was conducted from March to September
1991 on all patients referred to the sexually Transmissible Discases out-
patient clinic of the University Hospital of Porto Alegre, who presented
infection by human papillomavirus (HPV) at the uterine cervix level.

* Professor Assistente do Departamento de Ginecologia e Obstetri-
cia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

** Doutorandas do 12¢ semestre da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

*** Diretor do Laboratério do Instituto Alfred Fournier, OMS — Franga.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Faculdade de Medicina,
Departamento de Ginecologia e Obstetricia.

histologia e tipagem viral em lesoes
2 e | precursoras de cancer de cérvice
uterina na infecgao pelo Papiloma
Virus Humano

HPV)

PAULO SERGIO VIERO NAUD*
SIMONE DOS SANTOS BRUM**
ANGELA HUNSCHE**

KAI HUA CHOU**

MARIA BEATRIZ BAPTISTA VALIM**
SANDRA JUNGBLUT**

FRANCOIS CATALAN***

Patients were submitted to a preliminary routine involving cytological,
colposcopic and histological examination of cervical lesions. The sample
consisted of a total of 76 patients. A subgroup of 11 patients was submit-
ted to viral typing. Atypical transformation zones (ATZ) were detected by
colposcopic in 84,2% of the patients (64). Cytopathological examination
of these patients showed that 7 (10,9%) already presented some degree of
dysplasia. Histological examination revealed intracpithelial neoplasias in
15 (23,4%) womien and a microinvasive carcinoma in one (1,5%). Of all
patients submitted to viral typing, 11 (100%) had type 16 and/or 18; 3 of
them presented intracpithelial neoplasia, and one microinvasive carcinona
(36,4%). We conclude that screening for HPV infection should be based
on cytological, colposcopic and histological testes of the lesions in addition
to determination of viral type in order to establish a prognosis and to
cvaluate the need for more aggressive treatment.
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INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um agente
sexualmente transmissivel que tem sido implicado na
génese do cancer de colo (1,2).

A infecgdo pelo HPV no trato genital vem au-
mentando em incidéncia e, atualmente, talvez seja a
doencga viral sexualmente transmissivel mais comum
(3,4). O contagio ocorre ap6s o contato de uma lesdo
com uma superficie epitelial sadia (5) e o periodo de
incubacdo é de 1 a 8 meses (6). Um tnico subtipo
viral ou mais podem estar presentes nas lesdes (7,8,9).
Atualmente mais de 60 genotipos ja foram descritos,
sendo que, seqliéncias de DNA dos tipos 16 e, menos
freqiientemente, 18 tem sido isolados em mais de 90%
das neoplasias intra-epiteliais (NIC) (2,8), enquanto os
tipos 6 e 11, que estdo mais relacionados a infecgdo do
trato urogenital e apresentam-se na forma exofitica,
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infreqlientemente estdo associados a le-
sdes displasicas e ao cancer genital (10).

Os fatores de risco para aquisi¢do
desta infecgdo incluem muiltiplos parcei-
ros, inicio precoce da atividade sexual, o
ndo uso de preservativos e contato com
parceiros infectados (11). Outros co-fato-
res que talvez estejam implicados sdo o
fumo, imunossupressdo, vaginites, infec-
cao pelo herpes simples e extensas zo-
nas de transformagdo atipicas (12, 13, 14,
15, 16, 17).

As manifestagdes clinicas da infec-
cdo pelo HPV podem incluir desde a
presenca de verrugas em regido genital,
até manifestagdes mais inespecificas que,
em ordem decrescente de freqiiéncia, sdo:
corrimento, ardéncia/ prurido, dispareu-
nia e fissuras. Porém, muitas pacientes
permanecem assintomaticas (18). Nestas,
é freqiiente encontrar-se amostras atipi-
cas no exame citopatolégico (Papanico-
lau) de rotina, o qual pode revelar coilo-
citose, discariose e/ou evidéncia de NIC
(19,20). Estas pacientes devem ser sub-
metidas a um estudo colposcépico e ana-
lise de amostras de bidpsias nos locais
indicados pela colposcopia (21,22).

O presente estudo tem como obje-
tivo correlacionar imagens colposcépicas
entre outras varidveis a infecgdo pelo HPV.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo prospecti-
vo no ambulatério de Doencgas Sexualmen-
te Transmissiveis (DST) no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) durante
o periodo de margo a setembro de 1991.

A amostra totalizou em 76 pacien-
tes com sinais morfolégicos e/ou histo-
patolégicos de infec¢do pelo HPV a ni-
vel de cérvix. Todas as pacientes foram
submetidas a uma avalia¢do utilizando-
se um colposcépio de Zeiss com aplica-
¢do de solugdo de acido acético 5% e, em
alguns casos, lugol. As imagens colpos-
copicas foram avaliadas utilizando-se a
Nomenclatura Internacional dos Acha-
dos Colposcépicos (23). Para confirmar a
suspeita clinica, toda a amostra foi sub-
metida ao estudo histolégico da area al-
terada. Os critérios citolégicos utilizados

volume celular, espessamento da membrana celular, cromatina mar-
ginal e fragmentada, espessamento da membrana celular e citoplas-
ma claro. Foram realizadas 11 determinacGes virais no Instituto
Fournier — Franga, através de técnica de hibridiza¢do molecular.
As pacientes que preencheram o pré-requisito bésico para serem
incluidas na amostra, ou seja, infecgdo pelo HPV de colo uterino
comprovado histologicamente, foram submetidas a um protocolo es-
pecifico que continha informagdes sobre niimero do prontudrio no
HCPA, nome, idade, inicio das relagdes sexuais, sintomatologia, resul-
tado do teste de Schiller, exame citopatoldgico, colposcopia e bidpsia.

RESULTADOS

Observou-se em nosso estudo que 46,1% (35) das pacientes
estavam compreendidas na faixa etdria de 21 a 30 anos (Figura 1).
Cerca de 47,4% (36) das pacientes mantiveram a primeira relagdo
sexual entre 16 e 20 anos (Figura 2).
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Grande parte da amostra, 47,4% (36)
compareceu ao ambulatério para reali-
zar revisdes ginecoldgicas de rotina, sem
apresentar sintomas. O principal sinto-
ma referido foi leucorréia (21-27,6%) se-
guido de dor pélvica, dispareunia e ar-
déncia (14-18,4%); prurido (11-14,5%) e
sangramento (3-3,9%). Duas pacientes
(2,6%) queixavam-se de edema vulvar.
Da amostra, 9 (11,8%) apresentavam sin-
tomas associados (Figura 3).

O teste de Schiller foi realizado em
todas as pacientes, sendo positivo em
684% (52) (Figura 4).

A imagem colposcépica mais en-
contrada foi pontilhado, que esteve pre-
sente em 35 pacientes (46,0%), seguido
de mosaico, em 27 (35,5%), e epitélio bran-
co, em 16 (21,0%). As demais imagens
foram menos freqiientemente encontra-
das (Figura 5, Tabela 1). Cerca de 84,2%
(64) da mostra apresentava ZTA em di-
ferentes graus (Figura 6) e as demais,
imagens inflamatérias como colpite ou
apenas areas de ectopia. Nenhuma pa-
ciente possuia colposcopia completamen-
te normal. Das 64 pacientes com evidén-
cia de ZTA na colposcopia, 7 (10,9%) apre-
sentavam algum grau de displasia; ao
exame citopatolégico, ja no exame histo-
patolégico, em 15 (23,4%) foi diagnosti-
cado NIC e em uma (1,6%) ca microin-
vasor.

Na amostra, 11 mulheres foram se-
lecionadas aleatoriamente e submetidas
a tipagem viral (Figura 7). Destas, 4 pa-
cientes (36,4%) apresentavam o tipo 16,
2 (18,2%) o tipo 18 e 5 (454%) os tipos
16 e 18 associados.

No exame citopatolégico de raspa-
do de cérvix 60 pacientes (79,0%) apre-
sentavam um resultado negativo para
células malignas e 9 (11,8%) algum grau
de displasia. Em 7 (9,2%) pacientes o
material foi insuficiente. 34 (44,7%) apre-
sentavam altera¢gdes compativeis com in-
feccdo pelo HPV. A biépsia foi mais sen-
sivel, evidenciando 17 casos de NIC e 1
de cancer microinvasor, representando
23,7% do total das andlises histologicas

(Figura 8).
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TABELA 1
Achados Colposcépicos

* N - 76 PACIENTES

ACHADOS N %
ECTOPIA 5 6,6
ZTA leicoplasia 4 53
mosaico 27 39,5
epitélio branco 16 21
orificio gland. 10 13,2
vasos atipicos 1 1.3
pontilhado 35 46
PROCESSO INFLAMATORIO
colpite difusa 9 11,8
colpite focal 15,8
CONDILOMA ACUMINADO 4 33
DISCUSSAO

Agentes infecciosos transmitidos se-
xualmente ha muito tempo tém sido im-
plicados na génese do carcinoma de cér-
vix (24,25). Ha cerca de 150 anos, foi
realizado um classico estudo por Rigo-
ni-Stern, evidenciando que mulheres ca-
sadas desenvolviam cancer uterino mais
freqlientemente que mulheres solteiras.
Este foi o primeiro a sugerir que o can-
cer cervical estaria relacionado com a ati-
vidade sexual (26).

Atualmente, o HPV tem sido o prin-
cipal agente envolvido com o carcinoma
genital, sendo que os tipos virais 16 e 18
tém sido fortemente associados com es-
ta transformagao maligna (23,25,27). Con-
forme evidenciou nosso estudo, 3 (27,3%)
das 11 pacientes que portavam tais ge-
notipos virais apresentavam histologica-
mente algum grau de displasia e uma
possuia um carcinoma microinvasor (21).

1) Conforme demonstrado por Nue-
vo et al, em um estudo publicado em
1990, cerca de 61% das pacientes, com
diagnostico de infecgdo por HPV confir-
mado pela bi6psia, apresentavam algu-
ma alteragdo nas amostras citopatolégi-
cas. 3) Na nossa populacdo, 44,7% das
pacientes demonstravam alteragdes com-
pativeis com HPV neste exame. 2) Ja no
estudo realizado por Nasc et al (22) ape-
nas 21% das pacientes evidenciaram al-
teragdes citopatologicas sugestivas. Dis-
plasia foi evidenciada em 11,8% (9) da
amostra quando utilizado o critério cito-
patolégico; ao passo que 22,4% (17) foi o
indice encontrado no estudo histopato-
16gico. A partir disto podemos inferir que
0 exame citopatolégico possui deficién-
cias na identificacdo de displasia, no en-
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tanto pela sua fécil realizagdo continua sendo utiliza-
do como técnica de rastreamento.

Conforme sugeriram Singer e McCance (28), o
estudo colposcépico realizado cuidadosamente é ca-
paz de reconhecer alteragdes subclinicas causadas pe-
la infec¢do por HPV e assim prevenir a progressao de
lesdes para estdgios avangados de NIC (9). Em nosso
estudo observamos que todas as pacientes apresenta-
vam alguma alteragdo no exame colposcépico, sendo
que cerca de 84% ja possuiam alguma imagem com-
pativel com diferentes graus de ZTAs.

Quanto a sintomatologia, segundo evidéncias da
literatura, muitas pacientes sdo assintomaéticas, o que
também foi verificado em nosso estudo. Os sintomas
quando presentes sdo inespecificos, portanto outra for-
ma de rastreamento desta infec¢do deve ser utilizada.
A melhor forma para isto seria submeter a popula¢do
a exames citopatolégicos e colposcopias periddicas e
em casos suspeitos realizar estudo histolégico. Nos
casos comprovados de infecgdo por HPV, o ideal seria
incorporar alguma técnica de detecgdo do tipo viral
envolvido, no sentido de determinar o grau de onco-
genicidade de tal infecgdo. O tinico método que per-
mite a diferenciacdo entre os mais de 60 genotipos de
HPV é a técnica de hibridizacdo molecular. Nos casos
de pacientes portadoras dos tipos 16 e/ou 18, o trata-
mento deveria ser mais extensivo e regular. Os casos
de genotipos ndo tao fortemente relacionados a onco-
génese poderiam ser acompanhados realizando-se exa-
mes citopatolégicos, colposcopia e, quando necessd-
rio, bidpsia dirigida, tendo em vista que muitas lesdes
regridem espontaneamente e que o tratamento de tal
patologia, atualmente, é muito agressivo.
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