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Num estudo retrospectivo realizado em material histopatolégico de arquivo, pretendeu-se ava-
liar a prevaléncia da infecgdo HPV em lesdes intra-epiteliais e cancro do colo uterino. O grupo de
mulheres estudadas (n=84) com idades compreendidas entre os 21-67 anos (média, 40 anos) foi
selecionado a partir de uma populagio que, submetida ao Rastreio Citolégico do Cancro do colo
uterino realizado na Zona Centro entre 1990/94, havia sido sujeita posteriormente a biépsia dirigida
por colposcopia, na Consulta de Ginecologia do Centro de Oncologia de Coimbra. A detecgio e
tipificagio do ADN/HPV nas amostras estudadas foi realizada pela técnica de amplificagio enzi-
matica (PCR), no Laboratério de Virologia do Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge,
Lisboa. A prevaléncia da infecgio pelo HPV encontrada, para o global das lesdes cervicais conside-
radas em baixo grau (LSIL), alto grau (HSIL) e cancro, foi de 97.8%. Verificou-se um predominio
dos tipos de HPV de baixo risco (HPV6/11) nas lesdes LSIL (83.3%), e dos genétipos de alto risco
(HPV16,18,31,33 € 51) nas lesdes HSIL (58.4%) e nos casos de cancro do colo (100%), demons-
trando-se a existéncia de uma diferenga estatisticamente significativa na infecgdo HPV por tipos de
baixo e alto risco, entre as mulheres que apresentavam lesdes cervicais de baixo e alto grau.
Considerando os factores de risco para cancro do colo (idade de fnicio de actividade sexual,
nimero de parceiros sexuais, indice de paridade, uso de contraceptivos orais) ndo se encontraram
diferencas estatisticamente significativas, entre lesdes de baixo e alto grau. Foi ainda realizada a
andlise do acompanhamento clinico e terapéutico a que foram submetidas posteriormente estas
doentes (bi6psia, conizaggo frio/laser, curetagem, diatermocoagulagiio, vaporizagio laser, histerec-
tomia total,wertheim meigs), durante um intervalo de tempo de cinco anos ( 1990-1994). Conclufu-
-se que, de uma forma geral, existiu uma coincidéncia dos critérios clinicos adoptados com a
detecgo e tipificagdo do HPV realizada & posteriori, em especial para as lesdes de alto grau (HSIL)
e cancro do colo, onde as terapéuticas utilizadas haviam sido frequentemente mais radicais e onde
a infecgdo HPV persistiu frequentemente, estando associada a tipos de alto risco (HPV 16 em 50%
dos casos). Por outro lado, nas lesdes de baixo grau (LSIL), as quais foram clinicamente orientadas
de modo mais conservador, constatou-se que a detecgdo da infecgio HPV permite identificar mu-
lheres que, por terem associados tipos de HPV de alto risco estarfio em maior risco de desenvolver
uma neoplasia do colo uterino.

Detection of Human Pappilomavirus Infection in Epithelial Cervical Lesions
by Polymerase Chain Reaction (PCR)

The prevalence of human papillomavirus (HPV) genotypes was estimated by the polymerase
chain reaction (PCR), in archival paraffin wax embedded tissues. The case group consisted of 84
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women aged 21-67 years (mean, 40 years) who were referred to the Department of
Gynaecology (Oncology Centre, Coimbra) with citopatologically abnormal smears. This
group was selected from a population of women who had undergone a screening programme
(1990/94) in Central Region of Portugal. All these patients (n=84) had a colposcopic directed
cervical biopsy. HPV detection and typing was performed by the PCR method in the
Department of Virology (National Health Care Institute, Lisbon). The prevalence of
DNA/HPV found, concerning all epithelial cervical lesions studied and classified as squamous
intra-epithelial lesions (SIL) and cervical cancer was 97.8%. On the basis of the data present-
ed in this study, it was estimated that there was a statistically significant prevalence of low risk
HPV types (HPV6/11) in low grade SIL, 83.3%, and a statistically significant prevalence of
high risk HPV types (HPV16,18,31,33,51) in high grade SIL, 58.4%, as well as cervical can-
cer lesions in 100%. We conclude that there was a statistically significant difference between
women with low and high grade SIL for HPV infection, with low and high risk HPV types,
respectively. The risk factors for cervical cancer investigated (age at first sexual intercourse,
multiple sexual partners, parity, use of oral contraceptives) were not associated to statistically
significant differences concerning low grade SIL and high grade SIL. The clinical and thera-
peutic procedures were evaluated for the same five years (1990/94). It may be concluded that
there would be no significant difference in clinical procedure for high grade lesions and cer-
vical cancer, in which the treatment had been frequently radical (cone biopsies, simple or rad-
ical hysterectomy) and in which the HPV infection persisted frequently and was associated to
high risk types (HPV 16 in 50% of these cases). On the other hand, it may be concluded that
HPV detection in cervical biopsies, especially for low grade SIL lesions, wih were evaluat-
ed in this study with a more conservative procedure (clinical evaluation only, punch biopsies,
loop diathermy, CO2 laser vaporisation, cone biopsies), could identify women with high risk

HPV types who might be at risk of developing dysplasia and cervical cancer.

INTRODUCAO

No dltimo decénio, o interesse pela patologia viral
associada 2 carcinogénese cervical redobrou com o acu-
mular de argumentos que evidenciam o papel potencial-
mente oncogénico de determinados tipos de Virus do
Papiloma Humano (HPV).

Através de estudos realizados com técnicas de
Biologia Molecular, em meados dos anos 701, zur
Hausen e Gissman? fizeram uma importante descoberta
isolando e caracterizando pela primeira vez, o
ADN/HPV 6, a partir de condilomas genitais e papilo-
mas laringeos. '

Os avangos na metodologia recombinante do ADN
permitiram identificar até ao momento, cerca de 70 tipos
diferentes de HPV, dos quais 25 inféctam as mucosas
genitais, estando associados a lesdes benignas e malignas
do colo uterino, vagina e vulva. De acordo com o poten-
cial oncogénico que apresentam, os diferentes tipos de
HPV tém sido agrupados em baixo risco (HPV 6, 11),
risco intermédio (HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58) ¢
alto risco (HPV 16, 18, 45).

Utilizando diversos métodos de hibridagdo molecular
para detec¢do do ADN/HPV, miiltiplos estudos epidemi-
oldgicos tém vindo a correlacionar a presenca da
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infecgdo HPV e a sua relagdo com o comportamento das
lesdes cervicais3-9. Embora exista actualmente uma forte
correlagdo entre tipos de HPV de alto risco com lesoes de
alto grau (HSIL) e carcinoma invasivo, nem todas as
mulheres portadoras destes gendtipos desenvolvem no
entanto, cancro do colo. Tem igualmente sido demon-
strado que os tipos de alto risco podem aparecer em per-
centagens muito varidveis, tanto em lesdes de baixo grau
(LSIL) como em citologias morfolégicas consideradas
normais!0, Estes dados de observagdo estdo de acordo
com a possivel taxa de progressdo das lesées LSIL para
carcinoma invasivo, bem como com o envolvimento de
certos tipos de HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 45) no aumen-
to de risco para desenvolver cancro do colo.

Apesar de, durante a ttima década, terem sido desen-
volvidos numerosos estudos sobre a patogénese da
infecgdo associada ao HPV, pouco se conhece ainda
sobre a histéria natural desta infecgdo. N@o se sabe se a
exposicdo ao HPV dé origem a uma primeira infec¢io
sub-clinica, se passa de imediato para uma fase de latén-
cia ou se induz directamente o aparecimento de manifes-
tagdes clinicas da infecgdo®:!1.

Embora a infec¢do HPV possa explicar muito do que
durante décadas foi investigado na area da epidemiologia
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acerca dos factores de risco nas neoplasias cervicais, par-
ticularmente a possibilidade da sua transmissdo sexual,
mantem-se ainda alguma controvérsia relativamente aos
potenciais co-factores associados a esta infecgio!2-17,
Correlagdes entre factores de risco para cancro do colo
(promiscuidade sexual, inicio de actividade sexual,
tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais, meio
sécio-econdémico) e infec¢do HPV tém vindo a ser obser-
vadas, embora nem sempre com significado estatistico?-
17

Tem sido demonstrado que o risco de desenvolver can-
cro do colo é superior nas mulheres que referem uma
idade mais precoce de inicio de actividade sexual e um
maior nimero de parceiros sexuais!3-16. Contudo, con-
siderando os mesmos co-factores relativamente a
infec¢do HPV, estudos comparando mulheres HPV posi-
tivas e negativas nio encontraram diferencas significati-
vas entre os dois gupos considerados!Z-!5.

Vdrios estudos tém demonstrado que a prevaléncia da
infecgdo HPV tem vindo a aumentar nos dltimos anos,
sendo observado um aumento da incidéncia nas faixas
etdrias mais jovens. A existéncia de uma elevada per-
centagem de mulheres jovens, com testes HPV positivos
em esfregacos citolégicos, com persisténcia da infecgio
pelo HPV, demonstra, tal como refere Melkert et al4, a
importincia de no rastreio do cancro do colo uterio cor-
relacionar a tipificagdo do HPV com o resultado citol6gi-
co.

A amplificagio enzimdtica do ADN viral (PCR) é con-
siderada actualmente como o método de detecgdo e tipi-
ficagdo do HPV mais sensivel, especifico e de rdpida
execucdo.

Detectando infecg¢des latentes, sub-clinicas e clinicas,
associadas ao HPV, apresenta a vantagem de requerer
pequenas quantidades de material (ex.: esfregacos
citoldgicos), poder ser aplicado tanto em material fresco
(células em suspensdo), como em blocos de tecido embe-
bidos em parafina, ndo necessitar de ADN purificado, de
poder ser aplicado a ADN parcialmente degradado e de o
processo estar actualmente automatizado!8-23,

Com este estudo pretendeu-se avaliar a prevaléncia da
infecgdo HPV em material histopatolégico de arquivo
(lesdes intra-epiteliais e carcinoma do colo uterino).
Pretendeu-se ainda avaliar a associacdo dos tipos de
HPV (baixo e alto risco) com o aparecimento das lesdes
cervicais (baixo e alto grau), comparando-a com outros
factores de risco tradicionalmente aceites para cancro do
colo; correlacionar os resultados dos exames citologicos,
histopatolégicos e da tipificagdo viral; estudar ainda, a
eficicia da orientagfo clinica e terapéutica adoptadas no
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acompanhamento destas lesdes, associando a detecgdo e
tipificagdo HPV realizada a posteriori.

MATERIAL E METODOS
1- CARACTERIZACAO DA POPULACAO

A partir do quadro do Programa de Rastreio do Cancro
do Colo Uterino da Zona Centro (entre 1990 e 1994),
selecionaram-se 100 mulheres que recorreram 2
Consulta de Ginecologia do Centro de Oncologia de
Coimbra por apresentarem diagnéstico citopatoldgico do
colo uterino classificado como anormal. Todas estas
mulheres foram sujeitas a bidpsias do colo uterino orien-
tadas por colposcopia, dado apresentarem diagndstico
colposcépico compativel com lesdo cervical.

Foram excluidas 16 mulheres por razdes diversas:
dados incompletos na histéria clinica(n=5), resultado
histopatolégico sem evidéncia de lesfio cervical(n=4),
material insuficiente para diagnéstico(n=3), dificuldades
com o arquivo de material (n=4). Considerou-se um total
de 84 mulheres: 48 com lesdes CIN1 e HPV, 29 com
leses CIN2 e CIN3/Cis, 6 carcinoma invasivo e 1 ade-
nocarcinoma do colo uterino, avaliando-se posterior-
mente, os vdrios tipos de acompanhamento clinico e/ou
intervencdo cirdrgica a que haviam sido submetidas, por
um periodo de cinco anos (1990/94)-biépsia, curetagem,
conizagdo frio/laser, histerectomia total/histerectomia
total tipo wertheim meigs.

A caracterizagdo do grupo baseou-se em dados colhi-
dos a partir da histdria clinica individual: a) caracteriza-
¢do demogréfica bésica — idade, estado civil, profisséo,
concelho de origem; b) dados epidemiolégicos ~ faixa
etdria, menarca, idade das primeiras relacdes sexuais,
nimero de parceiros sexuais, indice de paridade, tipo de
contracep¢do (oral e outros). Da observagéo ginecolégi-
ca recolheram-se informagdes quanto a primeira obser-
vagdo colposcépica (mosaico, base, vasos atipicos, pon-
tuado, leucoplasia), ao diagnéstico final atribuido a
citologia, inicialmente classificada como anormal, (ati-
pia, HPV, CINI1, 2 ou 3 e carcinoma) e aos resultado
histopatoldgicos das bidpsias.

Agrupou-se segundo os critérios de classificagdo SIL
(lesdo intra-epitelial escamosa) para as lesdes pré-malig-
nas do colo uterino : CIN1 e HPV em lesGes de baixo
grau (LSIL) e CIN2 e CIN3/Cis em lesGes de alto grau
(HSIL).

2- PROCESSAMENTO DE MATERIAL

O material a analisar foi obtido a partir de blocos de
parafina arquivados, tendo sido realizadas secgdes de
(54) de tecido, correspondendo ao material histopa-
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oldgico colhido por bidpsia em cada uma das 84 mu-
lheres. Procedeu-se de igual forma em relagdo ao mate-
rial parafinado das que haviam sido submetidas a varios
tipos de intervengdo posterior.

Os fragmentos de tecido obtidos foram colocados em
tubos estéreis (Eppendorf) de 1.5ml ¢ enviados para o
Laboratorio de Virologia (Instituto Nacional de Saiide
Dr. Ricardo Jorge, Lisboa) a tim de se proceder a
detecgdo e tipificagdo do HPV pelo método de amplifi-
cagdio enzimatica do ADN (PCR).

Apos desparatinizagdo com xilol, procedeu-se a
extraccao do ADN com tampao de lise, proteinase K a
55° C durante 3h.

Em 72 amostras. o PCR foi realizado seguindo as
condigdes enunciadas por Dallas. preparando-sc uma
mistura constituida por 1g/ml de ADN em 35 de H2 O,
de tampao (0.5g de cada primer, Iml de cada d NTP.
10% DMSO, 10 mM sulfato aménia, 50nM Tris ph 8.8.
10 mM MgClI2). 44 Taq polimerase (Perkin Elmer).
Aplicaram-se 35 ciclos de desnaturagao, hibridagio e
extensdo respectivamente. 30 seg 4 93° C, 30 seg a 50° C
e Y0 seg a 72° C. Colocaram-se 15 num gel de agarose a
2% com brometo de etidio e visualizou-se aos uv.v..

Em 191 amostras foi utilizado o Kitt VPH fast
(Pharmagen), segundo o protocolo do fabricante. Apds
35 ciclos ( Imin a 94°C. 1.5 min a 52°C, 2 min a 72° C)
de amplifica¢@o enzimadtica procedeu-se & digestdo enzi-
matica do fragmento amplificado com posterior anilise
em gel de 2.5% agarose (Metaphor), do padrio de
digestao caracteristico de cada tipo de HPV,

RESULTADOS

Do total das 84 mulheres avaliadas. 77 apresentavam
diagnéstico histopatolégico compativel com lesdo SIL
(LSIL =48 (51.7%) / HSIL = 29 (34,5%)). tendo ainda sido
considerados 7 casos (8,.3%) com diagnéstico de carcino-
ma do colo (6 carcinoma invasivo e | adenocarcinoma).

A idade média para o total dos casos foi de 40 anos
(21-67 anos); idade média da menarca de 12 anos (min.9
e mix.18 anos); idade média das 1* rela¢bes sexuais de
18 anos (min.14 e max.26 anos): a média do nimero de
gestacdes foi de 3 (min.0 e mix.13): média do niimero de
partos de 2 (min.0 e max.11)(CL 95%). O nimero de
parceiros sexuais foi referido na matoria dos casos como
um, considerando-se para efeitos do estudo como 1 ou
>1. Dos métodos contraceptivos utilizados ou em uti-
lizagdo, a contracep¢do oral foi o método mais frequente.
Este parametro foi considerado para efeitos de avaliagéo
como -contracepgio oral e outros.

Ap6s detecgao e tipificagdo do ADN/HPV por PCR,
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verificou-se para o total das lesdes cervicais estudadas
(n=84) uma prevaléncia de infec¢do HPV de 97.8%.

Considerando cada grau de lesdo individualmente,
observou-se um predominio (83.3%) dos tipos de HPV
de baixo risco nas lesdes de baixo grau (LSIL ) e dos
tipos de HPV de alto risco (58,6%) nas lesdes de alto
grau (HSIL) e cancro do colo (100%), havendo uma
diferenga estatisticamente significativa para infec¢ao por
tipos de HPV de baixo e alto risco entre os sub-grupos
SIL (LSIL/HSIL) avaliados (p<0.05 ) (Figura 1).

‘ LSIL HSIL
Neg HPV
21% Alto Risco
14,6 %
HPV
Baixo Risco

‘ 1%

HPY HPV
Baixo Risco Alto Risco
833% 58,6 %

Fig.l - Percentagem dos tipos de HPV (Baixo e Alto risco) por
Grau de Lesdao SIL (LSIL / HSIL)

De acordo com a faixa etdria
considerados trés grupos: 20-35 anos, 36-45 anos ¢ >45
anos. Verificou-se nao existirem diferengas significativas
quer na distribuicao dos graus de lesiio (LSIL. HSIL e
Cancro). quer na distribui¢ao dos tipos de HPV detecta-
dos (baixo ou alto risco), entre os trés grupos etdrios
estudados.

Analisando (Quadro 1) alguns dos factores de risco
reprodutores e sexuais para lesdo SIL (grupo etdrio.
idade da menarca. idade do inicio de actividade sexual,
namero de parceiros sexuais referidos: nimero de ges-
tagdes: numero de partos: método contraceptivo utiliza-
do. infec¢io HPV por tipos de baixo e alto risco e
infecgdo miiltipla HPV) ndo se observaram diferengas

avaliada foram

significativas para a maioria deles, excepto no que se
refere a infecgdo HPV em que se demonstrou existir uma
diferenga estatisticamente significativa (p<0.05 ) entre
os dois graus de lesdo SIL (LSIL/HSIL), quer con-
siderando a infecgiio HPV por tipos de baixo e alto risco.
quer pelos diferentes sub-tipos de HPV pesquisados.
Pode ainda verificar-se, considerando os vdrios subtipos
de HPV que o HPV16, sendo frequentemente encontra-
do nas lesdes de alto grau e cancro do colo, apresenta
uma percentagem superior em relacao aos outros tipos de
HPV de alto risco nas lesdes HSIL 31.3%, tendo sido
detectado em muito menor percentagem nas LSIL 4.2%.
O HPV 18 considerado o mais oncogénico dos HPV
genitais, ndo esteve presente em nenhuma das LSIL mas
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Qnadro I - Factores de Risco para SIl (LSIL/HSIL)

Factores de Risco LSH. (48) HSIL (29) P

Idade
20-35 18 (37,5%) 8 (27,5%)
3645 20 (41,6%) 10 (34,4%) ns
>45 10 (22,9%) 11 (37,9%)
Menarca
<12 17 (35,4%) 13 (44.8%)
>12 31 (64,5%) 16 (55.1%) ns
Idade las R. Sexuais
<18 17 (35,4%) 13 (44,8%)
>18 31(64,5%) 17 (58,6%) ns
Parceiros Sexuais
1 44 (91,7%) 24 (82,8%)
>1 4(8.3%) 5(172%) ns
N¢ Parasl
<3 43 (89,5%) 24 (82,7%)
>3 5(10,4%) 5(172%) ns
N* Gestacoes2
<2 37 (77,1%) 21 (72,4%)
>2 11(22,9%) 8(27,5%) ns
Contracep¢ao2
CcO 27 (56,2%) 17 (58,6%)
Outros 21 (43,7%) 12 (41,3%) ns
HPV
BR3 40 (83,3%) 12 (41,4%)
AR4 7 (14,5%) 17 (58,6%) p<0,05
Tipos HPV
16 e 16/33 2(4,2%) 9 (31,3%)
31, 33,51 5(10,4%) 3(10,3%)
18 - 5(172%) p<0,05
6/11 40 (83,3%) 12 (41,3%)
neg 1(2,1%) -
Infecgdes Miiltiplas HPV
1 tipo HPV 42 (87,5%) 26 (89,7%)

Mais do que um tipo de HPV 5 (10,5%) 3 (10,3%) ns

1 N° Paras - N° Partos; 2CO - Contracepgdo Oral; 3BR.- baixo risco; 4AR - alio
risco; 5ns - ndo significativo

foi detectado em 17.1% dos casos de HSIL. Os tipos de
HPV considerados de risco intermédio, HPV 31,33,51,
apresentaram-se distribuidos equitativamente: LSIL
10.4% e HSIL 10.3%. Os tipos de baixo risco, HPV 6/11,
foram detectados numa percentagem superior nas lesdes
LSIL 83.3% relativamente as lesdes de HSIL 41.3%. No
que se refere a infec¢do multipla HPV, o valor médio
encontrado foi de 10,4%, ndo existindo diferenga estatis-

ticamente significativa relativamente aos dois graus de
lesao (1.SIL. e HSIL).

ACOMPANHAMENTO/CONTROLO CLINICO
/TERAPEUTICA

Numa perspectiva de andlise da evolucéo das lesdes, bem
como da infeccdo HPV a elas associada, subdividiram-se
igualmente as lesoes SIL em: [.SIL e HSIL., com infecgao
por tipos de HPV de baixo e alto risco. Consideraram-se
separadamente as lesdes de carcinoma do colo.

A andlise do acompanhamento clinico efectuada
corresponde a um periodo de cinco anos (1990/94, inclu-
sivé). As intervencdes clinicas e terapéuticas sub-
squentes foram diversas, em funcéo do tipo de lesdo e de
factores individuais ou clinicos associados (bidpsia,
curetagem, diatermocoagulagdo, vaporizagdo laser.
conizagfo frio/laser, histerectomia total/histerectomia
total tipo wertheim meigs). De uma forma geral estas
terapéuticas mediaram 6 meses a 1 ano apos o primeiro
diagndstico histopatolégico, salvo nas que apresentando
diagndstico de carcinoma, o tempo entre diagndstico e
tratamento foi mais curto. O periodo entre as consultas
foi de 3 a 6 meses, variando de acordo com cada situagao
clinica. Na vigilancia clinica efectuada foram utilizados
frequentemente o exame colposcépico e o exame
citoldgico do colo uterino. Para as doentes consideradas
“perdidas” os motivos foram: as faltas sistemdticas ou
abandono da consulta e a alta para o médico de familia.

No acompanhamento clinico a que foram submetidas
as doentes com LSIL (n=48) verificou-se que estas havi-
am sido sujeitas a uma segunda avaliacdo, apds o diag-
ndstico histopatolégico inicial. tendo sido considerados
perdidos 14 casos, trés deles com infeccdo por tipos de
HPYV de alto risco.

Em relag@o a orientag@o clinica ou terapéutica inicial a
que foram submetidas registaram-se: nova biopsia (19).
diatermocoagulaciao (2), curetagem do endocolo (1).
conizagio a frio/laser (1), vaporizagao laser (2). histerec-
tomia total (0) (Quadro II).

Quadro I - LSIL/ Controlo Clinico e Terapéutica Inicial

N° Doentes BI' DC2? CEC3 Coniz F/L4 V.Laser’ HT®
LSIL 40 12 2 1 | 2 0
(HPV-BR)
LSIL 7 7 2 0 0 0 0
(HPV-AR)
Total 47 19 4 1 1 2 0

IBI - Biopsia; 2DC-Diatermocoagulagdo: 3CEC - Curetagem do FEndocolo;
4Coniz F/L - Conizagdo

Frio/Laser; SV, Laser - Vaporizagao Laser: 6HT - Histerectomia Total;, 7BR
Baixo risco: 8AR - alto risco
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Nas doentes (n=19) que realizaram novas bidpsias por
LSIL verificou-se que (Quadro III): a maioria (n=11)
manteve o mesmo grau de lesdo LSIL e o mesmo tipo de
HPV de baixo risco (6/11). No entanto, observaram-se
sete doentes com LSIL apresentando infec¢fo por tipos
de HPV de alto risco que mantiveram no estudo his-
tolégico seguinte 0 mesmo grau de lesdo LSIL (excepto
uma com diagnéstico de HSIL), mantendo-se em todos
os casos infec¢do por tipos de HPV de alto risco.
Observou-se ainda um caso do total destas lesdes (n =
19) com auséncia de lesdo no fragmento da bidpsia e
com teste HPV negativo.

Quadro Il - LSIL / Bidpsias / 1° Controlo

N°Doentes S/Lesao LSIL HSIL Cancro
LSIL 12 1 (Neg.) 11 (BR) 0 0
(HPV-BR)
LSIL 7 0 6(AR) 1(AR) O
(HPV-AR)
Total 19 1 17 1 0

1BR - baixo risco; 2AR - alto risco; 3Neg - negativo

Considerando como doentes de risco os sete casos que
apresentavam LSIL com HPV de alto risco, verificou-se
em bidpsias subsequentes, que:

- trés doentes apresentavam lesdo LSIL, com HPV
31/51 e 33, idénticos aos detectados inicialmente. Uma
destas doentes realizou entretanto histerectomia total,
tendo a peca operatéria revelado uma lesdo HSIL com
HPV33. Todas estas mulheres foram mantidas em vigi-
lancia

- trés doentes apresentando LSIL com HPV de alto
risco (duas com HPV16/33 e uma HPV31/51), foram
consideradas perdidas por abandono da consulta.

- a doente com lesdo de alto grau HSIL e HPV de alto
risco 16/33, manteve-se em vigilancia, apresentando nas
bidpsias posteriores um diagndstico de LSIL, mas sem-
pre com HPV33.

Havia sido proposto no ultimo follow-up realizar uma
diatermocoagulagio.

Das mulheres com HSIL (n=29) verificou-se que
todas haviam sido sujeitas a uma segunda avaliagdo apés
o diagndstico histopatolégico inicial, mantendo-se a
maioria delas em vigilancia até 4 data do final do estudo,
excepto quatro casos (com infecgdo HPV de baixo risco)
que foram considerados perdidos.

Quanto a orientagdo clinica ou terapéutica inicial a que
foram submetidas registaram-se: nova bidpsia (2), diater-
mocogulagdo (1), curetagem bidpsia (1), conizacgio a frio
ou a laser (13) e histerectomia total (10) (Quadro IV).

186

Quadro IV - HSIL / Controlo Clinico e Terapéutica Inicial

N° Doentes BI! DC2 CBTF3 Coniz F/L4 HT5
HSIL 17 1 0 0 8 8
(HPV-AR)
HSIL 12 2 2 1 5 2
(HPV-BR)
Total 29 3 2 1 13 10

1pr- Bidpsia; 2pc- Diatermocoagulagdo; 3cBTF - Curetagem Bidpsia; 4Coniz
F/L - Conizagdo Frio/Laser; SHT - Histerectomia Total; OBR - baixo risco:
7QAR-{1[1() risco

Nas doentes submetidas a conizacdo a frio/laser e his-
terectomia total (n=23) verificou-se que na maioria dos
casos se manteve o diagnéstico de lesdo de alto grau
(HSIL) com infeccdo por tipos de HPV de alto risco
(HPV16 em 50% dos casos), tendo sido diagnosticados
ainda, quatro casos de carcinoma micro-invasivo nas
pecas operatdrias, todos com o mesmo tipo de infecgio
HPV de alto risco (HPV16) (Quadros V e VI).

Quadro V - Conizagdo Frio / Laser (HSIL)

N° Doentes S/ Lesdo LSIL HSIL Cancro

HSIL 8 0 0  6(AR) 2(AR)
(HPV-AR)

HSIL 5 1 (BR) 0 4 0
(HPV-BR) (3BR) + (IBR + AR)
Total 13 1 0 10 2

1BR - baixo risco; 2AR - alto risco

Quadro VI - Histerectomia Total (HSIL)

N° Doentes S/Lesdo  LSIL HSIL Cancro
HSIL 8 1 (AR) 0 6 1 (AR)
(HPV-AR) (3AR +3BR)
HSIL 2 1 (Neg) 0 0 1 (AR)
(HPV - BR)
Total 10 2 0 6 2

!BR - baixo risco; 2AR - alto risco; 3Neg - Negativo

Todas estas doentes foram mantidas em vigilancia
periddica até a data do final do estudo, excepto uma com
HPV de baixo risco, considerada perdida por abandono
da consulta.

Relativamente ao acompanhamento clinico a que
foram sujeitas as doentes com diagnéstico de carcinoma
do colo, verificou-se que nos casos estudados, todas
haviam sido sujeitas a uma segunda avaliagdo, ndo se
tendo verificado casos perdidos.

Na orientag@o clinica e terapéutica adoptada em cada
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situagdo, verificou-se (Quadro VII):

- a doente com adenocarcinoma do colo foi submetida
a histerectomia total tipo werteim meigs. Manteve-se o
diagnéstico histopatolégico inicial € o mesmo tipo de
virus de alto risco (HPV16).

- das quatro doentes com diagndstico suspeito de car-
cinoma invasivo, uma realizou nova bidpsia, revelando
uma HSIL, com o mesmo tipo de HPV de alto risco
(HPV16); duas foram submetidas a conizago revelando
uma lesdo LSIL, com o mesmo tipo de virus (HPV 31) e
uma lesdo HSIL com o mesmo tipo de HPV (HPV16); a
doente sujeita a histerectomia total ndo apresentava lesdo
de carcinoma na peca operatdria, mas manteve 0 mesmo
tipo de infeccdo viral por HPV 16.

- as duas doentes com diagnéstico de carcinoma inva-
sivo foram submetidas a histerectomia total tipo
wertheim meigs, uma nfo apresentava lesdo para carci-
noma e a outra revelou uma lesdo HSIL. No entanto em
ambas as pegas operatdrias foi observada infecgdo HPV
pelo mesmo tipo de virus que havia sido detectado antes
(HPV31/51 e 16)

Quadro VII - Cancro / Controlo Clinico e Terapéutica
Inicial

N° Doentes BI1 Coniz F/L2 HT3 WM4
Adeno 1 (AR) 0 0 0 1 (AR)
C. Invasivo? 4 (AR) 1 (AR) 2 (AR) 1 (AR) 0
C. Invasivo 2 (AR) 0 0 0 2 (AR)
Total 7 1 2 1 3

gy - Biopsia; 2Coniz F/L - Conizagao Frio/Laser; 3HT - Histerectomia Total;
4WM - Wherteim Meigs; 5BR - baixo risco; 6AR - alto risco
EXAMES CITOLOGICO/HISTOPATOLOGICO
Estabeleceu-se uma correlagfio entre o exame citologi-
co inicial e o resultado histopatolégico ao nivel da
primeira bidpsia, determinando-se os indices de com-
paracdo para os dois exames considerados. O valor
encontrado foi de K=0,52 (Quadro VIII).

Quadro VIII - Citologia / Histologia das Lesées Cervicais

CITOLOGIA

Histologia ATSI() HPV Cin 1 Cin 2 Cin 2/3 Cin 3 Cancro Total

LSIL (48) 2 6 29 7 2 2 0 48

HSIL 29) 2 - 3 6 2 11 5 29
Cancro (6) 2 4 6
Adenoc. (1) 1 1

1Atipia de Significado Indeterminado

CITOLOGIA/HISTOLOGIA/TIPIFICACAO VIRAL
A partir da distribui¢cdo dos diversos tipos de HPV
detectados nos dois graus de lesdo SIL (LSIL/HSIL) ¢
nos casos de carcinoma, pretendeu-se estabelecer uma
correlacdo entre a distribuicdo da infec¢io HPV e o diag-
néstico citolégico inicial, por les@o histopatoldgica.

- No grupo das leses LSIL verificou-se que existiam
para os 11 falsos positivos do exame citolégico, tnica-
mente dois casos com tipos de HPV de alto risco.

- No grupo das lesdes HSIL observaram-se para os
cinco falsos negativos do exame citolégico, tr€s casos
com tipos de HPV de alto risco e dois com tipos de virus
de baixo risco.

- No grupo dos carcinomas, verificou-se que existia
um falso negativo do exame citolégico para a situagio de
adenocarcinoma do colo, tendo a tipificagio viral encon-
trado um tipo de HPV de alto risco (HPV16).

DISCUSSAO

Diversos estudos t&ém vindo a ser realizados na drea da
patologia viral associada a transformac@o carcinomatosa
do colo uterino. Apesar de existirem evidéncias quanto
ao papel potencialmente oncogénico de determinados
tipos de HPV, isto ndo quer dizer, que a infecgdo causa-
da por estes virus ubiquos seja por si s6 suficiente para
induzir o aparecimento de tumores malignos. Outros fac-
tores de risco (comportamentais € outros) poderdo
provocar alteragdes adicionais (por ex.: ao nivel dos
genes celulares), promovendo o crescimento de clones
de células malignas.

Nio existe actualmente consenso quanto a prevaléncia
da infec¢do genital HPV, tal como foi demonstrado num
artigo de revisdo de Meigers et al 3. Factores geograficos
e demogréficos, assim como diferengas nos métodos de
colheita de amostras, e nas técnicas de diagnéstico e tip-
ificacdo viral utilizadas, poderdo explicar estas dis-
crepéncias/»10.21,22-24,

No estudo que realizdmos em material histopatoldgico
de arquivo, verificimos para o total das lesdes cervicais
estudadas (n=84) uma prevaléncia de infec¢io HPV de
97.8 %.

A prevaléncia da infec¢do pelo HPV encontrada no
nosso estudo estd de acordo com a de outros estudos real-
izados com o mesmo tipo de material (tecidos) e com a
utilizacdo da mesma técnica de hibridacdo molecular
(PCR). Em amostras de tecidos, colhidos por bidpsia
dirigida por colposcopia, com diagnéstico histopatoldgi-
co de lesdo cervical (lesdes intra-epiteliais e cancro do
colo) s@o referidos valores de prevaléncia para o
ADN/HPV (detectado pelo método PCR) entre 80% e
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100%23.

Verifica-se que a percentagem de incidéncia aumenta
quando as amostras avaliadas se referem ndo a esfre-
gacos de células, mas a fragmentos de biGpsias, em que
a quantidade de material é nitidamente superior. Nuria
Margal et al26demonstraram que a detecgio por PCR da
infecgiio HPV nos esfregacos citolégicos, era menos sen-
sivel que nos fragmentos de tecido recolhidos por bidp-
sia (13.6% versus 53%).

Relativamente aos métodos de deteccdo referem-se na
literatura percentagens diferentes na prevaléncia do
HPV, quando se compararam técnicas diversas utilizadas
em citologias normais, com uma maior sensibilidade da
PCR (12% dot blot e 27% para PCR)?7. A eficdcia da
hibridaco in situ e da PCR na detecgao do HPV16/18 foi
avaliada, sendo a PCR trés vezes mais sensivel (52.6%
versus 17.8%) que a hibridagdo in situ26.

A estandardizacdo do processo de detecgdo do HPV
tem vindo por esse motivo, a ser largamente defendida
pela generalidade dos investigadores, como forma de
minimizar as variagdes entre resultados obti-
dos4-5,19,24,26,28

A PCR foi o método de diagnéstico e tipificagdo por
nés escothido, pelas caracteristicas préprias que lhe
conferem um maior grau de sensibilidade, pela possi-
bilidade de utilizagdo de pequenas quantidades de
material e pela sua possivel aplicagao em material para-
finado?!-23.

Nas amostras que avalidmos, classificadas como
lesdes cervicais LSIL e HSIL verificaram-se diferengas
estatisticamente significativas (p<0.05) para a prevalén-
cia de infecgio HPV por tipos de baixo e alto risco, tal
como é referido em diversos trabalhos. A prevaléncia da
infecgdo por tipos de HPV de baixo risco (HPV 6/11) era
superior nas I.SIL 83.3%, sendo de 41.4% nas HSIL, ndo
tendo sido detectados tipos de HPV de baixo risco nas
lesdes de carcinoma. Pelo contrdrio a prevaléncia da
infeccdo por tipos de HPV de alto risco (HPV
16,18,31,33,51) foi nitidamente superior nas lesdes clas-
sificadas como de alto grau 58.6% e carcinoma 100%,
diminuindo significativamente nas lesdes de baixo grau
14.6%(Figura 1).

O aumento da percentagem de tipos de HPV de
alto risco (HPV 16,18,31,33) associado ao grau de lesdo
SIL, foi demonstrado por Kurz et al2? num estudo de
prevaléncia utilizando PCR na detecgdo e tipificagdo do
ADN/HPV. observando-se valores de 48% para CINI,
75% para CIN2 e 100% para CIN3 e carcinoma invasi-
vo. Valores semelhantes foram revelados por Arends et
al30 com uma prevaléncia do HPV16/18 de 60% para
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CIN2 e 3 e um valor inferior de 20% para CIN1.

Os dados que obtivemos estdo de acordo com estes e
outros valores encontrados na literatura, em que € referi-
da uma correlacfio positiva entre a presenca de tipos de
HPV com potencial oncogénico (HPV 16,18,31,33,5) ¢
gravidade das lesdes cervicais™:7-24:25.28,

A prevaléncia da infeccdo HPV € observada como
dependente da idade, em diversos estudos epidemioldgi-
cos. Em virios estudos realizados em citologias normais,
verificou-se um aumento da prevaléncia de infecgdo
HPV em mulheres no grupo etdrio dos 20-25 anos, a qual
diminuia com o aumento da idade*3-13:14. Em contraste.
refere-se que a prevaléncia da infeccdo HPV em mul-
heres com citologias anormais ndo variou com a idade,
mantendo-se alta nas diferentes faixas etdrias avalia-
das6:13.14

No estudo que realizimos ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
etdrios considerados, relativamente A prevaléncia de
infecciio HPV, por grau de lesdo cervical estudada. Os
resultados do nosso estudo sdo assim semelhantes a ou-
tros referidos na literatura, em que se verificou que a
prevaléncia da infec¢do HPV, quando associada a lesoes
cervicais, ndo era dependente da idade, podendo mesmo
aumentar conforme o aumento da incidéncia ¢ a gravi-
dade das lesdest:13.14,

Para além da infecgdo HPV o cancro do colo tem fac-
tores de risco epidemioldgicamente bem definidos, tais
como o {nicio precoce da actividade sexual e a referéncia
a multiplos parceiros sexuais. Outros possiveis factores
de risco associados incluem hébitos tabdgicos, a multi
paridade. o uso prolongado de contraceptivos orais,
infecgBes genitais associadas, factores étnicos e sociais.
A associacdo com algumas defici€ncias alimentares e a
utiliza¢io de marcadores hormonais e imunoldgicos t¢ém
sido igualmente objecto de investigagdo?8.1118,

No estudo por nés elaborado nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre lesdes de
baixo e alto grau, relativamente aos factores de risco
tradicionalmente aceites para neoplasia cervical. A
andlise dos diversos pardmetros, revelou o papel domi-
nante da infecgio HPV relativamente aos outros factores
de risco considerados, demonstrando-se a existéncia de
uma diferenga estatisticamente significativa (p<0.05)
entre lesdio de baixo e alto grau para infeccdo HPV por
tipos de baixo e alto risco (Quadro 1). Esta observacao
estd de acordo com outros estudos epidemioldgicos rea-
lizados (comparando a influéncia de diversos factores de
risco para neoplasia cervical e infecgdo HPV), nos quais
a infecgdo HPV € considerada como factor de risco cen-
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tral no desenvolvimento do cancro do colo uterino’
9,12.14,17.24

A percentagemn de infec¢des miltiplas HPV do nosso
estudo foi de 10.4%, ndo existindo diferengas significa-
tivas entre lesdo de baixo e alto grau (Quadro I). O valor
encontrado estd no entanto acima de outros valores
referidos na literatura. para infecgio mualtipla HPV com
a utilizacdo do método de PCR. Pensa-se que tipos dife-
rentes de HPV, actuem sinergicamente contribuindo para
o processo neopldsico. A infecgdo mudltipla poderd sig-
nificar no entanto uma persisténcia de infec¢do por um
dos tipos de HPV responsavel pela lesdo cervical, com
infecgdo secundéaria por novos tipos de virus a nivel da
lesdo.

Percentagens entre 2.5% a 3% de infecgdes miltiplas
HPV. foram encontradas em estudos com utilizagio de
PCR, em lesdes CIN23-31_ Em diversos estudos, utilizan-
do outras técnicas de hibridacao molecular, referem-se
valores diferentes destes. para esta variavel3!. QOutra
observacdo referida na literatura € a de que a percen-
tagem de infec¢do miiltipla HPV € normalmente mais
alta nas lesdes de baixo grau. Foram encontrados valores
de 22% de infec¢es multiplas em lesdes LSIL, contendo
tipos de baixo e alto risco, em coniraste com lesdes
HSIL. referidas como mais homdgeneas com respeito ao
tipo de virus presente, encontrando-se em 89% destas, s6
7% de infecgdio miltipla25-3!. O valor percentual relati-
vamente alto e semelhante que obtivemos para os dois
ttpos de lesdo cervical (LSIL/HSIL), poderd correspon-
der no entanto, ao resultado real que casualmente encon-
{ramos, para a nossa populagfio de estudo.

ACOMPANHAMENTO CLINICO/TERAPEUTICO

Relativamente ao acompanhamento clinico e terapéu-
tico das doentes estudadas, patologistas e ginecologistas
ignorando o tipo de HPV implicado por lesdo cervical,
orientaram estas mulheres segundo critérios clinicos e
histopatologicos, consoante a gravidade das lesdes cervi-
cais observadas. Os critérios adoptados vieram a revelar,
de uma forma geral, uma coincidéncia entre atitude clini-
ca perante o grau de lesdo observada e risco de infec¢do
por tipos de HPV de baixo e alto risco, determinados
posteriormente. No entanto, poder-se-a inferir, apds uma
leitura detalhada do acompanhamento clinico efectuado,
que algumas destas atitudes terapéuticas poderiam ter
beneficiado com o conhecimento prévio do tipo de
infeccdo HPV presente, por grau de lesdo cervical, ori-
entando deste modo a atitude terapéutica, de uma forma
mais conservadora ou mais intervencionista.

Numa andlise do acompanhamento clinico das lesdes
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do colo uterino do estudo que efectudmos, verificou-se
que:

I-No que se refere ao acompanhamento clinico inicial
das lestes LSIL deste estudo (Quadro II). das quarenta ¢
sete lesdes de baixo grau associadas a infec¢do HPV,
todas haviam sido avaliadas apds o primeiro diagnostico
da lesdo. Foram perdidas 14 mulheres por razoes vdrias,
estando as restantes em vigilancia periddica a data do
tinal do estudo.

Do total (n=47). 19 doentes foram sujeitas a novas
bibpsias dirigidas, 2 realizaram diatermo-coagulagdo. |
curetagem do endocolo. 1 conizagdo a frio e 2 vaporiza-
¢do laser.

A orientacdo clinica e terapéutica neste estudo.
relativamente as lesoes LSIL é globalmente conservado-
1a. 0 que estd de acordo com os que defendem que o risco
individual para uma doente com lesdo de baixo grau
desenvolver carcinoma invasivo é extremamente baixo,
e que o risco de sobre-tratamento é imprevisivel. dada a
percentagem de lesdes que poderdo eventualmente
regredir de forma exponténea. Os mais intervencionistas
tém vindo a defender contudo. que a utilizaciov de técni-
cas que associem diagndstico e terapéutica poderd solu-
cionar o problema do acompanhamento das lesdes LSIL.
até que outros métodos mais eficazes sejam introduzidos,
de forma a resolver o problema ligado a potencial
capacidade de progressdo destas lesdes (em especial para
as que deixam de estar sob vigilancia), bem como a uma
possivel omissdo de lesdes de alto grau ou cancro inva-
sivo a elas associadas27:31,

Nos 19 fragmentos de bidpsia estudados (Quadro 1II),
verificou-se que em 65% (n=11). se mantinha 0 mesmo
grau de lesfio cervical LSIL com infecgdo por tipos de
HPV de baixo risco. Em 34% (n=7) foi detectada, no
entanto, infec¢do HPV por tipos de HPV de alto risco, o
que demonstra, dados os resultados igualmente obtidos
nos follow up seguintes (persisténcia da infecgiio HPV,
por tipos de HPV de alto risco), que a detecgio e tipifi-
cagio do ADN/HPV ter-se-ia revelado de grande utili-
dade na orientagfo clinica e terapéutica destas lesdes.

Enquanto se debatem em termos clinicos, 0s pro-
blemas da orientacfio das lesdes LSIL, parece-nos l6gica,
perante os resultados que obtivemos, a posi¢do daqueles
que defendem que, a inttoducdo do teste de detecgdo do
ADN/HPYV associado ao exame citolgico, em especial
no grupo de mulheres com lesdes cervicais de baixo
grau, poderd melhorar no futuro a atitude clinica e te-
rapéutica, determinando um valor preditivo para lesOes

de alto grau e cancro do colo nestas mulhe-
res®5.10,24,25,31,32.
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tral no desenvolvimento do cancro do colo uterino’
9,12.14,17.24

A percentagem de infecgdes miltiplas HPV do nosso
estudo foi de 10.4%, ndo existindo diferengas significa-
tivas entre lesdo de baixo e alto grau (Quadro I). O valor
encontrado estd no entanto acitma de outros valores
referidos na literatura. para infecgdo multipla HPV com
a utilizacdo do método de PCR. Pensa-se que tipos dife-
rentes de HPV. actuem sinergicamente contribuindo para
0 processo neopldsico. A infec¢cdo miiltipla podera sig-
nificar no entanto uma persisténcia de infec¢do por um
dos tipos de HPV responsavel pela les@o cervical, com
infec¢do secunddria por novos tipos de virus a nivel da
lesdo.

Percentagens entre 2.5% a 3% de infecgdes miditiplas
HPV. foram encontradas em estudos com utilizagdo de
PCR, em lesdes CIN23-31, Em diversos estudos, utilizan-
do outras técnicas de hibridagdo molecular, referem-se
valores diferentes destes. para esta varidvel3!. Outra
observagdo referida na literatura € a de que a percen-
tagem de infec¢do miltipia HPV € normalmente mais
alta nas lesdes de baixo grau. Foram encontrados valores
de 22% de infec¢des multiplas em lesdes LSIL, contendo
tipos de baixo e allo risco, em contraste com lesdes
HSIL. referidas como mais homégeneas com respeito ao
tipo de virus presente, enconirando-se em 89% destas. s6
7% de infecgdio miltipla?5-31. O valor percentual relati-
vamente alto e semelhante que obtivemos para os dois
tipos de lesdo cervical (LSIL/HSIL), poderd correspon-
der no entanto, ao resultado real que casualmente encon-
tramos, para a nossa populagéo de estudo.

ACOMPANHAMENTO CLINICO/TERAPEUTICO

Relativamente ao acompanhamento clinico e terapéu-
tico das doentes estudadas, patologistas e ginecologistas
ignorando o tipo de HPV implicado por lesdo cervical,
orientaram estas mulheres segundo critérios clinicos e
histopatolégicos, consoante a gravidade das lesdes cervi-
cais observadas. Os critérios adoptados vieram a revelar,
de uma forma geral, uma coincidéncia entre atitude clini-
ca perante o grau de les@o observada e risco de infec¢io
por tipos de HPV de baixo e alto risco, determinados
posteriormente. No entanto. poder-se-a inferir, apds uma
leitura detalhada do acompanhamento clinico efectuado.
que algumas destas atitudes terap€uticas poderiam ter
beneficiado com o conhecimento prévio do tipo de
infec¢do HPV presente, por grau de leséio cervical, ori-
entando deste modo a atitude terapéutica, de uma forma
mais conservadora ou mais intervencionista.

Numa anélise do acompanhamento clinico das lesdes
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do colo uterino do estudo que efectudmos, verificou-se
que:

1-No que se refere ao acompanhamento clinico inicial
das lesdes LSIL deste estudo (Quadro [I). das quarenta ¢
sete lesoes de baixo grau associadas a infec¢do HPV,
todas haviam sido avaliadas ap6s o primeiro diagnéstico
da lesdo. Foram perdidas 14 mulheres por razdes vdrias,
estando as restantes em vigilancia periédica a data do
tinal do estudo.

Do total (n=47). 19 doentes foram sujeitas a novas
bidpsias dirigidas, 2 realizaram diatermo-coagulagéo. |
curetagem do endocolo. | conizagdo a frio e 2 vaporiza-
¢ao laser.

A orientacdo clinica e terapéutica neste estudo.
relativamente as lesdes LSIL € globalmente conservado-
ra. 0 que esté de acordo com os que defendem que o risco
individual para uma doente com lesdo de baixo grau
desenvolver carcinoma invasivo € extremamente baixo,
e que o risco de sobre-tratamento € imprevisivel. dada a
percentagem de lesdes que poderdo eventualmente
regredir de forma expontdnea. Os mais intervencionistas
tém vindo a defender contudo, que a utilizagio de técni-
cas que associem diagnéstico e terap€utica poderd solu-
cionar o problema do acompanhamento das lesdes LSIL.
até que outros métodos mais eficazes sejam introduzidos,
de forma a resolver o problema ligado & potencial
capacidade de progressdo destas lesdes (em especial para
as que deixam de estar sob vigildncia), bem como a uma
possivel omissfo de lesdes de alto grau ou cancro inva-
sivo a elas associadas?7:31.

Nos 19 fragmentos de biépsia estudados (Quadro 1iI),
verificou-se que em 65% (n=11). se mantinha o mesmo
grau de lesdo cervical LSTL com infec¢dio por tipos de
HPV de baixo risco. Em 34% (n=7) foi detectada, no
entanto, infec¢io HPV por tipos de HPV de alto risco, o
que demonstra, dados os resultados igualmente obtidos
nos follow up seguintes (persisténcia da infec¢do HPV,
por tipos de HPV de alto risco), que a detecgio e tipifi-
cagio do ADN/HPV ter-se-ia revelado de grande utili-
dade na orientag¢@o clinica e terapéutica destas lesdes.

Enquanto se debatem em termos clinicos, os pro-
blemas da orientagio das lesdes LSIL, parece-nos lgica,
perante os resultados que obtivemos, a posi¢do dagueles
que defendem que, a inttoducdo do teste de detecgdo do
ADN/HPYV associado ao exame citoldgico, em especial
no grupo de mulheres com lesdes cervicais de baixo
grau, podera melhorar no futuro a atitude clinica e te-
rapéutica, determinando um valor preditivo para lesdes

de alto grau e cancro do colo nestas mulhe-
res®5.10,24,25,31,32,
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2-No que se refere as lesoes cervicais HSIL (Quadro
IV), manteve-se para a maioria dos casos o diagnéstico
de lesdo de alto grau com infecgdo HPV de alto risco
associada, o que esté de acordo com as diminutas proba-
bilidades de regressdo para as lesoes de alto grau, e com
o alto grau de persisténcia de infec¢do HPV para este
tipo de lesdo. O HPV 16 sendo o tipo de HPV de alto
risco mais frequentemente encontrado em lesdes de alto
grau e cancro, ¢ aquele que aparece na maioria dos estu-
dos como influenciando mais directamente a persisténcia
e progressdo das lesdes intra-epiteliais escamosas para
carcinoma invasivo do colo uterino®>,17-20.25.28,32 Foj
também o HPV 16, o tipo mais frequente de HPV de alto
risco, encontrado (>50% dos casos) nas pegas ope-
ratérias de conizagdo (n=13) e histerectomia total
(n=10), a que foram sujeitas as lesdes de aito grau HSIL
(n=29) do nosso estudo.

As doentes submetidas a conizagio (n=13) mantive-
ram em seis casos 0 mesmo tipo de lesdo de alto grau
(CIN3 ou CIN2/3) com infecgio por tipos de HPV de
alto risco (Quadro V), tendo sido propostas para vigilan-
cia clinica. Embora considerando critérios individuais na
avaliacdo clinica de cada doente, verifica-se que com o
conhecimento simultineo do tipo de infecgdo viral em
causa, algumas destas mulheres poderiam ter sido orien-
tadas de imediato para uma terap€utica mais radical,
dado o risco aumentado que apresentavam de progressdo
das suas lesdes, para carcinoma invasivo do colo uterino.

Ap6s histerectomia total (Quadro VI), verificou-se que
nas doentes que apresentavam lesdes de alto grau (n=8)
com infecgdo HPV de alto risco, manteve-se na maioria
delas (n=6) lesdes de alto grau (CIN3/CIS) com infec¢io
por tipos de HPV de alto risco, considerando-se desta
forma que o critério clinico adoptado nestes casos, se
veio a revelar compativel com o tipo de infecgdo HPV
em causa.

Verificaram-se do total das pegas operatérias de
conizacdo e histerectomia (n=23), trés casos com ausén-
cia de lesdo e trés com diagndstico de carcinoma
(Quadros V, VI). Relativamente aos primeiros, poder-se-
-2 concluir que provdvelmente a lesdo inicial havia sido
totalmente excisada na bidpsia inicial. A infeccio HPV
mantida em dois deles, poderd significar a existéncia de
infeccio oculta ao nivel das pegas operatdrias, sem
tradugdo histopatolégica evidente. Foi documentado que
o nivel de doenga oculta (definido por presenca de
ADN/HPV na auséncia de diagndstico histopatoldgico
de SIL) é de cerca de 10% por dot blot e de 30% por
PCR?7. A observacio de que a PCR tem uma grande sen-
sibilidade mas um valor preditivo baixo, resulta da sua
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capacidade de detec¢do de infecges ocultas, as quais
nem sempre estardo associadas com um risco aumentado
para SIL27:32,

No que se refere aos trés resultados com diagndstico
de carcinoma poder-se-a concluir que, devido ao facto
das lesdes associadas a infecgiio HPV terem muitas vezes
uma distribuicfio focal, houve por esse motivo omissao
do seu diagnéstico histopatoldgico, ou que simplesmente
a localizagdo exacta destas lesdes de carcinoma ndo
havia sido visualizada no exame colposcépico inicial. A
infecgdo HPV manteve-se no entanto para todas estas
lesGes com as mesmas caracteristicas (HPV de alto
risco), o que estd de acordo com a gravidade e evolugdo
das lesdes de alto grau associadas a persisténcia da
infecgiio HPV por tipos de HPV de alto risco.

3- Relativamente as doentes com diagnéstico de
Carcinoma do colo (suspeito ou com evidéncia de
invasdo) (Quadro VII), verificimos que os resultados
histopatolégicos aps terapéutica ndo revelaram carcino-
ma em nenhuma das pecas operatdrias, excepto para o
adenocarcinoma do colo que se manteve o diagndstico
inicial. Os diagnésticos pds-operatdrios dividiram-se
entre auséncia de lesdo e lesdes de alto grau. Todos estes
resultados terap&uticos revelaram no entanto persisténcia
de infecgio HPV com os mesmos tipos de HPV de alto
risco que haviam sido detectados e tipificados antes. O
HPV 16 foi o tipo de virus mais frequentemente encon-
trado (75%), o que estd de acordo com a maioria dos
estudos publicados. Ao contrdrio do que de alguma
forma seria previsivel, designadamente a nivel do adeno-
carcinoma, ndo se detectou HPV 18 em nenhuma destas
lesdes. O HPV 18 é como foi referido antes, considerado
o tipo de HPV mais agressivo, e por outro lado um dos
tipos de alto risco mais frequentes a nivel do adenocarci-
noma do endocolo. Nao serd contudo indiferente para
esta observagdo o nimero limitado de casos estudados.

A atitude clinica e terapéutica que foi utilizada € a nor-
malmente aceite para este tipo de lesdes. Embora nao
seja nas lesdes de carcinoma que seja visivel a sua maior
utilidade, mas sim como valor preditivo exactamente nas
lesdes percursoras de cancro, a detecgdo e tipificagdo do
ADN/HPV determinada nestes casos refor¢ou o cardcter
de risco dos diagndsticos histopatolégicos propostos, € a
conhecida alta incidéncia de tipos de HPV de alto risco
em lesdes de aito grau e carcinoma do colo.

No ambito deste e de outros estudos publicados, a
implicagio dos resultados obtidos, apontam para o
interesse cada vez maior, da detec¢do e tipificagdo da
infeccio HPV associada ao diagndstico precoce de
lesbes intra-epiteliais do colo uterino, numa perspectiva
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de uma mais ampla actuagdo ao nivel da prevencio
primdria, até ao desenvolvimento de vacinas especificas
para evitar a infeccao HPV.

CITOLOGIA/HISTOLOGIA/PCR(DNA/HPYV)

Os valores para falsos negativos encontrados no exame
citoldgico estdo dentro dos pardmetros referidos na liter-
atura para falsos negativos do exame citolégico (10-
30%)

O nimero de falsos negativos da citologia, con-
siderando todas as lesdes (n=84) foi de 6 (7,1%), mas as
percentagens variaram quando se avaliaram as lesGes
separadamente.

Na correlagfo estabelecida entre Citologia e Histologia
iniciais (Quadro VIII), o valor de K=0,52 significa que o
indice de comparac@o apresenta um valor intermédio de
acordo, entre os dois exames.

Em relagdo ao problema dos falsos negativos para
lesdes de alto grau e cancro, o teste de deteccdo do
ADN/HPV poderia significar um esclarecimento adi-
cional em termos da avaliacdo do risco para cancro do
colo associado a estas lesdes. Na andlise de dados que foi
realizada nesta perspectiva, compararam-se os resultado
relativos a detecg@o pela PCR do tipo de infecgdo HPV
(determinado por grau de lesdo histopatolégicamente
definida), com o diagndstico citolégico inicial.

Verificou-se que para os 11 falsos positivos da citolo-
gia nas lesdes LSIL, 9 (81%) apresentavam infecc¢do por
tipos de HPV de baixo risco, € somente dois (18%) apre-
sentavam HPV de alto risco. No grupo das lesdes de alto
grau HSIL, para os cinco falsos negativos da citologia,
trés (60%) apresentavam infecgéo por tipos de HPV de
alto risco. Nas lesdes de carcinoma verificou-se que o
falso negativo da citologia, apresentava igualmente
infeccdo por tipo de HPV de alto risco. Este falso nega-
tivo correspondia a lesdo de adenocarcinoma do endoco-
lo, 0 que estd de acordo com o maior niimero de falsos
negativos para estas lesdes, no exame citolégico.

Sendo interessantes de correlacionar, j4 que demons-
tram uma relag¢do entre grau de lesdo observada poste-
riormente e tipos de HPV detectados, estes valores ndo
sdo contudo rigorosamente comparaveis, ja que ndo
poderemos assegurar que se encontrariam 0s mesmos
resultados se a detecgdo e tipificagio do ADN/HPV
fosse realizada directamente nos esfregacos citoldgi-
COSs.

CONCLUSOES
- A prevaléncia de infec¢do HPV para o total das lesGes
cervicais estudadas (LSIL; HSIL e Cancro) foi de
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97.8%.

-Demonstrou-se um predominio dos tipos de HPV de
baixo risco (HPV6/11) nas lesdes de baixo grau (LSIL)
83.3% e de tipos de HPV de alto risco
(HPV16,18,31,33,51) entre lesdes de alto grau (HSIL)
58.4% e carcinoma do colo 100%.

-Analisando os factores de risco para cancro do colo
uterino (idade, menarca, idade de inicio de actividade
sexual, nimero de parceiros sexuais, nlimero de gestas,
nimero de partos, métodos contraceptivos) ndo se
encontraram diferencas estatisticamente significativas,
entre lesdes de baixo e alto grau.

-A infec¢@o HPV (baixo e alto risco) foi o tinico factor
de risco considerado, que revelou uma diferenca estatis-
ticamente significativa (p<0.05) entre lesdes cervicais de
baixo e alto grau.

-Dos sub-tipos de HPV de alto risco, o HPV 16 foi o
mais frequentemente detectado nas lesdes cervicais de
alto grau (31.3%) e carcinoma (71.4 %).

-A andlise do acompanhamento clinico e terapéutico a
que foram submetidas estas doentes revelou que de uma
forma geral, existiu uma coincidéncia dos critérios clini-
cos adoptados com a deteccdo e tipificagdo do
ADN/HPYV realizada & posteriori.

No entanto a detecgdo e tipificagdo HPV realizada em
simultdneo com o estudo histopatoldgico, ter-se-ia reve-
lado importante:

-para as lesdes de alto grau (HSIL), como reforg¢o do
carécter de risco dos diagndsticos histopatolégicos, uti-
lizando-o como método adjuvante no diagndstico e ori-
entacdo do tratamento, em especial para as que nao
foram submetidas a terapéuticas radicais.

-para as lesdes de baixo grau (LSIL), como indicador
de progndstico quanto a possibilidade de regresséo, per-
sisténcia ou progressdo destas lesdes.
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