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RESumo

Sabendo ser o carcinoma cervical uterino o primeiro
em incidéncia dentre as neoplasias malignas que acometem a
mulher, propusemolnos a analisar os fatores epidemioldgicos
envolvidos nesta doenca e, através deles, tracar o perfil da
mulher de risco para esta patologia.

Como & sobejamente sabido, as pacientes oriundas das
classes sociais menos favorecidas costumam, por varias ra-
z0es, procurar assisténcia médica espontaneamente apenas no
periodo gestacional, o que torna o pré-natal um momento es-
pléndido para a aplicacao dos métodos de detecgdao precoce da
neoplasia cervical.

Com esta finalidade analisamos de maneira prospectiva
nao concorrente 2.261 pacientes gue se encontravam no ciclo
gravido-puerperal, atendidas no setor de pré-natal do Hospi-
tal de Clinicas da Universidade Federal do Parana no periodo
de 1986 a 1991, gquando foram submetidas sistematicamente a
colheita de espécimes para a realizacao da colpocitologia
oncotica, a exame colposcOpico e a biopsias colpodirigidas
guando se fez necessario.

Foi realizado um levantamento dos dados epidemioldogi-
cos através de um protocolo e de uma correlagao entre os

achados da colposcopia, da colpocitoleocgia e da histopatolo-



gia, com a finalidade de verificar a incidéncia das formas
precursoras do cancer cervical na amostra e a possivel par-
ticipacao do papiloma virus humano (PVH) em sua epidemiolo-
| gia.

A analise dos dados permitiu concluir ser alta a in-
cidéncia da neoplasia intra-epitelial cervical grau III em
nos§a populacao estudada, bem como a presenga do PVH nas pe-
cas de bidpsias correspondentes a ela. Os métodos propedéu-
ticos empregados revelaram-se sensiveis e especificos na de-
teccdo da patologia em questdo. Através dos dados de epide-
miologia nos foi possivel tracar o perfil da mulher de risco

para o cancer cervical uterino.
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SUMMARY

As we know the cervical cancer 1is the principal
genital neoplasia that occurs in the Brazilian woman. The
author analized the epidemiological factors envolved in this
pathology and made a profile of the woman at risk for this
neoplasia.

The patients that belong at the low-social stratum,
generally find medical care only in the gestational period,
because this the author thinks that the prenatal 1is an
important oportunity for the application of the procedures
for the prevention of the cervical cancer.

We perform a research with 2.261 patients that are
pregnant at the prenatal service of the Hospital de
Clinicas, Universidade Federal do Parana, since 1986 to
1991, when they were submited to colposcopic examination,
Pap smears, and biopsies oriented by the colposcope when
became necessary.

The author study the elements from the
epidemiological research and made a correlation between the
colposcopic aspects, the Pap smears results and the

biopsies.



The analisis of the elements shows the great
incidence of CIN III in our population, and shows the HPV
presence in the biopsies of CIN too; the methods used for
the detection of neoplasia were high sensible and had high
especificity. The research became possible to make the

profile of the woman at risk for CIN.
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INTRODUCAO

O carcinoma & um importante problema de saude publica
ndo sO6 no Brasil como na maioria dos paises do mundo.

Os estudos estatisticos realizados internacionalmente
revelam que nos ultimos 35 anos houve diminuig¢ao da incidén-
cia do cancer do colo uterino nos paises desenvolvidos, onde
sao realizados programas de massa para o rastreamento desta
neoplasia maligna; fato que nao ocorre nos paises do Tercei-
ro Mundo, onde esta patologia continua a ocupar o primeiro
lugar entre os canceres.

Em nosso pais, o carcinoma cerivouterino invasor tem
incidéncia maior nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste
e € mais fregfiente na faixa etaria dos 15 aos 45 anos (TER-
REIRO, 1987). No estado do Parana ndo ha dados registrados
sobre a incidéncia e morbidade causadas por esta doencga.
SOARES (1991), através de estudos epidemiologicos efetivados
utilizando dados de mortalidade, constatou ser o carcinoma
cervical uterino a segunda causa de morte por neoplasia, com
13,68% de Obitos, praticamente igualando-se ao cancer de ma-
ma. Ainda segundo SOARES (1991), o coeficiente bruto de mor-
talidade para o cancer do colo uterino variou entre 4,93 e

5,98 por 100.000 mulheres.



Ainda no Brasil, cerca de 70% das pacientes sdo ino-
peraveis, de acordo com SALVATORE (1979), contrastando com
os dados provenientes dos paises desenvolvidos, onde o can-
cer invasivo caiu de 30,5 por 100.000, em mulheres com mais
de 20 anos, para 15,7 por 100.000, correspondendo a uma gue-
da de 66%, enquanto a incidéncia de carcinoma "in situ" do-
brou.

Sabe-se que, na forma de neoplasia intra-epitelial
cervical, esta patologia é curavel em 100% dos casos, dai a
importancia de diagnostica-la o mais precocemente possivel.
Para que isto venha a ocorrer, faz-se necessario conhecer os
fatores epidemioldgicos relacionados a sua génese, para en-
t3ao ser possivel delimitar o grupo de risco para esta neo-
plasia.

E de capital importancia a data da primeira relacgao
sexual, pois estudos realizados por WYNDER (1954) comprova-
ram que apenas 14% das mulheres portadoras de cancer cervi-
cal uterino tiveram seu primeiro coito apds os 25 anos.

Outro fator importante esta relacionado com a promis-
cuidade sexual. TERRIS (1974) encontrou antecedentes de mais
de um parceiro em 35% das mulheres com carcinoma cervicoute-
rino, frente a 22% no grupo controle. Estes fatores podem
estar relacionados a uma exposicéo maior aos agentes cance-
rigenos, como as histonas encontradas na cabeca dos esperma-
tozoides, fato este muito bem descrito por COPPLESON (1969)
e SINGER (1975), ou também a uma vulnerabilidade maior quan-

to as doencas sexualmente transmissiveis.



A gestacao tem sua importancia tanto quanto ao tipo e
numero de partos, como também no que se refere ao numero de
abortos, no dizer de RUNGE e SEITZ (1955).

Em trabalho publicado por FREITAS (1988), fica paten-
te a relacao de causa e efeito existente entre o habito de
fumar e o surgimento do cancer cervical.

Um fator sabidamente envolvido na génese do blastoma
da cérvice, que atualmente vem sendo exaustivamente estudado
por WRIGHT e RICHART (1989), entre outros, &€ o papiloma vi-
rus humano (PVH), cuja presenca € notdoria em pecas de bidp-
sias referentes a carcinoma do colo uterino.

O diagndstico da neoplasia epitelial maligna do cér-
vice esta calcado nos achados colposcopicos, colpocitoldogi-
cos e nos estudos histopatologicos.

O objetivo desta tese & a analise criteriosa dos fa-
tores epidemioldgicos em questao, relevando a importancia
das lesdes causadas pelo PVH em uma populagao de mulheres no
ciclo gravido-puerperal, e fazendo uma correlacao entre os
achados de colposcopia, de colpocitologia oncotica e de his-

topatologia.



REVISAO DA LITERATURA

1 DoS FATORES EPIDEMIOLOGICOS
1.A IDADE

O carcinoma invasivo do cérvice uterino, como muitos
outros canceres, tem sua incidéncia maior na idade mais
avancada, correspondente aos 45-55 anos, numa média de 48
anos, segundo GUSBERG (1988). O carcinoma "in situ" tem seu
pico de incidéncia dez anos antes. Durante as duas decadas
passadas, a idade media, tanto para o carcinoma invasivo
quanto para o cancer "in situ", vem diminuindo e atualmente
encontramos as neoplasias intra-epiteliais cervicais muito
comumente em mulheres mais jovens, de acordo com BARBER

(1989).

1.B RAGA, RELIGIAO E CULTURA

As diferencas raciais sao importantes na epidemiolo-
gia do carcinoma do cérvice. No inicio do século, Vineberg,
citado por BONILLA-MUSOLES (1978), assinalou a escassa inci-
déncia desta patologia entre as mulheres judias, observacao
esta comprovada por varios autores. Talvez esta escassa in-

cidéncia se deva a condicao social, aos habitos de higiene e



a circuncisdo; se bem que emestudos realizados por ABQU-DAOUD
(1967), em uma populagao de mugulmanas cujos parceiros se-
xXuais eram circuncisados, a incidéncia do cancer cervicoute-
rino foi igual a da populacao geral, fato corroborado pelos
trabalhos de JONES et al. (1958) e STERN e NEELY (1965).
Por outra parte, os costumes higiénicos parecem ter influén-
cia (entre eles a higiene rigorosa do pénis), se bem gue de-
vam estar intimamente relacionados com o nivel socio-
economico conseqglientemente mais elevado. DOLL et al. (1966),
numa revisao de literatura sobre a incidéncia de carcinomas,
nos cinco continentes, encontraram uma relacao direta entre
cancer do peénis e cancer cervicouterino; Israel e Nigéria,
gque tém a porcentagem mais baixa de cancer cervical, tem tam-
bém a menor taxa de cancer do pénis.

Outra questdao €& a da maior freqliéncia do cancer cer-
vical em mulheres da raga negra. Este achado parece estatis-
ticamente demonstrado gragas aos estudos comparativos feitos
com mulheres de raca branca de condigoes similares, realiza-
dos nos Estados Unidos (DUNN et al., 1954 e WYNDER et al.,

1954) .

1.C FATORES sOCIO-ECONOMICOS

Geralmente admite-se que o carcinoma do colo uterino
é mais freqlilente em mulheres pertencentes as classes sociais
mais baixas, o que estaria em intima relagcao com as condi-
coes de vida, com os habitos de higiene e com aspectos da

vida sexual. Assim mesmo o0 risco & maior em populagoes das



areas industrial e urbana em relacdo a populagdo rural, se-
gundo os achados de DUNHAM (1968). E muito provavel
que este fato esteja relacionado com as condicoes de sexua-—
lidade destes grupos, em que as relacoes sexuais sao mais
precoces, a promiscuidade € maior e o numero de gestacoes e
mais elevado. Também se tem dito gque talvez o risco seja
maior para o cancer do cérvice, devido a uma assisténcia obs-
tétrica inadequada e conseqfientemente a uma falta de corre-
¢ao das laceracodes cervicais, de acordo com SMITH (1941).

Os estudos realizados por CLEMMESEN e NIELSEN 81951)
demonstraram gque o cancer cervical é mais freqgliente nas ca-
madas sOcio-econdmicas mais baixas, independentemente de se-
rem as pacientes solteiras ou casadas, fato este corroborado

pelos achados de DORN e CUTLER (1959).

1.D VIDA SEXUAL

Estudos realizados por RIGONI-STERN (1842), na Ita-
lia, enfatizaram a importancia do comportamento sexual na
génese do carcinoma do colo do Gtero, conceito este que per-
siste até os dias de hoje. Seus trabalhos realizados em meio
a uma populacao de monjas tiveram como principal achado a
baixa incidéncia do cancer cervicouterino, fato que foi as-
sociado com a vida celibataria destas mulheres.

Na Dinamarca, ROJEL (1953) notou uma grande incidén-
cia de cancer cervical entre prostitutas. Estudos epidemio-
logicos extensos feitos por autores como WYNDER deixaram

certos principios que formaram a base do pensamento moderno.



No centro deste estdo as analises de WYNDER et al. (1954) e
de ROTKIN e KING (1962), para os quais a variavel principal
€ a idade do primeiro coito.

No final da década de 60, através dos trabalhos de
COPPLESON (1969), atencao especial foi dada ao fator mascu-
lino na génese do carcinoma do colo uterino. Houve também a
memoravel descoberta de KESSLER (1976), gque verificou uma
maior incidéncia desse carcinoma entre as segundas e tercei-
ras esposas de homens cuja primeira mulher desenvolvera a
mesma doeng¢a. Outros autores, como MARTINEZ (1969) e FEMI-
NELLA (1973), demonstraram que homens portadores de carcino-
ma do penis ou da prostata tinham esposas com maior inciden-—
cia de cancer do cervice. Este novo fator epidemioldgico le-
vou SINGER (1973, 1976) a adotar o termo "homem de alto ris-

co", para a génese do cancer cervicouterino.

1.E INFECGAO PELO PAPILOMA VIRUS HUMANO (PVH)

As verrugas genitais eram conhecidas como tendo etio-
logia venérea, desde os tempos da Grécia antiga. Por quase
dois mil anos elas foram praticamente esquecidas pelos médi-
cos.

O papiloma virus humano ou PVH, sigla que sera adota-
da neste estudo, foi transmitido experimentalmente pela pri-
meira vez na virada do século, em voluntarios humanos, atra-
vés de vacinacao com extratos de células obtidas de verrugas
da pele e de condilomas genitais, segundo CIUFFO (1907). Na

década de 30, estudos foram realizados por SYVERTON (1952),



com a inducao experimental do carcinoma escamoso com o papi-
loma virus do coelho.

Durante aproximadamente oitenta anos o virus perma-
neceu sem maiores estudos, até 1974, quando zur HAUSEN
aventou a possibilidade de ser este virus um oncogene de
transmissao sexual, mas como ele nao pode ser propagado em
cultura de celulas, esta hipdotese ndao pdde ser comprovada.

Como muitas das infec¢Oes provocadas pelo PVH s3ao as-
sintomaticas e sO aparecem nos esfregacos cervicouterinos,
suscitaram novos interesses em meio aos pesquisadores, e, em
1983, REID, STANHOPE e HERSCHMAN relataram que em 95% das
margens de espécimes oriundos da cirurgia de Wertheim foram
encontradas atipias coilocitoticas comparadas aos 12,5% de-
tectados em pegas de histerectomias realizadas para trata-
mento de carcinoma do endométrio e do ovario.

Houve um aumento significativo na incidéncia da in-
fecgao pelo PVH associada a malignidade (CAMPION e SINGER,

1987) .

A Panticula Vinal

Os verdadeiros virus caracterizam-se por:

1) conter DNA ou RNA, mas nao os dois simultaneamen-
te;

2) multiplicar-se a partir do seu acido nucléico;

3) nao conter em seu genoma informag¢dao para a sinte-
se de seus metabdlitos essenciais e para a formagao das 1li-

gagoes de alto poder energético necessarias a esta sintese;



4) apresentar uma estrutura definida, isto &, uma si-

metria clbica, helicoidal ou entao mista.

A particula viral madura, extracelular & o virion. O
componente infeccioso essencial deste €& seu acido nucléico,
o qual estd envolvido por uma capa de proteina simétrica que
se chama "capsidio".

O genoma viral é constituido por uma Gnica molécula
de acido nucléico. Os virus de DNA sao habitualmente bicate-
nulares, com estrutura em dupla hélice.

O capsidio viral é formado pela associacao de numero-
sas e pequenas subunidades protéicas, que se agrupam em cap-
sOmeros dispostos simetricamente.

O PVA pode ser obtido através de amostras de bidp-
sias, purificado e usado em experimentos reproduzindo a in-
feccdo, preenchendo assim um dos postulados de Koch — 1ligar
o agente infeccioso a doenca. Os papilomas virus s3ao um sub-
grupo da familia Papovavaridae; sao pequenos DNA virus, de
simetria icosaédrica, contendo um genoma circular de dupla
hélice. O subgrupo contém o PVH e um numero de papilomas vi-
rus animal, dos quais os mais bem estudados sao o do coelho
e o bovino. A biologia e a biogquimica deste grupo de virus
foi revisada exaustivamente por PFISTER (1984). O peso mole-
cular do DNA é de aproximadamente 5x10° daltons, denotando tra-
tar-se de um pequeno virus com a capacidade de codificacgao
para um pequeno numero de proteinas, que podem ser divididas
em dois tipos: 1) as proteinas primitivas, que sao formadas

antes do inicio da replicacdo do DNA, e 2) as proteinas tar-
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dias, gque sao as proteinas estruturais para a producdao dos
novos virions. Dentre os PVSs, apenas as proteinas de alguns
tipos foram analisadas, entre os quais incluem-se os tipos
l, 2 e 4 (FABRE, BREITBURD, CROISSANT et al., 1955). Uma in-
vestigacao mais detalhada sobre as proteinas do PVH tor-
na-se necessaria para melhor compreensao da replicacgao viral,
sua estrutura e transmissao.

O PVH & usualmente restrito a uma classe de hospedei-
ros. Geralmente estes virus estao limitados as células epi-
teliais. A base molecular da especificidade tissular ainda é
desconhecida. A replicacao ocorre no nucleo da célula infec-
tada e o DNA do virus parece existir como um episoma estavel
presente num grande numero de coOpias. A replicacao viral
acontece nas camadas ceratinizadas mais amadurecidas do epi-
télio. Presume-se que as células da camada basal sdo infec-
tadas e transformadas pelo virus, mas o movimento da linha-
gem destas células nas camadas ceratinizadas pode ser o si-
nal de uma produgao viral. O evento inicial no estrato basal
consiste numa proliferacao intensa. FRIEDMANN e FIALKOW
(1976) revelam ser isto um evento policlonal; uma analise de
isoenzimas de quatro condilomas acuminados demonstrou as
origens multicelulares das lesdes. Nas infecgbes experimen-
tais em pele de coelho, os papilomas continham niveis detec-
taveis de DNA virus no estrato granuloso, mas n3ao nas cama-
das menos diferenciadas. A hibridizacao "in situ" do tipo 1,
indutor de verrugas humanas, mostrou que o DNA viral foi de-
tectado primeiramente no estrato espinhoso, de acordo com

GRUSSENDORF e zur HAUSEN (1979). Este e outros estudos de-
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monstram que a replicacao do DNA ocorre em camadas mais di-
ferenciadas; no entanto eles nao excluem a presenca do DNA
nas células basais; a replicagao nas camadas mais diferen-
ciadas envolve todo o ciclo de replicacgao viral, de acordo
com ALMEIDA (1962), o gqual observou a particula viral no es-
trato espinhoso. Agregados de virus podem ser vistos no es-
trato corneo. A conclusao €& de que em camadas onde a dife-
renciacao é maior aumenta o numero de células infectadas.

Tentativas de conseguir a replicacao viral em cultu-
ras celulares nao deram resultado. Recentemente, tanto a in-
feccdo quanto a transformacdo papilomatosa foram obtidas
através de enxertos de tecido humano proveniente de frag-
mentos do colo uterino, da pele e da laringe, os quais foram
colocados embaixo da capsula renal de ratos, de acordo com
observacoes feitas por KREIDER, HOWETT, WOLFE et al. (1985).
Este estudo experimental ofereceu um método para a analise
do processo basico da replicacao viral e da interacao do vi-
rus com a célula hospedeira.

Devido as dificuldades para a obtencao de material a
ser usado em pesquisa, apenas um pequeno numero de PVH teve
seus niveis de proteina e DNA estudados bioquimicamente.
Os primeiros trabalhos realizados sobre o DNA viral foram
feitos em estratos de tecidos obtidos de verrugas vulgares.
Com o advento da biologia molecular, houve um avan¢o muito
grande nas pesgquisas, particularmente na area de detecgao e
caracterizacao de novos tipos de PVH. A técnica criada em
1975 por SOUTHERN, conhecida como "Southern Blot Hibridiza-

tion", permite a analise da seqfiencia dos fragmentos do DNA.



Quando as analises indicam menos de 50% de homologia com um
tipo isolado anteriormente, considera-se que um novo tipo de
PVH foi descoberto, conforme relato de COGGIN JR. e zur HAUSEN
(1979).

O PVH tipo 6 foi o primeiro a ser identificado no DNA
de uma verruga genital humana (condiloma acuminado). Poste-
riormente o PVH tipo 11 seria isolado originariamente do pa-
piloma laringeo de uma paciente de 15 anos de idade. Ele
também foi detectado em uma mulher portadora de papilomatose
tragueal e pulmonar recorrente. Este mesmo tipo foi encon-
trado em condilomas acuminados.

O PVH 16 foi clonado do DNA de um fragmento de colo
uterino obtido a partir de bidOpsia cujo diagndstico era can-
cer cervical; ele mostrou certa homologia com o PVH 11. Es-
tudos demonstraram gue 61,1% das neoplasias cervicais malig-
nas ocorridas na Alemanha continham o PVH 16. Isto também
foi demonstrado em 34,8% dos canceres cervicais, em 28,6%
dos blastomas vulvares e 25% das neoplasias malignas penia-
nas, ocorridas no Brasil (VILLA e LOPES, 1986). Este tipo de
PVH & raramente encontradc nos condilomas acuminados, e
quando se faz presente geralmente os tipos 5 e 11 estao as-
sociados a ele.

O PVH 18 foi obtido de biopsia de um carcinoma do
cérvice. Ele estad presente em 15% dos canceres invasivos e
em cerca de 5% das lesdoes de menor grau de malignidade.

Os tipos 42, 43 e 44 foram isolados mais recentemen-
te. Sao virus cujo espectro de agcao & o mesmo encontrado nos

tipos 6 e 11.

12
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OS PVHs 39 e 45 estao agrupados como de risco oncogé-
nico intermediario.
A infecgao causada pelo PVH é dividida em cinco fa-

ses:

1) Inoculacao

A infeccgao pode ocorrer durante o ato sexual com um
parceiro infectado, em locais onde existam solugoes de con-
tinuidade na pele ou mucosas (LANCASTER e JENSON, 1987). Os
virions penetram na camada basal do epitélio e desprendem o
seu capsidio protéico externo. O genoma viral cruza a mem-
brana celular e caminha em direc¢ao ao nucleo da célula, gquan-
do entao infecta o genoma da mesma; este sofre alteracdes e
passa a produzir varias proteinas virus especificas, as quais
induzem funcgdes de condugao na célula hospedeira, enguanto
as proteinas reguladoras controlam a expressao genética vi-

ral.

2) Incubacao

O virus se apresenta inicialmente como um plasmideo
extracromossomico gque se auto-replica, chamado "episoma". Os
genes virais primitivos contém proteinas que incrementam a
replicacao dos episomas, produzindo genomas virais adicio-
nais, os quais irao transpor as células vizinhas. Em conse-
gliéncia disto, os plasmideos episomais virais se replicarao
em cada divisao celular, havendo uma pequena diluigcao no nu-
mero de coOpias com o decorrer dos anos. De acordo com ORIEL
(1971), o periodo de incubagdo varia de seis semanas a oito

meses.
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3) Fase fLatente
Muitos individuos permanecerdao com a infecg¢do em sua
forma latente durante longo tempo, engquanto em hospedeiros

suscetiveis ela passara logo para a fase ativa.

4) Fase ativa

Nesta fase havera uma alteracao pronunciada no cres-
cimento celular, principalmente na camada basal. Tera lugar
também aumento na replicag¢do do genoma viral no andar médio
do epitélio, acompanhado de alteracdao na maturacao epite-
lial.

A progressao da replicacao episomal para a replicacao
viral depende da permissividade celular, do tipo do virus,
da suscetibilidade do hospedeiro e da atividade do cofator.

Apesar de ser difusa a infecao latente, a infeccao
ativa & focal.

Na opiniao de REID (1987), esta fase & caracterizada
por uma proliferagao epitelial e vascular intensa; projecgoes
do estroma tornam-se visiveis na forma de um papiloma exofi-
tico; mas se elas forem insuficientes para nutrir uma verru-
ga, esta permanecera subclinica, de acordo com JENSON,
KURMAN e LANCASTER (1987). Em observacgoes feitas por REID e
LAVERTY (1980), esta verruga podera ser reconhecida colpos-
copicamente apds aplicacdao de Aacido acético a 2%, no colo
uterino e paredes vaginais. Histopatologicamente tantoa for-
ma exofitica guanto a subclinica sao iguais, diferindo apenas
em termos de macroscopia; algumas variantes destas lesoes

progridem em direc¢ao a neoplasia maligna.



Segundo ORIEL (1971), cerca de trés a seis meses apOs
o inicio das manifestacdoes clinicas ou subclinicas ocorrera
uma resposta por parte do hospedeiro. Individuos com a fun-
gcao dos linfocitos T prejudicada nao terao esta resposta,
sugerindo entdo ser a imunidade celular a principal na defe-
sa contra o PVH, no dizer de SILLMAN e SEDLIS (1987).

Estudos realizados por REID e LAVERTY (1980), em pa-
cientes portadoras de verrugas genitais, sugeriram a parti-
cipacdo dos linfocitos B na resposta imune.

O condiloma acuminado apresenta cerca de 20% de re-
missoes espontaneas (CHUANG, PERRY e KURLAND, 1984). Em ou-
tros 60% havera regressdo através de tratamento clinico
(BUNNEY, 1982). Os 20% restantes serao refratarios a tera-
péutica convencional e necessitardo de laserterapia (REID,
1985) .

Trabalhos comprovaram que um terco das atipias epite-
liais leves evoluiram para neoplasia intra-epitelial cervi-
cal (NIC) — sigla que sera adotada neste estudo — grau III,
um terc¢o regrediram e um tergo permaneceram imutaveis duran-
te anos.

Num periodo de 12 meses, EVANS e MONAGHAN (1985) de-
monstraram a progressao de NIC grau II para NIC grau III em
16% de sua casuistica. Num intervalo de tempo correspondente
a 24 meses, o0s mesmos autores notaram a progresséo de 26%
dos casos para NIC III. A regressao espontanea foi rara:
ocorreu em apenas 11% das pacientes. Os 85% de lesdes gque
progrediram foram positivas para o PVH 16, gquando tiveram

suas amostras hibridizadas.

15
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5) Fase tardia

Num intervalo de tempo correspondente a mais ou menos
nove meses, © grupo de pacientes infectadas pelo PVH se di-
cotomizara. Havera aquelas que experimentardao uma remissao
clinica do quadro e outras cuja infecg¢do permanecera em sua
fase ativa. As mulheres do primeiro grupo poderao ter re-
corréncias ao longo dos anos, sugerindo que a infecgao per-
maneceu latente no epitélio anogenital (FERENCZY, MITAO e
NAGAI, 1985). Estas mesmas serao capazes de transmitir a vi-
rose para seus parceiros sexuais. Os individuos pertencentes
ao segundo grupo, isto &, aqueles cuja infeccao se encontra
na fase ativa e que apresentarao alguns pequenos intervalos
sem a doencga, representam uma populacao de risco para a pro-
gressao em direg¢dao a neoplasia (zur HAUSEN, 1977).

Entre as pessoas infectadas pelo PVH, as que desen-—
volverao a forma exofitica serao a excecao e nao a regra.
Segundo REID, GREENBERG e LORINCZ (1988), cerca de 10 a 15%
dos esfregacos cervicovaginais provenientes de mulheres nor-
mais continuam o DNA do PVH. Os exames colposcopicos destas
pacientes demonstraram um grande numero de lesoes com
atipias epiteliais graves, o que pressupOe terem estas mu-
lheres a infeccio em sua forma latente. Em uma populagao de
160 pessoas, REID, GREENBERG e JENSON (1987) detectaram a
presenca do DNA viral em 69% do epitélio branco circundante
as formas exofiticas, em 40% da mucosa vaginal normal e em
25% nas areas correspondentes a metaplasia escamosa que fa-

ziam limite com regides de atipias epiteliais graves.
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A infeccado pelo PVH pode ser classificada em duas ca-
tegorias, a saber: clinica e subclinica. No primeiro grupo
teriamos a presenca do condiloma classico, gque se torna re-
conhecido, a visdao desarmada, como uma lesao exofitica rosea
tendendo a uma coloragao branca, conforme a espessura do
epitélio. Na colposcopia estas lesOes aparecem como um agre-
gado de pequenas papilas, cada qual com um eixo vascular,
gue se tornam visiveis através da superficie translicida do
epitélio. A aplicacao de acido acético produz um marcado au-
mento na aparéncia visual.

Algumas vezes certos condilomas exofiticos se apre-
sentam como placas micropapilares, denominados condilomas
planos virais. A forma classica da lesao geralmente é reco-
nhecida como benigna e é raramente encontrada no colo ute-
rino.

Na opinido de REID (1980), até a década de 70 as le-
sOoes que nao podiam ser visualizadas a visao desarmada pas-
savam desapercebidas; havia o consendo de gque o PVH produ-
ziria somente papilomas em vagina, vulva e anus. Quando as
formas subclinicas foram observadas pela primeira vez
através do colposcopio, foram interpretadas como se fossem de
cunho fisioldgico ou como NIC. O interesse clinico foi reto-
mado em meados dos anos 70, quando a infeccao pelo PVH foi
reconhecida como a causa de varias anormalidades presentes
nos esfregagos cervicovaginais (PUROLA, 1977).

Segundo REID (1985), as formas subclinicas sao carac-
terizadas colposcopicamente por um indistinto grau de em-

branquecimento ou por uma coloragdao levemente acinzentada,
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com o contorno bem delineado. Os padrOes vasculares sdao mui-
to pronunciados, confundindo-se muitas vezes com O mosaico e
o pontilhado encontrados em lesOes mais graves. As lesoOes
subclinicas sao mais comuns no colo uterino.

O diagnostico da infecgao pelo PVH pode ser feito
através da macroscopia, colposcopia, colpocitologia, histo-
patologia, imuno-histoquimica, microscopia eletronica e hi-
bridizacao do DNA viral. Esta Ultima forma vem a ser o unico
teste capaz de detectar o genoma do virus e também de dis-
tinguir seus tipos especificos. O mais novo método diagnés-
tico que comeca a ser utilizado atualmente & a rea¢ao em ca-

deia da polimerase, identificado pela sigla PCR.

Relacdo entre o Papiloma V.ius Humano
e 0 Carcinoma Cervicouterino

Diversas evidéncias emanadas de estudos clinicos e
laboratoriais apontaram o PVH como um importante fator na
carcinogénese do trato genital inferior.

Em 1956, KOSS e DURFEE usaram pela primeira vez o
termo "atipia coilocitotica" para caracterizar as alteracodes
encontradas nas células e associaram-na com as etapas do
cancer. Estudo detalhado realizado por MEISELS e FORTIN
(1976) deu origem a descrigao das alteracoes celulares cau-
sadas pelo HPV, ou seja: alteracOes degenerativas nucleares;
binucleagao; disceratose; margens citoplasmaticas com maior
densidade. Em 1981, SYRJANAN relatou uma forte associacao

entre o PVH = as alteracoes neoplasicas do cervice.
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O condiloma atipico foi descrito por MEISELS em 1981
como lesOes cujas caracteristicas principais eram: células
disceratoticas, gigantismo nuclear e celular, multinucleacao
e hipercromasia. A diferenciag¢do com o carcinoma invasor ce-
ratinizante pode ser muito dificil. MEISELS (1982) concluiu
ser o tempo de evolugao do condiloma atipico em direcao a
neoplasia intra-epitelial cervical bastante curto, isto &,
21 meses contra 60 meses, que s3ao necessarios quando a lesio
primaria & um condiloma simples.

KURMAN, em 1983, estudando 322 pecas de bidpsias,
distinguiu as alterac¢oes morfologicas pertencentes as ati-
pias induzidas pelo PVH, da hiperplasia associada ao PVH.
Estas anormalidades foram associadas aos diversos graus das
neoplasias epiteliais cervicais, a saber: 95% - NIC I, 77% -
NIC II, 64% - NIC III. Estes achados foram semelhantes aos
publicados por REID (1982). Este mesmo autor, em 1984, pon-
derou serem todos os graus de NIC e a infeccao pelo PVH per-
tencentes a um espectro continuo, que fazem parte do proces-
so neoplasico do cervice.

Através dos trabalhos de REID em 1987, ficou compro-
vado que certos tipos de PVH de alto risco quebram os cro-
mossomos da célula hospedeira em lugares diversos, entrela-
¢ando os genes virais no genoma hospedeiro; estes genes pro-
movem um aumento na atividade mitotica, a qual pode conti-
nuar através da espessura do epitélio. Por causa das liga-
¢oes covalentes nos cromossomos da célula hospedeira, o DNA
viral integrado se replicara com os mesmos durante cada mi-

tose subsegtiente. A celula hospedeira logo desenvolvera um
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conteudo de cromatina aneuploide, e uma alteracao displasica
podera ocorrer.

De acordo com observacoes feitas por KREIDER (1985),
alguns tipos especificos de PVH estao envolvidos como
agentes etiologicos de um grupo de proliferacoes epiteliais
que poderao progredir para o carcinoma.

Mais de 90% dos canceres contém certos tipos de PVH.
As lesOes precursoras do carcinoma cervical contém os mesmos
tipos de PVH encontrados nos canceres invasivos. Nas etapas
precursoras o DNA viral encontra-se na forma episomal, isto
€, um plasmideo extracromossOmico que se auto-replica. Porém
muitos dos DNAs virais encontrados nos canceres invasivos es-

tdo integrados no cromossomo do hospedeiro (SCHWARZ, 1985).

1.F 0 TABAGISMO

Desde os trabalhos realizados por WINKELSTEIN (1977)
levantando a hipotese do tabagismo como uma das causas do
carcinoma cervical, varios estudos epidemioldgicos relataram
um risco aumentado para a displasia cervical e também para o
carcinoma "in situ" do colo uterino (WRIGHT, 1977 e WIGLE,
1980). Foi demonstrado um maior risco para o cancer invasivo
entre fumantes, comparados com nao fumantes (BUCKLEY, 1981).
O risco torna-se ainda maior nas mulheres que fumam desde a
adolescencia, pois € nesta idade que o fenomeno da metapla-
sia escamosa € mais intenso. As celulas metaplasicas jovens
sao vulneraveis a acao de agentes cancerigenos (LA VECCHIA,

1986). A recente demonstracao da presenca de altos niveis de
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nicotina no muco cervical de fumantes sugere que os fatores
cancerigenos contidos no cigarro podem concentrar-se no cer-
vice uterino e exercer uma ac¢ao mutagénica.

Muitos pesquisadores pensam existir um termo de con-
fusao quanto a relacao tabaco/cancer cervical; isto se refe-
re a diferencas entre fumantes e nao fumantes quanto a expo-
sicao a outros fatores epidemioldgicos para o cancer cervi-
cal.

E de consenso entre os autores que o principal fator
na génese do carcinoma cervicouterino & um agente infeccio-
so, o PVH, cuja via de transmissdao principal é& a sexual.
Trabalhos realizados dao conta de serem as mulheres fumantes
sexualmente mais ativas que as ndao fumantes (THOMAS, 1973),
porém mais vulneraveis a infecg¢ao por diversos agentes, in-

cluindo o agente causal para o cancer cervical.

2 DOS ASPECTOS COLPOCITOLOGICOS

A colpocitologia exfoliativa consiste no estudo mi-
croscopico das células descamadas espontanea ou mecanicamen-
te, que se depositam principalmente no fundo de saco vagi-
nal. Fisiologicamente as camadas mais superficiais do epiteée-
lio pluriestratificado da vagina e do colo uterino sofrem
uma descamacgao constante cuja intensidade, tipo celular e

forma estao na dependéncia da ac¢ao hormonal.
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Segundo Mc NUTT (1969), quanto maior for a gravidade
das lesoes epiteliais menor sera o tempo medio de vida da
célula, devido a um aumento do numero de células que entram
em fase de sintese de DNA; conseqllentemente produz-se uma
descamacao mais acentuada.

A colpocitologia exfoliativa permite um diagndstico
hormonal, pois as células da vagina e do colo uterino sdo um
espelho da atividade ovariana. Também torna-se possivel
através dela o diagndstico do cancer cervical, em se estu-
dando as atipias celulares. A outra possibilidade & o diag-
nostico bacterioldgico.

A difusdao deste método teve inicio cerca de cinco dé-
cadas atras, através dos trabalhos de PAPANICOLAOU e TRAUT
em 1943. O material para o estudo colpocitoldogico & obtido
através de colheita dupla, ou seja, através da tomada de
amostra do ectocérvice/fundo de saco vaginal e também do en-
docérvice. As amostras sdo obtidas com o auxilio de uma es-
patula de madeira (espatula de Ayre) e de uma pequena esco-
va, que & introduzida no canal endocervical. Obtido o mate-
rial, € muito importante o extremo cuidado para estendé-lo
por sobre a lamina; todo o esfregago deve conter células en-
docervicais, pois na sua auséncia ha o risco de o resultado
ser falso-negativo, porque muito provavelmente a jungao es-
camo-colunar nao foi incluida no esfregacgo.

Ha de se ter o cuidado de nao usar lubrificantes no
especulo, realizar toques vaginais antes da colheita do es-
fregaco; a paciente deve abster-se de relacionamento sexual

no minimo 24 horas antes, como tambem evitar o uso de duchas
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vaginais. O material obtido deve ser imerso em um frasco
contendo alcool a 95% num tempo inferior a 30 segundos. Nes-—
ta solucao o material devera permanecer por um minimo de 20
minutos, ao término dos quais estara fixado, e nao devera
ultrapassar um periodo maximo de 10 dias, porque ao final
deste tempo havera alteracoes na coloracao celular.

A coloracao realizada € a de Papanicolaou, a base de
um corante nuclear (a hematoxilina de Harris) e dos corantes
citoplasmaticos (o orange G e o EA). Com ela obtém-se uma
diferenciacao da cromatina e dos corantes citoplasmaticos, o
que permite o seu emprego tanto para o diagnostico do cancer
como para o hormonal.

As células que sao encontradas nos esfregacos provéem
das camadas do epitélio pluriestratificado, a saber: basal,
parabasal, intermediario e superficial, endocervical, ou se-
ja, células secretoras, celulas ciliadas e células de reser-
va. Ocasionalmente, principalmente durante a menstruacao,
poderao ser encontradas células endometriais, leucdocitos e
bactérias. Apos a descamagao as células poderao sofrer pe-

quenas alteracoes em sua morfologia.

Celulas basais

S3o ovais ou redondas. Medem de 15 a 20 micra de dia-
metro, rodeadas por uma membrana celular muito nitida. sao
intensamente cianofilas, o nucleo & oval ou redondo, rico em
cromatina, tomando intensamente a coloracao pela hematoxili-
na. Ocupa a maior parte do citoplasma, medindo umas 8 a 10
micra. Estas células sao observadas somente em casos de

atrofias ou uUlceras profundas.
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Celulas parabasais

Sao igualmente redondas ou ovais, mas de maior tama-
nho que as basais. Sao ciandofilas e contém um nucleo grande,
menos cromatico que as basais. No citoplasma se observam pe-
gquenos vacuolos e organulos. Podem apresentar-se acidofilas
e com nucleos picnoticos, como ocorre nas células do puerpeée-

rio e no abortamento.

Celulas intermediarias

Estas sdao de uma morfologia distinta. Tém forma poli-
gonal e maior tamanho, cerca de 25 a 40 micra. Seu nucleo
mede 6 a 8 micra e sua localizagcao & excéntrica. S3ao predo-
minantemente cianofilas. Apresentam vacuolos citoplasmati-
cos, assim como plicaturas citoplasmaticas. As vezes apre-
sentam a parte central do citoplasma clara e a periférica
mais densa, dando a célula uma forma navicular. S3o ricas em
glicogénio. Estas celulas sao dominantes no esfregaco na se-

gunda metade do ciclo menstrual.

Celulas supengicialis

Sao as maiores células do esfregaco. Tem um tamanho
de mais ou menos 60 micra e forma poliédrica, de bordos ni-
tidos e aplanados, com citoplasma claro e transparente, Qgue
se cora tanto cianofila como acidofilamente. Seu citoplasma
ndo apresenta nenhuma estrutura. Elas tém um nicleo picnoti-
co, puntiforme, de tamanho nao superior a 5 micra, denso e

sem estrutura alguma. Estas células sao dominantes na pri-
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meira metade do ciclo menstrual e alcangam a picnose nuclear

sob a acao direta dos estrogenios.

Diagnostico Citologico do Cancen

O principal objetivo da colpocitologia &€ o diagnosti-
co precoce do cancer cervical. Como & um método barato, sim-
ples de realizar e com precisdo elevada, vem a ser o meio de
deteccao mais indicado para o rastreamento do carcinoma em
grandes massas populacionais.

O critério de malignidade colpocitologica & obtido
através da valorizacao dos aspectos morfoldogicos atipicos de
todas as células do esfregaco.

Quando sao encontradas todas as caracteristicas mor-
fologicas de malignidade, tanto nucleares quanto citoplasma-
ticas, pode afirmar-se com elevado grau de certeza a presen-
ca de um processo maligno. O diagnostico definitivo deve es-
tar sempre apoiado nos achados de histopatologia. Segundo
BALAGUERO (1971), e muito arriscado estabelecer condutas te-—
rapeuticas baseadas apenas no diagnostico colpocitologico
positivo.

As alteragoes morfoldogicas afetam tanto o nucleo

quanto o citoplasma.

Modificacoes no nucleo

0 tamanho dos nucleos das células tumorais varia mui-
to de uma para outra. Isto contrasta com a uniformidade dos
nicleos das ceélulas normais com o mesmo grau de diferencia-

cao. A sua forma varia bastante, sendo comuns as bizarras.



Ha multiplas invaginac¢des e evaginacdOes da membrana nuclear,
nicleos polilobulados ou pequenos totalmente irregulares e
excéntricos.

Os nlOcleos das células tumorais sao bastante grandes
em relacao ao citoplasma, perdendo-se, assim, a relagcao gque
normalmente existe. Este achado € o mais importante na ca-
racterizacao da célula maligna.

As alteracoes no nucleoplasma e o aumento do DNA e do
RNA se traduzem por uma hipercromasia, e & também fregtiente
o acoplamento da cromatina na membrana nuclear.

Os nucléolos aumentam de tamanho, desfazendo a rela-
¢ao nucleo/nucléolo em favor do Gltimo. Pode haver também a
presenca de mais de um nucléolo.

As mitoses nao sao muito observadas, porque ocorrem
nas camadas profundas do epitélio, cujas células descamam

pouco e, portanto, quase nao sao encontradas nos esfregacgos.

Modificacoes no citoplasma

Estdo sempre presentes e sdo muito diversas. Ndao tém-
muita importdncia como achados isolados, pois muitas delas
também sao encontradas nos esfregacgos inflamatorios. As al-
teracoes citoplasmaticas adquirem importancia em presenca
das que ocorrem concomitantemente no nucleo.

Em um mesmo esfregago véem-se diversos tamanhos de
citoplasma. Os maiores coincidem com os tipos mais diferen-
ciados. Os mais indiferenciados tém um citoplasma escasso.

Nos processos malignos encontra-se um notavel pleo-
morfismo celular. As células apresentam as mals variadas

formas: sd3o vistos alongamentos, invaginagOes e muitas de-
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formagbes. O citoplasma exibe o fendmeno de lise, com os li-
mites celulares imprecisos, dando um aspecto esfumacgado.

A degeneragao vacuolar citoplasmatica pode variar
desde a forma microvacuolar até a completa degeneracgao do
citoplasma por um grande vacuolo que o ocupa completamente.
Este fendmeno & muito comum nos processos inflamatoérios.

A coloragao acidofila ou basofila do citoplasma pode
variar intensamente, incluindo uma coloracdao impropria para
o grau de maturidade celular. As mudancgas na colorac¢dao podem
ocorrer também no tocante a intensidade da cor.

A presenca de hemacias hemolizadas no esfregacgo,
acompanhadas de processo inflamatorio rico em polimorfonu-
cleares, histiocitos, plasmocitos e mastocitos, abundante
muco e detritos celulares, também nos faz suspeitar de
processo maligno. E muito rara a presenca de células atipi-
cas em esfregago de fundo limpo.

A primeira classificacao referente aos achados de
colpocitologia foil proposta por Papanicolaou, que os agrupa-

va em:

Classe I - Células normais;

Classe II - Celulas normais, porém com alguns carac-
teres que divergem da normalidade como os encontrados
em processos inflamatdrios;

Classe III - Presenca de celulas com marcadas altera-
gOes estruturais, que ndao podem ser classificadas co-
mo malignas nem como benignas. E suspeito;

Classe IV - Ceéelulas atipicas em pouca gquantidade.
Suspeito de malignidade; positivo;

Classe V - Células atipicas em grande quantidade.

Positivo para a malignidade.
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A classificacao preconizada pela Organizacgao Mundial

de Saude (OMS) & a seguinte:

Displasia leve;
displasia moderada;

displasia acentuada.

RICHART e BARRON, em 1967, propuseram nova classifi-
cagao, que atualmente &€ a mais utilizada internacionalmente.
Ela engloba o carcinoma "in situ" e a displasia acentuada em
uma mesma entidade. Abaixo faz-se uma comparacao entre essas

duas classificacgoes:

OMS Richart e Barron
Displasia leve NIC I
displasia moderada NIC II
displasia acentuada NIC III

Em 1988, numa reunidao do National Cancer Institute,
que teve lugar em Maryland-EUA, foi proposta nova classifi-
cagcao, a qual ficou conhecida como Classificaciao de Bethesda,

Jque vem a ser:

Lesao intra-epitelial epidemdide de baixo grau - NIC I
lesao intra-epitelial epidemdoide de alto grau - NIC II

lesdao intra-epitelial epidemoide de alto grau - NIC III

Os resultados dos estudos colpocitologicos dependem
muito de uma série de fatores, cuja inobservancia pode cau-
sar uma série de erros no diagnostico colpocitologico final.

As causas mais comuns sao:
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1) técnica inadequada na colheita do esfregaco;

2) técnica defeituosa de fixacao;

3) técnica defeituosa de coloracao;

4) infegao bacteriana;

5) imagens tipicas de esfregagcos correspondentes a
menopausa, autolise celular;

6) hemorragia;

7) necrose;

8) inflamacao;

9) pouca tendéncia a descamacao celular;

10) tumores com grande poder de invasao e minima ex-
tensao na superficie;

11) incompeténcia do pessoal no momento da leitura.

N3o ha concordancia entre os diversos autores no que
diz respeito aos resultados falso-negativos. RICHART (1964)
relata 1,4% em sua casuistica, enquanto ACHENBACH (1951) en-
controu 28% de falso-negativos em seus estudos, situando-se
a média entre 6 e 13%. Ja outros autores, dentre os gquais
STAFL (1983), referem que a partir de modelos matematicos
aplicados a programas americanos, dentre os que nos Estados
Unidos apresentam os melhores sistemas de selegcao citopato-
logica, as taxas de resultados falso-negativos, na vigéncia
de um sO0 exame colpocitologico, variaram entre 20 e 44,9%.
Autores como MAISEL (1963), AHLGREN (1975), WHITE (1976) e
SIMOES (1984) mencionam cifras de falso-negativos que osci-
laram entre 0,58% e 16%, bem inferiores, portanto, as rela-
tadas por STAFL.

Os valores apresentados por ANDERSON e LINTON (1967)
e DRESCHER (1983) mostram que os indices de falso-negativos

sao inversamente proporcionais a gravidade da neoplasia, is-



30

to €, quanto mais severa a neoplasia intra-epitelial cervi-
cal, menor o numero de resultados falso-negativos. Tendo
por objetivo reduzir esse numero e, em consegfiéncia, aumen-
tar a credibilidade do método, NAVRATIL (1956) associou a
colpocitologia a colposcopia. A eficacia desta associacgao
refletiu-se na queda dos falso-negativos em apenas 1%. Ou-
tros trabalhos confirmam, de maneira aproximada, estes da-
dos, como os de LIMBURG (1958).

FETHERSTON (1983) relata que a grande preocupacao com
os falso-negativos advém da posicao de destaque que a colpo-
citologia ocupa nos programas de prevencao do cancer gineco-
logico.

RICHART (1979) faz referéncia ao programa de controle
do cancer cervicouterino no Canada (Relatdério Walton), que
enfatiza a importancia da colpocitologia como porta de en-
trada do sistema de prevencao do carcinoma cervical. Este

relatorio recomenda, em relagao a mesma, que:

1) o primeiro exame deve ser feito a partir da
iniciacao sexual ou, entdo, aos 18 anos;

2) apos um exame negativo, outro devera ser realizado
um ano depois;

3) apos dois exames negativos, com intervalo de um
ano, novas colheitas devem ser feitas a cada trés anos, ate
a paciente completar 35 anos, para dai em diante passar a
ser realizado de 5 em 5 anos ate ela atingir os 60 anos;

4) nas mulheres de alto risco, isto &, nas de grande

promiscuidade sexual, os exames deverao ser realizados
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anualmente. Até algum tempo atras pensava-se serem a embebi-
cao e a hiperplasia vascular as unicas alteracoes do colo
gravidico. Na década de 60, MOORE e TAYLOR (1964) fizeram
importante relato a respeito das mudancas histopatologicas
gue ocorriam no cérvice gravidica, gque muitas vezes eram
confundidas com processos neoplasicos, sendo a causa de mui-
tas cirurgias desnecessarias.

Esses mesmos autores afirmam que as modificacodes
acontecem em todas as estruturas que compoem o colo uterino,
ou seja: o estroma, o epitélio glandular endocervical e o
epitélio escamoso do ectocervice. As alteracOes mais desta-
cadas sdao a decidualizacdao do estroma, o aumento das forma-
¢oes glandulares e a hiperatividade das celulas basais do
epitélio pavimentoso cervical, atingindo em alguns casos a
metade do proprio epitélio, contribuindo assim para o seu
espessamento. Sdo comuns os achados de inumeras figuras de
mitose e também de hipercromatismo nos esfregagos cervicova-
ginais da gravidez. Segundo KAPLAN e KAUFMAN (1967), a dife-
renciacao entre estas alteracoes e as verdadeiras atipias
nao apresenta grandes dificuldades para a correta interpre-
tacao colpocitologica.

Na casuistica de SOUEN et al. (1985) foi encontrada a
taxa de 2,4% de carcinoma "in situ" e invasor, numero gue
por si sO expressa a magnitude do problema.

De acordo com JOHNSON (1960), SCHIMITZ (1960) e PEI-
XOTO (1978), € necessaria a incorporacao da colpocitologia

oncotica aos exames realizados no pre-natal. Apos analisar
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8.649 pacientes no ciclo gravido-puerperal, BARUFFI (1980)
concluiu ser a gestacao um periodo excelente para a aplica-
cao dos métodos propedéuticos para o rastreamento do carci-
noma do colo do utero.

As displasias e o carcinoma "in situ" tém as seguin-

tes caracteristicas colpocitoldgicas:

1) Displasia Leve

Neste grupo sao encontradas células com citoplasma
normal. Os seus nlUcleos apresentam acentuada hipercromasia
como a principal alteracao celular, ao lado do aumento de
tamanho. Ha freqlientes alteracdes na forma e no numero dos
nucleos.

Ha de se ter cuidado com a interpretacao das células
de todos os tipos de displasia leve, pois pacientes submeti-
das a guimioterapia de varias naturezas mostrarao alteracoes
nucleares, especialmente multinucleacao e hipercromasia. Mu-
lheres submetidas a transplantes de oOrgaos, principalmente
dos rins, também poderdo ter alteracdes displasicas no epi-
télio do trato genital.

Existem, com muita fregfiéncia, alteracoes de celulas
escamosas em mulheres gravidas; deve-se, portanto, acompa-
nha-las mais freqfientemente com a colposcopia e a colpoci-
tologia.

AlteracOes displasicas leves também sao encontradas
em pacientes com infestacao por Trichomonas vaginalis e, me-

nos freglientemente, por Candida albicans ou Leptotrix.
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Atipias coilocitoticas sao observadas com fregfiéncia
em mulheres portadoras de viroses.

De acordo com CARVALHO (1978), em 521 casos estudados
de displasia leve diagnosticados pela colpocitologia, a re-
peticao do esfregago, feita de trés semanas a trés meses de-
pois, confirmou o mesmo achado em 96%. A colpomicroscopia
esteve de acordo em 71,4% e as biopsias em 31,9%. Nos outros
casos, as biopsias diagnosticaram apenas metaplasia escamo-
sa. Esta aparente discrepancia entre a colpocitologia e as
biopsias mostra que modificacoes precoces sao melhor detec-
tadas pelas preparacoes colpocitologicas do que pelos cortes

histopatologicos.

2) Displasia moderada

As células do epitélio escamoso mostrarao algumas le-
ves alteracoes na forma do citoplasma. Todas elas sao fre-
gllentemente eosinofilas e vistas mais em grupamentos do que
isoladas. Seus nucleos sao mais irregulares que os da dis-
plasia leve e a hipercromasia € mais acentuada. Sao usual-
mente observados conteudo grosseiro de cromatina, contorno
lobulado dos niucleos e multinucleacao.

Na displasia moderada as células sao um pouco maiores
gue o usual, o citoplasma € mais denso e a relagao nu-
cleo-citoplasma € a mesma observada na displasia leve, mas o
maior diametro do nucleo, igualando o maior raio do cito-

plasma, sera visto com mais fregfiéncia.
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Multinucleacao e rotura da membrana nuclear s3ao en-
contradas em pacientes submetidas a gquimioterapia e tambem
em mulheres submetidas a transplante de Orgaos. A infestacao
por Trichomonas vaginalis pode estar também associada a dis-
plasia moderada. ApOos o tratamento especifico o quadro re-

vertera.

3) Displasia acentuada

A medida que o grau de gravidade das lesdes aumenta,
a relagao nucleo-citoplasma diminui. Isto ocorre porque o
nucleo aumenta de tamanho, os limites citoplasmaticos dimi-
nuem ou ambos os fenOmenos acontecem simultaneamente. O au-
mento nuclear e a hipercromasia sao muito pronunciados. A
multinucleagdao também & muito freqliente. O citoplasma podera
apresentar forma ameboide e a maioria das células sao eosi-
nofilas com ceratinizacdao, na presenca ou nao de infeccao.
Celulas que se dispoem uma atras da outra como numa fila in-
diana, com pouquissimo citoplasma e um nucleo aumentado de
tamanho e hipercromatico; células estas chamadas do terceiro
tipo, sao comuns neste tipo de lesao.

A diferenciacao entre displasia acentuada e carcinoma
"in situ" & bastante dificil. Enquanto para alguns patolo-
gistas um esfregago corresponde a uma displasia acentuada,
pode ter, para outros, o diagnostico de carcinoma "in situ".

Finalizando, quando o exame colpocitologico obedece
rigorosamente aos padroes mencionados acima, & suficiente o
bastante para o rastreamento das neoplasias epiteliais cer-

vicais.
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3 Dos ASPECTOS COLPOSCOPICOS

A colposcopia foi introduzida por HINSELMANN em 1925,
na cidade de Hamburgo. Com o passar dos anos este méetodo ga-
nhou credibilidade nos paises germanicos, sendo amplamente
difundido e utilizado nos programas de rastreamento do car-
cinoma do colo uterino.

Apesar da comprovacao da acuracidade do método, ele
somente passou a ser utilizado nos Estados Unidos da América
na década de 70, segundo BENEDET (1982).

No Brasil, a pratica da colposcopia iniciou-se com
Joao Paulo Rieper em 1940, no Instituto de Ginecologia, no
Rio de Janeiro. O método é realizado por meio do colposco-
pio, cuja capacidade de ampliacdo de imagens varia entre 6 e
40 vezes.

A colposcopia & classificada em simples e alargada. A
colposcopia simples & aquela cuja observacdo do colo & feita
sem o auxilio de solug¢des quimicas. A inspecao colposcopica
alargada e realizada através do emprego de solu¢oes como:
soro fisioldogico, acido acetico a 2%, solucgao de lugol for-
te. As tomadas de bidOpsia sao realizadas apos o término da
exploragao colposcopica, em que a area de maior atipia sera
a escolhida para a retirada de um fragmento, sempre com o
auxilio do colposcopio. A area correspondente a biopsia sera
imediatamente colocada em uma solucao de formol a 10% e en-

viada ao laboratdrio de anatomia patoldgica.
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Nomenclatunra

A nomenclatura original proposta por HINSELMANN pro-
vou ser bastante pratica e foi sendo usada por varios col-
poscopistas, com pequenas variagoes ao longo dos anos.

Na tentativa de uniformizar os achados de colposco-
pia, a Sociedade Internacional de Colposcopia e Patologia
Cervical Uterina, reunida na cidade de Graz em 1975, definiu
uma nova terminologia para ser utilizada mundialmente. A

classificacao & a seguinte:

I - ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS
a) Epitelio escamoso original
b) Epitelio colunar

c) Zona de transformacao

II - ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS

a) Zona de transformacao atipica

1) Mosaico

2) Pontilhado

3) Epitélio branco
4) Vasos atipicos

5) Leucoplasia

b) Suspeita de carcinoma invasor

III - ACHADOS COLPOSCOPICOS NAO SATISFATORIOS

(Nao se observa a jungao escamo-colunar.)

IV - ACHADOS COLPOSCOPICOS DE MISCELANEA

a) Achados inflamatorios
b) Achados atroficos

c) Erosao

d) Condiloma

e) Papiloma

f) Outros
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Em 1990, por ocasiao do VII Congresso Mundial de Col-
poscopia e Patologia Cervical Uterina, realizado na cidade
de Roma, uma nova nomenclatura foi proposta. Ela & mais pra-

tica e conseqlientemente mais facil de ser utilizada:

I - ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS
A. Epitélio escamoso original
B. Epitélio colunar

C. Zona de transformacao normal

I1 - ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS
A. Na zona de transformacao
1) Epitelio branco
a. Plano
b. Micropapilar
2) Pontilhado
3) Mosaico
4) Leucoplasia
5) Epitélio iodo-negativo
6) Vasos atipicos
B. Fora da zona de transformacgao
1) Epitélio branco
a. Plano
b. Micropapilar
2) Pontilhado
3) Mosaico
4) Leucoplasia
5) Epitelio iodo-negativo
6) Vasos atipicos

III - SUSPEITA COLPOSCOPICA DE CARCINOMA INVASOR

IV - COLPOSCOPIA INSATISFATORIA
A. Juncao escamo-colunar nao visualizada
B. Inflamagao severa ou atrofia severa

C. Colo uterino nao visualizado
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V - MISCELANEA
A. Superficie micropapilar nao epitelial branca
B. Condiloma exofitico
C. Inflamacgao
D. Atrofia
E. Olcera

F. Outros

Achados Colposcopicos Normais

1) Epitelio escamoso original

A imagem colposcopica do epitélio escamoso pluries-
tratificado que recobre a vagina e o colo do utero &€ repre-
sentada por uma superficie lisa, regular, de coloracao ro-
sa-claro. A cor varia de acordo com a espessura do epitélio
e, portanto, serda diferente a cada etapa da vida da mulher.

Na recém-nascida a mucosa tem uma coloragdo rdosea in-
tensa, por conta dos hormonios maternos que deixam a mucosa
congestionada, segundo BONILLA-MUSOLES (1978).

Na infancia e na menopausa ha uma hipotrofia epite-
lial, a camada de células intermediarias & menos espessa e
conseglientemente o epitélio tem uma coloracdao rosa-palido.
Apos a embrocagao com lugol, a mucosa se corara em mar-
rom-claro, devido ao deficit de glicogénio.

Na gravidez a mucosa apresenta-se muito congesta, com
um aspecto suculento, denotando a embebicao gravidica. O
epitélio tomara fortemente o 1lugol, tornando-se mar-

rom—escuro.
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2) Epitelio colunar

Sob a visualizac¢do colposcopica o epitélio cilindrico
aparece como uma area avermelhada geralmente ao redor do
orificio cervical externo, muitas vezes recoberta por muco.
Apos o emprego do acido acético, aparece uma imagem tipica
formada por pequenas excrescéncias papilares que lembra "ca-
chos de uva". Estas papilas na gravidez podem ter um aspecto
mais grosseiro, podendo ser confundidas com polipos.

0 epitélio colunar nao fixa a solucao de lugol, tor-
nando-se iodo-negativo.

Segundo RIEPER (1978), o canal cervical seria o local
em que o epitélio colunar deveria permanecer originalmente,
porém ele sofre varios deslocamentos ao longo da vida da mu-
lher. Ele pode encontrar-se no ectocérvice, como também po-

dera deslocar-se para dentro do endocérvice.

3) Zona de transformacao

E a imagem mais fregqlientemente observada no colo ute-
rino. Obrigatoriamente devera existir uma eversdo da mucosa
cilindrica. Na presenca do pH vaginal acido da flora bacte-
riana da vagina, havera uma reacdao que culminara com a ati-
vacao das celulas de reserva, dando origem a um epitélio que
em tudo se assemelha ao epitélio escamoso original e que re-
cobrira a area de eversao. A isto se chama de "zona de
transformacao", de acordo com BONILLA-MUSOLES (1978).

Colposcopicamente ela se apresenta como lingfletas

unidas ao epitélio escamoso que avancam em dire¢dao a mucosa
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colunar. As lingfletas e as ilhotas de epitélio metaplasico
crescem ocupando areas cada vez mais extensas, espraiando-se
em direcao centripeta. A medida que as ilhotas e as 1lin-
glietas crescem, suas celulas se multiplicam e diferenciam,
carregando-se progressivamente com glicogénio. Deste modo
sua cor vai se tornando rosea, tomando, apos embrocacgao com
lugol, uma colorag¢ao marrom, O que nao ocorria no inicio do
processo.

Outra imagem tipica da zona de transformacdo & a pre-
senca de cistos de retencao, conhecidos também como cistos
de Naboth, que, a visualizacdao colposcopica, apresentam-se
como pequenos tumores lisos, branco-amarelados, recobertos

por vasos de grosso calibre.

Achados Colposcopicos Anormais

Estes achados representam uma alteragao epitelial que
pode afetar inclusive a diferenciagao, a estratificacao e as
mitoses. E impossivel determinar colposcopicamente a nature-
za da lesao subjacente. O reconhecimento e o diagnostico
destas lesOes sao a esséncia da colposcopia. Tais lesdes fo-
ram denominadas por HINSELMANN de "zonas matrizes", por crer
que elas representavam a matriz para o desenvolvimento do

carcinoma cervical. Sao classificadas em:

1) Epitelio branco
£ aquele epitélio nao visualizado na colposcopia sim-

ples, mas que apos embrocacao com acido acético se torna
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branco. Este termo foi introduzido por Coppleson (apud
BONILLA-MUSOLES, 1978). Seu substrato histopatologico €& um
epitélio anormal ou uma ligeira hiper ou paraceratose que

impedem a captagdao do lugol.

2) Leucoplasia

Traduz-se por uma mancha branca em meio a um epitélio
roseo. Apresenta limites nitidos e a vascularizagdo nao é
visualizavel devido a espessura do epitélio.

O potencial de malignidade da leucoplasia ja foi sus-
peitado por Von FRANQUE (1927), que no principio do século
observou a evolug¢do macroscopica de nove leucoplasias, con-
cluindo que com o tempo todas elas se cancerizaram.

As grandes leucoplasias podem ser visualizadas sem o
auxilio do colposcopio, mas, na maioria das vezes, necessi-
tam do auxilio desse instrumento para poderem ser avaliadas.
A superficie pode ser lisa, recebendo entdao a denominacao de
"leucoplasia plana". Quando a superficie &€ irregular, cha-
ma-se "leucoplasia verrucosa". Segundo HENDERSON (1969), es-
ta ultima forma tem um potencial evolutivo maior para a ma-
lignidade.

A imagem atipica € a mais fregfiente e seu baixo po-
tencial para a malignidade se deve a sua origem: geralmente
e consegfiéncia dos fatores irritativos do meio ambiente, o
gue faz com que muitas vezes sejam reversiveis.

0 substrato histopatologico da leucoplasia € um de-
feito da maturacao, que produz uma hiperceratose ou uma pa-

raceratose.
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3) Pontilhado

Precisa da embrocac¢do com acido acético para ser vi-
sualizado. £ uma imagem dificil de ser estudada. Apresen-
ta-se como uma area avermelhada de limites nitidos, na qual
se destaca um pontilhado roxo irregular. Geralmente esta
area encontra-se abaixo do epitélio. Com o tempo ha uma ten-
déncia a ceratinizacao, segundo MESTWERDT (1961), com o apa-
recimento de uma superficie elevada branca, mas com a carac-
teristica do pontilhado roxo em meio dela. £ uma imagem pou-

co freqliente e de elevado teor de malignidade.

4) Mosaico

O mosaico € uma lesao que, apos aplicacdao de acido
acético, se apresenta como um conjunto de ladrilhos brancos,
cada um deles correspondendo a uma digitacdao epitelial e
contornado por um rebordo vermelho, segundo observacao de
CARTIER (1986).

O relevo mais pronunciado e a irregularidade do mo-
saico sao caracteristicas de uma proliferag¢do maior e podem

estar associados a um maior grau de malignidade.

5) Vasos atipicos

A microcirculagcao normal do colo uterino & caracteri-
zada por finos vasos subepiteliais. Segundo estudos de
SILLMAN (1980), os vasos atipicos representam novos vasos,
possivelmente induzidos por um fator angiogénico tumoral

(COPPLESON, 1978). Eles tém um significado biologico e cli-
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nico que ainda nao esta bem esclarecido. Estes vasos atipi-
cos estao associados qualitativamente ao cancer invasivo.
Cerca de trés itens refletem a associagdao entre o

carcinoma invasor e a atipia vascular:

1) a fregliéncia de vasos atipicos em pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical;

2) a fregliéncia de atipias vasculares em pacientes
com cancer invasor;

3) a fregliéncia de cancer invasor em pacientes com

vasos atipicos.

As caracteristicas colposcOpicas das atipias vascula-
res sao a presenca de vasos com uma distancia intercapilar
aumentada, uma irregularidade em seu calibre, acompanhadas

por vasos bizarros.

Vantagens da Colposcopia
As vantagens deste método seriam:

1) o exame €& relativamente rapido e o diagnostico é
dado na hora;

2) € um método simples;

3) o exame pode ser feito pelo proprio ginecologista
em seu local de trabalho;

4) permite detectar alteracoes minimas do epitelio,
tumores benignos e mostrou-se o método mais seguro no diag-

nostico das displasias;
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5) permite a realizacao de colpocitologias e de bidp-
sias colpodirigidas;

6) pode ser aplicado varias vezes em uma mesma pa-
ciente.

Ndo deve ser esquecido, porém, que o diagnostico de
uma neoplasia intra-epitelial cervical e obtido sempre

atraves dos estudos de histopatologia.

4 DoS ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

O colo uterino normal tem formato cilindrico ou coni-
co que apresenta variagoes tanto na forma quanto no volume.
E a parte mais inferior do Utero e consiste numa porg¢ao su-
pravaginal que se encontra em cima do canal vaginal, e outra
porgcao que tem procedéncia na vagina, conhecida como "portio
vaginalis".

Distinguem-se duas partes que compoem O cérvice:

a) a portio ou exocervice, gque esta em contato direto
com a cavidade vaginal e & revestida por um epitélio plano
pluriestratificado, semelhante ao da vagina, com a qual tem
contigfiidade através dos fornices e funco-de-saco;

b) o canal cervical ou endocervice, revestido por

epitélio cilindrico muciparo. Este canal & fusiforme e apla-
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nado, tendo um diametro de 6 a 8 mm. A mucosa do endocérvice
apresenta um pregueamento longitudinal conhecido como "arvo-
re da vida". Estudos realizados por DANFORTH (1947) compro-

vam ser o colo uterino composto por:

1) fibras musculares lisas;

2) tecido conjuntivo:
fibras colagenas,
fibras reticulares,
fibras elasticas,
fibroblastos,
mastocitos,
tecido colageno;

3) substancia fundamental:
mucopolissacarideos acidos e neutros,
proteinas nao colagenas,
agua,

substancias derivadas do plasma.

Rememorando, o epitélio pluriestratificado pavimento-
so recobre o ectocérvice, enquanto o epitélio cilindrico re-
cobre o endocérvice. A transigdao entre os dois epitélios
faz-se bruscamente, porém na maioria das mulheres adultas
existe uma zona de transig¢ao conhecida como "metaplasia es-

camosa" ou também "terceira mucosa”.

Epitelio Escamoso PLuniestratificado

0 revestimento epitelial do ectocéervice & feito
através de um epitélio do tipo pavimentoso pluriestratifica-

do nao ceratinizado, que & constituido por 10 a 15 camadas
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de células que sofrem maturacdo da profundidade para a su-
perficie, sem chegar a alcancar uma verdadeira cornificacio.
Esta mucosa, ao contrario da vaginal, tem menor espessura,
reage menos aos estimulos hormonais e tem papilas conjunti-
vas reduzidas. Repousa sobre um tecido conjuntivo denso, com
poucos elementos celulares.

DIERKS (1927) subdividiu este epitélio em cinco cama-

das:

1) Camada basal ou germinativa
E constituida por células cilindricas com um grande
nucleo oval ocupando quase toda a célula, impregnando-se in-

tensamente pelos corantes. Elas apresentam quantidade escas-

sa de citoplasma, mostram sinais de atividade celular, com
nucléolos e ocasionalmente mitoses, de acordo com KOSS
(1968) . Repousam sobre uma membrana basal e sao responsa-

veis pela reparacao das camadas superiores, embora sejam ra-
ras as figuras de mitose. De acordo com SCHELLHAS (1969),
através de estudos auto-radiograficos ficou evidenciado que
as mitoses ocorrem na camada de células parabasais e nao na

basal.

2) Camadas de celulas parabasais ou estrhato espinhoso profundo
£ representada por células poliédricas, com um volume
maior, e &€ chamada de zona escura pelo aspecto de suas célu-
las. Alguns autores como HACKEMANN (1968) consideram estas

células como sendo da primeira camada.
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3) Camada internmediaria

E constituida por varias camadas de células, maiores
gue as anteriores, ovaladas ou ligeiramente achatadas. 0 ci-
toplasma € mais abundante, apresentando vacuolizagdo. Apre-
sentam bordos escuros e contornos nitidos. Os nucleos sao
grandes em relacao ao tamanho da célula, excéntricos; sao
redondos, as vezes ovalados, com tendéncia ao achatamento. O
nicleo € menos avido aos corantes devido a alteracoes na cro-
matina. Eles refletem a degeneracao nuclear a medida que se

afastam da camada basal.

4) Camada supergicial

E constituida de células de maior tamanho, achatadas,
com nucleos de menor tamanho e condensados, que se impregnam
bem pelos corantes. O citoplasma &€ abundante, claro, bri-
lhante, oticamente vazio. A zona mais profunda & mais escura
devido as granulacgdes citoplasmaticas. O contorno celular é
bem nitido devido a impregnacao pelos corantes. As ceélulas
encontram-se justapostas como escamas. Na camada superficial
elas alcancam o maximo em termos de diferenciacao, formando
a denominada camada descamante; com sua esfoliacao ha a 1li-

beragao delas para a cavidade vaginal.

Epitetio Colunar Simples

E o epitélio que faz o revestimento do canal cervi-
cal, projetando-se por toda a sua superficie irregular. E

muito parecido morfologicamente com o epitélio colunar que
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recobre o endométrio, mas difere dele do ponto de vista fun-
cional.

O epitélio colunar €& monoestratificado, de origem
mulleriana, formado por células cilindricas simples, em pa-
ligcada, secretoras de muco, algumas das quais sao ciliadas.
O citoplasma & abundante e bas6filo, com uma vacuolizacao
irregular, na opinidao de NOVAK (1951), e o nucleo ovalado e
intensamente cromofilo se encontra na parte basal da célula.
Sob a camada de células cilindricas aparecem, de trecho em
trecho, as chamadas células de reserva, dque apresentam um
citoplasma escasso, sao pequenas e achatadas. A partir des-
tas celulas a mucosa se regenera através do fenOomeno da me-
taplasia, tendo, portanto, importante papel na génese das
neoplasias intra-epiteliais cervicais, segundo CARTIER
(1986) .

O epitélio glandular, cujo relevo é bem irregular,
reveste as papilas conjuntivas, principalmente na parte in-
ferior do canal cervical e no exocérvice. No endocérvice a
mucosa forma sulcos que sao conhecidos como "arvore da vi-
da". No fundo destes sulcos o epitélio colunar adentra no
tecido conjuntivo através de inumeras invaginacoes, formando

as glandulas.

Zona de Thansformacao

A juncdo escamo-colunar pode ser abrupta ou gradual,
e a sua localizacao em relacao ao orificio cervical externo

varia de acordo com a idade, paridade, formato do colo e in-
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fluéncias hormonais. Na jun¢dao escamo-colunar, o epitélio
escamoso pode estar em oposigao direta ao epitélio cilindri-
co ou, como &€ mais fregfilente, o epitélio metaplasico pode
estar presente entre os dois epitélios. Esta area situada
entre o epitélio escamoso original e o epitélio cilindrico
chama-se zona de transformacao.

Quando o epitélio cilindrico endocervical, apds so-
frer influéncias hormonais, ocupa o ectocérvice, suscita o
aparecimento de um fenomeno chamado metaplasia escamosa, que
consiste na substituicao do epitélio cilindrico pelo epité-
lio escamoso. Esta mudanca & observada desde o estagio fetal
até a oitava década da vida. Isto representa a resposta aos
hormonios e a exposicao ao meio acido vaginal, de acordo com
SINGER (1976). Outras causas incluem trauma, processo infla-
matorio, irritacao cronica decorrente da acao de agentes
quimicos e fisicos e o coito. As mudancas morfoldogicas atri-

buidas a metaplasia sado divididas em:

a) hiperplasia das células de reserva;
b) metaplasia escamosa imatura;

c) metaplasia escamosa madura.

Um espectro de todos estes estagios podem coexistir
num mesmo cérvice.

A hiperplasia das células de reserva &€ caracterizada
pela presenca de uma s6 fileira de células cubdides gque se
situam entre as céelulas endocervicais e a membrana basal. A
proliferacao das células de reserva resulta em duas a cinco

camadas destas. Elas contém um nucleo com cromatina granular
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e ocasionais cromocentros. O citoplasma & escasso e vacuola-
do. As bordas celulares sao pouco definidas, dando um aspec-
to de sincicio. As células tém um nucleo de tamanho e forma-
to uniforme e perderam a atividade mitotica.

A metaplasia escamosa imatura & caracterizada pela
presenca de multiplas camadas de células que se assemelham
as da camada parabasal do epitélio escamoso original. Elas
contém um citoplasma mais abundante que as células de reser-
va, os bordos celulares sdao mais definidos, o citoplasma po-
de ser vacuolado, as pontes intercelulares e o glicogéenio
usualmente estao ausentes.

A metaplasia escamosa madura €& caracterizada pela
presenca de células distribuidas em camadas distintas, ou
seja, camada basal, parabasal e intermediaria. As células
localizadas na superficie apresentam um citoplasma abundan-
te, bordas celulares bem definidas e altos niveis de glico-
génio. A metaplasia escamosa madura completamente desenvol-
vida € indistinguivel do epitelio escamoso original. O unico
fator a denunciar a origem metaplasica do epitéelio sao
glandulas presentes na profundidade epitelial.

Houve muita controvérsia a respeito da origem da me-
taplasia escamosa. MEYER (1910) propds ser o epitélio colu-
nar substituido pelo escamoso através deste ultimo, que se
encontrava nas adjacéncias. CARMICHAEL (1939) e JEAFFRESON
(1941) introduziram o conceito de que as células basais sub-
colunares dariam origem as células colunares e escamosas.
Varios autores, como HOWARD (1951), corroboraram esta hipo-

tese. Estudos realizados por SCHURCH (1978) comprovaram a
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transformacao direta das células endocervicais em células
metaplasticas escamosas.

A origem das células de reserva e da metaplasia esca-
mosa a partir das células endocervicais €& corroborada pelos

achados de auto-radiografia e cultura de Orgaos.

0 Tecido Conjuntivo

Entre as projecoes do epitélio escamoso estao as al-
gas capilares, que podem ser visualizadas através do colpos-
copio. O estroma cervical consiste de tecido fibroso. O mas-
culo liso contribui com 10 a 15% do estroma. De acordo com
FLUHMANN (1961), o tecido elastico & encontrado somente na
parede dos vasos sanguineos. As fibras nervosas e o0s vasos

linfaticos acompanham os vasos sanguineos.

A Metapfasia Escamosa Imatura Atipica

A metaplasia escamosa do cérvice & uma resposta fi-
sioldgica ao meio acido vaginal. Este epitélio & exposto e
modificado por varios fatores. E importante notar que a res-
posta celular e as modificagOes morfologicas do epitélio me-
taplasico s3ao diferentes daquelas da mucosa escamosa ecto-
cervical. Isto fica patente principalmente na resposta epi-
telial ao PVH, cuja expressdo requer diferenciag¢dao. Entao
uma metaplasia escamosa imatura, quando infectada pelo PVH,

pode nao demonstrar coilocitose. Uma hiperplasia reativa
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neste epitélio imaturo produz uma metaplasia imatura atipi-
ca, a qual & distinta da neoplasia.

A metaplasia imatura atipica & encontrada em mulheres
cuja média de idade é& similar a média daquelas com condiloma
cervical, ou seja, 27 anos. Elas s3ao mais jovens que as mu-
lheres portadoras de NIC II, ou seja, 32 anos; ou NIC III -
37 anos, segundo observacoes de CRUM (1983). Ocorre na zona
de transformacdao ou nas glandulas endocervicais e coexiste
em 34% com os condilomas; em 16% com as neoplasias epite-
liais cervicais.

Histologicamente consiste em uma populagcao celular
cuja polaridade é& preservada. A sua celularidade & maior que
na metaplasia escamosa imatura. A monotonia celular é ex-
pressa através dos nucleos ovais ou redondos, os quais tém
cromocentros proeminentes e pequenos nucléolos ocasionais. A
atividade mitoética & pequena, usualmente confinados ao tercgo
inferior do epitélio. Nao ha figuras anormais de mitose. Os
nucleos, que estdo presentes nas camadas superficiais, sao
maiores, ou ha também multinucleagdao, mas apresentam um pa-
drao de cromatina uniforme. A coilocitose & minima ou ausen-
te. Usando a técnica da imunoperoxidase, 16% das metaplasias
escamosas imaturas atipicas expressam antigenos de capsidios
do PVH.

A metaplasia escamosa imatura atipica pode ser dis-
tinguida da neoplasia epitelial cervical pela populacao ce-
lular uniforme, atipia minima e atividade mitotica baixa. A

neoplasia epitelial cervical & composta por uma populagao
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mais heterogénea, a qual demonstra um maior grau de atipia
nuclear e desorganizagao celular.

Comparando a metaplasia escamosa imatura atipica com
a metaplasia escamosa imatura, a primeira apresenta uma
maior celularidade e atipia nuclear com nucleos hipercroma-
ticos, principalmente nas camadas mais superficiais do epi-
téelio.

Apesar de a metaplasia escamosa imatura atipica poder
representar uma forma de reacao nao especifica a agentes pa-
togénicos, a sua associacao topografica com o condiloma su-
gere que o PVH @€ uma de suas causas.

A sua presenca em 16% das neoplasias intra-epiteliais
cervicais também indica a necessidade de melhores estudos

das lesoOes na busca de alteracoes mais sérias.

Neopfasia Intraepitelial Cervical

0 primeiro a reconhecer as neoplasias in-
tra-epiteliais cervicais como precursoras do carcinoma cer-
vical invasivo foi BRODERS (1932). O termo "discariose" foi
usado por PAPANICOLAOU (1949) para caracterizar as mudangas
nucleares encontradas nos tecidos carcinomatosos. PAPANICO-
LAOU (1949) mencionou o termo "displasia" para caracterizar
atipias celulares, as quais seriam sugestivas mas nao con-
clusivas de malignidade. REAGAN (1953) aplicou o termo "hi-
perplasia atipica" ou "displasia" para mudancas do epitélio
cervical, que seriam similares mas geralmente menores que as

encontradas no carcinoma "in situ". REAGAN (1978) estabele-
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ceu a morfologia celular da displasia e do carcinoma atraveés
de analises detalhadas e medidas planimétricas. RICHART
(1973), baseado em achados de analises de DNA, ploidia, cul-
tura de tecidos e achados de clinica, propos o termo "neo-
plasia intra-epitelial cervical" para designar tanto as dis-
plasias quanto o carcinoma "in situ".

A terminologia devera refletir a morfologia, a seve-
ridade e o comportamento bioldgico da lesao. O termo neopla-
sia intra-epitelial cervical reflete o processo continuo da
doenga. A classificagao em displasia leve (NIC I), displasia
moderada (NIC II) e displasia acentuada (NIC III) podera
fornecer um progndostico a respeito da lesao.

Segundo estudos realizados por WIELENGA (1965), o ma-
peamento cuidadoso do epitélio circundante a ela nos frag-
mentos de bidOpsias cervicais, conizagoOes ou pecg¢as de histe-
rectomia confirmaram que as neoplasias epiteliais cervicais
ocorrem na vizinhanca da juncdao escamo-colunar, especialmen-
te em relagdao a metaplasia escamosa e a hiperplasia das cé-
lulas de reserva. Observacoes realizadas atraves da colpos-
copia também confirmaram a localizacao predominante das le-
soes pre-neoplasicas dentro da zona de transformacao.
ABDUL-KARIM (1982), num estudo de 319 conizagOes usando a
ultima glandula endocervical como a jungao escamo-colunar
original, observa que somente 3,1% das NICs foram localiza-
das no ectocérvice e 10% estavam completamente circundadas
pelo epitélio endocervical. Os 87% das NICs estavam locali-

zados na zona de transformacao.
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Num mapeamento topografico envolvendo condiloma e as
NICs, feito em pecas de conizacao, 94% dos condilomas esta-
vam confinados a zona de transformagdo. Somente 6% deles lo-
calizavam-se no ectocérvice. Entre as NICS, 2% estavam loca-
lizados inteiramente no ectocérvice, 8% eram distais a alti-
ma glandula e os 90% remanescentes permaneciam na zona de
transformagao (SAITO, 1987). Este mesmo autor confirmou gque
as displasias de grau menor ocorrem mais distalmente que as
lesOes mais severas. Isto pode ser explicado através de va-
rios fatores. Primeiramente, o grau de maturacdo numa dada
NIC é fortemente influenciado pela topografia do epitélio
afetado. Geralmente o epitélio localizado adjacente a juncao
escamo-colunar & mais maduro do que aquele localizado no ca-
nal cervical. Entdo a NIC cuja localizagcao €& mais distal
tende a ser mais diferenciada. Segundo, a mucosa escamosa
original, quando comparada com a metaplasia escamosa e O
epitélio endocervical, apresenta um maior numero de células
intermediarias, pontes intercelulares e hemidesmossomos e
pseudopodia nas células basais, de acordo com FERENCZY
(1974) e TWIGGS (1981). Como resultado, o epitélio escamoso
original & fisicamente mais estavel que o epitélio metapla-
sico e que o epitélio endocervical. A medida gue a neoplasia
intra-epitelial cervical aumenta de tamanho, & mais facil
crescer em direcao ao endocérvice que no sentido ectocervi-
cal.

As dimensdes da NIC aumentam através da proliferacao
celular, que esta correlacionada com o aumento da atividade

mitdtica e o grau de severidade das lesoes.
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Na opiniao de REAGAN (1962), a displasia pode ser de-
finida como uma reagao a varios agentes carcinogénicos ou
nao. ApOs a exclusao das modificacoes associadas com infla-
macao, reparo, infecgOes especificas, um espectro de anorma-
lidades intra-epiteliais permanece. De um lado encontram-se
lesoes minimas que sao dificeis de distinguir da hiperplasia
reativa e dos processos infecciosos. No outro extremo sao
encontradas lesOes com muitas caracteristicas celulares de
malignidade, ou todos os critérios referentes a ela, com ex-
cecao da invasao estromal.

0 epitélio escamoso normal tem um padrao de cresci-
mento ordenado, isto &, das células parabasais em direcao a
superficie. Durante a migrag¢ao para as camadas superiores,
as células mudam a sua orientacgao vertical para a horizon-
tal; nisto ha um acimulo de organelas citoplasmaticas, espe-
cialmente as particulas de glicogénio e os tonofilamentos,
uma diminuig¢dao da celularidade e do tamanho nuclear. As cé-
lulas da camada basal agem essencialmente como um fator es-
tabilizante entre o epitélio e o estroma subjacente.

Na NIC todo o processo de maturagao esta alterado. A
alteracao fica evidenciada morfologicamente na celularidade,
diferenciacao, polaridade, anomalias nucleares e atividade
mitotica.

Vem ser de muita valia a divisao do epitélio em trés
camadas, ou seja: tercgo inferior, terco médio e tergo supe-
rior. A avaliacao do tipo e da estensao da lesao em cada ca-
mada torna-se mais facil. As anormalidades na celularidade,

diferenciacdo, polaridade, forma e tamanho do nucleo e ati-
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vidade mitotica variam consideravelmente, tanto em quantida-
de como em qualidade, de caso para caso. Devido a inexistén-
cia de um parametro simples que seja inteiramente satisfato-
rio para a graduagao das NICs, um método simples baseado na
disposicao das células imaturas em relacao ao epitélio nos

da uma classificacao pratica, ou seja:

displasia leve (NIC I) — as células imaturas prolife-
ram no terco inferior do epitélio. Os dois tercgos superiores
mantém a diferenciacdao e a polaridade horizontal, apesar de
anomalias na polaridade poderem ocorrer nas camadas basais e
parabasais de algumas displasias leves. Os nucleos, apesar
de aumentados, s3ao redondos ou ovais. As mitoses s3o raras e
limitadas ao terg¢o inferior, ocasionalmente algumas figuras
aberrantes podem ocorrer. A coilocitose esta presente em
muitos casos;

displasia moderada (NIC II) — as células imaturas
ocupam o terco inferior e o médio; estdao presentes irregula-
ridades no tamanho do nicleo, na forma nuclear, no padrao de
cromatina, nas figuras de mitose. Na superficie as células
anormais mantém a maturacgao;

displasia acentuada, carcinoma "in situ® (NIC III) -
a totalidade do epitélio demonstra imaturidade, orientacgao
vertical e proliferacdao ativa. Em algumas lesOes, os elemen-
tos celulares sao pleomorficos e heterogéneos, enquanto ou-
tros parecem monotonos. As células individualmente apresen-

tam inumeras caracteristicas de malignidade.
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As displasias também sao classificadas, de acordo com
o tipo celular, em ceratinizantes, nao ceratinizantes e me-
taplasticas. As NICs sao classificadas, de acordo com o ta-
manho nuclear, em: grandes células, pequenas celulas e céelu-
las intermediarias, segundo PATTEN (1978). Estas classifica-
¢oes fazem uma correlacao com a topografia e a morfologia do

carcinoma invasor.



MATERIAL E METODOS

Foram analisadas, de maneira prospectiva nao concor-
rente, 2.261 fichas de protocolo de pacientes inscritas no
Ambulatorio de Pré-Natal do Departamento de Tocoginecologia
da Universidade Federal do Parana (UFPR), Hospital de Clini-
cas. Estas pacientes, por ocasido de sua primeira consulta
obstétrica, foram submetidas a colheita de material para es-
fregagos cervicovaginais, destinados a exame colposcopico e,
gquando necessario, a tomada de fragmentos do colo uterino,
visualizada através do colposcOpio, para posterior estudo
histopatoldgico.

0 diagnostico citopatoldgico foi realizado através de
analise criteriosa das alteracOes morfoldgicas nucleares e
citoplasmaticas das células colhidas no ectocérvice, procu-
rando sempre incluir nesse exame a jungao escamo-colunar e o
canal cervical. Os esfregagos foram dispostos em duas lami-
nas, fixados em solucao de alcool a 95% e corados pela téc-
nica de Papanicolaou, conforme a rotina do Departamento de
Anatomia Patoldgica da UFPR.

Para a realizacao da segunda etapa propedéutica, isto
€, a colposcopia, foi utilizado um colposcoOpio binocular com

conjunto Optico, munidos de aumentos que variavam de 6X, 12X
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e 40V e de um filtro verde, que facilita a apreciagao das
atipias vasculares.
Segundo recomenda SALGADO (1979), a bateria de solu-

¢Oes utilizadas na colposcopia alargada era composta de:

1) soro fisioldgico a 0,9%, destinado a limpeza do
colo uterino e das paredes vaginais, o que facilita o estudo
detalhado de sua vascularizacao;

2) solucao de acido acético a 2%, gque &€ vasoconstri-
tor, coagula as proteinas e realga o contraste entre os di-
ferentes epitélios;

3) solucao iodo-iodurada de Schiller, que, aplicada
na fase final do exame colposcopico, identifica as zonas io-
do-negativas que denunciam uma diminuicao da concentracao do
glicogénio celular, caracteristica comum as células neopla-

sicas e as do epitélio cilindrico glandular do endocérvice.

As imagens colposcoOpicas, registradas de maneira des-
critiva, foram classificadas neste estudo de acordo com a
nomenclatura internacional instituida no II Congresso Mun-
dial de Patologia Cervical e Colposcopia, em Graz, na Aus-
tria, em 1975.

As bidopsias foram realizadas sob a mira colposcopica
em regime ambulatorial, com a utilizacao da pingca sa-
ca-bocado de Faure, dispensando-se qualquer tipo de aneste-
sia. Com finalidade hemostatica, procedeu-se ao tamponamento
vaginal cerrado, em todos os casos, mantendo-se a mecha de

gaze por periodo de tempo variavel entre 12 e 24 horas; na
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ocorréncia de sangramento abundante, a hemostasia era conse-
guida através da sutura com fio de categute.

Os fragmentos de colo uterino obtidos através de
bidpsias foram imersos numa solucao de formol a 10%, inclui-
dos na parafina, submetidos a cortes de 5 micra e estendidos
sobre a lamina, para ser processada a coloracdao através da
hematoxilina-eosina, e entdao examinados de acordo com as
normas estabelecidas pelo Departamento de Anatomia Patologi-
ca da UFPR.

Para o estudo da flora bacteriana vaginal, foi colhi-
do com ajuda de uma espatula de Ayre conteido do fundo de
saco vaginal, que foi estendido em uma lamina juntamente com
uma gota de solugdo fisioldgica e/ou uma gota de hidrodxido
de potassio, levado para ser visualizado através de micros-
copio Optico comum.

A fim de permitir uma analise objetiva e precisa dos
dados, foram organizadas 33 tabelas com distribuicao de fre-
gliéncia. Das referidas distribuigoOes, foram calculadas as
médias aritméticas e os desvios padroes para as referidas
idades. Foram também calculadas fregliéncias percentuais. Pa-
ra medir a significancia da diferenca entre as proporgoes
utilizou-se o teste Z. Foram construidas 4 tabelas com dis-
posicao adequada dos dados para aplicacgao dos testes de sen-
sibilidade/especificidade. Além disso, foram utilizados tam-
bém 2 diagramas: de colunas simples, para representar a fre-
gliéncia dos agentes infecciosos na amostra estudada, e de
setores, para representagao da porcentagem de pacientes com

colpocitologia anterior ou nao.
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Neste estudo foi considerada presenca de PVH na col-
pocitologia a evidéncia de coilocitose, disceratose, hiper-
ceratose e paraceratose. Na histopatologia foi sugestiva de
infeccdao viral a presenca de acantose, hiperceratose, disce-

ratose, paraceratose e coilocitose.



IV - RESULTADOS

Os resultados da analise dos 2.261 casos foram distri-

buidos em 37 tabelas e 2 graficos.

Tabela 1 - Média de Idade - 2.261 pacientes.

IDADE FREQUENCIA (2)
(anos)
19 ou (-) 525 23,21
20-29 1.195 52,85
30-39 495 21,89
40-49 46 2,34
. TOTAL 2.261 100,00
MINIMA-MAXIMA 12-45 anos
MEDIA+DP 24+7 anos

Na tabela l estdo relacionados a freqfiéncia de pacien-
tes e o grupo etario, em intervalos de classe de 10 anos. A
gestante mais nova tinha 12 e a mais velha 45 anos. A média
situou-se nos 24+7 anos; a maior concentracao de gestantes,
ou seja, 1.195 delas, situava-se no intervalo correspondente

aos 20 a 29 anos.
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Tabela 2 - Média de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial

cervical.
IDADE FREQUENCIA (2)
19 ou (=) 104 26,32
20-29 201 50,88
30-39 80 20,25
40-49 10 2,53
TOTAL 395 100,00
MINIMA-MAXIMA 12-45 anos
MEDIA+DP 24+7 anos

Na tabela 2 pode-se observar a média da idade das pa-

cientes com NIC, variantes I,

e III. A paciente mais no-

va tinha 12 anos e a mais idosa 45 anos,

dia em 24*7 anos.

situando-se

a me-
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Tabela 3 - Média de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial
cervical I (NIC I).

IDADE FREQUENCIA (Z)
(anos)
19 ou (=) 72 30,90
20-29 111 47,63
30-39 45 19,31
40-49 5 2,14
TOTAL 233 100,00
MINIMA-MAXIMA 13-45 anos
MEDIA+DP 23+8 anos

Na tabela 3 temos a média de idade das mulheres por-
tadoras de NIC I, que foi igual a 23%f8 anos. A mulher mais

nova tinha 13 e a mais velha 45 anos.
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Tabela 4 - Media de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial
cervical IT (NIC II).

IDADE FREQUENCIA (Z2)
(anos)
19 ou (-) 24 28,54
20-29 39 46,42
30-39 18 21,42
40-49 3 3,57
TOTAL 84 100,00
MINIMA-MAXIMA 15-43 anos
MEDIA+DP 24+8 anos

Observa-se na tabela 4 a media etaria das 84 pacien-
tes com NIC II, que correspondeu a 24+*8 anos. A gestante mais

nova tinha 15 anos, enquanto a mais velha tinha 43 anos.
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Tabela 5 - Média de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial
cervical III (NIC III).

IDADE FREQUENCIA (Z)
(anos)
19 ou (=) 8 10,25
20-29 51 65,38
30-39 17 21,79
40-49 2 2,56
TOTAL 78 100,00
MINIMA-MAXIMA 14-45 anos
MEDIA+DP 26+6 anos

Na tabela 5 encontra-se a média de idade das pacien-
com NIC III — 26*6 anos —, tendo 14 anos a mais nova e 45 a

mais velha.
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Tabela 6 - Média de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial
cervical e papiloma virus humano.

IDADE FREQUENCIA (2)
(anos)
19 ou (=) 142 56,57
20-29 55 21,91
30-39 47 18,72
40-49 7 2,78
TOTAL 251 100,00
MINIMA-MAXIMA 13-43 anos
MEDIA+DP 23+8 anos

Observa-se na tabela 6 a média etaria das pacientes
com os trés graus de NIC e PVH — 23+8 anos, a mais jovem com

13 e a mais velha com 43 anos.
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Tabela 7 - Distribuicao da media de idade nas pacientes portadoras de
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) I, II e III e NIC
mais papiloma virus humano (PVH).

IDADE NIC I NIC II NIC III NIC+PVH
(anos) (£) (%) (£) () (£) (%) (£) (%)
19 ou (=) 72 30,40 24 28,57 8 10,25 103 41,03
20-29 111 47,63 39 46,42 51 65,38 88 35,05
30-39 45 19,31 18 21,42 17 21,79 53 21,11
40-49 5 214 3 3437 2 2,56 T 2578
TOTAL 233 84 78 251
MINIMA-MAXIMA 13-45anos 15-43 anos l4-45anos 13-43anos

MEDIA+DP 23+8 anos 24+8 anos 266 anos 23+8 anos

Na tabela 7 pode-se observar a distribuigdo da média

de idade das pacientes portadoras de NIC I, II e III e NIC

mais PVH.
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Tabela 8 - Distribuicao quanto a raca - 2.261 pacientes.

RACA FREQUENCIA (Z)

Branca 1.633 72:22
Negra 628 27,78
TOTAL 2.261 100,00

A tabela 8 expressa a distribuigao das pacientes quan-

to a racga.

enquanto 628

Do total da amostra,

(27,78%)

eram negras.

1.633 (72,22%) eram brancas,
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Tabela 9 - Distribuicao quanto a raca — 395 pacientes com neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC).

RACA
BIOPSIA TOTAL
Branca Negra
(£) () (£) (%) (£) (%)
NIC I 171 43,29 62 15,70 233 58,99
NIC II 59 14,94 25 6,33 84 2% 527
NIC III 57 14,43 21 5,32 78 19,75
TOTAL 287 72577 108 27,34 395 100,00

Os dados da tabela 9 apontam 395 portadores de NIC:

284 (72,66%) brancas e 108 (27,34%) negras.
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Tabela 10 - Teste Z para diferenca de proporcoes das pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC), emrelacao ao

grupo total quanto a raca.

PACIENTES GRUPO
RAGA COM NIC TOTAL (2) Z P
Branca 287 1.633 17,58 0,212 0,4161
Negra 108 628 17,20

Aplicando o teste de diferenca de proporgoes das mu-
lheres com neoplasia em relagao ao grupo total gquanto a ra-
ca, nao foi encontrada diferenca significativa entre as pro-
porcoes de pacientes brancas e negras com NIC em relacdo ao

grupo total, fato descrito na tabela 10.



73

Tabela 11 - Distribuicao quanto a paridade - 2.261 pacientes.

PARTDADE FREQUENCIA (2)
Primigestas 642 28,39
Multiparas 1.619 71,61
TOTAL 2.261 100,00

Na tabela 11 observa-se a distribuicao das pacientes
guanto a paridade: das 2.261 mulheres, 1.169 (71,61%) eram

multiparas e 642 (28,39%) eram primigestas.
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Tabela 12 - Distribuicao quanto a paridade — 395 pacientes com

neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

PARIDADE
BIOPSIA Primigestas Multiparas TS
(f) (%) (£) (%) (f) (%)
NIC I 73 18,48 160 40,51 233 58,99
NIC II 21 5,32 63 15,95 84 21,27
RIC TIII 18 4,56 60 15,19 78 19,75
TOTAL 112 28,35 283 71,65 395 100,00

Na tabela 12

tem-se a relacao da paridade com a pre-

senga de NIC nas biopsias, em que, das 395 pacientes com NIC,

283 (71,65%) eram multiparas.

migestas.

Enquanto 112 (28,35%)erampri-
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Tabela 13 - Teste Z para diferenca de proporcoes das pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em relacao ao
grupo total quanto a paridade.

PACIENTES GRUPO
PARIDADE COM NIC TOTAL (Z2) Z P
Primigestas 112 642 17,45 1,512 0,0653
Multiparas 241 1.619 14,89

Aplicando o teste para diferenca de proporgoes das mu-
lheres com NIC em relagao ao grupo total quanto a paridade,
conclui-se nao ser significativa a diferenca de proporg¢oes
das gestantes com NIC primigestas e multiparas, em relagao ao

grupo total, como se observa na tabela 13.
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Tabela 14 - Distribuicao quanto ao tabagismo - 2.261 pacientes.

TABAGISTA FREQUENCIA (2)
Sim 1.057 46,75
Nao 1.204 53,25

TOTAL 2.261 100,00

Na tabela 14 encontra-se a distribuigao das gestantes
quanto ao tabagismo: 1.057 (46,75%) tinham o habito de fumar,

contra 1.204 (53,25%) pacientes nao fumantes.



Tabela 15 - Distribuicao quanto ao tabagismo -

77

395 pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

TABAGISTA
BIOPSIA TOTAL
Sim Nao

(£) (%) (f) (Z) (f) (%)
NIC I 175 44,30 58 14,68 233 58,99
NIC II 58 14,68 26 6,58 84 2127
NIC III 62 15,70 16 4,05 78 19,75
TOTAL 295 74,68 100 25,32 395 100,00

Observa-se na tabela 15 a distribuicao

bagismo e a presenca de NIC:

guanto ao ta-

das 395 mulheres com NIC, 295

(74,68%) eram tabagistas, enguanto 100 pacientes nao tinham

o habito de fumar.
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Tabela 16 - Teste Z para diferenga de proporcoes das pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em relacao ao
grupo total quanto ao tabagismo.

PACIENTES GRUPO

TABAGISTA COM NIC TOTAL (%) Z P
Sim 295 1.057 27,91 12,248 0,0001
Nao 100 1.204 8,31

Na tabela 16 nota-se ser significativa a diferencga de

proporcoes entre as fumantes e as ndao fumantes portadoras de

NIC.
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Tabela 17 - Distribuicao quanto ao inicio da vida sexual —
2.261 pacientes.

INICIO FREQUENCIA (2)
(idade)
19 anos ou (=) 1.636 72,36
20-29 anos 615 27,20
30-39 anos 10 0,44
TOTAL 2.261 100,00

Na tabela 17 observa-se a distribuicao das pacientes
quanto ao inicio da vida sexual: 1.636 (72,36%) delas situa-
vam-se no grupo cuja vida sexual teve inicio aos 19 anos ou
menos, enquanto 615 (27,20%) tiveram sua primeira relacao
sexual entre os 20 e 29 anos e 10 mulheres, ouseja, 0,44%,

relataram ter iniciado atividades sexuais entre 30 e 39 anos.
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Tabela 18 - Distribuicao quanto ao infcio da vida sexual — 395 pacientes
com neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

INICIO (idade)
BIOPSIA TOTAL
19 anos ou (=) 20-29 anos 30-39 anos
(£) (%) (f) (%) (£) (%) (£) (%)
NIC I 96 24,30 136 34,43 1 0,25 233 58,99
NIC II 34 8,61 50 12,66 - - 84 21427
NIC III 28 7,09 50 12,66 - - 78 19,75
TOTAL 158 40,00 236 59,75 1 0,25 395 100,00

Na tabela 18 tem-se a distribuicao das pacientes quan-
to a vida sexual e a presenca de NIC: das 395 gestantes com
NIC, 236 (59,75%) tiveram o seu primeiro coito entre 20 e 29
anos, enquanto 158 (40,00%) iniciaram a vida sexual com 19
anos ou menos. Apenas 1 mulher teve sua primeira relacao se-

xual entre 30 e 39 anos.
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Tabela 20 - Distribuicao quanto ao numero de parceiros
— 2.261 pacientes.

PARCEIROS FREQUENCIA (2)
1-3 2.090 92,44
4-6 164 7,25
7-9 7 0,31

TOTAL 2.261 100,00

Observa-se na tabela 20 a distribuicao das pacientes
quanto ao numero de parceiros: 2.090 (92,44%) tiveram de 1 a
3 parceiros, enquanto 164 (7,25%) tiveram 4 a 6 parceiros, 7

gestantes, ou seja, 0,31%, tiveram 7 a 9 parceiros.
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Tabela 21 - Distribuigao quanto ao numero de parceiros — 395 pacientes

com neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

PARCEIROS
BIOPSIAS TOTAL
1-3 4-6 7-9
(f) (%) (£) (%) (£) (Z) (f) (%)
NIC I 185 46,84 48 12,15 - - 233 58,99
NIC II 63 15,95 19 4,81 2 0,51 84 21,27
NIC III 50 12,66 28 7,09 - - 78 19,75
TOTAL 298 75,44 95 24,05 2 0,51 395 100,00

Na tabela 21

observa-se a distribuicdo das pacientes

quanto ao numero de parceiros, relacionado com a presencga de

NIC, onde 298 (75,44%) gestantes com a referida neoplasia ti-

veram de 1 a 3 parceiros,

ceiros,

ceiros.

enquanto 2 pacientes

95

(24,05%)

(0,51%)

tiveram de 4 a 6 par-

tiveram de 7 a 9 par-
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Tabela 22 - Teste Z para diferenca de proporcoes das pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) em relacao ao
grupo total quanto ao numero de parceiros.

PACIENTES GRUPO

PARCEIROS COM NIC TOTAL (2) Z P
1-3 298 2.090 14,26 -14,19 0,0001
4=6 95 164 57,93

Aplicando o teste Z para a diferenca de proporgoes,
verifica-se ser significativa entre as pacientes com NIC que
tiveram de 1 a 3 e as gque tiveram 4 a 6 parceiros, ficando a
maior proporgao para as mulheres com 4 a 6 parceiros, como

se observa na tabela 22.
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DISTRIBUICAC DOS AGENTES INFECCIOSOS
1352 PACIENTES

. 600 %////
200 A ?Z %
7/ 7

monas vaginalis, nos exames bacterioscoOpicos gque mostraram
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Tabela 23 - Distribuicao da localizacao do condiloma exofitico
— 236 pacientes.

LOCALIZAGAO FREQUENCIA (2)
Colo 100 42,37
Vagina 49 20,76
Vulva 87 36,86

TOTAL 236 100,00

Na tabela 23 pode-se observar a distribuic¢dao da loca-
lizacao do condiloma exofitico em 236 pacientes, das quais
100 (42,37%) apresentaram a referida lesao no colo, 49 (20,76%)

na vagina e 87 (36,86%) na vulva.
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Tabela 24 - Distribuicao da presenca do papiloma virus humano (PVH),
quanto a localizacao do condiloma exof{tico e a presenca
de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) — 125 pa-
cientes com biopsia.

LOCALIZAGAO
BIOPSIA Colo Vagina Vulva TOTAL
(£) (5) (f) (%) (f) (%) (3) (%)
NIC I 20 16,00 6 4,80 13 10,40 39 31,20
NIC II - - 3 2,40 1 0,80 4 3,20
NIC III 8 6,40 5 4,00 5 4,00 18 14,40
TOTAL 65 52,00 25 20,00 35 28,00 125 100,00

Na tabela 24 verifica-se a distribuigcao da presenca
do PVH em pecas de bidopsia de pacientes com lesdes condilo-
matosas ao exame clinico. Das 125 mulheres portadoras de
condiloma exofitico, e que foram submetidas a bidpsia por
apresentarem achados colposcopicos relativos a zona de trans-
formacao atipica, 64 (51,20%) apresentaram o virus e NIC
concomitantemente, enquanto 61 (48,80%) apresentaram alteracoes
compativeis com as NICs, porém o virus estava ausente. Do
total de pacientes, 77 (61,60%) tinham NIC II, 21 (16,8%)
apresentaram resultados compativeis com NIC II, engquanto 27

(21,60%) tinham NIC III na histopatologia.
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Tabela 25 - Distribuicao da presenca do papiloma virus humano (PVH) em
pacientes com epitelio branco na colposcopia, submetidas a
biopsia — 166 pacientes.

BIOPSIA FREQUENCIA (2)
NIC I 76 45,78
NIC I* 41 24,70
NIC II 19 11,45
NIC II* 20 12,05
NIC III 5 3,01
NIC III* 5 3,01
TOTAL 166 100,00

E possivel verificar na tabela 25

a distribuicao da

presenca do PVH em pacientes com aspecto colposcopico de epi-

télio branco submetidas a bidpsia.

tes, 41 (24,70%)7

(11,45%)

e 5

apresentaram

Num total de 166 pacien-

o

virus nos estagios NIC I, NIC II e NIC III respectivamente.
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FACIENTES COM CITOLOGIA ANTERIOR
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De um total de 2.261 pacientes examinadas, 44,00% nun-

ca haviam feito uma colpocitologia anteriormente.
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Tabela 26 - Distribuicao da presenca de papiloma virus humano (PVH),
quanto aos achados da colpocitologia - 2.261 pacientes.

PVH
SIECEIULOGIA Presenca Ausencia DOEAL
(£) (%) (£) (%) (£) (%)
Normal 8 0,35 1.903 84,16 1.911 84,52
Alterada (NIC) 180 7,96 170 1351 350 15,47
TOTAL 188 8,31 2.078 91,67 2,261 99,99

Verifica-se na tabela 26 a distribuicao da presenca
do PVH quanto aos achados da colpocitologia. Das 2.261 pa-
cientes observadas, 1.911 (84,52%) apresentaram colpocitologia
normal, sendo que 1.903 (84,16%) eram normais e nao tinham a
presenca do PVH, contra 8 (0,35%) cujos exames eram sugesti-
vos de infeccao viral. Dos 350 (15,47%) alterados, 180 (7,96%)
eram sugestivos da presenca do PVH, enguanto 170 (7,51%) nao

apresentavam o referido virus.



91

Tabela 27 - Distribuicdo da presenca de papiloma virus humano (PVH) em
pacientes com exames de colpocitologia e biopsia que apre-
sentaram neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) simulta-
neamente — 350 pacientes.

COLPOCTTOLOGTA

BIOPSIA NIC 1 NIC T*| NIC II yic 11*| N1c 111| NIC TIT*| TOTAL
(£) (%) |(£) (%) [(£) (%) |(£) (%) |(£) (%) |(£) (%) [() (%)

NIC I 90 25,71 65 18,57 20 5,71 25 7,16 - - - - 200 57,14

NIC II - - 26 7,42 12 3,42 31 8,8 - - 5 1,42 7% 21,14

NIC III = s < “« . - - 48 13,71 28 8,00 76 21,71

TOTAL 90 25,71 91 27,42 32 10,57 56 16,00 48 5,14 33 9,42 350 100,00

Na tabela 27 tem-se a distribuicao da presenca do PVH
em pacientes com exames de colpicotologia e bidopsia que apre-
sentaram NIC. Das 350 mulheres portadoras de NIC na colpoci-
tologia que foram submetidas a bidpsia colpodirigida, 90
(25,71%) ndo apresentaram o virus e 91 (27,42%) o apresenta-
ram, quando a colpocitologia correspondia ao NICI; no NIC II
colpocitoldgico, 32 (10,57%) correspondiam a auséncia do VPH
na histopatologia, engquanto 56 (16,00%) apresentavamc:virus;
no grupo correspondente ao NIC III da colpocitologia, 33
(9,42%) nio tinham o PVH na bidpsia contra 48 (5,14%) que o

tinham presente.
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Tabela 28 - Teste Z para diferenca de proporcoes na presenca do papiloma
virus humano (HPV) em pacientes submetidas a biopsias paraos
exames de colposcopia e citologia.

BIGPSTA COLPOSCOPIA COLPOCITOLOGIA 7 B
(f) (%) (f) (%)

Presenca 66 39,76 180 51,43 -2,479 0,007

Total 166 350

Observa-se na tabela 28 ser significativa a diferenca
de proporgoes entre os exames de colposcopia e de colpocito-
logia de pacientes submetidas a bidpsia para verificacido da

presenca do PVH.
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Tabela 29 - Distribuicao do aspecto da colposcopia — 2.261 pacientes.

COLPOSCOPIA FREQUENCIA (2)
Normal 798 35,29
Miscelanea 1.063 47401
Anormal 400 17,69
TOTAL 2.261 100,00

Na tabela 29 verifica-se a distribuicao das pacientes
guanto aos achados colposcopicos. Das 2.261 mulheres anali-
sadas, 1.063 (47,01%) apresentaram aspecto colposcOpico de
miscelanea, 798 (35,29%) tinham achados correspondentes a
normalidade, engquanto 400 (17,69) apresentaram zona de trans-

formacao atipica.



94

Tabela 30 - Distribuicao do aspecto da colposcopia em pacientes subme-
tidas a biopsia — 596 pacientes.

COLPOSCOPIA

BIOPSIA TOTAL

Miscelanea Anormal

(f) (%) (f) (%) (£) (%)
Normal 196 32,88 5 0,83 201 33,72
NIC I - - 233 39,09 233 39,09
NIC IX - - 84 14,09 84 14,09
NIC III - - 78 13,08 78 13,08
TOTAL 196 32,88 400 67,09 596 99,97

Observa-se na tabela 30 a distribuicdo dos aspectos
colposcoOpicos em pacientes submetidas a bidpsia. De um total
de 596 mulheres biopsiadas, 400 tinham aspectos colposcoOpi-
cos anormais. Na histopatologia 78 (13,08%) corresponderam
a NIC III, 84 (14,09%) eram relativos a NIC II, 233 (39,09%)
foram classificados como NIC I e 5 (0,83%) tiveram seus re-
sultados normais. As 196 pacientes que estavam enquadradas
no grupo miscelania, isto &, 32,88%, apresentaram bioOpsias

normais.



Tabela 31 - Distribuicao das pacientes com os diversos aspectos
colposcopicos pertencentes a zona de transformacao
atipica e a presenca de neoplasia intra-epitelial

cervical (NIC) na histopatologia.
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BIOPSIA
CREISOUFTA Normal NIC I NIC IT NIC III TOTAL
(1) (%) (£) (%) (£) (%) (f) (%) (£) (%)

Epitélio branco 5 1,25 176 44,00 52 13,00 12 3,00 245 61,25
Mosaico " 55 13,75 25 6,25 16 4,00 96 24,00
Pontilhado - 2 0,50 4 7,00 9 2,25 15 3,75
Leucoplasia (0GC) = = 3 0,75 39 9,75 42 10,50
Vaso atipico - - - 2 0,50 2 0,50
TOTAL > 1,25 233 58,25 84 21,00 78 19,50 400 100,00

A concentrac¢ao maior foi do epitélio branco (61,25%),

seguida do mosaico

(24,00%) .

Observa-se a presenga maior da

leucoplasia (0OGC), pontilhado e vasos atipicos nas lesdes de

maior malignidade.



96

Tabela 32 - Distribuicao da presenca do papiloma virus humano (PVH)
em pacientes submetidas a biopsia — 395 pacientes com
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

PVH
BIOPSIA Presenca Ausencia FHTAL
(£) (%) (£) (%) (£) (%)
NIC I 149 37472 84 21,27 233 58,99
NIC II 35 13,92 29 7,34 84 21,96
NIC III 47 11,90 31 7,85 78 19,75
TOTAL 251 63,54 144 36,46 395 100,00

Na tabela 32 verifica-se a distribuig¢do da presencga
do PVH nos resultados de bioOpsia e a presenca dos trés graus
de NIC. Das 395 mulheres, 251 (63,54%) portavam o virus, en-
quanto 144 (36,46%) revelaram auséncia do mesmo na histopa-
tologia. Observam-se 233 (58,99%) pacientes com NIC I, 84

(21,26%) com NIC II e 78 (19,75%) apresentando NIC III na

bidopsia.



Tabela 33 - Teste Z para diferenca de proporcoes da presenca do papi-

loma virus humano (PVH) em pacientes submetidas a biodpsia
— 395 pacientes.
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PVH FREQUENCIA (Z) Z p
Presenca 251 63,54 5,593 0,0001
Ausencia 144 36,46
TOTAL 395

Observa-se na tabela 33 ser significativa a diferenca

de proporgoes entre as pacientes com o PVH e as com auséncia

do mesmo nos resultados de biopsia.
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Tabela 34 - Teste de sensibilidade/especificidade, para a colposcopia
em relacao a histopatologia, demonstrando neoplasia in-
tra-epitelial cervical (NIC).

HISTOPATOLOGIA
(+) =)
(+) 395 5
5
% A B
(=]
S| (=) 0 196
C D
a 395 .
Sensibilidade e 395 X 100 = 100,00%
d _ 196 _
Especificidade T+5 - 201 X 100 = 97,517
Falso-negativo = .- x 100 = 9. . 0%
g c +d 196
Falso-positivo = D x 100 = Be x 100 = 1,252
a+b 400 4

Observa-se na tabela 34 uma sensibilidade de 100,00%
e especificidade de 97,51% da colposcopia emrelacao aos re-
sultados da histopatologia, gque demonstravam a presenga de
NIC, variaveis I, II e III.

A taxa de falso-positivo correspondeua l,25%, engquan-

to a de falso-negativo a 0,00%.
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Tabela 35 - Teste de sensibilidade/especificidade, para a colpocitologia

em relacao a histopatologia, demonstrando neoplasia intra-
epitelial cervical (NIC).
HISTOPATOLOGIA
(+) {~)
(+) 350 1
-
—
g (=) 45 200
8
C D
_ a _ 350 "
Sensibilidade = 2+ c - 395 ¥ 100 88,607
Especificidade = %% x 100 = 99,502
Falso positivo = —2— x 100 = —— x 100 = 0,28%
b+ a 351 ®
h Falso negativo = — x 100 = 32 100 = 18,36%
& c+d 245 * :

Observa-se na tabela 35
especificidade de 99,50%
resultados histopatologicos,

NIC nas variaveis I,

respondeu a 0,28% e a de falso-negativo a 18,36%.

uma sensibilidade de 88,50% e
da colpocitologia em relacao aos
que demonstraram a presencga de

IITI e I1II. A taxade falso-positivo cor-
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TABELA 36 - Teste de sensibilidade/especificidade para a colposcopia em
relacao ao papiloma virus humano (PVH) presente nos resul-
tados de histopatologia.

VIRUS
(+) (=)
(+) 66 100
5
™
8 A B
:
8| =)
C D
x -
PV = 166 + PV = 166 39,007
_ b _ 100 B
Falso-positivo = =+ 5 % 100 = 166 * 100 = 60,247,

Na tabela 35, em uma relagao entre os aspectos colpos-
cOpicos e a presenca de virus na bidpsia, foi impossivel apli-
car o teste de sensibilidade/especificidade, por nao haver

dados referentes a colposcopia negativa para o virus.
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Tabela 37 - Teste de sensibilidade/especificidade para a colpocitologia
em relacao ao papiloma virus humano (PVH) na histopatologia.

Virus
+ (=)
§ +) 180 170
= A B
-
g (=) 8 1.903
Q
Q
C D
g = a _ 180 _
Sensibilidade = T+ c 188 X 100 95,747
i ... d _ 1,903 "
Especificidade = b+ 4 2.03 % 100 = 91,797
_ c _ 8 _
Falso-negativo = =+ 4 X 100 = 1917 100 = 0,417
; __ b _ 170 -
Falso-positivo = T 100 = 300 X 100 56,667

Observa-se na tabela 37

uma sensibilidade de 95,74% e

especificidade de 91,79% da colpocitologia,

sugestiva da pre-

senca do PVH em relacao a demonstracao
tologia.

so-positivo de 56,66%.

do virus na histopa-

A taxa de falso-negattivo foi de 0,41% e a de fal-



DiscussAo

A associacao entre cancer cervical uterino e gestacao
constitui-se num dos problemas mais angustiantes da pratica
meédica. Felizmente a incidéncia das neoplasias malignas com
carater invasor & mais rara nas faixas etarias corresponden-
tes ao periodo em que a gravidez & mais comum, enquanto as
formas precursoras sao as mais freqfilentes (Mc GOWAN, 1978). ~

Como é sabido, durante o periodo gestacional a mucosa
glandular encontra-se, na maioria das vezes, no ectocérvice,
deixando visualizar toda a juncdo escamo-colunar, tornando
mais facil o emprego tanto da colposcopia quanto da colpoci-
tologia, pois a area correspondente a terceira mucosa €& a
que deve ser exaustivamente estudada porque &€ nela que as
atipias epiteliais tém seu inicio (ABDUL-KARIM, 1982).

A maioria dos programas destinados a prevencao do
carcinoma cervical uterino vem registrando um aumento pro-
gressivo das lesOes precursoras dessa doenca. Isso talvez se
explique pela abrangéncia maior da rede basica de saude, a
qual oferece exames de colpocitologia inseridos nas consul-
tas de ginecologia, triando, dessa maneira, oOs casos
iniciais da doenca.

A mulher brasileira, principalmente a pertencente as

camadas mais pobres da populagao, € de dificil adesao ao
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conceito de procurar o posto de saude "apenas" para a co-
lheita do esfregaco cervicovaginal anual. Assim, para obter
melhor resultado faz-se mister delinear qual seja o grupo de
risco para a enfermidade e aplicar diretamente todo o arse-
nal propedeutico disponivel para o rastreamento das formas
iniciais do cancer cervical uterino.

A média de idade das portadoras de NIC tem sido pro-
gressivamente mais baixa, desde a década de 70. Nesta amos-
tra populacional, nas gestantes com o diagndstico de NIC,
variantes I, II e III, a média etaria correspondeu a 24%7
anos, sendo de 23+8 para a NIC I, de 24+8 para a NIC II e de
26+6 anos para a NIC III, contrastando com os dados da lite-
ratura. Em 1979, SALVATORE relatou a idade média de 33+8
anos para as pacientes com NIC I e II e 36*6 anos para as
portadoras de NIC III. A faixa etaria mais baixa em nossa
amostra se deve, possivelmente, ao emprego rotineiro, em
nosso servico de atendimento pré-natal, tanto da colposcopia
quanto da colpocitologia oncotica, em todas as gestantes,
surpreendendo entao mais precocemente as atipias epiteliais
malignas. O que se pode notar, também através da meédia de
idade para cada NIC em particular, e o seu carater
evolutivo, fato também observado por ZEFERINO (1990).

Chama atencao o fato de as portadoras de NIC I, II e
III associada com o PVH situarem-se numa faixa etaria ainda
mais baixa (23+*8 anos), em relacao as mulheres com NIC I, II
e IIT que nao portavam concomitantemente o virus (24*7
anos), sugerindo a intima participacdao do PVH na génese do

carcinoma cervical uterino (Mc NICOL, 1988).
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Autores como DUNN et al. (1954) demonstraram estatis-
ticamente, através de estudos comparativos com mulheres de
ragca branca, de condigOes sOcio-econOmicas semelhantes, ser
a freqfiéncia do carcinoma cervical maior entre as negras. Na
amostragem do presente estudo a populagcao de brancas foi
mais representativa. Em relacao com a presenca de NIC, ob-
servou-se ndo haver diferenca significativa entre as propor-
¢oes de pacientes brancas e negras, o que pode ser explicado
pelo fato de ser a populagao atendida no Hospital de Clini-
cas proveniente das classes socio-econOmicas mais baixas.
Sabe-se gque o cancer de colo & mais freglientemente encontra-
do em mulheres de nivel econdmico baixo e, portanto, se deve
as precarias condigOes de vida (AITKEN-SWANN, BAIRD, 1966).
E muito provavel que ele esteja relacionado com os aspectos
da sexualidade destes grupos da populacao, onde as relacoes
sexuais sao mais precoces, a promiscuidade & maior e o nume-
ro de gestacgoes mais elevado.

Todos os estudos sao unanimes em que quanto maior a
paridade maior € o risco de cancer de colo. Na casuistica
desta pesquisa, entre as portadoras de NIC, a proporgao foi
de 14,89% das multiparas contra 17,45% de primigestas, nao
tendo sido portanto significativa a diferenca de proporgoes
das mulheres com NIC, fossem primigestas ou multiparas.

De acordo com BURKE (1977), a metaplasia escamosa e
mais freqgfiente no curso da primeira gestacao, principalmente
no segundo trimestre; ora, o epitélio metaplasico & vulnera-
vel as agressdes pelos microrganismos, dentre os gquais se

salientam os virus, que penetrando na célula imatura poderao
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causar anomalias no interior do nucleo, dando inicio a uma
neoplasia intra-epitelial cervical. Na amostragem deste tra-
balho, cerca de 59,79% das pacientes tinham a presenca de
agentes infecciosos no exame a fresco, com predominancia do

Trichomonas vaginalis. Segundo LA Vecchia (apud PASQUALETTE,

1988), as pacientes portadoras de tricomoniase teriam um
risco maior para a presenca das NICs, apesar de ser notodria
a relagdao da presenca deste virus com aspectos de sexualida-
de, como o numero elevado de parceiros (PASQUALETTE, 1988).
As infeccOes genitais agiriam como um cofator na genese do
cancer cervical, o que seria explicado pela vulnerabilidade
do epitélio metaplasico aos agentes infecciosos; logo, onde
o fenomeno da metaplasia for mais exuberante havera um ter-
reno mais propicio para o aparecimento das atipias epite-
liais.

Dentre as tabagistas, cerca de 27,9% delas portavam
NIC, enguanto apenas 8,31% das que nao faziam uso do tabaco
apresentaram a doenca em achados de biopsia, o gque esta em
concordancia com os estudos de CLARKE (1985), que demonstrou
ser o fumo um importante fator na génese do cancer; apesar
desta afirmacao, alguns autores, como STELLMAN (1980), nao
concordam, achando que esses trabalhos nao controlaram ade-
quadamente os efeitos das variaveis capazes de causar con-
fusao, havendo, entao, estimativa aumentada em relagcao ao
tabagismo. Sendo de opiniao de que o tabaco altera o sistema
imunoldgico do hospedeiro tornando-o mais vulneravel as
agressdoes do meio externo, RICHARDSON e LYON (1981) e CLARKE

(1985) concluiram ser o fumo um fator genuino para o apare-
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cimento do cancer cervical; estes mesmos autores encontraram
metabolitos da nicotina no muco cervical. Poderia o habito
de fumar atuar sinergicamente com as viroses, contribuindo
para o aumento da incidéncia do blastoma cervical (GREEN-
BERG, 1985).

No ano de 1976 SALVATORE publicou resultado de uma
pesquisa em que, em 108 casos de carcinoma "in situ", 75,0%
deles eram apresentados por mulheres que tiveram iniciacao
sexual abaixo dos 20 anos. Na amostra agqui analisada obser-
vou-se que, dentre 395 pacientes com NIC, 236 delas, ou se-
ja, 59,75%, tiveram sua primeira relacdao sexual entre 20 e
29 anos e 40,00% com 19 anos ou menos. Na cidade de Ribeirao
Preto, ALVES (1984) observou que 40% dos casos de pacientes
com NIC correspondiam a jovens que iniciaram suas atividades
sexuais entre 15 e 17 anos. A atividade sexual precoce &
considerada um dos principais fatores na epidemiologia do
cancer do colo uterino. SOUEN, em 1978, enfatizou gque as
histonas presentes na cabeca dos espermatozoides adentrariam
o nucleo da céelula do epitelio cervical e poderiam alterar o
genoma celular e consegflentemente a sua avitidade mitotica.
No caso de uma populacao de gestantes, se somariam a este
fator as modificacoes gravidicas do epitélio de revestimento
cervical, o qual tem uma permeabilidade maior aos agentes.
cancerigenos (SINGER, 1976). O fenomeno da metaplasia esca-
mosa € muito mais intenso na adolescéncia, guando o epitélio
metaplasico é mais favoravel a agcao de agentes mutagénicos.

Evidentemente quanto mais precocemente ocorrer o primeiro
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coito, maior sera o tempo de exposigao aos fatores indutores
do cancer; logo o risco relativo da doenca também sera
maior.

Na presente amostra observou-se uma predominancia
significativa das mulheres portadoras de NIC gque relataram
ter mais de 4 parceiros sexuais. Os dados apontam 57,93% de
pacientes com NIC que tiveram 4 a 6 parceiros, contra 14,26%
com 1 a 3 parceiros, concordantes com os estudos de FUJIMOTO
(1985), que demonstrou serem as pacientes com multiplos par-
ceiros mais freqgfientes no grupo-cancer, comparadas a popula-
¢ao geral. Provavelmente uma multiplicidade de parceiros au-
mentaria a exposigdao do cérvice a agentes cancerigenos, pos-
sivelmente ligados as doengas sexualmente transmissiveis; o
colo uterino infectado desenvolveria uma cervicite, que sus-
citaria o fenomeno da metaplasia escamosa, para a sua repa-
racao; em conseqgfiéncia disto, formar-se-ia um campo perfeito
para a acgao de carcindogenos, pois a metaplasia € formada, em
sua fase inicial, por células imaturas, pouco diferenciadas,
permeaveis a uma série de agentes agressores, CcoOmo, por
exemplo, o PVH que, adentrando a celula, produziria altera-
coes no seu genoma, alterando sua replicacao, que passaria a
ocorrer de forma desordenada dando origem as NICs. Em 1985,
GUIJON demonstrou que mulheres portadoras de NIC tiveram em
comum maior numero de parceiros sexuais, maior zona de
transformacao, alta prevaléncia de PVH e maior alteracao da
flora bacteriana vaginal, sugerindo que poderia haver um si-
nergismo entre alteracoes da flora e virus atuando na zona

de transformacao. Este fator € relevante para o presente
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trabalho, no qual as pacientes encontravam-se no periodo
gestacional, ou seja, o colo uterino nessa fase esta mais
embebido, mais vascularizado e, portanto, mais friavel e com
isso mais propenso a atuagao de agentes infecciosos que po-
derao ser transmitidos através do coito. Na casuistica aqui
apresentada, 59,79% das pacientes apresentaram agentes in-
fecciosos nos exames bacterioscopicos.

As 2.261 pacientes desta amostra foram submetidas a
exame colposcopico, cujos resultados eram normais em 35,29%
dos casos, 47,91 apresentaram achados classificados de mis-
celanea e 17,69% tinham zona de transformacdo atipica, dados
concordantes com os de SALVATORE (1983).

As mulheres com o colo colposcopicamente referente a
classe miscelanea, 3,61% foram submetidas a bidOpsia porque
seus exames colpocitoldgicos apresentaram resultados compa-
tiveis com NIC I e II; o resultado histopatolégico foi com-
pativel com cervicite crdnica.

Das mulheres com aspecto colposcopico correspodente a
ZTA, isto &, 17,69% da populacao total, foram biopsiadas,
constantando-se que 95,18% apresentavam NIC, variantes I, II
e IIT e 1,20% tiveram seus resultados normais, demonstrando
o alto grau de precisao da colposcopia.

O aspecto colposcOpico mais comum em meio a ZTA foi o
epitelio branco, concordante com os achados referidos por
BERTINI e CAMANO (1990).

De acordo com EPPERSON (1951), durante a gestacdo as
células basais se alteram morfologicamente, simulando NIC I

em 19% dos casos e regridem espontaneamente entre 12 a 14
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semanas apos o parto. NESBITT e HELLMAN (1952) concluiram
pela necessidade de tais casos serem também controlados no
pos-parto, pois estas lesOes podem evoluir para a neoplasia
intra-epitelial graus II e III. Na gravidez ha uma alteracao
no crescimento epitelial, sendo muito comuns as distrofias,
que se traduzem colposcopicamente por um epitélio esbran-
quicado apds a aplicacdo do acido acético a 2%, e com isto
podem ser facilmente confundidas com os aspectos referentes
a ZTA (CARTIER, 1986), sendo a causa, muitas vezes, de bidp-
sias desnecessarias.

A participagao da infeccao causada pelo PVH na génese
das neoplasias epiteliais cervicais ja esta bem estabelecida
(PRATILI, 1986; WAGNER, 1984 e SINGER, 1985). Observa-se na
casuistica aqui apresentada que, dentre as lesOes condiloma-
tosas exofiticas, 42,37% localizavam-se no colo, 20,76% nas
paredes vaginais e 36,86% na vulva. ROY et al. (1981) rela-
taram ser raro o condiloma exofitico cervical; em sua ca-
suistica os autores encontraram a referida lesao em 20% dos
casos e uma incidéncia mais elevada na regidao vulvar. Ja no
presente trabalho julgou-se ter encontrado uma grande fre-
gfiéncia no colo, devido a pratica sistematica da colposcopia
em todas as pacientes, fazendo com que mesmo pequenas lesoes
possam ser visualizadas. Dentre as mulheres portadoras de
lesbes virais exofiticas, ou seja, 236 pacientes, 125
(52,96%) tinham ZTA no cérvice e por isso foram biopsiadas;
no resultado observou-se que 51,20% das pacientes apresen-
tavam PVH na histopatologia, contra 48,80% cujas biOpsias

nao mostravam o virus, porem todas elas eram portadoras de
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NICs, o que sugere serem as lesoes exofiticas verdadeiras
"sentinelas®™ no tocante a presenca de alteracoes epiteliais
graves, principalmente em colo uterino e vagina. De acordo
com REID (1987) e CAMPION (1986), a condilomatose € uma in-
feccao universal que acomete todo o trato genital inferior.

Dependendo do tipo do PVH envolvido, pode-se ter le-
soes exofiticas ou as formas subclinicas, estas somente vi-
sualizadas através de exame colposcOpico. Na opiniao de
CAMPION (1986), o tipo do virus que tem predilecao pelo colo
uterino € o PVH 16, que sabidamente esta ligado as transfor-
magoes neoplasicas do cérvice. Apesar de todas as 125 pa-
cientes terem apresentado alteragdes no colo uterino, no-
ta-se que a presenca do virus detectado através da biodpsia
foi maior nas pacientes gque portavam a forma exofitica cer-
vical, fazendo pensar na importancia do pleomorfismo das le-
soes.

REID, em 1984, apods varios estudos, concluiu ser o
aspecto macroscopico a unica diferenca entre o condiloma
exofitico e a infeccao subclinica pelo PVH; as duas varian-
tes exibem os mesmos padrdes histoldgicos, sao ambas formas
infectantes e as duas lesOes tém potencial para transforma-
¢do neoplasica.

De acordo com REID (1985), & possivel diagnosticar as
lesOes causadas pelo PVH colposcopicamente. Este mesmo autor
definiu como suspeitas as lesOes caracterizadas por uma co-
loragao branco-acinzentada, com o contorno bem delineado e
os padroes vasculares pronunciados, que se confunde muitas

vezes com o mosaico e o pontilhado encontrados em lesoOes
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mais graves. Adotando no presente trabalho os padrdoes pro-
postos pelo referido autor, verificou-se que, dentre 166 pa-
cientes cujos aspectos colposcOpicos eram compativeis com a
presen¢a do virus e que foram submetidas a bidpsia colpodi-
rigida, 39,16% tinham o virus presente juntamente com a NIC,
enquanto 60,24% nao apresentaram o virus na histopatologia.
Isso leva a crer ser o colo gravidico de dificil interpreta-
¢ao colposcopica em relacao ao PVH, pois devido as altera-
¢oes produzidas pelos hormonios, € comum a presenca das dis-
trofias, que sao fatores de confusao para o diagnostico col-
poscopico das lesOes virais subclinicas. Como se sabe, os
critérios propostos por REID em 1985 foram baseados em ob-
servacoes realizadas em colos de mulheres fora do periodo
gestacional.

Os primeiros a descreverem as alteracoes presentes
nas células de mulheres portadoras de lesOes condilomatosas
foram KOSS em 1957 e PAPANICOLAOU em 1960. Segundo autores
como MEISELS e FORTIN (1976) e PUROLA e SAVIA (1977), as al-
teracoes citologicas correspondentes a infeccao pelo PVH po-
dem estar presentes nos esfregacos antes de qualquer mani-
festacao clinica ou colposcopica. Observacgoes feitas pelos
mesmos autores d3ao conta de ser a colpocitologia um método
fidedigno para o diagnostico da presenca do PVH.

Nesta amostra de pacientes verificou-se cerca de
1.911 colpocitologias negativas, isto &, 84,52% da populacao
estudada, enquanto 350 esfregacos eram compativeis com NICs,
180 destes (7,96%) foram sugestivos de infecgao pelo PVH,

contra 170 (7,51%) em gue n3o foram observadas alteracoes
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virais. Este fato corresponde aos relatos de MITCHELL et al.
(1986) , em Melbourne, onde encontraram uma incidencia maior
de NIC em mulheres jovens com colpocitologias anteriores su-
gestivas de infeccao pelo PVH. As mulheres do presente es-
tudo também apresentaram uma freqliéncia de associacao da in-
fecgao viral com a NIC I. Segundo PUROLA (1977), & facil a
confusdo entre a NIC do grau I e as atipias celulares vi-
rais, analisadas na colpocitologia, o que explicaria, no en-
tender deste autor, o porqué de muitas alteragdes correspon-
dentes a NIC I regridirem espontaneamente.

Com base nos achados colposcOpicos e nos estudos col-
pocitologicos, foram realizadas bidpsias quando necessarias,
ou seja, quando a colposcopia referia ZTA, ou o resultado da
colpocitologia demonstrava a presenca de NICs; deu-se enfase
neste trabalho aos aspectos anormais da colposcopia, donde
se obteve uma taxa de 0,00% de resultados falso—-negativos em
relacao a confirmacao das NICs pela histopatologia. Ao todo,
596 pacientes tiveram fragmentos do colo uterino retirados
para estudo histopatologico; 395 deles foram diagnosticados
como NIC I, II e III, sendo 233 (58,99%) referentes a NIC I,
84 (21,26%) como NIC II e 78 (19,75%) relativos a NIC III.
A presenca do PVH foi diagnosticada em 63,54% dos fragmentos
de biopsia que referiam alteracdes epiteliais compativeis
com NIC, o que nos leva ao encontro das observagoes feitas
por PFISTER (1987).

A incidencia de NIC III nesta amostra populacional
foi alta, principalmente se comparada com relatos de traba-

lhos originarios de paises pertencentes ao Primeiro Mundo
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(CUYLER, 1951; CARTIER, 1979; GUSBERG, 1970 e MARSH e FITZ-
GERALD, 1956). Explicam-se os achados desta pesquisa pelo
fato de a amostra ser formada de pacientes oriundas de clas-
ses sociais menos favorecidas, portanto com baixo padrao de
vida; deve-se considerar que a populacao estudada era com-
posta por mulheres que se encontravam no ciclo gravi-
do-puerperal e, de acordo com SILLMAN e SEDLIS (1987), a
gestacao deprime a imunidade celular que seria responsavel
pelo aumento de suscetibilidade as infeccoes virais (PVA) e

fungicas (Candida albicans). O Hospital de Clinicas e um

centro de referéncia e muitas pacientes portadoras de NICs
sao encaminhadas de diversos postos da rede basica de saude
para o referido hospital.

Quanto ao uso da colposcopia como método diagndstico
das NICs, ficou provado neste estudo gque esse exame tem sen-
sibilidade de 100,00%, isto &, toda vez que a paciente apre-
sentou a doenca o teste foi positivo; um teste sensivel ra-
ramente deixa de encontrar a doenca. A colposcopia e o teste
de escolha quando nao se pode correr o risco de nao diagnos-
ticar uma doenca; um teste sensivel & mais Util para o pro-
fissional de saude quando o seu resultado &€ negativo. O exa-
me colposcopico foi especifico em 97,51%, isto €, a colpos-
copia raramente cometera o erro de mostrar que pessoas sa-
dias sao portadoras de NIC. O percentual de falso-negativo
correspondeu a 0,00%, engquanto a taxa de falso-positivo fi-
cou em 1,25%.

A colposcopia mostrou sensibilidade em 88,06% e espe-

cificidade em 99,05%, isto &€, um teste altamente especifico
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como o € a colpocitologia raramente sera positivo na ausen-
cia de doenca, isto quer dizer gque ele dara poucos fal-
so-positivos (FLETCHER, 1989). A taxa de falso-negativo foi
18,36%, achado este concordante com STAFL (1983), e de fal-
so-positivo foi de 0,28%. Para diagnosticar o PVH, a colpos-
copia teve um valor preditivo positivo de 39%; isto se tra-
duz pela probabilidade de que a doenca esteja presente quan-
do o resultado do teste for positivo (FESCINA, 1988). A col-
pocitologia foi sensivel em 95,62% e especifica em 91,57%;
os resultados falso-negativos corresponderam a 0,41%, en-
quanto os falso-positivos foram de 58,34%, demonstrando com
isto ser um método fidedigno para o diagnostico da infeccao
pelo PVH, sendo concorde com os trabalhos de SYRJANEN
(1984), fazendo-se a ressalva de gque, como os fal-
so-positivos sao elevados, tera de ser feita uma observacgao
mais acurada da paciente, talvez com o auxilio do colposco-
pio, para confirmar o diagnostico citoldgico, ja que nao se
dispdoe em nosso meio de métodos mais fidedignos como a hi-
bridizagao e a reagao em cadeia da polimerase.

Os dois métodos mostraram-se vantajosos na propedéu-
tica do carcinoma cervical uterino, mas para obter um resul-
tado ainda mais fidedigno ha que concordar com a opiniao de
NAVRATIL, que, em 1956, postulou serem os dois méetodos com—
plementos um do outro. A colposcopia mostrou mais uma vanta-
gem no que diz respeito a escolha da area a ser biopsiada,
isto &, aquela correspondente a maior atipia, aumentando com
isto a precisao diagnostica, e reduzindo drasticamente o nu-

mero de fragmentos retirados do colo uterino, beneficiando
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diretamente a gestante, que devido ao aumento da vasculari-
zagao tem um sangramento maior por ocasido da bidpsia.

Das 596 bidopsias realizadas, houve duas intercorrén-
cias devido a sangramento abundante; as respectivas pacien-
tes tiveram a hemorragia sustada apos sutura da superficie
biopsiada com fio de categute.

Como se observou, € importante a presenca do PVH nas
lesoes neoplasicas do colo uterino, mas como em nosso meio
nao se dispde de métodos mais sofisticados para o seu diag-
nostico, torna-se imperioso o uso exaustivo dos meios prope-
deuticos de que dispomos, ou seja, da colposcopia e da col-
pocitologia, principalmente quando atuamos em meio a popula-
cao considerada de risco para o desenvolvimento do carcinoma
uterino.

Na amostra estudada, 44,00% do total das pacientes
nunca haviam feito uma colpocitologia anteriormente. Foi
portanto na consulta de pré-natal que essas mulheres tiveram
a sua primeira oportunidade de serem submetidas a propedeu-
tica para o cancer do colo do utero, o que leva a afirmacao
de que o periodo gestacional e esplendido para o estudo por-
menorizado do cérvice, com amparo nos procedimentos semioti-

cos especializados.



CONCLUSAO

Apos a exposicao dos dados, conclui-se que:

1. 0 fator racial n3ao teve significadncia quanto a

presenca de NIC.

2. Nao foi significativa a diferenca de proporcgoes

entre as primigestas e as multiparas quanto as NICs.

3. O tabagismo & um importante fator na epidemiologia

do carcinoma cervical uterino.

4.1. Quanto a vida sexual, observou-se ser mais rele-
vante a promiscuidade, isto €, maior numero de parceiros e

maior chance de ter a doencga.

4.2. 0 inicio precoce da vida sexual nao foi relevan-

te na amostra estudada.

5. Na casuistica deste estudo o condiloma exofitico
teve sua maior localizagao no cérvice uterino, seguido pela

vulva.

6. Todas as pacientes portadoras de lesoces exofiticas
no trato genital inferior tinham 2zona de transformacao
atipica na colposcopia; as bidpsias de tais aspectos colpos-

copicos foram positivas para o virus em 51,20%.
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7. Nas pacientes com aspectos colposcopicos 3ja des-
critos como sendo sugestivos da presenca do PVH, 39,16% ti-
nham bidopsias referindo evidéncia do virus. Todas as mulhe-
res enquadradas neste grupo restrito apresentavam HNIC na

histopatologia.

8. A presenca da infeccdo viral foi notdoria dentre as

colpocitologias que tinham alterac¢oes compativeis com NIC.

9. Dentre as gestantes submetidas a bidpsia, 63,54%

tinham alteracoes compativeis com o PVH.

10. A incidéncia de NIC III na populacao estudada foi

relevante, considerando-se os dados da literatura.

11. Como métodos propedéuticos para o diagnostico das
NICs, tanto a colposcopia gquanto a colpocitologia mostra-

ram-se altamente sensiveis e especificas.

Apos estas conclusOes que o levantamento dos dados
permitiu, parece evidente o perfil da paciente de risco:
aquela mulher gque se encontra na faixa etaria dos 20 aos 29
anos, promiscua, tabagista, apresentando lesoes condilamen-
tosas exofiticas, ou colpocitologias com atipias coilocito-
ticas. Chega-se a conclusdao de que os programas de prevengao
do cancer deveriam ser mais abrangentes, incluindo todas as
camadas da populacdao. E imperioso que os metodos propedeuti-

cos sejam empregados exaustivamente no pre-natal, fazendo
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parte de sua rotina, pois €& de supor que nas camadas mais
baixas da populagao a gravidez se constitua numa das poucas
ocasioes em que "a mulher procura o sistema de saude espon-

taneamente”™.
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