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16 e 18 no desenvolvimento de lesoes
do colo do utero
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_0 cancro do colo do Utero € uma das neoplasias ginecoldgicas
mais frequentes nas mulheres, tendo exclusivamente o Virus do Papiloma
Humano (HPV) como agente etioldgico. De entre os gendtipos de
alto risco, os HPV 16 e 18 assumem uma maior relevancia dado que
s&o responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancro do colo do
Gtero a nivel mundial (:2). Em Portugal, o HPV 16 é o gendtipo mais
frequente (19,7%), independentemente do resultado citolégico, enquanto
0 HPV 18 apresenta uma baixa prevaléncia (4,4%) no nosso pais (%),

_Numa infegdo persistente por genétipos de alto risco, o processo de
carcinogénese do colo do Utero pode envolver a integragdo do genoma
viral no genoma da célula hospedeira favorecendo o processo de
desenvolvimento de lesdes pré-malignas (4:%). A integragéo resulta de
uma disrup¢@o no genoma viral, sendo que o numero de cdpias de
genoma viral integrado (no epitélio infetado) aumenta em fungéo da
gravidade do diagndstico clinico (5-%). Este fenémeno pode ser considerado
um importante marcador de progndstico nas mulheres infetadas por HPV,
fornecendo informagdes Uteis sobre o risco de progresséo e/ou
transformagao maligna das células do colo do dtero.

_O presente estudo destinou-se a comparar a propor¢ao das diferentes
formas virais (epissomal, linear, ou concomitante — presenca conjunta
das anteriores), através de uma metodologia de PCR em tempo
real (°.10) em mulheres infetadas por HPV 16 ou 18, de acordo com o
diagndstico citopatoldgico e a estabelecer associagdes suscetiveis
de determinar o valor de progndstico deste marcador na pratica clinica.
Foram estudadas 248 amostras de DNA cuja tipificacdo do HPV
tinha revelado infecéo por HPV 16 (n=132) ou 18 (n=116). A populacéo
estudada correspondia a mulheres entre os 18 e 0s 65 anos e com um
diagnéstico citoldgico sugestivo da infecdo por HPV que efetuaram a
genotipagem no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge IP,
em Lishoa. Foi também recolhido o resultado histoldgico como referéncia
na avaliagdo do valor preditivo desta metodologia por forma a estimar o
risco de desenvolvimento e/ou progresséo de lesbes pré-malignas.

_De entre os casos positivos para o HPV 16, 40,2% (53/132) dos
casos encontravam-se na forma epissomal, 58,3% (77/132) apresentavam
a forma concomitante, e apenas 1,5% (2/132) na forma linear, ou
seja, completamente integrado no genoma da célula hospedeira.
Os dados obtidos revelaram que as formas epissomais eram
mais frequentes em casos de citologia normal, ao passo que a
propor¢ao de formas concomitantes aumentava significativamente em
funcdo da gravidade do diagnéstico citopatoldgico (p<0,001; ).

_Relativamente aos casos de infecdo por HPV 18, em 13,6% (16/116)
dos casos foi identificada a presenga da forma epissomal, 65,5% (76/116)
correspondiam a forma concomitante, e em 20,7% (24/116) apenas
foi identificada a forma linear. Apesar de a forma concomitante ter sido
a mais frequente (>60%), a presenca da forma linear aumentou
significativamente com a gravidade do diagndstico citoldgico. A avaliacdo
por diagndstico histoldgico permitiu evidenciar uma relagéo linear
entre a diminuicdo da proporcéo de formas concomitantes e o aumento
da proporcdo de formas lineares, em fungdo da gravidade da
lesdo diagnosticada (p<0,001; ).

_Os resultados obtidos noutros estudos demonstraram proporcoes das
formas virais semelhantes as descritas neste estudo (11, Especialmente,
no que diz respeito aos casos de infe¢cdo por HPV 16, os dados
apresentados sugerem que a integragdo do genoma viral no genoma
da célula hospedeira é um evento que ocorre precocemente durante
0 processo de carcinogénese. Este facto é constatado pela elevada
proporcdo de casos com formas concomitantes, independentemente
do diagnéstico clinico (5:8.11.12) A designagdo concomitante resulta
da presenca de formas epissomais (menor risco) em conjunto com formas
lineares (maior risco) em proporcoes diferentes no epitélio infetado.
Mesmo em lesdes pré-malignas foi identificada a presenca da forma
epissomal, o que pode sugerir que, para além da integracéo, outros
mecanismos estejam envolvidos no processo de carcinogénese
desencadeado pela infe¢do persistente por HPV 16.

_Relativamente ao HPV 18, outros estudos demonstraram que a propor¢éo
de casos de cancro do colo do Utero com o DNA viral na forma linear
pode ser variavel (13,14, No entanto, 0s nossos dados revelaram que
todos os casos estudados de adenocarcinoma apresentaram a forma
linear, sugerindo um comportamento bioldgico mais agressivo (1°) deste
gendtipo no desenvolvimento do cancro do colo do Utero. Nos nossos
dados pode mesmo observar-se uma transposi¢ao da proporgéo da forma
epissomal pela forma linear. Atendendo & histéria natural da infegao por
HPV16 e/ou 18, e a importancia desta neoplasia em salde publica, é
importante elaborar planos de gestdo das mulheres infetadas,
tendo por base as diferentes caracteristicas destes gendtipos (8.19),
Os dados apresentados revelam que a determinacao do estado fisico
do DNA viral, especialmente para os casos de infe¢do por HPV 18,
parece ser importante na identificacdo de infe¢des clinicamente
relevantes, contribuindo para uma melhor prevengao do cancro do colo
do utero. Os dados completos sobre o estudo foram recentemente
publicados (1),
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Grafico 1: Determinagéo do estado fisico do DNA do (a) HPV 16 em fungdo do resultado citoldgico; (b) HPV 16 em fungdo do resultado histolégico;
(c) HPV 18 em fungéo do resultado citoldgico; (d) HPV 18 em fungéo do resultado histoldgico. NILM, citologia normal; ASC-US, atipia
de significado indeterminado; LSIL, les6es de baixo grau; HSIL, lesées de alto grau; ICC, carcinoma invasivo; CIN1-3, neoplasia
intraepitelial de grau 1 a 3.
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