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"Vas sois 0 sal da terra.
Mas se 0 sal se desvirtuar,
com que se salgara?
Para nada entao ele aproveita,
senao para ser jogado fora,
e para que 0 pisem os homens."

Mt. 5.13
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RESUMO

Sabendo ser 0 carClnoma cervlcal uterlno 0 prlmelro

em lncldencla dentre as neoplaslas mallgnas que acometem a
Q c"",,.~,>.=> .,~ '" 1 ..

mulher, propusemo-no~ ft anallsar os fatores epldemlologlcos

envolvldos nesta doen~a e, atraves deles, tra9ar 0 perfll da

mulher de rlSCO para esta patologla.

Como e sobeJamente sabldo, as paclentes orlundas das

classes SOClalS menos favorecldas costumam, por varlas ra-

zoes, procurar asslstencla medlCa espontaneamente apenas no

periodo gestaclonal, 0 que torna 0 pre-natal urnmomenta es-

plendldo para a apllca~ao dos metodos de detec~ao precoce da

neoplasla cervlcal.

Com esta flnalldade anallsamos de manelra prospectlva

nao concorrente 2.261 paclentes que se encontravam no clclo

gravldo-puerperal, atendldas no setor de pre-natal do HOSpl-

tal de Clinlcas da Unlversldade Federal do Parana no periodo

de 1986 a 1991, quando foram submetldas slstematlcamente a

co1helta de especlmes para a reallza9ao da colpocltologla

oncotlca, a exame co1poscoplco e a blopslas colpodlrlgldas

quando se fez neCeSSarlO.

FOl reallzado urn 1evantamento dos dados epldemlologl-

) cos atraves de urnprotocolo e de urna corre1a~ao entre os

1 achados da colposcopla, da colpocltologla e da hlstopatolo-



g~a, com a f~nal~dade de ver~f~car a ~nc~denc~a das formas

•

•

precursoras do cancer cerv~cal na amostra e a possivel par-

t~c~pa~ao do pap~loma virus humane (PVH) em sua ep~dem~olo-

A anal~se dos dados perm~t~u conclu~r ser alta a ~n-

c~denc~a da neoplas~a ~ntra-ep~tel~al cerv~cal grau III em

nossa popula~ao estudada, bem como a presen~a do PVH nas pe-
L

~as de b~6ps~as correspondentes a ela. as metodos propedeu-

t~cos empregados revelaram-se sensive~s e especif~cos na de-

tec~ao da patolog~a em questao. Atraves dos dados de ep~de-

m~olog~a nos fo~ possivel tra~ar a perf~l da mulher de r~sco

para a cancer cerv~cal uter~no .
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SUMMARY

As we know the cervlcal cancer lS the prlnclpal

genltal neoplasla that occurs In the Brazlllan woman. The

author anallzed the epldemlologlcal factors envolved In thls

pathology and made a proflle of the woman at rlsk for thls

neoplasla.

The patlents that belong at the low-soclal stratum,

generally flnd medlcal care only In the gestatlonal perlod,

because thls the author thlnks that the prenatal lS an

lmportant oportunlty for the appllcatlon of the procedures

for the preventlon of the cervlcal cancer.

We perform a research wlth 2.261 patlents that are

pregnant at the prenatal serVlce of the Hospltal de

Clinlcas, Unlversldade Federal do Parana, Slnce 1986 to

1991, when they were submlted to

Pap smears, and blopsles orlented

became necessary.

colposcoplc examlnatlon,

by the colposcope when

The author study the elements from the

epldemlologlcal research and made a correlatlon between the

colposcoplc aspects, the Pap smears results and the

blopsles.

uv



lncldence of CIN III In our populatlon, and shows

presence In the blopsles of CIN too; the methods used

The anallsls of the elements shows the great

the HPV
for

•

•

the detectlon of neoplasla were hlgh senslble and

especlflclty. The research became posslble to

proflle of the woman at rlsk for CIN .

xv

had hlgh

make the
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INTRODU~AO

o carc~noma e urn~mportante problema de saude publ~ca

nao so no Bras~l como na ma~or~a dos paises do mundo .

Os estudos estatist~cos real~zados ~nternac~onalmente

revelam que nos ult~mos 35 anos houve d~m~nu~~ao da ~nc~den-

c~a do cancer do colo uter~no nos paises desenvolv~dos, onde

sac real~zados programas de massa para 0 rastreamento desta

neoplas~a mal~gna; fato que nao ocorre nos paises do Terce~-

ro Mundo, onde esta patolog~a cont~nua a ocupar 0 pr~me~ro

lugar entre os canceres.

Em nosso pais, 0 carClnoma CerlVQuterlno lnvasor tern
~nc~denc~a ma~or nas reg~oes Norte, Nordeste e Centro-Oeste

e e ma~s freqfientena fa~xa etar~a dos 15 aos 45 anos (TER-

REIRO, 1987). No estado do Parana nao ha dados reg~strados

sobre a ~nc~denc~a e morb~dade causadas por esta doen~a.

SOARES (1991), atraves de estudos ep~dem~olog~cos efet~vados

utll~zando dados de morta1ldade, constatou ser 0 carc~noma

cerv~cal uterlno a segunda causa de morte por neoplasla, com

13,68% de obltos, prat~camente 19ualando-se ao cancer de ma-

ma. Alnda segundo SOARES (1991), 0 coeflclente bruto de mor-

talldade para 0 cancer do co10 uterlno var~ou entre 4,93 e

5,98 por 100.000 mu1heres.



Sabe-se que, na forma de neoplasla lntra-epltellal

cervlcal, esta patologla e curavel em 100% dos casos, dai a

lmportancla de dlagnostlca-la 0 malS precocemente possivel.

Para que lStO venha a ocorrer, faz-se necessarlo conhecer os

fatores epldemlologlcos relaclonados a sua g~nese, para en-

tao ser possivel dellmltar 0 grupo de rlSCO para esta neo-

plasla.

t de capltal lmportancla a data da prlmelra rela~ao

sexual, pOlS estudos reallzados por WYNDER (1954) comprova-

ram que apenas 14% das mulheres portadoras de cancer cerVl-

cal uterlno tlveram seu prlmelro COltO apos os 25 anos .

Outro fator lmportante esta relaclonado com a promls-

cUldade sexual. TERRIS (1974) encontrou antecedentes de malS

de urn parcelro em 35% das mulheres com carClnoma cerVlcoute-

rlno, frente a 22% no grupo controle. Estes fatores podem

estar relaclonados a uma exposl~ao malor aos agentes cance-

rigenos, como as hlstonas encontradas na cabe~a dos esperma-

tozoldes, fato este mUlto bem descrlto por COPPLESON (1969)

e SINGER (1975), ou tambem a uma vulnerabllldade malor quan-

to as doen~as sexualmente transmlssivels.

•

•

Alnda no Brasll, cerca de 70% das paclentes sac

peravels, de acordo com SALVATORE (1979), contrastando

os dados provenlentes dos paises desenvolvldos, onde 0

cer lnvaSlVO calU de 30,5 por 100.000, em mulheres com

de 20 anos, para 15,7 por 100.000, correspondendo a uma

da de 66%, enquanto a lncld~ncla de carClnoma "In SltU"

brou.

z

lno-

com

can-

malS

que-

do-



flca paten-

hablto de

•

•
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A gestacao tern sua lrnportancla tanto quanta ao tlpO e

numero de partos, como tambem no que se refere ao numero de

abortos, no dlzer de RUNGE e SEITZ (1955)

Em traba1ho pub1lcado por FREITAS (1988),

te a re1acao de causa e efelto eXlstente entre 0

furnar e 0 surglrnento do cancer cervlca1.

Um fator sabldarnente envo1vldo na genese do blastoma

da cerVlce, que atualmente vem sendo exaustlvamente estudado

por WRIGHT e RICHART (1989), entre outros, e 0 papllorna Vl-

rus humane (PVH) , cUJa presenca e notorla em pecas de blOp-

slas referentes a carClnoma do cola uterlno.

o dlagnostlco da neoplasla eplte1lal rna1lgna do cer-

Vlce esta calcado nos achados colposcoplcos, colpocltologl-

cos e nos estudos hlstopatologlcos.

o obJetlvo desta tese e a ana1lse crlterlosa dos fa-

tores epldemlologlcos em questao, relevando a lmportancla

das lesoes causadas pelo PVH em uma populacao de mulheres no

clc10 gravldo-puerperal, e fazendo uma corre1acao entre os

achados de colposcopla, de co1poclto1ogla oncotlca e de hlS-

topatologla.



REVISAO DA LITERATURA

1 Dos FATORES EPIDEMIOlOGICOS

• l.A IDADE

o carClnoma lnvaSlVO do cerVlce uterlno, como mUltos

outros canceres, tern sua lncldencla malor na ldade malS

avanc;:ada, correspondente aos 45-55 anos, nurna medla de 48

anos, segundo GUSBERG (1988). 0 carClnoma ''In SltU" tern seu

plCO de lncldencla dez anos antes. Durante as duas decadas

passadas, a ldade media, tanto

quanta para 0 cancer .In situ.,

para 0 carClnoma lnvasJ..Vo

vem dimJ..nuindo e atua1mente

•
encontramos as neoplasJ..as lntra-epiteliais cervJ..caJ..s mUJ..to

comumente em mulheres maJ..s Jovens, de acordo com BARBER

(1989) .

1.B RA~A, RELIGIAO E CULTURA

As dlferenc;:asraClalS sac lmportantes na epldemlolo-

gla do carClnoma do cervlce. No lniclo do secu1o, Vlneberg,

cltado por BONILLA-MUSOLES (1978), asslnalou a escassa lnCl-

dencla desta pato1ogla entre as mu1heres ]UdlaS, observac;:ao

esta comprovada por varlos autores. Talvez esta escassa In-
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a c~rcunc~sao; se bem que em estudos real~zados por ABQU-DAOUD

(1967), em uma popula<;:aode mu<;:ulmanascUJos parce~ros se-

xua~s eram c~rcunc~sados, a ~nc~denc~a do cancer cerv~coute-

r~no fo~ ~gual a da popula<;:aogeral, fato corroborado pelos

trabalhos de JONES et al. (1958) eSTERN e NEELY (1965).

Por outra parte, os costumes hig1en1cos parecem ter influen-
cia (entre eles a h1g1ene r1gorosa do pen1s) , se bem que de-

vam estar ~nt~mamente relac~onados com 0 nivel s6c~0-

econom~co conseqUentemente ma~s elevado. DOLL et al. (1966),

numa rev~sao de l~teratura sobre a ~nc~denc~a de carc~nomas,

nos c~nco cont~nentes, encontraram uma relaCao direta entre
cancer do pen1s e cancer cerv1couter1no; Israel e N~ger~a,

que terna porcentagem ma~s ba~xa de cancercerv~cal, tern tam-

bem a menor taxa de cancer do pen~s.

Outra questao e a da ma~or freqUenc~a do cancer cer-

v~cal em mulheres da ra<;:anegra. Este achado parece estat~s-

t~camente demonstrado gra<;:asaos estudos comparat~vos fe~tos

com mu1heres de ra<;:abranca de cond~<;:oess~m~lares, real~za-

•

• dos nos Estados Un~dos

1954) .

(DUNN et al., 1954 e WYNDER et al.,

1.C FATORES S6CIO-ECONOMICOS

Geralmente adm~te-se que 0 carc~noma do cola uter~no

e ma~s freqUente em mulheres pertencentes as classes soc~a~s

rnalS balxas, o que estar~a em int~ma rela<;:ao com as cond1-
<;:oesde v1da, com os hab1tOS de h1g1ene e com aspectos da
v1da sexual. Ass~m mesmo 0 r~sco e ma~or em popula<;:oesdas
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areas lndustrlal e urbana em relacao a populacao rural, se-

gundo os achados de DUNHAM (1968) £ mUlto provavel

que este fato esteJa relaclonado com as cond1coes de sexua-
lldade destes grupos, em que as relacoes sexua1S sac ma1S
precoces, a prom1scu1dade e ma10r e 0 numero de gestacOes e
mais elevado. Tambem se tern dltO que talvez 0 rlSCO seJa

malor para 0 cancer do cerVlce, devldo a uma asslstencla obs-

tetrlca lnadequada e conseqfientemente a uma falta de corre-

cao das laceracoes cervlcals, de acordo com SMITH (1941).

Os estudos reallzados por CLEMMESEN e NIELSEN 81951)

demonstraram que 0 cancer cervlcal e malS freqfiente nas ca-

madas soclo-economlcas malS balxas, lndependentemente de se-

rem as paclentes soltelras ou casadas, fato este corroborado

pelos achados de DORN e CUTLER (1959).

1.D V I DA SEXUAL

Estudos reallzados por RIGONI-STERN (1842), na Ita-

lla, enfatlzaram a lmPOrtanCla do comportamento sexual na

genese do carClnoma do cola do utero, concelto este que per-

slste ate os dlas de hOJe. Seus trabalhos reallzados em melo

a uma populacao de monJas tlveram como prlnclpal achado a

balxa lncldencla do cancer cervlcouterlno, fato que fOl as-

soclado com a vlda cellbatarla destas mulheres.

Na Dlnamarca, ROJEL (1953) notou uma grande lnclden-

Cla de cancer cervlcal entre prostltutas. Estudos epldemlo-

log lCOS extensos feltos por autores como WYNDER delxaram

certos prlnciplos que formaram a base do pensamento moderno.
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de WYNDER et al. (1954) e

•

de ROTKIN eKING (1962), para os quals a var1avel pr1nc1pal
e a idade do pr1IDe1rOcoito.

No flna1 da decada de 60, atraves dos trabalhos de

COPPLESON (1969), aten~ao especlal fOl dada ao fator mascu-

llno na genese do carClnoma do colo uterlno. Houve tambem a

memorave1 descoberta de KESSLER (1976), que verlflcou uma

malor lnCldenCla desse carClnoma entre as segundas e tercel-

ras esposas de homens cUJa prlmelra mulher desenvolvera a

mesma doenGa. Outros autores, como MARTINEZ (1969) e FEMI-

NELLA (1973), demonstraram que homens portadores de carC1no-
ma do pen1s ou da prostata t1nham esposas com maior 1nc1den-
C1a de cancer do cerv1ce. Este novo fator epldemlologlco le-

vou SINGER (1973, 1976) a adotar 0 termo "homem de alto rlS-

COIl, para a g~nese do c~ncer CerV1CQuterlno.

As verrugas genltals eram conhecldas como tendo etlo-

10gla venerea, desde os tempos da Grecla antlga. Por quase

d01S mll anos e1as foram pratlcamente esquecldas pelos medl-

cos.

• l.E INFEC~AO PELO PAPILOMA VfRUS HUMANO (PVH)

o paplloma virus humano ou PVH, slgla que sera adota-

da neste estudo, fOl transmltldo experlmentalmente pela prl-

melra vez na vlrada do seculo, em voluntarlos humanos, atra-

ves de vaclnaGaO com extratos de celulas obtldas de verrugas

da pele e de condllomas genltals, segundo CIUFFO (1907). Na

decada de 30, estudos foram reallzados por SYVERTON (1952),
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com a lndu~ao experlmental do carClnoma escamoso com 0 papl-

loma virus do coelho.

Durante aproxlmadamente oltenta anos 0 Vlrus perma-

neceu sem malores estudos, 1974, quando zur HAUSEN

•

•

aventou a posslbllldade de ser este virus urn oncogene de

transmlssao sexual, mas como ele nao pade ser propagado em

cultura de celulas, esta h1potese nao pode ser comprovada.

Como mUltas das 1nfec~oes provocadas pelo PVH saD as-

slntomatlcas e so aparecem nos esfrega~os cervlcouter1nos,

suscltaram novos lnteresses em melo aos pesqulsadores, e, em

1983, REID, STANHOPE e HERSCHMAN relataram que em 95% das

margens de espec1mes orlundos da clrurg1a de Werthelm foram

encontradas atlplas cOllocltotlcas comparadas aos 12,5% de-

tectados em pe~as de hlsterectomlas reallzadas para trata-

mento de carClnoma do endometrlo e do OVar10.

Houve urn aumento slgnlflcatlvo na lncldenc1a da In-

fec~ao pelo PVH assoc1ada a mallgnldade (CAMPION e SINGER,
1987) .

A rtVLt1.culn. VVULl

Os verdadelros virus caracter1zam-se por:

tei

1) conter DNA ou RNA, mas nao os d01S slmultaneamen-

2) multlpl1car-se a part1r do seu aCldo nuclelco;

3) nao conter em seu genoma lnforma~ao para a sinte-

se de seus metabolltos essenClalS e para a forma~ao das 11-

ga~oes de alto poder energetlco necessarlas a esta sintese;
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4) apresentar uma estrutura deflnlda, lStO e, uma Sl-

metrla cublca, hellcoldal ou entao mlsta.

A particula vlral madura, extracelular e 0 Vlrlon. 0

componente lnfecClOSO essenclal deste e seu aCldo nuclelco,

o qual esta envolvldo por uma capa de proteina slmetrlca que

5e chama llcapsidloll•
o genoma vlral e constltuido por urna unlca molecula

de aCldo nuclelco. Os virus de DNA SaD habltualmente blcate-

nulares, com estrutura em dupla hellce.

o capsidlo vlral e formado pela aSSOCla~aO de nurnero-

sas e pequenas subunldades protelcas, que se agrupam em cap-

someros dlSpOStos Slmetrlcamente.

o PVA pode ser Obtldo atraves de amostras de blOp-

Slas, purlflcado e usado em experlmentos reproduzlndo a In-

fec~ao, preenchendo aSSlm urn dos postulados de Koch - llgar

o agente lnfeccloso a doen~a. Os papllomas virus SaD urn sub-

grupo da familla Papovavarldae; SaD pequenos DNA virus, de

slmetrla lcosaedrlca, contendo urn genoma clrcular de dupla

hellce. 0 subgrupo con tern 0 PVH e urn numero de papllomas vi-

rus anlmal, dos quals os malS bem estudados SaD 0 do coelho

e 0 bovlno. A blologla e a bloquimlca deste grupo de virus

fOl revlsada exaustlvamente por PFISTER (1984). 0 peso mole-

cular do DNA e de aproxlmadamente 5xlO 6 dal tons, denotando tra-

tar-se de urn pequeno virus com a capacldade de COdlflCa~aO

para urn pequeno numero de proteinas, que pod em ser dlVldldas

em dOlS tlpOS: 1) as proteinas prlmltlvas, que SaD formadas

antes do lniclo da repllca~ao do DNA, e 2) as proteinas tar-
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dlas, que sac as proteinas estruturalS para a produ~ao dos

novos virlons. Dentre os PVSs, apenas as proteinas de alguns

tlpOS foram anallsadas, entre os quals lncluem-se os tlpOS

1, 2 e 4 (FABRE, BREITBURD, CROISSANT et al., 1955). Uma In-

vestlga~ao malS detalhada sobre as proteinas do PVH tor-

na-se necessarla para melhor compreensao da repllca~ao vlral,

sua estrutura e transmlssao.

o PVH e usualmente restrlto a uma classe de hospedel-

ros. Geralmente estes virus estao llmltados as celulas epl-

tellals. A base molecular da especlflcldade tlssular alnda e

desconheclda. A repllca~ao ocorre no nucleo da celula lnfec-

tada e 0 DNA do virus parece eXlstlr como urn eplSOma estavel

presente num grande numero de coplas. A repllca~ao vlral

acontece nas camadas ceratlnlzadas malS amadurecldas do epl-

tello. Presume-se que as celulas da camada basal sac lnfec-

tadas e transformadas pelo virus, mas 0 mOVlmento da llnha-

gem destas celulas nas camadas ceratlnlzadas pode ser 0 Sl-

nal de uma produ~ao vlral. 0 evento lnlclal no estrato basal

conslste numa prollfera<;ao lntensa. FRIEDMANN e FIALKOW

(1976) revelam ser lStO urn evento pollclonal; uma anallse de

lsoenZlmas de quatro condllomas acumlnados demonstrou as

orlgens multlcelulares das lesoes. Nas lnfec~oes experlmen-

tals em pele de coelho, os papllomas contlnham nivels detec-

tavels de DNA virus no estrato granuloso, mas nao nas cama-

das menos dlferencladas. A hlbrldlza~ao "In SltU" do tlpO 1,

lndutor de verrugas humanas, mostrou que 0 DNA vlral fOl de-

tectado prlmelramente no estrato esplnhoso, de acordo com

GRUSSENDORF e zur HAUSEN (1979). Este e outros estudos de-
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monstram que a repl~cacao do DNA ocorre em camadas ma~s d~-

ferenc~adas; no entanto eles nao excluem a presenca do DNA

nas celulas basa~s; a repl~cacao nas camadas ma~s d~feren-

c~adas envolve todo 0 c~clo de repl~cacao v~ral, de acordo

com ALMEIDA (1962), 0 qual observou a particula v~ral no es-

trato esp~nhoso. Agregados de virus podem ser v~stos no es-

trato corneo. A conclusao e de que em camadas onde a d~fe-

renc~acao e ma~or aumenta 0 nlimero de ce1ulas ~nfectadas .

Tentat~vas de consegu1r a rep11cacao v1ral em cultu-

ras celulares nao deram resultado. Recentemente, tanto a ~n-

feccao quanto a transforma<;:aopap~lomatosa foram obt~das

atraves de enxertos de tec~do humane proven~ente de frag-

mentos do cola uter~no, da pele e da lar~nge, os qua~s foram

colocados emba~xo da capsula renal de ratos, de acordo com

observacoes fe~tas por KREIDER, HOWETT, WOLFE et al. (1985).

Este estudo exper~mental ofereceu urnmetodo para a anal~se

do processo bas~co da repl~ca<;:aov~ral e da ~ntera<;:aodo vi-

rus com a celula hospede~ra .

Dev~do as d~f~culdades para a obtencao de mater1al a

ser usado em pesqu1sa, apenas urn pequeno nurnero de PVH teve

seus nive1s de proteina e DNA estudados b10qu1m1camente.

Os pr1me~ros trabalhos rea11zados sobre 0 DNA v~ral foram

fe~tos em estratos de tec1dos Obt1dos de verrugas vulgares.

Com 0 advento da b1010g1a molecular, houve urnavanco mu~ to

grande nas pesqu1sas, part1cularmente na area de deteccao e

caracter 1zacao de novos t1pOS de PVH. A tecn1ca cr1ada em

1975 par SOUTHERN, conhec1da como "Southern Blot H1br1d1za-

t10n", perrrute a ana11se da seql1enc1a dos fragmentos do DNA.
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Quando as analises 1nd1cam menos de 50% de homologia com urn
t1po isolado anter1ormente, cons1dera-se que urnnovo t1po de
PVH f01 descoberto, con forme relato de COGGIN JR. e zur HAUSEN

(1979)

o PVH tlpO 6 fOl 0 prlmelro a ser ldentlflcado no DNA

de urna verruga genltal human a (condlloma acum1nado). Poste-

rlormente 0 PVH tlpO 11 serla lsolado orlglnarlamente do pa-

plloma laringeo de uma paclente de 15 anos de ldade. Ele

tambem fOl detectado em urna mulher portadora de papllomatose

traqueal e pulmonar recorrente. Este mesmo tlpO fOl encon-

trado em condllomas acum1nados.

o PVH 16 fOl clonado do DNA de urn fragmento de cola

uterlno Obtldo a partlr de blopsla cUJO d1agnostlco era can-

cer cervlcal; ele mostrou certa homologla com 0 PVH 11. Es-

tudos demonstraram que 61,1% das neoplaslas cerVlcalS mallg-

nas ocorrldas na Alemanha contlnham 0 PVH 16. Isto tambem

fOl demonstrado em 34,8 % dos canceres cerVlcalS, em 28,6 %

dos blastomas vulvares e 25% das neoplaslas mallgnas pen1a-

nas, ocorrldas no Brasll (VILLA eLOPES, 1986). Este tlpO de

PVH e raramente encontradc nos condllomas acumlnados, e

quando se faz presente geralmente os t1pOS 5 e 11 estao as-

soclados a ele.

o PVH 18 fOl Obt1do de blopsla de urn carClnoma do

cerVlce. Ele esta presente em 15% dos can ceres lnvaSlVOS e

em cerca de 5% das lesoes de menor grau de mallgnldade.

Os tlpOS 42, 43 e 44 foram lsolados malS recentemen-

te. Sao virus cUJO espectro de a~ao e 0 mesmo encontrado nos

tlpOS 6 ell.
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as PVHs 39 e 45 estao agrupados como de r~sco oncoge-

n~co ~ntermed~ar~o.

A ~nfec<;:aocausada pelo PVH e d~v~d~da em c~nco fa-

ses:

1) r noc.u1acao

A ~nfec<;:aopode ocorrer durante 0 ate sexual com urn

parce~ro ~nfectado, em loca~s onde ex~stam solu<;:oesde con-

t~nu~dade na pele ou mucosas (LANCASTER e JENSON, 1987). as

vir~ons penetram na camada basal do ep~tel~o e desprendem 0

seu capsid~o prote~co externo. a genoma v~ral cruza a mem-

brana celular e cam~nha em d~re<;:aoao nucleo da celula, quan-

do entao ~nfecta 0 genoma da mesma; este sofre altera<;:oese

passa a produz~r var~as proteinas virus especif~cas, as qua~s

~nduzem fun<;:oesde condu<;:aona celula hospede~ra, enquanto

as proteinas reguladoras control am a expressao genet~ca v~-

ral.

2 ) r nwbacao

a virus se apresenta ~n~c~almente como urnplasmideo

extracromossom~co que se auto-repl~ca, chamado "ep~soma". as

genes v~ra~s pr~m~t~vos contem proteinas que ~ncrementam a

repl~ca<;:aodos ep~somas, produz~ndo genomas v~ra~s ad~c~o-

na~s, os qua~s ~rao transpor as celulas v~z~nhas. Em conse-

qtienc~a d~sto, os plasmideos ep~soma~s v~ra~s se repl~carao

em cada d~v~sao celular, havendo uma pequena d~lu~<;:aono nu-

mero de cop~as com 0 decorrer dos anos. De acordo com ORIEL

(1971) ,

meses.
o periodo de ~ncuba<;:aovar~a de se~s semanas a o~to
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MUltos lndlviduos permanecerao com a lnfec~ao em sua

forma latente durante longo tempo, enquanto em hospedelros

suscetivels ela passara logo para a fase atlva.

4) Fall e iLUva

Nesta fase havera uma altera~ao pronunclada no cres-

Clmento celular, prlnclpalmente na camada basal. Tera lugar

tambem aumento na repllca~ao do genoma vlral no andar medlo

do epl tello, acompanhado de al tera~ao na matura~ao epl te-

llal.

A progressao da repllca~ao eplsomal para a repllca~ao

vlral depende da permlssl vldade cel ular, do tlpO do virus,

da suscetlbllldade do hospedelro e da atlvldade do cofator.

Apesar de ser dlfusa a lnfe~ao latente, a lnfec~ao

atlva e focal.

Na oplnlao de REID (1987), esta fase e caracterlzada

por uma prollfera~ao epltellal e vascular lntensa; proJe~oes

do estroma tornam-se vlsivels na forma de urn paplloma exofi-

tlCO; mas se elas forem lnsuflClentes para nutrlr uma verru-

ga, esta permanecera subclinlca, de acordo com JENSON,

KURMAN e LANCASTER (1987). Em observa~oes feltas por REID e

LAVERTY (1980), esta verruga podera ser reconheclda colpos-

coplcamente apos apllca~ao de aCldo acetlco a 2%, no cola

uterlno e paredes vaglnals. Hlstopatologlcamente tanto a for-

ma exofitlca quanta a subclinlca sac 19uals, dlferlndo apenas

em termos de macroscopla; algumas varlantes destas lesoes

progrldem em dlre~ao a neoplasla mallgna.
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Segundo ORIEL (1971), cerca de tres a sels meses apos

o lniclo das manlfestacoes clinlcas ou subclinlcas ocorrera

urnaresposta por parte do hospedelro. Indlviduos com a fun-

cao dos llnfocltos T pre]UdlCada nao terao esta resposta,

sugerlndo entao ser a 1munldade celular a prlnclpal na defe-

sa contra 0 PVH, no dlzer de SILLMAN e SEDLIS (1987).

Estudos reallzados por REID e LAVERTY (1980), em pa-

Clentes portadoras de verrugas genltals, sugerlram a partl-

clpacao dos llnfocltos B na resposta lmune.

o condl10ma acumlnado apresenta cerca de 20% de re-

mlssoes espontaneas (CHUANG, PERRY e KURLAND, 1984). Em ou-

tros 60% havera regressao atraves de tratamento clinlco

(BUNNEY, 1982). Os 20% restantes serao refratarlos a tera-

•

peutlca convenclona1 e necessltarao de 1aserterapla (REID,

1985) .

Traba1hos comprovaram que urn terco das atlpias eplte-

llals leves evoluiram para neoplasla lntra-epltellal cerVl-

cal (NIC) - slgla que sera adotada neste estudo - grau III,

urnterco regredlram e urnterco permaneceram lmutavels 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 casuistlca. Num lntervalo de tempo correspondente

a 24 meses, os mesmos autores notaram a progressao de 26%

dos casos para NIC III. A regressao espontanea fOl rara:

ocorreu em apenas 11% das paclentes. Os 85% de lesoes que

progredlram foram pOSltlvas para 0 PVH 16, quando tlveram

suas amostras hlbrldlzadas.
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Num lntervalo de tempo correspondente a malS ou menos

nove rneses,
cotomlzara.

o grupo de paclentes lnfectadas pelo PVH se dl-

Havera aquelas que experlmentario uma remlssio

clinlca do quadro e outras cUJa lnfec~io permanecera em sua

fase atlva. As mulheres do prlmelro grupo poderio ter re-

NAGAI, 1985). Estas mesmas serao capazes de transmltlr a Vl-

maneceu latente no epltello anogenltal (FERENCZY, MITAO e

•
correnclas ao longo dos anos, sugerlndo que a lnfec~io per-

rose para seus parcelros sexualS. Os lndlviduos pertencentes

ao segundo grupo, lStO e, aque1es cUJa lnfec~io se encontra

na fase atlva e que apresentario alguns pequenos lntervalos

sem a doen~a, representam uma popula~io de rlSCO para a pro-

gressio em dlre~io a neoplasla (zur HAUSEN, 1977).

Entre as pessoas infectadas pelo PVH, as que desen-
volverao a forma exofitlca serao - -a exce~ao e nao a regra.

dos esfregacos cervlcovaglnals provenlentes de mulheres nor-
mals contlnuam 0 DNA do PVH. Os exames co1poscoplcos destas•
Segundo REID, GREENBERG e LORINCZ (1988), cerca de 10 a 15%

paclentes demonstraram urngrande nurnero de 1esoes com
atlplas epltellals graves, o que pressupoe terem estas mu-

lheres a lnfec~io em sua forma 1atente. Em uma popu1a~io de

160 pessoas, REID, GREENBERG e JENSON (1987) detectaram a

presen~a do DNA vlral em 69% do epltello branco clrcundante

as formas exofitlcas, em 40% da mucosa vaglna1 normal e em

25% nas areas correspondentes a metap1asla escamosa que fa-

zlam 1lmlte com regloes de atlplas eplte1lals graves.
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A lnfec~ao pelo PVH pode ser classlflcada em duas ca-

tegorlas, a saber: clinlca e subclinlca. No prlmelro grupo

teriamos a presen~a do condlloma classlco, que se torna re-

conhecldo, a vlsao desarmada, como uma lesao exofitlca rosea

tendendo a uma colora~ao branca, con forme a espessura do

epltello. Na colposcopla estas lesoes aparecem como urnagre-

gada de pequenas papllas, cada qual com urn elXO vascular,

que se tornam vlsivels atraves da superficle translficlda do

epltello. A apllca~ao de aCldo acetlco produz urnmarcado au-

mento na aparencla vlsual.

Algumas vezes certos condllomas exofitlcoS se apre-

sentam como placas mlcropapllares, denomlnados condllomas

planos VlralS. A forma classlca da lesao geralmente e reco-

nheclda como benlgna e e raramente encontrada no colo ute-

rlno.

Na oplnlao de REID (1980), ate a decada de 70 as le-

•
soes que nao podlam ser vlsuallzadas a Vlsao desarmada pas-

savam desapercebldas; havla 0 consendo de que 0 PVH produ-

Zlrla somente papllomas em vaglna, vulva e anus. Quando as

formas subclinlcas foram observadas pela prlmelra vez

atraves do colposcoplo, foram lnterpretadas como se fossem de

cunho flslologlco ou como NIC 0 lnteresse clinlco fOl reto-

made em meados dos anos 70, quando a lnfeccao pelo PVH fOl

reconheclda como a causa de varlas anormalldades presentes

nos esfrega~os cervlcovaglnals (PUROLA, 1977).

Segundo REID (1985), as formas subclinlcas sao carac-

terlzadas colposcoplcamente por urn lndlstlnto grau de em-

branqueclmento ou por uma colora~ao levemente aClnzentada,
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com 0 contorno bem dellneado. Os padroes vasculares sac mUl-

to pronunclados, confundlndo-se mUltas vezes com 0 mosalCO e

o pontllhado encontrados em lesoes malS graves.

subclinlcas sao malS comuns no cola uterlno.

As lesoes

o dlagnostlco da lnfec9ao pelo PVH pode ser felto

atraves da macroscopla, colposcopla, COlpocltologla, hlStO-

patologla, lmuno-hlstoquimlca, mlcroscopla eletronlca e hl-

brldlza9ao do DNA vlral. Esta ultlma forma vem a ser 0 unlco• teste capaz de detectar 0 genoma do virus e tambem de dlS-

tlngulr seus tlpOS especiflcoS. o malS novo metodo dlagnos-

•

tlCO que come9a a ser utlllzado atualmente e a rea9ao em ca-

dela da pollmerase, ldentlflcado pela slgla PCR.

Rela.c4o enbr.e 0 Pa.pd.oma VVWA Humano

e 0 CaJlcuwma Cvr.u.(.COlLteJLuw

Dlversas eVldenclas emanadas de estudos clinlcos e

laboratorlals apontaram 0 PVH como urn lmportante fator na

carclnogenese do trato genltal lnferlor .

Em 1956, KOSS e DURFEE usaram pela prlmelra vez 0

termo "atlpla cOllocltotlca" para caracterlzar as altera90es

encontradas nas celulas e aSSOClaram-na com as etapas do

cancer. Estudo detalhado reallzado por MEISELS e FORTIN
(1976) deu orlgem a descr19ao das altera90es celulares cau-

sadas pelo HPV, ou seJa: altera90es degeneratlvas nucleares;

blnuclea9ao; dlsceratose; margens cltoplasmatlcas com malor

densldade. Em 1981, SYRJANAN relatou uma forte aSSOClacao

entre 0 PVH ~ as alteracoes neoplaslcas do cervlce.
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o condlloma atiplco fOl descrlto por MEISELS em 1981

como lesoes cUJas caracteristlcas prlnclpals eram: celulas

dlsceratotlcas, glgantlsmo nuclear e celular, multlnucleacao

e hlpercromasla. A dlferenclacao com 0 carClnoma lnvasor ce-

ratlnlzante pode ser mUlto dlficll. MEISELS (1982) conclulu

ser 0 tempo de evolucao do condlloma atiplco em dlrecao a

neoplasla lntra-epltellal cervlcal bastante curto, lStO e,

21 meses contra 60 meses, que sac necessarlos quando a lesao

prlmarla e urn condlloma slmples.

KURMAN, em 1983, estudando 322 pecas de blopslas,

dlstlngulu as alteracoes morfologlcas pertencentes as atl-

plas lnduzldas pelo PVH, da hlperplasla assoclada ao PVH.

Estas anormalldades foram assocladas aos dlversos graus das

neoplaslas epltellals cerVlcalS, a saber: 95% - NIC I, 77% -

NIC II, 64% - NIC III. Estes achados foram semelhantes aos

publlcados por REID (1982). Este mesmo autor, em 1984, pon-

derou serem todos os graus de NIC e a lnfeccao pelo PVB per-

tencentes a urnespectro continuo, que fazem parte do proces-

so neoplaslco do cervlce.

Atraves dos trabalhos de REID em 1987, flCOU compro-

vado que certos tlpOS de PVH de alto rlSCO quebram os cro-

mossomos da celula hospedelra em lugares dlversos, entre la-

cando os genes VlralS no genoma hospedelro; estes genes pro-

movem urn aumento na atlvldade mltotlca, a qual pode contl-

nuar atraves da espessura do epltello. Por causa das llga-

coes covalentes nos cromossomos da celula hospedelra, 0 DNA

vlral lntegrado se repllcara com os mesmos durante cada ml-

tose subseqfiente. A celula hospedelra logo desenvolvera urn
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conteudo de cromatina aneuplolde, e uma alteracao dlsplaslca

podera ocorrer.

De acordo com observacoes feltas por KREIDER (1985),

alguns tlpoS especiflcoS de PVH estao envolvldos como

agentes etlologlcos de um grupo de prollferacoes epltellals

que poderao progredir para 0 carClnoma.

MalS de 90% dos canceres contem certos tlpOS de PVH.

As lesoes precursoras do carClnoma cervlcal contem os mesmos

tlpoS de PVH encontrados nos canceres lnvaS1VOS. Nas etapas

precursoras 0 DNA vlral encontra-se na forma eplsomal, lStO

e, urn plasmideo extracromossomlco que se auto-repllca. porem

mUltos dos DNAs VlralS encontrados noscanceres lnvaSlVOS es-

tao lntegrados no cromossomo do hospedelro (SCHWARZ, 1985).

1.F 0 TABAGISMO

Desde os trabalhos reallzados por WINKELSTEIN (1977)

levantando a hlpotese do tabaglsmo como uma das causas do

carClnoma cervlcal, varlos estudos epldemlologlcos re1ataram

urn rlSCO aumentado para a dlsplasla cervlcal e tambem para 0

carclnoma "In SltU" do colo uterlno (WRIGHT, 1977 e WIGLE,

1980). FOl demonstrado urnmalor rlsco para 0 cancer lnvaslVo

entre furnantes, comparados com nao furnantes (BUCKLEY, 1981).

o rlSCO torna-se alnda malor nas mulheres que fumam desde a

adolescencla, polS e nesta ldade que 0 fenomeno da metapla-

Sla escamosa e malS lntenso. As celulas metaplaslcas Jovens

sao vulneravels a acao de agentes cancerigenos (LA VECCHIA,

1986). A recente demonstracao da presenca de altos nivels de
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nlcotlna no muco cervlcal de fumantes sugere que os fatores

cancerigenos contldos no clgarro podem concentrar-se no cer-

Vlce uterlno e exercer uma a<;ao mUtagenlCa.

MUltOS pesqulsadores pensam eXlstlr urn termo de con-

fusao quanto a rela<;ao tabaco/cancer cervlcal; lStO se refe-

re a dlferen<;as entre fumantes e nao fumantes quanto a expo-

Sl<;ao a outros fatores epldemlologlcos para 0 cancer cerVl-

cal.

~ de consenso entre os autores que 0 prlnclpal fator

na genese do carClnoma cerVlcouterlno e urn agente lnfecclo-

so, 0 PVH, cUJa Vla de transmlssao prlnclpal e a sexual.

Trabalhos reallzados dao conta de serem as mulheres fumantes

sexualmente malS atlvas que as nao fumantes (THOMAS, 1973),

porem malS vulneravels a lnfec<;ao por dlversos agentes, In-

clulndo 0 agente causal para 0 cancer cervlcal .

2 Dos ASPECTOS COLPOCITOLOGICOS

A colpocltologla exfollatlva conslste no estudo ml-

croscoplCO das celulas descamadas espontanea ou mecanlcamen-

te, que se deposltam prlnclpalmente no fundo de saco vagl-

nal. Flslologlcamente as camadas malS superflclals do eplte-

llo plurlestratlflcado da vaglna e do cola uterlno sofrem

uma descama<;ao constante cUJa lntensldade, tlpO celular e

forma estao na dependenCla da a<;ao hormonal.
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Segundo Mc NUTT (1969), quanta ma10r for a grav1dade
das lesoes ep1te11a1s menor sera 0 tempo medio de vida da
celula, deV1do a um aumento do nUmero de celulas que en tram

em fase de sintese de DNA; conseq~entemente produz-se uma
descamacao mais acentuada.

A colpoc~tolog~a exfol~at~va perm~te urn d~agn6st~co

hormonal, po~s as celulas da vag~na e do cola uter~no sac urn

espelho da at~v~dade ovar~ana. Tambem torna-se possivel

atraves dela 0 d~agn6st~co do cancer cerv~cal, em se estu-

dando as at~p~as celulares. A outra poss~b~l~dade e 0 d~ag-

n6st~co bacter~o16g~co.

A d~fusao deste metodo teve ~nic~o cerca de c~nco de-

cadas atras, atraves dos trabalhos de PAPANICOLAOU e TRAUT

em 1943. 0 mater~al para 0 estudo colpoc~to16g~co e obt~do

atraves de colhe~ta dupla, ou seJa, atraves da tomada de

amostra do ectocerv~ce/fundo de saco vag~nal e tambem do en-

docerv~ce. As amostras sac obt~das com 0 auxil~o de uma es-

patula de made~ra (espatula de Ayre) e de uma pequena esco-

va, que e ~ntroduz~da no canal endocerv~cal. Obtldo 0 mate-

rlal, e mUlto lmportante 0 extrema cu~dado para estende-lo

por sobre a lam~na; todo 0 esfregaco deve conter celulas en-

docerv~ca~s, po~s na sua ausencla ha 0 rlSCO de 0 resultado

ser falso-negatlvo, porque mu~to provavelmente a Juncao es-

camo-colunar nao fo~ lncluida no esfregaco.

Ha de se ter 0 cU1dado de nao usar lubr1f1cantes no
especulo, rea11zar toques vag~na1s antes da colhe1ta do es-
fregaco; a pac~ente deve abster-se de relac10namento sexual
no min1mo 24 horas antes, como tambem eV1tar 0 uso de duchas
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vag1na1s. 0 mater1al Obt1do deve ser ~erso em um frasco

contendo alcool a 95% num tempo 1nfer10r a 30 segundos. Nes-

ta solu~ao 0 mater1al devera permanecer por um min~o de 20

ID1nutos, ao term1no dos qua1s estara f1xado, e nao devera

ultrapassar um periodo max~ de 10 d1as, porque ao final

deste tempo havera altera~oes na colora~ao celular.

A colora9ao real1zada e a de Papan1colaou, a base de

urn cor ante nuclear (a hematox1l1na de Harr1s) e dos corantes

c1toplasmat1cos (0 orange G e 0 EA). Com ela obtem-se uma

d1ferenc1a9ao da cromat1na e dos corantes c1toplasmat1cos, 0

que perm1te 0 seu emprego tanto para 0 d1agnast1co do cancer

como para 0 hormonal.

As celulas que sao encontradas nos esfrega90s

das camadas do ep1tel10 plur1estrat1f1cado, a saber:

parabasal, 1ntermed1ar10 e superf1c1al, endocerv1cal, ou se-

]a, celulas secretoras, celulas c1l1adas e celulas de reser-

va. Ocas10nalmente, pr1nc1palmente durante a menstrua9ao,

poderao ser encontradas celulas endometr1a1s, leucac1tos e

bacter1as. Apas a descama9ao as celulas poderao sofrer pe-

quenas altera90es em sua morfolog1a.

Celu£.a.6 bMIUA

Sao ova1S ou redondas. Medem de 15 a 20 m1cra de d1a-

metro, rodeadas por urna membrana celular mU1to nit1da. Sao

1ntensamente c1anaf1las, 0 nucleo e oval ou redondo, r1CO em

cromat1na, tomando 1ntensamente a colora9ao pela hematox1l1-

na. Ocupa a ma10r parte do c1toplasma, med1ndo umas 8 a 10

m1cra. Estas celulas sac observadas somente em casos de

atrof1as ou ulceras profundas.
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celuliu paJulblU aM

Sao 19ualmente redondas ou ovalS, mas de malor tama-

nho que as basals. Sao clanofllas e contem urn nucleo grande,

menos cromatlco que as basals. No cltoplasma se observam pe-

quenos vacuolos e organulos. Podem apresentar-se aCldofllas

e com nucleos plcnotlcos, como ocorre nas celulas do puerpe-

rlO e no abortamento .

Estas sao de uma morfologla dlstlnta. Tern forma poll-

gonal e malar tamanho, cerca de 25 a 40 mlcra. Seu nucleo

mede 6 a 8 mlcra e sua locallza~ao e eXCentrlCa. Sao pre do-

mlnantemente clanofllas. Apresentam vacuolos cltoplasmatl-

cos, aSSlm como pllcaturas cltoplasmatlcas. As vezes apre-

sentam a parte central do cltoplasma clara e a perlferlca

malS densa, dando a celula uma forma navlcular. Sao rlcas em

gllcogenlo. Estas celulas sac dominantes no esfregaco na se-

gunda metade do clclo menstrual .

celuliu Mp Vt6,{.c.-uu.l,

Sao as malores celulas do esfrega~o. Tern urn tamanho

de malS au menos 60 mlcra e forma polledrlca, de bordos ni-

tldos e aplanados, com cltoplasma claro e transparente, que

se cora tanto clanoflla como aCldofllamente. Seu cltoplasma

nao apresenta nenhuma estrutura. Elas tern urn nucleo plcnotl-

co, puntlforme, de tamanho nao superlor a 5 mlcra, denso e

sem estrutura alguma. Estas celulas sao domlnantes na prl-
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meira metade do c~cl0 menstrual e alcancam a picnose nuclear
sob a acao direta dos estrogenios.

a prlnclpal obJetlvo da colpocltolog~a e 0 dlagnost~-

co precoce do cancer cervlcal. Como e urnmetoda barato, s~m-

ples de reallzar e com preClSaO elevada, vem a ser 0 me~o de

detec~ao malS lndlcado para 0 rastreamento do carClnoma em

grandes massas populac~onals.

a crlterlo de mallgnldade colpocltologlca e Obtldo

atraves da valorlza~ao dos aspectos morfologlcos atiplcoS de

todas as celulas do esfrega~o.

Quando sao encontradas todas as caracteristlcas mor-

fologlcas de mallgnldade, tanto nucleares quanta cltoplasma-

tlcas, pode aflrmar-se com elevado grau de certeza a presen-

~a de urnprocesso mallgno. a dlagnostlco deflnlt~vo deve es-

tar sempre apolado nos achados de hlstopatologla. Segundo

BALAGUERO (1971), e mu~to arr~scado estabelecer condutas te-
rapeut~cas baseadas apenas no d~agnost~co colpoc~tolog~co

pos~t~vo.

As altera~oes morfologlcas afetam tanto 0 nucleo

quanto 0 cltoplasma.

Mo~6~Qaco~ no nu~eo

a tamanho dos nucleos das celulas tumora~s varla mUl-

to de uma para outra. Isto contrasta com a unlformldade dos

nucleos das celulas normalS com 0 mesmo grau de dlferenc~a-

~ao. A sua forma varla bastante, sendo comuns as blzarras.
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Ha mult~plas ~nvag~nacoes e evag~nacoes da membrana nuclear,

nucleos pol~lobulados ou pequenos totalmente ~rregulares e

excentr~cos.

as nucleos das celulas tumora~s sac bastante grandes

em relacao ao c~toplasma, perdendo-se, ass~m, a relacao que

normalmente ex~ste. Este achado e 0 ma~s ~mportante na ca-

racter~zacao da celula mal~gna.

As alteracoes no nucleoplasma e 0 aumento do DNA e do

RNA se traduzem por uma h~percromas~a, e e tambem freqftente

o acoplamento da cromat~na na membrana nuclear.

as nucleolos aumentam de tamanho, desfazendo a rela-

cao nucleo/nucleolo em favor do ultlmo. Pode haver tambem a

presenca de malS de urnnucleolo.

As mltoses nao sac mUlto observadas, porque ocorrem

•
nas camadas profundas do epltello, cUJas celulas descamam

pouco e, portanto, quase nao sac encontradas nos esfregacos.

Modi6~Qaco~no ~op~ma

Estao sempre presentes e sao mUlto dlversas. Nao tem-

mUlta lmPOrtanCla como achados ~solados, pOlS mUltas delas

tambem sao encontradas nos esfregacos lnflamatorlos. As al-

teracoes cltoplasmaticas adqulrem importanCla em presenca

das que ocorrem concomitantemente no nucleo.

Em urnmesmo esfregaco veem-se dlversos tamanhos de

c~toplasma. AS malores cOlncldem com os tlpOS malS dlferen-

clados. AS ma~s ~ndlferenclados ternurncltoplasma escasso.

Nos processos malignos encontra-se urn notavel pleo-

morflsmo celular. As celulas apresentam as malS varladas

formas: sac v~stos alongamentos, ~nvaglnacoes e mUltas de-
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formaGoes. 0 cltoplasma eXlbe 0 fenomeno de llse, com os ll-

mltes celulares lmpreClSOS, dando urn aspecto esfumaGado.

A degeneraGao vacuolar cltoplasmatlca po de varlar

desde a forma mlcrovacuolar ate a completa degeneraGao do

cltoplasma por urn grande vacuolo que 0 ocupa completamente.

Este fenomeno e mUlto comum nos processos lnflamatorlos.

A cOloraGao aCldoflla ou basoflla do cltoplasma pode

varlar lntensamente, lnclulndo uma coloracao lmproprla para

o grau de maturldade celular. As mudancas na coloracao podem

ocorrer tambem no tocante a lntensldade da cor.

A presenca de hemaclas hemollzadas no esfregaco,

acompanhadas de processo lnflamatorlo rlCO em pollmorfonu-

cleares, hlStlocltos, plasmocltos e mastocltos, abundante

muco e detrltos celulares, tambem nos faz suspeltar de

•
processo mallgno. ~ mUlto rara a presenca de celulas atipl-

cas em esfregaGo de fundo llmpo.

A prlmelra classlflcacao referente aos achados de

colpocltologla fOl proposta por Papanlcolaou, que os agrupa-

va em:

Classe I - Celulas normalS;
Classe II - Celulas normalS, porem com alguns carac-
teres que dlvergem da normalldade como os encontrados
em processos lnflamatorlos;
Classe III - PresenGa de celulas com marcadas altera-
Goes estruturals, que nao pod em ser classlflcadas co-
mo mallgnas nem como benlgnas. ~ suspelto;
Classe IV - Celulas atiplcas em pouca quantldade.
Suspelto de mallgnldade; pOSltlVO;
Classe V - Celulas atiplcas em grande quantldade.
POSltlvo para a mallgnldade.
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A classlflca~ao preconlzada pela Organlza~ao Mundlal

de Saude (OMS) e a segulnte:

Dlsplasla leve;
dlsplasla moderada;
dlsplasla acentuada.

RICHART e BARRON, em 1967, propuseram nova classlfl-

ca~ao, que atualmente e a malS utlllzada lnternaclonalmente.

Ela engloba 0 carClnoma "In SltU" e a dlsplasla acentuada em

uma mesma entldade. Abalxo faz-se uma compara~ao entre essas

duas classlflca~6es:

OMS Rlchart e Barron

Dlsplasla leve NIC I
dlsplasla moderada NIC II
dlsplasla acentuada NIC III

Em 1988, numa reunlao do Natlonal Cancer Instltute,

que teve 1ugar em Maryland-EUA, fOl proposta nova classlfl-

ca~ao, a qual flCOU conheClda como Classlflca~aodeBethesda,

que vem a ser:

Lesao lntra-eplte1la1 epldemolde de balxo grau -NIC I
lesao lntra-epltellal epldemolde de alto grau -NIC II
lesao lntra-epltellal epldemolde de alto grau -NIC III

Os resultados dos estudos colpocltologlcos dependem

mUlto de uma Serle de fatores, cUJa lnobservancla pode cau-

sar uma Serle de erros no dlagnostlco colpocltologlco flnal.

As causas rnalS comuns sao.
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1)
2 )

3 )

4 )

5 )

6 )

7 )

8 )

9 )

• 10)

11)

tecn~ca ~nadequada na colhe~ta do esfregaco;
tecn~ca defe~tuosa de f~xacao;
tecn~ca defe~tuosa de co10racao;
~nfecao bacter~ana;
~magens tip~cas de esfregacos correspondentes a
menopausa, auto1~se celular;
hemorrag~a;
necrose;
~nflamacao;
pouca tendenc~a a descamacao celular;
tumores corngrande poder de ~nvasao e m~n~ma ex-
tensao na superfic~e;
~ncompetenc~a do pessoal no momenta da le~tura.

Nao ha concordanc~a entre os d~versos autores no que

d~z respe~to aos resultados falso-negat~vos. RICHART (1964)

relata 1,4% ernsua casuist~ca, enquanto ACHENBACH (1951) en-

controu 28% de falso-negat~vos ernseus estudos, s~tuando-se

a med~a entre 6 e 13%. Ja outros autores, dentre os qua~s

•
STAFL (1983), referem que a part~r de modelos matemat~cos

apl~cados a programas amer~canos, dentre os que nos Estados

Un~dos apresentam os melhores slstemas de selecao cltopato-

10glca, as taxas de resultados falso-negatlvos, na v1genc1a

de urnso exame COlPOC1tolog1CO, var~aram entre 20 e 44,9%.
Autores como MAISEL (1963), AHLGREN (1975), WHITE (1976) e

SIMOES (1984) menClonam clfras de falso-negat~vos que osc~-

laram entre 0,58% e 16%, bem lnferlores, portanto, as rela-

tadas por STAFL.

Os valores apresentados por ANDERSON e LINTON (1967)

e DRESCHER (1983) mostram que os ind1ces de falso-negat1vos

sac 1nversamente proporc10na1s a grav1dade da neoplas1a, lS-
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to e, quanta ma1S severa a neoplas1a 1ntra-ep1te11al cerv1-

cal, menor 0 nlimerode resultados falso-negat1vos. Tendo

por Ob]et1vo reduz1r esse nlimero e, em conseqtlencla, aumen-

tar a cred1b1lidade do metodo, NAVRATIL (1956) aSSOC10U a

colpoc1tolog1a a colposcop1a. A eficaC1a desta assoc1acao

ref1et1u-se na queda dos fa1so-negat1vos em apenas 1%. Ou-

tros trabalhos conflrmam, de manelra aproxlmada,

dos, como os de LIMBURG (1958) .

FETHERSTON (1983) relata que a grande preocupacao com

os falso-negatlvoS advem da pOS1Cao de destaque que a colpo-

cltologla ocupa nos programas de prevencao do cancer glneco-

loglCO.

RICHART (1979) faz referencla ao programa de controle

do cancer cerVlcouterlno no Canada (Relatorlo Walton), que

enfatlza a lmpOrtanCla da COlpocltologla como porta de en-

trada do slstema de prevencao do carC1noma cervlcal. Este

relatorlo recomenda, em relacao a mesma, que:

1) 0 prlmelro exame deve ser felto a partlr da

lnlClacao sexual OU, entao, aos 18 anos;
2) apos urnexame negatlvo, outro devera ser reallzado

urnano depols;

3) apos d01S exames negatlvos, com lntervalo de urn

ano, novas colheltas devem ser feltas a cada tres anos, ate

a paclente completar 35 anos, para dai em d1ante passar a

ser rea11zado de 5 em 5 anos ate ela at1nglr os 60 anos;

4) nas mulheres de alto rlSCO, lStO e, nas de grande

promlsculdade sexual, os exames deverao ser reallzados
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anualmente. Ate algum tempo atras pensava-se serem a embebl-

~ao e a hiperplasla vascular as unicas altera~oes do cola

gravidlco. Na decada de 60, MOORE e TAYLOR (1964) flzeram

lmportante relato a respelto das mudan~as hlstopatologlcas

que ocorrlam no cervlce gravidlca, que mUltas vezes eram

•
confundidas com processos neoplaslcos. sendo a causa de mUl-

tas clrurglas desnecessarlas.

Esses mesmos autores aflrmam que as modlflca~oes

acontecem em todas as estruturas que compoem 0 cola uterino,

ou seJa: 0 estroma. 0 epltello glandular endocervical e 0

epltello escamoso do ectocervice. As altera~oes malS desta-

cadas sac a deClduallZa~aO do estroma, 0 aumento das forma-

~oes glandulares e a hlperatlvldade das celulas basais do

epltelio pav1mentoso cervical, atlnglndo em alguns casos a

metade do proprlo epltello, contrlbulndo aSSlm para 0 seu

espessamento. Sao comuns os achados de lnumeras flguras de

numero que

•
mltose e tambem de hlpercromatlsmo nos esfrega~os cerVlcova-

glnals da gravldez. Segundo KAPLAN e KAUFMAN (1967), a dlfe-

renCla~ao entre estas altera~oes e as verdadelras atlplas

nao apresenta grandes dlflculdades para a correta lnterpre-

ta~ao COlpocltologlca.

Na casuistlca de SOUEN et al. (1985) fOl encontrada a

taxa de 2,4% de carClnoma "1n SltU" e lnvasor,
por Sl so expressa a magnltude do problema.

De acordo com JOHNSON (1960), SCHIMITZ (1960) e PEI-

XOTO (1978), e necessarla a lnCOrpOra~ao da COlpocltologla

oncotlca aos exames reallzados no pre-natal. Apos anallsar
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8.649 pac~entes no c~clo grav~do-puerperal, BARUFFI (1980)

conclu~u ser a gestacao urnperiodo excelente para a apl1ca-

cao dos metodos propedeuticos para 0 rastreamento do carC1-

noma do colo do utero.

As d~splas~as e 0 carc~noma "~n s~tu" ternas segu~n-

tes caracterist~cas colpoc~to16g~cas:

1) V-u>p.ta..6-U1. teve

Neste grupo sac encontradas celulas com c~toplasma

normal. Os seus nucleos apresentam acentuada h~percromas~a

como a pr~nc~pal alteracao celular, ao lade do aumento de

tamanho. Ha freqUentes alteracoes na forma e no numero dos

nuc1eos.

Ha de se ter cU1dado com a ~nterpretacao das celulas

de todos os t~pos de d~splas~a leve, po~s pac~entes submet~-

das a qU1m~oterap~a de var~as naturezas mostrarao alteracoes

nucleares, espec~almente mult~nucleacao e h~percromas~a. Mu-

lheres submet~das a transplantes de orgaos, pr~nc~palmente

dos r~ns, tambem poderao ter a1teracoes d~splas~cas no ep~-

tel~o do trato gen~tal.

Ex~stem, com mu~ta freqUenc~a, alteracoes de celulas

escamosas em mulheres grav1das; deve-se, portanto,

nha-las ma1S freqaentemente com a colposcop1a e a

tolog1a.

Alteracoes d~splas~cas leves tambem sac encontradas

em pac~entes com ~nfestacao por Tr1chomonas vag1na11s e, me-

nos freqUentemente, por Cand1da alb1cans ou Leptotr1x.
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Atlplas cOlloCltotlcaS sac observadas com freqUencla

em mulheres portadoras de Vlroses.

De acordo com CARVALHO (1978), em 521 casos estudados

de dlsp1asla leve dlagnostlcados pela COlpocltologla, a re-

petl~ao do esfrega~o, felta de tres semanas a tres meses de-

pOlS, conflrmou 0 mesmo achado em 96%. A colpomlcroscopla

esteve de acordo ern 71,4% e as blopslas em 31,9%. Nos outros

casos, as bl0pslas dlagnostlcaram apenas metaplasla escamo-

sa. Esta aparente d1screpancla entre a COlpocltologia e as

bl0pslas mostra que modlf1ca~oes precoces sac melhor detec-

tadas pelas prepara~oes COlpoc1tologlcas do que pelos cortes

hlstopatologlcOS.

2) V-upw.<.a madeAada

As celulas do epltello escamoso mostrarao algumas le-

ves a1tera~oes na forma do cltoplasma. Todas e1as sac fre-

qUentemente eoslnofllas e vlstas malS em grupamentos do que

lsoladas. Seus nucleos sac malS lrregulares que os da dlS-

plasla leve e a hlpercromasla e malS acentuada. Sao usual-

mente observados conteudo grosselro de cromatlna, contorno

10bulado dos nucleos e multlnuclea~ao.

Na dlsplasla moderada as celulas sac urn pouco malores

que 0 usual, 0 cltoplasma e malS dense e a rela~ao nu-

cleo-cltoplasma e a mesma observada na dlsplasla leve, mas 0

malor dlametro do nucleo, 19ua1ando 0 mal0r ralO do CltO-

plasma, sera V1StO com malS freqUencla.
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Multlnuclea~ao e rotura da membrana nuclear sac en-

contradas em paclentes submetldas a qUlmloterapla e tambem

em mulheres submetldas a transplante de orgaos. A lnfesta~ao

por Trlchomonas vaglnalls pode estar tambem assoclada a dlS-

plasla moderada. Apos 0 tratamento especiflco 0 quadro re-

vertera.

3) V-upilU-Ul ac.eYI-tl1ada

A medlda que 0 grau de gravldade das lesoes aumenta,

a rela~ao nucleo-cltoplasma dlmlnul. Isto ocorre porque 0

nucleo aumenta de tamanho, os llmltes cltoplasmatlcos dlml-

nuem ou ambos os fenomenos acontecem slmultaneamente. 0 au-

mento nuclear e a hlpercromasla sac mUlto pronunclados. A

multlnuclea~ao tambem e mUlto freqUente. 0 cltoplasma podera

apresentar forma amebolde e a mal0rla das celulas sao eOSl-

nofllas com ceratlnlzacao, na presen~a ou nao de lnfec~ao.

Celulas que se dlspaem uma atras da outra como numa flia In-

diana, com pouquisslmo cltoplasma e um nucleo aumentado de

tamanho e hlpercromatlco; ceIuIas estas chamadas do tercelro

tlpo, sac comuns neste tlpO de Iesao.

A dlferencla~ao entre dlsplasla acentuada e carClnoma

"In SltU" e bastante dlficll. Enquanto para alguns patolo-

glstas urnesfrega~o corresponde a uma dlsplasla acentuada,

pode ter, para outros, 0 dlagnostlco de carClnoma "In SltU".

Flnallzando, quando 0 exame colpocltologlco obedece

rlgorosamente aos padroes menclonados aClma, e suflclente 0

bastante para 0 rastreamento das neoplaslas epltellals cer-

VlcalS.
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3 Dos ASPECTOS COLPOSCOPICOS

A colposcop~a fo~ ~ntroduz~da por HINSELMANN em 1925,

na c~dade de Hamburgo. Com 0 passar dos anos este metodo ga-

nhou cred~b~l~dade nos paises german~cos, sendo amplamente

d~fund~do e ut~l~zado nos programas de rastreamento do car-

c~noma do colo uter~no.

Apesar da comprovacao da acurac~dade do metodo, ele

somente passou a ser ut~l~zado nos Estados Un~dos da Amer~ca

na decada de 70, segundo BENEDET (1982).

No Bras~l, a prat~ca da colposcop~a ~n~c~ou-se com

Joao Paulo R~eper em 1940, no Inst~tuto de G~necolog~a, no

R~o de Jane~ro. 0 metodo e real~zado por me~o do colposco-

p~o, cUJa capac~dade de ampl~acao de ~magens var~a entre 6 e

40 vezes.

A colposcop~a e class~f~cada em s~mples e alargada. A

colposcop~a s~mples e aquela cUJa observacao do cola e fe~ta

sem 0 auxil~o de solucoes quim~cas. A ~nspecao colposcop~ca

alargada e real~zada atraves do emprego de solucoes como:

soro f~s~olog~co, ac~do acet~co a 2%, solucao de lugol for-

te. As tomadas de b~ops~a sao real~zadas apos 0 term~no da

exploracao colposcop~ca, em que a area de ma~or at~p~a sera

a escolh~da para a ret~rada de urnfragmento, sempre com 0

auxil~o do colposcop~o. A area correspondente a b~ops~a sera

~med~atamente colocada em uma solucao de formol a 10% e en-

v~ada ao laborator~o de anatom~a patolog~ca.
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NOlllenc.l.tLtwta.

A nomenclatura or~g~nal proposta por HINSELMANN pro-

vou ser bastante prat~ca e fo~ sendo usada por var~os col-

poscop~stas, com pequenas var~acoes ao longo dos anos.

Na tentat~va de un~form~zar os achados de colposco-

p~a, a Soc~edade Internac~onal de Colposcop~a e Patolog~a

Cerv~cal Uter~na, reun~da na c~dade de Graz em 1975, def~n~u

uma nova term~nolog~a para ser ut~l~zada mund~almente. A

class~f~cacao e a segu~nte:

I - ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAlS
a) Ep~tel~o escamoso or~g~nal
b) Ep~tel~o co lunar
c) Zona de transformacao

II - ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS
a) Zona de trans formacao atip~ca

1) Mosa~co
2) Pont~lhado
3) Ep~tel~o branco
4) Vasos atip~cos
5) Leucoplas~a

b) Suspe~ta de carc~noma .l.nvasor

III - ACHADOS COLPOSCOPICOS NAO SATISFATORIOS
(Nao se observa a Juncao escamo-colunar.)

IV - ACHADOS COLPOSCOPICOS DE MISCELANEA
a) Achados ~nflamat6r~os
b) Achados atr6f~cos
c) Erosao
d) Cond~loma
e) Pap~loma
f) Outros
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Em 1990, por ocaSlao do VII Congresso Mundlal de Col-

poscopla e Pato1ogla Cervlcal Uterlna, reallzado na cldade

de Roma, uma nova nomenclatura fOl proposta. Ela e malS pra-

tlca e conseqfientemente malS facll de ser utlllzada:

I - ACHADOS COLPosc6PICOS NORMAlS
A. Epltello escamoso orlglnal
B. Epltello colunar
C. Zona de transforma~ao normal

II - ACHADOS COLPosc6PICOS ANORMAIS
A. Na zona de transforma~ao

1) Epltello branco
a. Plano
b. Mlcropapllar

2) Pontllhado
3) MosalCO
4) Leucoplasla
5) Epltello lodo-negatlvo
6) Vasos atiplcoS

B. Fora da zona de transforma~ao
1) Epltello branco

a. Plano
b. Mlcropapllar

2) Pontllhado
3) MosalCO
4) Leucoplasla
5) Epltello lodo-negatlvo
6) Vasos atiplcoS

III - SUSPEITA COLPosc6PICA DE CARCINOMA INVASOR

IV - COLPOSCOPIA INSATISFAT6RIA
A. Jun~ao escamo-colunar nao vlsuallzada
B. Inflama~ao severa ou atrofla severa
C. Co1o uterlno nao vlsuallzado
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v - MISCELANEA
A. Superficle mlcropapllar nao epltellal branca
B. Condlloma exofitlco
C. Inflama<;ao
D. Atrofla
E. Ulcera
F. Outros

1) Ep.u~o e.6 c.am06 0 olU.g.vwl

A lmagem co1posceplca do eplte1lo escamoso p1urles-

tratlflcado que recobre a vaglna e 0 cola do utero e repre-

sentada por uma superficle llsa, regular, de colora<;ao ro-

sa-claro. A cor varla de acordo com a espessura do epltello

e, portanto, sera dlferente a cada etapa da vlda da mulher.

Na recem-nasclda a mucosa tern uma co1ora<;ao rosea In-

tensa, por conta dos hormonlos maternos que delxam a mucosa

congestlonada, segundo BONILLA-MUSOLES (1978).

Na lnfancla e na menopausa ha uma hlpotrofla eplte-

llal, a camada de celulas lntermedlarlas e menos espessa e

conseqUentemente 0 epltello tern uma colora<;ao rosa-pa11do.

Apes a embroca<;ao com lugol, a mucosa se corara em mar-

rom-claro, devldo ao deflclt de gllcogenlo.

Na gravldez a mucosa apresenta-se mUlto congesta, com

urn aspecto suculento, denotando a embebl<;ao gravidlca. 0

epltello tomara fortemente 0 lugol,

rom-escuro.

tornando-se mar-
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2) Epd~o C.OtUYUlJt

Sob a vlsuallza~ao colposcoplca 0 epltello cllindrlco

aparece como uma area avermelhada geralmente ao redor do

orlficlo cervlcal externo, mUltas vezes recoberta por muco.

Apos 0 emprego do aCldo acetlco, aparece uma lmagem tiplca

formada por pequenas excrescenclas papllares que lembra "ca-

chos de uva". Estas papllas na gravldez podem ter urn aspecto

malS grosselro, podendo ser confundldas com pollpos .

o epltello colunar nao flxa a solu~ao de lugol, tor-

nando-se lodo-negatlvo.

Segundo RIEPER (1978), 0 canal cervlcal serla 0 local

em que 0 epltello colunar deverla permanecer orlglnalmente,

porem ele sofre varlos deslocamentos ao longo da vlda da mu-

lher. Ele pode encontrar-se no ectocervlce, como tambem po-

dera deslocar-se para dentro do endocervlce.

J) ZOM de .:Vta.M 6olUnaciio

~ a lmagem malS freqUentemente observada no colo ute-

rlno. Obrlgatorlamente devera eXlstlr uma eversao da mucosa

cllindrlca. Na presenca do pH vaglnal aCldo da flora bacte-

rlana da vaglna, havera uma rea~ao que culmlnara com a atl-

va~ao das celulas de reserva, dando orlgem a urn epltello que

em tudo se assemelha ao epltello escamoso orlglnal e que re-

cobrlra a area de eversao. A lStO se chama de "zona de

transformacao", de acordo com BONILLA-MUSOLES (1978).

Colposcoplcamente ela se apresenta como llngUetas

unldas ao epltello escamoso que avan~am em dlrecao a mucosa
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colunar. As 1~ng6etas e as ~lhotas de ep~tel~o metaplas~co

crescem ocupando areas cada vez ma~s extensas, espra~ando-se

em d~recao centripeta. A med~da que as ~lhotas e as l~n-

g6etas crescem, suas celulas se mult~pl~cam e d~ferenc~am,

carregando-se progress~vamente com gl~cogen~o. Deste modo

sua cor va~ se tornando resea, tomando, apes embrocacao com

lugol, uma coloracao marrom, 0 que nao ocorr~a no ~nic~o do

processo .

Outra ~magem tip~ca da zona de trans formacao e a pre-

senca de c~stos de retencao, conhec~dos tambem como c~stos

de Naboth, que, a v~sual~zacao colposcep~ca, apresentam-se

como pequenos tumores l~sos, branco-amarelados, recobertos

por vasos de grosso cal~bre.

Estes achados representam uma alteracao ep~tel~al que

pode afetar ~nclus~ve a d~ferenc~acao, a estrat~f~cacao e as

m~toses. E ~mpossivel determ~nar colposcop~camente a nature-

za da lesao subJacente. 0 reconhec~mento e 0 d~agnest~co

destas lesoes sac a essenc~a da colposcop~a. Ta~s lesoes fo-

ram denom~nadas por HINSELMANN de "zonas matr~zes", por crer

que elas representavam a matr~z para 0 desenvolv~mento do

carc~noma cerv~cal. Sao class~f~cadas em:

1) EpdeLto bltlUlc.O

E aquele ep~tel~o nao v~sual~zado na colposcop~a s~m-

ples, mas que apes embrocacao com ac~do acet~co se torna
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branco. Este termo fOl lntroduzldo por Coppleson (apud

BONILLA-MUSOLES, 1978). Seu substrato hlstopatologlco e urn

epltello anormal ou uma llgelra hlper ou paraceratose que

lmpedem a capta~ao do lugo1.

2) Leueop.tM-W.

Traduz-se por uma mancha branca em melO a urn epltello

roseo. Apresenta llmltes nitldos e a vascularlza~ao nao e

vlsuallzavel devldo a espessura do epltello.

o potenclal de ma1lgnldade da 1eucoplasla Ja fOl sus-

peltado por Von FRAN QUE (1927), que no prlnciplo do seculo

observou a evolu~ao macroscoplca de nove leucop1aslas, con-
c1ulndo que com 0 tempo todas elas se cancerlzaram.

As grandes 1eucoplaslas pod em ser vlsuallzadas sem 0

auxillo do co1pOSCOplO, mas, na malorla das vezes, necessl-

balxo po-

geralmente

amblente, 0

•
tam do auxillo desse lnstrumento para poderem ser avalladas.

A superficle pode ser llsa, recebendo entao a denomlna~ao de

"leucoplasla plana". Quando a superficle e lrregular, cha-

ma-se "leucop1asla verrucosa". Segundo HENDERSON (1969), es-

ta ultlma forma tern urn potencla1 evolutlvo malor para a ma-

llgnldade.

A lmagem atiplca e a malS freqfiente e seu

tenclal para a ma1lgnldade se deve a sua orlgem:

e conseqfiencla dos fatores lrrltatlvos do melO

que faz com que mUltas vezes seJam reversivels.

o substrato hlstopatologlco da leucoplasia e urn de-

felto da maturacao, que produz uma hlperceratose ou urna pa-

raceratose.
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3) Pon-Ulhado

Prec~sa da embrocacao com ac~do acet~co para ser v~-

sual~zado. t uma ~magem d~fic~l de ser estudada. Apresen-

ta-se como urnaarea avermelhada de l~m~tes nit~dos, na qual

se destaca urnpont~lhado roxo ~rregular. Geralmente esta

area encontra-se aba~xo do ep~tel~o. Com 0 tempo ha uma ten-

denc~a a cerat~n~zacao, segundo MESTWERDT (1961), com 0 apa-

rec~mento de uma superfic~e elevada branca, mas com a carac-

terist~ca do pont~lhado roxo em me~o dela. t uma ~magem pou-

co freqUente e de elevado teor de mallgnldade.

4) Mo~<uc.o

a mosalCO e uma lesao que, apos apllcacao de aCldo

acetlco, se apresenta como urnconJunto de ladr~lhos brancos,

cada urndeles correspondendo a uma dlgltacao epltel~al e

contornado por urnrebordo vermelho, segundo observacao de

CARTIER (1986).

a relevo malS pronunc~ado e a lrregular~dade do mo-

sa~co sao caracterist~cas de urnaprollferacao ma~or e podem

estar assoclados a urnmalor grau de mal~gnldade.

5) VMM a..t2p-<.c.o~

A m~croclrculacao normal do colo uter~no e caracterl-

zada por f~nos vasos subep~tellals. Segundo estudos de

SILLMAN (1980), os vasos atip~cos representam novos vasos,

posslvelmente ~nduz~dos por urn fator anglogenlco tumoral

(COPPLESON, 1978). Eles ternurnslgn~flcado blologlco e cli-
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n~co que a~nda nao esta bem esclarec~do. Estes vasos atip~-

cos estao assoc~ados qual~tat~vamente ao cancer ~nvas~vo.

Cerca de tres ~tens refletem a assoc~a~ao entre 0

carc~noma ~nvasor e a at~p~a vascular:

1) a freqUenc~a de vasos atip~cos em pac~entes com

neop1as~a ~ntra-eplte1la1 cervlca1;

2) a freqUencla de atlplas vascu1ares em paclentes

corn cancer lnvasor;
3) a freqUencla de cancer lnvasor em paclentes com

vasos atiplcoS.

As caracteristlcas colposceplcas das at~plas vascula-

res sac a presen~a de vasos com uma dlstancla lntercapllar

aumentada, uma lrregu1arldade em seu ca1lbre, acompanhadas

por vasos blzarros .

As vantagens deste metodo serlam:

1) 0 exame e re1at~vamente rapldo e 0 dlagnestlco e

dado na hora;

2) e urnmetodo slmples;

3) 0 exame pode ser felto pelo proprlo glneco1og~sta

em seu local de trabalho;

4) permlte detectar altera~oes minlmas do epltellO,

tumores ben~gnos e mostrou-se 0 metodo malS seguro no dlag-

nestlco das dlsplaslas;
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5) perm~te a real~za~ao de colpoc~tolog~as e de b~6p-

s~as colpod~r~g~das;

6) pode ser apl~cado var~as vezes em uma mesma pa-

c~ente.

Nao deve ser esquec~do, porem, que 0 diagn6st~co de

uma neoplasia ~ntra-ep~telial cerv~cal e Obt1do sempre

atraves dos estudos de h~stopatolog1a .

4 Dos ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

o colo uter~no normal ternformato c~lindr~co ou con~-

co que apresenta var~a~oes tanto na forma quanta no volume.

~ a parte ma~s ~nfer~or do utero e cons~ste numa por~ao su-

pravag~nal que se encontra em c~ma do canal vag~nal, e outra

por~ao que ternprocedenc~a na vag~na, conhec~da como "port~o

vaglnalls".
D~st~nguern-seduas partes que cornpoem0 cerv~ce:

a) a port1o ou exocerv1ce, que esta em contato d~reto

corna cav~dade vag~nal e e revest~da por urn ep~tel~o plano

plur~estrat~f~cado, semelhante ao da vag~na, com a qual tern

cont~gU~dade atraves dos f6rn~ces e funco-de-saco;

b) 0 canal cerv1cal ou endocerv1ce, revest~do por

ep~tel~o c~lindr~co muciparo. Este canal e fus~forme e apla-
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nado, tendo urnd~ametro de 6 a 8 mm. A mucosa do endocerv~ce

apresenta urnpregueamento long~tud~nal conhec~do como "arvo-

•

re da v~da". Estudos real~zados por DANFORTH (1947)

vam ser 0 cola uter~no compos to por:

1) f~bras musculares l~sas;
2) tec~do conJunt~vo:

f~bras colagenas,
f~bras ret~culares,
f~bras elast~cas,
f~broblastos,
mast6c~tos,
tec~do colageno;

3) substanc~a fundamental:
mucopol~ssacarideos ac~dos e neutros,
proteinas nao colagenas,
agua,
substanc~as der~vadas do plasma.

compro-

•
Rememorando, 0 ep~tel~o plur~estrat~f~cado pav~mento-

so recobre 0 ectocerv~ce, enquanto 0 ep~tel~o c~lindr~co re-

cobre 0 endocerv~ce. A trans~cao entre os do~s ep~tel~os

faz-se bruscamente, porem na ma~or~a das mulheres adultas

ex~ste uma zona de trans~cao conhec~da como "metaplas~a es-

camosa" au tambem IItercelra mucosa".

o revest~mento ep~tel~al do ectocerv~ce e fe~to

atraves de urnep~tel~o do t~po pav~mentoso plur~estrat~f~ca-

do nao cerat~n~zado, que e const~tuido por 10 a 15 camadas
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das:

atraves de estudos auto-rad~ograf~cos f~cou ev~denc~ado que

as rn~toses ocorrem na camada de celulas parabasals e nao na

basal.

de celulas que sofrem maturaGao da profund~dade para a su-

perfic~e, sem chegar a alcanGar uma verdade~ra corn~f~caGao.

Esta mucosa, ao contrar~o da vag~nal, tern menor espessura,

reage menos aos estimulos hormona~s e ternpap~las conJunt~-

vas reduz~das. Repousa sobre urntec~do conJunt~vo denso, COm

poucos elementos celulares.

DIERKS (1927) subd~v~d~u este ep~tel~o em c~nco cama-

1) Camada. baJ.JaJ'. ou geJUn-i-l1a.Uva

E const~tuida por celulas c~lindr~cas com urn grande

nucleo oval ocupando quase toda a celula, ~mpregnando-se ~n-

tensamente pelos corantes. Elas apresentam quant~dade escas-

sa de c~toplasma, mostram s~na~s de at~v~dade celular, com

nucleolos e ocas~onalmente m~toses, de acordo com KOSS

(1968). Repousam sobre uma membrana basal e sac responsa-

ve~s pela reparaGao das camadas super~ores, embora seJam ra-

(1969) ,ras as f~guras de m~tose. De acordo com SCHELLHAS•

•

2) CamadaJ.J de. cce£u1.aJ.J paJlabaJ.J<U.I> ou u.tJta.-to up.<..nho.60 pltoQundo

E representada por celulas pol~edr~cas, com urnvolume

ma~or, e e chamada de zona escura pelo aspecto de suas celu-

las. Alguns autores como HACKEMANN (1968) cons~deram estas

celulas como sendo da pr~me~ra camada.
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3) Camada -uu:vunecWVua

t const~tuida por var~as camadas de celulas, ma~ores

que as anter~ores, ovaladas ou l~ge~ramente achatadas. 0 c~-

toplasma e ma~s abundante, apresentando vacuol~za~ao. Apre-

sentam bordos escuros e contornos nit~dos. Os nucleos sac

grandes em rela~ao ao tamanho da celula, excentrl.COS; sac

•
redondos, as vezes ovalados, com tendenc~a ao achatamento. 0

nucleo e menos av~do aos corantes dev~do a altera~oes na cro-

mat~na. Eles refletem a degenera~ao nuclear a med~da que se

afastam da camada basal.

4) Camada -S upVt QA..c.<..at

t const~tuida de celulas de ma~or tamanho, achatadas,

com nucleos de menor tamanho e condensados, que se ~mpregnam

bem pelos corantes. 0 c~toplasma e abundante, claro,

•
lhante, ot~camente vaz~o. A zona ma~s profunda e ma~s escura

dev~do as granula~oes c~toplasmat~cas. 0 contorno celular e

bem nit~do dev~do a ~mpregna~ao pelos corantes. As celulas

encontram-se ]ustapostas como escamas. Na camada superf~c~al

elas alcan~am 0 max~mo em termos de d~ferenc~a~ao, formando

a denom~nada camada descamante; com sua esfol~a~ao ha a l~-

bera~ao delas para a cav~dade vag~nal.

Ep.t.-tiLw ColIDuvr. S-unplu

t 0 ep~tel~o que faz 0 revest~mento do canal cerv~-

cal, pro]etando-se por toda a sua superfic~e ~rregular. t

mu~to parec~do morfolog~camente com 0 ep~tel~o colunar que
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recobre 0 endometr~o, mas d~fere dele do ponto de v~sta fun-

c~onal.

o ep~tel~o colunar e monoestrat~f~cado, de or~gem

muller~ana, formado por celulas c~lindr~cas s~mples, em pa-

1~9ada, secretoras de muco, algumas das qua~s sac c~l~adas.

o c~toplasma e abundante e bas6f~lo, com uma vacuol~za9ao

~rregular, na op~n~ao de NOVAK (1951), e 0 nucleo ovalado e

~ntensamente crom6f~lo se encontra na parte basal da celula .

Sob a camada de celulas c~lindr~cas aparecem, de trecho em

trecho, as chamadas celulas de reserva, que apresentam urn

c~toplasma escasso, sao pequenas e achatadas. A part~r des-

tas celulas a mucosa se regenera atraves do fenomeno da me-

taplas~a, tendo, portanto, ~mportante papel na genese das

neoplas~as ~ntra-ep~tel~a~s cerv~ca~s, segundo CARTIER

(1986)

o ep~tel~o glandular, cUJo relevo e bem ~rregular,

reveste as pap~las conJunt~vas, pr~nc~palmente na parte ~n-

fer~or do canal cerv~cal e no exocerv~ce. No endocerv~ce a

mucosa forma sulcos que sao conhec~dos como "arvore da v~-

da". No fundo destes sulcos 0 ep~tel~o colunar adentra no

tec~do conJunt~vo atraves de ~numeras ~nvag~na90es, formando

as glandulas.

A Jun9ao escamo-colunar pode ser abrupt a ou gradual,

e a sua local~za9ao em rela9ao ao or~fic~o cerv~cal externo

var~a de acordo com a ~dade, par~dade, formato do cola e ~n-
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fluenc~as hormona~s. Na Juncao escamo-colunar, 0 ep~tel~o

escamoso pode estar em opos~cao d~reta ao ep~tel~o c~lindr~-

co ou, como e ma~s freqUente, 0 ep~tel~o metaplas~co pode

estar presente entre os do~s ep~tel~os. Esta area s~tuada

entre 0 ep~tel~o escamoso or~g~nal e 0 ep~tel~o c~lindr~co

chama-se zona de transformacao.

Quando 0 ep~tel~o c~lindr~co endocerv~cal, apos so-

frer ~nfluenc~as hormona~s, ocupa 0 ectocerv~ce, susc~ta 0

aparec~mento de urnfenomeno chamado metaplas~a escamosa, que

cons~ste na subst~tu~cao do ep~tel~o c~lindr~co pelo ep~te-

l~o escamoso. Esta mudanca e observada desde 0 estag10 fetal
ate a oitava decada da vida. Isto representa a resposta aos
hormon10s e a expos1cao ao me10 aC1do vag1nal, de acordo com

SINGER (1976). Outras causas incluem trauma, processo infla-
matorio, ~rr1tacao cron1ca decorrente da acao de agentes
qUim1cos e fis1cos e 0 C01tO. As mudancas morfo16g~cas atr~-

buidas a metaplas~a saD d~v~d~das em:

a) h~perplas~a das celulas de reserva;

b) metaplas~a escamosa ~matura;

c) metaplas~a escamosa madura.

Urnespectro de todos estes estag~os podem coex~st~r

num mesmo cerv~ce.

A h~perplas~a das celulas de reserva e caracter~zada

pela presenca de uma so f~le~ra de celulas cub6~des que se

s~tuam entre as celulas endocerv~ca~s e a membrana basal. A

prol~feracao das celulas de reserva resulta em duas a c~nco

camadas destas. Elas contem urnnucleo com cromat~na granular
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e OCaSlonalS cromocentros. 0 cltoplasma e escasso e vacuo la-

do. As bordas celulares sao pouco deflnldas, dando urn aspec-

to de slnciclo. As celulas tern urn nucleo de tamanho e forma-

to unlforme e perderam a atlvldade mltotlca.

A metaplasla escamosa lmatura e caracterlzada pela

presen~a de multlplas camadas de celulas que se assemelham

as da camada parabasal do epltello escamoso orlglnal. Elas

contem urn cltoplasma malS abundante que as celulas de reser-

va, os bordos celulares sac malS deflnldos, 0 cltoplasma po-

de ser vacuolado, as pontes lntercelulares e 0 gllCOgenlO

usualmente estao ausentes.

A rnetaplasla escamosa rnadura e caracterlzada pela

presen~a de celulas dlstrlbuidas em camadas dlstlntas, ou

seJa, camada basal, parabasal e lntermedlarla. As celulas

locallzadas na superficle apresentam urn cltoplasma abundan-

te, bordas celulares bem deflnldas e altos nivels de gllCO-

genlo. A metaplasla escamosa madura completamente desenvol-

vlda e lndlstlnguivel do epltello escamoso orlglnal. 0 unlCO

fator a denunclar a orlgem metaplaslca do epltello sac

glandulas presentes na profundldade epltellal.

Houve mUlta controversla a respelto da orlgem da rne-

taplasla escarnosa. MEYER (1910) propos ser 0 epltello colu-

nar subStltuido pelo escarnoso atraves deste ultlrno, que se

encontrava nas adJaCenClaS. CARMICHAEL (1939) e JEAFFRESON

(1941) lntroduZlrarn 0 concelto de que as celulas basals sub-

colunares darlam orlgern as celulas colunares e escarnosas.

Varlos autores, como HOWARD (1951), corroboraram esta hlpO-

tese. Estudos reallzados por SCHURCH (1978 ) cornprovararn a



•

•

51

transforma~ao dlreta das ce1u1as endocerVlcals em ce1u1as

metap1astlcas escamosas.

A orlgem das ce1u1as de reserva e da metap1asla esca-

mosa a partlr das ce1u1as endocervlcals e corroborada pe10s

achados de auto-radlografla e cu1tura de orgaos.

a T~ CO"J~VO

Entre as proJe~oes do eplte1lo escamoso estao as a1-

~as capl1ares, que podem ser vlsua1lzadas atraves do co1pos-

COplO. 0 estroma cervlca1 conslste de tecldo flbroso. 0 mus-

cu10 1150 contrlbul com 10 a 15% do estroma. De acordo com

FLUHMANN (1961), 0 tecldo e1astlco e encontrado somente na

parede dos vasos sanguineos. As flbras nervosas e os vases

11nfatlcos acompanham os vases sanguineos .

A metap1asla escamosa do cerVlce e uma resposta fl-

slologlca ao melo aCldo vaglna1. Este eplte1lo e exposto e

modlflcado por varlos fatores. t lmportante notar que a res-

posta ce1u1ar e as modlflca~oes morfo1oglcas do eplte1lo me-

tap1aslco sac dlferentes daque1as da mucosa escamosa ecto-

cervlca1. Isto flca patente prlnclpa1mente na resposta epl-

te1la1 ao PVH, cUJa expressao requer dlferencla~ao. Entao

uma metap1asla escamosa lmatura, quando lnfectada pe10 PVH,

pode nao demonstrar cOl1ocltose. Uma hlperp1asla reatlva
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neste ep~tel~o ~maturo produz uma metaplas~a ~matura atip~-

ca, a qual e d~st~nta da neoplas~a.

A metaplas~a ~matura atip~ca e encontrada em mulheres

cUJa med~a de ~dade e s~m~lar a med~a daquelas com cond~loma

cerv~cal, ou seJa, 27 anos. Elas sao ma~s Jovens que as mu-

lheres portadoras de NIC II, ou seJa, 32 anos; ou NIC III

37 anos, segundo observa~oes de CRUM (1983). Ocorre na zona

de transforma~ao ou nas glandulas endocerv~ca~s e coex~ste

em 34% com os cond~lomas; em 16% com as neoplas~as ep~te-

l~a~s cerv~ca~s.

H~stolog~camente cons~ste em uma popula~ao celular

cUJa polar~dade e preservada. A sua celular~dade e ma~or que

na metap1as~a escamosa ~matura. A monoton~a celular e ex-

pressa atraves dos nucleos ova~s ou redondos, os qua~s tern

cromocentros proem~nentes e pequenos nucleolos ocas~ona~s. A

at~v~dade m~t6t~ca e pequena, usualmente conf~nados ao ter~o

~nfer~or do ep~tel~o. Nao ha f~guras anorma~s de m~tose. Os

nucleos,que estao presentes nas camadas superf~c~a~s, sao

ma~ores, ou ha tambem mult~nuclea~ao, mas apresentam urn pa-

drao de cromat~na un~forme. A co~loc~tose e min~ma ou ausen-

te. Usando a tecn~ca da ~munoperox~dase, 16% das metaplas~as

escamosas ~maturas atip~cas expressam antigenos de capsid~os

do PVH.

A metaplas1a escamosa 1matura atipica pode ser dis-

t1ngu1da da neoplas1a ep1te11al cerv1cal pela popula~ao ce-

lular un1forme, at1p1a min1ma e at1v1dade m1tot1ca ba1xa. A

neop1as~a ep~tel~al cerv~cal e composta por uma popula~ao
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ma~s heterogenea, a qual demonstra urnma~or grau de at~p~a

nuclear e desorgan~za~ao celular.

Comparando a metaplas~a escamosa ~matura atip~ca com

a metaplas~a escamosa ~matura, a pr~me~ra apresenta uma

•
ma~or celular~dade e at~p~a nuclear com nucleos h~percroma-

t~cos, pr~nc~palmente nas camadas ma~s superf~c~a~s do ep~-

tel~o.

Apesar de a metaplas~a escamosa Lmatura atip1ca poder

representar uma forma de rea~ao nao especif~ca a agentes pa-

togen1cos, a sua assoc~a~ao topograf~ca com 0 cond~loma su-

gere que 0 PVH e uma de suas causas.

A sua presen~a em 16% das neoplas~as ~ntra-ep~tel~a~s

cerv~ca~s tambem ~nd~ca a necess~dade de melhores estudos

das lesoes na busca de altera~oes ma~s ser~as.

tra-ep~tel~a~s cerv~ca~s como precursoras do carc~noma• o a reconhecer as neoplas~as ~n-

cer-

v~cal ~nvas~vo fo~ BRODERS (1932). 0 termo "d~scar~ose" fo~

usado por PAPANICOLAOU (1949) para caracter~zar as mudan~as

nucleares encontradas nos tec~dos carc~nomatosos. PAPANICO-

LAOU (1949) menc~onou 0 termo "d~splas~a" para caracter~zar

at~p~as celulares, as qua~s ser~am sugest~vas mas nao con-

clus~vas de mal~gn~dade. REAGAN (1953) apl~cou 0 termo "h~-

perplas~a atip~ca" ou "d~splas~a" para mudan~as do ep~tel~o

cerv~cal, que ser~am s~m~lares mas geralmente menores que as

encontradas no carc~noma "~n s~tu". REAGAN (1978) estabele-
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ceu a morfologla celular da dlsplasla e do carClnoma atraves

de anallses detalhadas e medldas planlmetrlcas. RICHART

(1973), baseado em achados de anallses de DNA, ploldla, cul-

tura de tecldos e achados de clinlca, propos 0 termo "neo-

plasla lntra-epltellal cervlcal" para deslgnar tanto as dlS-

plaslas quanta 0 carClnoma ''InSltU".

A termlnologla devera refletlr a morfologla, a seve-

rldade e 0 comportamento blOloglCO da lesao. 0 termo neopla-

Sla lntra-epltellal cervlcal reflete 0 processo continuo da

doen~a. A classlflca~ao em dlsplasla leve (NIC I), dlsplasla

moderada (NIC II) e dlsplasla acentuada (NIC III) podera

fornecer um prognostlco a respelto da lesao.

Segundo estudos reallzados por WIELENGA (1965), 0 ma-

peamento cUldadoso do epltello clrcundante a ela nos frag-

mentos de blopslas cerVlcalS, conlza~oes ou pe~as de hlste-

rectomla conflrmaram que as neoplaslas epltellals cerVlcalS

ocorrem na vlzlnhan~a da Jun~ao escamo-colunar, especlalmen-

te em rela~ao a metaplasla escamosa e a hlperplasla das ce-

lulas de reserva. Observa~oes realizadas atraves da colpos-

copla tambem conflrmaram a locallzacao predomlnante das le-

soes pre-neoplaslcas dentro da zona de transforma~ao.

ABDUL-KARIM (1982), num estudo de 319 conlza~oes usando a

ultlma glandula endocervlcal como a Jun~ao escamo-colunar

orlglnal, observa que somente 3,1% das NICs foram locallza-

das no ectocervlce e 10% estavam completamente clrcundadas

pelo epltello endocervlcal. Os 87% das NICs estavam locall-

zados na zona de transforma~ao.
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Num mapeamento topograflco envolvendo condlloma e as

NICs, felto em pe~as de conlza~ao, 94% dos condllomas esta-

vam conflnados a zona de transforma~ao. Somente 6% deles 10-

callzavam-se no ectocervlce. Entre as NICS, 2% estavam loca-

llzados lntelramente no ectocervlce, 8% eram dlstals a ultl-

ma glandula e os 90% remanescentes permaneclam na zona de

transforma~ao (SAITO, 1987). Este mesmo autor conflrmou que

as dlsplaslas de grau menor ocorrem malS dlstalmente que as

lesoes malS severas. Isto pode ser expllcado atraves de va-

rlOS fatores. Prlmelramente, 0 grau de matura~ao numa dada

NIC e fortemente lnfluenclado pela topografla do epltello

afetado. Geralmente 0 epltello locallzado adJacente a Jun~ao

escamo-colunar e malS maduro do que aquele locallzado no ca-

nal cervlcal. Entao a NIC cUJa locallza~ao e malS dlstal

tende a ser malS dlferenClada. Segundo, a mucosa escamosa

orlglnal, quando comparada com a rnetaplasla escarnosa e 0

epltello endocervlcal, apresenta urn malor nurnero de celulas

•

• lntermedlarlas,
pseudopodla nas

pontes

celulas

lntercelulares

basals, de

e hernldesrnossomos e

acordo com FERENCZY

(1974) e TWIGGS (1981). Como resultado, 0 epltello escamoso

orlglnal e flslcamente rnalS estavel que 0 epltello metapla-

SlCO e que 0 epltello endocervlcal. A medlda que a neoplasla

lntra-epltellal cervlcal aumenta de tamanho, e malS facll

crescer em dlre~ao ao endocervlce que no sentldo ectocerVl-

cal.

As dlmensoes da NIC aumentam atraves da prollfera~ao

celular, que esta correlaclonada com 0 aumento da atlvldade

mltotlca e 0 grau de severldade das lesoes.
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Na oplnlao de REAGAN (1962), a dlsp1asla pode ser de-

flnlda como urna reacao a varlOS agentes carclnogenlcos ou

nao. Apes a exclusao das modlflcacoes assocladas com lnfla-

macao, reparo, lnfeccoes especiflcas, urn espectro de anorma-

lldades lntra-epltellals permanece. De urn lade encontram-se

lesoes minlmas que sac dlficels de dlstlngulr da hlperplasla

reatlva e dos processos lnfecclosoS. No outro extrema sac

encontradas lesoes com mUltas caracteristlcas celulares de

mallgnldade, ou todos os crlterlos referentes a ela, com ex-

cecao da lnvasao estromal.

o epltello escamoso normal tern urn padrao de creSCl-

mento ordenado, lStO e, das celulas parabasals em dlrecao a

superficle. Durante a mlgracao para as camadas superlores,

as celulas mudam a sua orlentacao vertlcal para a horlzon-

tal; nlsto ha urn acumulo de organelas cltoplasmatlcas, espe-

clalmente as particulas de gllcogenlo e os tonofllamentos,

uma dlmlnulcao da celularldade e do tamanho nuclear. As ce-

lulas da camada basal agem essenclalmente como urn fator es-

tablllzante entre 0 epltello e 0 estroma subJacente.

Na NIC todo 0 processo de maturacao esta alterado. A

alteracao flca eVldenclada morfologlcamente na celularldade,

dlferenclacao, polarldade, anomallas nucleares e atlvldade

mltetlca.

Vem ser de mUlta valla a dlvlsao do epltello em tres

camadas, ou seJa: terco lnferlor, terco medlo e terco supe-

rlor. A avallacao do tlpO e da estensao da lesao em cada ca-

mada torna-se malS facll. As anormalldades na celularldade,

dlferenclacao, polarldade, forma e tamanho do nucleo e atl-
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vldade mltotlca Varlam conslderavelmente, tanto em quantlda-

de como em qualldade, de caso para caso. Devldo a lnexlsten-

Cla de um parametro slmples que seJa lntelramente satlsfato-

rlO para a gradua9ao das NICs, um metodo slmples baseado na

dlSpOS19ao das celulas lmaturas em rela9ao ao epltello nos

da uma classlflca9ao pratlca, ou seJa:

dlsplaS1a leve (NIC I) - as celulas lmaturas prollfe-

ram no ter90 lnferlor do epltello. as d01S ter90s superlores

mantem a dlferencla9ao e a polarldade horlzontal, apesar de

anomallas na polarldade poderem ocorrer nas camadas hasals e

parahasals de algumas dlsplaslas leves. as nucleos, apesar

de aumentados, sao redondos ou OValS. As mltoses sac raras e

llmltadas ao ter90 lnferlor, ocaslonalmente algumas flguras

aherrantes podem ocorrer. A cOllocltose esta presente em

rnultos casas;

ocupam 0 ter90 lnferlor e 0 medlo; estao presentes lrregula-

rldades no tamanho do nucleo, na forma nuclear, no padrao de

cromatlna, nas flguras de mltose. Na superficle as celulas

anormalS mantem a matura9ao;

dlsplas1a acentuada, carClnoma .1n SltU. (NIC III)

a totalldade do epltello demonstra lmaturldade, orlenta9ao

vertlcal e prollfera9ao atlva. Em algumas lesoes, os elemen-

tos celulares sac pleomorflcos e heterogeneos, enquanto ou-

tros parecem monotonos. As celulas lndlvldualmente apresen-

tam lnumeras caracteristlcas de mallgnldade.

•
d1splaS1a moderada (NIC II) as celulas lmaturas
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As dlsplaSlaS tambem sac classlflcadas, de acordo com

o tlpa celular, em ceratlnlzantes, nao ceratlnlzantes e me-

taplastlcas. As NICs saa classlflcadas, de acorda com a ta-

manha nuclear, em: grandes celulas, pequenas celulas e celu-

las lntermedlarias, segundo PATTEN (1978). Estas classlflca-

~6es fazem uma carrela~aa com a topografla e a morfolagla do

carClnoma lnvasor .
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MATERIAL E M~TODOS

Foram anallsadas, de manelra prospectlva nao concor-

rente, 2.261 flchas de protocolo de paclentes lnscrltas no

Ambulatorlo de Pre-Natal do Departamento de Tocoglnecologla

da Unlversldade Federal do Parana (UFPR), Hospltal de Clinl-

cas. Estas paclentes, por ocaslao de sua prlmelra consulta

obstetrlca, foram submetldas a colhelta de materlal para es-

frega~os cervlcovaglnals, destlnados a exame colposcoplco e,

quando necessarlo, a tomada de fragmentos do cola uterlno,

vlsuallzada atraves do colposcoplo, para posterlor estudo

hlstopatologlco.

o dlagnostlco cltopatologlco fOl reallzado atraves de

anallse crlterlosa das altera~6es morfologlcas nucleares e

cltoplasmatlcas das celulas colhldas no ectocervlce, procu-

rando sernpre lnclulr nesse exame a Jun~ao escarno-colunar e 0

canal cervlcal. Os esfrega~os foram dlSpOStos em duas larnl-

nas, flxados em solu~ao de alcool a 95% e corados pela tec-

nlca de Papanlcolaou, conforrne a rotlna do Departamento de

Anatomla Patologlca da UFPR.

Para a reallza~ao da segunda etapa propedeutlca, lStO

e, a colposcopla, fOl utlllzado urncolposcoplo blnocular corn

conJunto OptlCO, munldos de aumentos que varlavam de 6X, 12X
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e 40V e de um flltro verde, que faclilta a aprecla~ao das

atlplas vasculares.

Segundo recomenda SALGADO (1979), a baterla de solu-

~oes utlllzadas na colposcopla alargada era composta de:

1) soro flSlOloglCO a 0,9%, destlnado a llmpeza do

cola uterlno e das paredes vaglnals, 0 que facl1lta 0 estudo

detalhado de sua vascularlza~ao;

2) solu~ao de aCldo acetlco a 2%, que e vasoconstrl-

tor, coagula as proteinas e real~a 0 contraste entre os dl-

ferentes epltellos;

3) solu~ao lodo-lodurada de Schliler, que, apllcada

na fase flna1 do exame colposcoplco, ldentlflca as zonas lO-

do-negatlvas que denunClam uma dlmlnul~ao da concentra~ao do

gllcogenlo celular, caracteristlca comum as celulas neopla-

Slcas e as do epltello cllindrlco glandular do endocervlce.

As lmagens colposcoplcas, reglstradas de manelra des-

crltlva, foram classlflcadas neste estudo de acordo com a

nomenclatura lnternaclonal lnstltuida no II Congresso Mun-

dlal de Pato10gla Cervlcal e Colposcopla, em Graz, na Aus-

trla, em 1975.

As blopslas foram reallzadas sob a mlra colposcoplca

em reglme ambulatorlal, com a utlllza~ao da pln~a sa-

ca-bocado de Faure, dlspensando-se qualquer tlpO de aneste-

Sla. Com flnalldade hemostatlca, procedeu-se ao tamponamento

vaglna1 cerrado, em todos os casos, mantendo-se a mecha de

gaze por periodo de tempo varlave1 entre 12 e 24 horas; na
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ocorrencla de sangramento abundante, a hemostasla era conse-

gUlda atraves da sutura com flO de categute.

as fragmentos de cola uterlno Obtldos atraves de

blopslas foram lmersos numa sOluQao de formal a 10%, lnclui-

dos na paraflna, submetldos a cortes de 5 mlcra e estendldos

sobre a lamlna, para ser processada a cOloraQao atraves da

hematoxlllna-eoslna, e entao examlnados de acordo com as

normas estabelecldas pelo Departamento de Anatomla patologl-

ca da UFPR.
Para 0 estudo da flora bacterlana vaglnal, fOl colhl-

do com aJuda de uma espatula de Ayre conteudo do fundo de

saco vaglnal, que fOl estendldo em uma lamlna Juntamente com

uma gota de soluQao flslologlca e/ou uma gota de hldroxldo

de potasslo, levado para ser vlsuallzado atraves de mlcros-

COplO OptlCO comum.

A flm de permltlr uma anallse obJetlva e preclsa dos

dados, foram organlzadas 33 tabelas com dlstrlbulQao de fre-

qftencla. Das referldas dlstrlbulQoeS, foram calculadas as

medlas arltmetlcas e os deSVlOS padroes para as referldas

ldades. Foram tambem calculadas freqftenclas percentuals. Pa-

ra medlr a slgnlflcancla da dlferenQa entre as proporQoes

utlllzou-se 0 teste Z. Foram construidas 4 tabelas com dlS-

pOslQao adequada dos dados para apllcaQao dos testes de sen-

slbllldade/especlflcldade. Alem dlSSO, for am utlllzados tam-

bem 2 dlagramas: de colunas slmples, para representar a fre-

qftencla dos agentes lnfecclosoS na amostra estudada, e de

setores, para representaQao da porcentagem de paclentes com

colpocltologla anterlor ou nao.
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Neste estudo fo~ cons~derada presen~a de PVH na col-

poc~tolog~a a ev~denc~a de co~loc~tose, d~sceratose, h~per-

ceratose e paraceratose. Na h~stopatolog~a fo~ sugest~va de

~nfec~ao v~ral a presen~a de acantose, h~perceratose, d~sce-

ratose, paraceratose e co~loc~tose .
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IV - RESULTADOS

Os resultados da anall.se dos 2.261 casos foram dl.strl.-

buidos em 37 tabelas e 2 grafl.cos.

Tabela 1 - Medla de Idade - 2.261 paClentes.

IDADE FREQtl!NCIA (Z)
(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

MIN lMA-MAxnlA 12-45 anos

M£DIA:tDP 24:t7 anos

Na tabela 1 estao relacl.onados a freq{\encl.a de pacl.en-

tes e 0 grupo etarl.o, em l.ntervalos de classe de 10 anos. A

gestante mal.S nova tl.nha 12 e a mal.S velha 45 anos. A medl.a

Sl.tuou-se nos 24:t7 anos; a malor concentra9ao de gestantes,

ou seJa, 1.195 delas, Sl.tuava-se no l.ntervalo correspondente

aos 20 a 29 anos.
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Tabela 2 - ~edla de ldade das paclentes com neop1asla lntra-eplte11a1
cerv1cal.

IDADE FREQtmNCIA (Z)
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

MIODIAtDP 24,,7 anos

• Na tabela 2 pode-se observar a medla da ldade das pa-

Clentes com NIC, varlantes I, II e III. A paClente malS no-

va tlnha 12 anos e a malS ldosa 45 anos,

dla em 24!7 anos.

sltuando-se a me-
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Tabela 3 - Medla de ldade das paClentes com neoplaSla lntra-epltellal
cervlcal I (NIC I).

IDADE FREQutNCIA (%)
(anos)

19 ou (-) 72 30,90• 20-29 ill 47,63

30-39 45 19,31

40-49 5 2,14

TOTAL 233 100,00

MINIMA-MAxIMA 13-45 anos
Mt:DIA:tDP 23~8 anos

Na tabela 3 temos a medla de ldade das mulheres por-

• tadoras de NIC I, que fOl 19ual a 23~8 anos.

nova tlnha 13 e a malS velha 45 anos.

A mulher malS
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Tabela 4 - Medla de ldade das paclentes com neop1asla lntra-eplte1la1
cervlca1 II (NIC II).

IDADE FREQtlENCIA (%)
(anos)

19 au (-) 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

M~DIAtDP 24+8 anos

•
Observa-se na tabela 4 a medla etarla das 84 pac len-

tes com NIC II, que correspondeu a 24+8 anos. A gestante malS

nova tlnha 15 anos, enquanto a malS velha tlnha 43 anos.
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TabeLa 5 - Med1a de 1dade das pac1entes cam neap1as1a intra-ep1te11a1
cerv1ca1 III (NIC III).

InADE FREQtmNCIA (%)
(anas)

19 au (-) 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

M£DIAtDP 26:t6 anos

Na tabe1a 5 encontra-se a med1a de 1dade das pac1en-

•
com NIC III - 26=6 anos

ma1S ve1ha.

tendo 14 anos a ma1S nova e 45 a
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TabeLa 6 - Medla de ldade das paclentes com neoplasia lntra-epltellal
cerv1cal e paplloma vIrus humano.

mADE FREQU£NCIA (Z)
(anos)

19 ou H 142 56,57

• 20-29 55 21,91

30-39 47 18,72

40-49 7 2,78

TOTAL 251 100,00

M!NlMA-MAxlMA 13-43 aoos

M£DIA:!:DP 23t8 anOB

Observa-se na tabela 6 a medla etarla das paclentes

• com os tres graus de NIC e PVH
13 e a malS velha com 43 anos.

23t8 anos, a malS Jovem com
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Tabela 7 - Dlstrlbul,ao da medla de ldade nas paClentes portadaras de
neoplasla lntra-epHellal cervlcal (NIC) I, II e III e NIC
malS papl10ma virus humane (PVH).

IDADE
NIC I NIC II NIC III NIC+PVH

(anas) (f) (%) (f) (%) (f) (%) (f) (%)

• 19 au (-) 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 2,14 3 3,57 2 2,56 7 2,78

TOTAL 233 84 78 251

MINIMA-MAXIMA 13-45 anas 15-43 anas 14-45 anas 13-43 anas

Mt:DIAtDP 23:t8 anos 24:t8 anos 26:t6 anos 23:t8 anos

• Na tabela 7 pode-se observar a dlstrlbul~ao da medla

de ldade das paClentes portadoras de NIC I, II e III e NIC

malS PVH.
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Tabela 8 - Dlstrlbul~aa quanta a ra~a - 2.261 paClentes.

•
RACA
Branca
Negra

TOTAL

FREQUtNCIA
l. 633

628

2.261

(%)
72 ,22

27,78

100,00

•

A tabela 8 expressa a dlstrlbul<;ao das paClentes quan-

to a ra<;a. Do total da amostra, 1.633 (72,22%) eram brancas,

enquanto 628 (27,78%) eram negras .
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TabeLa 9 - D~str~bui~ao quanto a ra~a - 395 pac~entes com neoplas~a
~ntra-ep~tel~al cerv~cal (NIC).

RACA
BIOPSIA TOTAL

Branca Negra
(f) (%) (f) (%) (f) (%)

• NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

III

59

57

287

43,29

14,94

14,43

72,77

62

25

21

108

15,70

6,33

5,32

27,34

233

84

78

395

58,99

21,27

19,75

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 dlferen~a de propor~oes das paclentes com
neoplasla lntra-epltellal cervlcal (NIC), em rela~ao ao
grupo total quanta a ra~a.

RAl;A
PACIENTES GRUPO (%) ZCOM HIC TOTAL P

• Branca 287 1. 633 17,58 0,212 0,4161

Negra 108 628 17,20

Apllcando 0 teste de dlferen<;:a de propor<;:oes das mu-

lheres com neoplasla em rela<;:ao ao grupo total quanta a ra-

<;:a,nao fOl encontrada dlferen<;:a slgnlflcatlva entre as pro-

•
por<;:oes de paclentes brancas e negras com NIC em rela<;:ao ao

grupo total, fato descrlto ~a tabela 10 .
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Tabela 11 - Dlstrlbul~aa quanta a parldade - 2.261 paClentes.

Na tabela 11 observa-se a dlstrlbul<;ao das paClentes

quanta a parldade: das 2.261 mulheres, 1.169 (71,61%) eram

multiparas e 642 (28,39%) eram prlmlgestas .
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Tabela 12 - Distribuicaa quanta a parldade - 395 paclentes com
neaplasla lntra-epltellal cervlcal (NIC).

PARIDADE
BIOPSIA Prlmigestas Multiparas TOTAL

(f) (%) (f) (%) (f) (%)

• NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

73

21

18

112

18,48

5,32

4,56

28,35

160

63

60

283

40,51

15,95

15,19

71,65

233

84

78

395

58,99

21,27

19,75

100,00

•
Na tabela 12 tem-se a rela~ao da parldade com a pre-

sen~a de NIC nas blopslas, em que, das 395 paclentes com NIC,
283 (71,65%) eram multiparas. Enquanto 112 (28,35%)eramprl-

mlgestas.
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Tabela 13 - Teste Z para dlferen~a de propor~oes das paclentes com
neop1asla lntra-eplte11a1 cervlca1 (NlC) em re1a~ao ao
grupo total quanto a parldade.

PARIDADE PACIENTES GRUPO (%) ZCOKIUC TOTAL P

• Pr1m1gestas 112 642 17,45 1,512 0,0653

Multiparas 241 1.619 14,89

Ap11.cando 0 teste para d1.ferenc;ade proporc;oes das mu-

lheres com NIC em relac;ao ao grupo total quanta a par1.dade,

conclu1.-se nao ser s1.gn1.f1.cat1.vaa d1.ferenc;a de proporc;oes

•
das gestantes com NlC pr1.m1.gestas ernultiparas, ern relac;ao ao

grupo total, como se observa na tabela 13 .
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Tabela 14 - D~str~bu~~aaquanta aa tabag~sma- 2.261 pac~entes.

•
TABAGISTA

TOTAL

FREQn~CIA

1.057

1.204

2.261

(%)

46,75

53,25

100,00

•

Na tabela 14 encontra-se a dlstrlbul~ao das gestantes

quanta ao tabaglsmo: 1.057 (46,75%) tlnham 0 habltodefumar,

contra 1.204 (53,25%) paclentes naD fumantes .
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Tabela 15 - Dlstrlbui~ao quanto ao tabaglsmo 395 paclentes com
neoplasla lntra-epltellal cervlcal (NIC).

TAJlAGISTA
BIOPSIA TOTAL

Slm Nao
(f) (%) (f) (%) (f) (%)

• NIC I

NIC II

NIC I II

TOTAL

175

58

62

295

44,30

14,68

15,70

74,68

58

26

16

100

14,68

6,58

4,05

25,32

233

84

78

395

58,99

21,27

19,75

100,00

•
Observa-se na tabela 15 a dlstrlbul~aO quanta ao ta-

baglsmo e a presen~a de NIC: d&s 395 mulheres com NIC, 295

(74,68%) eram tabaglstas. enquanto 100 paclentes nao tlnham

o hablto de fumar .
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Tabela 16 - Teste Z para d~ferenca de proporcoes das pac~entes com
neoplas~a ~ntra-epitelial cerv~cal (NIC) em relacao ao
grupo total quanto ao tabag~smo.

•
TABAGISTA

Sim

Nao

PACIENTES
COM HIC

295

100

GRUPO
TOTAL

1.as 7

1.204

(%)

27,91

8,31

z

12,248

p

0,0001

•

Na tabela 16 nota-se ser s~gn~f~cat~va a d~feren~a de

propor~oes entre as fumantes e as nao fumantes portadoras de

NIC .
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Tabela 17 - D1stribu1~ao quanta ao 1nicio da v1da sexual -
2.261 pac1entes.

INtCIO FREQIltNCIA (%)
(1dade)

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 dlstrlbul<;;ao das paClentes
quanto ao 1niclo da v1da sexual: 1.636 (72,36%) delas sltua-
vam-se no grupo cUJa vlda sexual teve lniclo aos 19 anos ou

• menos I enquanto 615 (27,20%) tlveram sua prlmelra rela<;;ao
sexual entre os 20 e 29 anos e 10 mulheres, ou seJa, 0,44% ,

relataram ter lnlclado atlv1dades sexualS entre 30 e 39 anos.
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Tabela 18 - D~str~bu~~aoquanto ao ~nlc~o da v~da sexual - 395 paclentes
com neop1aslalntra-epltellalcervlcal (NIC).

INtCIO (ldade)
BIOPSlA TOTAL

19 anosou (-) 20-29 anos 30-39 anos
(f) (%) (f) (%) (f) (%) (f) (%)• NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

96

34

28

158

24,30

8,61

7,09

40,00

136

50

50

236

34,43

12,66

12,66

59,75

1

1

0,25

0,25

233

84

78

395

58,99

21,27

19,75

100,00

•
Na tabela 18 tem-se a dlstrlbu1<;ao das paclentes quan-

to a vlda sexual e a presen~a de NIC: das 395 gestantes com

NIC, 236 (59,75%) tlveram 0 seu prlmelro COltO entre 20 e 29

anos, enquanto 158 (40,00%) lnlClaram a vlda sexual com 19

anos ou mepos. Apenas 1 mulher teve sua prlmelra rela~ao se-

xual entre 30 e 39 anos.
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Tabela 20 - Dlstrlbul~ao quanto ao numero de parcelros
- 2.261 paclentes.

PARCEIROS FREQU£NClA (%)

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 dlstrlbul~ao das paclentes

quanta ao nlirnerode parcelros: 2.090 (92,44%) tlveram de 1 a

•
3 parcelros, enquanto 164 (7,25%) tlveram 4 a 6 parcelros, 7

gestantes, ou seJa, 0,31%, tlveram 7 a 9 parcelros .
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Tabela 21 - D~str~bu~~aoquanto ao numero de parce~ros - 395 paclentes
Com neop1asla lntra-eplte11a1cervlca1 (NIC).

PARCEIllDS
BIOPSIAS TOTAL

1-3 4-6 7-9
(0 (%) (f) (%) (f) (%) (0 (%)

• NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

185

63

50

298

46,84

15,95

12,66

75,44

48

19

28

95

12,15

4,81

7,09

24,05

2

2

0,51

0,51

233

84

78

395

58,99

21,27

19,75

100,00

•
Na tabe1a 21 observa-se a dlstrlbul~ao das paclentes

quanto ao numero de parcelros, re1aclonado com a presen~a de

NIC, onde 298 (75,44%) gestantes com a referlda neop1asla tl-

veram de 1 a 3 parcelros, 95 (24,05%) tlveram de 4 a 6 par-

celros, enquanto 2 paclentes (0,51%)

celros.
tlveram de 7 a 9 par-
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Tabela 22 - Teste Z para dlferen~a de propor~oes das paclentes com
neoplaslalntra-epltellalcervlcal (NIC) em rela~ao ao
grupo total quanta ao numero de parcelros.

PARCEIROS PACIENTES GRUPO e%) ZCOM NIC TOTAL P

• 1-3 298 2.090 14,26 -14,19 0,0001

4-6 95 164 57,93

Apllcando 0 teste Z para a dlferen~a depropor~oes,

tlveram de 1 a 3 e as que tlveram 4 a 6 parcelros, flcando a

verlflca-se ser slgnlflcatlva entre as paclentes com NIC que

• malor propor~ao para as mulheres com 4 a 6

se observa na tabela 22.

parcelros, como
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OISTRI8UIC.\O [IC)S ~,GEr\JTES Ii'~FECCIOSOS
1352 p~C'IEr'nES

800
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• V)LLJ
1--

~J400
U.q:
0._

200

o

• Trichomonas C olbrcons Outros

No graflco 1 nota-se uma concentra~ao malor do TrlCO-

monas vaglnalls, nos exames bacterloscoplCOS que mostraram

a presen~a de lnfeccao.
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Tabela 23 - Dlstrlbul~ao da locallza~ao do condlloma exofitico
- 236 paclentes.

LOCALlZA<;AO FREQIl£NCIA (Z)

Colo 100 42,37

• Vaglna 49 20,76

Vulva 87 36,86

TOTAL 236 100,00

Na tabela 23 pode-se observar a dlstrlbulcao da loca-

llzacao do condlloma exofitlco em 236 paclentes, das quals

•
100 (42,37%) apresentaram a referlda lesao no colo, 49 (20,76%)

na vaglna e 87 (36,86%) na vulva .
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TabeLa 24 - D1str1bu1cao da presenca do pap110ma virus humano (PVH),
quanta a local~zac;ao do cond1-1oma exofit1.co e a presenc;a
de neoplas1a 1ntra-ep1tel1al cerv1cal (NIC) 125 pa-
C1entes com bl0psla.

LOCALlZACAo
BIOPSIA Col0 Vag1na Vulva TOTAL

(0 (5) (0 (%) (0 (%) (3) (%)

NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

20

8

65

16,00

6,40

52,00

6

3

5

25

4,80

2,40

4,00

20,00

13

1

5

35

10,40

0,80

4,00

28,00

39

4

18

125

31,20

3,20

14,40

100,00

•
Na tabela 24 verlf1ca-se a dlstrlbu1~ao da presen~a

do PVH ern pe~as de b10ps1a de pac1entes corn lesoes condllo-

rnatosas ao exarne clin1co. Das 125 rnulheres portadoras de

cond1lorna exofitlco, e que forarn subrnet1das a blops1a por

apresentarern achados colposcop1cos relatl vos a zona de trans-

forrna~ao atip1ca, 64 (51,20%) apresentararn 0 virus e NIC

COnCOrnltanternente, enquanto 61 (48,80%) apresentararn al tera~oes

cornpative1s corn as NICs, porern 0 virus estava ausente. Do

total de paclentes, 77 (61,60%) t1nharn NIC II, 21 (16,8%)

apresentararn resultados cornpativels corn NIC II, enquanto 27

(21,60%) tlnharn NIC III na hlstopatologla.
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Tabela 25 - D~str~bu~cao da presenca do pap~loma virus humane (PVH) em
paClentes com epltello branco na colposcopla, submetldas a
b~ops~a - 166 pac~entes.

BIOPSIA FREQIl'tNCIA (%)

NIC I 76 45,78• NIC 1+ 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

• 1:: passivel verlflcar na tabela 25 a dlstrlbulc;;aa da

presenc;;a do PVH em paclentes com aspecto calposcoplco de epl-

tello branco submetldas a blopsla. Num total de 166 paclen-

te s , 41 (24, 7°%), 2° (11,45 %) e 5 (3,01 %) apresentaram 0

vlrus nos estaglos NIC I, NIC II e NIC III respectlvamente.
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F'J6\CIEI~TES CITOLOGIA ANTERIOR
Pi>CI Ei'ITES

89

m Com

m Sem

•
De urn total de 2.261 pac1.entes exarn1.nadas, 44,00% nun-

ca hav1.arn fe1.to uma colpoc1.tolog1.a anter1.orrnente.
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Tabela 26 - Distrlbul~ao da presen~a de paplloma virus humano (PVH),
quanto aos achados da colpoCHologla - 2.261 paclentes.

PVH

COLPOClroLOGIA Presen~a Ausencia TOTAL
(0 (%) (f) (%) (0 (%)

• Normal

Alterada (NIC)

TOTAL

8

180

188

0,35

7,96

8,31

1.903

170

2.078

84,16

7,51

91,67

1.911

350

2.261

84,52

15,47

99,99

•
Verlflca-se na tabela 26 a dlStrlbul~aO da presen~a

do PVH quanta aos achados da COlpocltologla. Das 2.261 pa-

Clentes observadas, 1.911 (84,52%) apresentaramcolpocltologla

normal, sendo que 1.903 (84,16%) eram normalS e nao tlnham a

presen~a do PVH, contra 8 (0,35%) cUJos exames eram sugestl-

vos de lnfec~ao vlral. Dos 350 (15,47%) alterados, 180 (7,96%)

eram sugestlvos da presen~a do PVH, enquanto 170 (7,51%) nao

apresentavam 0 referldo virus.
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Tabela 27 - Dlstrlbul~ao da presen~a de papl10ma virus humano (PVH) em
paClentes com exames de COlpocltologia e biopsla que apre-
sentaram neoplasla lntra-epltellal cervlcal (NIC) simulta-
neamente - 350 paclentes.

COLPOCITOLOGlA
BIOPSIA NIC I NIC 11- TUL\LNIC II NIC II'" ~IC II I NIC 111+

(£) (%) (£) (%) (0 (%) (£) (%) (£) (%) (£) (%) (0 (%)

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

NIC II 26 7,42 12 3,42 31 8,85 5 1,42 74 21,14

NIC III 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

sentaram NIC. Das 350 mu1heres portadoras de NIC na co1pocl-

em paclentes com exames de co1plcoto1ogla e blopsla que apre-•
Na tabe1a 27 tem-se a dlstrlbulc;ao da presenc;a do PVH

to1ogla que foram submetldas a blopsla co1podlrlglda, 90

(25,71%) nao apresentaram 0 virus e 91 (27,42%) 0 apresenta-

ram, quando a co1poclto1ogla correspondla ao NIC I; no NIC II

co1poclto1oglco, 32 (10,57%) correspondlam a ausencla do VPH

na hlstopato1ogla, enquanto 56 (16,00%) apresentavamovirus;

no grupo correspondente ao NIC III da C01poclto1og1a, 33

(9,42%) nao tlnham 0 PVH na blopsla contra 48 (5,14%)

tlnham presente.

que 0
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Tabela 28 - Teste Z para d1feren~a de propor~oes na presen~a do pap1loma
virus humano (HPV) em paC1entes submet1das a b10ps1as para os
exames de colposcop~a e cltologla.

BIOPSIA COLPOSCOPIA COLPOClTOLOGIA Z P
(f) (%) (f) (%)

• Presen~a

Total

66

166

39,76 180

350

51,43 -2,479 0,007

• Observa-se na tabela 28 ser slgnlflcatlva a dlferen~a

de propor~oes entre os exames de colposcopla e de colpoclto-

logla de paclentes submetldas a blopsla para verlflca~ao da

presen~a do PVH.
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Tabela 29 - Dlstrlbul~aodo aspecto da colposcopla- 2.261 paclentes.

COLPOSCOPIA FREQUtNCIA (X)

Normal 798 35,29

MisceLanea 1.063 47,01• Anormal 400 17,69

TOTAL 2.261 100,00

•

Na tabela 29 verlflca-se a dlStrlbulCaO das paclentes

quanta aos achados colposcoplcos. Das 2.261 mu1heres ana1l-

sadas, 1.063 (47,01%) apresentaram aspecto co1poscoplco de

mlscelanea, 798 (35,29%) tlnham achados correspondentes a
norma1ldade, enquanto 400 (17,69) apresentaram zona de trans-

formaCao atiplca.
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Tabela 30 - D~str~bu~cao do aspecto da colposcop~a em pac~entes subme-
t~das a b~ops~a - 596 pac~entes.

COLPOSCOPIA
BIOPSIA TOTAL

Miscelanea Anormal
(f) (%) (f) (%) (f) (%)• Normal

NIC I

NIC II

NIC III

TOTAL

196

196

32,88

32,88

5

233

84

78

400

0,83

39,09

14,09

13,08

67,09

201

233

84

78

596

33,72

39,09

14,09

13,08

99,97

• Observa-se na tabela 30 a dlstr~bulcao dos aspectos

COlpOSCOplCOS em paclentes submetldas a blops~a. De urn total

de 596 mulheres blopsladas, 400 tlnham aspectos colposcopl-

cos anormalS. Na hlstopatologla 78 (13,08%) corresponderam

a NIC III, 84 (14,09%) eram relatlvos a NIC II, 233 (39,09%)

foram classlflcados como NIC I e 5 (0,83%) tlveram seus re-

sultados normalS. As 196 paclentes que estavam enquadradas

no grupo mlscelanla, lStO e, 32,88%,

normal.s.

apresentaram blopslas
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Tab-I. 31 - Distr1bu1~ao das pac1entes com os d1versos aspectos
colposcop~cos pertencentes a zona de transformac;ao
atip1ca e a presen~a de neoplas1a 1ntra-ep1telial
cerv1cal (NIC) na histopatolog1a.

BIOPSIA
COl.P()S(X)PIA Norma 1 NIC I NIC II NIC III TOTAL• (1) (%) (t) (%) (0 (%) (0 (%) (0 (%)

EpitellO branco 5 1,25 176 44,00 52 13,00 12 3,00 245 61,25

"tosaico 55 13,75 25 6,25 16 4,00 96 24,00

Pontllhado 2 0,50 4 7,00 9 2,25 15 3,75
Leucoplasia (OGG) 3 0,75 39 9,75 42 10,50
Vasa ad.plca 2 0,50 2 0,50

TOTAL 5 1,25 233 58,25 84 21,00 78 19,50 400 100,00

A concentra~ao malor fOl do eplte1lo branco (61,25%),• segulda do mosalCO (24,00%). Observa-se a presen~a malor da

1eucop1aSla (OGC) , pontl1hado e vasos atiplCoS nas 1esoes de

malor ma1lgnldade.
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Tabela 32 - D1str1bu1~ao da presen~a do pap110ma virus humane (PVH)
em pac1entes submet1das a biops1a - 395 pac1entes com
neoplas1a 1ntra-ep1telial cerv1cal (NIC).

PVH
BIOPSIA Presen<;a Ausenc1.a TOTAL

• (f) (%) (f) (%) (f) (%)

NIC I 149 37,72 84 21,27 233 58,99

NIC II 55 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 tabe1a 32 verlflca-se a dlstrlbul~ao da presen~a

do PVH nos resultados de blopsla e a presen~a dos tres graus

de NIC. Das 395 mu1heres, 251 (63,54%) portavam 0 virus, en-

quanta 144 (36,46%) reve1aram ausencla do mesmo na hlstopa-

to1og1a. Observam-se 233 (58,99%) paclentes com NIC I, 84

(21,26%) com NIC II e 78 (19,75%) apresentando NIC III na
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Tabela 33 - Teste Z para d~feren~a de propor~oes da presen~a do papl-
lama virus humano (PVH) em pac~entes submet~das a blops~a
- 395 pac~entes.

•
PVH

Presenc;a

Ausenc~a

TOTAL

FREQutNCIA

251

144

395

(X)

63,54

36,46

z

5,593

p

0,0001

•

Observa-se na tabela 33 ser slgnlflcatlva a dlferen~a

de propor~oes entre as paclentes com 0 PVH e as com ausencla

do mesmo nos resultados de bl0psla .
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Tabela 34 - Teste de sens~b~1~dade/espec~f~c~dade,para a co1poscopia
em re1a~ao a h~stopato1og~a, demonstrando neop1as~a ~n-
tra-ep~te1~a1cerv~ca1 (NIC).

•
~
'"oUeno
elou

HISTOPATOLOGIA

(+) (-)

(+) 395 5

A B

(-) 0 196

C D

Sens~b~1~dade a 395 100 100,00%a + c 395 x

• Cspec~f~c~dade d 196 100 97,51%d + b 201 x

Fa1so-negatl vo c 100 0 0%c + d x 196

Falso-posltlvo = b 100 5 100 1,25%b x 400 xa +

Observa-se na tabe1a 34 uma sens~b~1~dade de 100,00%

e espec~f~c~dade de 97,51% da colposcop~a em re1a<;:ao aos re-

su1tados da h~stopato1og~a,

NIC, var~ave~s I, II e III.

que demonstravam a presen<;:ade

A taxa de fa1so-pos~t~vo correspondeu a 1,25%, enquan-

to a de falso-negat~vo a 0,00%.
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Tabela 35 - Teste de sens~b~l~dade/espec~f~c~dade, para a colpoc~tolog~a
em rela~ao a hlstopatolog1a, demonstrando neoplasla Lntra-
ep~tel~al cerv~cal (NIC).

•
HISTOPATOLOGIA

(+) (-)

(+) 350 1

A B

(-) 45 200

C D

Sens~b~l~dade a 350 100 88,60%--- x =a + c 395

Especd~c~dade 200 100 - 99,50%201 x• Falso pOS1t~VO
b 100 1 100 0,28%b + a x 351 x

Falso neganvo c 100 45 100 18,36%--- x 245 xc + d

Observa-se na tabela 35 uma sens~b~l~dade de 88,50% e

espec~f~c~dade de 99,50% da colpoc~tolog~a em relacio aos

resultados h~stopato16g~cos, que demonstraram a presenca de

NIC nas var~ave~s I, III e III. A taxa de falso-pos~t~vo cor-

respondeu a 0,28% e a de falso-negat~vo a 18,36%.
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TABELA 36 - Teste de sens~b~l~dade/espec~f~c~dade para a colposcop~a em
rela~ao ao pap~loma virus humano (PVH) presente nos resul-
tados de histopatolog~a.

•
=s...ou
'"
~ou

VtRUS

(+) H

(+) 66 100

k\ B

(-)

C D

Falso-poS1tlVO b
a + b x 100•

PV 166 + PV 66
166 39,00%

100
166 " 100 60,24%.

Na tabela 35, em umarelac;ao entre os aspectos colpos-

cop~cos e a prese'1c;a de virus "la b~ops~a, fo~ ~mpossivel apl~-

car 0 teste de sens~b~l~dade/espec~f~c~dade, por nao haver

dados referentes a colposcop~a negat~va para 0 virus.
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Tabela 37 - Teste de sens~b~l~dade/espec~f~c~dade para a cD1pDc~tD1Dg~a
em re1a~aD aD pap~lDma virus humanD (PVH) na h~stDpatD1Dg~a.

•
virus

(+) H

(+) 180 170

A B

H 8 1.903

C D

Sens~b~l~dade a 180 100 = 95,74%--- 188 xa + C

Espec~f~c~dade d 1.903 100 91,79%--- --- xb + d 2.073

Falso-negat1vo c 100 8 100 0,41%c + d x 1.911 x

• Falso-pos1t1vo b 100 170 x 100 56,66%a + b x 300

Observa-se na tabe1a 37 uma senslbl1ldade de 95,74% e

espec~flc~dade de 91,79% da co1poclto1ogla, sugest~va da pre-

sen~a do PVH em re1a~ao a demonstra~ao do virus na h~stopa-

to1og~a. A taxa de fa1so-negatt~vo fOl de 0,41% e a de fal-

SO-pos~t~vo de 56,66%.
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DISCUSSAO

A assoc~a~ae entre cancer cerv~cal uter~no e gesta~ao

const~tu~-se num des problemas ma~s angust~antes da prat~ca

med~ca. Fel~zmente a ~nc~denc~a das neoplas~as mal~gnas com

carater ~nvasor e ma~s rara nas fa~xas etar~as corresponden-

tes ao periodo em que a grav~dez e ma~s comum, enquanto as

formas precursoras sac as mais freqftentes (Mc GOWAN, 1978) ..

Como e sab~do, durante 0 periodo gestac~onal a mucosa

glandular encontra-se, na ma~or~a das vezes, no ectocerv~ce,

de~xando v~sual~zar toda a Jun~ao escamo-colunar, tornando

rna~sfac~l 0 emprego tanto da colposcop~a quanto da colpoc~-

tolog~a, po~s a area correspondente a terce~ra mucosa e a

que deve ser exaust~vamente estudada porque e nela que as

at~p~as ep~tel~a~s ternseu ~nic~o (ABDUL-KARIM, 1982).

A ma~or~a dos programas dest~nados a preven~ao do

carc~noma cerv~cal uter~no vem reg~strando urn aumento pro-

gress~vo das lesoes precursoras dessa doen~a. Isso talvez se

expl~que pela abrangenc~a ma~or da rede bas~ca de saude, a

qual oferece exames de colpoc~tolog~a ~nser~dos nas consul-

tas de g~necolog~a,

~n~c~a~s da doen~a.

A mulher bras~le~ra, pr~nc~palmente a pertencente as

camadas rna~spobres da popula~ao, e de d~fic~l adesao ao

tr~ando, dessa mane~ra, os casos
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concelto de procurar 0 posta de safide "apenas" para a co-

1helta do esfrega~o cervlcovaglna1 anua1. Asslm, para obter

me1hor resu1tado faz-se mlster dellnear qual seJa 0 grupo de

rlSCO para a enfermldade e apllcar dlretamente todo 0 arse-

nal propedeutlco dlsponivel para 0 rastreamento das formas

lnlClalS do cancer cervlcal uterlno.

A medla de ldade das portadoras de NIC tern sldo pro-

gresslvamente malS balxa, desde a decada de 70. Nesta amos-

tra popu1aclona1, nas gestantes com 0 dlagnostlco de NIC,

varlantes I, II e III, a medla etarla correspondeu a 24~7

anos, sendo de 23t8 para a HIC I, de 24t8 para a HIC II e de

26t6 anos para a HIC III, contrastando com os dados da 11te-

ratura. Em 1979, SALVATORE re1atou a ldade medla de 33t8

anos para as paclentes com NIC I e II e 36t6 anos para as

portadoras de NIC III. A falxa etarla malS balxa em nossa

amostra se deve, posslve1mente, ao emprego rotlnelro, em

nosso servl~o de atendimento pre-natal, tanto da colposcopla

quanta da COlpoCltologla oncotlca, em todas as gestantes,

surpreendendo entao mals precocemente as atlplas eplteliais

mallgnas. 0 que se pode notar, tambem atraves da medla de

ldade para cada NIC em partlcu1ar, e 0 seu carater

evolutlvo, fato tambe~ observado por ZEFERINO (1990)

Chama aten~ao 0 fato de as portadoras de NIC I, II e

III assoclada com 0 PVH sltuarem-se numa falxa etarla alnda

mals balxa (23t8 anos) , em re1a~ao as mu1heres com NIC I, II

genese do

e III que nao portavam concomltantemente 0

anos) , sugerlndo a intlma partlclpa~ao do PVH na

carClnoma cervlca1 uterlno (Mc NICOL, 1988).

virus (24t7
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Autores como DUNN et al. (1954) demonstraram estatls-

tlcamente, atraves de estudos comparatlvos com mulheres de

raGa branca, de condlcoes soclo-economlcas semelhantes, ser

a freqUencla do carClnoma cervlcal malor entre as negras. Na

amostragem do presente estudo a populaGao de brancas fOl

malS representatlva. Em relacao com a presenGa de NIC, ob-

servou-se nao haver dlferenca slgnlflcatlva entre as propor-

Goes de paclentes brancas e negras, 0 que pode ser expllcado

pelo fato de ser a popula~ao atendida no Hospltal de Clini-

cas proveniente das classes socio-economicas mais baixas.

Sabe-se que 0 cancer de colo e malS freqUentemente encontra-

do em mulheres de nivel economlco balxo e, portanto, se deve

aspectos

rela~oes

as precarlas condlcoes de vlda (AITKEN-SWANN, BAIRD,

t mUlto provavel que ele esteJa relaclonado com os

da sexualldade destes grupos da populacao, onde as

1966) •

•
sexuals sac malS precoces, a promisculdade e malor e 0 nume-

ro de gestacoes malS elevado.

Todos os estudos sac unanlmes em que quanta malor a

parldade malor e 0 rlSCO de cancer de colo. Na casuistlca

desta pesqulsa, entre as portadoras de NIC, a proporGao fOl

de 14,89% das multiparas contra 17,45% de prlmlgestas, nao

tendo sldo portanto slgnlflcatlva a dlferenca de proporcoes

das mulheres com NIC, fossem prlmlgestas ou multiparas.

De acordo com BURKE (1977), a metaplasla escamosa e

malS freqdente no curso da pr1melra gesta~ao, prlnclpalmente

no segundo trlmestre; ora, 0 epltello metaplaslco e vulnera-

vel as agressoes pelos mlcrorganlsmos, dentre os quals se

sallentam os virus, que penetrando na celula lmatura poderao
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causar anomallas no lnterlor do nucleo, dando lniclo a urna

neoplasla lntra-epltellal cervlcal. Na amostragem deste tra-

balho, cerca de 59,79% das pac1entes t1nham a presenca de

agentes 1nfecclosoS no exame a fresco, com predom1nanc1a do

Tr1chomonas vag1na11s. Segundo LA Vecchla (apud PASQUALETTE,

1988), as paclentes portadoras de trlcomoniase terlam urn

rlSCO malor para a presen~a das NICs, apesar de ser notorla

a rela~ao da presen~a deste Vlrus com aspectos de sexuallda-

de, como 0 numero elevado de parcelros (PASQUALETTE, 1988).

As 1nfec~oes gen1ta1s ag1r1am como um cofator na genese do

cancer cervical, 0 que serla expllcado pela vulnerab1lidade

do ep1telio metaplas1co aos agentes 1nfecc1osoS; logo, onde

o fenomeno da metaplasla for mais exuberante havera um ter-

reno ma1s propic1o para 0 aparec1IDento das at1p1as ep1te-

l1a1s.

Dentre as tabaglstas, cerca de 27,9% delas portavam

NIC, enquanto apenas 8,31% das que nao fazlam uso do tabaco

apresentaram a doen~a em achados de blopsla, 0 que esta em

concOrdanCla com os estudos de CLARKE (1985), que demonstrou

ser 0 fumo urnlmportante fator na genese do cancer; apesar

desta aflrma~aO, alguns autores, como STELLMAN (1980), nao

concordam, achando que esses trabalhos nao controlaram ade-

quadamente os efeltos das varlavels capazes de causar con-

fusao, havendo, entao, estlmatlva aumentada em rela~ao ao

tabaglsmo. Sendo de OplnlaO de que 0 tabaco altera 0 slstema

lmunologlco do hospedelro tornando-o malS vulneravel as

agressoes do melO externo, RICHARDSON e LYON (1981) e CLARKE

(1985) conc1uiram ser 0 fumo urn fator genuine para 0 apare-
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C1mento do cancer cerv1cal; estes mesmos autores encontraram

metab011tos da n1cot1na no muco cerv1cal. Poder1a 0 hab1to

de furnaratuar s1nerg1camente com as V1roses, contr1bu1ndo

para 0 aurnento da 1nc1denc1a do blastoma cerv1cal (GREEN-

BERG, 1985).

No ana de 1976 SALVATORE pub11cou resultado de uma

pesqu1sa em que, em 108 casos de carC1noma "1n S1tU", 75,0%

deles eram apresentados por mulheres que t1veram 1n1C1a~ao

sexual aba1xo dos 20 anos. Na amostra aqu1 ana11sada obser-

vou-se que, dentre 395 pac1entes com NIC, 236 delas, ou se-

]a, 59,75%, t1veram sua pr1me1ra rela~ao sexual entre 20 e

29 anos e 40,00% com 19 anos ou menos. Na c1dade de R1be1rao

Preto, ALVES (1984) observou que 40% dos casos de pac1entes

com NIC correspond1am a ]ovens que 1n1C1aram suas at1v1dades

sexua1S entre 15 e 17 anos. A at1v1dade sexual precoce e

cons1derada urndos pr1nc1pa1s fatores na ep1dem1olog1a do

cancer do cola uter1no. SaUEN, em 1978, enfat1zou que as

h1stonas presentes na cabe~a dos espermatozo1des adentrar1am

o nucleo da celula do ep1te11o cerv1cal e poder1am alterar 0

genoma celular e conseqftentemente a sua aV1t1dade m1tot1ca.

No caso de uma popula~ao de gestantes, se somar1am a este

fator as mod1f1ca~oes gravid1cas do ep1te11o de revest1mento

cerv1cal, 0 qual tem uma permeab1l1dade ma10r aos agentes.

cancerigenos (SINGER, 1976). a fenomeno da metaplas1a esca-

mosa e mU1to ma1S 1ntenso na adolescenc1a, quando 0 ep1te11o

metaplas1co e ma1S favoravel a a~ao de agentes mutagen1cos.

EV1dentemente quanto ma1S precocemente ocorrer 0 pr1me1ro
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COltO, malor sera 0 tempo de exposl~ao aos fatores lndutores

do cancer; logo 0 rlSCO relatlvo da doen~a tambem sera

malor.

Na presente amostra observou-se uma predOmlnanCla

slgnlflcatlva das mulheres portadoras de NIC que relataram

ter malS de 4 parcelros sexualS. Os dados apontam 57,93% de

paclentes com NIC que tlveram 4 a 6 parcelros, contra 14,26%

com 1 a 3 parcelros, concordantes com os estudos de FUJIMOTO

(1985), que demonstrou serem as paclentes com multlplos par-

celros malS freqllentes no grupo-cancer, comparadas a popula-

9ao gera1. Provavelmente uma multlpllcldade de parcelros au-

mentarla a exposl9ao do cervlce a agentes cancerigenos, pos-

slvelmente llgados as doen9as sexualmente transmlssivels; 0

colo uterlno lnfectado desenvolverla uma cervlclte, que sus-

cltarla 0 fenomeno da metaplasla escamosa, para a sua repa-

ra9ao; em conseqllencla dlStO, formar-se-la urn campo perfelto

para a a9ao de carclnogenos, pOlS a metaplasla e forrnada, em

sua fase lnlclal, por celulas lmaturas, pouco dlferencladas,

permeavels a uma serle de agentes agressores, como, por

exemplo, 0 PVH que, adentrando a celula, produzlrla altera-

~oes no seu genoma, alterando sua replicacao, que passarla a

ocorrer de forma desordenada dando orlgem as NICs. Ern 1985,

GUIJON demonstrou que mulheres portadoras de NIC tlveram ern

COmum mal0r nlimero de parcelros sexualS, mal0r zona de

transformacao, alta prevalencla de PVH e malor alteracao da

flora bacterlana vaglnal, sugerlndo que poderla haver um Sl-

nerglsmo entre alteracoes da flora e virus atuando na zona

de transformacao. Este fator e relevante para 0 presente
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trabalho, no qual as pac~entes encontravam-se no periodo

gestac~onal, ou seJa, 0 colo uter1no nessa fase esta mais

embeb1do, ma1S vascular1zado e, portanto, ma1S friavel e com

~sso ma~s propenso a atua~ao de agentes 1nfecc10soS que po-

derao ser transrn1t~dos atraves do C01tO. Na casuist~ca aqu1

apresentada, 59,79% das pac~entes apresentararn agentes ~n-

fecc10soS nos exarnes bacter~oscop1COS.

As 2.261 pac1entes desta arnostra foram submet1das a

exarne colposcop1co, cUJos resultados erarn norrna1S ern 35,29%

dos casos, 47,91 apresentararn achados class1f1cados de rn~s-

celanea e 17,69% t~nharn zona de transforrna~ao atip1ca, dados

concordantes corn os de SALVATORE (1983).

As rnulheres com 0 cola colposcop1carnente referente a

classe rn~scelanea, 3,61% foram subrnet1das a b10ps1a porque

seus exarnes colpoc~tolog1cos apresentararn resultados compa-

tive~s corn NIC I ell; 0 resultado h~stopatolog1co fo~ corn-

pativel corn cerV1c~te cr6n~ca.

Das rnulheres com aspecto colposcop~co correspodente a

ZTA, ~sto e, 17,69% da popula~ao total, forarn b~ops1adas,

constantando-se que 95,18% apresentavarn NIC, var~antes I, II

e III e 1,20% t~verarn seus resultados norma~s, demonstrando

o alto grau de prec1sao da colposcop1a.

o aspecto colposcop1co ma1S cornurnernrne10 a ZTA f01 0

ep1tel10 branco, concordante corn os achados refer1dos por

BERTINI e CAMANO (1990).

De acordo COrn EPPERSON (1951), durante a gesta~ao as

celulas basa~s se alteram rnorfo10g1carnente, s~rnu1ando NIC I

ern 19% dos casos e regr1dern espontaneamente entre 12 a 14
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semanas apos 0 parto. NESBITT e HELLMAN (1952) conc1uiram

pe1a necess~dade de ta~s casos serem tambem contro1ados no

pos-parto, po~s estas 1esoes podem evo1u~r para a neop1as~a

~ntra-ep~te1~a1 graus II e III. Na grav~dez ha urnaa1tera~ao

no cresc~mento ep~te1~a1, sendo mu~to comuns as d~strofias,

que se traduzem colposcop~camente por urnep~te1~0 esbran-

qu~~ado apos a apl~ca~ao do ac~do acet~co a 2%, e com ~sto

podem ser fac~lmente confund~das com os aspectos referentes

a ZTA (CARTIER, 1986), sendo a causa, mu~tas vezes, de b~op-

s~as desnecessar~as.

A part~c~pa~ao da ~nfec~ao causada pe10 PVH na genese

das neop1as~as ep~te1~a~s cerv~ca~s Ja esta bem estabe1ec~da

(PRATILI, 1986; WAGNER, 1984 e SINGER, 1985). Observa-se na

casuist~ca aqu~ apresentada que, dentre as 1esoes cond~loma-

tosas exofit~cas, 42,37% 10ca1~zavam-se no co10, 20,76% nas

suist~ca os autores encontraram a refer~da 1esao em 20% dos

em sua ca-

•
paredes vag~na~s e 36,86% na vulva. ROY et a1. (1981)

taram ser raro 0 cond~loma exofit~co cerv~ca1;

casas e urna~nc~denc~a ma~s e1evada na reg~ao vulvar.

re1a-

presente trabalho Julgou-se ter encontrado uma grande fre-

qaenc~a no colo, dev~do a prat~ca sistemat~ca da colposcop1a

em todas as pac~entes, fazendo com que mesmo pequenas lesoes

possam ser v~suaI1zadas. Dentre as mulheres portadoras de

1esoes v~ra~s exofit~cas, ou seJa, 236 pac~entes, 125

(52,96%) t~nham ZTA no cerv~ce e por ~sso foram b~ops~adas;

no resu1tado observou-se que 51,20% das pac~entes apresen-

tavam PVH na h~stopato10g~a, contra 48,80% cUJas b~ops~as

nao mostravam 0 virus, porem todas elas eram portadoras de



NICs, 0 que sugere serem as 1esoes exofiticas

.sent1ne1as. no tocante a presenca de a1teracoes

graves, pr~nc~palmente em cola uter~no e vag~na.

110

verdade1ras

ep1te1ia1s

De acordo

•

•

com REID (1987) e CAMPION (1986), a cond110matose e uma 1n-

feccao un1versa1 que acomete todo 0 trato gen1ta1 1nfer10r.

Dependendo do t~po do PVH envo1v1do, pode-se ter 1e-

soes exofit~cas ou as formas subclin1cas, estas somente V1-

sual1zadas atraves de exame colPOSCOp1CO. Na op1n1ao de

CAMPION (1986), 0 t1po do virus que tem predi1ecao pe10 colo

uter1no e 0 PVB 16, que sab~damente esta l~gado as trans for-

ma~oes neoplas~cas do cerv~ce. Apesar de todas as 125 pa-

C1entes terem apresentado altera~oes no colo uter~no, no-

ta-se que a presen~a do virus detectado atraves da b1ops~a

f01 ma10r nas pac~entes que portavam a forma exofit1ca cer-

v1ca1, fazendo pensar na ~mportanc1a do p1eomorfismo das le-

soes.

REID, em 1984, apos var~os estudos, conclu~u ser 0

aspecto macroscop1CO a un1ca d1ferenca entre 0 cond1loma

exofit1co e a ~nfeccao subclin1ca pelo PVH; as duas var1an-

tes ex~bem os mesmos padroes h~stolog~cos, sac ambas formas

~nfectantes e as duas lesoes ternpotenc1al para transforma-

c;aoneoplas~ca.

De acordo com REID (1985), e possivel d1agnost1car as

1esoes causadas pelo PVH colposcop~camente. Este mesmo autor

def~n~u como suspe~tas as lesoes caracter~zadas por uma co-

loracao branco-ac1nzentada, com 0 contorno bem de11neado e

os padroes vasculares pronunc1ados, que se confunde mU1tas

vezes com 0 mosa1CO e 0 pont~lhado encontrados em lesoes
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mals graves. Adotando no presente trabalho os padroes pro-

postos pelo referldo autor, verlflcou-se que, dentre 166 pa-

Clentes cUJos aspectos colposcoplcos eram compativels com a

presen~a do virus e que foram submetldas a blopsla colpodl-

rlglda, 39,16% tlnham 0 virus presente Juntamente com a NIC,

enquanto 60,24% nao apresentaram 0 virus na hlstopatologla.

Isso leva a crer ser 0 colo gravidico de dific11 1nterpreta-

~ao colpOscoplca em rela~ao ao PVH, pOlS deVldo as altera-

~oes produZldas pelos hormonlos, e comurn a presen~a das dlS-

troflas, que sac fatores de confusao para 0 dlagnostlco col-

pOSCOplCO das lesoes VlralS subclinlcas. Como se sabe, os

crlterlos propostos por REID em 1985 forarn baseados ern ob-

serva~oes reallzadas em colos de mulheres fora do periodo

gestacl0nal.

Os prlrnelros a descreverem as altera~oes presentes

nas celulas de mulheres portadoras de lesoes condllornatosas

forarn KOSS em 1957 e PAPANICOLAOU ern 1960. Segundo autores

como MEISELS e FORTIN (1976) e PUROLA e SAVIA (1977), as al-

teracoes c1tologicas correspondentes a 1nfeccao pelo PVH po-

dem estar presentes nos esfregacos antes de qualquer manl-

festa~ao clinlca ou colposcop1ca. Observa~oes feltas pelos

mesmos autores dao conta de ser a COlpoCltologla urn metodo

fldedlgno para 0 d1agnost1co da presenca do PVH.

Nesta arnostra de paclentes verlflcou-se cerca de

1.911 colpocltologlas negatlvas, lstO e, 84,52% da popula~ao

estudada, enquanto 350 esfrega~os eram cornpativels com NICs,

180 destes (7,96%) foram sugestlvos de lnfec~ao pelo PVH,

contra 170 (7,51%) em que nao forarn observadas altera~oes
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Vlrals. Este fato corresponde aos relatos de MITCHELL et al.

(1986), em Melbourne, onde encontraram uma lncidencia malor

de NIC em mulheres ]ovens com COlpoCltolog1as anterl0res su-

gestlvas de lnfeccao pel0 PVH. As mulheres do presente es-

tudo tambem apresentaram uma freqUencla de assoclacao da In-

feccao vlral com a NIC I. Segundo PUROLA (1977), e facll a

confusao entre a NIC do grau I e as atlplas celulares Vl-

rals, anallsadas na C01poCltologla, 0 que exp1lcarla, no en-

tender deste autor, 0 porque de mUltas alteracoes correspon-

dentes a NIC I regrldlrem espontaneamente.

Com base nos achados colposcoplcos e nos estudos col-

pocltologlCOS, foram reallzadas blopslas quando necessarlas,

ou seJa, quando a colposcopla referla ZTA, ou 0 resultado da

colpocltologla demonstrava a presenca de NICs; deu-se enfase

neste trabalho aos aspectos anormalS da colposcopia, donde

se obteve uma taxa de 0,00% de resultados falso-negatlvos em

relacao a conflrmacao das NICs pela hlstopatolog1a. Ao todo,

596 paclentes tlveram fragmentos do cola uterlno retlrados

para estudo hlstopatologlco; 395 deles foram dlagnostlcados

como NIC I, II e III, sendo 233 (58,99%) referentes a NIC I,

84 (21,26%) como NIC II e 78 (19,75%) relatlvos a NIC III.

A presenca do PVH fOl dlagnostlcada em 63,54% dos fragmentos

de bl0psla que referlam alteracoes epltellals compativels

com NIC, 0 que nos leva ao encontro das observacoes feltas

por PFISTER (1987).

A lncldencla de NIC III nesta amostra populaclonal

fOl alta, prlnclpalmente se comparada com relatos de traba-

lhos orlglnarlos de paises pertencentes ao Prlmelro Mundo
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(CUYLER, 1951; CARTIER, 1979; GUSBERG, 1970 e MARSH e FITZ-

GERALD, 1956). Exp1lcam-se os achados desta pesqulsa pe10

fato de a amostra ser formada de paclentes orlundas de c1as-

ses SOClalS menos favoreCldas, portanto com balXO padrao de

vlda; deve-se conslderar que a popu1acao estudada era com-

posta por mulheres que se encontravam no clclo gravl-

do-puerpera1 e, de acordo com SILLMAN e SEDLIS (1987), a

gestacao depr1me a 1munldade ce1u1ar que serla responsave1

pe10 aurnento de suscetlbl1ldade as lnfeccOes VlralS (PVA) e

fnnglcas (Candida a1bicans). 0 Hospita1 de C1inicas e urn

centro de referencla e mUltas pacientes portadoras de NICs

sao encamlnhadas de dlversos postos da rede baslca de saude

para 0 referldo hospltal.

Quanto ao usa da c01poscopla como metodo dlagnostlco

das NICs, flCOU provado neste estudo que esse exame tern sen-

slbl1ldade de 100,00%, lStO e, toda vez que a paclente apre-

sentou a doenca 0 teste fOl POSltlvO; urn teste sensivel ra-

ramente delxa de encontrar a doenca. A co1poscopla e 0 teste

de esco1ha quando nao se pede correr 0 risco de nao diagnos-

tlcar uma doenca; urn teste sensivel e malS utl1 para 0 pro-

flssl0nal de saude quando 0 seu resu1tado e negatlvo. 0 exa-

me co1pOSCOplCO fOl especiflco em 97,51%, lStO e, a c01pos-

copla raramente cometera 0 erro de mostrar que pessoas sa-

dlas sac portadoras de NIC. 0 percentua1 de falso-negatlvo

correspondeu a 0,00%, enquanto a taxa de fa1so-posltlvo fl-

cou em 1,25%.

A co1poscopla mostrou senslbl1ldade em 88,06% e espe-

clflcldade em 99,05%, lstO e, urn teste a1tamente especiflCO
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como 0 e a colpoc~tolog~a raramente sera positivo na ausen-

C1a de doen~a, ~sto quer d~zer que ele dara poucos fal-

so-pos~t~vos (FLETCHER, 1989). A taxa de falso-negat~vo fo~

18,36%, achado este concordante com STAFL (1983), e de fal-

so-pos~t~vo fo~ de 0,28%. Para d~agnost~car 0 PVH, a colpos-

cop~a teve urnvalor pred~t~vo pos~t~vo de 39%; 1StO se tra-

duz pela probab111dade de que a doen~a esteJa presente quan-

do 0 resultado do teste for POSit1VO (FESCINA, 1988). A col-

poc~tolog~a fo~ sensivel em 95,62% e especif~ca em 91,57%;

os resultados falso-negat~vos corresponderam a 0,41%, en-

quanta os falso-pos~t~vos foram de 58,34%, demonstrando com

~sto ser urnmetodo fidedigno para 0 diagnostico da 1nfec~ao

pelo PVH, sendo concorde com os trabalhos de SYRJANEN

(1984), fazendo-se a ressa1va de que, como os fal-

so-pos~t~vos sao elevados, tera de ser fe~ta uma observa~ao

ma~s acurada da pac~ente, talvez com 0 auxil~o do colposc6-

p~o, para conf~rmar 0 d~agn6st~co c~to16g~co, Ja que nao se

d~sp6e em nosso me~o de metodos ma~s f~ded~gnos como a h~-

br~d~za~ao e a rea~ao em cade~a da pol~merase.

as do~s metodos mostraram-se vantaJosos na propedeu-

t~ca do carc~noma cerv~cal uter~no, mas para obter um resul-

tado a~nda rna~sf~ded~gno ha que concordar com a op1n1ao de

NAVRATIL, que, em 1956, postulou serem os d01s metodos com-

plementos urndo outro. A c01poscop~a mostrou ma~s uma vanta-

gem no que d~z respe~to a escolha da area a ser b~ops~ada,

~sto e, aquela correspondente a rna~orat~p~a, aumentando com

~sto a prec1sao d1agnost1ca, e reduz~ndo drast~camente 0 nu-

mero de fragmentos ret~rados do colo uter~no, benef~c~ando
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dlretamente a gestante, que deVldo ao aurnento da vascularl-

za~ao tern urn sangramento malor por ocaslao da blepsla.

Das 596 blepslas reallzadas, houve duas lntercorren-

Clas deVldo a sangramento abundante; as respectlvas paclen-

tes tlveram a hemorragla sustada apes sutura da superficle

blopslada com flO de categute.

Como se observou, e ~portante a presenca do PVH nas

lesoes neoplaslcas do colo uterlno, mas como em nosso melo

nao se dlspoe de metodos malS SOflstlcados para 0 seu dlag-

nestlco, torna-se ~perloso 0 USa exaustlvo dos melOS prope-

deutlcos de que dlSpomOS, ou se]a, da colposcopla e da col-

pocltologla, prlnclpalmente quando atuamos em melO a popula-

~ao conslderada de rlSCO para 0 desenvolv1mento do carclnoma

uterlno.

Na amostra estudada, 44,00% do total das paclentes

nunca havlam felto urna COlpocltologla anterlormente. FOl

portanto na consulta de pre-natal que essas mulheres tiveram

a sua primelra oportunldade de serem submetldas a propedeu-

tlca para 0 cancer do colo do utero, 0 que leva a aflrmacao

de que 0 periodo gestacl0nal e esplendldo para 0 estudo por-

menorlzado do cervlce, com amparo nos proced1mentos seml0tl-

cos especlallzados.



CONCLUSAO

ApOS a expos~~ao dos dados, conclu~-se que:

• 1. 0 fator rac~al nao teve

presen~a de NIC.

s~gn~f~canc~a quanta a

•

2. Nao fo~ s~gn~f~cat~va a d~feren~a de propor~oes

entre as pr~m~gestas e as multiparas quanta as NICs.

3. 0 tabag~smo e urn~mportante fator na ep~dem~olog~a

do carc~noma cerv~cal uter~no.

4.1. Quanto a v~da sexual, observou-se ser ma~s rele-

vante a prom~scu~dade, ~sto e, ma~or nlirnerode parce~ros e

ma~or chance de ter a doen~a .

4.2. 0 ~nic~o precoce da v~da sexual nao fo~ relevan-

te na amostra estudada.

5. Na casuist~ca deste estudo 0 cond~loma exofit~co

teve sua ma~or local~za~ao no cerv~ce uter~no, segu~do pela

vulva.

6. Todas as pac~entes portadoras de lesoes exofit~cas

no trato gen~tal ~nfer~or t~nham zona de transforma~ao

atip~ca na colposcop~a; as b~ops~as de ta~s aspectos colpos-

cop~cos foram pos~t~vas para 0 virus ern51,20%.
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1. Nas paclentes corn aspectos colposcoplcos J3 des-

crltos como sendo sugestlvos da presen~a do PVH, 39,16% tl-

nham blopslas referlndo eVldencla do virus. Todas as mulhe-

res enquadradas neste grupo restrlto apresentavam UIC na

hlstopatologla.

8. A presen~a da lnfec~ao vlral fOl notorla dentre as

colpocltologlas que tlnham altera~oes compativels com NIC .

• 9. Dentre as gestantes submetldas a blopsla,

tlnham altera~oes compativels com 0 PVH.

63,54%

•

10. A lncldencla de NIC III na populac;ao estudada fOl

relevante, conslderando-se os dados da Ilteratura.

11. Como metodos propedeutlcos para 0 dlagnostlco das

NICs, tanto a colposcopla quanto a colpocltologla mostra-

ram-se altamente sensivels e especiflcas.

Apos estas conclusoes que 0 levantamento dos dados

perrnltlu, parece eVldente 0 perfll da paClente de rlSCO:

aquela mulher que se encontra na falxa etarla dos 20 aos 29

anos, promiscua, tabaglsta, apresentando lesoes condllarnen-

tosas exofitlcas, ou COlpocltologlas corn atlplas cOl1oCltO-

tlcas. Chega-se a conclusao de que os programas de preven~ao

do cancer dever lam ser malS abrangentes, lnclulndo todas as

camadas da popula~ao. ~ 1mperl0So que OS metodos propedeutl-

cos seJarn empregados exaustlvarnente no pre-natal, fazendo
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parte de sua rotl.na, pOl.S e de supor que nas camadas rnal.S

bal.xas da popula~ao a gravl.dez se constl.tua numa das poucas

ocaSl.oes em que "a rnulher procura 0 Sl.sternade saude espon-

taneamente" •
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