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RESUMO

Obijetivo: avaliar a presenca do DNA do papilomavirus humano (HPV) de alto risco oncolégico
antes e quatro meses apo6s excisdo da zona de transformagao com alga diatérmica em mulheres
com neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

Métodos: neste estudo clinico prospectivo foram incluidas 78 mulheres submetidas a excisao
da zona de transformacao tratadas no periodo de fevereiro a dezembro de 2001. Todas
foram submetidas a colposcopia, citologia oncologica e captura hibrida Il (CH Il) antes da
cirurgia e apos 4+1,25 meses. Para andlise estatistica utilizou-se o calculo do odds ratio (OR)
com intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Resultados: antes da excisédo, 67 (86%) mulheres apresentavam CH Il positiva para DNA-
HPV de alto risco oncoldgico e destas, apenas 22 (33%) mantiveram a CH Il positiva quatro
meses apos. A deteccdo do DNA-HPV apos o tratamento néo se relacionou com a carga viral
prévia, presenca de doenca nas margens da peca cirdrgica ou idade da mulher. Apos quatro
meses, a deteccdo do DNA-HPV associou-se significativamente com a presenca de alteracfes
citologicas (OR = 4,8; IC 95% = 1,7-13,7), porém nao se relacionou com doenga residual ou
recidiva histologica (OR = 6,0; IC 95% = 0,8-52,3).

Conclusao: apds o tratamento da NIC, a deteccdo do DNA-HPV diminuiu significativamente
porém nao se observou relacdo com a presenca de doenca residual ou recidiva histolégica.

PALAVRAS CHAVES: Colo: lesdes neoplasicas. Papilomavirus humano. HPV, captura hibrida.
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Introducéo

A excisdo da zona de transformacdo com al¢a
diatérmica € hoje uma das técnicas cirdrgicas
mais utilizadas para o diagnostico e tratamento
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da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC). Existe
correlacéo entre o comprometimento das margens
da peca cirdrgica e a frequéncia de doenca resi-
dual e de recidiva. Porém, se 30% das mulheres
com margens comprometidas apresentam doen-
¢a residual no colo restante, 8% daquelas com
margens livres, também apresentem doenca re-
sidual ou recidiva®s. Assim, atualmente, se tem
optado pelo seguimento das mulheres submetidas
a conizacgdo por NIC independentemente do com-
prometimento das margens do cone, com a coleta
de colpocitologia oncolégica (CO) e realizacdo de
colposcopia. Porém, um grande impulso vem sen-
do dado as pesquisas que possam identificar um
novo marcador de recidiva apds a conizagdo* ©.
Esta bem estabelecido o papel do papiloma-
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virus humano (HPV) como o fator promotor da
neoplasia cervical. A relacdo do HPV com a
carcinogénese depende fundamentalmente do tipo
e da carga viral e de sua persisténcia e integra-
¢do com a célula hospedeira’. Quando se avalia o
seguimento de mulheres tratadas por NIC por meio
da conizacdo, muitos estudos analisam a taxa de
cura ou recidiva embasados em aspectos
morfoldgicos. Entretanto, ainda sdo poucos os es-
tudos que avaliam a detecc¢éo do virus como méto-
do preditivo da evolucdo da doenca. A deteccdo do
HPV é rara nos tecidos escamosos morfologica-
mente normais que cercam os locais onde ha NIC.
Isso ndo exclui a infec¢do oculta da histéria natu-
ral da NIC, mas indica que, quando as lesdes
cervicais induzidas pelo HPV ocorrem, a infeccdo
oculta n&do se dissemina no epitélio normal cir-
cunjacente®.

Existem evidéncias de que a taxa de
deteccdo do DNA-HPV no trato genital inferior di-
minui significativamente apdés o tratamento efi-
ciente da NIC sugerindo que a excisdo da zona de
transformacéo pode ser efetiva para o desapareci-
mento viral. Este fato é condizente com a baixa
taxa de recorréncia da NIC tratada por exciséo,
assim como com os baixos indices de positividade
para o HPV durante o seguimento. N&o se sabe
entretanto, se a detec¢cdo do DNA-HPV apés o tra-
tamento da NIC, pode ser utilizada como fator cli-
nico preditivo de persisténcia ou recidiva da do-
enca. Muitos autores acreditam que a deteccdo
do DNA-HPV ajuda a selecionar as mulheres que
apresentarao recidiva, porém outros néo verifica-
ram associa¢ao entre a deteccéo viral e a presen-
ca de doenca residual ou recorrente®15,

O objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de
deteccdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico an-
tes e quatro meses apos a excisdo da zona de trans-
formac&o com alga diatérmica, em mulheres com
NIC, em relacéo a gravidade da leséo cervical, ao
comprometimento das margens da peca cirdrgica
e a idade da mulher, e verificar se existe alguma
associacao entre a persisténcia do DNA-HPV e as
alterac®es citoldgicas e histoldgicas, apés o trata-
mento.

Pacientes & Métodos

Selecdo dos sujeitos e coleta de dados

Para este estudo clinico prospectivo, apro-
vado pelo Comité de Etica da Faculdade de Cién-
cia Médicas da UNICAMP, foram inicialmente se-
lecionadas as mulheres com indicacdo de excisao
da zona de transformacdo por alca diatérmica.
Todas as pacientes tinham CO, colposcopia ou
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biépsia sugestiva de NIC. Na primeira consulta,
apo6s assinarem o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, as mulheres respondiam a questio-
nario e eram submetidas a exame ginecoldgico
com inspecdo dos genitais externos e regiao
perianal. A seguir, uma espatula de Ayre e uma
escova endocervical eram utilizadas para coleta
de material da ectocérvice e da endocérvice para
nova CO. Finalmente, realizava-se a colposcopia
com &cido acético a 3%, com observacado de toda a
zona de transformacédo. Procedia-se a bidpsia de
areas morfologicamente anormais, sugestivas de
neoplasia, guiada pela colposcopia.

A excisdo com alca diatérmica foi indicada
nos casos de citologia sugestiva de NIC 3/carci-
noma invasor ou quando a bidpsia confirmou
neoplasia intra-epitelial de alto grau (NIC 2/NIC
3). A indicacao de excisdo da zona de transforma-
¢éo com alca nos casos de colposcopia insatisfato-
ria se deu em func¢éo do resultado da colpocitologia
oncoldgica.

Indicada a conizacéo, a paciente era instrui-
da a retornar durante a primeira fase do ciclo
menstrual. Em caso de irregularidade menstrual,
um teste de B-HCG urinario era realizado para
afastar gravidez. Antes do inicio da cirurgia era
coletado material para deteccdo do DNA-HPV por
meio da captura hibrida Il (CH II). Apés o procedi-
mento, as mulheres retornavam em 40 dias para
o resultado histoldgico, sendo que, naquelas com
NIC na peca cirdrgica, era agendado um retorno
em guatro meses para seguimento. Foram exclu-
idas da andlise as mulheres sem doenca na peca
cirdrgica ou com carcinoma microinvasor ou in-
vasor. Permaneceram neste estudo 78 mulheres
que, 441,25 meses apos a excisdo da zona de trans-
formacado por alca diatérmica, retornaram para
controle com nova coleta de CO, CH Il e
colposcopia.

Descricéo dos métodos

A colposcopia era realizada apds embrocacéo
com aplicacao de acido acético a 3% e observacéo
com colposcoépio com luz branca e filtro verde, em
aumentos de seis a 16 vezes. As imagens encon-
tradas foram descritas conforme a Nomenclatura
Internacional dos Achados Colposcopicos?® e clas-
sificadas em achados colposcopicos normais, anor-
mais maiores ou menores, suspeita de cancer
invasor franco ou colposcopia insatisfatoria.

Avaliacao da citologia
O esfregaco cervical foi constituido de amos-
tras representativas do fundo de saco vaginal,
ectocérvice e endocérvice. Este material foi ava-
liado pelo Laboratério de Citopatologia do CAISM.
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As laminas foram coradas pelo método de Papa-
nicolaou e foram avaliadas com base no Sistema
de Bethesdal’. Os esfregacos foram incialmente
classificados em: alteracfes inflamatdrias; lesfes
escamosas pré-invasoras incluindo atipias de
células escamosas de origem indeterminada
(ASCUS), lesbes de baixo grau incluindo NIC 1/
HPV, lesdes de alto grau, correspondentes a NIC
2 e NIC 3. Também foram avaliados como atipias
glandulares pré-invasoras, considerando as
atipias indeterminadas e adenocarcinoma in situ,
e finalmente carcinoma invasor, escamoso ou
glandular. No seguimento de quatro meses, néo
foi encontrado nenhum caso com atipias glandu-
lares, sendo os resultados dos esfregacos classi-
ficados em com ou sem atipias escamosas.

Para a deteccdo do DNA-HPV foi utilizado o
exame de CH Il (Digene Diagnostic Inc.®), obtendo-
se o material com utilizacdo de uma escova endo-
cervical. Apos a coleta, o material, juntamente
com a escova, eram depositados em um tubo com
meio liquido especifico (STM) e processado no La-
boratério de Procedimentos Especializados do
CAISM seguindo as instrucdes da Digene
Diagnostics Inc®. Para classificar o resultado da CH
Il e quantificar a carga viral, foi utilizado um va-
lor de corte diario (cutoff), sendo que amostras com
emisséo de luz maior que o ponto de corte foram
consideradas positivas e aquelas com emissao de
luz menor foram consideradas negativas. Nos ca-
sos positivos, foram identificadas as cargas virais
medidas em unidades relativas de luz (RLU) em
guimiolumindmetro, sendo que a intensidade da
luz é proporcional & carga de DNA-HPV. Assim, os
espécimes cuja relagdo RLU/cutoff foi maior que
um foram considerados positivos. Uma unidade de
RLU corresponde a 1 pg/ml de DNA-HPV, equiva-
lente a 0,1 cdpia de virus/célula. Neste estudo fo-
ram utilizadas somente sondas contendo DNA-HPV
de alto risco oncoldgico - tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 e 6018.

Excisédo da zona de transformacéo com alca
diatérmica
A excisdo da zona de transformacdo com
alca diatérmica foi realizada no Ambulatério de
Patologia Cervical do CAISM/UNICAMP. Foi uti-
lizado um gerador de energia de alta freqiiéncia
(modelo SS-200 da WEM) conectado a um aspira-
dor de vapor com filtro biolégico (Wavevac da
Loktal). O gerador era utilizado na forma
monopolar, com energia de corte de 50-60 watts
e energia de coagulacao de 50 watts, configurado
no modelo blend. Para cauterizacdo das bordas a
energia de coagulacdo era mantida em 50-60
watts. Foram utilizados espéculos de numero 2

HPV apbs excisao

ou 3, recobertos de tinta epdxi para isolamento
elétrico, com pequeno cano em sua parede ante-
rior para aspiracao de fumaca, ligado ao aspira-
dor biolégico e envoltos por condom seccionado
na extremidade para afastar as paredes vaginais.
Para o bloqueio anestésico era utilizada seringa
odontolégica, acoplada a agulha gengival longa,
27 G, sendo infiltrados de 0,4 mL a 0,5 mL de
cloridrato de lidocaina a 2% com norepinefrina
1:50.000 em cada um dos pontos cardeais do colo
uterino. Todas as excisfes foram realizadas com
auxilio do colposcopio, utilizando-se alcas de
tungsténio (WEM®), cujas dimensfes variavam de
15 mm x 15 mm, 20 mm x 20 mm ou 25 mm x 15
mm e, quando necessario, era realizado reforgo
endocervical, com al¢ga de 10 mm x 10 mm. As
excisdes englobavam a zona de transformacgéo e
porcao do canal endocervical. Eram obtidos espé-
cimes cirdrgicos cbnicos com medidas que va-
riavam de 3,8 a 1,8 cm no maior didmetroe 1,8 a
0,4 cm de profundidade. Apds o procedimento, era
realizada a cauterizacdo das bordas cruentas para
hemostasia com um eletrodo esférico de 5 mm.
A seguir, era aplicada solucdo hemostatica de
percloreto férrico a 80%. As pacientes eram orien-
tadas quanto ao periodo de abstinéncia sexual de
40 dias e a retornar ao ambulatério para resulta-
do do exame anatomo-patolégico e conduta.

Todo o material obtido para avaliacédo histo-
l6gica incluindo bidpsia e peca cirdrgica da excisao
foi avaliado no Laboratorio de Anatomia Patologi-
ca do Hospital de Clinicas da UNICAMP. As pecas
cirargicas foram analisadas macroscopicamente
com medidas da extensdao, largura e profundida-
de, marcacdo da margem ectocervical com tinta
nanquim preta e da margem endocervical com o
corante azul de Alcian. Foram totalmente recor-
tadas e incluidas em parafina, sendo coradas em
hematoxilina-eosina. Além do diagnédstico
histolégico, o laudo da peca forneceu informacdes
sobre as margens cirdrgicas: livres, comprometi-
das ou préximas do epitélio atipico. As laminas fo-
ram avaliadas segundo os critérios mais recen-
tes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)* e
classificadas em processo reacional, cervicite,
metaplasia escamosa, NIC 1, 2 ou 3.

Analise estatistica

Para mensurar a associagdo entre a
deteccdo do DNA-HPV antes e ap6s a conizacdo e o
resultado histoldgico do cone, margens do cone e
a carga viral, assim como o resultado da CO,
colposcopia e histologia, utilizou-se o calculo do
odds ratio (OR) com intervalo de confianca a 95%
(IC 95%)%°.
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Resultados

Observa-se na Tabela 1 que, das 78 mulhe-
res avaliadas, dez apresentavam NIC 1, 12 tinham
NIC 2 e 56, NIC 3 na peca cirdargica. O DNA-HPV
de alto risco oncolégico foi detectado em 67 (86%)
mulheres e esteve significativamente associado
com a presenca de NIC 3.

Tabela 1 - Distribuicéo das mulheres segundo a deteccéo do DNA-HPV antes da excis&o
e o resultado histoldgico da peca cirlrgica.

Resultado DNA-HPV antes da excisdo OR IC (95%)
histol6gico Positivo Negativo

da peca n % n %

NIC 1 6 9 4 36 Ref

NIC 2 8 12 4 36 1,3 02-7,6
NIC 3 53 79 3 28 11,8  2,1-65,7
Total 67 100 1 100

OR = odds ratio, IC 95% = intervalo de confianga a 95%. NIC = neoplasia intra-epitelial
cervical.

Entre as 67 mulheres nas quais inicialmen-
te o DNA-HPV era detectavel, apenas 22 mantive-
ram o exame alterado quatro meses apoés o trata-
mento. Todas as mulheres nas quais a deteccédo
do DNA-HPV era negativa mantiveram-se negati-
vas (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao das mulheres segundo a deteccdo do DNA-HPV antes da excisdo
e apds quatro meses.

DNA-HPV quatro

DNA-HPV antes da excisdo

meses apos a excisdo Positivo Negativo
n % n %
Negativo 45 67 11 100
Positivo 22 33 0 -
Total 67 100 11 100

A distribuicdo da carga viral antes e quatro
meses apods a excisdo da zona de transformacao
manteve uma distribuicdo heterogénea. A carga
viral nas mulheres nas quais se detectou o DNA-
HPV foi menor quatro meses apds a conizacao (Fi-
gura l).

Quando se avaliou a presenca do DNA-HPV
guatro meses apo6s o tratamento em funcao da gra-
vidade da lesao histoldgica no cone, observou-se
que das 22 mulheres que mantiveram a carga viral
positiva, 16 apresentavam lesao histoldégica com-
pativel com NIC 3, trés com NIC 2 e trés com NIC

HPV apbs excisdo

1. A deteccdo do DNA-HPV néo se relacionou com
a gravidade histoldgica da lesdo. A deteccao viral
quatro meses apos a excisdo da zona de transfor-
macao também néo esteve relacionada com a pre-
senca de comprometimento das margens da peca
cirargica, a profundidade ou a largura do cone e a
idade da paciente (Tabela 3).
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Figura 1 - Distribuicao das mulheres segundo o diagnéstico da pega cirdrgica e a carga
viral antes da excisdo (A) e quatro meses apés (B). NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.

Obs. A linha horizontal separa os casos com captura hibrida positiva (> 1 RLU) dos casos
com captura hibridsa negativa (<1 RLU).

Durante o seguimento, 26 mulheres apre-
sentaram alteracdes morfoldégicas na CO: uma
apresentou alteragdes sugestivas de NIC 1, sete
de NIC 2, dez de NIC 3, sete de ASCUS e uma apre-
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sentou esfregaco com alteracdes morfoldgicas su-
gestivas de invasdo. Nao foi observada associacéo
entre o comprometimento das margens, a profun-
didade ou a largura do espécime cirdrgico e a pre-
sencga de anormalidades citoldgicas (p>0,05). Na
Tabela 4 pode-se observar que nas mulheres em
que o DNA-HPV foi detectado quatro meses apds o
tratamento, a taxa de anormalidades citolégicas
neste momento também foi significativamente
maior (OR =4,8; IC 95% =1,7-13,7). Em relacdo a
colposcopia, entretanto, ndo houve associagao
entre a deteccdo do DNA-HPV e a presenca de al-
teracBes maiores ou menores. E, finalmente, foi
observado que a detec¢cdo do DNA-HPV quatro me-
ses apos a excisdo da zona de transformacdo néo
esteve associada a persisténcia ou recidiva de le-
sdo histoldgica escamosa.

Tabela 3 - Distribuicdo das mulheres segundo o diagnéstico histolégico e a detecgao
do DNA-HPV quatro meses apés a cirurgia.

HPV apbs excisao

DNA-HPV e os niveis de anticorpos, especialmen-
te a antiglobulina A, apresentam declinio signi-
ficativo apos o tratamento eficiente, sugerindo
que a conizacao pode ser efetiva para o desapare-
cimento viral. Kjellberg et al.*® acompanharam
108 mulheres submetidas a conizacéo a laser por
varios graus de NIC, coletando o DNA-HPV antes
e trés anos apds. Entre 82 mulheres em que o
DNA-HPV foi inicialmente detectado, apenas trés
(2,7%) mantiveram o virus detectavel apos trés
anos e, nestes casos, o tipo viral era diferente.
Deve-se considerar, entretanto, o longo tempo
entre os exames e a possibilidade de nova infec-
¢do. Kucera et al.** acompanharam com CO e
DNA-HPV por CH Il, durante 12 meses, 142 mu-
Iheres tratadas por NIC com conizacgéo por alca.
Concluiram que, ao final deste periodo, 94% das
mulheres nas quais inicialmente detectava-se o
DNA-HPV de alto risco oncoldgico ndo apresenta-
vam mais o virus.

DNA-HPV ap6s a excisdo OR IC (95%)
L -, . Tabela 4 - Distribuic&o das mulheres segundo a deteccdo do DNA-HPV e o resultado da colposcopia,
Variaveis Positivo  Negativo colpocitologia oncolégica e a presenca de doenga quatro meses apés excisdo da zona de
n (%) n (%) transformagao.
. . . 0

Diagndstico histolégico DNA-HPV apos a excisdo OR IC (95%)

NIC 1 3 14 7 13 Ref Positivo  Negativo

0 0

NIC 2 3 14 9 16 08 0151 n (%) n (%)

NIC 3 16 72 40 71 09 0240  Colposcopia
Margens Normal ou alteragdes menores 15 68 49 83  Ref

Livres 13 59 45 80 Ref AlteracOes maiores 7032 7 12 33 10108

Comprometidas 9 41 11 20 28 1,083 Colpocitologia oncoldgica
Profundidade do cone* Normal ou inflamatdria 9 41 43 77 Ref

<lcm 11 50 30 56 Ref Atipia escamosa* 13 59 13 59 48 1,7-13,7

> cm 11 50 24 44 08 0324  Presenca de doenca
Largura do cone* Colo normal** 18 82 54 96 Ref

<2,5¢cm 14 64 33 61 Ref NIC 4 18 2 4 60 08523

>2,5¢cm 8 36 21 39 1,1 0,4-3,5 Total 22 100 56 100
|dade fAtipiel escamosa = alteraces celulares sugestivas de ASCUS, NIC 1, NIC 2, NIC 3 ou suspeita de

invas&o;
<40 anos 15 68 42 75 Ref ** Colo normal: colposcopia normal ou biépsia com cervicite ou metaplasia.
= i 0f = i 3 0, - L anitali .

>40 anos 7 32 14 25 1,4 0,4-4.1 OR = odds ratio, IC 95% = intervalo de confianga a 95%. NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.

Total 22 100 56 100

No presente estudo, a alta carga viral antes
da excisdo da zona de transformacdo néo esteve
relacionada a deteccao do DNA-HPV quatro meses
apos, embora a maior parte das mulheres nas
quais o DNA-HPV apé6s o procedimento foi
detectavel apresentassem carga viral menor do
que aquela encontrada antes do tratamento. Foi

* um espécime cirtirgico ndo foi medido. OR = odds ratio, IC 95% = intervalo de confianca
a 95%. NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.

Discussao

Foi observado neste estudo que apenas 33%
das mulheres com NIC mantiveram DNA-HPV de
alto risco oncolégico detectavel quatro meses apos
a excisdo com alca diatérmica da zona de trans-
formacdo. Elfgren et al.® demonstraram que o

observado também que, entre as 11 mulheres nas
quais néo se detectou o DNA-HPV antes da cirur-
gia, o DNA-HPV nao foi detectavel apds quatro
meses, 0 que pode ser explicado pela presenca de
tipos virais nao incluidos na CH Il ou pela carga

RBGO-v.25,1°1,2008
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viral muito baixa, considerada negativa com o pon-
to de corte de 1,0 pg/ml?e.

O estado das margens da peca cirdrgica tam-
bém n&o esteve significativamente relacionado ao
desaparecimento do virus ap0s a excisdo da zona
de transformacdo. Paraskevaidis et al.?*, compa-
rando mulheres com e sem recidiva da NIC, ob-
servaram que a recidiva em cinco anos foi inde-
pendente da presenca de doenca nas margens do
cone e apenas associada a deteccdo do DNA-HPV
durante o seguimento. Os autores, entretanto, ndo
avaliaram se 0s casos com margens comprometi-
das apresentavam maior taxa de detecc¢éo viral
apos a conizacdo, quando comparado com mulhe-
res cujos cones apresentavam margens livres.

Observamos no nosso estudo que, embora
exista correlacdo evidente entre a deteccdo do
DNA-HPV e as alteracfes citolégicas escamosas
encontradas no esfregaco cervical, 50% das mu-
Iheres com alteracdes morfoldgicas da CO no se-
guimento apresentaram CH Il negativa. E, final-
mente, ndo encontramos neste grupo de mulhe-
res analisadas associacdo significativa entre a
deteccdo do DNA-HPV quatro meses apds o trata-
mento da NIC e a recidiva ou persisténcia da do-
enca histolégica. Foi observado também que a pre-
senc¢a de anormalidades morfoldgicas detectadas
pela CO quatro meses apés a excisdo da juncao
escamo-colunar com alca diatérmica néo esteve
associada a freqiiéncia mais elevada de anorma-
lidades histoldgicas no colo uterino residual. En-
tretanto, antes de considerar as implicacfes dos
resultados deste estudo € importante considerar
suas limitacdes. Quatro meses apés uma excisao
da zona de transformacéo por NIC, as anormalida-
de citoldgicas ndo apresentam relacdo significa-
tiva com a presenca de doenca histoldgica residu-
al. Deve-se considerar que o tempo determinado
pode ser considerado curto em face dos processos
cicatriciais ainda ativos no colo do Utero, levando
a muitos erros de interpretacao da CO.

Chua e Hjerpe'®, comparando 26 mulheres
com recidiva apds a coniza¢gdo com 22 mulheres
sem recidiva, identificaram a presenca de DNA-
HPV por reacdo em cadeia de polimerase (PCR) no
material de biopsia fixado em parafina em 25 das
26 mulheres com recidiva histolégica da NIC. Os
autores ndo detectaram o DNA-HPV nas 22 pacien-
tes sem recidiva apés a conizacdo pertencentes
ao grupo controle. Da mesma forma, Distefano et
al.'* detectaram o DNA viral por PCR em 33% de
27 mulheres que ndo apresentaram recidiva apos
conizagdo enquanto 100% das mulheres com re-
cidiva morfolégica apresentavam DNA-HPV
detectavel. Bollen et a.l*? avaliaram 43 mulheres
submetidas a conizacdo e que apresentaram al-
guma anormalidade citoldgica durante o segui-
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mento clinico. Verificaram que o risco de apre-
sentar alguma alteracdo histologica era 5,3 vezes
maior naquelas em que a deteccdo do DNA-HPV
de alto risco oncoldgico era positiva do que naque-
las em que o DNA-HPV era ausente. Finalmente,
Cruickshank et al.*®> concluiram que a persistén-
cia de DNA-HPV 16 e 18 apo6s a conizacao foi um
fator significativamente associado com a recidiva
da doenca em mulheres tratadas por NIC 3.

Concluimos com estes resultados que o tra-
tamento da NIC com exciséo da zona de transfor-
macao com alca diatérmica também é efetivo para
eliminar o HPV ou, ao menos, levar sua carga viral
a niveis menores que uma RLU. A aplicabilidade
pratica do exame do DNA-HPV quatro meses apés
0 tratamento, entretanto, ainda é questionavel,
pois ndo houve associacdo entre a presenca do
DNA-HPV e a existéncia de doenca histoldgica. E
necessario acompanhamento destas mulheres por
um tempo maior, para definir o valor preditivo da
persisténcia da deteccéo viral no seguimento de
mulheres tratadas por NIC por meio da retirada
da zona de transformacgéo por alca.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the detection of high oncogenic risk
human papillomavirus DNA (HPV-DNA) immediately before
and 4+1.25 months after large loop excision of the
transformation zone (LLETZ) in the treatment of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN).

Methods: in this clinical prospective study, 78 patients
submitted to LLETZ from February to December 2001 were
enrolled. All patients were submitted to colposcopic
evaluation and had Pap smear and hybrid capturell (HC 1)
specimens collected immediately before LLETZ and four
months after the procedure. Statistical analysis was made
through odds ratio (OR) calculations with 95% confidence
interval (95% Cl).

Results: before excision, 67 (86%) women had positive HC 1|
for high oncogenic risk HPV-DNA, while four months
afterwards only 22 (33%) maintained positive HC Il results.
Positive results of HPV-DNA after treatment were not
associated with previous viral load, compromised margins
in the surgical specimen or age. Four months after the
procedure, detection of HPV-DNA was significantly
associated with cytological abnormalities (OR= 4.8; Cl 95%:
1.7-13.7) but not with histological residual disease or relapse
(OR= 6.0; Cl 95%: 0.8-52.3).

Conclusion: HPV-DNA detection was significantly reduced
after treatment of CIN, but was not associated with the
presence of histologic residual disease or relapse.

KEY WORDS: LLETZ. Hybrid capture. Human papilloma
virus.
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