ARTIGO ORIGINAL

ANALISE DO RISCO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
COM BASE NA ASSOCIACAO ENTRE A MICROBIOTA LOCALE
INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO EM CIDADE DO
INTERIOR DE MINAS GERAIS

ANALYSIS OF THE RISK OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA BASED ON
THE ASSOCIATION BETWEEN LOCAL MICROBIOT AND INFECTION BY THE HUMAN
PAPILLOMAVIRUS IN THE MUNICIPALITY WITHIN MINAS GERALS

! Académico de graduagcao em Medicina
da Faculdade de Medicina de Barbacena
-FAME/FUNJOBE

2 Professor universitario / médico
patologista; Doutor em Patologia;
Universidade Federal de Minas Gerais

3 Professora universitdria / bi6loga; Mestre
em Ciéncias — Microbiologia; Universidade

6

Federal de Minas Gerais.

Autor correspondente*: Renato Santos
Laboissiere

E-mail: renatoslab@gmail.com

Bérbara Dias Lana Martins', Franciane Braga de Abreu', Igor Domingos de Sousa', Izabella
Rodrigues Pereira', Lizandra Branth de Assis Campos’, Renato Santos Laboissiére2*,
Cristina Maria Miranda Bello?

RESUMO

INTRODUCAO: A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) pode resultar em lesdes epiteliais
proliferativas e neoplasicas no colo do utero. A regido genital feminina é colonizada por microrga-
nismos essenciais para imunidade local, porém a alteracao dessa flora tem potencial de favorecer
o aparecimento de lesdes associadas ao HPV. OBJETIVOS: Identificar a frequéncia de alteragdes
colpocitopatolégicas provocadas pelo HPV e sua correlacdo com a microbiota local. METODOS:
Estudo transversal, retrospectivo e observacional que analisou 5.907 laudos do Sistema de In-
formacao do Cancer do Colo do Utero do Municipio de Barbacena (julho/2015 — junho/2016). A
pesquisa enfatizou as varidveis “Microbiologia” e “Atipias em células escamosas” do setor Diag-
nostico Descritivo presentes no formuldrio. RESULTADOS: A frequéncia de alteracdes celulares
associadas ao HPV foi de 2,5%, incluindo Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NICs) e células
atipicas de significado indeterminado. Esses achados, associados a metaplasia, tiveram maior
prevaléncia de 11 - 29 anos. Em relacdo a microbiota, a presencga de lesdes foi menor no grupo
de mulheres colonizadas por Lactobacillus sp (RR= 0,54), enquanto nas colonizadas por bacilos
supracitoplasmaticos foi maior (RR= 2,13). O uso de anticoncepcional hormonal (RR= 1,42),
presenga de sinais clinicos sugestivos de doengas sexualmente transmissiveis (RR= 3,04) e de me-
taplasia escamosa (RR=5,85) foram mais frequentes entre as pacientes com citologia sugestiva de
infeccao por HPV. CONCLUSOQES: Nosso estudo encontrou uma frequéncia de 2,5% de alteracdes
colpocitopatoldgicas associadas ao efeito do HPV. Além disso, identificamos a presenca de Lacto-
bacillus sp como um fator protetor para o desenvolvimento de tais lesdes, contrapondo a infec¢ao
por bacilos supracitoplasmaticos.

Palavras-chaves: Infec¢des por Papillomavirus. Neoplasia Intraepitelial Cervical. Microbiota.

ABSTRACT

INTRDUCTION: Human papiflomavirus (HPV') infection can result in proliferative and neoplastic
epithelial lesions in the cervix. The female genital region is colonized by microorganisms essential
for local immunity, but the alteration of this flora has the potential to favor the appearance of HPV-
-assocrated lesions. OBJECTIVES: o identify the frequency of uterine cytopathological alterations
caused by HPV, and its correlations with the local microbiota modifications. METHODS: Transversal,
retrospective and observational study, in which 5.907 cytopathological reports were extracted and
analyzed from the Barbacena's Uterine Cervix's Information System (July/2015 to June/2016). The
study focused on the aata from the “Microbiology” and “Squamous cell’s atypia” variables taken
from the descriptive diagnosis section within the form. RESULTS: The frequency of HPV related
cell's alteration was 2,5%, including Intraepithelial Cervix’s Neoplasia (ICN) and Atypical Cells of
Undetermined Significance. These findings, when associated with metaplasia, had a bjgger prevalen-
ce between the ages from 11-29 years old. Regarding the microbiota, the presence of HPV related
injuries was lower in the group of women colonized by Lactobacillus sp. (RR= 0,54), while in the
group colonized by supracytoplasmic bacillus it was higher (RR= 2,13). Moreover, the use of anticon-
ception hormones (RR= 1,42), the presence of clinical sjgns suggesting Sexual Transmitted Disease
(RR= 3,04) and uterine cervix's squamous cell metaplasia (RR= 5,85) were more frequent within the
patients with cytology suggesting HPV infection. CONCLUSIONS: Our study found a frequency of
2,5% colpocitopathological alterations related to HPV infection. Therefore, we identified the presen-
ce of Lactobacillus sp as a protective factor against the development of these lesions. On the other
hand, the supracytoplasmic bacillus infection was shown to be a risk factor for them.
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INTRODUCAO,

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das
doencas sexualmente transmissiveis mais comuns, podendo
resultar em lesdes epiteliais proliferativas e neoplasicas no
colo do Utero, principalmente nos casos de infeccdo persis-
tente, ou seja, ndo combatida pelo sistema imune. A regido
genital feminina é colonizada por diversos microrganismos
essenciais para imunidade local, exercendo iniimeras fungdes
protetoras destacando-se o efeito de barreira a colonizagado
de microrganismos exégenos. O desequilibrio da flora local
tem potencial de favorecer o aparecimento de lesdes associa-
das ao HPV. Sendo assim, o presente estudo visa identificar a
frequéncia de alteragdes citopatolégicas cervicais provocadas
pelo HPV e sua correlagdo com as modificagdes da microbiota
local.!

MATERIAIS

Foram analisados 5.907 laudos citopatolégicos extraidos
do Sistema de Informacdo do Cancer do Colo do Utero do
Municipio de Barbacena, no perfodo de julho de 2015 a junho
de 2016.

METODOS

Estudo transversal, retrospectivo e observacional com da-
dos analisados por processamento estatistico de “software”
(STATA 9.2).

RESULTADOS

A frequéncia de alteragdes celulares associadas ao HPV
foi de 2,5%, incluindo Neoplasias Intraepiteliais Cervicais
(NICs) e células atipicas de significado indeterminado. Esses
achados, associados a metaplasia, tiveram maior prevaléncia
na faixa etaria de 11 a 29 anos. Em relagdo a microbiota, a
presenca de lesdes associadas ao HPV foi menor no grupo de
mulheres colonizadas por Lactobacillus sp (RR=0,54), enquan-
to nas colonizadas por bacilos supracitoplasméticos foi maior
(RR=2,13).

Associa¢do da microbiota cervical com a presenca de al-
teragdes celulares nos laudos do exame citopatolégico realiza-
dos Laboratério Centro Ambulatorial Dr. Agostinho Paolucci
do municipio de Barbacena, no periodo de julho de 2015 e
junho de 2016.

Microbiota TOTAL n(%) P RR(IC)
Lactobacillus sp 3.086 20(0,65) 0,025* 0,54 (0,38 -0,75)
Cocos sp 549 3(0,55) 0,342 1,35 (0,83 - 2,19)
Sugestivo 1 0(0) - -

de Chlamydia sp

Actinomyces sp 0 0(0) e "

Candida sp 310 3(0,97) 0,919 0,50 (0,18 - 1,34)
Efeito citopatico | 1 0(0) - -

compativel com virus

do grupo Herpes

Trichomonas vaginalis | 209 0(0) 0.458 1,35 (0,34 - 5,35)
Bacilos 1.283 25(1,95) <0.001* 2,13 (1,53 -2,95)
supracitoplasmaticos

Outros bacilos 1.289 8(0,62) 0.210 1,03 (0,69 - 1,52)
Outros 102 0(0) 0.328 0,77 (1,89 - 3,17)

Fonte: Trabalho de conclusao de curso da Faculdade de Medicina de

Barbacena - Anélise do risco de neoplasia intraepitelial cervical com base na
associacdo entre a microbiota local e infeccdo pelo papilomavirus humano em
cidade do interior de minas gerais.

O uso de anticoncepcional hormonal (RR=1,42), a pre-
senca de sinais clinicos sugestivos de doencas sexualmente
transmissiveis (RR=3,04) e de metaplasia escamosa do colo
uterino (RR=5,85) foram mais frequentes entre as pacientes
com citologia sugestiva de infec¢do por HPV.

DISCUSSAO

A literatura destaca algumas varidveis importantes para
a etiopatogénese das lesdes do epitélio cervical correlaciona-
das a infecgdo pelo HPV. Entre os aspectos clinicos, a idade
apresenta alta relevancia por influenciar o status hormonal,
que pode ser alterado tanto por elementos intrinsecos quanto
extrinsecos, podendo atuar diretamente na modificagdo da
microbiota vaginal.'

No presente estudo, a prevaléncia de alteracdes celulares
provocadas provavelmente pelo HPV foi maior no grupo de
mulheres entre 11 e 29 anos. A possivel explicagdo para isto é
o fato de mulheres mais jovens apresentarem imaturidade bio-
légica do colo devido a maior exposigdo colunar da endocér-
vice e a maior prevaléncia de metaplasia.'> Nos grupos etarios
subsequentes, houve declinio gradual conforme o avango da
idade, tendo sido a menor incidéncia no grupo de mulheres
entre 60 e 89 anos. Acredita-se que a reducdo da prevalén-
cia com a elevagdo da idade resultaria de mudancgas na vida
sexual, que tornariam as mulheres menos expostas ao virus.
Entretanto, muitos estudos ainda relatam queda na prevalén-
cia da infeccdo por HPV com o avanco da idade, mesmo em
mulheres que mantém continua e intensa atividade sexual, o
que sugere que o declinio é independente do comportamento
sexual e parece estar mais relacionado ao desenvolvimento de
imunidade especifica a infec¢do.??

Sabe-se, ainda, que o HPV tem predilecdo por epitélio me-
taplésico, onde hé maior exposicdo das células imaturas, com
alta capacidade replicativa, facilitando o ciclo do virus. A re-
gido onde este epitélio predomina, a JEC, é a principal drea de
pesquisa de atipias de significado indeterminado e a possivel
evolugdo para neoplasia.! Esses dados estao em concordancia
com nossos resultados, os quais correlacionaram positivamen-
te epitélio metaplésico e atipias celulares induzidas pelo HPV.

Em relagcdo a microbiota, nosso estudo demonstrou que
mais da metade das mulheres (52,24%) estavam colonizadas
por Lactobacillus sp, o qual se apresentou como fator protetor
para o desenvolvimento de alteracdes celulares. Esses micror-
ganismos compdem a maior parte da flora normal, dificul-
tando a colonizacdo de patégenos por diversas formas, como
manutencdo do pH 4cido, producdo de metabdlitos espécie-
-especificos, de bacteriocinas, fatores de aderéncia a mucosa e
destruicao de biofilmes dos outros agentes. Isso é importante
para manter a fungdo de barreira do epitélio cervical, de modo
a inibir a entrada de HPV na camada basal de queratindcitos.*

Nossos resultados também corroboram a associagdo en-
tre a presenca sugestiva de vaginose bacteriana (VB) e de cé-
lulas atipicas nos laudos citopatolégicos, demonstrando que
o risco de uma mulher colonizada por bacilos supracitoplas-
maéticos apresentar alteracdo celular é 2,13 vezes o risco de
uma mulher ndo colonizada. VB é caracterizada pela alteracao
do meio vaginal em que a flora normalmente predominante
é substituida por microrganismos diversos, com aumento de
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espécies como Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp, entre ou-
tros. Estas bactérias sdo capazes de produzir proteases que
degradariam o muco secretado na cérvice, rompendo a bar-
reira quimica protetora dos epitélios vaginal e cervical. Além
disso, a alcalinizacdo do pH vaginal é uma das consequéncias
mais comuns das vaginoses, fazendo com que as mulheres co-
lonizadas tivessem pH acima de 4,5 estando mais predisposta
ao aparecimento de infec¢des por HPV de alto e baixo riscos.’
Aliado a isso, taxas mais altas de infeccdo por HPV sédo en-
contradas na presenca de vaginose bacteriana devido a sua
associacdo com um atraso ao eliminar o virus, predispondo a
génese da NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical), assim como
0 avanco da lesdo.*

Nosso estudo observou, ainda, uma associacdo positiva
entre sinais sugestivos de doencas sexualmente transmissiveis
(DSTs) e infecgdo por HPV. Outro estudo relacionado a infec-
¢Oes cervicais encontrou associacdo semelhante, mostrando
que DSTs aumentam o risco de aquisicdo e transmissdo do
virus do HPV, principalmente na presenca de Ulcera e cer-
vicite. Tais circunstancias sdo responsaveis pelo rompimento
da barreira do epitélio, pela inflamacdo e pelo aumento da
carga viral do trato genital. Gerando mudangas na resposta
imunolégica e diminuindo a capacidade corporal de resolver
a infecg@o na presenca de infecgdes concorrentes.® A coexis-
téncia significativa de HPV e de outras DSTs foi associada,
ainda, a idade da sexarca das mulheres e ao nimero elevado de
parceiros sexuais. Isso se deve aos mecanismos de coinfeccéo
como genotoxicidade direta associada a uma menor prote¢ao
contra DSTs, o que facilitaria a transmissdo de qualquer tipo
de infecgdo na vagina ou colo.”

Foi possivel identificar, ainda, que o uso de anticoncep-
cional, tanto oral quanto injetavel, gerou um risco de 1,42 de
desenvolver alteragdes citopaticas pelo HPV. Os dados da lite-
ratura sdo contraditérios para afirmar um efeito protetor ou
ndo do uso de contraceptivos hormonais nas lesées neoplasi-
cas do colo uterino. Alguns estudos relacionam a duragdo do
uso com um incremento no risco de lesdes de alto grau, mas
nao de baixo grau.®® Outros demonstraram o efeito protetor
do uso de ACH na incidéncia de cancer.'® A constituicao da
flora vaginal mostra uma importante relacdo com os niveis
hormonais, uma vez que ela é dependente de fatores como:
fases do ciclo menstrual, gestagao e ACH.!" Sendo este dlti-
mo uma modificacdo da fisiologia do organismo, os valores
aumentados de estrogénio e, principalmente, de progesterona
podem aumentar a possibilidade de mutagdes oncogénicas e
facilitar a proliferacao de células malignas.'”> No que se refere
ao periodo da menopausa, ocorre um declinio de estrogénio
e este reflete na flora cervical, que se mostra o tempo todo
horménio-dependente.'

No presente estudo, a prevaléncia de alteragdes citolégicas
relacionadas ao HPV foi de 2,5% (incluindo NIC e células atipi-
cas de significado indeterminado), em contraste com o estudo
realizado pelo Ministério da Satde em 2017. A pesquisa bra-
sileira encontrou uma prevaléncia estimada de HPV de 54,6%,
sendo que destes, 38,4% apresentaram o subtipo de alto risco
para o desenvolvimento de cancer, considerando a regido ge-
nital de homens e mulheres. A discordancia entre estas preva-
|éncias pode ser explicada pela metodologia do nosso estudo,
que se baseou na colpocitologia, enquanto o estudo nacional
identificou a presenca de virus tanto no colo quando na regido
peniana e escrotal por meio de amplificagdo por “Polymerase

Chain Reaction (PCR)”, seguida de hibridizagdo.'"* Segundo
Camargos e colaboradores, a sensibilidade da colpocitologia
varia de 11 a 99% (em média 58%), dependendo da técnica
de coleta, condi¢des do colo e da vagina, preparo da lamina e
do profissional que faz a leitura. Em contrapartida, um estu-
do mineiro realizado em 2008 identificou uma especificidade
de 100% para o diagnéstico de HPV pelo exame citoldgico,
comparada a PCR; o que significa que quando a citologia foi
positiva, o HPV certamente estava presente.'> %17

Contudo, o rastreio pelo exame citopatolégico ndo esta
proscrito, principalmente considerando sua boa relacdo cus-
to-beneficio. Além disso, o exame pode evitar o impacto psi-
cossocial de um possivel superdiagnéstico ao notificar a pre-
senca de uma DST sem tratamento especifico na fase latente
ou subclinica."

CONCLUSAO

Nosso estudo encontrou uma frequéncia de 2,5% de alte-
ragdes colpocitopatolégicas associadas ao efeito do HPV, com
predominio em pacientes mais jovens. Além disso, identifica-
mos a presenca de Lactobacillus sp como um fator protetor
para o desenvolvimento de tais lesdes, contrapondo a infec-
¢do por bacilos supracitoplasmaticos, que se mostrou um fator
de risco.
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