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Editorial

Diretoria Gestdo 2006-2008
Presidente Dr. Nelson Valente Martin

Dra. Nilma Antas /\Ieve [presidente do Congresso) e Dr. Nelson Valente (presidente da ABG)

Caros colegas,

14° Congresso Brasileiro de Genitoscopia — Patologia do Trato Genital Inferior, realizado
Ode 26 a 29 de setembro de 2007, em Salvador (BA), foi um sucesso!!! A presidente do

Congresso, Dra. Nilma Antas Neves, revela que foram cerca de 1.200 participantes e muitos
professores convidados (9 professores de outros paises e 101 brasileiros). A programagdo cientifica
foi bastante abrangente e as discussdes muito interessantes. Foram 4 dias de intensa participagdo
nas aulas e na festa de confraternizagdo, que foi no “estilo de festa de largo baiana”, com uma banda
animadissima e muita comida e bebida.

Durante o Congresso, foi realizada a Assembléia Geral da ABG, sob a presidéncia do Dr.
Nelson Valente Martins, anunciando que a cidade do proximo Congresso Brasileiro da ABG em
2010 serd Gramado (RS).

A Dra. Cldudia Jacyntho premiou a autora e ganhadora do Prémio Jodo Paulo Rieper, Dra. Carla
Pinheiro (Vitdria da Conquista — BA), com o valor de RS 2.000,00 concedidos pela ABG.

Apbs discursos emocionantes, Dr. José Focchi e Dr. Carlos Eugénio Nascimento homenagearam
a presidente de honra do Congresso, Dra. Dalva Campelo Santana.

No final do Congresso, cerca de 130 candidatos realizaram a Prova para o Titulo de Qualificagdo
em Genitoscopia, sob a coordenagdo da Dra. Neila Speck, com muita organizagdo e seriedade.

Enfim, o Congresso foi um sucesso de organizagdo, de qualidade cientifica, de harmonia e de

muita alegria e descontragdo, afinal Salvador é a Terra da Felicidade!
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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito do estriol tépico vaginal nos
parametros da colpocitologia oncoldgica. Métodos: Foram
estudadas 31 mulheres na pés-menopausa, sem uso de
terapia hormonal ha pelo menos seis meses, as quais uti-
lizaram estriol tépico vaginal na dose de 1 mg/dia durante
o perfodo de 21 dias. Foi realizada coleta de esfregaco
cérvico-vaginal antes e apds o tratamento. Os resultados
da colpocitologia oncoldgica foram analisados por meio
da avaliagdo hormonal com identificacdo do predominio
celular (células profundas, intermediarias e superficiais)
e estabelecimento do indice de maturacio celular, que foi
descrito como baixo nivel estrogénico (atréfico) e bom nivel
estrogénico. Resultados: Na visita 1, 45,2% das mulheres
apresentaram predominio de células profundas, 51,6%
com predominio de células intermediérias e 3,2% com
predominio de células superficiais. Na visita 2, essas
taxas foram de 35,5%, 64,5% e 0%, respectivamente. A
avaliagdo do indice de maturagdo mostrou que 83,9% das
mulheres tinham esfregacos cérvico-vaginais atréficos,
enquanto 16,1% exibiam bom nivel estrogénico antes do
tratamento. Na visita 2, esfregacos atréficos ocorreram em
12,9%, enquanto que 87,1% das mulheres apresentaram
bom nivel estrogénico (x* = 20,045; p = 0,000). Conclusao:
O estriol tépico por via vaginal na dose de 1 mg por dia
durante 21 dias foi eficaz em melhorar os pardmetros de
avaliacdo citolégica em mulheres na pés-menopausa.

Palavras-chave: Esfregaco vaginal. P6s-menopausa.
Estriol. Administracdo tépica de medicamentos.

Summary

Objective: The objective of this study was to evaluate the effect
of intravaginal estriol on parameters of Pap smear. Methods: Total
of 31 postmenopausal women without hormone therapy in the
previous six months were studied. All women used intravaginal
estriol 1 mg/day during 21 days. Pap smear was obtained before
and after treatment. The results of Pap smears were analyzed by
hormone evaluation with identification of main cellular components
(profound, intermediate and superficial cells) and establishment of
maturation index, which was described as low estrogenic picture
(atrophic) and good estrogenic picture. Results: At visit 1, 45.2%
of women presented predominance of profound cells, 51.6% with
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predominance of intermediate cells, and 3.2% with predominance
of superficial cells. At visit 2, theses rates were 35.5%, 64.5%, and
0%, respectively. The evaluation of maturation index showed that
83.9% of women had atrophic Pap smears, and 16.1% showed
good estrogenic level before treatment. At visit 2, atrophic smears
occurred in 12.9%, and 87.1% of women exhibited good estrogenic
level (x> = 20.045; p = 0.000). Conclusion: Intravaginal estriol
1 mg/day during 21 days was efficient in improving the parameters
of Pap smear in postmenopausal women.

Keywords: Vaginal smears. Postmenopause. Estriol.
Administration. Topical.

Introducao

A deficiéncia estrogénica decorrente da menopausa
causa diminuicado gradual do espessamento da mucosa
vaginal, levando ao desenvolvimento dos sintomas de
atrofia urogenital. Esses sintomas consistem principal-
mente de secura vaginal, prurido vulvar, irritacdo, dispa-
reunia', distria, urgéncia urinéria e susceptibilidade para
infeccdo?. A aplicacdo local de preparacdes contendo
estrogénios tem sido utilizada com sucesso no manejo
desta sindrome?*.

Forma comum de tratamento local da atrofia urogeni-
tal é a utilizacdo de estrogénios conjugados; no entanto,
esses compostos sdo rapidamente absorvidos pela vagina,
levando a altos niveis circulantes de estrona e estradiol,
podendo ocasionar proliferagdo endometrial e mesmo
hiperplasia glandular cistica, aumentando o risco de
cancer de endométrio?. Por outro lado, o estriol é um
estrogénio fraco que tem meia-vida curta, combinada com
tempo de retencdo nuclear do complexo estriol-receptor
pequeno (inferior a 6 h)®. Portanto, pela auséncia de efeito
proliferativo sobre o endométrio, mostra-se seguro no
uso tépico pela via vaginal™.

A atrofia urogenital também leva a dificuldade de
interpretacdo do esfregaco cérvico-vaginal. O epitélio
escamoso do trato genital inferior torna-se mais fino,
perde sua estratificacdo e glicogenizagdo; muitas vezes
os resultados da colpocitologia oncolégica mostram-
se insatisfatérios para a avaliacdo ou com resultados
inconclusivos, diminuindo a acuracidade diagnéstica.

Os efeitos positivos do estriol na atrofia vaginal
sdo descritos por véarios autores'243° No estudo de
Barentsen et al.4, o tratamento com estriol tépico
vaginal foi eficaz no restabelecimento da mucosa va-
ginal registrado com maiores valores de maturacdo e
diminuicdo do pH vaginal. O seu uso na dose de 1 mg
por dia mostra nitido efeito estimulante sobre a mucosa
vaginal e melhora na realizacdo da colposcopia e citologia
cérvico-vaginal, aumentando a eficacia do diagndstico
citoldgico e colposcdpico.

Como o estriol exerce potente agao positiva na atrofia
vaginal, este estudo teve como objetivo avaliar o efeito
do creme contendo estriol por via vaginal nos pardmetros
de avaliagao citolégica.

Métodos

Este estudo prospectivo incluiu 31 mulheres na pés-
menopausa, com média etdria de 60 anos (variagado de
47 a 75 anos).

Critérios de inclusdo: mulheres com mais de trés
anos de menopausa instalada e que estavam ha pelo
menos seis meses sem utilizar terapia hormonal por
qualquer via de administragéo.

Critérios de exclusao: sindrome de imunodefici-
éncia adquirida ou imunodeficiéncia grave de qualquer
etiologia; e mulheres histerectomizadas.

O tempo médio de menopausa foi de 10 anos (variacdo
de 3-26 anos) e 7 mulheres ja haviam utilizado terapia
hormonal previamente. O periodo sem uso de horménio
nessas mulheres variou de seis meses a 13 anos.

Na visita inicial (visita 1), todas as mulheres foram
submetidas a anamnese com questdes dirigidas sobre o
estado menopausico e sintomas de atrofia urogenital. A
seguir, a paciente foi submetida ao exame ginecoldgico
com coleta de material para colpocitologia oncoldgica
e realizagdo de colposcopia. Ao final, questionou-se a
respeito do desconforto durante a sua realizagdo. Os
resultados referentes aos sintomas de atrofia urogenital,
parametros de colposcopia e desconforto durante a rea-
lizagdo do exame foram publicados previamente.

A coleta de material para esfregaco cérvico-vaginal
foi realizada utilizando-se espéatula de Ayre e escova en-
docervical. O material foi estendido em ldmina de vidro,
fixado em alcool absoluto e encaminhado para anélise
citolégica por meio da coloracido de Papanicolaou. A ané-
lise e classificagdo dos achados citolégicos foram feitas
de acordo com os critérios do Sistema de Bethesda 2001,
além da avaliagdo hormonal com anélise do predominio
celular (células profundas, intermediérias e superficiais) e
estabelecimento do indice de maturacéo celular. O indice
de maturacéo foi descrito como baixo nivel estrogénico
(atréfico) e bom nivel estrogénico.

Todas as mulheres receberam prescricio de estriol
creme vaginal (Ovestrion®, Organon do Brasil) na dose
de 1 mg por dia durante o perfodo de 21 dias. Finali-
zado o tratamento, as pacientes fizeram um intervalo
de trés dias sem uso do medicamento. Apds este pe-
riodo, elas retornaram para nova consulta (visita 2),
na qual se repetiu a coleta de material para esfregaco
cérvico-vaginal.

As mulheres foram objetivamente informadas sobre a
natureza do estudo e assinaram termo de consentimento
pés-informado para participacdo voluntaria.

Analise estatistica

Os dados das mulheres incluidas no estudo foram
analisados, comparados e submetidos a analise estatis-
tica. Para avaliar se as discordancias entre os resultados
antes e apds o tratamento foram significativas ou néao,
utilizou-se nas tabelas de associacéo o teste de mudancas

Avaliacdo citolégica na pés-menopausa: efeito da estrogenioterapia tépica



de McNemar'®. Em todos os casos o nivel de significancia
para rejeicdo da hipétese de nulidade foi fixado sempre
em valor menor ou igual a 0,05.

Resultados

Todos os resultados da colpocitologia oncoldgica, de
acordo com a classificacdo de Bethesda, foram negativos
ou inflamatérios.

Quanto ao predominio celular, na visita 1, 14 mu-
lheres (45,2%) apresentaram esfregacos cérvico-vaginais
com predominio de células profundas, 16 (51,6%) com
predominio de células intermedidrias e apenas uma
(3,2%) com predominio de células superficiais (Figu-
ras 1 e 2). Apds o tratamento (visita 2), 11 mulheres
(35,5%) apresentaram esfregacos cérvico-vaginais com
predominio de células intermediarias e 20 (64,5%)
com predominio de células superficiais (Figuras 3 e 4).
Nenhuma mulher apresentou predominio de células
profundas na visita 2. (Grafico 1).

A avaliacdo do fndice de maturac¢do na visita 1 mostrou
que 26 mulheres (83,9%) tinham esfregacos cérvico-vaginais
atréficos enquanto 5 (16,1%) exibiam bom nivel estro-
génico. Na visita 2, esfregagos atréficos ocorreram em 4
mulheres (12,9%), enquanto que 27 (87,1%) apresentaram
bom nivel estrogénico. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa (x* = 20,045; p = 0,000).

Discussao

Os sintomas menopausicos urogenitais sdo comuns
e tendem a pioram com o tempo de menopausa. Pelo
fato de exercerem impacto significativo na sexualidade
e qualidade de vida, a utilizacdo de estrogénios tépicos
é preconizada''.

Metanalise com 77 estudos mostrou que estrogénios
por via oral ou vaginal séo eficazes no tratamento da
atrofia urogenital. Em particular, a terapia local com
baixa dose é tdo efetiva quanto a terapia sistémica no
tratamento da atrofia urogenital em mulheres pés-me-
nopausadas'?.

De todos os estrogénios naturais, o estriol é o que
tem o tempo de ligagdo mais curto ao receptor estrogé-
nico, ndo causando estimulo do endométrio”. Tem efeito
diferencial no tecido vaginal pela presenca de proteina
de ligacdo do estrogénio na vagina a qual ndo esté
presente no endométrio, exercendo, assim, completa
resposta vaginotréfica'®.

Varios estudos mostram o efeito positivo do
estriol sobre o crescimento e maturacdo do epitélio
escamoso da mucosa vaginal e uretral. Dessole et al .
estudaram 88 mulheres que utilizaram estriol por via
vaginal na dose de 1 mg por dia durante 2 semanas
ou placebo e encontraram diminuigdo significativa
do pH vaginal (5,47 vs 4,12) e aumento significativo
no indice cariopicnético no epitélio vaginal e uretral
apds o tratamento apenas nas mulheres que foram
tratadas com estriol.
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Figuras 1 e 2. Colpocitologia oncolégica prétratamento: ob-
serva-se predominio de células profundas e intermedidrias,
presenca de leucécitos, caracterizando esfregaco atréfico
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Figuras 3 e 4. Colpocitologia oncolégica pés-tratamento:
observa-se o predominio de células intermedidrias e superfi-
ciais, caracterizando esfregaco com bom nivel estrogénico
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Grdfico 1. Colpocitologia oncolégica antes e apés 21 dias
de estriol por via vaginal - predominio celular (n = 31)

No estudo de Kicovic et al.!, os esfregacos vaginais
das 74 mulheres pés-menopéausicas que utilizaram es-
triol vaginal 0,5 mg ou 1 mg por dia na forma de creme
ou 0,5 mg na forma de supositério vaginal durante 2 a 3
semanas mostraram desvio marcante do quadro atréfico
para quadro semelhante ao que ocorre no meio do ciclo
em mulheres durante o menacme.

No presente estudo, observou-se que antes do tra-
tamento, a maioria das mulheres (> 90%) apresentava
predominio celular tipico de hipoestrogenismo (maior
quantidade de células profundas e intermediérias). No
entanto, houve aumento pronunciado principalmente
no ndmero de células superficiais (64,5% das mulheres)
ap6s a utilizagdo de estriol por via vaginal.

O efeito benéfico sobre a mucosa vaginal também foi con-
firmado pela avaliacdo do indice de maturacdo. Houve desvio
para a direita estatisticamente significativo apds o tratamento,
ou seja, a taxa de esfregacos atréficos pré-tratamento foi de
83,9%, enquanto que apds o tratamento, 87,1% dos esfregacos
cérvico-vaginais apresentaram bom nivel estrogénico.
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Velden et al.?, ao avaliarem 60 mulheres que utilizaram
0,5 a 1 mg por dia de estriol intravaginal durante 3 sema-
nas, também observaram efeito pronunciado no indice de
matura¢do médio, com aumento no nimero de células
superficiais (indice de maturacdo médio 18,2/80,0/1,8
pré-tratamento vs 0/44,1/55,9 pbés-tratamento).

Aliteratura também mostra que o efeito terapéutico
do estriol sobre o epitélio vaginal nas mulheres pés-me-
nopausicas ndo causa proliferacdo endometrial e que a
dose de manutengdo de 1 mg duas vezes por semana é
suficiente para manter este efeito benéfico inicial'??.
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Resumo

Objetivos: Determinar o desfecho de infecgdes assin-
tomaticas pelo papilomavirus humano (HPV). Métodos:
Recrutaram-se, de maneira consecutiva, mulheres entre
15-60 anos em Porto Alegre, Brasil, para rastreamento de
céncer de colo uterino. Na primeira consulta as pacientes
realizaram citologia convencional, Captura Hibrida Il para
HPV de alto risco, inspecdo com é&cido acético e lugol.
Qualquer exame alterado era indicativo de colposcopia
e, se necessario, bidpsia. Lesdes cervicais de alto grau ou
céncer foram tratadas prontamente. Pacientes com lesdes
de baixo grau, citologia alterada ou presenca de HPV foram
acompanhadas por dois anos em visitas semestrais. Deste
grupo, selecionou-se uma sub-coorte de mulheres definidas
como infectadas pelo HPV, mas sem lesdes cervicais (infeccdo
assintomaética) para analise. Resultados: 147 pacientes foram
definidas inicialmente como HPV assintomaticas e, destas,
140 completaram o acompanhamento de 2 anos. A idade
média do grupo foi de 36,4 + 11 anos e, apds 24 meses de
acompanhamento, os indices de eliminacdo, persisténcia
e flutuacdo viral foram, respectivamente, 65,7%, 28,6% e
5,7%. Entre elas, 5,7 e 10,7%, respectivamente, evoluiram
para neoplasia intra-epitelial cervical de alto e baixo grau.
Houve associacao significativa (p < 0,001) entre a persis-
téncia da infeccdo viral e evolucdo para lesdo cervical. Nas
pacientes com histéria prévia de doencas sexualmente
transmissiveis, a taxa de persisténcia de HPV foi significa-
tivamente maior em relacdo as que ndo tinham (16,7% vs
5,4%; p = 0,034). Conclusdes: A maioria das mulheres com
infeccdo assintomatica elimina espontaneamente o virus
do HPV em 2 anos. Na persisténcia do virus, o controle de
lesdo cervical deve ser cuidadoso.

Palavras-chave: Infeccdes por papilomavirus. Dis-
plasia cervical. Doencas sexualmente transmissiveis.
Sondas DNA HPV.

Summary

Objective: To define the outcome of Human papillomavirus (HPV)
asymptomatic infections. Methods: women aged 15-60 years were
invited to perform cervical cancer screening in the city of Porto Alegre,
Brazil. At the first visit, women were submitted to conventional Pap
smear, High-risk HPV Hybrid Capture 11, visual inspection with acetic
acid and lugol iodine. Abnormal exams were indicative of colposcopy
and, if appropriate, biopsy. High-grade cervical intraepithelial neoplasia
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(CIN) or cervical carcinomas were promptly treated. Patient with low-
CIN lesions, abnormal Pap smear or HPV infection were selected to
be followed for 2 years, with 6-months intervals. From this group, a
sub-cohort defined as asymptomatic HPV infection (HPV positive but
no cervical lesions) was select for analysis. Results: 147 patients were
initially defined as asymptomatic HPV infections and 140 completely
the follow-up phase. Their age was 36.4 + 11 years. After 24 months of
follow-up, the indexes of viral clearance, persistence and fluctuation was
65.7%, 28.6% and 5.7%, respectively. From this group, 5.7 and 10.7%
presented new high-grade CIN and low-grade CIN, respectively. There
was a positive association (p < 0.001) between viral infection persistence
and onset of lesions. Patients with previous sexually transmitted diseases
(STD) presented higher HPV persistence than patients without previous
STD (16.7%vs. 5.4%; p = 0.034). Conclusions: Most of the women
with asymptomatic HPV infection spontaneously presented clearance of
the virus in 2-years follow-up. However, when persistence of the virus is
identified, patient must have a careful screening for cervical lesions.

Keywords: Papillomavirus infections. Uterine cervical dysplasia.
Sexually transmitted diseases. HPV DNA Probes.

Introducao

Ainfeccdo genital pelo papilomavirus Humano (HPV)
€ uma das doencas sexualmente transmissiveis (DST) mais
freqiientes e também o principal fator etiolégico do cancer
cervical'?. No Brasil, o cancer de colo uterino ainda é um
dos maiores problemas de satide puiblica com morbimor-
talidade elevada que gera um custo anual importante e
sérias implica¢des na vida de inimeras mulheres. A inci-
déncia varia conforme a regido, sendo, respectivamente,
26,7/100.000 e 43,5/100.000 no Sul e Norte do pafs'.

Entre as pessoas sexualmente ativas, 70 a 80% irdo
infectar-se pelo HPV ao longo da vida®. Estima-se que até
44% da populac¢do mundial de mulheres tenham infecgao
pelo HPV. A maioria dos estudos indica que existem dois
picos da infec¢do pelo HPV, sendo o primeiro abaixo dos
25 anos e 0 segundo apds 55 anos de idade com variagdes
importantes em diferentes populagdes*’. Em estudo rea-
lizado no Rio de Janeiro®, entre 788 mulheres com idade
média de 29,6 anos, a prevaléncia do HPV foi de 50,1%,
sendo que 25% das mulheres com citologia negativa eram
portadoras do HPV. Também, em outros dois estudos da
mesma cidade, em mulheres do sistema piblico de satde,
a prevaléncia do HPV foi de 75,6 e 77,3%.

A presenca do HPV foi mais freqliente no grupo de
mulheres do sistema publico (média etéria 38 anos) em
relagdo ao privado (média etéria 31,5 anos)’®. Entre 718
argentinas®, a prevaléncia geral da infecgdo pelo HPV foi
de 75%. Neste mesmo estudo, o HPV estava presente em
45, 80 e 98%, respectivamente, entre as pacientes com
citologia normal, lesGes de baixo e lesées de alto grau.

Aaquisicdo do HPV é freqiiente apds a iniciagdo sexual
e a grande maioria destas mulheres ndo desenvolve lesGes
cervicais. Especialmente nas populagdes jovens, o indice de
desaparecimento da infecgdo pelo HPV é alto, chegando a 80%
apo6s 18 meses da aquisicao*!. Os fatores que determinam

a persisténcia da infecgdo pelo HPV e evolugéo para lesdes
cervicais ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Alguns
co-fatores, como uso de anticoncepcionais orais, tabagismo
e exposicao prévia a DSTs, podem influenciar na persisténcia
da infecgdo e na progressao das lesdes cervicais!'!'2.

A testagem para o virus HPV no trato genital pode ser
utilizada conjuntamente com a citologia e a inspe¢do do colo
uterino no rastreamento das lesdes cervicais. As mulheres
portadoras dos subtipos virais de alto potencial oncogénico
possuem um risco maior de desenvolverem neoplasia intra-
epitelial cervical (CIN) de alto grau e, conseqgiientemente,
cancer cervical®®.

O rastreamento do cancer de colo uterino pode ser reali-
zado utilizando-se um ou mais métodos de rastreamento. O
principal método utilizado nos programas de satide ptblica
é a citologia que pode ou néo ser associada a inspegdo do
colo uterino com lugol e/ou dcido acético. A utilizagdo isolada
da citologia pode ter um indice de falso negativo de até 50%,
sendo importante a associacdo de métodos'* 6.

O acompanhamento de mulheres portadoras do HPV
é importante e pode contribuir na escolha dos métodos
de rastreamento do cancer cervical. Até o momento, ndo
dispomos de estudos avaliando a evolucéo da infeccéo
pelo HPV em mulheres assintométicas'®"".

O objetivo deste estudo é determinar os indices de
persisténcia da infecgdo viral e o aparecimento de lesdes
cervicais em mulheres portadoras do HPV, previamente
assintomaticas no perfodo de 24 meses.

Material e métodos

Recrutaram-se de maneira consecutiva, por demanda
espontanea, mulheres da regido metropolitana de Porto
Alegre para rastreamento de cancer de colo uterino e
posterior acompanhamento dos casos considerados
alterados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Esta
pesquisa faz parte do Estudo LAMS — Latin American
Screening Study, descrito previamente'”.

As pacientes deveriam preencher os seguintes critérios:
obtencdo de consentimento informado antes de qualquer
procedimento, idade entre 15-60 anos, auséncia de diag-
néstico de deficiéncia imunoldgica (por exemplo, infecgdo
pelo HIV, diabetes mal controlada, neoplasias, corticoterapia,
quimioterapia e uso de imunomoduladores) e desconheci-
mento de lesdes cervicais, vaginais ou vulvares atuais.

Apds o recrutamento, as pacientes respondiam a ques-
tionério sobre fatores de risco para cancer de colo uterino e
realizavam coleta de exame citopatoldgico, testagem para
HPV do grupo de alto risco e inspegdo visual com &cido
acético e lugol. Todas estavam orientadas a ndo mante-
rem relagdes, ndo utilizarem cremes ou duchas vaginais e
estarem sem menstruacdo ha pelo menos trés dias.

O exame citopatoldgico de colo uterino foi coletado
através de espatula de Ayre, amostra ectocervical, e escova,
amostra endocervical, sendo distendido em lamina e fixado
com gotejamento de solucdo de polietileno-glicol 50 g +
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alcool 95%. A anélise foi realizada pelo Laboratério Moo-
gen, laboratdrio responsavel pela interpretacdo de exames
da Secretaria da Satde do Estado do Rio Grande do Sul,
utilizando a classificagdo de Bethesda 2001. Resultados
referidos como carcinoma, HSIL (lesdo escamosa intra-
epitelial de alto grau), LSIL (lesdo escamosa intra-epitelial
de baixo grau), atipias de células escamosas de significado
indeterminado e atipias glandulares foram considerados
como alterados. Amostras ndo representativas da juncgdo
escamo-colunar exigiram nova coleta.

A deteccdo de HPV de alto risco foi realizada pelo exame
de Captura Hibrida Il (HCII - Digene Corporation; Gaithersburg, MD,
EUA) coletado logo apds a citologia ou durante a colposcopia.
As amostras foram analisadas pelo sistema automatizado de
HCII para a presenca dos subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52,56, 58,59 e 68, de acordo com protocolo do fabricante.
Para cada espécime, valores de RLU/CO foram calculados
como a razdo da luminescéncia da amostra em teste (ratio
of specimen luminescence — RLU) pela luminescéncia pa-
dréo de 1.0 pg/mL de HPV16 (cuttoff Standard — CO; 100.000
genomas/mL de HPV16) e valores iguais ou maiores que 1
RLU/CO foram considerados positivos.

Ainspegao do colo uterino foi realizada sem magnificacdo,
apds a aplicacdo de acido acético 5% e apds a aplicagdo de
solugdo de lugol, sob iluminagéo por ldmpada incandescente
de 100 w. Areas que se tornaram esbranquicadas apds a apli-
cacdo de acido acético ou dreas que ndo se coraram com a
aplicagdo de lugol foram consideradas alteradas. Alteragbes
em coloracdo de ectopia ndo foram consideradas.

Na presenca de alteragdo em qualquer um destes exa-
mes, a paciente era submetida a colposcopia em consulta
posterior. Qualquer alterac¢do visualizada era submetida
a bidpsia dirigida e achados colposcépicos extensos e
diversos poderiam ser submetidos a mais de uma amos-
tragem. A amostragem histolégica tinha a intengéo de ser
diagndstica, evitando-se bidpsia excisional da les&o.

Apds a avaliagdo inicial, as pacientes que apresentassem
bidpsia positiva para NIC 2 ou 3 e neoplasia invasora foram
submetidas ao tratamento padrao (cirurgia, quimioterapia
e/ou radioterapia) e posterior acompanhamento. As pacientes
com bidpsia mostrando NIC de baixo grau (NIC 1), exame
citopatoldgico alterado ou HPV de alto risco positivo pas-
saram a ser também acompanhadas, mas sem tratamento.
Todas as outras pacientes receberam alta do estudo.

O acompanhamento destas pacientes foi baseado em
consultas com intervalos de 6 meses (MO, M6, M12, M18
e M24), quando realizavam-se exame citopatoldgico, testa-
gem para HPV (esta a cada 12 meses) e inspe¢do com acido
acético e lugol, por 2 anos. Novamente, na presenca de algum
exame positivo, a paciente era submetida a colposcopia e, se
necessario, bidpsia. Lesdes que permanecessem inalteradas
no acompanhamento foram biopsiadas com intervalos de
12 meses. Nesta etapa de acompanhamento, a técnica de
colposcopia, os equipamentos e métodos de registro foram
0s mesmos anteriormente descritos.
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Atestagem para HPV de alto risco, entdo, foi realizada
na visita inicial (M0), 12 meses (M12) e 24 meses (M24)
apds entrada no estudo.

Foram selecionadas para andlise neste estudo pa-
cientes definidas como HPV assintomética de acordo
com os seguintes critérios:

e Testagem positiva para HPV;

e Inspegdo visual normal ou inspecdo visual alterada com
colposcopia normal ou inspec¢éo visual alterada com
colposcopia alterada, mas com biépsia normal;

e Exame citopatolégico normal.

Os desfechos quanto a infeccdo pelo HPV foram con-
siderados de acordo com a descri¢do na Tabela 1.

Os dados foram compilados em banco de dados SPSS
(SPSS for Windows, versao 11.5). As varidveis foram descritas em
percentuais, ou média e desvio padrdo. Os testes estatisticos
t de Student, Mann-Whitney, teste de Fischer, qui-quadrado e
correlagdo de Pearson foram utilizados conforme a adequa-
¢80 de cada variavel. Em todos os testes, o valor de p < 0,05
foi considerado como significativo. Este estudo foi avaliado
previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e os devidos aspectos de confi-
dencialidade foram mantidos durante o estudo.

Tabela 1. Critérios para determinar a evolugdo da infecgdo
pelo HPY

Desfecho Testagem para HPV de alto risco

MO M12 M24
Eliminagdo & - -

+ NR -

+ - NR
Persisténcia e eliminagdo + + -
Flutuacio + - +
Persisténcia + I 4

+ NR +

+ + NR
Sem sequimento + NR NR
MO = 1° coleta; M6 = 6°més; M12 = 12° més

*NR = ndo realizou consulta

Resultados

Foi rastreado um total de 3.042 mulheres, das quais
147 foram classificadas como portadoras assintomaéticas
do virus HPV. A média etéaria destas foi de 36,4 = 11 anos,
sendo o tempo de acompanhamento de 24,4 + 3,8 meses.
A grande maioria (80,3%) das pacientes completou as trés
visitas planejadas para testagem de HPV (més 0, 12 e 24)
e somente 4,8% nao realizaram o acompanhamento.

Nas visitas do més 12 e 24, respectivamente, 42,86%
e 25,85% permaneciam com HPV positivo. Apds 2 anos, os
indices de eliminacéo, persisténcia e flutuagéo viral foram,
respectivamente, 65,7%, 28,6% e 5,7% (Tabelas 2 e 3).

Em relagdo ao desfecho histopatolégico, entre as
140 pacientes que completaram o acompanhamento,
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Tabela 2. Resultados da Captura Hibrida 2 em mulheres
assintomdticas e portadoras do HPV durante 24 meses de
acompanhamento

Més 0 Més 12 Més 24
N % N % N %
HPV positivo 147 100 63 4286 38 2585
HPV negativo - - 72 48,98 85 5782
Ndo realizou exame - - 12 816 24 16,33
Total 147 100 147 100 147 100

Tabela 3. Desfechos relacionados & infeccdio pelo HPV em
mulheres assinfomdticas e portadoras do HPV o fim de 24
meses de acompanhamento

Desfecho N %
Eliminagdo 67 45,58
Persisténcia e eliminagdo apds 25 17,01
Flutuacdo 8 5,44
Persisténcia 40 27,21
Sem acompanhamento 7 476
Total 147 100,00

Tabela 4. Desfechos relacionados & lesdo cervical em
mulheres portadoras do HPV assintométicas durante 24 meses
de acompanhamento

Desfecho N %
Progressiio para NIC de alto grau 8 57
Progressiio para NIC de baixo grau 15 10,7
Sem lesdio 117 83,6
Total 140* 100

NIC de alto grau = NIC 2 ou 3; NIC de baixo grau = NIC ou
infeccéo pelo HPV
*7 pacientes nGo completaram acompanhamento

Tabela 5. Progressdo para leséo cervical em mulheres por-
tadoras do HPV assintomdticas durante 24 meses de acordo
com o desfecho de infeccdio pelo HPV

Progressdo  Progressdo Auséncia de
Infecggopelo PO NICde para NICde lesies Total
HPV altograu  baixo grau
N % N % N % N %
Persisténcia 8 167 7 146 33 688 48 100
Eliminagdo 0 0 8 87 8 913 92 100
Total 8 57 15 107 117 836 140 100

NIC de alto grau = NIC 2 ou 3; NIC de baixo grau = NIC ou
infeccéo pelo HPV

Pearson Chi-Square < 0,001

RR da persisténcia de infeccdo pelo HPV e progressdo para NIC de
baixo grau = 4.77 (Cl 95%; 1,70-13,73)

RR da persisténcia infeccdo pelo HPV de e progressdo para NIC de
alto grau néo foi calculada devido a um valor zero

5,7% evolufram para NIC de alto grau e 10,7% para NIC
de baixo grau (Tabela 4).

Houve correlacdo significativa (p < 0,001) entre a
persisténcia da infeccdo pelo HPV e a evolucéo para lesdo
cervical. Entre aquelas que persistiram com a infeccéo
viral o risco de progredir para lesdo de baixo grau foi de
4.77 (IC 95%; 1,70-13,73) (Tabela 5).

Nas pacientes com histéria prévia de DSTs a taxa de per-
sisténcia de HPV foi de 16,7% e diferiu de forma significativa
(p=0,034) daquelas que negavam contato prévio com DSTSs,
onde a persisténcia foi de 5,4%. O indice do teste de captura
para HPV na visita inicial correlacionou-se com a persisténcia
da infec¢do viral, sendo significativamente maior (p = 0,006)
no grupo que persistiu com a infecgdo viral em relagdo as que
eliminaram o virus (Tabela 6). Entretanto, o fndice de HPV na
visita inicial foi semelhante (p = 0,835) entre os trés grupos,
a saber: ndo progrediram para lesdo, progrediram para lesdo
de baixo grau e progrediram para lesdo de alto grau.

O ntmero de anos de escolaridade, idade da sexarca,
nimero de parceiros sexuais na vida, tabagismo e niimero
de citapatoldgicos ja realizados nédo estiveram relaciona-
dos com a persisténcia do HPV (Tabela 6).

Discussao

Em 24 meses, somente 27,2% das mulheres assintomaticas
tiveram persisténcia da infeccao pelo HPV. Vérios autores citam
taxas de eliminacgdo do viral de 80% apés periodo de 12 a 24
meses, com variagdo em diferentes populacses e faixa etaria
estudada. Entretanto, estes estudos nao fazem referéncia a
presenca ou ndo de lesdes no inicio do acompanhamento. Este
estudo diferencia-se, uma vez que estabelecemos a evolugio
somente entre as pacientes assintomaticas e em faixa etéria
mais alta, onde foram realizados poucos estudos.

Tabela 6. Evolugéo da infecgéio pelo HPY em mulheres assin-
tomdticas e portadoras do HPV durante 24 meses conforme
diferentes fatores de risco

Evolugdo da infecgdo pelo HPV

Fator de risco P

Eliminagio  Persisténcia

36,55 + 36,86 = .
dade (anos) 22 T 0,877
Anos de educagio 10 (8-11) 9,5 (5-11) 0,554**
Sexarca (anos) 18(16-20) 17(16-18,75) 0,225
Nimero de parceiros sexuais -
desde a sexarca 204 -2 Gl
(itologia prévia 82,60% 83,30% [
Numero de citopatologicos 1(2-9) 5(3-6) 0,257
na vida
Histdria Prévia de DSTs 5,40% 16,70% 0,034****
Tabagismo 47,80% 50,00% 0,947+
n 7,71 29,99 .
Indice de HPV (RLU/CO) (166208 (7,65-12593) 0,006

*Teste t de Student /* * *Teste de Mann-Whitney

***Correlacdo de Pearson / ** * *Teste exato de Fischer

12 Infeccdo assintomdtica pelo papilomavirus humano (HPV) no Sul do Brasil: acompanhamento de dois anos



Chamamos atencdo para necessidade de controle
rigoroso, entre as pacientes com persisténcia da infecgéo,
uma vez que em 24 meses, 10,7% e 5,7% das nossas pa-
cientes desenvolveram, respectivamente, lesdes cervicais
de baixo e alto grau. Esta informacéao apresenta um grau
maior de importancia, uma vez que o método tradicional
de rastreamento do cancer cervical pela citologia apresenta
taxa de falso negativo de até 50%'®. Portanto, nas mulheres
com persisténcia da infecgcdo pelo HPV sugerimos que os
métodos de rastreamento de lesdo devem ser associados,
melhorando o desempenho dos testes.

Entre os fatores de risco para persisténcia da infecgdo
viral destacamos o contato prévio com DSTs. Qutros estu-
dos' também encontraram correlacdo entre infec¢do por
clamidia ou outras DSTs e a persisténcia da infecgdo viral.
Um estudo'® realizado entre adolescentes observou que o
fato de ndo ter multiplos parceiros durante a infecgio pelo
HPV estaria associada eliminacdo mais precoce do virus.
Neste estudo as mulheres pertencem a uma faixa etéria
maior e ndo observamos que o nimero de parceiros sexuais
na vida n&o esteve relacionado a persisténcia da infeccdo
pelo HPV. Estes dados nos fazem reforgar a necessidade de
campanhas ptblicas promovendo o uso regular de condom,
rastreamento e tratamento precoce das DSTs. Estas medidas
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podem ter impacto na persisténcia da infecgdo pelo HPV e
conseqiientemente nas taxas de lesdes cervicais.

O estudo do valor do indice de positividade para HPV
também influencia na chance de eliminacéo viral. Portanto,
este é mais um fator a ser considerado ao valorizarmos a
presenca da infeccdo pelo HPV e na decisdo sobre os métodos
de rastreamento das lesdes cervicais. Até o momento ndo
estdo disponiveis outros estudos correlacionando o indice
da Captura Hibrida do HPV em mulheres assintomaticas e a
persisténcia do virus ou a presenca de lesdes cervicais.

A partir dos resultados obtidos podemos concluir que
a maioria das mulheres com cerca de 36 anos e infecgcdo
assintomaética pelo HPV eliminam espontaneamente o
virus do HPV em 2 anos. Entretanto, na persisténcia do
virus, o controle de lesdo cervical deve ser cuidadoso,
pois 5,7% evoluem com lesdo de alto grau.
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Resumo

Objetivos: Analisar do ponto de vista imunohisto-
quimico, os provéaveis constituintes do halo perinuclear.
Métodos: Foram estudadas células coilocitéticas em cinco
espécimes de bidpsias de colo uterino, vagina, vulva e
regido perineal, cujo diagndstico histolégico variou entre
condiloma acuminado e cervicite com HPV. O material foi
dividido em quatro partes iguais para avaliacdo histolé-
gica e imunoistoquimica, valendo-se para esta tltima as
reagbes de PAS, SUDAM e ADAMS, com o intuito de se
detectar respectivamente glicose, lipideos e protefnas.
Resultados: No estudo imunoistoquimico, avaliou-se a
area clara perinuclear. Resultados negativos foram obtidos
com todas estas reacdes. Conclusdes: Podemos considerar
a area clara perinuclear como um suposto espago vazio
que nao contém glicose, gordura ou proteinas.

Palavras-chave: Infeccdes por papillomavirus.
Estrutura da célula. Rea¢des quimicas.

Summary

Objectives: To evaluate by histochemical reactions, the constituents
of the perinuclear area. Methods: Koilocytotic cells were studied in
specimens collected for biopsies from the uterine cervix, vagina, vulva
and perineal region, from five cases; the variable histopathologic
diagnoses suggested the presence of condiloma acuminatum, cervicitis
with human papilloma virus (HPV). The material was separated into
four equal parts. The first one was submitted to histological evaluation
and the others three to histochemical evaluation by the PAS, SUDAM,
and ADAMS reactions in order to verify respectively the presence of
glucose, lipids, and proteins. Results: 1n the histochemical study,
the clear perinuclear area presented negative results Conclusions:
The perinuclear area is a presumed empty space and not containing
either glucose, fat, or proteins.

Keywords: Papillomavirus infections. Cell structure.
Chemical reactions.

Introducao

As doencgas sexualmente transmissiveis ha muito
tempo vém sendo objeto de interesse para o escla-
recimento da etiopatogenia do cancer cervical. Esta
relacdo foi inicialmente sugerida por Rigoni-Stern, no
século 19, ao observar que este tipo de neoplasia era
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rara em freiras e comum nas prostitutas; haveria dessa
maneira relacdo direta com a atividade sexual. Desde
entdo, varios estudos foram realizados registrando-se
sempre a maior incidéncia desta neoplasia nas mulheres
com vida sexual ativa'.

Depois de incontdveis pesquisas chegou-se ao con-
senso de que outros fatores coadjuvantes, tais como o
infcio precoce da atividade sexual, a promiscuidade, a
multiparidade, os contraceptivos orais, o tabagismo, a
desnutricdo, as doencas sexualmente transmissiveis,
bem como o estado imunolégico da paciente, sdo
também relevantes?®.

Na década de 70, os estudos de Meisels e Ray* e de
Zur Hausen et al.”> demonstraram que a infecgéo pelo pa-
pilomavirus humano (HPV) poderia estar envolvida com a
génese de neoplasias. Nos anos seguintes, as pesquisas
foram intensificadas e, de fato, incontaveis publicacdes
conclufram ser este o principal agente na etiopatogenia
do carcinoma cervical®’.

Seu genoma é circular, constituido por duas espirais
de DNA, que estdo subdivididas em trés regiGes: a precoce
(early), cuja funcdo é codificar as protefnas necessarias a
montagem das particulas virais e controlar a replicagdo
viral (EI a E8); a tardia (late), que codifica as protefnas
estruturais do capsideo, formada por dois genes (L1 e
L2) e a viral long control region (LCR), situada entre as duas
anteriores, que contém elementos regulatérios do genoma.
Classifica-se o HPV em subtipos, segundo a seqiiéncia de
polinucleotideos homdélogos de seu DNA. O sistema atual
de tipagem dos HPVs é baseado em eventuais diferencas
nas regides de E6/E7 e L1 do genoma viral®.

Sabe-se atualmente que no interior da célula o ciclo
deste virus é complexo, estando na dependéncia dos
co-fatores e das condicdes imunoldgicas do paciente.
Ap6s replicacdo epissomal, que ocorre nas células
basais, o HPV permanece em estado latente por longo
tempo, que em alguns casos pode ser para sempre. Logo
depois, pode seguir dois caminhos: reproduzir novas
particulas virais ou entdo se integrar ao DNA da célula
hospedeira, alterando o seu genoma e favorecendo o
aparecimento de neoplasias’.

Esta interacdo do HPV com o genoma da célula hospe-
deira promoveria, nas células intermedidrias e superficiais
do epitélio, efeito citopatogénico caracterizado por atipia
coilocitética, representada por zona clara perinuclear, a
qual acreditava-se ser resultado da degeneracao nuclear.
Ao lado da vacuolizacdo citoplasmaética, outras alteracdes
citolégicas também foram encontradas, como pregas
nucleares, irregularidades da cromatina, hipercromasia,
disqueratose, discariose, bi e multinucleagédo!.

O termo coilocitose advém da palavra grega “koi-
los”, que significa buraco, cavidade, e foi primeira-
mente empregado por Koss e Durfee!'. Nessa época,
foi caracterizado como sendo uma célula grande com
nicleo pequeno, irregular, hipercromatico, circundado
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por halo citoplasmético claro. E a alteracdo citolégica
mais freqtiente nos casos de infeccdo por HPV sendo,
para alguns, considerada como patognomonica da
presenca do virus.

Do ponto de vista cito-histolégico, no entanto, esta
alteracdo ndo é de facil caracterizacdo. Em estudos conduzi-
dos por De Deus'? e Miranda'®, avaliaram-se areas focais de
células que continham avantajados vactolos perinucleares,
em fragmentos de vulva e de colo uterino, respectivamente.
Considerados histologicamente como decorrentes da infecgdo
viral, eles mostraram-se negativos para o DNA do papilo-
mavirus, quando submetidos a teste de biologia molecular.

Tanto pela microscopia eletrénica quanto por técnicas
imunoistoquimicas, a observagao de particulas viréticas do
HPV s6 é possivel nas lesdes mais diferenciadas. Naquelas
mais indiferenciadas (carcinomas), a produgéo de virus é
baixa e sua verificacdo fica mais dificil com os métodos
classicos, necessitando-se assim de processos sofisticados
como as reacgdes de hibridizacdo molecular?®.

As pesquisas realizadas com microscopia eletrénica
em casos de infec¢des por HPV se detiveram na avaliacdo
dos aspectos do ntcleo da célula, bem como dos com-
ponentes citoplasmaéticos periféricos ao halo perinuclear
que, para alguns autores, era considerado, do ponto vista
estrutural, um espaco livre de estruturas. Apds exaustiva
pesquisa bibliogréfica, verifica-se que ndo existem estudos
imunoistoquimicos visando esclarecer melhor o contetido
dos halos perinucleares dos coilécitos. Dessa maneira,
se prop0s efetuar a presente investigacdo que objetiva
analisar do ponto de vista histoquimico, os provéaveis
constituintes do halo perinuclear.

Casuistica e métodos

Casuistica

Foram avaliadas cinco mulheres com lesées HPV
induzidas pela microscopia de luz. As pacientes, todas
no menacme, eram provenientes do Setor de Patologia
do Trato Genital Inferior (PTGI) da Universidade Federal
de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-
EPM). As bidpsias foram realizadas apds o consentimento
prévio das pacientes, em areas onde havia lesdes epiteliais
sugestivas da infeccgdo viral. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica Médica da instituicdo.

Os fragmentos foram retirados com pinga de Gaylor
Medina. A biépsia efetuada na vulva foi antecedida por
anestesia local com xilocaina a 2%, sem vasoconstrictor.
As &reas biopsiadas foram para o estudo com microscopia
de luz uma leséo cervical, uma leséo vulvar, duas lesdes
vaginais e uma lesdo perineal.

Métodos

Os fragmentos de bidpsia utilizados para a microsco-
pia de luz foram divididos, com o auxilio de uma ldmina
de bisturi, em quatro partes menores. A primeira delas foi
submetida a técnica de coloracdo por hematoxilina-eosina
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Figura 1. Fotomicrografia de corte histolégico de pele (regido
vulvar) de mulher infectada pelo HPV, submetido & técnica do
PAS, exibindo hiperqueratose focal e acantose a custa das
camadas granulosa e superficial, onde se nota intensa coiloci-
tose com reacdo de PAS negativa, na zona clara perinucleor
das células coilocitéticas. PAS 250 X
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Figura 2. Fotomicrografia de corte histolégico de pele (regido
vulvar) de mulher HPV positiva. Observar reagdo SUDAM IV
negativa na zona clara perinuclear das células coilocitéticas.
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Figura 3. Fotomicrografia de corte histolégico de pele (regido
vulvar) de mulher infectada por HPV, submetida & reacdo de
ADAMS. Observar reacdo de ADAMS negativa na zona clara
perinuclear das células coilocitéticas. Nota-se ainda, intensa
positividade da reacdo de ADAMS nas células da camada
basal. Reacdo de ADAMS, 250 X
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para exame histoldgico e as outras trés restantes, submetidas
a reac¢Ges histoquimicas pelos métodos do PAS, SUDAM e
ADAMS, respectivamente.

O primeiro fragmento foi fixado em formol por 48 h,
desidratado em etanol, em concentra¢des crescentes,
diafanizado em xilol, impregnado e incluido em parafina.
Deste bloco, obtiveram-se cortes de 5 um, que foram co-
rados pela hematoxilina-eosina para anélise morfoldgica
a microscopia de luz.

O segundo fragmento foi mergulhado em liquido de
Gendre a 4°C, durante 24 h. Apds este perfodo, o material
foi encaminhado para preparo histolégico, seguindo
processamento rotineiro de desidratagdo, diafanizagao,
impregnacgdo em parafina e microtomia, obtendo-se, no
final, cortes de 7um de espessura. Depois da despara-
finizacdo e reidratacdo, os cortes foram submetidos ao
método do &cido periddico de Schiff (PAS), para identi-
ficagdo de glicogénio.

O terceiro fragmento foi submetido ao método
de SUDAM, que evidencia a presenca de lipideos.
Realizou-se o seguinte procedimento: os fragmentos
foram fixados em formol a 10%, a 4°C, sendo, apds
24 h, cortados em criostato, na espessura de 18 um, e
submetidos ao método de SUDAM IV. Quando positi-
vo, a reacdo de SUDAM IV mostra goticulas lipidicas,
evidenciadas em vermelho.

Para a detecgdo de protefnas (-SH), o quarto frag-
mento foi utilizado para reacdo de ADAMS, pelo método
do ferricioneto férrico. Os tecidos com riqueza em gru-
pamentos -SH (Sistefna) apresentam-se em tonalidade
azulada. Nos casos positivos, pode-se realizar o controle
de especificidade do método pelo bloqueio dos radicais
-SH, pela iodoacetomida (oxidagdo a S-S).

As laminas assim preparadas a microscopia de luz
foram avaliadas, sem excecdo, por dois pesquisadores.

Resultados

Pela reacdo do PAS foram observados, nas camadas
superficiais e granulosas, células com ntcleos arredon-
dados, aparentemente ndo picnéticos. O nucléolo, por
vezes, se mostrava evidente. A zona clara perinuclear era
bastante acentuada. O resultado desta reagéo foi negativo
para a presenca de glicogénio na zona perinuclear. Como
conseqiiéncia, ndo houve a necessidade de se realizar
reagbes de especificidade (Figura 1).

Areacdo de SUDAM IV, o corte histolégico mostrou cé-
lulas das camadas superficiais e da granulosa com evidente
hiperqueratose e coilocitose, sendo negativa nos espacos
perinucleares das células coilocitdticas (Figura 2).

Por meio da reacdo de ADAMS, o corte histoldgico
apresentou acantose nas cristas das camadas superfi-
ciais, evidenciando intensa coilocitose. O resultado foi
negativo para a presenca de protefnas na zona clara pe-
rinuclear. Notou-se ainda, positividade para esta reacéo
nas células da camada basal, onde n&do se observava
coilocitose (Figura 3).
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Discussao

Atualmente, a infec¢do pelo HPV é um achado co-
mum nos laudos histolégicos. Visto que o virus esta
diretamente relacionado a génese das lesdes cervicais
pré-invasivas e invasivas, se faz necesséario que os diver-
sos aspectos sobre as alteragbes ocorridas nas células
infectadas tornem-se claros para que ndo aparecam os
usuais erros diagndsticos. Isto é importante para que as
verdadeiras lesdes precursoras (neoplasias intra-epiteliais,
principalmente as de alto grau) sejam diagnosticadas
com maior exatid&o.

A coilocitose é manifestacdo classica da infecgédo
pelo HPV, comprometendo ntcleo e citoplasma. Este
tltimo mostra-se condensado na periferia celular, po-
bre em organelas e repleto de tonofilamentos. O halo
perinuclear é bem delimitado, dando aspecto de cratera
ao redor do ntcleo. Este estudo confirmou a presenca
dessas mesmas caracterfsticas.

Estudos realizados por Doorbar et al.'* e depois por
Roberts et al."”, sugerem a possibilidade de que a intera-
cdo entre a proteina E4 e as citoqueratinas resultaria na
formacao do coilécito.

Gupta'® mostrou que 60% das infec¢des cervicais e
vaginais por HPV apresentam coildcitos tipicos. Ao realizar
novo rastreamento, agora mais cuidadoso, 20% de casos
foram adicionados. Outros 20% nao foram detectados pelo
método citolégico. O autor também indicou que altera-
coes celulares causadas pelos processos inflamatdrios,
quando mal avaliadas, podem levar a um diagnéstico de
infeccdo por HPV. A zona clara em volta do ndcleo é o
fator principal para este freqiiente engano. O efeito cito-
pético provocado pelo HPV constitui-se de uma cavidade
perinuclear bem definida, ampla, clara, acompanhada de
um citoplasma restrito a periferia celular, separado do
halo por uma borda bastante demarcada. No nucleo, as
alteracdes mais encontradas sdo bi e multinucleacdo,
cromatina grosseira e nucléolo evidente.

Nos processos inflamatdrios, o halo perinuclear é bem
discreto, chegando a ser inexpressivo, quando comparado
ao do coildcito. O citoplasma n&o fica restrito a periferia
celular e as alteracdes nucleares observadas seriam o
aumento nuclear minimo, rara binucleacdo, cromatina
hipocromatica, contornos nucleares uniformes e nicleo
Unico ou mdaltiplo'.

O tamanho do vactolo poderia ser tomado como
um marcador da fase em que a infeccdo se encontra,
pois nas fases agudas das infec¢cdes, a presenca do halo
é um achado bem caracterfistico, apresentando maior
tamanho. Ainda contribuindo para esta possibilidade,
sabe-se que nos estagios mais avancados da infeccéo
pelo HPV (ex.: NIC 3 e nos carcinomas) a presenga do
coilécito ndo é verificada.

Pelos relatos da literatura, na camada basal do epité-
lio estratificado escamoso, as células possuem pequena
quantidade de DNA viral, parecendo funcionar como
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reservatoério de particulas virais. Estas Gltimas tém suas
maiores evidéncias na camada espinhosa ou nos limites
desta com a granulosa, onde geralmente, sdo encontradas
em ndmero maior. Nas camadas superficiais, o envol-
tério nuclear pode romper-se, promovendo a liberagdo
dos aglomerados paracristalinos, chegando alguns a se
desfazerem, a medida que ocorre a descamacédo da lesdo,
o que ocasiona o surgimento de particulas isoladas. Nas
camadas externas, os antigenos viréticos sdo facilmente
identificaveis, mesmo com métodos menos sensiveis,
como microscopia eletrénica e imunohistoquimica'®.

Os nlcleos encontrados em nossos estudos apre-
sentavam-se com freqiiéncia eucromatica. Isto poderia
decorrer do fato dos fragmentos pertencerem, na sua
maioria, as camadas intermedidrias do epitélio, posto
que, as alteracdes provocadas pelo HPV tornam-se mais
evidentes nas camadas superficiais.

A microscopia eletrénica deu grande contribuicéo
para os estudos sobre o HPV, obtendo-se, através dela,
muitas informagdes sobre a morfologia ultra-estrutu-
ral das células acometidas. Em 1974, Kovi et al.'’, ao
estudarem casos de condilomas acuminados tipicos e
outros com transformacdo maligna, relataram detalhes
ultra-estruturais interessantes. Constataram a presenca
de particulas esféricas, sugestivas de papovavirus, no
nicleo de algumas células de um condiloma tipico.
Particulas semelhantes ndo foram observadas nos
condilomas com transformacdo maligna. Nos epitélios
neoplésicos, era peculiar a presenca de células sinciciais
gigantes multinucleadas.

Verificaram que ultra-estruturalmente os nicleos
mostravam, com freqiiéncia, nucléolo com “formato
de anel”, caracteristica de células em repouso. Isto
representava, no curso da transformacdo maligna do
condiloma acuminado, uma forma inativa e que faz
parte da populacdo de células neoplasicas. Concluiram
ainda que a auséncia de particulas virais esta de acordo
com os achados encontrados em estudos experimentais
(transformacdo carcinomatosa de papiloma de ratos),
em que o desenvolvimento da malignidade se associa
ao desaparecimento do virus nos tecidos.

Okagaki et al.° realizaram estudos ultra-estruturais
comparativos sobre a coilocitose na displasia e no epitélio
escamoso cervical reativo, nos quais conclufram que a
coilocitose era uma cariopicnose anormal, representada
por nucleo irregular, acimulo grosseiro de cromatina,
zona perinuclear menos densa e pronunciado agrupa-
mento de tonofilamentos na zona externa do citoplasma,
acentuando a margem celular. O fato de a coilocitose
poder ser encontrada tanto nas displasias, quanto nas
atipias reativas, sugere que ela foi causada por uma
dinamica fisico-quimica anormal, que acarreta reducéo
na concentracdo de proteinas celulares e nucleares, ou
ainda, aumento do contetdo de dgua no citoplasma e
no nucleo destas células.
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Morin e Meisels?! realizaram pesquisas com mi-
croscopia eletrénica sobre a infecgdo da cérvice uterina
pelo HPV, valendo-se de sete fragmentos de condilomas
planos, obtidos por biépsias dirigidas pela colposcopia.
Encontraram dois achados citoldégicos principais: coi-
locitose e disqueratose. Constataram particularidades
comuns entre elas, considerando-as como marcas da
infeccdo pelo HPV. Para estes autores, a coilocitose
representava area clara perinuclear, livre de organelas,
com tonofilamentos abundantes e grosseiramente
acumulados na zona mais externa do citoplasma, aju-
dando na formacédo da estrutura celular externa. Ja na
disqueratose, o citoplasma continha grosseiros acimulos
de tonofilamentos, n&o individualizados. As organelas
citoplasmaticas nao foram observadas e, provavelmente,
desapareceram no processo de queratinizagdo. A cro-
matina se encontrava agrupada nas margens, podendo
envolver particulas virais livremente dispersas por todo o
nicleo. Em alguns nicleos, estas particulas achavam-se
agrupadas na forma de cristais nos locais de ruptura da
membrana nuclear. Quando isso ocorria, eram também
encontradas no citoplasma.

Em 1981, Casas-Cordero et al.2, com o objetivo de
definir a origem do coilécito em condilomas de cérvice
humana, realizaram pesquisas por meio de estudo ul-
tra-estrutural. Conclufram que as alteragdes ocorriam
principalmente na drea em volta do ntcleo e, de inicio,
nas células intermediarias, estendendo-se depois para as
camadas mais superficiais. No comec¢o do processo, as
células envolvidas mostravam pequenas areas perinucle-
ares, com fino material granular, que pareciam resultar da
lise da matriz citoplasmatica, levando ao aparecimento
de microvactolos. Estes, gradualmente, aumentavam e se
fundiam, terminando por formar uma grande zona clara.
Com a evolugdo do processo, estas alteragdes atingiam
até as células superficiais.

Esses mesmos autores apontaram que as organelas
sdo deslocadas para o ectoplasma, onde se pode também
encontrar grande quantidade de tonofilamentos, tornan-
do-o mais eletrodenso. Estas formagdes pareciam servir
de sustentagdo para a célula. As alteracdes nucleares,
por sua vez, eram mais ténues nas camadas profundas,
encontrando-se geralmente, nlcleos aumentados de
tamanho, eucromaticos, com a possibilidade de binu-
cleacdo. Ao se aproximar das camadas superficiais, as
alteracdes tornavam-se bastante evidentes, podendo
ocorrer picnose, condensagio da cromatina em granulos
grosseiros, quase sempre fixados a membrana nuclear. A
forma do nicleo com freqiiéncia era irregular.

Em 1981, Meisels et al.'° pesquisaram casos de infecgdo
por HPV pela citologia, colposcopia, histologia, ultra-
estrutura e teste de imunoperoxidase. Observaram que
as alteragGes ocorridas nas células infectadas por este
virus podiam ser facilmente confundidas com o carcino-
ma escamoso invasivo, pelas semelhangas morfoldgicas

entre elas. O teste de imunoperoxidase foi positivo em
9,1% de casos, significando presenca de antigeno HPV no
nicleo. Estes dados sugeriram uma provavel progressédo
para lesdes cervicais mais avancadas. Conclufram que
a presenca de condiloma atipico determina um grupo
especial de alto risco para evolugdo maligna, devendo
imediatamente ser submetido a exames de colposcopia,
bidpsia e tratamento.

Além da microscopia eletronica, as reagdes de PAS,
SUDAM e ADAMS (imunohistoquimica) poderiam avaliar
na pratica didria a diferenciacdo dos pseudo-coildcitos
que, como observaram De Deus'? e Miranda'®, sdo bastante
confundidos com as altera¢bes provocadas pelo HPV. Nos
pseudo-coildcitos, estas reagdes provavelmente seriam
positivas na regido do halo perinuclear.

O halo perinuclear desaparece nos casos de transfor-
macao maligna, o que pode ocorrer pelo fato do virus estar
incorporado ao genoma celular. Este fato provoca grande
desajuste nos mecanismos de controle do ciclo celular, que
ocasiona vérias alteragdes na estrutura da célula.

Nas anélises dos coilécitos com o microscédpio
eletrénico, os resultados confirmaram as pesquisas
de varios outros autores. Isto é, o halo claro em volta
do nicleo das células coilocitéticas é, basicamente,
uma regido destituida de organelas o que, a luz da
microscopia eletrdnica, se trata de um espaco vazio.
Na tentativa de se elucidar com maior precisdo o que
haveria neste espaco, utilizaram-se as reagdes de
imunohistoquimica de PAS, SUDAM e ADAMS para
deteccdo respectivamente de glicose, lipideos e prote-
inas. Os resultados obtidos em todas as rea¢des foram
negativos, confirmando o que se havia suposto com
os obtidos na microscopia eletrénica.

A literatura ndo dispde de trabalhos relacionando o
coilécito com reagdes de PAS, SUDAM e ADAMS, deixan-
do-se limitados, sem se poder fazer comparagdes com
as conclusdes obtidas neste estudo. A pesquisa que fez
alguma consideracédo sobre isto foi a de Girolami'’, que
comparou o halo perinuclear dos processos inflamaté-
rios com a atipia coilocitética do HPV, utilizando varias
técnicas de coloragdo e reagdes de imunohistoquimi-
ca. Uma das reacdes empregadas foi a do PAS, cujos
resultados foram negativos na zona clara perinuclear,
tanto para atipia coilocitética, quanto para os processos
inflamatdrios. Obteve-se resultado semelhante no que
diz respeito ao coildcito.

No espago em torno do ntcleo, este estudo néo
observou organelas citoplasmaéticas. As rea¢des imu-
nohistoquimicas de PAS, SUDAM e ADAMS tiveram
resultados negativos, levando-se a supor ser este
um espaco vazio. H&, no entanto, que se levar em
consideracdo a possibilidade de estar preenchido
por um elemento que nao foi detectado pelas técni-
cas de microscopia eletrbnica e nem pelas reacées
imunohistoquimicas.

Aspectos histoquimicos do coildcito



As rea¢des imunohistoquimicas poderiam facilitar a
diferenciacdo entre os HPVs de baixo e de alto risco, uma
vez que, sendo negativas na regido do halo perinuclear e
positivas nas demais regides, estabeleceriam os nitidos
limites do halo, podendo medir o seu tamanho o que,
eventualmente, poderia servir como elemento diferencial
entre os diversos tipos de HPV.

Este trabalho permitiu considerar que a zona clara
perinuclear encontrada nas células coilocitoticas é
alteracdo provocada pelo efeito citopatico viral do
HPV, caracterizado por uma area clara, de limites niti-
dos e bem definidos, destituida de substéncias como
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glicose, lipideo e protefna, com a impressédo de ser
uma cavidade em torno do nicleo, ou seja, um espaco
“vazio”. Fica claro que esta alteracdo deve ser acom-
panhada também por anormalidades citoplasmaticas
e nucleares para ser diagnosticada como decorrente
da infeccado pelo HPV.
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Tumor de Bischke-Lowenstein

Buschke-Lowenstein Tumor
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Cinfia Irene Parellods | Resumo

O tumor de Biischke-Lowenstein, também denomi-
nado de condiloma gigante, é uma entidade anogenital
intermedidria entre o condiloma acuminado simples e
o carcinoma de células escamosas. Distinguindo-se do
condiloma acuminado simples devido ao seu carater
exofitico, destrutivo e infiltrativo profundo nos tecidos e
diferencia-se do carcinoma verdadeiro pela auséncia de
metastases. A maioria dos tumores de Biischke-Lowens-
tein estéa relacionada ao HPV de baixo risco oncogénico
(HPV 6 e 11). Foco de invasédo pode ser observado em até
50% dos casos e carcinoma in situ em 8%. Devido ao seu
crescimento indolente e alta recorréncia local em até 80%,
este tumor possui alta morbimortalidade devido a doenca
local agressiva, infeccdo e sangramento. A les&o, clinica-
mente indistinguivel de malignidade, é histologicamente
benigna. A histologia do tumor de Biischke-Léwenstein
é similar ao do condiloma acuminado. A melhor opc¢éo
de tratamento depende de fatores como localizacdo,
tamanho e extensdo do tumor. Na maioria dos casos, a
excisdo local é o tratamento de escolha, especialmente
porque permite exame histolégico completo do tumor,
possibilitando o diagndstico de foco de cancer invasor,
o que demandaria terapia mais agressiva.

Palavras-chave: Infeccdes por Papillomavirus; Do-
encas da Vulva; Condiloma Acuminado; Carcinoma de
Células Escamosas.

Summary

Biischke-Lowenstein tumor, also called giant condyloma acuminatum,
is an intermediate anogenital entity between simple condyloma acuminatum
and squamous cell carcinoma. 1t distinguishes from the simple condyloma
acuminatum due to its exophytic, destructive and deep infiltration
characteristics on the tissues and it differentiates from the real carcinoma
due to its absence of metastasis. The majority of Biischke-Lowenstein tumors
is related to low risk oncogenic HPV (HPV 6 and 11). The invasion focus
can be observed up to 50% of the cases and in situ carcinoma in 8%. Due
to its indolent growth and high recurrence rate up to 80%, this tumor
has high casualties since the disease has agressive local growth, infection
and bleeding. This lesion, clinically undistinguishable of malignance,
Doutora pelo Departamento de Obstetricia e Ginecologin da | fias a benign histology. The tumor histology is similar to condyloma

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo | acuminatum. The best treatment option depends on factors as localization,
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size and tumor extension. In the majority of the cases, the surgical excision
is the treatment of choice, mainly because it permits complete histological
examination of the tumor and it becomes easier to make the diagnosis of
the invasion focus, what demands more aggressive therapy.

Key words: Papillomavirus Infections; Vulvar Diseases;
Condylomata Acuminata; Carcinoma, Squamous Cell..

Introducao

O tumor de Biischke-Lowenstein, também denominado
de condiloma gigante, corresponde a entidade anogenital
intermediaria entre o condiloma acuminado simples e o
carcinoma de células escamosas. Distingue do condiloma
acuminado simples devido ao seu caréter exofitico, destru-
tivo e infiltrativo profundo nos tecidos e diferencia-se do
carcinoma verdadeiro pela auséncia de metéastases.

Apesar de alguns pesquisadores o considerarem como
uma doenga a parte ou como um processo continuo entre
o condiloma acuminado e o carcinoma verrucoso, para
outros autores, o tumor de Biischke-Léwenstein é mais
bem definido como um tipo de carcinoma verrucoso bem
diferenciado e de baixo grau da mucosa anogenital'.

Historico

O primeiro relato dessa patologia data de 1896,
quando Abraham Biischke descreveu dois casos de ver-
rugas de pénis com comportamento invasivo?. Em 1925,
Biischke e seu assistente Lowenstein publicaram maiores
informagdes sobre esta patologia que se assemelhava ao
condiloma, porém era caracterizada por invasao local,
crescimento rapido e auséncia de metéstases®. Biischke
e Lowenstein acreditavam que estes tumores eram res-
tritos a0 homem, porém anos mais tarde se confirmou
sua presenga também em mulheres.

O conceito clinico-patolégico de carcinoma verru-
coso se originou em 1948, quando Lauren V. Ackerman
descreveu neoplasias similares na cavidade oral de
31 pacientes. Ele utilizou este termo para denotar o
conceito de um carcinoma de células escamosas de
baixo grau, localmente agressivo, exofitico e com pouco
potencial metastatico®.

Classificacdo

O carcinoma verrucoso da pele e mucosa é um car-
cinoma de células escamosas de baixo grau incomum,
caracterizado clinicamente por tumor de grande dimenséo
com aparéncia verrucosa, de crescimento lento, indolente
e com baixa incidéncia de metéstases. Este tipo de tumor
ocorre predominantemente em trés locais: orofaringe,
genitalia e planta do pé. Entretanto, ele pode ocorrer
em qualquer lugar da pele.

Por existirem quatro diferentes tipos de manifestacdes
clinico-patoldgicas, os mesmos sdo conhecidos por varios
nomes, geralmente relacionados ao local anatdémico':

e Trato Genital: condiloma acuminado gigante, condi-
loma maligno gigante, tumor de Biischke-Lowenstein

e carcinoma verrucoso da mucosa anogenital.
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e Cavidade oral e trato aerodigestivo: Tumor de Acker-
man, carcinoma verrucoso de Ackerman e papiloma-
tose florida oral.

e Palmoplantar: epitelioma cuniculado e carcinoma

cuniculado.

e Cuténeo: papiloma cutidneo gigante e papilomatose
da cttis.

Etiologia

A maioria dos tumores de Biischke-Léwenstein esta
associada a presenca de HPV de baixo risco oncogénico
(HPV6 e 11) e muito raramente ao HPV 16 e 18. Co-fatores
que aumentam a possibilidade de desenvolvimento do
condiloma acuminado sdo numerosos: parceiros sexuais,
higiene precaria, depresséo do sistema imune, HIV, fumo,
infeccdes anaerdbias, entre outros’.

Epidemiologia

Aincidéncia do tumor de Biischke-Lowenstein é dificil
de estimar devido a dificuldade de diferencia-lo do con-
diloma acuminado extenso ou do carcinoma de células
escamosas bem diferenciado. Entretanto, sua distingdo
deste ultimo é particularmente importante devido ao
comportamento biolégico destes dois tipos de carcinoma
de células escamosas serem muito diferentes®.

O Tumor de Biischke-Léwenstein acomete homens e
mulheres na propor¢ao de 2,7:1. Em individuos na faixa
etaria inferior a 50 anos, esta taxa estd aumentada para
3,5:1. A média etaria de apresentacio é de 43,9 anos (42,9
em homens e 46,6 em mulheres). Este tipo de tumor tende
a ocorrer em homens nao circuncisados, correspondendo
de 5 a 24% dos canceres penianos. Na populac¢do feminina,
este tumor ocorre mais raramente e afeta freqiientemente
a regido anogenital, podendo se propagar também para
regido vulvar, vaginal, reto e bexiga. Tumores de bexiga
sdo incomuns, sendo freqiientemente associados com
esquistossomose de bexiga.

Historia clinica

As lesdes iniciam-se como crescimentos verrucosos,
que gradualmente tornam-se nodulares e penetram o
tecido subjacente. Finalmente, a lesdo assume aparéncia
de condilomatose exuberante anogenital, podendo ocorrer
destruicdo anatdmica pelo tecido tumoral e subseqtiente
formacdo de fistulas, abscessos e ulcera¢des. Quando existe
a formacao de fistulas, abscessos e ulceracdes, é comum
odor desagradével e aumento dos linfonodos regionais,
devido a infeccdo secundaria A lesdo é clinicamente in-
distinguivel de malignidade devido a extensao e infiltra-
cdo da massa anogenital. Diferindo dos demais tumores
malignos, o tumor de Biischke-Lowenstein comprime e
desloca profundamente os tecidos, devido predominan-
temente ao seu crescimento descendente do que pelo seu
comportamento infiltrativo e metastatico’.

Os sintomas mais comuns ha apresentacao sao mas-
sa perianal (47%), dor (32%), abscesso ou fistula (32%) e
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sangramento (18%). Foco de invasdo pode ser observado
em até 50% dos casos e carcinoma in situ em 8%. Estes
focos de invasdo sao de significado incerto e ndo parecem
estar relacionados a recorréncia. Este tumor raramente
da metéstase e, quando presente, associa-se a tumor de
pleomorfismo mais alto e a microinvaséo. Devido ao seu
crescimento indolente e alta recorréncia local em até 80%,
este tumor possui alta morbimortalidade devido a doenga
local agressiva, infeccdo e sangramento. A letalidade pode
chegar a 20%. Uma analise retrospectiva de 42 casos de
tumor de Biischke-Lowenstein mostrou que o tempo médio
de doenga é maior em pacientes com recorréncias no que
naqueles sem recorréncias (9,6 anos vs 2,8 anos). O ndmero
médio de recorréncias foi dois e o intervalo médio de tempo
antes da primeira recorréncia foi de 10 meses’.

Diagnéstico

Alesdo, clinicamente indistinguivel de malignidade,
é histologicamente benigna. A histologia do tumor de
Biischke-Lowenstein é similar ao do condiloma acumi-
nado. A maior diferenca entre o condiloma acuminado
simples e o tumor de Biischke-Léwenstein é que, in-
dependente do tamanho que o condiloma acuminado
simples tem, o primeiro é sempre superficial. A histologia
mostra hiperplasia epidermal massiva, hiperqueratose e
paraqueratose principalmente no componente exofitico.
Vacuolizacdo granular esta presente e queratindcitos in-
dividuais tém citoplasma largo e ntcleo com nucleolismo
proeminente. Microscopicamente, o espécime geralmente
mostra presenca de células coilocitéticas e ninhos celu-
lares hiperqueratéticos largos que propagam profunda-
mente para dentro do estroma subjacente. E importante
a realizacdo de bidpsia profunda em diferentes pontos
do tecido infectado ao invés de bidpsia superficial para
poder identificar estas altera¢Ges e realizar o diagndstico
correto do tumor de Biischke-Léwenstein.

Diagnéstico diferencial

A grande maioria dos tumores de Biischke-Lowenstein
recebe falso diagnéstico clinico de condiloma acuminado
ou carcinoma de células escamosas. Eventualmente, outras
patologias devem ser consideradas: queratose seborréica
gigante, doenca de Bowen, carcinoma de células basais,
melanoma e doenca de Hodgkin cuténea'.

Tratamento

A melhor opcao de tratamento depende de fatores
como localizagdo, tamanho e extensdo do tumor. Se o
tumor de Biischke-Lowenstein ndo é apropriadamente
tratado, pode ocorrer crescimento expansivo persistente e
a doenca ser fatal através da extensdo direta para érgaos
pélvicos. Tratamento apropriado do tumor de Biischke-
Loéwenstein fornece bom progndstico e baixa taxa de
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recorréncia. O emprego de tomografia computadorizada
e ressonancia magnética podem ser Uteis para definir a
localizacdo exata, extensdo das lesdes e possivel com-
prometimento de estruturas vizinhas?.

Existe consenso de que a utilizacdo de tratamento
combinado é mais eficiente. Devem-se reservar os trata-
mentos conservadores para lesGes pequenas e sem invasdo
de estruturas vizinhas, o que ndo é a apresenta¢do mais
comum do tumor de Biischke-L&wenstein.

Entre as terapéuticas utilizadas no tratamento do
tumor de Biischke-Ldwenstein pode-se citar:

Excisédo local: é o tratamento de escolha, especial-
mente porque permite exame histolégico completo do
tumor, rastreando areas de carcinoma de células escamosas
francamente invasivas que podem demandar terapia mais
agressiva. Excisdo cirdrgica conservadora é freqiientemente
empregada’. Em alguns casos, é necessaria a resseccao
da uretra, 4nus, reto, sigmdide, vagina, bem como dos
linfonodos regionais e em casos extremos reconstru¢ao
da pelve apds a retirada da massa tumoral.

Criocirurgia e eletrocoagulacao: podem ser empre-
gadas em lesdes pequenas'’.

Polofilina, acido tricloroacético e 5-fluorouracil tépico:
como método isolado ndo tem valor terapéutico devido
a grande extensdo deste tumor. Podem ser usados em
associacdo a procedimentos cirdrgicos, radio e quimio-
terdpicos ou para controle de recidivas.

Laserterapia: Traz alguns beneficios como melhor
hemostasia, menor destruicdo do tecido subjacente e
menor grau de cicatriz'".

Imunoterapia (interferon, imiquimode e vacina): as
vacinas estdo mostrando resultados animadores, que indica
que talvez futuramente seja o melhor método de profilaxia
das infecgdes por HPV. O interferon e o imiquimode tépico
utilizados em associacdo a outras terapias mostram decrés-
cimo consideravel das taxas de recorréncia'?. Heinzerling
et al.'® relatam regressdo tumoral importante utilizando
imiquimode tépico diariamente e deixado por 12 h.

Radioterapia: utilizada na existéncia de malignizacio
e em casos recidivantes. O efeito da radioterapia neste
tipo de tumor é controverso, alguns autores sugerem
que o comportamento tumoral torna-se mais agressivo e
existe tendéncia a metastizacio para linfonodos regionais
apds emprego da radioterapia'®.

Quimioterapia: ¢ efetiva em adicio a excisdo cirdrgica
ou como tratamento da recorréncia.
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Resumo

O liquen escleroso vulvar é doenca inflamatdria crénica,
rara e provavelmente associada com auto-imunidade. A
doenca cursa com prurido, atrofia cutanea e distorgao da
arquitetura vulvar. H4 discreto aumento do risco de desen-
volvimento do cancer vulvar. O tratamento é eminentemente
clinico e se baseia no uso de potentes esterdides tépicos.
A cirurgia é reservada para minorar as lesdes cicatriciais
graves ou para o tratamento de malignidade associada. Os
autores relatam caso de paciente acometida pela doenga,
com fusao labial total, levando a obstrucdo distal do trato
urinario e necessitando de tratamento cirtrgico.

Palavras-chave: Liquen escleroso. Doencas da vulva.
Prurido vulvar. Complicagdes.

Summary

The vulvar lichen sclerosus is an uncommon chronic inflammatory
disease, probably linked with autoimmunity. It causes pruritus,
skin atrophy and vulvar architectural distortion. There is a little
increased risk of developing vulvar cancer. The treatment is
essentially clinical and based on potent topical corticosteroids.
The surgery may be used to relieve the effects of the scarring or
to treat associated malignancy. The authors reported a case of a
patient affected by vulvar lichen sclerosus causing distal urinary
tract obstruction leading to surgical treatment.

Keywords: Lichen sclerosus. Vulvar diseases. Pruritus vulvae.
Complications.

Introducao
O liquen escleroso vulvar foi descrito inicialmente por
Hallopeau em 1887'. Posteriormente, a doenga recebeu varios
outras denominagdes, tais como craurose vulvar, vulvite
leucoplésica, distrofia vulvar e liquen esclero-atréfico.
Em 1989, a Sociedade Internacional para o Estudo
das Doencas Vulvovaginais (ISSVD) dividiu as doencas
epiteliais ndo neoplésicas da vulva em trés categorias?:
e Hiperplasia das células escamosas
e Liquen escleroso
e  Qutras dermatoses

Desde entdo os outros nomes foram abandona-
dos e a doenca denominada simplesmente de liquen
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escleroso®. A sua incidéncia é desconhecida, porém
sabe-se que as mulheres sdo mais frequentemente
atingidas do que os homens na propor¢ao de 10 para
134 Embora possa ocorrer em qualquer idade, é mais
comum na quinta e sexta décadas, sugerindo alguma
relacdo com déficit estrogénico*®. Entretanto, ndo ha
melhora do quadro com uso de estrogénio tépico ou
sistémico®*. Trata-se de doenca inflamatdria crénica
que pode envolver qualquer sitio cutdneo corporal,
mas com predilecdo pela area anogenital e raramente
atingindo a mucosa oral*. A vulva e o perineo apresen-
tam a pele pélida, brilhante, atréfica, delgada e com
um enrugamento semelhante a “papel de cigarro”*.
Podem ocorrer escoriagdes, erosdes e fissuras, com
ou sem infec¢do secundaria®. Prurido intenso e intra-
tavel é uma queixa comum embora algumas pacientes
sejam assintométicas®.

O processo cicatricial pode cursar com perda do tecido
dos pequenos ldbios e do clitéris ocasionando a formacédo
de aderéncias vulvares, atrofia labial, sepultamento do
clitdris e estenose do intréito vaginal®. Em casos extremos
pode haver fus3o labial total impossibilitando o coito e
com conseqiiente retengdo urinaria®. Embora incomum,
o liquen escleroso ndo pode ser descartado nos casos de
fusdo labial em criancas®.

As lesbes extragenitais podem ocorrer na regiao in-
terna das coxas, mamas, pescoco, ombros e pulsos’. Nos
homens a doenca acomete principalmente a glande do
pénis e o preptcio’. A etiologia da doenca é desconhecida
embora se suponha uma causa auto-imune®“. Relata-se
uma associagdo entre o liquen escleroso e o carcinoma de
células escamosas vulvar. O risco de paciente com liquen
escleroso desenvolver o cAncer vulvar varia de 3-6%*".

O diagnéstico é feito através de biépsia da leséo, o
que também permite excluir malignidade associada®*. Os
achados histolégicos tipicos sdo a epiderme delgada geral-
mente com hiperceratose e a hialinizagdo da derme®*,

Figura 1. Fusdo labial com encapuzamento de clitéris e
apagamento de pequenos ldbios
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O tratamento tépico com testosterona foi descrito em
1945 e mantido como padréo por varios anos®. Estudos
recentes mostraram que a testosterona funciona mais
como um emoliente e seu uso deve ser preterido pelos
esterdides topicos de alta poténcia®*#1°. Os esterdides
de alta poténcia mais utilizados sdo o propionato de
clobetasol e dipropionato de betametasona. O trata-
mento apresenta bons resultados com minimos efeitos
colaterais, como rash vulvar, eritema e escoriacdes®?. A
medida que ocorra melhora da doenca deve-se reduzir,
gradualmente, a freqiiéncia da aplicacdo dos esteréides
para a menor possivel, sem causar recidivas®’.

O tratamento cirtirgico é reservado para as com-
plicagdes como lesdes cicatriciais graves ou nos casos
de malignizacédo®*.

Relato do caso

JGS, 52 anos, branca, do lar, GOPO, menopausada ha
9 anos (apds ooforectomia bilateral por “cistos de ovéario”)
e ndo usudria de TH. Nunca teve atividade sexual.

Queixava-se de “infeccdo urinéaria e fechamento
vaginal”. H4 5 anos apresentava dificuldade para urinar
e prurido vulvo-vaginal, o que levou a procurar varios
servicos onde foi diagnosticada e tratada infecc¢do uri-
néria. Negava corrimentos vaginais ou outros sintomas
urindrios associados.

O exame fisico mostrou vulva atréfica, livida, com
perda de substancia do prepucio do clitéris e peque-
nos labios, além de fusdo total dos pequenos labios
(Figura 1). Com a manobra de Valsalva percebia-se a
saida de gota de urina por orificio de cerca de 1 mm,
exatamente na provavel regido de fusdo medial dos
pequenos ldbios (Figura 2). Vulvoscopia apds 5 min
de aplicacdo de acido acético a 5% negativa. Teste de
Collins negativo.

O diagnéstico clinico inicial foi liquen escleroso
levando a obstrugéo distal do trato urinério. Foi realiza-
da biépsia vulvar e solicitada ultra-sonografia das vias

Figura 2. Orificio de drenagem de urina (ao lado da pinga)
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urinarias. O exame histolégico confirmou o diagndstico
clinico de liquen escleroso. Foi prescrito o uso de pomada
de propionato de clobetasol 2 vezes ao dia.

No retorno, apds cerca de 6 semanas do uso do
propionato de clobetasol, houve melhora acentuada do
prurido, mas sem qualquer melhora da fusdo labial. A
ultra-sonografia das vias urindrias mostrou a presenca de
residuo vesical pds-miccional (239 mL), mas sem causar
refluxo ureteral ou hidronefrose. Foi proposto tratamento
cirdrgico para a fuséo labial e orientada a usar a pomada
de propionato de clobetasol 1 vez ao dia.

Foi realizada a correcdo cirtrgica da fusdo labial, ndo
se constatando alteracdes do meato uretral ou intréito
vaginal, evoluindo bem no pds-operatério. A urocultura
colhida ndo mostrou crescimento bacteriano.

Discussao

O liquen escleroso é patologia relativamente desconhe-
cida, o que costuma ocasionar diagndstico e tratamento
tardios. Infelizmente, quanto mais se atrasa o diagndstico,
maior é a chance de a doenca evoluir com lesGes cicatriciais
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graves. O uso de esterdides tépicos evita a formacdo de lesdes
cicatriciais e, consequentemente, elimina a necessidade
de tratamento cirdrgico. Além disso, o tratamento clinico
alivia rapidamente o desconforto e prurido, melhorando
muito a qualidade de vida da paciente.

Este caso foi relatado com o objetivo de se alertar
para a necessidade do diagndstico precoce e tratamento
adequado e assim evitar a repeticdo de casos tdo avan-
cados da doenca.

Também é importante frisar que estas pacientes
devem ter seguimento a longo prazo visto existir baixo
risco de malignizacdo. Na presenca de qualquer alteragdo
das caracteristicas da lesdo esté indicada nova bidpsia
para averiguagao.
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