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RESUMO




gr?a {%ade da lesdo cervical. A prevaléncia de Gardnerella vaginalis foi

éég imiivamente maior nas pacientes com NIC 2 e 3. O Mobiluncus sp,
Tm émenas vaginalis e a Chlamydia frachomatis apresentaram uma distribuigao

sem fihantes nos trés grupos. Entretanto, a Candida sp apresentou uma tendéncia a




ser i?ais fregliente nas pacientes com cervicite e NIC 1. Houve uma associagéo
significativa entre NIC 2 3 e a detecgo de DNA-HPV de alto risco oncolégico.

Cf:;x ;z;timos que, nesta amostra de mulheres com alteragGes compativeis com

o por HPV na colpocitologia e colposcopia, a idade acima de 25 anos, o
hah " - de fumar, a presenca de Gardnerella vaginalis e a presenga de HPV de alto

risco oncoldgico, estiveram altamente associados com NIC 2 e 3.
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1. INTRODUGAO

éExiste uma associacdo entre a infecgdo do trato genital inferior por

;}ap fmavirus humano {HPV) e o céncer do colo uterino. Entretanto, apenas 1% das

ﬁuns expostos ao virus ira permanecer com uma infecgdo latente (REID &

1988: SEDLACEK & PEIPERT, 1991). A replicagdo viral e ©

- {szir uma verruga, as lesbes permanecerdo subclinicas (JENSON, KURMAN,

LANCASTER, 1987 SCHIFFMAN et al., 1993).

Cerca de trés meses ap6s o surgimento das primeiras lesfes, tem inicio uma

resposta imune do hospedeiro, mesmo nas formas subclinicas. Este estagio ndo é

éigs&%vado nos individuos com déficit dos linfocitos T, sugerindo assim que a
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dade do tipo celular desempenha um papel importante na defesa do
?}deiro contra © HPV. Em cerca de 10% a 20% dos individuos infectados, 0s
ibmas irdo regredir espontaneamente. Ja, em 60% a 80% as lesbes focais

er jtirécr, mas o surgimento de novos papilomas serd interrompido ou

: .?;!mente bloqueado. Nos 10% a 20% restantes, as lesGes continuam a crescer

ingo tempo e s80 resistentes aos tratamentos (REID & CAMPION, 1988, REID,

E.Assim, em mutheres infectadas submetidas ao tratamento de todas as lesdes
wn iéamatosas visiveis, cerca de nove meses apos 0 término da terapéutica pode-
5 ﬁés.ewar um grupo gue continua em remissao clinica e outro que apresenta
mﬁa %sa ou doenga em atividade. No grupo com recidiva tardia, apés uma cura
éga ;nte, sero encontrados os maiores indices de progressdo para neoplasia

(JENSON, KURMAN, LANCASTER, 1987; REID, 1993).

- A maioria das patologias associadas ao HPV no colo do Utero localiza-se na
transicBo escamo-colunar da zona de transformagdo, onde as células proliferativas

ésﬁiéga}}mais expostas. Na camada proliferativa, o virus pode se replicar e expressar

proteinas precoces, dentre as quais E6 e E7, as principais proteinas
t%ia;ﬁ;&fomantes do virus; no entanto, a replicagio vegetativa do DNA viral, a sintese
yoteinas de capsideo e a montagem das particulas virais s6 tem lugar nas

s mais diferenciadas.

Os tipos de HPV de alto risco expressam proteinas com potencial

jénico, capazes de imortalizar e eventualmente transformar células em cultura.
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:émiaina E6 dos HPV de alto risco & p53 causa a rapida degradacéo desta Gltima,
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-Os dados epidemiolégicos que apoiam um papel para o HPV na neoplasia

té.ﬁsagiiSmo, poderiam estar relacionados com a evolugdo, embora a atuagdo exata

s fatores ainda ndo tenha sido demonstrada (JENSON et al,, 1987; VILLIERS

etal., 1992).

é.{:onclu&se com isso, que a presenga do genoma do HPV & uma condigio
ﬁe{:essana porém ndoc suficiente, para o aparecimento da doenga proliferativa
ma fria ou benigna. Conseqiientemente, as lesdes do trato anogenital associadas
a%r;% PV devermn ser vistas como infecgbes cronicas que sofrem influéncias dos
faia fs regionais intrinsecos e extrinsecos e, a interag8o entre o virus e a célula

paraee ser reqgulada principalmente através de fatores locais (ROCHE & CRUM,

1991; SCHIFFMAN et al,1993).

- Apesar da dificuldade em estimar a prevaléncia do HPV no colo do Utero por
de dados de novas infecgdes, persisiéncias ou reativagbes, diversos estudos

d& yrte transversal tem mostrado que, a infecgdo cervical pelo HPV tém seu pico



avaliagho, progrediram para carcinoma “in sif” ou invasivo (VILLIERS et al,, 1892;

NEIDER et al., 1992).

A discariose presente nas células esfoliadas indica a presenga de neoplasias
intraepitefiais ou também, cancer. Na Inglaterra cerca de 5 milhdes de mutheres
submetidas a este exame, sendo que a discariose acentuada foi detectada
proximadamente 1,5% e, quando biopsiadas, encontrou-se, confirmado
%{i.g;sjig}f;agicamente, neoplasia intraepitelial cervical (NIC 2 e 3) em 60% a 70% delas.
faa iscariose leve foi detectada em 5% das mulheres submetidas a0 exame sendo

omente 20% a 30% eram portadoras de NIC 2 ou 3 (TERRY et al,, 1884).



d ;‘tas muitas técnicas de hibridizag8o - “in sity”, “dot blot”, “southemn biot” cada
u com sensibilidade e especificidade diferentes e realizadas com diversos
. f‘ais: esfregaco citoldgico fresco ou fixado, tecido congelado ou fixado em
p& éﬂa. Entretanto, nenhuma desta técnicas tém se mostrado adequada e

é‘niente para rastreamento populacional.

Recentemente, a captura de hibridos, um feste mais simples, tem sido
; ﬁ;isada na tentativa de ser aplicada na rotina clinica, especialmente nas
pac ffates com esfregacos duvidosos (TERRY et al., 1984; HATCH, SCHNEIDER &
ﬁL-NOUR, 1995). A detecglio de HPV é realizada através de um método nao
raﬁ étivo, e, uma das suas caracteristicas € utilizar solugtes que agrupam 0s tipos

d PV de baixo risco oncogénico e 0s tipos de risco intermediario e alto. Os virus
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. ou que, em qualquer etapa, pode sofrer uma remisséo espontinea. O

{2{3 itoma plano viral e a neoplasia intraepitelial de grau 1, assim como as de grau 2

é'-séo muito semelhantes do ponto de vista clinico, molecular e biologico
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{E?%{: ;ART & WRIGHT,1993). Assim, essas lesbes podem ser agrupadas e s#o

adas de baixo grau, guando condiloma e NIiC 1, e de alto grau, que

Por outro lado, apesar da infecgBo por HPV ser necessaria para o
af;fiamk:imento de NIC e cancer invasivo, ndo é por si 6 um fator suficiente. Algumas

caracteristicas socicdemogréaficas parecem interferir na evolugao da infecgéo por

f;j:»ara NIC e céncer invasivo. A idade da paciente, inicio da atividade sexual,
gg%a o marital, nimero de parceiros, métodos anticoncepcionais, antecedentes
Q étricos e tabagismo s#o fatores habitualmente correlacionados com o Msco,

tfa;;ﬁ;t_{;};;para infecgdo por HPV, como para NiC de alto grau e cancer (ROTKIN, 1967,

BRINTON et al., 1986, DERCHAIN, 1996).

. Em relagéo 4 idade, a prevaléncia de condiloma & maior em torno de 1538 25
fﬁ-sendo que o pico de aparecimento da NIC 3 ocorre na década seguinte em
_dos 35 anos, e o cancer invasivo apds mais dez anos (KOUTSKY,

QOWAY, HOLMES, 1088; ZEFERINO, 1994). Esta distribuicdo temporal linear

sugere que o HPV funciona como fator iniciador, levando a alguma alteragio
toxica; entretanto, outros fatores séo necessarios para promover o crescimento

neoplasico tumoral invasivo.

O estado marital e o ndmero de parceiros estdo associados principalmente
&0 risco de contrair a infeccdo por HPV. O papel do fator masculino € mais

mente avaliado em paises onde a incidéncia de cancer cervical é alta, por
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exemplo a india, nos quais se encontram muitas mulheres monogamicas com

céncer de colo (AGARWAL et al., 1993).

O nimero de parceiros sexuais ndo parece estar relacionado como um fator
de risco para o céncer cervical entre mulheres que s&o HPV positivas, mas é um

fator associado a infecghio das mulheres ainda ndo contaminadas por esse virus.

échado sugere que um aumento de parceiros sexuais nas mutheres que sdo
HPV positivas, ndo acrescenta risco para o desenvolvimento de neoplasia cervical,
e a exposicdo ja ocorreu, enquanto que entre as HPV negativas, o numero de
-;’afai‘a;-*}cia*iros sexuais permanece Como risco para uma infecglo e consegiientemente,
‘neoplasia cervical (MUNOZ et al, 1993). Também o comportamento
scufino, principalmente relacionado aos habitos de higiene, esperma e liquido
inal, exposicdo ocupacional a carcinbgenos, tabagismo, promiscuidade e

Ses sexyalmente transmissiveis, esta relacionado como fator de risco para

céncer do colo nas suas parceiras. Entretanto, seriam necessarios estudos

biolégicos e moleculares para definir qual o pape! especifico do fator mascuiino na

asso da infeccio por HPV para lesGes de atto grau ou para céncer do colo do

em mutheres.

- Fatores hormonais, como ¢ uso de contraceptivos orais e alta paridade,
parecem conferir um risco adicional na progressdo da infecgdo cronica por HPV
cancer. Em relagdio acs métodos anticoncepcionais, sabe-se que os métodos
onais contendo estrogenc estBo significativamente associados ac cancer
ivo quando utilizados por longo periodo de tempo. Em estudo com mulheres

ortadoras de condiloma, naquelas usudrias de contraceptivos orais encontrou-se

g URicamm
g BELIGTECL LEnTay




Em relagéo aos antecedentes obstétricos, a multiparidade sempre esteve

iada com o risco para neoplasias infraepiteliais e cancer invasivo do colo
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‘Por outro lado, entre as queixas mais freqlientes que levam as pacientes aos

ccsr& itérios de ginecologia, encontram-se as vulvo-vaginites, que correspondem a

" Depreende-se dos estudos citados que a evolugéo da paciente com infecgdo

pg {PV, para NIC 2 e 3, apesar de muito estudada, ainda nfio & bem conhecida.
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3

éf 50 por HPV e comparar os diagndsticos citolégicos e da hibridizacao

2 Avaliar & distribuigdo das mulheres com e sem NiC 2 e 3 segundo a cor,

?:'ridade, estado conjugal, nimero de parceiros, idade ao inicio da atividade

_ Correlacionar a presenca de DNA viral diagnosticado pelo método de “captura

ﬁ:ridas” com o diagnéstico andtomo-patologico de bidpsia das lesfes cervicais.



nestas mulheres.



SUJEITOS E METODOS




3 térios e procedimentos para sele¢éo dos sujeitos.

oram avaliadas 111 mulheres de 20 a 35 anos de idade, sexuaimente ativas,
ndo gravidas, encaminhadas para ¢ Servico de Patologia Cervical do Hospital

Maternidade “Leonor Mendes de Barros™ e do “Centro de Atencéo Integral a Satide

her * por alteracdes devido a prévia detecgdo de alteraghes colpocitolégicas.
consentimento informado, foram incluidas no estudo 100 mutheres com ieses
colposchpicas cervicais que responderam ao questionario. Onze pacientes foram

as por ndo apresentarem lesdes cervicais a colposcopia.

oram coletadas amostras de todas as mulheres obedecendo a seguinte
cia: nova coleta de colpocitologia, “swab” da endocérvice e ectocérvice
colbeados em meio de transporte (Digene Diagnostics) para posterior identificacdo
genoma de HPV, medida do pH vaginal com papel de tornassol, “swab’

rvical para identificagdo de Chlamydia trachomatis por imunofluorescéncia;

“swab” vaginal para exame a fresco e bacterioscopia mediante coloragho de Gram.

ir foi realizada a colposcopia, com biépsia dirigida das lesdes suspeitas.

“Foi fornecido tratamento para todas condigdes anormais apresentadas pelas

mytheres incluidas neste estudo.



né:s_gf fiimos 30 dias; auséncia de imagens colposcopicas suspeitas, ndo realizagéo

ﬁé um dos exames propostos.

3.3 Tamanho amostral. © tamanho minimo da amostra definido para este estudo foi

§'fsujeitas com base nos seguintes pardmetros: utilizou-se um erro tipo alfa de
ma com uma diferenca de 25%. O valor de p foi considerado como prevaléncia
;nség}m f';ciana! de neoplasia intraepitelial cervical de 40% em mulheres com alteragles

itologicas, na faixa etaria inferior a 36 anos (KIVIAT et al., 1989).

vel dependente
ia cervical:

,As amostras de tecidos foram obtidas por bidpsia realizada nas regides com
ios colposcipicos mais alterados. Os fragmentos foram colhidos mediante
éde Gaylor-Medina e foram fixados em formol salino (pH 7,4) por 24-48 hs.
u-se processamento histolégico convencional mediante desidratacio em
ban i’:s em &lcool absoluto e a diafanizagio em xilol & temperatura ambiente. Os

cims banhos de parafina foram feitos a 60-62 graus Celsius, sendo este conjunto de

u—j*@ \cdes feito em aparelho ‘Auto- technicon” (EUA) em ciclos de 12 horas



eno e graus variados de neoformagio vascular e exsudacgdo de
pﬂés {}Srfonucieares. O epitélio exibe arguitetura preservada, com camada basal,

o espinhoso e superficie mostrando maturacio. As alteragbes epiteliais
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), disqueratose (queratinizagdo citoplasmatica em células ndo superficiais),

ultinucleagdo de queratineitos.

grosseiros “tipo sal e pimenta’, sendo relativamente frequente as mitoses. Podem

tos “efeitos citopaticos de HPV'.

- Neoplasia intra-epitelial cervical grau 3 (NIC 3): protiferagdo de células epiteliais
£scamosas, com alteracbes acentuadas da arquitetura do tecido e dos aspectos

es correspondendo as lesdes anteriormente chamadas “displasias

adas” e “carcinoma in situ”. Ndo é aceito qualquer foco de rotura da lamina
com invasdc do estroma conjuntivo subjacente. A organizacao em estratos é
perdida, sendo poucos os sinais de maturacio em toda a espessura. As atipias

nucleares sdo acentuadas e as mitoses, incluindo as andmalas, sdo vistas em todas
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madas do epitélio. Podem também ser encontrados “efeitos citopaticos de

cientes foram agrupadas em 3 categorias conforme o diagndstico anatomo-

pa&aiagxco da area mais acometida dos espécies de bidpsia: cervicite no primeiro

éﬁNIC 1 no segundo grupo, NIC 2 e NIC 3 no terceiro grupo (Figuras 1, 2, 3).

¥
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FIGURA 1 - Fotomicrografias, obtidas de biopsias do colo do utero, dos casos com
diagnostico histopatoldgico de cervicite cronica com metaplasia escamosa madura e

imatura (H&E).
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FIGURA 2 - Fotomicrografias, obtidas de bidpsias do colo do utero, dos casos com
diagnéstico histopatolégico de condiloma com alteragbes coilocitoticas (NIC 1)

(H&E).
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FIGURA 3 - Fotomicrografias, obtidas de bidpsias do colo do utero, dos casos com

diagnostico histopatologico de NIC 2 e NIC 3 com extensao glandular (H&E).
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Varidveis de controle
ranca e néo branca.

Escolaridade: Gltima série que completou na escola.

Estado conjugal: casada (mora junto), solteira, separada ou vilva. Agrupada em

duas categorias: mora junio com parceiro sim ou néo.

lo anticoncepcional atual e anterior: método em uso atuaimente e utilizado

nos tltimos 2 anos, conforme referido pela mulher.

dveis independentes

] : am anos completos no momento da primeira consulta no Servigo de

Patologia Cervical.

o de fumar: se tem o habito de fumar no momenio, quantos cigarros fuma ao

dia, hé quanto tempo. Foram definidas as categorias: fumante e nao fumante.
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G udo vaginal. avaliado através do exame a fresco e bacterioscopia corada

| Leonor M. de Barros). Também foi realizada reag@o imunofluorescéncia
para detecgdo de antigeno Chlamydia trachomatis usando anticorpo monoclonal

trak, EUA), reagéio realizada no Servigo de Virologia do Instituto A Lutz.

ginal: o teste consiste na medicBo da concentragéo hidrogenidnica avaliada

apel de tomassol no contetido vaginal, cujo resultado foi expresso em

aros de 4 a 9. Foram definidas duas categorias:

al - menor ou igual a 4,5
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- basico - maior que 4,5

foram utilizados os resultados da colpocitologia de

sugestiva de infecglo por HPV ou neoplasia intraepitelial cervical no exame inicial
to de origem. Todas as pacientes apresentaram resultado de colpocitologia

com HPV, NIC 1 ou NIC 2 e 3.

- Neoplasia intra-epitelial cervical grau 1 (NIC 1). 0 nimero de células com
nicleos alterados &, em geral, pequeno, predominando no esfregago as células

ciais, relafivamente grandes, com forma habitual. A relagio nucleo-

cioplasmatica & pouco aumentada, a custa de pequeno aumento no volume de

niicleos, com discreta hipercromasia e cromatina homogénea, finamente granular.

ecplasia intra-epitelial cervical grau 2 (NIC 2). 0 ndmero de células com
niicleos alterados € malor, incluindo numero considerdvel de elementos
da?sc&'ﬁﬁados com forma e volume similares aos de células intermediarias, além das
iciais. A variagdo de formas e volumes ja é evidente, predominando as células
ovbides ou redondas, com relagdio nicleo-citoplasmatica maior, cromatina mais
grosseira, com varios autores salientando ser este um grupo limitrofe, cujo

diagnostico tem grande componente de subjetividade.

eoplasia intra-epitelial cervical grau 3 (NIC 3): com a perda da maturago em
toda a espessura do epitélic e a significativa perda da coesividade das células
ssicas, 0 esfregagco mostra numerosas células atipicas, contendo, além dos

elementos das duas entidades descritas acima, quantidade considerave! de células
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nas, pobres em citoplasma, com aspecto semelhante ao de células basais e
?_sais. A variagdo de formas e volumes € marcante, vendo-se desde celulas
i Z_as, oviides, poligonais até elementos fusiformes. A relagdo nucleo-
c fsmética é bem elevada, com nuclecs muito baséfilos com irregularidades
g_} ras da cromatina intercalada com espacos claros, levando aos aspecto de

» pimenta” e “cerebriforme”. Nas diversas neoplasias intra-epiteliais, as

ﬁs{i:afuncogénico” (6, 11, 42, 43 e 44) e os de “intermedidrio ou alto risco

oncogénico” (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 e 56). A leitura, realizada em um

é!uminémetro, foi medida em RLU (Relative Light Unit).



-~ positivo: para papilomavirus de alto risco com quantificagio viral acima do “cut-off’
definido para a reago do dia. RLU maior ou igual a 1

- vo; para papilomavirus de baixo risco com quantificagdo viral acima do “cut-
off” definido para a reacéo do dia. RLU maior ou igual a 1

08 casos positivos, seguindo a sugestio do Prof. Attila Lorincz (comunicagao
¢ ) 1996, os casos foram divididos como portadores de “baixa carga viral’
(1<RI :_¥J<20) ou de alta carga viral (RLU>20).

3 leta, processamento e analise dos dados

s dados foram coletados através de um questionario estruturado pré
codificado preparado para esta pesquisa e pré-testado {(Anexo 1). As fichas foram
£ as imediatamente apés concluida a consulta e foram arquivadas em ordem
numérica e comn seguranca. Em seguida, os dados foram digitados duas vezes num
banco de dados, utilizando-se o programa SPSS-PC. Digitados os dados, foram

s as fregiiéncias das variaveis e corrigidas as inconsisténcias.

ara analise, iniciaimente foi realizada uma andlise bivariada para avaliar a
homogeneidade da populagéo estudada em relag8o as caracteristicas sociais e dos
entes sexuais e reprodutivos. A seguir, foi realizada uma analise bivariada
erificar as possiveis associagbes entre as variaveis independentes com a
el dependente. Foram utilizados os metodos de Qui-quadrado, com corregao

de Yates quando necessario, ou o teste exato de Fisher para tabelas 2x2, com limite






RESULTADOS
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ULTADOS

rfevaléncia deNIC2e3

- 1. Distribuigdo das mulheres segundo o diagnéstico histopatolégico da

 do colo do Giero

Cervicite 23
NG 54 54
NIC2e3 23 23
TOTAL 100 100

esta amostra a prevaléncia de cervicite, NIC 1 e NIC 2 e 3 foram

respectivamente 23%, 54% e 23% (Tabela 1).
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te 4a serie 22 28 43
Mais que 4a serie 78 72 57 0,23

;_ arceiro fixo
Com 78 65 61

Sem 22 35 39 0,40

TOTAL(N) (23) (54) (23)

\ maior parte das mulheres avaliadas neste estudo eram de cor branca.
a proporgio de mutheres com baixa escolaridade fosse maior naguelas com
¢ 3, esta diferenca néo foi significativa. Nos trés grupos a maioria das

ros viviam com seus parceiros (Tabela 2).
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Tgiaseia 3. Distribuigdo porcentual das multheres segundo algumas caracteristicas

0,43
0,11
0,59
Paridade
Nulipara 13 22 7
1 ou 2 partos 52 54 48
3 partos ou mais 35 24 43 0,37

TOTAL(N) (23) (54) (23)

Aproximadamente 50% das mulheres tinham tido apenas um parceiro sexual
e sua vida. A proporgdo NIC 2 e 3 foi maior naquelas que iniciaram sua
éde sexual antes dos 18 anos, porém esta diferenga nao foi significativa.
2 metade das mutheres usavam anticoncepcional hormonal em todos os
. Em relagio & paridade a maioria das mulheres ja tinham tido pelo menos
f"rto e, embora a propor¢io de mulheres com 3 partos ou mais fosse maior
f.%as com NIC 2 e 3, esta diferenca nao foi significativa (Tabela 3).
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dlise bivariada entre as variaveis independentes e a bidpsia cervical.

4. DistribuicBo porcentual das mulheres segundo a idade e a presenga de

i
22 30 30
61 24 44
TOTAL (N) (23) (54) (23)

rando os trés grupos: x2=14,38 p=0,0007*
ite x NIC 1: x2=10,17 p=0,0061*

X NIC 2 e 3; x2=3,67 p=0,159

ite X NIC 2 e 3; x2=1,4 p=0,498

'_ouve uma propor¢io significativamente maior de multheres com idade mais
'; da naquelas com cervicite quando comparadas com aquelas com NIC 1.
erando-se apenas as mulheres com NIC houve uma tendéncia daguelas com
écima de 30 anos apresentarem maior propor¢do de NIC 2 e 3. Entretanto, a
t;.jigéo por idade das mulheres com cervicite foi semelhante aguelas com NIC 2

abela 4).






a7 39
53 61

- TOTAL (N) {7) (19) (18)

0 p=0,67

_f 7. Distribuicio porcentual das mulheres fumantes segundo o tempo de fumo

o 1_6.61__“0_8,_ B —
== 10 anos 71 26 58

TOTAL (N) 4] {19) (18)

8 p=0,065

\ maior parte das tabagistas furnavam mais que 182 magos de cigamo ao ano
houve correlagio entre a quantidade de cigarros fumados e o tempo de fumo

 gravidade da les3o cervical (Tabela 6 e Tabela 7).
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8. Distribuigio porcentual das mulheres segundo o conteido vaginal e a

Normal
Anormal 87 93 100

 TOTAL (N) (23) (54) (23)
: p=0,21

1 9. Distribuig8o porcentual das mulheres sequndo a presenga de Gardnerella

jis e a presenga de NIC 2 & 3

P'résérit'e' W — R — e D
Ausente 70 80 48

" TOTAL (N} (23) {54) {23}
p=0,02*

\ grande maioria das mulheres estudadas apresentaram conteudo vaginal
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T ia 10. Distribuicac porcentual das mulheres segundo a presenga de Mobiluncus
spea presenca de NIC 2 e 3

Presente | T30 20 - L

Ausente 70 80 70

- TOTAL (N} {23) {54) (23)

%mnas vaginalise apresengca NIC 2 e 3

'P'res'e'nté
Ausente 96 96 91

TOTAL (N) {23) (54) {23)

¢a de NIC 2 e 3 (Tabela 11).
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e
.

12, Distribuic@o porcentual das mutheres segundo a presenga de Chlamydia

Prosente 9 | 4
Ausente 91 o6

| TOTAL (N) (23) {54) (23)
: p=0,38

1 13. Distribuigéo porcentual das mulheres segundo a presenga de Candida sp

senga de NIC 2e 3

Ausente T4 74 91

 TOTAL (N) | (23) (54) 23)

%a 12). A Candida sp foi encontrada em 22 casos e embora sua prevaléncia

fassa maior nas mulheres com cervicite e NiC 1, esta diferenca ndo foi significativa
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14. Distribuico porcentual das muitheres segundo o pH e a presenca de NIC

<45

=> 4.5 78 91 96
. TOTAL(N) (23) (54) (23)
x2=3,92 p=0,14

maior parte das mutheres dos rés grupos apresentavam um pH vaginal
que 4,5 (Tabela 14).
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Ta 15. Distribuigio das pacrentes segundo o resultado da captura de hibridos

;'ptum_de hlbndas Numerc Porcantagem

v para DNA-HPV do
0 risco oncolbgico 35 35

vo para DNA-HPV de
X risco oncoldgico 1 1

Positivo para DNA-HPV de
& baixo risco oncologico 8 8

Negativo 56 56

TOTAL 100 100

?é - 16, Distribuigio porcentual das mulheres segundo a presenca de HPV de

oncoldgico e a presenca de leséo intraepitelial de alto grau

V de alto risc
oncolégico

" Presente T T 48 74 |
Ausente 83 b2# 26

| TOTAL (N} (23) (54) {23}

-paciente apresentava captura de hibridos positiva para baixo risco
79 p=0,0006"

. captura de hibridos foi positiva para DNA-HPV de alto risco oncoldgico
ivo em 35 casos e para DNA-HPV de risco oncologico alto € baixo em 8
Apenas um caso foi positivo para DNA-HPV de baixo risco oncoldgico
ex E‘vo (Tabela 15). A proporgéo de pacientes com captura de hibridos positiva
;:xa ﬁ)NA viral de risco oncolégico intermediario e alto, foi significativamente

ada com a gravidade da les&o cervical (Tabela 16).



CERV NICT  NIC2:3
E5 RLU<1 1<RLU<20 1 RLU>20

, reagdo resuftou negativa em 31/54 {57%) dos casos de NIC 1, enquanto
1 {19%) revelaram baixa carga viral e, 12/54 (22%) mostraram alta carga viral.

& as NIC 2 e 3, mostraram elevados indices de positividade, com 7/23 (30%)

fsos “nositivos com baixas cargas virais’, e 10/23 (43%) apresentando

ei fas cargas virais (Figura 4).
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f-pés a andlise multipla, as variaveis que se mantiveram significativamente
adas com a presenga de NIC 2 e 3 foram: o habito de fumar, a presenca de
ferella vaginalis; a presenca de DNA-HPV de risco oncolégico intermediaric e

» conteddo vaginal (Tabela 17).
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orrelagao entre a biépsia e a colpocitologia no diagnéstico das lesles
tefiais de alto grau

“18. Distribuigéo das mulheres segundo a colpocitologia e a presenca de NiC

- NIC2e3 4 5 61
-TOTAL (N} (23) (54) (23)

ouve uma forte correlagdo entre as alteracBes apreseniadas na
tologia e o resultado da biépsia cervical. Entretanto, entre as pacientes com
N-:i_ e 3, quase 40% dos casos tinham apenas afteragbes leves na colpocitoiogia

(Tabeia 16).



DISCUSSAO
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DISCUSSAO

{) aumento do numero de NIC 2 e 3 em mulheres jovens € do carcinoma
r em idade inferior a 40 anos, verificado em alguns paises nas Gltimas duas
%as, seria expressdo de fatores associados ao agente desviante, o HPV, para
re&i r a transformacgdo neoplasica (LEVINE et al, 1993). No grupo de mulheres
§ade entre 20 & 35 anos, avaliadas no presente estudo, as lesdes intra-
his de alto grau foram mais freqlientes em mulheres com 25 anos ou mais
a esta diferenga ndo fosse significativa. O efeito oncogénico epigengtico
nante do papiloma virus humano pode levar a uma laténcia de 10 a 20 anos

a infecgdo e a possivel alteragéo neoplasica (REID & CAMPION, 1988).

A metodologia proposta, de corfe transversal em pacientes encaminhadas
éziterag:ées da colpocitologia compativeis com infecgio por HPV, foi a mais
iada para atingir os objetivos do estudo. A prevaiéncia de NIC 2 e 3 em
}es com infeccio pelo HPV varia de 11% a mais de 30% (KATAJA et

6'0), Em nossa populacdo, a taxa de NIC 2 e 3 foi de 23%.

‘Existe na concepgdo médica, uma preocupagado muitas vezes iatrogénica no
tra 1ento da infecgio pelo HPV, como prevengéo do cancer (FOCCH! et al., 1987,
G N et al.,1993). Assim, nossos dados mostram que, de 100 mulheres com
alteragbes colpocitolégicas compativeis com infecgéo pelo HPV, apenas 1/5 tinham

le 3 intra-epiteliais de alto grau, de risco de progressao para neoplasia invasiva.
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anadlise critica dos fatores de risco associados a NiC 2 e 3 em um grupo de
;ies infectadas pelo HPV é fundamental, pois, na realidade brasileira, as
z,sias e rotinas preventivas em relac8o a neoplasia invasiva do colo uterino, néo

%fs’tam aos dados epidemiolégicos (DORES et al.,, 1991).

?;Nﬁa se sabe por quanto tempo uma infecglo por HPV subclinica pode
:necer como tal e quantas evoluirdo para uma leséo clinicamente detectavel
vasiva (KOUTSKY et al,1988). O carcinoma invasor tem uma incidéncia
méxima na quarta e na quinta décadas de vida e a neoplasia intra-epitelial precede
anos o pico maximo de incidéncia do carcinoma invasor (REID & CAMPION,
A escotha de um grupo de mulheres com risco para cancer de colo, porém
a faixa etaria para neoplasia invasiva, pode ajudar a esclarecer aspectos

lantes da historia natural da doenca (COPPLESON et al., 1987).

éﬁHé uma importante pergunta formulada pelos programas de controle do
+ cérvico uterino; quando iniciar a coleta dos exames de rastreamento e quais
;zzheres de maior risco? Segundo o Ministéric da Satde as mulheres deveriam
streadas a partir dos 25 anos, pois é a partir desta faixa etaria gue ocorre 0
érisco de lesBes pre-invasivas moderadas e graves (BRASIL, MINISTERIO DA
E 1988). A mulher que mais freqlientemente procura o programa de controle
m e apresenta uma alta proporgéo de exames de rastreamento positivos para
"0 pelo HPV e NIC 1 (PINTO-NETO et al, 1990). A investigago clinica

fs pacientes através de exames como ¢olposcopia e biopsia, levou a uma taxa

f-zalta de diagndstico de lesbes precursoras de baixo grau (DERCHAIN et al,
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or outro lado, os programas de controle colocam como de maior risco para

o invasivo do colo uterino, as mulheres que iniciaram sua atividade sexual
a; dos 18 anos de idade, pois nestas, a taxa de lesfes precursoras €
si tivamente mais alta (LEVINE et al, 1993; HINCHLIFFE et al, 1995). Em
n'; populacBo, composta exclusivamente de mutheres infectadas pelo HPV, o
& nto da idade correlacionou-se com a gravidade da transformagio neoplasica.
. nio, é nestas mulheres que uma investigagdo mais precisa da leséo, através

de colposcopia e bidpsia, se faz necessaria.

Os grupos de cervicite, NIC 1 e NIC 2 e 3 foram semelhantes em relagéo a

co colaridade, estado conjugal, nimero de parceiros, idade ao inicio da

at e sexual, uso de anticoncepcional hormonal e paridade. Evidentemente,

m s deste estudo foram procurar ¢ servigo de saude para a realizagdo da

co ologia, que foi critério para o encaminhamento ao servico de patologia

. Entretanto, podemos concluir que neste grupo de mulheres, os fatores
ac mencionados, ndo estiveram correlacionados com a gravidade das lesfes

cals.

A populagio estudada apresentou uma grande proporgdo de mulheres

brancas com escolaridade maior que a quarta série. Ainda nao se consegue explicar

i r as infecgdes e por isso que a taxa de doenca seja maior. Entretanto, outros



ta a taxa de infecgdo das mulheres pelo HPV como na sua evolugio para

i sia intraepitelial ou invasiva (AGARWAL et al., 1993). Entretanto, se existem
tores masculinos que interferem na evolugdo da doenga estes ndo foram

ntes nesta pesquisa.

No grupo estudado, o uso de anticoncepcional oral hormonal néo apresentou
associagdo com NIC 2 e 3 estando de acordo com o relato de Mufioz et al.
{ _No entanto, outros autores encontraram forte associagdo entre este fatore o
ri ara cancer cervical invasive, porém o mecanismo pelo qual os contraceptivos
nais exercem efeilos adversos no epitélio cervical permanecem oObscuros

(BRINTON et al., 1986; GITSCH et al, 1992; BRISSON et al,, 1994).

O hébito de fumar esteve significativamente associado com a presenga de
a 3. As lesbes cervicais, entretanto, nfo apresentaram uma tendéncia a maior
idade quanto maior a quantidade de magos de cigarros fumados ao ano e

maior o tempo de exposicio ao fumo. Notamos que, quase metade da nossa
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fu am como cofatores oncogénicos, através da imunodeficiéncia celular local,
pr.fa s provocada. O habito de fumar estd associado com uma diminuigio da
m é-;trag:éo das células de Langerhans no epitélic cervical normal (DERCHAIN et
ai-ﬁ; 96) Burger et al. (1993}, sugerem que ¢ habito de fumar, produzindo este

defeito celular focal, facilitaria a infecgiio e a persisténcia do HPV.

A prevaléncia de Gardnerella vaginalis, de 30%, foi significativamente maior

na ;}aﬂ}cientes com NIC 2 e 3. O Mobiluncus sp presente em 25% destas mulheres

a;:} ntou uma distribuicgo homogénea neste estudo. O Trichomonas vaginalis e a
dia trachomatis foram enconirados em apenas 5 e 6 casos respectivamente
e tiveram uma distribuicBio semelhante nos trés grupos. A Candida sp esteve
te em 22 casos e apresentou uma tendéncia a ser mais freqliente nas
tes com cervicite & NIC 1. Estes resultados estdo de acordo com estudo
ntrole recente, que mostrou diferentes forcas de associacao entre infecgbes

is e presenca de neoplasia intra-epitelial cervical (BECKER, et al., 1994).

?éssociagéo, porém, ndc significa necessariamente relacdo causa efeito; ela
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apenas resultar de que tanto infecgfes vaginais como neoplasia intraepitelial

! tenham fatores de risco comuns. Acrescentamos gue, embora 0s testes
toriais que usamos para identificacio de infecgbes cérvico-vaginais -
das pelas técnicas de pesquisa a fresco, coloracdo por Gram e pesquisa de
ias por imunofluorescéncia direta - fossem cuidadosamente selecionados, ©
e pesquisar em um Gnico ponto do tempo, pode ndo ter refletido a verdadeira

ico do meio vaginal.

é-iiNeste grupo de mulheres jovens selecionadas através da alteracdo da
j_‘n!ogia, houve uma alta prevaléncia de tipos de HPV de maior risco
bgico, tanto nas pacientes com cervicite e NIC 1 quanto naquelas com NIC 2 e |
taxa de detecgBio destes virus foi maior nas lesGes de maior gravidade,
anto a presenca de virus de risco oncolégico intermediario e alto em pacientes
ééwicite e NIC 1 também esteve elevado. Note-se que nesta populagéo

s um caso de NIC 1 foi positivo para HPV de baixo risco.

Assm neste nosso estudo, houve uma associago significativa entre NIC 2 e
- deteccdo de DNA-HPV de grupo oncogénico intermediario e alto. Varios
rz}s de populagbes por todo o mundo', mosfraram riscos moderados a fortes
iando a infecgio cervical por HPV com neoplasia cervical (SYRJANEN, 198§,
N, 1986; HO, 1995). Embora alguns desses estudos ndc tenham
é’erado outros fatores de confusdo em suas andlises, investigagbes bem
adas, de fatores de risco para cancer cervical em mulheres da América Latina,
raram fortes associagbes entre infecco por HPV 16 e 18 e neoplasia cervical,

jram ainda que, a presenga de multiplos tipos de HPV estava mais
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cativamente relacionada com neoplasia de alto grau (MUNOZ & BOSCH,

‘Nossos resultados sdo semelhantes ao estudo de Sun et al. (1995) que

e ni?aram 42% de HPV em pacientes sem evidéncia de NIC, 80% naquelas com

NI 1 e 79% naquelas com NIC 2 e 3 ou cancer, com franco predominio dos tipos

yirus de maior risco oncoldgico. As oufras poderiam ser seguidas apenas com

colpocitologia anual (WRIGHT et.al., 1995).

‘Conclui-se que houve um predominio de DNA-HPV de maior risco

ico, neste grupo de pacientes, significativamente maior nas pacientes com
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3, porém elevado nas pacientes com cervicite e NIC 1, triando nestes dois

08 grupos as pacientes de maior risco de progress&o para cancer.

E interessante notar que houve uma alta especificidade da colpocitologia com
ostico histologico. Deve-se considerar entretanto, que a nossa populacéo é
ida de mulheres com coipocitologia allerada, portanto ndo avaliamos
com esfregaco cervical normal. Por isso a especificidade indica apenas a
ciagdo das pacientes com citologia sugestiva de NIC 1, que realmente nao
na bidpsia NIC 2 e 3. Mesmo assim, em relagdo ao rastreamento
ional de lesbes cervicais, nas pacientes com coipocitologia alterada, este
de grande difus8o, alta aplicabilidade e baixo custo, mantém um papel

ental na orientacéo diagnéstica (FOCCHI, LEITZKE, LIMA, 1987).

Agsim, a captura de hibridos talvez tenha sua maior importancia na previsio
uglo das pacientes com colpocitologia sugestiva de lesdo de baixo grau do
diagnostico histoldgico propriamente dito. Para pacientes com esfregagos
is sugestivos de NIC 2 e 3, quando se avalia a correlagdo histolégica, a
especifidade da colpocitologia coloca este exame como sendo, ainda, o

de maior acurdcia, quando associado a colposcopia para o© diagnéstico

infecgio pelo HPV. Enfretanto, a adog@o de medidas como mudangas de
, tais como tabagismo e tratamento de infecgbes vaginais pela paciente

a por este virus poderia methorar a resposta imunoldgica a este agente, o
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qu@ deria diminuir a evolugéo para NIC 2 e 3. Além disso, alguns fatores, tais
2 idade acima de 25 anos e tipos de HPV de risco oncolégico intermediario e
;::Eentiﬁcaram mutheres de maior probabilidade de progressdo para cancer.
'?_, o seguimento continuado através de colpociiclogia, colposcopia, eventual
e tratamento das lesdes sdo necessarios. Nas demais mutheres, poderia ser
fo apenas a repeticBo da colpocitologia anual, com uma diminuigdo
tiva do custo do programa de rastreamento, sem prejuizo na queda da
‘jsiaden Entretanto, para propor-se medidas deste tipo, continuam necessarios
@5 de coorte, observando periodicamente mutheres com NIC 1 até comprovar-

ndo evolugio para neoplasia de alto grau ou invasivas.



CONCLUSAO
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;;;evaténcia de NIC 2 e 3 encontrada neste grupo de mulheres foi de 23%.

s grupos de cervicite, NIC 1 e NIC 2 e 3 foram semethantes em relacéo a cor,
ridade, estado conjugal, nGmero de parceiros, idade ao inicio da atividade
’ uso de anticoncepcional hormonal e paridade. O aumento da idade esteve

cativamente associado com a gravidade da leséo cervical, nas mulheres com
‘habito de fumar esteve significativamente associado com a presenga de NIC

prevaléncia de Gardnerella vaginalis, de 30%, foi significativamente maior nas

f?es com NIC 2 e 3. O Mobiluncus sp presente em 25 mulheres teve uma

atis foram enconirados em apenas 5 e 6 casos, respectivamente, e tiveram
istribuicdo semelhantes nos trés grupos. A Céndida sp esteve presente em 22

e apresentou uma tendéncia a ser mais freqliente nas pacientes com cervicite

auve uma associacio significativaentre NIC2e 3 e a deteccao de DNA-HPV

ncogénico, de aito risco.

s alteracdes da colpocitologia compativeis com NIC 2 e 3 apresentaram uma
rdancia significativa com a biépsia cervical, embora houvesse uma alta

rgéio de mulheres com NIC 2 e 3 com alteragbes leves da colpocitologia.
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SECAO | . CARACTERISTCAS SOCIODEMOGRAFICAS

al a data do seu nascimento? I_{_ti_I_ i1 1 1|
DiA MES ANO

antos anos fez em seu Gltimo aniversario? |__I__I ANOS

1.1
1.2

1.3, ENTREVISTADORA ASSINALE A COR DA PACIENTE

11
almente a senhora é casada, solteira, separada ou viuva?
{TEIRA  I121CASADA 131 SEPARADA 141 VIUVA

senhorafuma? 111 SIM 121 NAO

PASSE PARA 1.8.

, quantotempo? LIt |_1_|
| ANOS  MESES

%ﬁantos cigarros fuma por dia? 1_1 _}

PASSE PARA 1.11.

4 fumou alguma vez? 11 SIM 121 NAO

PASSE PARA SECAO 1.11.

& quanto tempo parou? | 1 i

e

ANOS  MESES
Quantos cigarros fumava por dia? 1_I__|

Qual a ditima série que completou na escola?

SERIE DO i8] Nenhuma
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SEL 1I: COMPORTAMENTO SEXUAL E ANTECEDENTES OBSTETRICOS

algum método para néo engravidar atualmente? 111 SiM 2| NAO

PASSE PARA 2.4,

método vocé usa?

ANTICONCEPCIONAL ORAL 121 DIU 131 CONDOM 14l DIAFRAGMA

COITO INTERROMPIDO 81 OUTROS

guanto tempo esté usando? |__1_| b
ANOS  MESES

usou antes algum método para ndo engravidar? 111 8IM 121 NAO

PASSE PARA 2.8.

al o Gitimo método que voce usou?

ANTICONCEPCIONAL ORAL 121 DiU 131 CONDOM 41 DIAFRAGMA

COITO INTERROMPIDO 161 QUTROS

ando paroudeusar? i__1_1 1_I_I
ANOS MESES

r quanto tempo usou? |_1_ 1 b
ANOS  MESES

m que idade a senhora teve a sua primeira relaggo sexual? {_1_|
ANOS

m quantos homens ja teve relagdo sexual na sua vida? I__|__1

lguma vez ja ficou gravida? 111 8IM  12i NAO
PASSE PARA SECAO fll
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2‘1 iiantos partos vocé teve? |_1_ |

2.12. Quantos abortos vocé teve? [__I_|

2.1 tualmente a senhora tem relagio sexual? 111 SIM 121 NAO
PASSE PARA 2.15 PASSE PARA 2.14

21 4 quanto tempo |__1__I MESES

2.15. Com quantos parceiros I__|__| (QUANDO >1 PASSE PARA SECAO 1)

2;519 a quanto tempo tem relagfo sexual com este parceiro _|I__IMESES
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Iii: EXAMES LABORATORIAIS
UE QUANTAS ALTERNATIVAS FOREM NECESSARIAS)
logia oncotica DATA _ [ 1

i1 121 LIAG

dida sp 1111 Trichomonas vaginalis

i

vaginal I__, |

quisa de Chlamydia trachomatis 11| Positivo 121 Negativo
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3.4. BACTERIOSCOPIA DA SECREGAQ VAGINAL

A FRESCO GRAM

0 + ++ bt [kt 10 + e i I I o B e e e e

tros elementos

UV JEP JROUS JUENS JUCR JOES U I P 3 s o)

A0 normal ; Predominio de Lactobacilos: ++++
Leucocitos: +/4
Fo infeccioso: Leucocitos: +++ ou mais
Presenca de microorganismo supostamente patogénico
4o inflamatorio: Leucdcitos; +++ ou mais
Alteracio da flora
ultado indeterminado

leracao da flora incaracteristica
IFICACAO DO RESULTADO BACTERIOSCOPICO

IFICACAO: 111 NL 121 INFECCIOSO I3 INFLAMATORIO 141 INDETERMINADO
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SECAD V: AVALIACAO COLPO-HISTOLOGICA DO TRATO GENITAL INFERIOR
{Mﬁ ZI.UE TANTAS ALTERNATIVAS QUANTO FOREM NECESSARIAS)
4.1 Vulvoscopia 11 condiloma acuminado 121 drea aceto reagente

131 espiculas esbranquicadas 141 outros

42 :inosoopia 141 condiloma acuminado 12 area aceto reagente
131 espiculas esbranquigadas 14 schiller positivo

15 outros

4.3 Colposcopia {11 epitélio aceto-branco 121 mosaico

131 pontithado 14l leucoplasia
151 vasos atipicos i61 schiller positivo
161 outros

4.4 Bitpsia do colo
i‘;f.i vicite ou metapiasia tipica
2ILUBG 131 LIAG

tras biopsias: 1l sim  12Indo

;-u!va {11 condiloma 12| outros



a NIC 2 8 3 em mulheres com aiteragfes da oplposioingia e da colposcopia sugestivas de infecydo por HPV

gina 111 condiloma 12t outros

V : PESQUISA DE HPV PELA CAPTAGAO DE HIBRIDOS

TO RISCO ONCOLOGICO
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ipar voluntariamente do estudo sobre fatores associados as alteracdes
nfradas no colo do meu dtero e fui informada pela doutora Cecilia que: 1)
nderei as perguntas do questionario 2) serei submetida a exame
iogico para a coleta de amostras de secregao vaginal necessarios para um
uado diagndstico dessas alteracbes 3) retornarei ao hospital para receber os
tados e os tratamentos necessédrios 4) receberei vale transporte para o
no . Recebi, antes da entrevista realizada, informacgdes sobre a realizagéo e
do estudo. Sei também que poderei recusar-me a participar ou a continuar
studo a qualquer momento, sem apresentar explicagbes ou motivos, e que

recusa naoc ird interferir na continuidade do meu tratamento.
Paulo, de de 199.Assinatura da paciente
ora Cecilia - telefone: 241-9848

natura Comissio de Etica - telefone: 292-4188



ABSTRACT




target of this study was to evaluate the NIC 2 and 3 prevalence in
ly active women, with colpocitology and colposcopy showing changes
tible with HPV infection. It was verified the distribution of women according
fopathologic diagnostic of cervicite, NIC 1 and NIC 2 and 3, with respect to
e, §3ch0nling, marital status, number of sexual partners, age of first sexual
urse oral contraceptive use, parity and age. Also, It was investigated the
?fship between smoking habit, vaginal infections, vaginal pH, viral DNA type
stic by hybrid capture, and the colpocitology resuits, with the cervical

» showed by biopsy. This is a cross sectional observation study carried out

ﬁ women, between 20 and 35 years of age, attended in the cervical

t:}gy department of “Hospital Leonor Mendes de Barrosl” and "Centro de
o Integral & Saiide da Mulher - CAISM.” The data analysis was done with
juare, Fisher test and logistical regression, with 85% confidence interval.
IC 2 and 3 prevalence was 23%. The cervicite, NIC 1, NIC 2 and 3 groups
similar in respect to color, schooling, marital status, number of sexual
rs, age of first sexual intercourse, oral contraceptive use and parity.
fer, the increase in age and the smoking habit was significantly associated
tf'ee severity of cervicél lesion. The Gardnerella vaginalis prevalence was
significantly higher in patients with NIC 2 and 3. The Mobiluncus sp, Trichomonas
vagz Efs and Chilamydia trachomatis showed similar distribution in the three
Qf However, the Candida sp showed a tendency to be more frequent in
iss with cervicite and NIC 1. The association between NIC 2 and 3 and the
ion of high risk DNA-HPV was significant.



ha

O

/e concluded that, in this group of 100 women with changes in colpocitology
iipascopy compatible with HPV infection, the age above 25, the smoking
i_he presence of Gardnerella vaginalis and the presence of HPV of high

gical risk, was strongly associated with NIC 2 and 3.



