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RESUMO

As infecgdes vaginais, assim como as cervicites, constituem problema de
relevante importancia, pois geram sintomas desagradaveis, podem
comprometer a capacidade reprodutiva e atuar na génese da neoplasia
cervical. Véarios estudos avaliaram a relagdo das varias doengas sexualmente
transmissiveis (DST) com o cancer cervical, mas ndo conseguiram estabelecer
associagdo com um agente especifico. Nas Ultimas décadas as pesquisas tém
se concentrado no papel de certas cepas do virus papiloma humano (HPV)
cuja prevaléncia € aumentada em mulheres com cancer cervical. O diagndstico
da infecgéo pelo HPV inclui a colposcopia, citologia e exames como a reagéo
em cadeia da polimerase (PCR). O tratamento envolve o uso de métodos
invasivos (diatermocoagulacdo, laser de CO2, LEEP e excisdo cirdrgica) e
nao-invasivos (uso de agentes causticos).
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SUMMARY
Vaginal infections and cervicites are important problems for they cause
unpleasant symptoms, can cause reproductive failure and may play a role in
he pathogenesis of cervical cancer. Many studies have examined the
association between cervical cancer and many sexually transmitted diseases
(STD), but failed to establish an association with a specific agent. In the last
decades, many reports have focused in the role of some types of human
papillomavirus(HPV) whose prevalence is increased in women with cervical
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cancer. Diagnosis includes colposcopy, Pap smears and the polymerase
chain reaction (PCR). Treatment strategies envolve the use of invasive and non-
invasive methods.

KEY-WORDS: Vaginal infections, cervical cancer.

INTRODUCAO

As infecgdes vaginais, assim como as cervicites, constituem problema
antigo com relevante importancia médico-social, pois além de causarem
sintomas desagradaveis (prurido, corrimento, disuria), podem comprometer
o potencial reprodutivo e atuar como co-fator na génese da neoplasia
cervical (Linhares et al., 1994)". O corrimento vaginal € um sintoma comum
de infecg@o genital em mulheres, sendo o diagnéstico etioldgico dificultado
pelo grande numero de patogenos responsaveis pelas cervicites e
vulvovaginites (Fox et al., 1995)%

As infecgbes vaginais e as cervicites participam da cadeia de
disseminagdo das doencas sexualmente transmissiveis (DST), podendo
haver uma relagé&o entre a freqliéncia destas patologias e o céncer cervical
(Pereyra et al., 1994a) Alguns estudos sugerem uma agéo sinérgica entre
infeccBes genitais e a neoplasia cervical, principalmente a infeccdo pelo
HPV (papilomavirus humano). As infecgbes crdnicas poderiam ainda
promover o surgimento de tumores pela irritagdo crénica (Koffa et al.,
1995) A fragilidade da mucosa genital por processos inflamatérios facilita a
penetracdo e propagacgéo viral.

As evidéncias epidemioldgicas sugerem que a neoplasia cervical
comporta-se como uma DST, sendo mais encontradica em mulheres com
multiplos parceiros, naquelas com parceiros promiscuos e que iniciaram
atividade sexual precocemente. Vérios trabalhos avaliaram a relagfo das
varias DST com o céncer cervical: herpes simples virus tipo 2 (HSV-2),
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae,
Treponema pallidum, citomegalovirus, Gardnerella vaginalis. Na maioria
deles uma associagdo entre uma histéria de infecgdo genital e o cancer
cervical foi encontrada; entretanto nao foi possnvel estabelecer associacao
com um agente especifico (Morris et al., 1996)°.

Na Ultima década as pesquisas tém se concentrado no papel de
certas cepas do HPV na génese do cancer de colo do Utero. As evidéncias a
favor desta associagdo incluem modelos animais, demonstrando a
oncogenicidade do HPV humano e animal, a presenca de certos tipos de
HPV em verrugas genitais e na atipia cervical, detecgdo de antigenos do
HPV na neoplasia intraepitelial cervical (NIC). As cepas de HPV mais
comumente presentes nas lesdes cervicais sdo as chamadas de alto risco:
16, 18, 45 e 56 (Morris et al., 1996)°.

114 VITTALLE, Rio Grande, 11: 113-120, 1999.



OS AGENTES

Herpes virus

O virus do herpes simples é um virus DNA citopatogénico que apds a
infeccdo primaria se estabelece de forma latente em diversos tipos de
células, mas sob um estimulo qualquer pode ser reativado e levar a uma
nova infeccéo (De Palo et al., 1996)'.

A infecglo primaria se manifesta como vesiculas cuténeas e
mucosas, circundadas por um halo de hiperemia, acompanhadas de ardor e
dor. Comumente ha um periodo prodrémico de poucas horas com irritagao,
prurido, ardor e nevralgias. O quadro clinico da infecgéo recorrente é
semelhante ao da primaria, mas menos evidente e com duragdo menor (De
Palo et al., 1996) .

O HS8V-2 foi estudado, sendo demonsirado, através de testes
soroldgicos, uma alta prevaléncia de anticorpos anti-HSV-2 em mulheres
com cancer cervical do que no grupo controle, entretanto nio foram
encontrados nem proteinas nem DNA viral em células cancerosas ou em
lesbes precursoras, eliminando assim o HSV-2 como agente etiolégico da
neoplasia cervical (Morris et al., 1996)8.

O potencial oncogénico deste virus permanece pois esie € capaz de
induzir alteragdes cromossémicas no DNA do hospedeiro, podendo desta
forma, atuar como iniciador da carcinogénese .

Koffa et al. (1995)5 usaram a técnica de PCR (polymerase chain
reaction) para detectar a presenga do citomegalovirus (CMV), HSV e o virus
Epstein-Barr (EBV) em 187 casos de lesdes genitais, encontrando uma
associagdo entre o CMV ou o HSV e o céncer cervical. Concluiram que a
infeccao pelo HSV ou pelo CMV pode atuar como veiculo para o HPV. Estes
dois virus poderiam também ter papel importante na carcinogénese cervical,
uma vez que foi encontrada uma associacao forte entre a neoplasia cervical
e infeccao por estes dois virus em mulheres negativas para o DNA do HPV.
Sabe-se que o HSV contém regides em seu genoma capazes de
transformar células in vitro, sugerindo um potencial oncogénico in vivo. Além
disso, achados laboratoriais evidenciam uma interagéo entre o HSV-2 e o
HPV-16/18 no desenvolvimento do cancer cervical (Koffa et al., 1995)5.

A infeccao cronica pelo HSV-2 poderia levar a alteragbes genéticas
permanentes que interfeririam com a diferenciagdo do epitélio cervical e
assim induziriam uma proliferagdo anormal. O HSV-2 atuaria portanto como
co—fat4or em alguns mas nao em todos os casos de cancer cervical (Jones,
1995)".

Trichomonas vaginalis

A associacé@o entre o T. vaginalis e a neoplasia cervical foi avaliada
por Zhang et al. (1994)"° em uma andlise de 24 estudos. Dezesseis estudos
revelaram um aumento estatisticamente significativo no risco de neoplasia
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cervical, mas apenas quatro realizaram ajuste do risco, sem eniretanto
incluir a infecgéo pelo HPV como fator de confundimento.

Chlamydia Trachomatis

Uma associagéo entre a presenca de anticorpos para a C. frachomatis
e a neoplasia cervical, persistindo mesmo apds a corregio para fatores de
confundimento, incluindo o HPV, foi relatada. Entretanto, nenhuma
associagdo entre o cancer cervical e uma histdria pregressa ou cultura
positiva para C. frachomatis foi observada (Morris et al., 1996)°.

OUTROS AGENTES

Varios trabalhos mostraram associagdes inconclusivas entre o cancer
cervical e outras infecgdes genitais (gonorréia, vaginose bacteriana, sifilis,
hepatite B e C), sugerindo que estas néo teriam importancia na etiologia
desta neoplasia (Morris et al. 1996)

HVP

O HPV é um DNA virus com capacidade de provocar crescimento
tumoral da familia Papovaridae, cujo Unico hospedeiro € o homem. E
transmitido principalmente pelo contato sexual, podendo ocorer também a
transmiss&o vertical (Pereyra et al., 1994b)™°.

Nas Ultimas décadas as pesquisas tém procurado uma causa
sexualmente transmissivel para a neoplasia cervical, com énfase especial
no papel de cerios tipos de HPV. Uma série de trabalhos comparando o
tecido neopldsico com o normal detectou uma maior incidéncia do HPV-16 e
18 em mulheres com céncer cervical do que nas normais, e a prevaléncia do
HPV- 16 e 18 aumentava de acordo com a gravidade da lesdo (Morris et al.,
1996)°.

DISCUSSAO

Entre os mais de 70 tipos de HPV descritos até hoje (Tab. 1), mais de
35 estdo associados a doenca anogenital e 20 ou mais a neoplasia. Os tipos
mais comumente encontrados no cancer cervical so 16, 19, 45e 56, e 0 16
€ o tipo de maior prevaléncia no mundo inteiro. O DNA deste virus ja foi
detectado em mais de 79% das mulheres com neoplasia cervical. A
prevaléncia da infecgdo pelo HPV é mais alta nas mulheres com céncer
cervical, intermediaria naquelas com NIC (neoplasia cervical intraepitelial) e
baixa nos casos de tecido citologicamente normal. A prevaléncia do HPV
aumenta com a sensibilidade do método diagndstico, prmcnpalmente quando
se usa 0 PCR e quando se repete 0 exame (Morris et al., 1996)
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TABELA 1 - TIPOS DE HPV

Alto risca Risco intermediario Baixo risco

16 31 6

17 33 11

18 45 42

19 51 43

20 52 44

21 58

18

45

56

Hatch (1994)°

Nos casos de cancer invasivo encontra-se o HPV de alto risco em
74% dos casos; o intermediario esta presente em 10%, e ndo se encontram
os de baixo risco nestes casos (Hatch, 1994)°.

Os estudos epidemioldgicos na década de 90 utilizando técnicas mais
sensiveis na deteccdo do HPV (PCR-reacdo em cadeia da polimerase e
hibridizacédo) corroboram a assomagao entre a infecg@o por esse agente e a
neoplasia cervical (Morris et al., 1996) Entretanto, como em 2 a 24% das
mulheres normais identifica-se o HPV e a incidéncia da neoplasia € menor
que 1%, isso nos leva a crer que o HPV é necessario mas néo é capaz por
si s6 para desencadear uma neoplasia, havendo outros co-fatores
importantes para a carcinogénese (Hatch, 1994)

Todos os estudos recentes tém mostrado uma forte associagdo entre
o céncer cervical e o HPV de alto risco (principalmente o 16), infeccdes
multiplas pelo HPV, com elevada carga viral e com lesdes mais graves.
Alem disso, mulheres HPV positivas apresentam risco aumentado de
progresséo de lesdes de baixo grau para de alto grau (Morris et al., 1996)

Dados epidemioldgicos recentes corroboram a importancia do HPV na
etiologia da neoplasia cervical. Essa associagao satisfaz todos os critérios
de causalidade: forga, consisténcia e especificidade da associagdo, dose-
resposta e relacdo temporal além de plausibilidade biolégica. Estudos
recentes relatam que o HPV parece explicar muitos dos fatores de risco
estabelecidos para a neoplasia cervical, incluindo o comportamento sexual e
o tabagismo, e apesar de ser o HPV o fator de risco mais importante, a
participacdo de outros co-fatores parece ser necessdria para o0
desenvolvimento da doenca (Morris et al. 1996)

A inoculagdo do virus ocorre em locais de microtraumas no trato
genital, frequentemente durante a relagdo com um parceiro infectado ou
através de fémites, havendo um periodo de incubagéo de 1 a 8 meses
(média 3 meses). Na maioria dos casos a infecgdo permanece latente,
podendo ter curso variado. A regresséo e cura também podem ocorrer. Apos 9
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meses de inoculagdo, 40% das pacientes evoluem com remissao, e 60% com
persisténcia;, 15% destas podem desenvolver neoplasia. A regresséo,
persisténcia ou evolugdo dependem de mililtiplos eventos bioldgicos
complexos além de fatores do hospedeiro (Pereyra et al., 1994)'°.

Embora seja o condiloma acuminado a manifestagdo clinica mais
conhecida da infecg@o genital pelo HPV, n&o é a mais comum. S&o0 também
encontradas maculas pigmentadas, eritematosas, papulas planas na regido
vulvar ou peniana que podem ser vistas com o auxilio do colposc6pio, apés
a aplicag&o do 4cido acético a 3-5% (Koustky et al.,1989)°.

Os metodos diagndsticos além da colposcopia e histologia s&o:
citologia, microscopia eletronica, imuno-histoquimica e a biologia molecular.
N&o ha até o momento um teste sorolégico (Tab. 2) (De Palo et al, 1996) .

TABELA 2 — METODOS DIAGNOSTICOS PARA O HPV

- _I_VIETODO ~ LIMITAGOES VANTAGENS
Citologia Dificuldade em diferenciar HPV/NIC | Screening inicial
Imuno-histoquimica Evidencia AG capsideo HPV em 50% casos  Nao usado na rotina
Microscopia eletrénica Evidencia particulas virais em 50% casos N&o usado na rotina
Hibridizagéo Alta tecnologia N&o usado de rotina
Colposcopia Dificil diferenciar HPV/NIC Monitorar evolugédo

(De Palo et al., 1996)"

A colposcopia constitui método indispensével para o diagndstico da
infecg&@o subclinica do colo uterino, vulva e vagina, sendo indispensavel na
avaliag8o da extensao da leséo e para dirigir a biépsia. Todavia, ndo permite
distinguir com segurancga a infecgdo pelo HPV da NIC, nem identificar o tipo
de HPV (alto e baixo risco) (De Palo et al., 1996)".

Os testes de hibridizagdo molecular dos 4cidos nucleicos sfo os
unicos capazes de identificar o HPV com alta sensibilidade e especificidade,
além de identificar os sorotipos. A PCR (Polymerase chain reaction) é uma
técnica de sintese e amplificagdo enzimatica in vitro de seqiiéncias
especificas de DNA, revelando quantidades minimas de genomas virais e
genes. Zehbe et al. (1996)'%, comparando a citologia com a PCR em 94
mulheres ap6s tratamento anti-HPV, encontraram 50% delas com citologia
normal na auséncia do HPV; 38% com citologia normal e HPV presente; 1%
com citologia anormal sem HPV e 11% com citologia anormal e com HPV.
Concluiram que um teste diagnéstico como a PCR aumentaria a
especificidade e sensibilidade da citologia na detecg@o da NIC de alto grau.

O controle da infecgéo do HPV baseia-se na educagéo da populagéo
e dos médicos e no tratamento propriamente dito, que pode ser invasivo ou
nao-invasivo (Tab. 3).
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TABELA 3 — Tratamento da infecg&o genital pelo HPV conforme o tipo e a localizag&o

LOCALIZACAO INFECCAQO SUBCLINICA INFECCAO CLINICA

Vulva 1-‘Wait and see’ ATA (area pilosa)
2-1IFN Podofilina (drea pilosa)
5-FU LEEP
Laser CO» Laser CO; (resseccéo)

Vagina 1-‘Wait and see’ Vaporizacéo laser COz
2-5-FU
Vaporizacdo laser COz

Colo uterino Diatermocoagulagdo Diatermocoagulagdo

Vaporizacio laser CO2 Vaporizacéo laser CO»

Multipla Tratamento personalizado Tratamento personalizado

(De Palo et al., 1996)"

O tratamento invasivo compreende técnicas destrutivas como a
diatermocoagulag&o e a vaporizagao a laser CO,, LEEP (loop eletrosurgical
excision procedure) e excis@o cirirgica. Os métodos n&o-invasivos s&o os
agentes causticos (&cido tricloroacético), antimicéticos (podofilina e fluoracil)
e os agentes antivirais (interferon). A escolha da modalidade terapéutica
depende de varios fatores: a localizagdo e extensdo das lesbes, a
possibilidade de regressdo espontdnea, a sintomatologia e o risco
oncogénico. O paciente deve ser informado de que nenhum tratamento é
absolutamente satisfatério, que nao existe um (nico tratamento anti-HPV e
finaimente que todos determinam boa resposta terapéutica imediata, mas o
percentual de recidiva ¢ alto. O parceiro sexual deve ser sempre examinado
e tratado se necessario (De Palo et al., 1996)".

Recentemente esta se tentando desenvolver vacinas na tentativa de
induzir-se uma resposta humoral eficaz para profilaxia de infecgdes
subsequentes pelo HPV, assim como uma melhora na imunidade celular. O
desenvolvimento de tais vacinas proporcionaria uma alternativa aos
programas atualmente existentes de screening e tratamento do cancer
cervical, resultando em substancial redugéo mundial da morbidade (Steller
etal., 1996)"".
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