INFECÇÕES DO TRATO GENITAL INFERIOR 


                                       GINECO II








 Infecções do trato genital inferior:


- muito frequentes


- paciente apresenta corrimento, com ou sem odor e desconforto durante o ato sexual.


- alguns desses processos infecciosos podem servir de base para o desenvolvimento do carcinoma do colo uterino (esta e uma neoplasia completamente evitável, mas que acomete inúmeras mulheres no NE do Brasil. No sul do pais foi ultrapassado pelo câncer de mama, já que lá as melhores condições sócio-econômicas favorecem a uma melhor assistência medica.





Cervicite:





- Processos infecciosos e inflamatórios que acometem o trato genital inferior.


- via de transmissão: sexual.


- pode ascender pelo canal cervical ganhando a cavidade uterina e, a partir dai, chegar a trompas e ovários causando uma doença inflamatória pélvica.


- em mulheres gravidas uma cervicite infecciosa pode alcançar a placenta e ganhar o feto (transmissão placentaria vertical ).


- a gravidade do processo depende da:


     - intensidade da infeccao


     - agente etiologico


     - condição em que a mulher se encontra





     Na flora genital da mulher, com frequencia são isolados, através de cultura, agentes patogênicos. Entretanto, a maioria das mulheres, apesar de ter esses agentes patogênicos (por exemplo, bacterianos), elas podem não ter sintomatologia, porque aquelas bactérias estão ali inibidas, por exemplo, pelo pH vaginal, que e dado pelos bacilos de Doderlein que utilizam o glicogenio presente nas células que revestem o cervice e diminuem o pH. Quando ocorre um desequilíbrio, por exemplo, desse pH vaginal, a proliferação de determinado microorganismo e favorecido. Por exemplo, se o pH fica mais alcalino favorece a proliferação de bactérias, Trichomonas, etc. Se, por outro lado, a mulher tem um pH muito baixo, e favorecida a proliferação de fungos como Candida, por exemplo. Então, faz parte da microflora vaginal habitual a presença de agentes patogênicos (notadamente bacterianos) que, entretanto, não causam doença porque aquela flora esta com seu potência de multiplicação limitada basicamente pelo pH vaginal. Então, quando isso e desfeito, esse pH, e por outro lado a mulher e co-infectada durante o ato sexual, esse desequilíbrio acontece, no caso ai por uma infestação maciça, e nos teremos, então, as cervicites, endocervicites, vaginites, etc, que se traduzem na maioria das vezes por um corrimento, que pode ser claro, leitoso, opalescente, com cheiro, sem cheiro e assim por diante.


     Dentre os agentes etiologicos de cervicite, os agentes bacterianos são os mais frequentemente observados. Então vocês vêem aqui, a projeção de um esfregaco vaginal, obtida com uma espátula, num método de escovamento. Na avaliação de um esfregaco cervicovaginal, chamado de método de Papanicolaou, que foi quem padronizou uma coloração e a descrição desse exame. Esse exame, ou método de Papanicolaou, consiste na avaliação da microflora, ou seja, dos microorganismos presentes naquele esfregaco e, consiste também, na avaliação, e isto e o mais importante, das alterações pre-neoplasicas presentes nas células epiteliais descamadas da cervice. Então, a flora bacteriana patogênica e a que mais frequentemente causa cervicites, cervicovaginites. Aquele tipo de bactéria mostrado anteriormente, pode ser, mais comumente, estafilo ou estrepto. Pelo exame de Papanicolaou pode-se especificar, as vezes, qual a bactéria. Neste caso mostrado aqui, um tipo de bactéria que da um corrimento extremamente fétido, que morfologicamente se dispõe formando essas nuvens, como contornando as células epiteliais, e a chamada Gardnerella vaginalis ou Haemophilus vaginalis, que e um outro agente importante na determinação de cervicites. O H. vaginalis tem uma particularidade, ou seja, e que ele gosta muito do pH alcalino; ele frequentemente e visto na rotina, acompanhado de um outro agente não bacteriano, no caso ai, um protozoário chamado de Trichomonas vaginalis.


     Aqui, um outro agente etiologico determinante de cervicites, e este gosta de pH acido, que e a Candida. Então vocês vêem aqui este elemento alongado, que e uma pseudo hifa de Candida. Então, a Candida gosta de um pH acido, ao contrario do H. vaginalis. 


     Já aqui, nos vemos dois agentes importantes, a T. vaginalis, este agente arredondado, elemento não fúngico e não bacteriano, e este outro elemento,alongado, que e o ‘ Lectotriquis


vaginalis’ , que e um elemento que não se tem certeza se e um fungo ou uma bactéria e que, geralmente, vem acompanhado do T. vaginalis. A tricomoniase também acomete pacientes que mostram um pH alcalino, e geralmente, mulheres com nível de higiene baixo e promiscuidade sexual acentuada. Geralmente mulheres de classe media-alta não apresentam tricomoniase, a não ser que o marido passe para ela. Esses microorganismos dão corrimento muito acentuado e acometem pacientes com pH vaginal alcalino.


     Finalmente, um tipo de microorganismo frequentemente visto em pacientes que usam DIU, que são os actinomicetos, que na realidade são muito pouco vistos nas mulheres em geral como causadores de cervicites. Quando eles estão presentes, formando esses agrupamentos vistos aqui, grandes e filamentares, acometem principalmente pacientes que usam DIU.


     Muito menos frequentemente vistos, estão outros microorganismos intracelulares, como a Clamydia. Aqui vocês vêem uma célula cheia de pequenos vacuolos arredondados. A Clamydia também causa lesão ocular importante. E, na realidade, muito pouco visto na rotina. 


     O grosso, realmente, da rotina, são as bactérias, incluindo ai os Haemophilus, vindo em seguida Candida e posteriormente, T. vaginalis. O resto e muito pouco frequente em nosso meio.


     Eu vou falar em seguida do Papiloma vírus, que e um outro agente etiologico. Então nos vimos bactérias, fungos e microorganismos indefinidos, como a Clamydia, e vamos ver, durante o transcorrer da aula, o HPV.


     Então, recapitulando para vocês, a histologia do colo uterino: ele tem uma porção mais delicada, que constitui o canal endocervical, e tem uma porção mais externa, que e o ectocervice. Sustentando este colo uterino temos um estroma fibromuscular. o ectocervice e revestido por um epitelio pavimentoso estratificado, convencional (com camada basal, camada intermediária e camada de células pavimentosas). Essas células com citoplasma claro ficam assim porque o epitelio cervical e muito rico em glicogenio, que da essa tonalidade. Já o endocervice e revestido por um epitelio delicado, cilíndrico e mucoprodutor.


     Quando a mulher tem uma cervicite, ou seja, quando tem uma inflamação do colo uterino, vai acontecer um infiltrado inflamatório aqui, a esse nível; e aqui que estão os vasos. O colo, portanto, fica edemaciado e o epitelio endocervical vai ser exteriorizado. O epitelio cilíndrico mucoprodutor, do endocervice, vai ser exposto, então, aquele microambiente para o qual ele não esta preparado. Uma vez persistindo esta inflamação, o organismo vai ter que lançar mão de uma substituição deste epitelio delicado por um epitelio mais resistente, no caso, um epitelio pavimentoso estratificado. Isto se chama metaplasia. Neste caso, em que a substituição e por epitelio pavimentoso estratificado ou escamoso, o nome dado e metaplasia escamosa.


     Vocês vão acompanhar aqui uma seqüência de slides onde pode-se ver o que acontece desde o inicio. Na base destas glândulas temos células de reserva que  quando requisitadas podem transformar-se em epit. pavimentoso estratificado.Nos veremos justamente isso... Aqui 


você tem endocervix... E por que endocervix?...Porque tem glândulas mucoprodutoras.Temos


ainda, muita inflamação, muitos linfáticos e aqui este epitelio que deveria ser igualzinho a este outro , mas já começa a ficar diferente. Notem que ele começa a ficar com camadas ;  nos chamamos isto de metaplasia escamosa em curso, porque ela ainda não se completou. Aqui neste outro slide, ele esta mais espessado, mas continua, ainda, a não ser um epitelio maduro,


porque nos não vemos aquelas camadas que foram mostradas no normal( a basal, a escamosa e a pavimentosa).As células ficam estratificadas, aqui, mas não tem uma padronização; por isso que ainda não e epitelio maduro e, finalmente, fica um epitelio estratificado. O grande problema e que no curso desta metaplasia, devido ao fato de as células estarem proliferando, agentes cancerígenos podem atuar ; notadamente agentes cancerígenos de etiologia viral, os vírus epiteliotropicos, ou vírus que tem tropismo por epitelio de revestimento; o HPV e um vírus epiteliotropico por excelência. As células tornam-se mais vulneráveis e, ao invés de uma metaplasia escamosa, nos poderemos ter um desvio para um processo displasico, ou seja, uma displasia , que e uma condição pré - neoplasica.


    Em que segmento do colo uterino estas alterações acontecem ? Na chamada ZONA T, ou zona de transformação, que um segmento entre o epitelio pavimentoso estratificado e o epit. endocervical (cilíndrico mucoprodutor). Na criança e adolescente sem vida sexual, ate a menarca, esta ZONA T e muito pequena. Na medida em que a paciente passa a ter vida sexual ativa, tem filhos, etc., esta ZONA T, que corresponde a região entre a nova e a original junção escamocelular, aumenta, amplia; consequentemente se torna mais saliente. O mais interessante e que essa ZONA T, que e o local sede, por excelência,  da instalação de processos neoplasi-


cos , na mulher velha, na mulher menopausada, atinge um pouco do canal endocervical; por isso, e inadmissível que , numa mulher menopausada, o ginecologista, ao fazer o seu preven-


tivo, não colha material do canal cervical. Não e infrequente que, por medida de economia, o preventivo ginecológico só seja feito no ectocervice e no fundo de saco vaginal. Não se justifica , em nenhum preventivo ginecológico, que não se obtenha material do canal cervical,


em qualquer faixa etária ; e, na mulher velha, isto chega a ser criminoso , porque, pelo fato de parte da ZONA T encontrar-se no canal cervical, e, repito, na  ZONA T e que origina-se a maioria dos canceres cervicais, se você colher material só no lado de fora, pode haver uma neoplasia que você não detecta. Então a colheita, Papanicolaou, bem feita inclui (1) material do canal endocervical, (2) material do ectocervice e (30 material do fundo de saco vaginal; e a chamada colheita tríplice. 


     Vamos estudar, então, as lesões precursoras do carcinoma do colo uterino. Talvez, muito por falta de assunto, os ginecologistas,  quando se reúnem nos congressos, adoram modificar as classificações. Ha, mais ou menos, 6 ou 7 anos aparece então, uma classificação nova. Por


muito tempo, e inclusive e o tipo de classificação que eu mais gosto, que e a que traduz , do 


ponto de vista de definição patológica e histopatológica uma condição pré-neoplasica, tivemos a baseada na displasia(1. Displasia leve, 2. Displasia moderada, 3. Displasia  acentuada, versus carcinoma ‘in situ’, juntos). Ai , ha 20 anos atras, pelo fato de ter-se descoberto que estas displasias apresentam um potencial evolutivo para originar o carcinoma de colo de útero, eles modificaram a classificação para NIC 1, NIC 2 e NIC 3(Neoplasia Intraeptelial  Cervical 1, 2 e 3). NIC 1 corresponde a displasia leve; NIC 2 corresponde a displasia moderada; e NIC 3 corresponde a displasia acentuada e ao carcinoma “in situ” englobando as duas coisas. E estranho dizer para vocês, mas como e? Se e uma condição pré- neoplasica, por que já e uma Neoplasia Intraepitelial Cervical? Mas ficou na literatura e se utiliza. Finalmente, em 1988, numa cidade próxima a Washington, chamada de Betesda, foi proposta a seguinte classificação, que se usa atualmente: lesão intra-epitelial escamosa de baixo grau (baixo grau de evolução para câncer) e, englobando NIC 2 e NIC 3, lesão intra-epitelial escamosa de alto grau. Associadas tanto a de baixo quanto a de alto grau tem a informação de que se tem ou não HPV, mas isso veremos depois. Esta e a classificação que e utilizada. Eu, obviamente, quando emito um laudo e chamo a lesão de alto grau, coloco entre parênteses a classificação antiga, porque se este laudo vai para uma pessoa que não sabe o que e isso, vê alto grau e faz logo uma histerectomia, que e para tirar os ovários da mulher (?); não e brincadeira não, deve-se ter muito cuidado com essas coisas! Mas, esta classificação de Betesda, de 1988, e interessante porque realmente se adquiriu conhecimento suficiente para que houvesse concordância de que estes dois tipos de displasia realmente tem um potencial muito grande de evolução para o câncer de colo uterino. Notadamente se estiver associada a infeccao pelo HPV .


     Do ponto de vista morfológico, como e que nos classificamos as lesões de baixo e alto grau ou as NICs? 





NIC 1 ou lesão intra-epitelial escamosa de baixo grau ou displasia leve: e aquela lesão em que nos vemos o epitelio bem diferenciado, com as camadas pavimentosa, espinhosa e basal nítidas, só que nota-se aumento da celularidade no terço inferior do epitelio. Então, na displasia leve ou NIC 1 ou lesão de baixo grau, as anormalidades do epitelio estão restritas ao terço inferior do mesmo. 


Na lesão de alto grau do tipo NIC 2 ou displasia moderada, a camada pavimentosa esta preservada, entretanto os dois terços inferiores do epitelio mostram alterações nucleares.


O NIC 3 -todo o epitelio. Só que quando existe ai uma certa ____?_____  e a chamada displasia acentuada. Quando ha perda total , na globalidade, tem-se carcinoma “in situ”.


    


    A historia natural das lesões epiteliais escamosas, que são lesões pré-neoplasicas, já esta praticamente estabelecida. Então não e de um dia para o outro que uma paciente tem um carcinoma invasivo, quer dizer, só por muito descuido a paciente apresenta este quadro de repente . Uma displasia demora para chegar a um câncer, cerca de 3 a 4 anos, dando, pois, tempo de ser diagnosticado. O problema que faz com que a prevalência seja elevada em nosso meio e que as pacientes não procuram um ginecologista.


    Aqui vemos um caso de carcinoma de colo de útero , extenso, que pode ser penetrante, infiltrativo. Aqui no caso e extenso, volumoso, se estendendo ate o endocervix...(continua a descrição do slide; de pouca importância).


    Raramente nos vemos câncer do colo uterino que não seja escamocelular. Ele pode ser exofitico (vegetante), ulcerado, infiltrativo ou uma mistura disso tudo. Fatores de risco: ____?_____ , vários parceiros sexuais, e parceiros masculinos de alto risco. O carcinoma do colo uterino e um carcinoma que podemos dizer, tem relação com DSTs. Não existe mais polemica a esse respeito dentro da medicina. Se tem uma neoplasia cuja etiologia já esta estabelecida e o carcinoma de colo uterino.


     Não se preocupem em copiar isso aqui, ate porque eu não vou perguntar. Apenas vamos rever um pouco aqui como e que se faz o estadiamento do carcinoma microinvasivo. Vocês viram, neste instante, eu dizer para vocês que o carcinoma de colo uterino deixa de ser in situ quando ele rompe a membrana basal e ganha o tecido conjuntivo de sustentação. Entretanto, existe uma designação para um tipo peculiar de infiltração, quando e muito ainda incipiente, que caracteriza o que nos chamamos de carcinoma microinvasivo do colo uterino. 


     Então, o que e um carcinoma microinvasivo do colo uterino? E definido como uma lesão que não infiltra alem de 5 mm para baixo da membrana basal e também não excede 7 mm de comprimento na superfície do epitelio. Se ele excedeu 5 mm para baixo ou se ele excedeu 7mm de comprimento superficial, ele deixa de ser um carcinoma microinvasivo do colo uterino. Isso e importante porque tem implicações prognosticas. 


     


1. Estadiamento de um tumor restrito ao útero:


    


     -1a: microinvasivo, não visível macroscopicamente, ou seja, na colposcopia.


      -1b: lesão maior que 1a, detectável macroscopicamente, porem restrita as células do colo uterino.





2. O tumor estende-se alem do útero, porem não envolve a parede pélvica ou terço superior da vagina:





      -2a: comprometimento dos dois terços superiores da vagina, ou seja, ele já saiu do colo, sem extensão ao parametrio (aquele tecido conjuntivo vascularização que sustenta o colo uterino.


      -2b: tem extensão ao parametrio.





3. O tumor envolve o terço inferior da vagina e a parede pélvica, causando hidronefrose; já compromete outros órgãos.





4. Tem extensa infiltração local, metastase a distancia e envolve a bexiga, o reto, etc.





Então são estes os quatro estádios de comprometimento desta região pelo carcinoma de colo uterino.





     Então, qual e o agente etiologico, por excelência, na participação de DST, determinante do colo uterino? E um vírus DNA epiteliotropico, ou seja, ele tem tropismo por epitelios de revestimento, seja da boca, esôfago, pele, vagina, vulva, etc, que e o papiloma vírus humano (HPV). 


      Então aqui esta representado, neste quadrado, uma célula; aqui a membrana plasmatica da célula e o vírus aqui; então o vírus penetra na célula; quando ele penetra na célula, ele perde o seu invólucro e expõe o seu DNA; ele pode permanecer enroladinho, como vocês vêem aqui, ou distendida, como vocês estão vendo aqui; quando ele fica enrolado, ele permanece em repouso; ele não consegue se integrar ao gnoma da célula infectada enquanto estiver enroladinho, e isto se chama de fator epistomal. Esta muito na moda agora detecção do fator epistomal através de técnica de biologia molecular, ou seja, aquela paciente que você imagina que tenha HPV, mas que você não consegue ver no microscópio através do efeito que o vírus faz na célula, você possibilita a detecção do vírus HPV através destas técnicas de biologia molecular. Então você faz o que? Você tem o epistoma do vírus, a seqüência de ácidos nucleicos, você junta o híbrido AL, para fazer ou a hibridizacao in situ ou a amplificação do genoma viral; ou você pode detectar através de outros métodos de biologia molecular. Então a detecção do fator epistomal quando vocês vêem ...fulana detectou o fator epistomal para o HPV tipo 16...vocês vão saber que foi utilizada uma célula daquele paciente; que naquela célula tinha o DNA viral sob a forma epistomal, que não se integra ao DNA da célula; e, sendo detectado aquele fator significa que ela tem o genoma do HPV naquela célula. Então, você pode detectar a infeccao pelo HPV de duas maneiras: (1) através de técnicas de biologia molecular, onde você detecta o genoma do vírus, ou (2) através do exame de Papanicolaou.


    Obviamente, a detecção através de técnicas de biologia molecular e muito mais sensível e muito mais especifica, mas também muito mais cara. Então, quando o Hpv penetra na célula, ele pode ficar na forma epistomal, não integrada no genoma ou ele pode ficar sob esta forma estendida, que tem capacidade de se integrar ao genoma da  célula que ele esta infectando. 


     Quando o HPV infecta uma célula epitelial, dois caminhos podem ser seguidos:





Utilização daquela célula exclusivamente para reprodução, para produção de novos HPV, e aquela célula, obviamente vai morrer, ou seja, vai se exaurir. A isso nos chamamos de efeito citopatico viral. O vírus se incorpora e faz daquela célula um local apenas para sua reprodução; então a célula, ao invés de produzir queratina, polipeptideos, vai produzir novos vírus.


  


Incorporação ao genoma da célula, transformando-o; de modo que aquela célula prolifere no sentido de desenvolver uma lesão pré-neoplasica. A isto se chama de efeito oncogênico.


    


    São estes os caminhos que o HPV pode seguir: (1)ficar na forma epistomal, que no futuro pode se estender ou (2) se estender imediatamente e se incorporar ao genoma da célula, fazendo-a produzir novos vírus ou induzir uma transformação da mesma. Eu disse a vocês que através de biopsia e do teste de Papanicolaou nos podemos detectar infeccao pelo HPV, mas nos só a detectamos a microscopia óptica baseado nas alterações histológicas induzidas pelo efeito citopatico viral, ou seja, se nos tivermos uma NIC sem efeito citopatico viral, mas apenas o efeito oncogênico,  nos poderemos dizer pela microscopia óptica convencional, seja citologica ou biopsia, se aquela paciente tem HPV (?); ou seja, o patologista se baseia nos efeitos morfológicos induzidos pelo efeito citopatico viral. Dai, vocês depreendem que a sensibilidade, ou seja, a possibilidade de falsos negativos, para uma infeccao pelo HPV, através de exame de rotina, e elevada; embora a especificidade não seja...seja elevada. A sensibilidade e baixa, mas quando presente e indubitável. Embora, um parêntese ai, devido a insegurança de muita gente que lê citologia vaginal, e tem muito paramédico lendo e o medico assinando o laudo no escuro, o medo de acharem que não estão sabendo ver HPV, estão dando diagnostico demais por ai. Isso gera conflitos familiares, pois e uma DST; esta historia de pegar HPV em privada, toalha e sabão e historia para boi dormir. Então, alguém esta fazendo alguma coisa ai, errado ou certo e da vida de cada um; mas isto leva um casal a se questionar:”venha ca, eu estou com HPV, o que foi que aconteceu?” Vamos investigar. Então existe e leva a um tratamento muito mais agressivo do paciente; tem pacientes que chegam ai tendo passado acido para matar o vírus, aquela solução acida, que causa , principalmente em meninas adolescentes, que estão começando a sua vida sexual, de repente vêem a sua vagina e a sua vulva lesadas, queimadas. Então vamos voltar para a nossa aula.


    


     Como e que o patologista se baseia para dizer que uma paciente tem HPV? Pelo exame de rotina, que e o que interessa. Notem essas células com núcleo grande e com citoplasma claro, formando um halo perinuclear; isto e o grande marcador citologico de infeccao pelo HPV, ou seja, a presença de um halo em torno a um núcleo irregular (a isso se chama de coilocitose, chama-se atipia coilocitotica). Então, atipia coilocitotica e o principal marcador morfológico de infeccao pelo HPV. Por isso, devido ao fato daquela característica de infeccao pelo Trichomonas, em que nos temos a presença de um halo inflamatório, uma pessoa que vê e que não tem experiência, chama isto de coilocitose. Mas, para ser coilocitose verdadeira, o núcleo tem que ser irregular. e por que o núcleo tem que ser irregular? E claro, porque a  coilocitose e uma alteração citopatica; para haver alteração citopatica a célula tem lesar primeiro o núcleo. outra alteração e com relação a espessura do epitelio, então ha coilocitose junto com a acantose; acantose designa espessura aumentada do epitelio. Então, coilocitose, primeiro; acantose, segundo; ceratinizacao isolada das células. Olhem aqui, uma célula ceratinizando, toda vermelhinha, com o núcleo picnotico. Por que ela ceratiniza? Porque ela tem o seu metabolismo alterado pelo HPV.  então o primeiro critério e a coilocitose, o segundo e a acantose e o terceiro e a disceratose. E, finalmente, o quarto critério, que e a binucleacao. São esses os critérios morfológicos que, através de uma biopsia, nos permitem dizer que aquela paciente tem NIC 1 + HPV, NIC 2 + HPV, NIC 3 + HPV e assim por diante. No teste de Papanicolaou nos só vamos ver a acantose;  mas nos vamos ver a coilocitose, nitidamente veremos que o núcleo e irregular, picnotico, e o halo em torno dele e bem nítido; nos veremos também disceratose, ceratinizacao isolada das células, e binucleacao. Quando nos vemos isso (por isso que a especificidade e elevadíssima) e HPV. Agora, nem todos os tipos de HPV nos temos isso, infelizmente, principalmente naqueles casos em que o efeito oncogênico e mais prevalente. 


     A classificação de “Betesda”, o sistema de “Betesda”, descreve as lesões pré- neoplasicas nesses seguintes títulos. Muita coisa disso aqui eu nem vou falar para vocês, porque nem a gente mesmo sabe direito. O sistema Betesda, devido a importância do HPV, já inclui na classificação lesão intra-epitelial de baixo grau associado ao HPV e lesão de alto grau associada ou não ao HPV. Eu tenho que dizer para vocês que pelo sistema “Betesda”, vocês estão vendo aqui, incluindo-se alterações relacionadas a infeccao pelo HPV. O que e que ele quer dizer com isso? Que naquela paciente que tem uma citologia, e confirmada pela biopsia, ela não tenha NIC, mas tenha somente HPV; devido a se conhecer o fato de que o HPV já tem essa historia de induzir lesão pré- neoplasica bem esclarecida, HPV somente, sem NIC, já e, pela classificação de Betesda, uma lesão de baixo grau. Então, pela classificação de Betesda tendo só HPV, já inclui aquela lesão como de baixo grau.


      Existem vários tipos de HPV, uns com baixo potencial oncogênico, outros com potencial intermediário e outros com maior potencial oncogenico. Então, destes subtipos aqui, novamente eu digo que não vou perguntar qual e o subtipo 16 , pois nem eu mesmo sei. Tem esses tipos aqui, e através do teste de biologia molecular, você faz uma hibridizacao in situ, faz um PCR e detecta o fator epistomal, você vai dizer que aquela paciente tem o HPV tipo 56. Então essa e uma paciente que tem que ser olhada muito mais de perto , já que ela e portadora de um subtipo com alto poder oncogenico. Então, repito, as técnicas de biologia molecular possibilitam que você diagnostique tipo e subtipo. A infeccao pelo HPV e muito prevalente no mundo todo e vocês notam que essa tabela aqui mostra a prevalência do HPV nas lesões cervicais. Nas lesões de baixo grau, aqui, predominam os HPV de baixo risco. Agora uma coisa interessante, vejam bem, ai vocês vão me dizer: não, mas nem aqui nas de baixo grau, o HPV também e intermediário e um bom numero de alto grau, estão vendo aqui? Significa que aquela paciente, no momento ela esta de baixo grau, mas ela pode evoluir para de alto grau. Então, se eu perguntar para vocês se numa lesão de baixo grau pode-se encontrar um numero elevado de HPV com alto potencial oncogênico, a resposta e sim, porque naquele momento ele ainda não evoluiu completamente; a mulher foi detectada apresentando, ainda, um estagio de baixo grau. Agora, e frequente nos termos HPV de baixo potencial oncogenico em lesões de alto grau? Não, não e frequente; e muito mais frequente nos termos HPVs com alto potencial oncogenico. Embora eu diga para vocês, geralmente estas pacientes não apresentam só um subtipo de HPV, eles apresentam  misturados, com freqüência, mais de um subtipo.


     Um levantamento feito aqui no HUPES, um material de biopsia. Vejam que ha associação viral na morfologia, só que a sensibilidade e baixa (17,5%). Aqui no nosso hospital, a prevalência de HPV e elevada em materiais de biopsia do colo uterino. Então um resumo disso tudo: características das lesões intra-epiteliais de baixo e alto grau, com relação ao tipo do HPV. Na lesão de baixo grau, qualquer tipo de HPV pode estar presente, porque o HPV de alto potencial oncogenico, ainda não exerceu sua função plenamente. Enquanto que na lesão de alto grau, predominam aqueles HPVs de alto potencial oncogenico. A coilocitose esta frequentemente presente, e ocasionalmente presente no de alto grau. Por que? Porque a coilocitose e o efeito citopatico. Então, se você tem na lesão de alto grau o efeito oncogenico predominando, você vai ter menos efeito citopatico. O numero de cromossomos ( com frequencia nos temos aneuploidia, numero anormal de cromossomos  nas lesões de alto grau. Figuras de mitose atípicas, que significam aneuploidia, obviamente de alto grau. 


     Bom, como eu disse para vocês, pela classificação de Betesga, lesão de baixo grau associada ao HPV e lesão de alto grau associado ao HPV. Então, quando e que o patologista pode, olhando uma biopsia, juntar as duas coisas? Neste caso, essa paciente aqui tem lesão em terço inferior e tem coilocitose nítido: lesão de baixo grau associada ao HPV. Aqui novamente: dois terços inferiores, você vê como esta denso, e bastante coilocitose: então você diz, NIC 2 ou lesão de alto grau mais HPV. Tudo aquilo que tem nas outras mais coilocitose. Aqui, NIC 3, displasia acentuada, lesão de alto grau, associada ao HPV, e, obviamente, figuras de mitose atípicas, que definem uma lesão de alto grau, mesmo as alterações epiteliais estando restritas ao terço inferior.


      O HPV alem destas lesões pré -neoplasicas do colo uterino, pode determinar outras lesões não neoplasicas como o condiloma acuminado.
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