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NORMAS PARA PUBLICI-\(;E\O NA REVISTA

Objetivo e politica

A Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior, ISSN 2237~
4574, @ orgao oficial de Divulgacao Cientifica da Associacao Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC). E periddico
trimestral ou semestral com revisdao de pareceristas e apresenta
versdes impressa e online, sendo distribuida para associados e principais
instituicoes do Brasil. Tem o propdsito de publicar contribuicdes que
versem sobre temas relevantes no campo da patologia do trato genital
inferior e colposcopia e areas correlatas e € aberta a contribuicoes
nacionais e internacionais.

Todos os manuscritas, apos analise inicial pelo Conselho Editorial, serao
avaliados por revisores gualificados, sendo o anonimato garantido em
todo o processo de julgamento. O manuscrito enviado para publicacao
ndo deve ter sido publicado anteriormente ou submetido para publicacdo
em outros periodicos. Os artigos podem ser submetidos em portugués,
espanhol ou inglés. Os manuscritos que nao se enquadram na politica
editorial e nas normas para publicacao da Rev Bras Patol Trato Genit
Infer serao devolvidos aos autores para as devidas adaptagoes antes da
avaliacao pelos revisores. O autor principal serainformado, por e-mail, do
ndmero de protocolo do recebimento de seu trabalho e das modificacoes
necessarias a serem efetuadas no processo de revisao e edicao.

O conceito e declarac6es contidas nos trabalhos sao de responsabilidade
dos autores. Por motivos editoriais, os Editores reservam o direito de
realizar modificagoes graficas ou de palavras no texto, sem interferir
com seu conteido. Somente a Rev Bras Patol Trato Genit Infer podera
autorizar a reproducao dos artigos nelas contidos. Os casos omissos
serao resolvidos pelos editores desta revista. Os artigos enviados
passarao a ser propriedade da ABPTGIC. Este periddico segue as normas
estabelecidas pelo The Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journal Editors — "Vancouver Group” - disponivel no
enderego eletrénico http://www.icmje.org/.

A Rev Bras Patol Trato Genit Infer apoia as politicas para registro
de ensaios clinicos da Organizacao Mundial da Salde (OMS) e do
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo
aimportancia dessas iniciativas para o registro e divulgacao internacional
de informacoes sobre estudos clinicos em acesso aberto. Sendo assim,
somente serao aceitos para publicacao ensaios clinicos que tenham
recebido um ndmero de identificacao em um dos Registros de Ensaios
Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMIE. O
namero de identificacdo devera ser registrado ao final do resumo.

Apresentacao e submissao dos
manuscritos

Os trabalhos devem ser obrigatoriamente encaminhados ao e-mail
scientifica@colposcopia.org.br. Em anexo também deve ser enviada
declaracao assinada por todos os autores, onde deve ficar explicita a
concordancia com as normas editoriais, com o processo de revisao,
transferéncia de copyright para a ABPTGI e a inexisténcia ou existéncia
de conflitos de interesse dos autores. Trabalhos originais devem
encaminhar cépia da aprovacao do Comité de Etica da Instituicio onde
foi realizado o mesmo. O nimero de autores de cada manuscrito fica
limitado a sete. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverao ter
o0s respansaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estudos
multicéntricos deverdo ter como autores os investigadores responsaveis
pelos protocolos aplicados (no maximo cinco). Os demais colaboradores
poderao ser citados na secao de agradecimentos ou como “Informacdes
Adicionais sobre Autaria”, no fim do artigo. Os conflitos de interesse dos
autores devem ser mencionados nas situagdes que poderiam influenciar

4 Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior

de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusées do trabalho.
Sao consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as relacdes de
subordinacao no trabalho, consultorias etc.

Preparacao dos manuscritos

Os manuscritos devem se enquadrar em uma das seguintes categorias:

Artigos originais: O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras,
excluindo referéncias e tabelas. Deve conter no maximo 5 tabelas e/ou
figuras. O ndmero de referéncias bibliograficas nao deve exceder 30. A
sua estrutura deve conter as seguintes partes: Introducao, Métodos,
Resultados, Discussdao e Referéncias. A secao Métodos devera conter
mencao a aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, ou pelo Comité de Eticaem Pesquisaem Animais, ligados
a Instituicdo onde o projeto foi desenvolvido. Se a pesquisa foi realizada
em seres humanos, a declaragao de que os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e informado deve ser incluida.

Revisdes e Atualizagdes: Serao realizadas a convite do Conselho Editarial
que, excepcionalmente, também podera aceitar trabalhos que considerar
de interesse. O texto nao deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O namero total de ilustracdes e tabelas nao deve
ser superior a 5. 0 ndmero de referéncias bibliograficas deve se limitar
a50.

Relatos de Casos: O texto nao deve ultrapassar 1500 palavras, excluidas
as referéncias e figuras. Deve ser composto por Introducao, Relato
do Caso, Discussao e Referéncias. O nimero total de ilustracGes e/ou
tabelas nao deve ser superior a 3 e o limite de referéncias bibliograficas &
20. Quando o numero de casos exceder 3, o manuscrito sera classificado
como Série de Casos, e serao aplicadas as regras de um artigo original.

Resumos de Teses: apresentadas e aprovadas nos Gltimos 12 meses
da data do envio do resumo. Devem conter até 250 palavras, titulo em
portugués e inglés e palavras-chave. Informar nome completo do autor,
participantes da banca, data e local onde foi realizada e apresentada a
tese.

Cartas ao Editor: Devem ser redigidas de forma sucinta, nao
ultrapassando 500 palavras e nao relacionando mais do que 5 referéncias.
Serao consideradas para publicagao contribuigdes originais, comentarios
e sugestdes relacionadas a artigo publicado ou a algum tema médico
relevante. Quando a carta incluir criticas, os autores do artigo original
citado serao convidados a responder.

0Os manuscritos devem conter: Pagina de rosto; Resumo e palavras-
chave; Abstract e keywords; Texto; Referéncias; Tabelas (cada uma com
titulo e legenda); Graficos (cada um com titulo e legenda) e Figuras. As
siglas e abreviaturas devem ser descritas na primeira vez que aparecem
no texto e nao devem ser separadas por pontos (exemplo: neoplasia
intraepitelial cervical (NIC).

Pagina de rosto: Deve apresentar o titulo conciso e descritivo do
artigo em portugués e em inglés; nomes completos dos autores sem
abreviaturas e com respectivos titulos académicos; nome da Instituicao
onde o trabalho foi desenvolvido, afiliacdo institucional dos autores,
informagoes sobre auxilios recebidos sob forma de financiamento,
equipamentos ou fornecimento de drogas, e presenca ou nao de conflito
de interesse de todos os autores. Indicar o nome, endereco, telefone e
e-mail do autor correspondente. O titulo nao deve conter abreviaturas,
exceto as internacionalmente conhecidas.

Resumo: Deve conter informagoes facilmente compreendidas, sem
necessidade de recorrer-se ao texto, nao excedendo 250 palavras. Deve
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ser feito na forma estruturada com: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Quando tratar-se de artigos de Revisao, atualizacao e
Relatos de Casos, o Resumo nao deve ser estruturado e serd limitado a
200 palavras. As palavras-chave ou unitermos devem ser inseridas logo
abaixo do resumo, em nidmero de 3 a 5 (deverao ser baseados no DeCS
- Descritores em Ciéncias da Sadde - disponiveis no endereco eletrénico:
http://decs.bvs.br).

Abstract e keywords: Uma versao em lingua inglesa, correspondente ao
conteldo do Resumo deve ser fornecida.

Introducao: A introdugao mostra a situacao atual do tema, descreve o
racional para o estudo, justificando com base na literatura médica, porém
sem revisao extensa da literatura. Os objetivos do trabalho devem estar
claramente mencionados.

Introdugao: A introducao mostra a situagao atual do tema, descreve o
racional para o estudo, justificando com base na literatura médica, porém
sem revisao extensa da literatura. Os abjetivos do trabalho devem estar
claramente mencionados.

Métodos: Esta secao apresenta o desenho do estudo, como foi feita
a selecao da amostra, sua composicao e perdas amostrais. Deve-se
descrever com clareza o processo de coleta de dados, os instrumentos
e/ou equipamentos utilizados (nome do fabricante e/ou origem do
material em parénteses) e como foi feita a analise estatistica. No caso de
estudo com medicamentos, a marca e o fabricante deverdo ser citados
apenas nesta secdo, reservando-se, nas demais secoes, a utilizacdo da
denominacao comum brasileira do farmaco, que pode ser averiguada no
site http:// www.anvisa.gov.br. No caso de estudos em humanos, indicar
a aprovacao do estudo (incluindo o nGmero de aprovacao do projeto) pelo
Comité de Etica e se os pacientes assinaram o consentimento informado.

Resultados: Os resultados devem ser apresentados em sequéncia logica,
de forma clara, evitando a repeticao dos dados mostrados em tabelas ou
figuras. Deve-se expor os resultados que sao relevantes para o(s) objetivo(s)
do trabalho.

Discussdao: Deve estar diretamente relacionada ao topico e
fundamentada pela literatura. Esta secao comenta sobre os aspectos
novos e significativos do estudo, suas implicacoes e limitacoes e realiza
comparacoes com outros estudos. Evitar repetir os resultados ou
informacoes ja apresentadas em outras secdes. As conclusoes devem ser
baseadas nos achados dos estudos e ser incluidas no dltimo paragrafo
dessa secao. O altimo paragrafo também deve expressar, se pertinente,
recomendacoes e implicagdes clinicas.

Agradecimentos: Os agradecimentos devem aparecer apds o texto
e sdo dirigidos as pessoas que contribuiram intelectualmente (mas
que nao justifica autoria) ou com apoio técnico, financeiro ou material,
incluindo assisténcia governamental e/ou assisténcia de laboratorios
farmacéuticos.

Tabelas, graficos e figuras (fotografias e ilustragdes): Tabelas e graficos
devemn ser apresentados em preto e branco, com legendas e respectivas
numeracoes impressas ao pé de cada ilustragdo. Somente serao aceitas
ilustragoes que permitam boa reproducao. As figuras (fotografias) devem
ser enviadas no formato JPG com resolugcao minima de 300 DPI.

Referéncias: As referéncias devem ser citadas no texto de acordo com
o0 sistema numeérico (ndmero arabico) e numeradas consecutivamente
na ordem de aparecimento no texto, utilizando-se o sistema Vancouver
http://www.library.ug.edu.au/training/citation/vancouv.pdf. Até 6
autores listar todos; para 7 ou mais autores, listar os primeiros 6 seguido
de “etal.”.

Exemplos de referéncias

= Artigos regulares Teixeira JC, Derchain SFM, Teixeira, LC, Santos CC,
Panetta K, Zeferino LC. Avaliacao do parceiro sexual e risco de recidivas
em mulheres tratadas por lesdes genitais induzidas por Papilomavirus
Humano (HPV). BRGO. 2002;24(5):315-20.

» Capitulos de livros Hofmeyr GJ, Neilson JP, Alfirevic Z, Crowther CA,
Gulmezoglu AM, Hodnett ED et al. A Cochrane packetbook: Pregnancy
and childbirth. Chichester, West Sussex, England: John Wiley & Sons Ltd;
2008.

= Teses Rosa MI. O papilomavirus humano e lesdes do colo uterino. [tese].
Porto Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2007

= Artigos publicados nainternet Fletcher D, Wagstaff CRD. Organisational
psychalogy in elite sport: its emergence, application and future. Psychol
Sport Exerc. 2009;10(4):427-34. DOI: 10.1016/j.psychsport.2009.03.009.
Shaw KA, O'Rourke P, Del Mar C, Kenardy J. Psychological interventions
for overweight or aobesity. Cochrane Database of Systematic Reviews
[Internet] 2005 [cited 2010 Apr 10]. Available from: http://www.mrw.
interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/ articles/CD003818 /frame.
html

» Homepages/enderecoseletronicos Thefamilyimpactof Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) [Internet] 2009 Nov 1 [updated 2010 Jan
1; cited 2010 Apr 8]. Available from: http://www.virtualmedicalcentre.
com.au/healthandlifestyle.asp?sid=192&title=The-Familylmpact-of-
Attention-Deficit-Hyperactivity-Disorder-%28ADHD%29&page=2

Outras situagdes: Situacdes nao contempladas pelas Instrucées aos
Autores deverao seguir as recomendacdes contidas em International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated February 2006.
Disponivel em http://www.icmje.org/.
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PALAVRA DO PRESIDENTE

Caro associado,

Mais um ndmero da Revista Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior (RBPTGI)
chegando aos nossos associados quites com
a anuidade. Estamos precisando que cada um
entre no nosso site e faga seu recadastramento
para atualizacao de todos os seus dados como:
nome, endereco, e-mail e telefone celular. Os
enderecos incorretos e mudancas de enderecos
estao impedindo que os boletos de pagamento da
anuidade, bem como as revistas, cheguem a cada
um de vocés.

Esse ano nos estamos comemorando o
sexuagéssimo aniversario da Associacao
Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia, a nossa ABPTGIC. Fundada em 17
de maio de 1958 no Rio de Janeiro, com o nome
de Sociedade Brasileira de Colposcopia, por
Clovis Salgado (MG), seu primeiro presidente.
Foi a primeira sociedade de colposcopia fundada
no mundo, antes mesmo da FEBRASGO. O Brasil
ainda nao havia conquistado a primeira copa do
mundo de futebol, Brasiliaestavaem construcao
e o Rio de Janeiro, onde se encontra a nossa sede, era a capital federal.

Depois de Clovis Salgado (MG), que presidiu de 1958-1960, deram
sequencia, Jodo Paulo Rieper (R]) de 1961-1964 e 1974-1978, José Costa
Filho (BA) de 1979-1981, Carlos Alberto Salvatore (SP) de 1982-1984 e
1985-1987, Hildoberto Carneiro de Oliveira (R]) de 1988-1990, Waldemar
Algusto Rivoire (RS) de 1991-1993, José Focchi (SP) de 1994-1996, Rosa
Maria Gomes Paiva (PB) de 1997-1999, Elsa Ainda Gay Pereira (SP) de
2000-2002, Isa Maria de Melo (DF) de 2003-2005, Nelson Valente
Martins (SP) de 2006-2008, Paula Maldonado (R]) de 2009-2011,
Garibalde MortozaJr. (MG) de 2012-2014 e 0 atual, Jefferson Elias Valenga
(PE) de 2014-2017 e 2018-2020. A nossa associagao sempre foi muito
bem conduzida, com trabalho, dedicacao e comprometimento, o que nos
impulsiona e motiva a dar continuidade a este legado, procurando sempre
acrescentar o que ha de novo e o que possa beneficiar o associado.

Além dos eventos locais realizados pelos capitulos, realizamos todos
os anos, tradicionalmente, um Congresso Brasileiro em um dos
nossos capitulos. Quase todos os estados ja sediaram esses eventos,
independente de distancia. O primeiro congresso foi realizado em 1964,
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13-16/09, em Belo Horizonte: | Congresso
Brasileiro de Colposcopia. O segundo em Porto
Alegre em 1970, o quarto no Rio de Janeiro em
1976, 10-14/10: 4° Congresso de Patologia
Cervical Uterina e Colposcopia. Nos dltimos 25
anos realizamos congressos em: Canela-RS
(1993), Joao Pessoa (1994), Sao Paulo (1995),
Salvador (1996), Rio de Janeiro (1997), Brasilia
(1998), Recife (1999), Belo Horizonte (2000),
Curitiba (2001), Campo Grande (2002), Manaus
(2003), Rio de Janeiro (2004), Brasilia (2005),
Sao Paulo (2006), Salvador (2007), Belém
(2008), Sao Luis (2009), Porto Alegre (2010),
Rio de Janeiro (2011) Congresso Mundial, Vitoria
(2012), Recife (2013), Belo Horizonte (2014),
Fortaleza (2015), Jodo Pessoa (2016), Gramado
(2017), esse ano Sao Paulo (2018), no proximo
ano: Riode Janeiro (2019). Os nossos congressos
sao sempre um sucesso de satisfacao, onde o
associado aprende muito e se diverte também.
E ainda uma oportunidade para se obter o
Titulo de Qualificacao em Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia, o que qualifica
o profissional como apto para o atendimento,
pelos proprios requisitos exigidos para se inscrever e participar da prova
tedrica e pratica.

A nossa revista esta sempre trazendo novos artigos, para que o
associado se mantenha atualizado. Na forma impressa, distribuida para
os associados quites com enderegos atualizados e também colocadas no
site, a ser acessado através de uma senha fornecida ao associado em dia
com a associacao.

Esperamos que goste do conteldo dessa revista, que acesse o nosso site,
atualize seus dados, quite a anuidade e nao perca 0s N0Ss0S CONEressos
e eventos dos capitulos. Lembrando que o XXII Congresso Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia sera no Rio de Janeiro,
de 3 a 6 de julho de 2019. E muito importante que se inscreva com
antecedéncia.

Boa leitura!
Jefferson Elias Valenga



XX CONGRESSO BRASILEIRO DE PATOLOGIA DO TRATO GENITAL INFERIOR
E COLPOSCOPIA

Gramado, no RS, foi a sede do XX Congresso Brasileiro de Patologia do
Trato Genital Inferior e Colposcopia, no periodo de 18 a 21 de outubro de
2017. Estiveram presentes mais de 800 pessoas no Wish Serrano Resort &
Convention, onde foi possivel uma atualizacao, discussao e troca de idéias
nos mais variados temas da area, com enfoque na infeccao pelo HPV e sua
importdncia na atualidade, nas doencas associadas e no desenvovimento
do Cancer de Colo Uterino, suas formas de prevencao, diagnostico precoce
pelo rastreamento e sua prevencao primaria com o uso da vacina. Também
foram amplamente abordadas a Colposcopia, a valorizacao da imagem, as
Doencas da Vulva e um Moédulo de Dermatologia Ano-Genital, além dos
cursos praticos de Alta Frequéncia e FRAXX.

Nesta ocasido ocorreu a Prova de Qualificacio na Area, com grande
ndmero de sacios aprovados e qualificados para o exercicio aprimorado
da Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia.

Estiveram presentes convidados internacionais e atuais presidentes da
ISSVD, IFCPCe ASCCP:

Dr. Matrio Preti — Italia - Presidente da Sociedade Internacional para Estudo
de Doencas Vulvares (ISSVD).

Dr. James Bentley — Canada - Presidente da Federacao Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC).

Dra. Anna Barbara Moscicki — EUA - Presidente da Sociedade Americana de
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RESUMO

Introdugao: o rastreamento para o cancer de colo uterino é baseado no
exame citopatoldgico, o qual é capaz de identificar lesoes pré-malignas. O
objetivodeste estudo éavaliaraconcordanciaentrecitologia, histopatologia
da biopsia dirigida e da peca de conizacao cervical, métodos: o estudo foi
realizado no periodo de janeiro de 2008 a junho de 2011, em 264 mulheres
com exame citopatolégico alterado encaminhadas ao Ambulatério do
Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana. A concordancia entre os métodos foi expressa pelo
indice Kappa (K) e estatisticamente calculada pelo teste qui-quadrado, aum
nivel de significancia de 5%. Resultados: foi encontrada uma concordancia
fraca entre a citopatologia e a peca de conizacao, K=0,09 (p=0,196). Para
a concordancia entre citopatologia e histopatologia da bidpsia, o Kappa
foi de 0,46 (p<0,05) e entre histopatologia da bidpsia e peca de conizagao
foi K=0,45 (p<0,05), valor em ambos considerado moderado. Conclusdes:
houve melhor concordancia entre citopatologia e histopatologia da bidpsia
do que entre citopatologia e histopatologia da peca de conizacdo.

Descritores: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Citologia. hConizagao. Bidpsia.

INTRODUCAO

O rastreamento para o cancer do colo uterino & baseado no exame
citolégico do esfregaco cervical (Papanicolaou), utilizado ha mais de 50
anos. Esta técnica é capaz de determinar o diagnostico citologico das
lesdes pré-malignas cervicais, selecionando, desta forma, mulheres
passiveis de serem submetidas ao tratamento ainda em fase inicial.
Seguindo-se a citologia, consagrada técnica de screening, dispomos
de uma linha de intervencao diagnostica fundamentada em analises
colposcopicas e histologicas, que nos permite uma ampla abordagem
através da correlacao de seus achados, proporcionando uma melhora
significativa da sensibilidade dos testes, para o preciso manejo das
pacientes com resultados previamente paositivos no Papanicolaou’.

No Brasil, o exame de Papanicolaou é a estratégia de rastreamento
recomendada pelo Ministério da Sadde, que prioriza mulheres entre 25 e
64 anos. E uma técnica de colpocitologia oncatica que classifica as lestes
de acordo com suas caracteristicas epiteliais: células escamosas atipicas
de significado indeterminado possivelmente nao neoplasico (ASC-US),
células escamosas atipicas de significado indeterminado em que ndo
se pode afastar lesao de alto grau (ASC-H), células glandulares atipicas
(AGC), lesdes intra-epiteliais de baixo-grau (LIEBG), lestes intra-epiteliais
de alto-grau (LIEAG) e carcinoma escamoso. Contudo, a citologia oncética
apresenta dificuldades técnicas que resultam em taxa consideravel de
falso-negativos. Isso se da, em parte, pela ma qualidade das amostras
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ABSTRACT

Introduction: Screening for cervical cancer is based on cytopathological

examination, whichis able to identify pre-malignant lesions. The objective
of this study is to evaluate the agreement between cytology, directed
biopsy and cervical conization histopathology. Methods: the study was
carried out between January 2008 until June 2011, involving 264 women
referred for the Ambulatory of Lower Genital Tract and Colposcopy of HC-
UFPR following on abnormal cervical smear test. The Kappa coefficient
was used to evaluate the agreement between methods, as well as the
2 test, with the level of significance set at 5%. Results: poor agreement
was found between the cytopathology and the conization piece, K
= 0.09 (p = 0.196). Cytopathology performed compared with biopsy
histopathology revealed a Kappa of 0.46 (p <0.05) and directed biopsy
histopathology compared with cervical excision specimens had K = 0.45
(p <0.05), which was both considered to reflect moderate agreement.
Conclusions: agreement was better between cytopathology and direct
biopsy histopathology than between cytopathology and cervical excision
specimen.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia. Cytology. Conization. Biopsy.

e por erros na interpretacao das laminas, o que reduz a sensibilidade do
teste, ja que o resultado final &€ dependente da habilidade do profissional.
Aproximadamente 30% dos diagndsticos histologicos de neoplasia intra-
epitelial cervical graus 2 e 3 sao negativos nos esfregagos citoldgicos’.
Mesmao assim, devido a associacao com outros métodos diagnosticos, a
incidéncia do cancer cervical foi reduzida em mais de 80% nos locais onde
0 exame de rastreamento é realizado com alta qualidade e cobertura e
com o seguimento adequado da populagac®.

Os resultados citolégicos anormais sao encaminhados para a avaliacao
através do exame colposcopico. Este, apesar de sua subjetividade e
dificuldade de padronizacdo de lesdes, & capaz de revelar alteragdes
sub-clinicas, tornando-se importante aliado da colpocitologia. Estudos
indicam taxas de falso-negativos da citologia em relacao a colposcopia
oscilando entre 10 a 13%. Deve-se considerar, no entanto, queem 5a 20%
dos casos, 0 estudo histoldgico é necessario para esclarecer os achados’.

Quanto & avaliacdo histopatologica, ha grande variabilidade de
interpretacdes para classificagdes e graduagées de bidpsias
colposcopicamente dirigidas. Um estudo indicou que a concordancia entre
os observadores foi excelente para lesoes invasoras; moderada para as
displasias acentuadas e carcinoma jn situe pobre para leves a moderadas.
Ha muitos relatos de real dificuldade em diferenciar, na avaliacao



histolégica, as lesdes intraepiteliais dos estagios iniciais de invasao".
0 dito “tripé diagnostico” da neoplasia cervical (citologia, colposcopia e
bidpsia) tem uma confiabilidade que varia de 90 a 100% para diagnosticar
o0s casos de cancer do colo do Gtero’,

0 objetivo do presente estudo foi avaliar a concordancia da citologia
oncotica e os achados histopatolagicos de bidpsia colpadirigida e das
pecas de conizacao.

MATERIAIS E METODOS

0 estudo do tipo observacional, longitudinal e retrospectivo, realizado no
Servico de Ginecologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (HC-UFPR), no periodo de janeiro de 2008 a fevereiro de 2011,
ap6s a aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HC-UFPR, nimero 2423.030/2011-02.

0 estudo selecionou retrospectivamente prontuarios de 279 pacientes
atendidas no Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia do Servico de Ginecologia do HC-UFPR, que apresentavam
exame citopatolégico alterado e que também possuiam algum diagnostico
histopatolégico por bidpsia e/ou analise da peca cirdrgica de conizacao.
Das pacientes selecionadas, 170 foram submetidas apenas a biopsia, 72
apenas ao cone, e 37 tinham resultados de ambos os procedimentos. A
idade variou entre 16 e 81 anos e média de 36,3 anos, sem distingao de
grupo étnico ou grupo social.

0 esfregaco cervical foi coletado utilizando-se a espatula de madeira de
Ayre para a amostragem de material da ectocérvice, e a escovinha de
Campos-da-Paz para a endocérvice, procurando-se colher a maior area
de cada mucosa, sendo o material imediatamente fixado.

As pacientes que tiveram resultado citologicos indicando ASC-US de
repeticao, ASC-H, AGC, LIEBG de repeticao ou LIEAG foram encaminhadas
paraa colposcopia. Usou-se colposcdpio com aumento de 6 a 20 vezes, em
aparelho de marca DF Vasconcelos. Em caso de alteracao visivel, foi feita
a amostragem da area suspeita por bidpsia colpodirigida (com pinca de
Gaylor), e quando a mesma mostrou-se positiva foi realizado a conizacao
pela cirurgia de alta frequéncia (CAF) ou pelo bisturi a frio. Nas mulheres
com achados maiores na colposcopia e que apresentavam critérios de
elegibilidade, foi realizado o método VER x TRATAR. O laudo emitido
pelo patologista continha o grau de diferenciacao, extensao do tumor e
margens cirargicas. Para classificacao, utilizou-se o sistema de Richart
e de Bethesda: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (NIC 1), lesdo
intraepitelial escamaosa de alto grau (NIC 2) e (NIC 3) e carcinoma invasor. A
analise histologica do material de conizacao foi considerada o padrao ouro,
quando comparado aos outros métodos diagnasticos.

Empregou-se o teste qui-quadrado, realizada pelo programa estatistico
SAS, para comparar a frequéncia dos achados de citologia oncética
(excluindo-se osachadosindeterminados — ASC-US, ASC-H e AGC), biGpsia
e analise histologica de material de conizacdo A concordancia entre os
laudos apresentados pelos exames foi avaliada estatisticamente pelo
coeficiente Kappa (K). O valor maximo para esse indice de concordancia
& 1 (concordancia absoluta) e o valor zero demonstra que a concordancia
observada é a que se espera para eventos ocorridos ao acaso, mas nao
&, no entanto, o menor valor possivel para o kappa. Este, depende das
distribuicdes marginais dos dados, o valor minimo do kappa pode ser
um numero negativo, que deve ser interpretado como uma concordancia
menor do que a esperada pelosimples acaso. Dessaforma, a concordancia
encontrada entre os métodos pode ser classificada como: excelente
(K>0,80), boa (0,60 a 0,80), regular (0,40 a 0,60) e ruim (<0,40). O nivel de
significancia considerado para esse trabalho foi de 5%.

RESULTADOS

Dentre as 279 pacientes estudadas, 170 foram submetidas apenas
a biopsia, 72 apenas ao cone, e 37 tinham resultados de ambos os
procedimentos. Nesse sentido, 207 tiveram analise de material de biapsia

colpodirigida e 109 tiveram espécime de conizagao pesquisado. A idade
das pacientes variou de 16 a 81 anos, com media de idade de 36,3 anos.

0 resultado mais frequente do esfregaco citologico foi ASC-US (99 das
279 mulheres — 35,48%). Na analise histolégica da bidpsia, a categoria
“Cervicite Cranica e Metaplasia Escamosa” teve o maior nimero de
acarréncias (58 de 207 pacientes — 28,02%). Ja nos laudos histolégicos
das pecas de conizacao, o resultado de NIC 3 foi o mais prevalente (49 de
109 mulheres — 72,48%).

Dos 12 resultados de carcinoma invasor que a bidpsia detectouy, a citologia
oncotica anteviu 2 casos; ja as outras 10 lesdes invasivas, o esfregaco
citologico classificou 3 como sendo ASC-US, 6 como sendo ASC-H e 1 como
sendo LIEAG.

Sessenta e oito pacientes com resultado de ASC-US na citologia foram
submetidas a bidpsia, que mostrou que 24 dessas pacientes (35,29%)
eram portadoras de NIC 2/3 ou carcinoma invasar. As 44 pacientes
restantes (64,71%) eram portadoras de “Cervicite Cronica e Metaplasia
Escamosa” oude NIC 1.

Observou-se uma concordancia moderada entre o esfregaco cervical e a
bidpsia (p<0,05; K = 0,46; graus de liberdade: 4). Quando consideramaos
a populacao de individuos doentes aquela definida pela biopsia, a
sensibilidade da citologia oncética foi calculada como sendo de 69%.
0O diagndstico do cone foi compativel com NIC 2 ou lesao mais grave em
81 das 109 (74,31%) mulheres que se submeteram ao procedimento. Trinta
e quatro dos 49 casos (69,39%) apontados pelo cone como NIC 3 foram
classificados no esfregaco cervical como ASC-US ou ASC-H. A analise
histoldgica da peca de conizagao detectou 4 carcinomas microinvasores;
2 deles foram classificados na citologia oncética como ASC-H, e os outros
2 como LIEBG. O estudo do cone ainda detectou um caso de carcinoma
invasar, previamente classificado pelo exame citolégico como ASC-US.

A sensibilidade da citologia foi de 56% quando os individuos nao-sadios
foram definidos pela analise histologica de espécime de conizagao. A
concordancia entre esses dois métodos foi ruim {p= 0,196; K=0,09; graus
de liberdade:2)

A analise histologica do cone revelou 4 carcinomas microinvasares,
Nenhum deles foi detectado pela bidpsia que classificou um deles coma NIC
1, outro como NIC 2, e dois como NIC 3. Dos 4 casos de “Cervicite Cronica
e Metaplasia Escamosa” que o cone apontou, apenas 1 foi corretamente
diagnosticado pela bidpsia anteriormente. A sensibilidade da bidpsia foi
de 62%. A concordancia da analise histologica de material de biopsia
colpodirigida com a de espécime de conizagao foi regular (p<0,05; K=
0,45; graus de liberdade: 12).

DISCUSSAO

A maioria das pacientes incluidas em nosso estudo teve um laudo citologico
descrito como uma das categorias indeterminadas da Classificacdo de
Bethesda: ASC-US, ASC-H ou AGC. Segundo alguns autores, a frequéncia
de atipias de significado indeterminado em células escamosa (ASCUS) nao
deve exceder 2 a 3 vezes a frequéncia da LIEBG(5,6). No nosso trabalho,
contudo, tivemas 51 casos de lesdes intra-epiteliais de baixo grau e 165
de ASCUS; ou seja, a frequéncia de ASCUS foi 3,24 vezes a de NIC 1. Essa
preponderancia dos laudos de ASCUS acima do que a literatura preveé reflete
o carater do HC-UFPR como centro terciario de atencao a sadde. Convém
lembrar que em torno de 10% das mulheres que apresentam alteragoes
de uma categoria "indeterminada” no esfregaco cervical vao evoluir com
lestes intra-epiteliais de alto-grau’, o que torna importante o adequado
seguimento dessas pacientes.

Das 35 pacientes encaminhadas para a conizagcdao com resultado de
ASC-US na citologia oncotica, um (2,86%) caso foi diagnosticado como
carcinoma invasor, cinco (14,21%) como NIC 2 e 17 (48,57%) como NIC
3. Dado que um resultado de ASC-US deve refletir uma dificuldade
do patologista na distingdo entre alteragdes reativas e LIEBG (5,7,8),
temos uma situagdo de subdiagnostico de 23 casos de lesdo pré-
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maligna ou maligna, o que fortalece a indicacao de que a persisténcia
desse resultado citologico deve ser apurada com a colposcopia ® Essa
estratégia permite que os casos de lesdo grave camufladas na citologia
possam ser tratados em tempo.

Das 104 lesoes pré-malignas ou francamente malignas que a biopsia
diagnosticou, 47 (45,19%) foram classificadas na citologia como ASC-H.
Isso evidencia que essa categoria da Classificagao de Bethesda tem uma
importancia muito significativa na avaliacao dos métodos de screening,
haja vista que, assim como as outras duas classes indeterminadas (ASC-
US e AGC), o ASC-H reflete uma situacdo de incerteza do patologista,
sendo que faltam elementos que déem a certeza de se tratar de uma
lesdo de alto grau, mas no entanto, nao é possivel garantir tratar-se
apenas de uma reagao inflamatéria®’.

A concordancia entre a citologia oncotica e a bidpsia foi regular (K =
0,46). Esse dado & muito proximo do encontrado por Katz et al (2010)
'°, que, utilizando também o coeficiente kappa nessa mesma situacao
comparativa, encontrou um valor de K igual a 0,41.

Ja o valor kappa encontrado para a comparacdo da citologia oncéotica
com o cone foi extremamente baixo (K= 0,09), caracterizando uma
correlagao ruim entre os dois testes. Heatley et al (1998) ™ encontrou
uma correlacao de 59,2% entre os dois métodos, a partir de uma
populacao de 107 pacientes com laudo histolégico de cone. Uma vez
que para fins estatisticos desconsideramos os laudos citologicos de
atributos indeterminados (ASC-US, ASC-H e AGC), apenas 25 pacientes
encaminhadas para a conizagao foram consideradas no calculo do kappa.
Essa amostra pequena (n<30) certamente reduziu a representatividade
de nosso coeficiente de correlacao.

A sensibilidade da citologia oncdtica em relagao a bidpsia foi de 69%, e em
relacao ao cone foi de 56%. Nanda et al (2001) 2, em uma meta-analise,
concluiuhaveruma faixa de variacao dasensibilidade do esfregaco cervical
de 30 2 87%. Cronjé et al (2003)" reportou uma sensibilidade da citologia
oncotica de 58%. Esse resultado de nosso estudo corrobora a premissa
da citologia oncdtica como método de rastreamento eficaz, porém nao
suficientemente capaz de determinar o tratamento final das pacientes
que apresentam alguma alteracao em seus esfregacos cervicais.

Em um estudo conduzido por Cejtin et al (1998)™ a citologia quando
comparada a histologia referente ao material de conizacao apresentou
uma taxa de 18,6% de subestimacao dos resultados. No nosso estudo,
das 109 participantes da pesquisa que foram encaminhadas para a
conizagao, 78 (71,56%) tiveram lesao pré-maligna ou maligna, que nao
foi previamente diagnosticada no esfregaco cervical. Nossa hipotese
de justificativa para essa discrepancia de nossos dados em relagao ao
que a literatura estabelece é o fato de termos realizado esse estudo em
um hospital-escola, sujeito & curva de aprendizagem de seus discentes
(sejam eles estudantes ou residentes). Isso resulta em erros nas
diferentes etapas do processo do esfregaco cervical: (a) amostragem —
pode haver falhas que afetam a representatividade do material coletado,
como coleta inadequada que podera refletir em hipocelularidade do
material, dessecamento, e a nao coleta de células endocervicais; (b)
fixagao das laminas — comprometimento da coloragao e citoarquitetura;
(c) interpretacdo — por diversos fatores (como a falta de experiéncia,
tempo insuficiente para a analise de cada lamina pelo elevado volume
de trabalho, esgotamento fisico e mental), células malignas ndo séo
percebidas ou sdo subavaliadas.

Um artigo de revisao' mostra que 20 a 39% dos laudos falso-negativos
ocorrem em virtude de erros de coleta, quando resultam em escassez de
células alteradas — menos do que 50 células anormais™ — ou presenca
de artefatos, sangue ou pus "#'° Ja os erros de interpretacao variam de
10 a 67%, e podem inclusive envolver fatores como erros no registro de
informacgdes e analise por clinicas inadequadas'™.

A concordancia da bidpsia com o estudo histologico do cone foi
caracterizada pelo coeficiente kappa como sendo moderada (K=0,45). Das
pacientes que sesubmeteram tantoabidpsiacomoao cone, o resultado foi
concordante em 23 dos 37 casos (62,16%). Cejtin et al (1998)" descreveu
que a bidpsia concordou com o resultado histologico do espécime de
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conizagdo em 91 dos 239 casos (40%) que esse autor estudou. Contudo,
esse referido artigo teve 18,41% de achados benignos (normal ou
coilocitose) no resultado do cone das pacientes que anteriormente foram
submetidas a biopsia, ao passo que no nosso estudo esse valor foi de
10,81% de casos de cervicite cronica e metaplasia escamosa. Isso apenas
reforca o conceito de que a concordancia da biopsia com o cone aumenta
na proporgao da gravidade das lesdes avaliadas™.

Dos quatro casos de carcinoma microinvasor diagnosticados pelo cone, a
analise histologica da bidpsia havia classificado um dos casos como NIC
1, outro como NIC 2 e dois como NIC 3. Essa baixa sensibilidade da biépsia
paraas lesoes microinvasoras ja &€ bem definida na literatura e se justifica
por um aspecto técnico do procedimento: a biopsia expressa pobremente
a profundidade das lesdes que representa ™. Qutra justificativa é o fato
de que lesoes localizadas no canal endocervical podem nao ser inclusas
na biopsia colpodirigida .

Aconcordanciaentre citopatologia e apecade conizagdo é fraca. Jaentrea
citopatologia e histopatologia da bidpsia e entre histopatologia da bidpsia
e peca de conizagao é moderada. Nesse sentido, & de sua importancia o
emprego da correlagdo cito-colpo-histologica a fim reconhecer as lesoes
de major confusdo diagnostica. E, assim, interromper o processo de
carcinogénese.
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APENDICES

TABELA 1: Distribuicao dos resultados alterados de Citologia Oncotica, segundo a Classificacdo de Bethesda

Citopatologia Ndmero de casos %
ASC-US 99 35,48%
ASC-H 75 26,88%
AGC 12 4,30%
LIEBG 54 19,35%
LIEAG 28 10,04%
Carcinarma Microinvasor 4 1,43%
Carcinoma Invasor 7 2,51%
TOTAL (%) 279 100%

TABELA 2: Correlacao da Citologia Oncatica com a Analise Histologica de Material de Biopsia

Histologia (BIOPSIA)

Citologia Oncdtica Cervicite Cronicae NIC1 NIC2 NIC3 Carcinoma TOTAL
Metaplasia Escamosa Invasor
ASC-US 29 15 8 13 3 68
ASC-H 12 74 24 17 6 66
AGC 1 3 1 - - 5
LIEBG 1 18 9 3 = 41
LIEAG 3 2 9 7 1 22
Carcinoma Invasor 2 & 1 - 2 5
TOTAL (%) 58 45 52 40 12 207
(28,02%) (21,74%) (25,12%) (19,32) (5,80%) (100%)

TABELA 3: Correlagao da Citologia Oncotica com a Analise Histolégica de Material de Conizagao

Histologia (CONE)

" < sz Cervicite Crénicae NIC1 NIC2 NIC3 Carcinoma Carcinoma TOTAL
Citologia Oncética
Metaplasia Escamosa Micro Invasor
ASC-US 7 B 5 17 - 1 35
ASC-H 4 6 9 17 2 - 38
AGC 1 2 2 3 - - 8
LIEBG 2 - 4 4 2 - 12
LIEAG 1 - 6 8 - - 15
Carcinoma Microinvasar - - - = = 2 &
Carcinoma Invasor - = 1 2 = = 1
TOTAL (%) 15 13 27 49 4 1 109
(13,76%) (11,93%) (24,77°%) (44,95%) (3,67%) (0,92%) (100%)

TABELA 4; Correlacao entre a Analise Histologica de Material de Biopsia e de Material de Conizacao

Histologia Cone

Histologia

e . Cervicite Cronicae NIC1 NIC2 NIC3 Carcinoma TOTAL
Biopsia

Metaplasia Escamosa Microinvasor

Cervicite Cranicae 1 - 1 - - 2
Metaplasia Escamosa
NIC1 1 1 1 - 1 4L
NIC 2 2 2 10 2 1 17
NIC3 - - 1 1 2 14
Carcinoma Micrainvasor - - - - - -
TOTAL 4 3 13 13 4 37
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RESUMO

Introducao: A estratégia em dois tempos pode garantir uma terapéutica
mais rapida e efetiva. O objetivo deste estudo & determinar as taxas
de sobretratamento nas mulheres tratadas conforme tal modalidade
e analisar a presenca de fatores de risco para tal desfecho. Métodos:
Foram identificadas 155 mulheres tratadas no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana entre janeiro de 2012 e dezembro
de 2016. Sobretratamento, definido como auséncia de neoplasia ou
NIC1 na analise histopatolagica final, foi avaliado em relacao a idade,
citologia oncotica, impressao colposcopica e resultado histopatolégico.
Resultados: 19 mulheres (12.3%) foram sobretratadas. A menor
taxa de sobretratamento (10%) foi vista em mulheres com ambos os
resultados, citologia cervical de alto grau e impressao colposcopica de
alto grau. O sobretratamento em mulheres com citologia cervical de
alto grau e impressao colposcapica de baixo grau foi 25%, e nos casos
de citologia cervical de baixo grau e impressao colposcopica de alto grau
foi 15,8%. Conclusoes: A estratégia e viavel nos casos em que ambos
0s exames citopatolagico e colposcopico sao de alto grau e pode ser
considerada quando ha discardancia colpocitolagica, caso exista achados
colposcopicos de alto grau.

Descritores: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Colposcopia. Conizacao.

INTRODUCAO

0 cancer de colo de (tero & o quarto cancer mais comum em mulheres. Sao
cerca de 500 mil novos casos diagnosticados por ano’, sendo a maior causa
de morte potencialmente prevenivel por meio de rastreio e tratamento de
lesGes pré-malignas’. Estas sdo denominadas neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC) e podem ser rastreadas pelo exame de citologia cérvico-
vaginal.

A abordagem das pacientes com exame citopatol6gico anormal depende
de diversos fatores”. Em geral, 0 manejo classico da NIC envaolve mdltiplas
etapas, incluindo colposcopia, bidpsia dirigida por colposcopia, discussao
dos achados histologicos e das opces de manejo’. Portanto, sdo
necessarias multiplas visitas hospitalares, o que pade, aléem de delongar o
tratamento, resultar em alto custo para os sistemas de sadde.

Por isso, propde-se a estratégia em dois tempos, manejo que consiste em
diagnostico imediato pelo exame colposcapico e tratamento concomitante
sem biopsia prévia®. O tratamento é realizado o mais precoce possivel,
em uma segunda visita, por procedimento de excisdo - eletrocirGrgica
por cirurgia de alta frequéncia (CAF) ou cone a frio. Por oferecer varias
vantagens coma diminuir o nimero de visitas da paciente e o intervalo
de tempo entre diagnostico e tratamento, confere reducao dos custos,
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ABSTRACT

Objectives: To determine the overtreatment rates of two-step
management of women treated and to analyze the presence of risk
factors for such outcome, in order to investigate the importance and
to define the circumstances supporting the two-step management.
Methods: We selected 155 patients who were treated at the Clinical
Hospital of the Federal University of Parana between January 2012
and December 2016. Overtreatment, defined as CIN 1 or less at final
histopathological analysis, was evaluated in relation to the cervical smear
result, age of the patient, and colposcopic impression. Results: A total of
19 women (12.3%) were overtreated. The lowest overtreatment rate (10%)
was seen in women with both high-grade cervical smear result and high-
grade colposcopic impression. The overtreatment rate in women with
high-grade cervical smear and and low-grade colposcopic impression
was 25%, and in the case of low-grade smear and high-grade colposcopic
impression it was 15.8%. Women aged 20-29 years were more likely to be
overtreated (P=0.063). Conclusions: The two-step strategy is feasible for
women with a high-grade smear and high-grade colposcopic impression
and may be considered in women with a discrepancy between the cervical
smear and colposcopic impression, especially when there are high-grade
lesions on colposcopy.

Keywords: Cervical intraepithelial neoplasia. Colposcopy. Conization.

das perdas de seguimento e da ansiedade da paciente’. Por garantir uma
terapéutica mais rapida e efetiva, esse método foi considerado vidvel e com
boa aceitabilidade, quando comparado a conduta com biopsia prévia. No
entanto, existe um risco de sobretratamento e de morbidade inerente ao
procedimento excisional, podendo propiciar intercorréncias obstétricas
futuras, entre elas o trabalho de parto prematuro’.

O objetivo principal deste trabalho é estimar e comparar as taxas de
sobretratamento na estratégia em dois tempos em mulheres que foram
encaminhadas a colposcopia por suspeita de NIC, em relacao ao exame
citopatolégico de referéncia e a impressao colposcopica. O objetivo
secundario é analisarapresencade fatoresderisco paraosobretratamento
na estratégia analisada.

METODOS

Apésaprovacaopelo Comitéde Eticae Pesquisa(46807015.1.0000.0096),
revisou-se 0s prontuarios das pacientes encaminhadas ao servigo
de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do servico de
Ginecologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana



e que realizaram tratamento cirdrgico para NIC entre janeiro de 2012
a dezembro de 2016, totalizando 563 pacientes. Por tratar-se de um
estudo retrospectivo, o preenchimento do termo de consentimento livre
esclarecido foi dispensado. O estudo analisou os resultados dos exames
citopatologico, colposcépico e anatomopatolégico do procedimento
excisional do colo uterino. Dados demograficos, comportamentais,
histarico médico e reprodutivo também foram analisados.

As pacientes gue entraram no manejo em dois tempos contemplaram
0s seguintes critérios: ' Apresentavam o exame citopatologico de
referéncia;  Foram submetidas ao exame colposcopico na primeira visita
ao servico; ° Realizaram o procedimento excisional da lesao, por cirurgia
de alta frequéncia (CAF) ou cone a frio em uma segunda visita. Foram
considerados critérios de exclusao: Pacientes que realizaram bidpsia
do colo uterino em servicos internos ou externos ao HC-UFPR, que
realizaram CAF por pdlipo cervical, com histerectomia prévia e pacientes
que ja se encontravam em seguimento clinico pas tratamento recente por
patologia cervical. Das 563 pacientes analisadas, 155 foram incluidas no
estuda.

Para analise do sobretramento, as pacientes foram divididas em trés
diferentes grupos: (A) Exame citopatologico de alto grau e impressao
colposcapica de alto grau; (B) Exame citopatologico de alto grau e
impressao colposcépica de baixo grau; (C) Exame citopatolégico de baixo
grau e impressao colposcapica de alto grau.

Conforme a Nomenclatura Bethesda 10, os exames citopatologicos
compativeis com células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US) e lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) foram
classificados como baixo grau, enquanto que lesdao intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL) e células escamosas atipicas de significado
indeterminado nao podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau
(ASC-H) foram definidos como de alto grau.

Os exames colposcopicos foram classificados conforme a Nomenclatura
Colposcopica preconizada pela International Federation for Cervical
Pathology and Colposcopy (IFCPC 2011"), a impressao colposcépica foi
dividida em de baixo grau e de alto grau conforme a presenca de achado(s)
menor{es) ou maior(es) ao exame, respectivamente. Os achados
considerados menores foram o acetobranqueamento ténue, margens
geograficas, pontilhado ou mosaico fino, enquanto que os achados
maiores foram acetobranqueamento denso, margens bem demarcadas,
relevo, orificios glandulares espessados, pontilhado e mosaico grosseiros.

O procedimento excisional da lesdo foi realizado pelo tradicional cone a
frio ou por cirurgia de alta frequéncia (CAF). Os achados histolégicos™
foram descritos como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grau 1,2 ou 3;
carcinoma escamoso microinvasor ou invasor; ou com adenocarcinoma
in situou invasor.

Sobre tratamento foi definido como auséncia de neoplasia ou presenca
de NIC 1 na analise histopatoldgica da peca cirlrgica. Para equiparacao
dos trés grupos (A, B e (), foram avaliadas as variaveis idade, paridade,
exame anatomopatologico e taxa de sobretratamento.

Paraaanalise estatisticafoiutilizado o software SPSS. Paraacomparacao
entre a idade e paridade dos grupos utilizou-se o Teste Kruskal-Wallis. O
confronto entre as pacientes sobretratadas e nao sobretratadas, com as
demais variaveis do estudo, foi realizada através dos seguintes testes:
Teste exato de Fisher, Teste Qui-Quadrado e Teste de Mann-Whitney,
seguindo os pressupostos do mesmo. O nivel de significancia adotado
para estas comparacoes foi o de 5%.

RESULTADOS

Conforme os critérios de selecao citados, 155 mulheres entraram
na abordagem “em dois tempos”. A média e desvio-padrao de
idade das pacientes foram 39.14 = 11.61 anos, e da paridade foram
2.39 + 1.95 filhos. A Tabela 1 sumariza as caracteristicas clinicas e
sociodemograficas de todas as pacientes. No Grupo A a mediana de
idade foi 36 anaos, média e desvio padrao de 37.61+11. No Grupo B a

mediana foi de 51 anos, média e desvio padrao 51.64 = 9.08 e no Grupo
C a mediana foi de 37.50, média e desvio padrao de 38.27 + 9.95. 0
exame citopatologico de referéncia foi de alto grau em 136 (87.74%)
pacientes, sendo HSIL em 98 (63.23%) e ASCH em 38 (24.52%) e de
baixo grau em 19 (12.26%), das quais 12 (7.74%) foram LSIL e 7 (4.52%)
ASCUS. Ao exame colposcdpico, 139 (89.68%) pacientes apresentaram
impressao colposcopica de alto grau e 16 (10.32%) de baixo grau.

Ao correlacionar os achados de alto e baixo grau dos exames citopatologico
e colposcépico, 120 (77.42%) pacientes entraram no grupo A (mulheres
com citopatologia de alto grau e impressao colposcépica de alto grau), 16
(10.32%) no grupo B (mulheres com citopatologia de alto grau e impressao
colposcopica de baixo grau) e 19 (12.26%) no grupo C (mulheres com
citopatologia de baixo grau e achados colposcopicos de alto grau).

A respeito do procedimento excisional do colo uterino, 92 (59.35%) foram
submetidas a conizacao por CAF e 63 (40.65%) por bisturi a frio. A analise
anatomopatoldgica do produto de conizagdo mostrou que 13 (8.38%)
apresentaram resultado negativo para neoplasia, 6 (3.87%) NIC 1, 35
(22.58%) NIC 2, 88 (56.77%) NIC 3, 9 (5.81%) carcinoma microinvasor,
2 (1.29%) carcinoma invasor e 2 (1.29%) apresentaram ambos NIC 3 e
adenocarcinoma.

Na analise do sobretratamento, conforme a definicao descrita na
secao "Métodos”, 19 pacientes (12.3%) foram sobretratadas. Na analise
estratificada segundo os grupos, das pacientes do grupo A (N=120), 12
(10%) apresentaram resultado negativo ou NIC 1 enquanto que nos grupos
B (N=12)e C(N=19), 4 (25%) e 3 (15.8%), respectivamente. Os dados relativos
aos diferentes grupos: idade, paridade, exame citopatologico de referéncia,
impressao colposcdpica e resultado anatomopatolégico do produto de
conizagao podem ser vistos nas Tabelas 2 e 3.

Dentre as mulheres que foram sobretratadas, 76.47% encontravam-
se no menacme (P=0.429). Ademais, o estado de imunossupressao, o
habito do tabagismo e o método contraceptivo nao exerceram influéncia
significante no sobretratamento (P>0.05).

A média e desvio padrao de idade das pacientes que foram sobretratadas
foi de 37.21 = 14,14 anos, ndo havendo diferenca expressiva entre a idade
das que nao o foram, em que a média e desvio padrao foram 39.41 + 11.24
anos (P=0.283 e Poder de Teste=0.533). Porém, ocorreu uma tendéncia
ao sobretramento nas mulheres na faixa de idade entre 20-29 anos, que
correspondeu a 42.11% das sobretratadas. Ao passo que houve menor
tendéncia na faixa entre 40-49 anos, a qual englobou 10.53% destas
pacientes (P=0.126% e Poder de Teste=0.951). Os dados da analise entre
as pacientes sobretratadas e nao sobretratadas estao evidenciados na
Tabela 4.

DISCUSSAOQ

A efetividade de um programa de controle do cancer é obtida com a
garantia da organizacao e da qualidade dos servicos prestados no
rastreio e, em especial, no tratamento das lesdes precursoras da doenca
. . 13
invasiva®.

A literatura seguidamente menciona idade, tabagismo, imunossupressao,
paridade, inicio precoce da atividade sexual, elevado numero de parceiros
sexuais, uso infrequente de métodos de barreira, historia pregressa de
infeccao de transmissao sexual como fatores que influenciam diretamente
na predominancia de lesdes intraepiteliais cervicais e cancer de colo de
Gtero™. Na populagao do estudo a prevaléncia de tabagistas foi de 30.72%,
aproximadamente o dobro de 15%, taxa geral de mulheres tabagistas no
Brasil", Apenas 5.33% das pacientes faziam uso de métodos de barreira,
enquanto que 29.33% nao faziam uso de qualquer método contraceptivo.
Qutro fator de risco cuja frequéncia esteve bastante acima do relatado na
populacao foi o estado de imunossupressao pela soropositividade para o
HIV (virus da imunodeficiéncia humana), encontrada em 6%, o que supera
profundamente a frequéncia de 0.17 a 0.32% estimada para a populacdo
brasileira pela UNAIDS 2016

Portanto, a frequéncia de fatores de risco encontrada foi bastante elevada,

possivelmente pela populacao ser constituida por mulheres com citologia
alterada, mas também relacionada ao perfil das pacientes atendidas no
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Hospital de Clinicas da UFPR, que, por ser o maior prestador de servigos
de Sadde (SUS) do estado do Parana, acaba com frequéncia atendendo
pacientes portadoras de outras patologias ou com atributos que fazem
desta uma populacao de risco.

No presente estudo o sobretratamento ocorreu em 12.3% das pacientes
que entraram no manejo em dois tempos, o que & um valor baixo quando
comparado com as taxas de sobretratamento de outros estudos’ 7 %, Além
disso, fica entre as taxas de sobretratamento reportadas na literatura para
0 manejo classico, que varia de 11% a 35%.

Quando o manejo em dois tempos é aplicado apenas em mulheres com
exame citopatoldgico de alto grau e achados colposcopicos de alto grau
(grupo A), a taxa de sobretratamento cai significativamente. Para estas
pacientes, a taxa de sobretratamento foi 10%, enquanto que em outros
estudos o valor variou de 3.0% a 39.4% * Além disso, a taxa de 10%
encontrada vai ao encontro de uma recente metanalise, que incluiu treze
estudos (4611 pacientes), em que Ebisch et al. (2016)' obtiveram uma taxa
de sobretramento total de 11.6%.

Em mulheres com discrepancia entre o exame citopatologico e aimpressao
colposcapica (grupos B e C) o sobretratamento foi maior. No grupo B, em
que o exame citopatologico era de alto grau, mas o colposcapico de baixo
grau, a taxa de sobretratamento foi de 25%, que ficou proximo de 29.3%,
valoridentificado por Ebisch et al. (2016)",

A indicacao terapéutica na auséncia de biopsia depende da precisao dos
exames citopatoldgico e colposcopico, sendo que, de maneira geral, o
primeiro & considerado um método de rastreio e o segundo um métado
diagnostico™. A efetividade do método em dois tempos depende da acuracia
da colposcopia; estudos constataram que os achados compativeis com
lesdes de alto grau na colposcopia sao razoavelmente mais acurados do
que achados de alto grau no exame citopatoldgico’. Por isso, a auséncia de
achados colposcopicos maiores € uma explicacdo para o aumento na taxa de
sobretratamento no grupo B em relagao aos outros.

Outro ponto importante & que no grupo B, a média de idade foi 51.64
anos, enquanto no grupo A e C de 37.50 e 38.27 anos, respectivamente,
sendo a diferenca das idades estatisticamente significativa (P<0.05).
Kietpeerakool et al. (2010)*° encontraram uma taxa de sobretratamento
significativamente maior em mulheres com citologia de alto grau e idade
mais avancada, em especial na menopausa.

Teoricamente, 0 aumento do sobretratamento nas mulheres do grupo B
pode ser em parte devido a maior taxa de falsos-positivos na citologia de
alto grau. Pois, a citologia de células atrdficas, encontradas em mulheres
na pés-menopausa, frequentemente se assemelha a células anormais de
alto grau®.

No grupo C, em gue apenas aimpressao colposcopica foi de alto grau, o valor
foi de 15.8%, que ficou bem abaixo da recente metandlise’, em que o valor
foi de 46.4%, porém com heterogeneidade de 98%. Além disso, o exame
anatomopatologico evidenciou dais casos de carcinoma microinvasor neste
grupo, mostrando a importancia do exame colposcopico em detrimento do
resultado de baixo grau na citopatologia.

Umapossivelexplicacaoparaesteresultadodeve-seaumamaiorefetividade
no desempenho do exame colposcopico. Este, parece ser influenciado por
alguns fatores como a gravidade e a extensdo da lesdo, pelas caracteristicas
sociodemograficas da populacao de estudo, bem como pela experiéncia do
examinador e o uso de indicadores colposcopicos®. Além disso, sabe-se que
a citopatologia pode apresentar até 30% de resultados falso negativos, dos
quais boa parte esta relacionada a erros de amostragem e interpretacao™,
0 que ser considerado visto que a maioria das pacientes coletou a citologia
em servicos externos.

Além disso, Spinillo et al. (2014)* ao compararem a acuracia da impressao
colposcopica com o status da infeccao pelo HPV, encontraram que a
positividade para HPV de alto risco interferiu na acuracia colposcépica para
deteccao de NIC 2 ou mais em mulheres com citologia ASCUS e LSIL, sendo
o desempenho da calposcopia melhor nas infectadas, o que pode ser outra
explicacao para os achados colposcopicos maiores nas pacientes do grupo
C. Porisso, na auséncia dos testes biomoleculares, indisponiveis ao Sistema
Unico de Saide, que poderiam auxiliar nas discrepancias colpocitolégicas,
este estudo sustenta que em mulheres com a prole completa, esterilizadas
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ou menopausadas e/ou em situagoes de alto risco - elevada possibilidade
de perda de seguimento, imunossupressao, drogadicao, prostituicao - o
manejo em dois tempos pode ser considerado apds partilhar a decisao com
a paciente.

Houve uma propensao para o sobretratamento nas mulheres na faixa de
idade entre 20-29 anos, que correspondeu a 42.11% das sobretratadas
(P=0.126% e Poder de Teste=0.951). Sabe-se que, embora o Ministério da
Salde recomende o exame citopatologico apenas a partir dos 25 anos”,
muitas pacientes saorastreadas de forma precoce e emintervalos menares,
o que reflete no aumento da prevaléncia de esfregacos cervicais anormais.
Da mesma forma, aumenta-se o encaminhamento a hospitais terciarios, o
que influencia no aumento do sobretratamento.

As taxas de sobretratamento variaram entre 10% e 25%, conforme os
diferentes resultados nos exames citopatologico e colposcopico, sendo
menor nos grupos que apresentaram achados colposcapicos de alto grau.
A menor taxa (10%) foi encontrada no grupo em que ambas, citopatologia e
colposcopia, exibiam achados de alto grau.

Por isso, baseado em nossos os estudos, a estratégia em dois tempos &
viavel, eficaz e segura para mulheres com ambos os exames citopatologico
e colposcapico de alto grau e pode ser considerada nos casos em que ha
discorddncia colpocitologicas, em especial quando existem achados
colposcadpicos de alto grau.
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Variavel Médiae DP
|dade 3914 = 1161
Paridade 2.39+1.95
Inicio da atividade sexual 16,99+ 2.74
Namero de parceiros sexuais 4.88+478
Neef%
Estado Menopausa Média e DP
Sim 25(16.78%)
Nao 124 (83.22%)
Imunossupressao
Sim 9(6%)
Nao 140 (94%)
Tabagismo
Sim 47(30.72%)
Nao 106 (69.28%)
Meétodo Anticoncepcional
Nenhum 61(29.33%)
Oral 48(32%)
Injetavel 9 (6%)
Condom 8(5.33%)
Ltb 23(15.33%)
DU 1{0.67%)
Citologia
Alto grau 136 (87.74%)
ASCH 38(24.52%)
HSIL 98 (63.23%)
Baixo grau
ASCUS 7(6.52%)
LSIL 12 (7.76%)
Achados Colposcdpicos
Menares 16(10.32%)
Maiores 139(89.68%)

Ltb: lagueadura tubaria; DIU: dispositivo intrauterina.
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TABELA 2: Comparacao das informacdes epidemiologicas nos diferentes grupos

Variavel Grupo Valor P*
A (N=120) B (N=16) C(N=19)
Média e DP
Idade 3761+ 1151.64 +9.08 38.27£9.95 0.000
Paridade 2.18 + 1.81 457 £2.59 2.25+1.39 0.002
*Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis
TABELA 3: Histopatologia e taxa de sobretratamento com relacao a citopatologia e impressao colposcopica
Citopatologia Impressao (auséncia de NIC Auséncia de Carcinoma Carcinoma
Colposcopica ou NIC 1) NIC NIC1 NIC 2 NIC3 AIS + NIC3 Microinvasor Invasor
Geral (N=155) 19 (12.26%) 13(839%) 6(3.87%) 35(2258% B88(56.77%) 9(5.81%) 2(1.29%)
Geral A (N=120)
Alto grau Alto grau 12 (10%) 8(6.66%)  4(3.33%)  24(20%)  75(62.5%) 6(5%) 1(0.83%)
Geral B (N=16)
Alto grau Baixo grau 4(25%) 3{(18.75%) 1(6.25%) 5(31.25%) 5(31.25%) 1{6.25%) 1(6.25%)
Geral C (N=19)
Baixo grau Alto grau 3(15.8%) 2(10.52%) 1(5.26%) 6(31.57% 8(42.10%) 2{10.52%) 0
NIC: neoplasia intrapitelial cervical; AlS adenocarcinoma in situ.
TABELA 4: Comparacao das pacientes em relagao ao sobretratamento
Auséncia de Sobretratamento Poder
e o Sobretratamento Valor de
Variaveis P
Classes N % N % Teste
Sim 21 15.91 o4 23.53
Estado Menopausal 0.429 0763
Nao 111 84.09 13 76.47 ' '
Imunossupressao Al 4 234 2 11
s 0.335 0.500
Nao 124 94.86 16 88.89
Tabagismo Sim 40 29.63 ¥ 38.89
Nao 95 70.37 " 61.11 0.424 0.569
20-29 33 24.63 8 4211
30-39 38 28.36 3 15.79
Classe de Idade 40 - 49 37 27.61 2 10.53 0126* 0.951
50-59 17 12.69 5 26.32
60 -69 9 6.72 1 5.26
Média DP Média Dp
|dade 39.41 11.24 37.21 1414 0.283* 0.533

Teste nao paramétrico de Fisher*, Mann-Whitney** ou Qui-Quadrado.
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RESUMO

Esta revisao esta direcionada para apontar as indicacoes da biologia
molecular no seguimento pos-tratamento das lesdes induzidas
pelo papillomavirus humano (HPV) no Trato Genital Inferior (TGI),
principalmente nas neoplasias do colo do Gtero, que € o nosso foco em
termos de metas para diminuir morbimortalidade por cancer no Brasil
e no mundo. Sdo discutidas as reais necessidades destes testes de
deteccao do HPV, quando iniciar, intervalos e até quando. Ainda, sao
apresentadas as principais e (ltimas evidéncias publicadas, e as Gltimas
recomendacoes dos principais orgaos que norteiam nossas condutas na
pratica clinica.

Palavras-chave: infeccoes por papillomavirus/diagnostico; neoplasia intra-epitelial
cervical/tratamento; recorréncia; doencas dos genitais femininos/virologia.

INTRODUCAO

A biologia molecular saiu efetivamente do ambito exclusivo das
pesquisas e entrou definitivamente na pratica clinica. Atualmente ha um
consenso entre os principais guidelines sobre a utilizacao dos testes de
DNA HPV de alto risco oncogénico no seguimento pas tratamento das
neoplasias intraepiteliais cervicais graus 2 e 3 (NIC 2 e 3), com evidéncias
cientificas suficientes para embasar essa recomendacao. Isso ja nao
ocorre no seguimento pds-tratamento das lesdes induzidas por HPV
nas demais regides do TGlI, incluindo vulva, vagina e anus, pois carecem
estudos especialmente desenhados para essa avaliacdo e também pela
menor importancia epidemioldgica do cancer nessas regioes citadas.
Portanto, essa revisao esta direcionada para discussao do uso desses
testes no seguimento pas-tratamento das les6es no colo uterino, onde
0 cancer inaceitavelmente continua como uma das principais causas de
morbimortalidade nas mulheres no mundo e, principalmente, no Brasil.

Revisao da Literatura

Embora atualmente o tratamento excisional nas mulherescom NIC2 e 3
seja efetivo com taxa de cura em torno de 90%, cerca de 10% desenvolvem
lesdo de alto grau por doenca residual ou recorréncia, e apresentam um
risco substancialmente aumentado para cancer.' * Sabe-se que a taxa
estimada de evolugdo para cancer nessas mulheres tratadas por lesdao
de alto grau aumenta de trés a cinco vezes em relacao a populacao geral,
e que esse risco esta diretamente ligado a persisténcia ou recorréncia da
lesao, e nos 10 primeiros anos de seguimento. Mas essa taxa alta pode
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permanecer por até 20 anos pos-tratamento.

ABSTRACT

This review is directed in pointing the indications of molecular biology
for HPV in post-treatment follow up of the lesions induced by human
papillomavirus (HPV) on the lower genital tract, mainly the uterine cervical
neoplasms, which is our focus in terms of goals to reduce morbidity and
mortality from cancer in Brazil and the world. It is discussed the real
needs of these HPV detection tests, when it should start, time interval
and when to finish. Also, it is mentioned the main and latest published
scientific evidence, and the latest recommendations of the major medical
agencies that guide our behavior in clinical practice.

Keywords: papillomavirus infection/diagnosis, cervical intraepithelial neoplasia/
surgery; recurrence; diseases genital, female/virology.

Diante desse risco aumentado, os pesquisadores buscam marcadores
que possam estratificar o real grupo de risco e otimizar o seguimento
dessas mulheres, permitindo alta mais precoce para a maioria e um
seguimento maior para esse subgrupo de real risco. O seguimento ainda
¢ feito na maioria dos servicos com a citologia e colposcopia para todas
essamulheres tratadas, e por longo tempo. Porém, estudos importantes
e recentes utilizando e comparando os métodos morfologicos e
moleculares no seguimento dessas mulheres vem evidenciando melhora
significativa do desempenho quando se associa o teste do DNA HPV
a citologia, permitindo individualizar o verdadeiro grupo de risco ao
predizer quem teraarecorréncia de lesao e consequente maior risco para
ocancer'***®*

A incidéncia cumulativa de recorréncia de NIC 2+ pés-tratamento e a
comparagao dos metodos no seguimento, citologia, a Captura Hibrida 2
(CH 2) e a Reagao em Cadeia de Polimerase (PCR) podem ser visualizados
naFigura 1, Ae B No A, observe que o risco para NIC 2+ foi similar entre
a citologia e CH 2, e no B, o risco foi maior com o PCR detectando o tipo
de HPV 16. A Figura 2° mostra as diferentes estratégias de seguimento
dessas pacientes, e que a combinacao dos exames moleculares com a
citologia melhoram a sensibilidade para detectar lesao recorrente, sem
diminuir a especificidade.

Um recente e grande estudo de corte' acompanhou 10.049 mulheres
submetidas & exérese da zona de transformacdao (EZT) por alca
diatérmica. O estudo avaliou a deteccao especifica de HPV e o risco de
recorréncia de NIC 2 ou lesdo mais grave (NIC2+) pos-tratamento por um
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periodo médio de 6,7 anos. Em mais de seis anos de seguimento pos-
tratamento por NIC2+, a presenca de infecgao por HPV oncogénico foi
rara, mas quando detectada antes e apds o tratamento, aumentou
o risco de recorréncia de NIC substancialmente. A aquisicao de uma
nova infeccao por HPV oncogénico pés-tratamento nao representou
risco para NIC2+ durante o periodo de acompanhamento deste estudo.
Todos os NIC2+ pos-tratamento eram por infeccao persistente por
HPV (ou seja, o valor preditivo negativo usando dados especificas
para cada tipo de HPV poderia se aproximar de 100%). Este estudo
confirma a baixa taxa de doenca pos-tratamento, e estabelece a
ligacao entre recorréncia da doenca ao HPV e positividade do teste
de HPV no seguimento. Se o HPV que causou a neoplasia se mantiver
positivo no pos-tratamento, os autores recomendam a colposcopia a
cada 6 meses.

Recentemente foi publicada uma revisao sistematica e metanalise®
comparando o teste de DNA HPV e a citologia para predizer doenca
pos-tratamento de mulheres com lesao de alto grau (NIC 2 e 3). Este
estudo incorporou um total de 1.513 mulheres tratadas, e mostrou
em sua analise que o teste de DNA HPV foi mais sensivel do que a
citologia para predizer NIC 2+ em 6 meses, com especificidade similar,
sugerindo a inclusdo do teste neste tempo de seguimento. Qutra
importante metanalise’ também mostrou os mesmos resultados.

Outrostrabalhostambémdemonstraramautilidade do exame molecular,
como um trial clinico randomizado®, que incluiu 210 mulheres tratadas
por lesao de alto grau e avaliou o uso do teste de DNA HPV adicionado-o
a citologia no seguimento de 6, 12 e 24 meses pos-tratamento. Esse
estudo mostrou sensibilidades similares dos exames, mas uma melhor
especificidade quando adicionado o teste de DNA HPV, e concluiu que
ao adicionar o teste de DNA HPV a citologia, com ambos normais, nao
haveria necessidade de manter o seguimento dessas mulheres por 12
meses, sugerindo alta com 6 meses.

Estudo de corte®, que seguiu 203 mulheres pos-tratamento de lesao de
alto grau e avaliou o uso do teste de DNA HPV para predizer persisténcia
ou recorréncia de lesdes, mostrou que quando o teste foi adicionado a
citologia, a sensibilidade e o valor preditivo negativo foi de 100% para
detectar persisténcia ou recorréncia de lesdao. Outros estudos também
de corte ™ " ™ ™ metodologicamente muito semelhantes também
demonstraram que o teste de DNA HPV representou um forte fator
de risco independente para predizer nova lesao no colo uterino com
altissimo valor preditivo negativo (em torno de 100%).

Em suma, esses estudos mostram que ao associar o teste de DNA
HPV a citologia, ha melhora significativa na sensibilidade para detectar
a persisténcia ou recorréncia de lesao. Mas a grande vantagem da
biologia molecular é o seu elevadissimo valor preditivo negativo, quase
100%, podendo excluir esse grupo com teste negativo do seguimento e
permitindo alta a partir de 6 meses de seguimento.'*“* 7 #*

Em relacao a utilizacao do teste de DNA HPV pas-tratamento das
lesdes clinicas e subclinicas nas demais regioes do TG, sao poucas
evidéncias de sua aplicabilidade, parece haver uma correlacao com as
lesdes de alto grau e controle de cura, talvez mais atil na neoplasia
intraepitelial anal (NIA). ** **

DISCUSSAO

Diante dasevidéncias cientificas, naorestamdividassobre a utilidade
dos testes de DNA HPV no seguimento de mulheres poés-tratamento
de lesoes de alto grau no colo uterino. Para corroborar com esta
afirmativa, os principais guidelines ™ ' recomendam sua utilizagdo
nestes casos. As questoes a serem discutidas e que geram ddvidas
sao referentes aos custos desses exames, principalmente em paises
como o nosso, sua nao disponibilidade na grande maioria de nossos
servicos plblicos, a idade das pacientes, intervalo do exame e o tipo
de exame molecular a ser utilizado em fungdo de sua comercializacao,
aprovacao pelos orgaos reguladores e de sua metodologia. Nesta
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Gltima questao, discute-se a importancia de saber se o HPV detectado
€ 0 mesmo, ou seja, persistente, ou se & nova infeccao. Sabe-se que o
importante é a persisténcia da infecgdo viral nestes casos.

Para isso, ha necessidade de se detectar o tipo viral, ndao possivel
por exemplo com a técnica de captura hibrida 2 (CH 2), que é
capaz de detectar o grupo de HPV de alto risco oncogénico. Para a
genotipagem, exames como a Reacao em Cadeia de Polimerase (PCR)
se faz necessario. Sabe-se que o HPV 16 é o principal tipo envolvido
nas recorréncias de lesdo.'®" Qutra discussao é quanto a avaliagao
do estado episomal ou de integragao do virus, também gerando
questionamentos sobre sua aplicabilidade clinica.

Porém, a maior parte dos trabalhos utilizou a CH 2 como exame
molecular, que mostrou desempenho adequado e justificando sua
aplicabilidade no seguimento dessas mulheres. Sabe-se que é uma
metodologia mais simples, facil e reprodutivel, além de aprovada pelas
agencias reguladoras. Tem também muito mais facilidade no aspecto
comercial para uso clinico. Embora haja aqueles questionamentos, as
evidéncias disponiveis mostram desempenho similar ao PCR para o
objetivo em questao.

Quanto ao intervalo de tempo, embora alguns trabalhos apontem
utilidade do teste de DNA HPV com 3 meses de seguimento pos-
tratamento,”®?® mais evidéncias apontam para realizar o primeiro
controle com 6 meses pds-tratamento, e caso ja demonstre
clareamento da infeccao, essa mulher ja poderia receber alta do
seguimento especifico. Caso positivo, manter o seguimento semestral
com os exames morfologicos e repetir o teste com 12 meses.

Trabalho recente?' demonstrou que a coleta de material citoldgico
cervical apresenta-se mais adequado para o teste de tipagem do
HPV do que a histologica, isso vem a corroborar com a maioria dos
trabalhos que utiliza este tipo de amostra e tiraum pouco a ansiedade
daqueles que acreditavam ser a amostra proveniente de biopsia mais
adequada. Os autores concluem que a tipagem de espécime citologico
€ capaz de detectar mais tipos de HPV do que por meio de bigpsias. A
probabilidade de se subdiagnosticar o HPV 16 e de se obter resultado
falso negativo em material proveniente de bidépsias favorece a adogao
da citologia como método de escolha para a tipagem de HPV.

Sabe-se também que a idade (>35 anos), o tabagismo e o
comprometimento das margens no tratamento excisional também
estao fortemente relacionados com a recorréncia ou persisténcia de
lesdo, e também devem ser levados em consideracao na escolha da
estratégia de seguimento.

Quanto as demais regides do TGl, sdo poucas as evidéncias e
também menor preocupagdo por questdes epidemiologicas de
morbimortalidade. Talvez uma utilidade nas lesfes anais, onde ha
maior dificuldade com os exames tradicionais e aumento do cancer
nos dltimos anos.

CONSIDERACOES FINAIS

Nao existem muitas evidéncias sobre as vantagens de se utilizar
o teste de DNA HPV pos-tratamento de lesdes induzidas pelo
HPV em outras regioes do TGl, além de epidemiolégicamente
serem menos importantes quanto a guestao da carcinogénese.
Ao contrario, sdao muito fortes as evidéncias de sua utilizagdo no
seguimento pos-tratamento das lesdes de alto grau no colo utering,
e as principais associagdes médicas especializadas nacionais, como
a nossa Associagao Brasileira de Patolgia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia (ABPTGIC), e as internacionais, recomendam seu uso.
Obviamente sabemos da dificuldade, principalmente em nosso meio,
da implementagdo dessa estratégia de adicionar o teste de DNA
HPV a citologia. Infelizmente no Brasil a questao custo-efetividade
do exame é mais complicada, pois o exame ainda apresenta um alto
custoaqui. No servico pablico, menos ainda. Parém, os colegas podem



ficar tranquilos que na impossibilidade de utiliza-los, a citologia
apresenta desempenho adequado para este seguimento semestral,
e a colposcopia como uma ferramenta importante quando resultado
alterado.
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Figura 1: A e B: Incidéncia cumulativa de NIC 2+ p6s-EZT a cada 6 meses de seguimento estratificados por Citologia, CH 2 e PCR 2
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Fonte: Kreimer A R et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15:908-914

Figura 2: Diferentes estratégias usadas no seguimento pos-EZT para predizer recorréncia de NIC 2+ 2
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Fonte: Kreimer A R et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15:908-914
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