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|dentificaco de tipos de papilomavirus e de outros fatores de risco para
neoplasia intra-epitelial cervical

Identification of papillomavirus types and other risk factors for cervical intraepithelial neoplasia

Terezinha Tendrio da Silval, Mariléa de Lima Guimaraes?, Maria Isabel de Castro Barbosa?,
Maria de Fatima Garpar Pinheiro?, Angelina Farias Maia?

RESUMO

Objetivo: identificar osfatoresderisco paraneoplasiaintra-epitelia cervical (NIC) eostiposde papilomavirushumano (HPV) em
mulheres com NIC, e comparar com os tipos de HPV entre as que apresentam colo norma. Méodos. foram estudadas 228
pacientes, sendo 132 portadoras de NIC (casos) e 96 mulheres com colo normal (contrales). Nos dois grupos, formados por
pacientes selecionadas entre aquelas que procuraram atendimento no mesmo hospita e residiam em area préxima ao local da
pesquisa, amédiaetériafoi semelhante (34,0+8,3 anos), com predominio de casadas. Os possiveisfatores derisco paraNIC foram
investigados com aplicacdo de questionério, pesquisando: idade, estado civil, grau de escolaridade, idade do primeiro coito,
nimero de gestagdes, nimero de parceiros sexuais, método contraceptivo utilizado, referéncia de doengas sexualmente
transmissiveis(DST) anterioresetabagismo, comparados entre os grupos estudados. Foram col etadas amostras paracol pocitologia
oncdticae, aseguir, para pesquisade HPV por reagdo em cadeia de polimerase (PCR), utilizando iniciadores (primers) MY09 e
MY 11, procedendo-se entdo ao exame col poscopico e exame histopatol dgico. Paraandlise estatistica de associag@o de NIC com
fatores de risco, utilizaram-se odds ratio com intervalo de confianca e os testes x? e Fisher, ao nivel de significancia de 0,05.
Empregou-se ainda 0 método de regressio logistica testado com significancia expressa pelo valor de p com grau de maxima
verossmilhangca. Resultados: no modelo de regressio logistica permaneceram as variaveis: infeccao por HPV de dto risco
oncogénico (OR=12,32; IC 95%: 3,79-40,08), referénciaaDST anterior (OR=8,23; |C 95%: 2,82-24,04), idade precocedo primeiro
coito (OR=4,00; IC 95%: 1,70-9,39) etabagismo (OR=3,%4; |C 95%: 1,73-8,98). A PCRfoi positivaem48,5% e 14,6% nosgruposcaso
econtrole, repectivamente. Conclusies: ofator derisco principa paraNIC foi infec¢@o por HPV oncogénico, com ostipos 16, 18,
33, 35,51, 52,58 e83. Dentre asportadoras delesdes de alto grau, houve predominio de HPV-16 ou variante 16. Nas pacientescom
colo morfologicamente normal, também foram identificados ostipos oncogénicos 51, 58 e variante 51.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia intra-epitelial; Doengas sexualmente transmissiveis, Reagéo em cadeia de polimerase;
Tabagismo; Fatores de risco

ABSTRACT

Purpose: toidentify risk factorsfor cervical intragpithelial neoplasia (CIN) and human papillomavirus (HPV) types among
womenwith CIN, and to comparewith HPV typesamong patientswith normal cervix. M ethods: atotal of 228 patientswere
studied, of whom 132 with CIN (cases) and 96 with normal cervix (controls). Inthe two groups consisting of women selected
among outpatients attended in the same hospital, living near the place of the research, mean ages were similar (34.0+8.3
years) and there was a predominance of married women. Possiblerisk factorsfor CIN wereinvestigated with the application
of a questionnaire surveying age, marital status, level of schooling, age at first coitus, number of pregnancies, number of
sexual partners, method of used contraception, reference of previoudly sexually transmitted diseases (STDs) and smoking
habits, with a comparison between the studied groups. Samples were collected for oncologic colpocytology and HPV
search through polymerase chain reaction (PCR), using MY09/MY 11 primers; then colposcopic and histopathological
examinations were performed. For statistical analysis of the association between risk factors and CIN, odds ratio with 95%
confidenceinterval and y2 and Fisher testswere used at asignificancelevel of 0.05. Thelogistic regression method with the
significance expressed by the p value with maximum likelihood was al so applied. Results: thefollowing variablesremained
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inthelogistic regression model: HPV infection of high oncogenic risk (OR=12.32; Cl 95%: 3.79-40.08), reference of previous
STDs(OR=8.23; Cl 95%: 2.82-24.04), early age at first coitus (OR=4.00; Cl 95%: 1.70-9.39) and smoking habit (OR=3.94; Cl
95%: 1.73-8.98). PCR was positivein 48.5 and 14.6% in the case and control groups, respectively. Conclusions. themainrisk
factor for CIN wasoncogenic HPV infection, with types 16, 18, 33, 35, 51, 52, 58, and 83. Among patientswith ahigh-degree
lesion, there was a predominance of HPV-16 or type 16 variant. In patientswith normal cervix oncogenic, HPV types51, 58,

and 51 variant were also identified.

KEYWORDS: Cervicd intra-epithelia neoplasia; Sexually transmitted diseases; Polymerase chain reaction; Smoking; Risk factors

Introducéo

Entre os fatores de risco para o surgimento
do cancer cervical uterino e de suas lesbes pre-
cursoras, a infeccdo cervical por tipos oncogéni-
cos do papilomavirus humano (HPV) tem sido es-
tabelecida dentro dos critérios de causalidade.
Certos tipos de HPV sdo admitidos como fator cau-
sal necessario, porém nao suficiente, na
etiopatogenia da lesdo neoplasical. O desenvolvi-
mento do cancer cervical é menos provavel na
auséncia da infec¢céo pelo HPV e de fatores coexis-
tentes, que favorecem a persisténcia da infeccéo,
entre os quais: tabagismo, uso de contraceptivos
orais, antecedente de multiplos parceiros sexuais,
multiparidade, inicio precoce das relagfes sexuais
e déficit nutricional e imunoldgico, além de fato-
res genéticos!?2.

Utilizando técnicas de biologia molecular,
demonstrou-se que a associacdo entre infeccdo
pelo HPV e desenvolvimento de neoplasia intra-
epitelial cervical NIC é forte, com risco relativo
variando entre 20 e 70'. E consistente com resul-
tados reproduzidos em diferentes populacdes; é
temporalmente plausivel, uma vez que estudos de
coorte demonstram inquestionavelmente que a
infeccdo precede o inicio das lesdes intra-
epiteliais, além de ser biologicamente plausivel e
coerente, contribuindo para o melhor conheci-
mento a respeito da histdria natural da doenca®.

Os tipos de HPV sao classificados como de
baixo risco, entre os quais: 6, 11, 42,44,70e 73, e
de alto risco oncogénico, associados com lesfes
intra-epiteliais e cancer, como os tipos 16, 18, 31,
33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. A
classificacdo taxondmica baseia-se na sequéncia
de nucleotideos dos HPV, claramente correlacio-
nada com seu tropismo tissular e seu potencial
oncogénico. Além destes, existe um grupo inter-
mediario de HPV, 26, 54 e 70, para os quais ainda
ndo existe base epidemioldgica que defina seu
potencial oncogénico'®. Essa correlacdo entre ti-
pos de HPV de alto risco, cancer cervical e suas
lesbes precursoras ficou mais evidente apés os
estudos nos quais se identificou DNA de HPV de
alto risco em 84 a 99,7% dos canceres cervicais?*.
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O objetivo principal desta pesquisa foi iden-
tificar os fatores de risco para NIC, incluindo a
infeccdo por HPV, em estudo comparativo com
mulheres sem lesdo cervical. A identificacdo dos
fatores de risco para NIC em regido com elevada
incidéncia de cancer cervical invasivo, como o lo-
cal onde o estudo foi realizado, contribui para a
implementacao de estratégias de prevencéo e diag-
nostico precoce.

Métodos

Realizou-se estudo do tipo caso-controle, no
qual foram incluidas 132 portadoras de NIC em
seus diferentes graus (casos) e 96 pacientes sem
lesdo cervical (controles).

Como critérios de inclusédo no estudo, foram
admitidas as mulheres que ja tiveram ou que tém
atividade sexual e procuraram atendimento es-
pontaneo, seja como prevenc¢ao rotineira do can-
cer ginecolégico ou porque foram encaminhadas
para comprovacgao diagndéstica no Setor de Colpos-
copia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco, durante o periodo de no-
vembro de 2001 a agosto de 2002.

Os critérios de exclusao da pesquisa foram: gra-
videz, histerectomia e ser portadora de déficit men-
tal que prejudicasse o0 entendimento e as respostas
para o preenchimento do formulario especifico.

Optou-se por maior nimero de casos por li-
mitagcbes econdmicas, uma vez que, além dos
métodos morfoldgicos, rotineiros em Nosso servi-
¢o, foi utilizado também a reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), que é método dispendioso. Como
os resultados desse tipo de estudo sdo expressos
pela razédo dos produtos cruzados odds ratio (OR),
tal medida nao é influenciada pela relagéo do nu-
mero de casos e de controles®.

Todas as pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, previamente
aprovado junto com o projeto de pesquisa pelo Co-
mité de Etica em Pesquisas da Universidade Fede-
ral de Pernambuco. A abordagem das pacientes, para
esclarecimento e obtencdo da concordancia em
participar da pesquisa, foi realizada pela autora do
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trabalho, que também obteve respostas as pergun-
tas contidas no formulario pré-codificado. Foram
admitidas como caso as portadoras de NIC em seus
diferentes graus, diagnosticadas por atipias colpos-
copicas, colpocitolégicas e histopatolégicas. Foram
admitidas como controles as pacientes que residi-
am na vizinhanca dos casos, buscavam atendimen-
to no mesmo hospital e apresentaram o exame col-
poscoépico e a colpocitologia oncética com resulta-
dos normais, em trés ocasides sucessivas com in-
tervalo de dois anos, assim como por ocasido do
estudo. Os dois grupos da amostra foram pareados,
nado se observando diferencas quanto as caracte-
risticas epidemiolégicas (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Caracteristicas biossociais das mulheres com neoplasia intra-epitelial cervical
em comparagéo ao grupo controle sem lesdes.

Caracteristicas amostrais

Grupos

Caso Controle OR IC9%% p
n (%) n (%)

Grupo etario (anos) 0,88
10-29 46 (34,8) 33 (34,4) 1,00
30-39 53 (40,2) 34 (354) 1,12 0,60-2,08 0,57
40-59 33 (25,0) 29 (30,2) 0,82 0,42-1,60 0,67
Estado civil 0,84
Casada 63 (47,7) 46 (47,9) 1,00

Solteira 53 (40,2) 36 (37,5) 1,07 0,61-1,90 0,92

Vilva ou separada 16 (12,1) 14 (14,6) 0,83 0,37-1,88 0,82
Grau de instrucdo 0,02

Sem instrucdo ou elementar 29 (22,0) 9 (9,4) 1,00

Fundamental a superior 103 (78,0) 87 (90,6) 0,37 0,17-0,82
Total 132 (100,0) 96 (1000)

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga a 95%.

Tabela 2 - Caracteristicas reprodutivas das mulheres com neoplasia intra-epitelial cervical
em comparagéo ao grupo controle sem lesdes.

Caracteristicas Grupos
reprodutivas Caso Controle ORIC9% p
n (%) n (%)
Idade ao primeiro coito 0,00
20-30 17 (12,9) 30(31,2) 1,00
10-19 115 (87,1) 66 (68,8) 3,07 1,58-5.00
Numero de gestages 017
Nuligesta 11 (8,3) 13(13.5) 1,00
Primigesta 20(15,2) 16(16,7) 1,48 0,52-4,17 064
Paucigesta 49 (37,1) 42(43.8) 1,38 0,56-3,40 0,64
Multigesta 52 (39,4) 25(26,0) 2,46 0,97-6,26 0,09
Nimero de parceiros sexuais 003
1-2 67 (50,8) 62 (64,6) 1,00
3 ou mais 65(49,2) 34(354) 1,77 1,03-3,04
Referéncia de DST anterior 000
N&o 63 (47,7) 66 (68,8) 1,00
Sim 69(52,3) 30(31,2) 2,411,39-4,18

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca a 95%; DST = doenca sexualmente
transmissivel.

Tendo como base o estudo das variaveis: ida-
de, estado civil, grau de instrucdo, idade ao pri-
meiro coito, numero de gestacdes, numero de par-
ceiros sexuais, método contraceptivo utilizado,
antecedente de doenca sexualmente transmissi-
vel (DST) e tabagismo, foram identificadas nas
pesquisadas as caracteristicas biossociais, repro-
dutivas e os fatores de risco para NIC. Foram con-
sideradas como tabagistas ou fumantes as pacien-
tes que referiam consumo superior a quatro ci-
garros por dia. A variavel método contraceptivo
utilizado foi definida como método utilizado para
evitar a gravidez, nos trés meses que antecede-
ram a pesquisa, categorizada em: anticoncepcio-
nal oral ou injetavel, condom, tabela, dispositivo
intra-uterino e outros.

A seqUéncia de exame das pacientes foi:
coleta de material para colpocitologia oncotica,
coleta de material para identificagdo de HPV por
PCR utilizando iniciadores (primers) MY09/MY11,
colhido em tubos Eppendorf contendo meio de
transporte. Em seguida, foi realizado o exame col-
poscopico e as imagens atipicas foram biopsiadas,
permitindo o exame histopatoldgico.

Para descri¢cdo dos aspectos colposcépicos,
seguiu-se a Classificacdo da Nomenclatura Inter-
nacional dos Aspectos Colposcopicos de Romas®.
Utilizando-se aparelho marca INAMI®, as imagens
colposcopicas foram analisadas ap6s colocacgéo de
soro fisiolégico 0,9% no colo e férnices vaginais,
apobs uso de solucao de 4cido acético 3% e, por fim,
utilizando-se Lugol para realizacdo do teste de
Schiller. Foram considerados atipicos os achados
colposcépicos: epitélio acetobranco, plano e
micropapilar, pontilhado, mosaico, leucoplasia,
zona iodo negativa e vasos atipicos®. Essas ima-
gens foram biopsiadas utilizando-se pinca de
Gaylor-Medina,

Para diagnostico de NIC, definida pela pre-
senca de desarranjo estrutural no epitélio
estratificado no material de biépsia com ausén-
cia de invasdo da membrana basal, foram utiliza-
dos os critérios descritos por Richart’, e para des-
cricdo dos esfregacos citolégicos do colo uterino,
0s critérios baseados no Sistema Bethesda® .

Os iniciadores sintetizados pela Life
Technologies™ MYQ09 e MY11 foram utilizados na
amplificagcdo da regido L1 do virus, para obtencéo
de um filamento completo de 450 pares de bases.
Os oligonucleotideos GH20 e PC04, que amplificam
uma regido de aproximadamente 268 pares de ba-
ses do gene B-globina humana, foram utilizados
como controle interno. A eletroforese dos fragmen-
tos de digestdo por endonuclease de restricdo pro-
duziu mapas genéticos caracteristicos de cada um
dos tipos virais estudados, os quais foram compa-
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rados com os mapas de restricdo dos diferentes ti-
pos de HPV ja conhecidos®. As amostras que apre-
sentaram padrao indeterminado foram submetidas
ao sequenciamento genético®, cujo método pode ser
sumarizado nas seguintes etapas: fase de purifi-
cacdo do DNA gendmico, amplificagdo para incor-
poracédo dos cromoforos, precipitacdo dos produtos
de PCR e obtencao dos dados por meio de sistema
computadorizado com aparelho MegaBace® 1000,
com visualizacdo da eletroforese. Por meio de ali-
nhamento das sequiéncias de nucleotideos obtidos,
realizou-se analise por similaridade BLAST, com
seqUéncias similares, disponiveis no banco de da-
dos genéticos (NCBI)°.

Para analise estatistica de associagao de NIC
com os fatores de risco, utilizaram-se o OR com
intervalo de confianca (IC) e os testes %2 e Fisher,
ao nivel de significancia de 0,05. Para ajuste do
efeito de cada uma das variaveis pelas demais,
empregou-se 0 modelo de regressao logistica, tes-
tado com significaAncia expressa pelo valor de p com
grau de maxima verossimilhanca.

Resultados

Dentre as caracteristicas biossociais das
pacientes nos grupos em estudo, observou-se va-
riacado etaria de 18 a 50 anos, com média igual a
34,0+8,3 anos. Houve maior nimero de mulheres
casadas, em ambos o0s grupos. Quanto ao grau de
instrucéo, 22% dos casos e 9,4% dos controles pos-
suiam nenhuma instrucdo ou instrucdo elemen-
tar, sendo a diferenca estatisticamente signifi-
cante (v. Tabela 1). Quanto as caracteristicas re-
produtivas, constatou-se que as médias etarias da
primeira relacdo sexual foram de 16,5+2,9 anos e
18,2+3,8 anos, para 0 grupo caso e 0 grupo contro-
le, respectivamente.

A chance de desenvolver NIC foi trés vezes
mais elevada nas mulheres com idade ao primeiro
coito entre 10 e 19 anos, quando comparado com o
grupo que teve o primeiro coito entre 20 e 30 anos.
Constatou-se ter havido de um a dois parceiros se-
xuais em 50,8 e 64,6% das pacientes do grupo caso
e controle, respectivamente, embora trés ou mais
parceiros sexuais tenha sido mais freqliente no grupo
caso. A referéncia de doenca sexualmente trans-
missivel anterior a pesquisa foi mais freqiiente nas
pacientes do grupo caso, sendo a chance de apre-
sentar NIC aproximadamente duas vezes maior no
grupo com antecedente de DST (v. Tabela 2).

Verificou-se que a maioria das mulheres nao
era tabagista, independentemente do grupo a que
pertencia, no entanto as fumantes estiveram con-
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centradas no grupo caso. A chance de desenvolver
NIC foi cinco vezes maior no grupo de fumantes,
quando comparado ao de ndo fumantes (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo de 132 portadoras de neoplasia intra-epitelial cervical e 96
controles conforme tempo de tabagismo e consumo diario de cigarros.

Caracteristicas do Grupos
tabagismo Caso Controle OR 1IC9%% p
n %) n (%)
Tabagismo 0,00
N&o 73(55,3) 83 (86,5) 1,00
Sim 59 (44,7) 13 (135) 516 2,62-10-16
Tempo de tabagismo (anos) 0,75
19 18(30,5) 4 (308) 1,00
>10 41695 9 (692 101 0,28-3,72
Consumo diario de cigarros 0,95
1-19 26(441) 5 (385) 1,00
>20 33(559) 8 (615 0,79 0,23-2,71

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga a 95%.

Na analise multivariada, foram identificados
como fatores de risco para NIC, em ordem decres-
cente de grandeza, risco oncogénico do HPV, referén-
cia de DST anterior, idade ao primeiro coito e taba-
gismo (Tabela 4). Considerada a distribuicdo amostral
do presente estudo, a positividade para DNA-HPV igua-
lou-se a 34,2%, correspondentes a 78 amostras, nas
quais identificaram-se diversos tipos de HPV. No grupo
caso, em 64 das 132 pacientes houve positividade, e
no grupo controle, em 14 das 96 pacientes, 0 que cor-
respondeu a percentual igual a 48,5 e 14,6%, respec-
tivamente. No grupo caso, dentre os diversos tipos
identificados, houve predominio do HPV-16 ou vari-
ante 16 (30/46,9%). O HPV-16 foi tipo Unico em 18
amostras (60%) e esteve associado a outros tipos em
trés (10%); a variante do mesmo tipo viral foi identifi-
cada em nove (30%) pacientes.

Tabela 4 - Odds ratios ajustados e intervalos de confianga (IC) da associacéo entre
neoplasia intra-epitelial cervical e demais variaveis.

Fatores de risco Odds ratio ajustado IC 95%
Risco oncogénico

Nao 1,0

Sim 12,3 3,7-40,0
Referéncia de DST anterior

Nao 1,0

Sim 8.2 2,8-24,0
Idade ao primeiro coito

20-30 1,0

10-19 4,0 1,7-9,3
Tabagismo

Nao 1,0

Sim 39 1,7-8,9

DST = doenga sexualmente transmissivel.



Identificagdo de tipos de papilomavirus e de outros fatores de risco para neoplasia intra-epitelial cervical 289

Houve 15 casos (23,4%) nos quais, apesar
da positividade do DNA-HPV e da tentativa de se-
quenciamento, o tipo viral ndo pode ser determi-
nado. No grupo controle, o HPV-16 e a variante 16
estiveram ausentes. Em nove amostras (64,3%)
quais néo se pbde tipar o HPV. No entanto, dentre
as amostras com HPV tipado, quatro (28,6%) eram
de alto risco oncogénico e uma (7,1%), de baixo
risco (Quadro 1).

Quadro 1 - Demonstrativo dos tipos de HPV encontrados e da pesquisa de HPV em
casos indeterminados em mulheres com e sem neoplasia intra-epitelial cervical.

Grupo Tipagem de HPV
de estudo
Casos Tipos: 13, 16, 18, 33, 35, 44, 51, 52, 58, 67, 83 e

CP141/LVX, além de variantes 16, 33, 44, 51, 58 e 83
HPV indeterminado: 15 amostras

Tipos: CP 141/LVX, 51, 58, além de variante 51
HPV indeterminado: 9 amostras

HPV = papilomavirus humano.

Controles

Analisando a associagédo entre NIC e risco
oncogénico do HPV, calculamos que a chance de
mulheres com HPV de alto risco oncogénico desen-
volverem NIC foi treze vezes maior no grupo caso
que no controle (OR=13,26; IC 95%: 4,34-38,78;
p<0,001). Considerando a presenca de HPV-16 ou
variante 16, para o grupo caso, identificou-se ter
sido mais freqliente a presenca desse tipo viral nas
pacientes com NIC 2 ou NIC 3 que naquelas com
lesé@o de baixo grau (dado ndo mostrado em tabela).

Discussao

Em Recife, capital de Pernambuco, local onde
0 estudo foi realizado, como acontece em varias re-
gibes do Brasil, a cobertura dos servicos de preven-
¢ao da neoplasia cervical é deficitaria. Em pesquisa
anteriormente realizada na mesma cidade, dentre
as mulheres atendidas em um setor de colpocitologia
do Sistema Unico de Salde, 64,5% dos exames
colpocitolégicos foram diagnosticados como proces-
sos inflamatérios e 5,4% continham material ina-
dequado, isto é, contribuindo para a ma qualidade
da analise oncolégica®. A dificuldade de acesso aos
servicos de prevencao do cancer do colo do Utero pode
ser agravada pelo deficiente grau de escolaridade
nesta regido, tal como constatado na presente pes-
quisa, na qual, no grupo caso, houve elevado contin-
gente de pacientes sem instrucdo ou detentoras
apenas de conhecimentos elementares.

O inicio precoce de relagdes sexuais mos-
trou-se, na presente pesquisa, como fator de risco

para NIC, tal como em estudos de coorte ja reali-
zados'. Entre as jovens, ha reconhecida
vulnerabilidade biolédgica as infec¢des sexualmen-
te transmissiveis, de modo geral'''?, A ectopia
cervical, também freqUente nesta fase evolutiva,
induz a metaplasia, como mecanismo natural de
reparacao, favorecendo a transmissdo do HPV e
de outros microrganismos??.

No presente estudo, multigestacdo nao re-
presentou fator de risco para NIC, embora tenha
ocorrido maior freqUéncia de multiparas entre os
casos do que entre os controles. Por outro lado, o
relato de trés ou mais parceiros sexuais e a refe-
réncia de DST anterior constituiram fator de ris-
co para NIC, tal como referido na literatura**2,

O uso de contraceptivo hormonal foi mais fre-
guente entre os casos, mas a diferenca nao foi
significante. Alguns autores salientam que 0 uso
de contraceptivos hormonais orais como fator de
risco para NIC pode ser conseqliente a viés de se-
lecdo ou grupos de controle inapropriados. Dentre
as usuarias de contraceptivos hormonais, as neo-
plasias cervicais podem apresentar maior freqlién-
cia, como resultado da melhor atencdo a salude da
mulher e solicitagdo da colpocitologia oncética®*2.

A associacao entre tabagismo e NIC foi esta-
tisticamente significante, resultado similar ao re-
ferido por outros autores!. Entre as fumantes, ha
significante decréscimo da densidade das células
de Langerhans na zona de transformacao do epitélio
escamoso do colo do utero, sugerindo efeito
supressivo na imunidade mediada por células‘.
Esses autores demonstraram que, entre as fuman-
tes, 10,7 meses foi a média de duragéo da infecgao
cervical por HPV, comparada com a média de dura-
¢ao de 8,5 meses entre as nao tabagistas, salien-
tando que o héabito de fumar favorece a infeccéo per-
sistente e, consequUentemente, a carcinogénese!*.

O elevado numero de pacientes portadoras
de NIC, nas quais nao se identificou DNA-HPV pela
técnica de PCR no estudo atual, assemelha-se aos
resultados de outras pesquisas?’®. Para esses auto-
res, a justificativa do encontro de 80% de portado-
ras de NIC 1 sem a presenca de DNA-HPV, em es-
tudo por eles realizado, parece adequada também
para a elevada negatividade de DNA-HPV da pre-
sente pesquisa. Afirmam que “HPV negativo ne-
cessariamente nao significa sempre negativo”,
justificando que em muitos casos a seqliéncia de
DNA-HPV pode ser positiva, porém em quantidade
de nucleotideos tao pequena que os métodos atu-
ais ndao permitem detectar?®.

Assim como no presente estudo, o HPV-16 é
o tipo prevalente em lesdes neoplasicas cervicais
em todo o mundo, com excecao da Indonésia, onde
o0 HPV-18 é mais frequentemente identificado?. Na
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América do Sul e na América Central, os tipos
virais mais prevalentes sdo: 16, 18, 45, 31 e 332
No Brasil, estudos anteriores de prevaléncia do
HPV em lesdes cervicais foram realizados em cin-
co regides. Em todas elas, o HPV-16 é predominan-
te em algumas cidades das regides Norte, Nordes-
te, Sudeste e Sul, apesar de ter sido também ob-
servada variedade dos outros tipos virais?e.

Em recente pesquisa realizada em Brasilia,
os autores identificaram DNA-HPV em 62% das
129 portadoras de NIC, entre as quais: HPV-16 em
43,8%, HPV-58 em 12,5%, HPV-31 em 10%, HPV-
53 em 6,3% e HPV-18 e HPV-33, ambos em 3,8%
das pacientes!’. Os autores chamam a atencéo
para a maior frequéncia de HPV oncogénico entre
as pacientes com lesfGes histopatoldgicas de alto
grau, a semelhanca dos resultados encontrados
no estudo ora apresentado.

Considerando a frequéncia geral de DNA-HPV
em que a PCR foi positiva, encontraram-se 82,1%
No grupo caso e 17,9% no controle; pode-se admitir
gue a populacdo estudada apresenta risco elevado
para neoplasia cervical. O percentual de positividade
nos casos é semelhante ao encontrado na literatu-
ra 62, 78,5, 82, e 91,2%%%21_ A diferente distribui-
¢do de tipos oncogénicos nas populacdes, tal como
constata-se na literatura, tem importancia na pro-
ducdo de vacinas adequadas a cada regido, conten-
do os tipos virais mais prevalentes'? .

Apesar do valor inquestionavel e da alta sen-
sibilidade da PCR para deteccdo do HPV, esta téc-
nica pode ter resultados falso-negativos. A nao
identificacdo de HPV em todos os casos de NIC pode
resultar de alguns fatores, entre os quais: proble-
mas na coleta dos espécimes; dificuldade nos tes-
tes para HPV existentes, em decorréncia da in-
completa quantidade de virus descobertos, e limi-
tacbes dos testes atuais?:.

Como ocorre com os métodos de biologia
molecular, assim como em outras modalidades de
diagnéstico complementar, os resultados estdo con-
dicionados a técnica empregada, no que tange a
sensibilidade e especificidade. Dado que toda técni-
ca preconizada para identificacdo do HPV por PCR
foi seguida corretamente com iniciadores MYQ9/
MY11, a pequena quantidade de nucleotideos conti-
da nas amostras indeterminadas, assim como a fre-
guente negatividade de DNA-HPV em portadoras de
NIC, contrariando a literatura, pode ter sido resul-
tante do momento da coleta, ou seja, segundo a
metodologia proposta no estudo, a seqliéncia de co-
leta de espécimes foi: em primeiro lugar, material
para colpocitologia oncoética, utilizando-se espatula
de Ayre e escova cytobrush, e, a seguir, coleta do
material para pesquisar o HPV, utilizando-se esco-
va cytobrush, apés retirada do muco ectocervical com
gaze. E possivel que a menor quantidade de células,
agora coletada, e o frequente processo inflamatério
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local possam ter contribuido para esse resultado.
Mesmo confeccionadas com finas cerdas, as esco-
vas utilizadas para coleta do material endocervical
para colpocitologia produziam, com freqléncia, dis-
creto sangramento, principalmente quando havia
inflamacé&o cervicovaginal. O espécime sanguino-
lento contém hemoglobina suficiente para impedir
o processo de amplificagdo molecular?:. Mesmo no
afa de identificar o virus, ndo se poderia prejudicar
a avaliacdo citomorfoldgica das pacientes, colhendo
espécime para PCR em primeiro lugar e postergan-
do a obtencdo do espécime para estudo citolégico,
que resultaria no retardo do diagnéstico e do trata-
mento, com suas negativas consequéncias.

Dentre os fatores citados na carcinogénese
cervical, destaca-se a infeccdo persistente por ti-
pos oncogénicos de HPVL. A disponibilizacdo dos
testes para HPV, como método adjuvante a colpo-
citologia na prevencado das neoplasias cervicais, é
um importante avanco, porém, até o momento, nao
ha dados comprobatérios suficientes de que esta
combinacdo promovera melhores resultados, re-
ducéo dos custos ou melhor aceitacdo pelas mu-
Iheres do que a colpocitologia isolada'®. Além do
mais, para 0s mesmos autores, metade dos casos
de cancer cervical surge entre aguelas que néo
participam do rastreamento regular. Reconhecem
ainda como elevadas a sensibilidade e a especifi-
cidade dos dois exames na detec¢éo das lesbes de
alto grau, quando utilizados em conjunto, em mu-
Iheres com idade superior a 30 anos®®.

Apesar desses conhecimentos, observa-se
maior solicitacdo dos testes de biologia molecular no
processo de rastreamento das neoplasias cervicais
e, em alguns casos, antecedendo o estudo citomorfo-
légico, inclusive para mulheres jovens, nas quais a
prevaléncia da infec¢éo cervical pelo HPV é elevada
e transiente. Ressalte-se que a prevaléncia do HPV é
inversamente proporcional a idade, havendo regres-
séo de NIC 2 e NIC 3 em 58 e 47% dos casos, respec-
tivamente, apenas apés a bidpsial®. Cerca de 15%
das mulheres que se submetem rotineiramente aos
testes preventivos e que possuem citologia negativa
e DNA-HPV de alto risco terdo citologia anormal em
cinco anos??. Ressalte-se, no entanto, que a historia
natural do HPV rumo a carcinogénese cervical ainda
nao esta totalmente esclarecida®. Admite-se que é
influenciada por varios co-fatores, que interferem na
regressao ou progressédo das lesdes HPV-induzidas, e
que colposcopia, colpocitologia e histopatologia séo os
exames indicados para identificar as portadoras de
atipias celulares®2,

Este estudo permitiu identificar grupos que tém
maior probabilidade de desenvolver NIC, quais sejam,
aguelas pacientes portadoras de HPV de alto risco,
com antecedente de DST, que tiveram inicio precoce
da relagdo sexual e as tabagistas. Para esses grupos
de pacientes deve haver esforco maior dos progra-
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mas de prevencéo, para identifica-los e, a seguir, ga-
rantir atendimento diferenciado com os métodos de
diagnéstico e aconselhamento, objetivando evitar o
surgimento ou a progressdo dessas lesoes.
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