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resumo

Citologia Existe atualmente grande preocupacéo com a melhoria no diagndstico citolégico de HPV

HPY através da introducdo de critérios nao-classicos para o seu diagnéstico, tendo em vista a
e elevada freqiiéncia da infeccdo viral, bem como o seu potencial carcinogénico. O presente
Critérios ndo-classicos e . . o .
trabalho objetivou uma releitura de 65 casos positivos para HPV por captura hibrida (cujos
critérios inicialmente utilizados foram apenas os classicos), e a introducéo dos critérios néo-
cléssicos. Os critérios citolégicos mais observados foram os ndo-classicos, sendo bi ou
multinucleacdo o mais freqliente, com n = 39 (60%), seguido de halo perinuclear, com n =

37 (56,9%) e disceratose leve e nicleo hipercromatico, ambos com n = 32 (49,2%). Para NIC
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| predominou a disceratose, com n = 20 (100%); para inflamacdo, disceratose leve, com n =
35 (87,5%) e para Ascus e Agus, halo perinuclear, nlcleo hipercromatico, células gigantes e
bi ou multinucleacéo, todos com n = 4 (100%). Todos os 20 casos de NIC |, dez dos 40 casos
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de inflamacé@o e todos os casos de Ascus (n = 1) e Agus (n = 3) foram considerados positivos
para HPV com a utilizacdo de critérios ndo-classicos, passando a 52,3% dos casos positivos
pela captura hibrida a apresentarem a infeccéo viral pela citologia, em detrimento de 23,1%
s6 com os critérios classicos. Um nimero razoavel de amostras diagnosticadas inicialmente
como inflamatérias passaram a apresentar a infeccéo viral, podendo representar a variedade
subclinica do virus, para a qual o diagnéstico molecular apresentou-se como melhor
metodologia. A utilizacdo de critérios ndo-classicos de HPV pela citologia parece muito

importante para maximizar a eficiéncia diagndstica.

abstract
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There is currently a great concern with regard to improvements in the cytological diagnosis of HPV | Cytology 1 Epeclita em Giéncis
through the introduction of non-classical criteria in its diagnosis. This is important owing to the WPV da Satide do Setor de Citologia
high frequency of viral infection and its cancerigenous potential. The aim of the research was a gﬁ'}';;'ged&;?:g";;gm S0

reinterpretation of 65 positive HPV cases by hybrid capture. Classical criteria had been used in the | Non-classical criteria 2 Setor de Cologa
first instance and eventually non-classical ones have been applied. The cytological criteria most ?af?rilﬁ(?\:jaedl\(/)lal-r?:;am;g”o o

frequently reported were non-classical. Bi or multinucleation with n = 39 (60%), perinuclear halo 3. Especialista em Citopatologia
. . . i . do Setor de Citologia Esfoiati
with n = 37 (56.9%), light dyskeratosis and hyperchromatic nucleus, both with n = 32 (49.2%) dg L:b%rméri; gi%g?aniiilijleva
were the most frequent. Whereas dyskeratosis was predominant with n = 20 (100%) in NIC | and Maringi-PR.

. L _ o o Lo . 4. Medico patologista do Laboratdrio
light dyskeratosis with n = 35 (87.5%) in inflammation, in Ascus and Agus perinuclear halo, Sio Canilo e Maringi-PR.
hyperchromatic nucleus, giant cells and bi or multinucleation, with n = 4 (100%) each, were 5. thtre gmgiO‘logi? ET!L{lar; ddoceme

. . . assistente de Citologia Clinica do
predominant. The 20 NIC | cases, ten out of the 40 inflammation cases and all Ascus (n = 1) and Departamento de Agnéﬁses Clinicas da
Agus (n = 3) cases were HPV positive when non-classical criteria were employed. Hybrid capture ?nigelfhsidadelﬁ;aduﬂ‘ de Maﬂtﬂgé-‘
. . . . . . rabaino realizado em conjunto peio
revealed 52.3% of positive cases with viral infection by cytology to the detriment of 23.1% when Laboratério S0 Camilo del Marir?ga’_pk
classical criteria were used. A considerable number of samples initially diagnosed inflammatory ¢ pelo Departamento de Andlises
L . . . . . Clinicas da Universidade Estadual de
showed viral infection which may represent the virus’s subclinical variety. In the latter the Maringé-#R. Baseado em monografia
i i N ; tari de especializagio apresentada a0
molecular diagnosis was the best methodology. The.use of HPV ngn classwal_ c_rlterla by .cytology ot de Especalagio em Giéncis
seems to be important to improve efficiency of diagnosis. Saide da Universidade Estadual de

Maringa.
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Introducéo

Foi comprovado atualmente que um fator relevante
na génese do carcinoma cervical esté localizado principal-
mente no genétipo do HPV, favorecido pelos habitos se-
xuais da populacdo de risco que pode gerar infeccdes
concomitantes com possivel potencial carcinogénico
(4, 7). O acido desoxirribonucléico (DNA) especifico do
HPV pode ser detectado através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em 90% a 95% dos carcinomas cervicais
(11). Tal fato é agravado quando leva-se em consideracéo
que a infeccdo anogenital causada por HPV é considerada
como uma das doencas sexualmente transmissiveis mais
comuns e que se apresenta em significante estado emer-
gente (4).

As lesdes oriundas de infeccdo pelo HPV provocam,
geralmente, alteracdes morfoldgicas caracteristicas,
detectéveis em citologia de raspados cervicovaginais e
biépsias. Com isso, sdo de suma importancia os exames
rotineiros de deteccdo precoce de cancer através de
esfregacos corados pelo método de Papanicolaou (25). O
exame citolégico periddico para prevencdo do cancer de
colo uterino tem sido a melhor estratégia de saide publi-
ca para a deteccao de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas,
sendo desta forma também muito (til na identificacdo de
alteracdes citomorfoldgicas relacionadas ao HPV (46).

Historicamente, estas alteracdes morfoldgicas em
citologia j& haviam sido descritas por Papanicolaou em
1933 (33), embora esse autor nao reconhecesse nelas a
causa de sua expressao. Ja em 1956, Koss e Durfee (19)
descreveram células com a expressdo citopatica, utilizan-
do pela primeira vez o termo coilocitose para os halos ca-
racteristicos presentes nas lesdes. Em 1960, Ayre (1) aven-
tou pela primeira vez a etiologia viral para a coilocitose,
sendo o termo utilizado até hoje.

Atualmente existe grande preocupagdo em torno da
deteccdo citoldgica precoce desta infeccdo e também
com a melhoria do diagnéstico citoldgico, pois em pai-
ses em desenvolvimento a triagem citolégica vem falhan-
do em promover a reducdo na incidéncia de cancer
cervical, sendo uma das causas a limitacdo de sensibili-
dade do método (20, 50). Com isto, tem-se estudado a
introducdo de novos critérios morfolégicos, denomina-
dos ndo-cléssicos ou secundarios para diagndstico
citolégico de HPV. O objetivo principal é de que, associ-
ados aos classicos critérios morfoldgicos, seja ampliada a
sensibilidade do método, aproximando-a da obtida em
amostras histopatoldgicas e dos métodos diagndsticos

mais sensiveis e especificos, tais como a deteccdo do DNA
viral por captura hibrida ou reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (8, 25).

A captura hibrida para deteccéo de HPV é um exame
de biologia molecular altamente sensivel capaz de detec-
tar 18 dos aproximadamente 30 tipos de HPV que mais
comumente infectam o trato anogenital. O grupo A pos-
sui sondas para os HPVs de baixo risco (6, 11, 42, 43, 44),
e o grupo B, sondas para os HPVs de intermediario/alto
risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).
Sua sensibilidade é de Tpg/ml de DNA-HPV, equivalente a
0,1 copia de virus/célula. Por essa sensibilidade, os estu-
dos tém mostrado estreita relacdo entre os resultados e a
evolugdo clinica. Os tipos detectados pela metodologia
representam 95% dos virus que infectam o trato
anogenital. Todos os testes de captura hibrida séo, ao
mesmo tempo, qualitativos e quantitativos (6).

Porém, o grande fator limitante das metodologias
moleculares é o elevado custo, tornando-as inviaveis para
o exame de grandes populagcdes em programas de satde
governamentais ou até mesmo como procedimento roti-
neiro em servicos de salde privados, apesar de alguns
autores proporem o teste de DNA para HPV como um
complemento para a triagem citoldgica (49). Estes méto-
dos, para a realidade de paises em desenvolvimento, séo
ainda reservados para casos especificos como: confirma-
céo diagndstica, resultados conflitantes, genotipagem viral
e casos duvidosos a citologia (25).

Dada a importéncia da citologia oncética no rastrea-
mento populacional de HPV, a maximizacdo da eficiéncia
morfolégica é fundamental para atender as expectativas
dos controles periddicos para a prevencéo e deteccdo do
HPV, dos cénceres de colo uterino e suas lesdes precurso-
ras. Com este intuito, o presente trabalho objetivou uma
releitura de esfregacos cervicovaginais de pacientes com
diagnéstico de captura hibrida positiva para HPV (cujos
critérios citolégicos utilizados inicialmente para este virus
foram apenas os classicos) e a introdugao dos critérios nao-
classicos, com o intuito de verificar desta forma a validade
da aplicagdo dos mesmos.

Material e métodos

Amostras

Foram selecionados todos os casos positivos de captu-
ra hibrida para HPV realizados pelo Laboratério Sdo Camilo
de Maringé-PR, no periodo de 12 de janeiro de 2000 a 1°
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de marco de 2001, totalizando 65 casos. A captura hibri-
da foi realizada a pedido médico por motivos clinicos ou
laboratoriais. Nestes casos foi levantado o diagnéstico de
citologia oncética cervicovaginal inicial, que levou em
consideracéo apenas critérios citoldgicos classicos para diag-
nostico de HPV, ou seja, coilocitose e disceratose, segundo
o descrito por Koss e Durfee (19). Foram revisados os
esfregacos levando em conta também os critérios citolégicos
ndo-classicos para HPV, como descrito adiante.

Coleta e coloracdo das amostras para Papanicolaou

As amostras citoldgicas, quando coletadas no Labora-
tério Sdo Camilo, foram obtidas através de colheita triplice
sugerida por Wied et al. (47), sendo que o material envia-
do pelos clinicos variou conforme o critério de coleta ado-
tado. Os esfregacos foram fixados em alcool comercial a
95° GL ou com spray de polietilenoglicol. A coloracao foi
realizada pelo método de Papanicolaou modificado con-
forme Takahashi (44), utilizando corantes e balsamo sin-
tético Merck.

Classificacdes utilizadas para diagnéstico colpocito-
l6gico: classificacdo de Richart de 1967 e o Sistema
Bethesda para Citodiagnéstico de 1991 (4, 11).

Critérios morfologicos utilizados

Os critérios morfoldgicos utilizados para identificacéo
de HPV foram divididos em critérios classicos e ndo-clssi-
COs, COMO a seguir:

Critérios classicos

e Coilocitose: alteracdo em células escamosas interme-
diarias maduras contendo um, dois ou mais ndcleos
discariéticos. Ocorre uma grande cavidade ou érea clara
que circunda o nlcleo proeminente, com bordas bem
definidas e a zona periférica amilde apresenta-se em
borrao (19, 28);

e disceratose: células espalhadas ou em grupos
tridimensionais que demonstram pleomorfismo celu-
lar (formas caudadas ou alongadas) e/ou aumento de
tamanho e atipia nuclear (22, 28, 35, 38).

Critérios ndo-classicos

e Bi ou multinucleacdo (28, 30, 38);

e cariorrexe: trata-se da cromatina condensada perife-
ricamente que permanece como massas agregadas

depois do desaparecimento da borda ou limite nu-
clear (32);

células fantasmas: sao células com clareamento
citoplasmatico, que tém uma evidente falta de subs-
tancias citoplasmaticas, ndo coradas, entre o nicleo e
a borda celular (38);

células em fibra: o citoplasma é alongado como uma
fibra. Representam a forma mais pronunciada da
disceratose e sao diferenciadas das células similares en-
contradas no carcinoma escamoso queratinizante pelo
padrdo regular da cromatina (38);

células gigantes: apresentam alteracdes como
binucleacdo, multinucleacdo, macronucleose e macro-
citose, circundados por halo com borda concéntrica
que, aparentemente, separa estes nicleos do cito-
plasma (9, 27);

células parabasais coilocitdticas: sdo células pequenas,
contendo nicleo maior, fortemente corado e irregu-
lar. O citoplasma é anfofilico ou cianofilico e, as vezes,
mostra érea clara na proximidade do nucleo (29);

condensacdo de filamentos: o citoplasma é visto com
fissuras ou com aspecto de vidro quebrado e com co-
lorac@o fraca (38);

escamas anucleadas: trata-se de células escamosas com
citoplasma queratinizado e auséncia de nucleo (16);

granulos ceratoialinos: sdo condensacdes de coloracdo
basofilicas ou eosinofilicas. Freqiientemente as células
sdo anucleadas e, as vezes, todas as substancias
citoplasmaticas estdo condensadas em granulos, for-
mando célula em aspecto de “sarampo” (38);

halo perinuclear: apresenta-se como uma érea clara
nitida em volta do nucleo, formando um halo. O nu-
cleo freqlientemente perde detalhes do envelope nu-
clear e a cromatina pode estar agrupada irregularmente
(28, 30, 38);

nlcleo em borrdo: células com citoplasma orangeo-
filico, as vezes apresentando nicleo aumentado,
irregular, hipercromético, podendo ser Gnico ou du-
plo. A cromatina, na maioria das vezes, aparece em
borrao (29);

nlcleo em fibra: consiste em uma distorcao do con-
torno nuclear a partir da configuracdo arredondada
normal ou ovalada do nicleo. A cromatina aparece
grumosa e no citoplasma pode aparecer clareamento
perinuclear, com numerosos tonofilamentos (40);

nlcleo hipercromatico: representado pelo hipercro-
matismo nuclear e auséncia de irregularidades, tanto
na cromatina como na membrana nuclear (28, 38).
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Captura hibrida

A coleta foi realizada com kit especial fornecido pela
Digene Diagnostics, sendo o material colhido introduzido
em tubo com solugdo conservadora para posterior andli-
se. O sistema de captura hibrida em microplaca foi reali-
zado conforme procedimento descrito pela Digene®.

Foram considerados positivos para HPV pela citologia
os casos de NIC |, inflamacdo, Ascus e Agus que apresen-
taram: um critério classico associado a quatro ou mais ndo-
classicos; dois critérios classicos associados ou nao a crité-
rios ndo-classicos e aqueles com quatro ou mais critérios
nao-classicos (7, 8, 18, 46).

Resultados

Os resultados da citologia oncética inicial dos 65 ca-
sos positivos para HPV por captura hibrida demonstraram
predominancia de casos inflamatérios, com n = 40
(61,5%), sequido de NIC | com HPV, n = 15 (23,1%) e
assim sucessivamente, conforme Tabela 1.

O critério citolégico para HPV mais observado entre os
resultados citolégicos foi bi ou multinucleacéo, com n = 39
(60%) e como a seguir: halo perinuclear, com n=37(56,9%);
disceratose leve e ncleo hipercromético, ambos com n = 32
(49,2%); células gigantes e granulos ceratoialinos, ambos
com n =25 (38,5%); nlcleo em borrdo, com n =24 (36,9%);
disceratose, com n =22 (33,8%); cariorrexe, com n = 20
(30,7%); coilocitose e células fantasmas, ambos com n =15
(23,1%), como demonstra a Tabela 2.

Para os 20 casos de NIC |, os critérios predominantes
foram: disceratose, bi ou multinucleacdo e ndcleo hiper-

Resultado colpocitoldgico inicial dos

65 casos positivos para HPV por
Tabela 1 EEICERIIEE

Colpocitologia n %

Normal 1 1,5
Inflamatorio 40 61,5
Agus 3 4,6
Ascus 1 15
NIC I com HPV 15 23,1
NIC I sem HPV 5 7,7
Total 65 100

NIC I: neoplasia intra-epitelial cervical grau I; Agus: atipias em células glandulares
de significado indeterminado; Ascus: atipias em células escamosas de significado
indeterminado.

Freqliéncia de critérios citologicos

observados nos 65 casos estudados
ap0s a utilizacdo dos critérios nao-
Tabela 2 REES]MS

Critério Casos  Freqiiéncia
morfolégico (n)  de casos (%)
Coilocitose 15 23,1
Disceratose 22 33,8
Células fantasmas 15 23,1
Células em fibra 2 31
Células gigantes 25 38,5
Células parabasais coilocitoticas 2 31

Bi ou multinucleacéo 39 60
Coilocitose leve 9 13,8
Condensacéo em filamentos 10 15,4
Cariorrexe 20 30,7
Disceratose leve 32 49,2
Escamas anucleadas 4 6,1
Granulos ceratoialinos 25 38,5
Halo perinuclear 37 56,9
Nlcleo em borréo 24 36,9
Nicleo em fibra 7 10,7
Nlcleo hipercromatico 32 492

cromético, com n =20 (100%) cada, seguidos de ndcleo em
borrdo com n=19 (95%), células gigantes com n =18 (90%),
halo perinuclear com n =17 (85%) e coilocitose comn=15
(75%), como demonstra a Tabela 3.

Nos 40 casos inflamatérios, predominaram os seguin-
tes critérios: disceratose leve com n = 35 (87,5%), sequi-
do de halo perinuclear com n = 17 (42,5%) e bi ou
multinucleacao com n =15 (37,5%), conforme a mesma
Tabela 3.

Nos casos de Ascus (n = 1) e Agus (n = 3), os critérios
predominantes foram: halo perinuclear, nucleo hipercro-
matico, células gigante e bi ou multinucleacao, todos com
n =4 (100%), sequidos de disceratose, com n = 3 (75%),
e cariorrexe, granulos ceratoialinos e nicleo em borréo,
com n = 2 (50%), descritos ainda na Tabela 3.

A Tabela 4 mostra nimero e tipo de critérios (classi-
cos ou nao-classicos) observados nos casos de NIC |, infla-
macdo, Ascus e Agus. Para NIC | predominou a presenca
de dois critérios classicos associados a cinco ou mais crité-
rios ndo-classicos, com n = 14 (70%), seguido de um
critério classico associado a cinco ou mais nao-classicos,
com n = 4 (20%), dois classicos e quatro ndo-classicos,
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Tabela 3

NIC I

Critério n %

Coilocitose 15 5
Disceratose 20 100
Células fantasmas 11 55
Células em fibra 2 10
Células gigantes 18 90
Células parabasais coilocitdticas 2 10
Bi ou multinucleagéo 20 100
Coilocitose leve 4 20
Condensacdo em filamentos 9 45
Cariorrexe 14 70
Disceratose leve - =

Escamas anucleadas 1 5

Granulos ceratoialinos 12 60
Halo perinuclear 17 85
Nucleo em borrdo 19 95
Ncleo em fibra 5 25
Nucleo hipercromatico 20 100
Total de casos 20 -

Critérios citoldgicos de HPV nos casos de NIC I, inflamagdo e Ascus e Agus

Inflamacéo Ascus e Agus

n % n %
4 10 3 75
2 5 1 25
3 7,5 4 100
15 37,5 4 100
7 17,5 - -
1 2,5 - -
4 10 2 50
35 87,5 1 25
3 7,5 = =
12 30 2 50
17 42,5 4 100
4 10 2 50
1 2,5 = =
8 20 4 100
40 — 4 -

comn =1 (5%) e cinco ou mais nao-classicos, comn =1
(5%). Assim, dos 20 casos de NIC |, todos podem ser con-
siderados como sugestivos da presenca viral, levan-
do-se em consideracao também os critérios nao-classicos
para diagnéstico de HPV (Figura 1).

Nos casos de inflamacdo, predominou a presenca de
dois critérios ndo-classicos com n =13 (32,5%), sequido
de um ndo-classico com n = 9 (22,5%), trés ndo-classi-
cos com n = 8 (20%), cinco ou mais nao-classicos com

n =4 (10%), um classico e cinco ou mais nado-classicos
com n = 4 (10%) e quatro ndo-classicos com
n = 2 (5%), como mostra a Tabela 4. Desta forma, dez
casos de inflamacdo podem ser considerados como su-
gestivos da presenca viral, levando-se em consideracéo
também os critérios nado-classicos para diagnéstico de
HPV (Figura 1).

Para Ascus e Agus predominou um critério classico
associado a cinco ou mais nao-classicos, comn =3 (75%),

Tabela 4

NIC |
Critérios n %
1 classico e 5 ou mais ndo-classicos 4 20
2 classicos e 4 ou mais ndo-classicos 1 5
2 classicos e 5 ou mais ndo-classicos 14 70

1 ndo-classico - -
2 ndo-classicos - =
3 ndo-classicos - -
4 nao-classicos - -
5 ou mais nao-classicos 1 5
Total de casos 20 100

Numero de critérios morfoldgicos de HPV para os quadros citoldgicos

Inflamagdo Ascus e Agus Normal

n % n % n %
4 10 3 75 - -
9 22,5 - - - -
13 32,5 - - 1 100
8 20 - - - -
2 5 - - - -
4 10 1 25 = =
40 100 4 100 1 100
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seguido de cinco ou mais critérios ndo-classicos, n=1(25%),
conforme a mesma Tabela 4. Portanto, os quatro casos entre
Ascus e Agus podem ser considerados positivos para a infec-
cdo viral, levando-se em consideracdo também os critérios
ndo-classicos para diagnéstico de HPV (Figura 1).

Conforme Tabela 4 e Figura 1, se considerados apenas
os dois critérios classicos, a presenca de HPV poderia ser
sugerida em 15 casos, o que representa 23,1% daqueles
positivos para o virus por captura hibrida. Levando-se em
consideracao também os critérios ndo-classicos, em 34
casos poderia ser sugerida a presenca viral, representando
52,3% dos casos positivos pela captura hibrida, como re-
presenta a Figura 2.

Discussao

O diagnéstico citolégico tem-se mostrado prético para
triagem do cancer de colo uterino de grandes populacdes
devido a sua simplicidade, reprodutibilidade, precisdo e

100% ~

80%

40%

NIC I Inflamacdo  Ascus e Agus

[[]% de casos usando-se [l % de casos usando-se critérios
critérios classicos classicos e nao-classicos

Figura 1 - Freqiéncia de diagndstico de HPV para NIC I, inflamag&o e Ascus
e Agus

60%
52,3%
50%
S 40%-
=
8 30%
=3
2 20%
10%
% de diagndsticos % de diagnésticos de HPV
de HPV utilizando utilizando critérios classicos
critérios classicos e nao-classicos
Critérios

Figura 2 - Freqtiéncia diagndstica de HPV pela citologia

baixo custo, sendo que desde a sua implantacdo em sau-
de publica como método de triagem e deteccéo precoce
de neoplasias cervicouterinas, a frequiéncia de morbidade
e de mortalidade decorrentes destes canceres foram re-
duzidas significativamente, como pode ser comprovado
em paises desenvolvidos (11). Porém, o aprimoramento
no diagnéstico citoldgico de infeccdo cervical por HPV é
de grande importéncia, principalmente devido ao poten-
cial oncogénico que apresentam alguns genétipos de HPV
e pela crescente incidéncia deste agente (2, 13, 17, 31,
31, 42). As dificuldades diagnésticas e o fato de uma par-
te das infeccdes por HPV serem assintomaticas e passa-
rem despercebidas pelas pacientes, tornam dificeis as es-
timativas de prevaléncia. Acredita-se, no entanto, que
aproximadamente 1/3 das mulheres sexualmente ativas
abriguem alguma forma de infeccdo por HPV clinicamen-
te manifesta (26).

A Tabela 2 demonstra que o critério mais observado
foi a bi ou multinucleacdo, com n = 39, ou seja, presente
em 60% dos casos, sequido de halo perinuclear, com
n = 37, representando 56,9% dos casos. Collaco e Pinto
(8) apontam em seus resultados a bi ou multinuclea¢do
como o critério predominante, que foi visualizado em 91%
dos casos, sendo um resultado superior ao deste trabalho,
porém condizente pelo fato de em ambos os trabalhos
este ser o critério mais detectado.

Conforme a mesma Tabela 2, a disceratose foi obser-
vada em 22 casos, o que representa 33,8%, e a coilocitose
em apenas 15, representando 23,1% dos casos. Collago e
Pinto (8) relatam que em seu trabalho a disceratose foi
observada em 41,3% dos casos e a coilocitose em 36%,
resultados portanto bem mais elevados que os deste tra-
balho. Apesar da literatura ser unanime em apresentar a
coilocitose como critério patognomonico para o diagnés-
tico de HPV e que exprime a atividade viral, muitos auto-
res destacam, como o demonstrado também nos resulta-
dos deste trabalho, que este ndo é o critério mais
freqlientemente encontrado nos esfregacos citol6gicos (2,
3,14, 20, 23, 38, 41, 51, 52).

Destaca-se neste estudo a elevada freqiiéncia de crité-
rios ndo-classicos, que sdo inclusive os mais detectados.
Mesmo nos casos de NIC |, a coilocitose apresenta-se ape-
nas como o 4° critério mais observado, com n = 15 ou
75% dos casos. A disceratose, junto com a bi ou
multinucleagdo e ndcleo hipercromatico, sdo nestes casos
os mais detectados, com n = 20 ou 100%. A coilocitose
ndo aparece nas citologias inflamatérias nem em Ascus e
Agus (Tabela 3). Brown e Fife (5) citam que muitos teci-
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dos infectados, particularmente aqueles com infeccao la-
tente, ndo mostram células coilocitdticas.

Cavaliere et al. (7) descrevem que o achado de quatro
ou mais critérios nado-classicos é suficiente para concluir
infeccdo por HPV. Collago e Pinto (8) preconizam que para
confirmar a presenca do HPV existe a necessidade de pelo
menos dois critérios, sendo que um deles deve ser classi-
co. Korobowicz et al. (18) relatam que quando observa-
dos mais do que trés critérios ndo-classicos, pode ser rela-
tada a presenca do virus. Neste trabalho, foram
considerados sugestivos de HPV os esfregacos que apre-
sentaram um critério classico associado a quatro ou mais
nao-classicos, dois critérios classicos associados ou ndo a
critérios ndo-classicos ou quatro ou mais critérios nao-clas-
sicos. Com isto, nos 20 casos de NIC | (na primeira leitura
apenas 15), nos dez casos de inflamacdo (na primeira lei-
tura nenhum) e em um caso de Ascus e trés de Agus (na
primeira leitura nenhum) pode ser sugerida a presenca de
HPV, conforme Tabela 4 e Figura 1.

A Figura 2 evidencia que a freqliéncia diagndstica de
HPV apds a inclusdo dos critérios ndo-classicos passa de
23,1% para 52,3%, ou seja, eleva-se em 29,2%. Cavalieri
et al. (7) descrevem que a utilizacdo de critérios ndo-clas-
sicos elevou o diagndstico de HPV em 37,5%, estando
portanto estes resultados e os do presente trabalho bem
préximos. Carvalho e Oyakawa (6) também descrevem
que a introducéo de critérios ndo-classicos de HPV aumen-
tam a sensibilidade do exame citoldgico. Outros autores,
em estudos com técnicas bioldgico-moleculares, entretan-
to, ndo conseguiram provar uma relagdo significativa en-
tre a infeccéo por HPV e os critérios ndo-classicos (31, 48),
diferindo deste estudo.

Franco (10) relata que com a utilizacdo dos critérios
nao-classicos associados aos classicos na leitura de
esfregacos cervicovaginais, a deteccdo de HPV aumentou
sensivelmente, sendo que 80,7% dos NIC |, 84,6% dos
NIC I, 66,6% dos NIC lll e 52,1% dos carcinomas cervicais
passaram a apresentar estigmas que sugeriam associacéo
com HPV. Pode-se observar que os resultados da Tabela 1,
onde ndo haviam sido utilizados os critérios néo-classicos
para HPV e os da Figura 1, onde estes critérios haviam
sido aplicados, sdo bastante diferentes. Desta forma, a con-
cordéancia entre a citologia oncética e a captura hibrida
elevou-se consideravelmente ap6s a aplicacéo dos critéri-
os ndo-classicos, gerando um aumento na deteccdo de
HPV pela triagem citol6gica. Este fato é de suma impor-
tancia no aprimoramento dos servigos prestados, identifi-
cando um grupo de pacientes de maior risco para o de-

senvolvimento de cancer de colo uterino, como o descri-
to por Cavalieri et al. (7).

Como a citologia é um método que se baseia nas alte-
racGes celulares usualmente associadas a infeccao por HPV,
as vezes nao suficientemente especificas para este agente,
casos da infeccdo viral podem ndo diferir morfologi-
camente de rea¢des nao-especificas ou alteracdes infla-
matérias (22, 50). Deve-se com isto relacionar que um
nGmero razoavel de casos previamente selecionados como
inflamatérios podem ser considerados, aplicando os crité-
rios nao-classicos, como infeccéo subclinica ou latente por
HPV, conforme o descrito por Cavalieri et al. (7) e Carva-
Iho e Oyakawa (6). Neste trabalho, dez (25%) dos 40 ca-
sos classificados inicialmente como inflamatérios demons-
traram critérios principalmente néo-classicos de HPV,
suficientes para sugerir o diagnéstico deste virus. Consi-
derando que os médicos haviam pedido o exame de cap-
tura hibrida nestes 40 casos, provavelmente havia suspei-
ta clinica prévia de infeccdo por HPV e portanto estes dez
casos, sugestivos de HPV na segunda leitura, representam
possivelmente a variedade subclinica da infeccdo viral.
Vince et al. (50) detectaram o DNA de HPV em 25% dos
casos diagnosticados pela citologia como alteracdes
reativas, coincidindo com o presente trabalho.

Mesmo introduzindo os critérios ndo-classicos, a ele-
vacdo diagnbstica pela citologia em infec¢des subclinicas
ou latentes ndo é muito representativa. Nos demais 30
casos onde nao hé caracteristicas morfol4gicas para suge-
rir HPV, a citologia apresenta-se falsamente negativa, pois
ndo existem as caracteristicas morfoldgicas virais, que sdo
a base para o diagnéstico citologico (15, 26). Trofatter
(45) e Koutsky et al. (21) descrevem que, nos casos em
que ndo ha manifestacdes clinicas, sinais morfolégicos de
HPV podem ser dificeis de detectar. A citologia possui su-
cesso diagndstico principalmente nas lesdes clinicamente
aparentes, conforme o confirmado por Suzuki (42).

Este fato € bastante preocupante, uma vez que pacientes
portadoras deste virus, principalmente de alto potencial
carcinogénico, independente de estar em estado clinico,
subclinico ou latente, possuem maior probabilidade de de-
senvolver lesBes precursoras e até mesmo canceres cervicais
(24, 34, 39, 46, 50). Para estes casos, as metodologias mole-
culares sao as mais indicadas por detectarem o DNA viral,
mesmo que em pequenas quantidades, fato este claramente
demonstrado no presente trabalho (14). Porém, Trofatter (45)
cita que o diagnéstico molecular de casos latentes ou
assintomaticos tem seu valor incerto, pois a relevancia clini-
ca destes tipos de infeccdo ndo estd ainda determinada.
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Conclusbes

e Houve elevada freqliéncia de critérios ndo-classicos para
diagnéstico de HPV neste trabalho A coilocitose e a
disceratose ndo foram os critérios mais comumente ob-
servados, sendo a bi ou mutinucleacéo e halos perinu-
cleares os mais prevalentes;

e a deteccdo citolégica de HPV mais que dobrou com
a utilizacdo de critérios nao-classicos em adicdo aos
classicos;

* um ndmero razoavel de casos previamente diagnostica-
dos como inflamatérios demonstraram a presenca do vi-
rus com a utilizacdo dos critérios nao-cléssicos. Estes po-
dem representar a variedade subclinica da infeccéo e ndo
seriam anteriormente diagnosticados pela citologia;

e para as modalidades latente e subclinica da infeccdo
por HPV, a melhor metodologia diagndstica parece ser
a molecular, uma vez que a mesma detectou 31 casos
da infecgdo, sendo 30 inflamatérios e um normal, nos
quais a citologia ndo demonstrou a presenca viral
mesmo com a aplicacdo dos critérios ndo-classicos;

e a utilizacdo de critérios ndo-classicos para diagndstico
citolégico de HPV parece muito importante se levado
em conta o poder carcinogénico de gendtipos de HPV
bem como a sua crescente incidéncia;

e este trabalho deve continuar com o objetivo de au-
mentar a sua amostragem e desta forma estabelecer
mais precisamente a importancia da introducdo dos
critérios citoldgicos ndo-classicos para o diagndstico
citolégico de HPV.
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