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NORMAS PARA PUBLICACE\O NA REVISTA

OBJETIVO E POLITICA

A Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior, ISSN
2237- 4574, é orgao oficial de Divulgacao Cientifica da Associacao
Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
(ABPTGIC). E periddico trimestral ou semestral com revisdo de
pareceristas e apresentaversao impressae online, sendo distribuido
para associados e principais instituicoes do Brasil. Tem o proposito
de publicar contribui¢cGes que versem sobre temas relevantes no
campo da patologia do trato genital inferior e colposcopia e areas
correlatas e é aberta a contribuicdes nacionais e internacionais.

Todos os manuscritos, apos analise inicial pelo Conselho Editorial,
serdo avaliados por revisores qualificados, sendo o anonimato
garantido em todo o processo de julgamento. O manuscrito enviado
para publicacao nao deve ter sido publicado anteriormente ou
submetido para publicacao em outros periddicos. 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 adaptacoes antes da avaliagao pelos
revisores. O autor principal sera informado, por e-mail, do ndmero
de protocolo do recebimento de seu trabalho e das modificagoes
necessarias a serem efetuadas no processo de revisao e edicao.

O conceito e declaragbes contidas nos trabalhos sdao de
responsabilidade dos autores. Por motivos editoriais, os Editores
reservam o direito de realizar modificacdes graficas ou de palavras
no texto, sem interferir com seu conte(do. 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 periodico segue as normas estabelecidas pelo The
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journal Editors — “Vancouver Group” - disponivel no endereco
eletronico http:/www.icmje.org/.

A Rev Bras Patol Trato Genit Infer apdia as politicas para registro
de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Salde (OMS) e
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
recanhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro e
divulgacao internacional de informagoes sobre estudos clinicos em
acesso aberto. Sendo assim, somente serao aceitos para publicacao
ensaios clinicos que tenham recebido um nimero de identificacao
em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e ICMJE. O nimerao de identificagao 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 aprovacio do Comité de Etica
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da Instituicao onde foi realizado 0 mesmo. O nimero de autores de
cada manuscrito fica limitado a sete. Trabalhos de autoria coletiva
(institucionais) deverdo ter os responsaveis especificados. Trabalhos
do tipo colaborativo e estudos multicéntricos deverao ter como
autores os investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados
(no maximo cinco). Os demais colaboradores poderdo ser citados na
secdo de agradecimentos ou como “Informacdes Adicionais sobre
Autoria”, no fim do artigo. Os conflitos de interesse dos autores
devemn ser mencionados nas situagdes que poderiam influenciar
de forma inadeqguada o desenvolvimento ou as conclusdes do
trabalho. Sao consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos,
as relagoes de subordinacao no trabalho, consultorias etc.

PREPARACAO DOS MANUSCRITOS

0s manuscritos devem se enquadrar em uma das seguintes
categorias:

Artigos Originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras,
excluindo referéncias e tabelas. Deve conter no maximo 5 tabelas
efou figuras. O nomero de referéncias bibliograficas nao deve
exceder 30. A sua estrutura deve conter as seguintes partes:
Introducao, Métodos, Resultados, Discussao e Referéncias. A
secao Métodos devera conter mencao a aprovacao do estudo pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Animais, ligados a Instituicio 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
Editorial que, excepcionalmente, também podera aceitar trabalhos
que considerar de interesse. O texto nao deve ultrapassar 5000
palavras, excluindo referéncias e tabelas. O nimero total de
ilustracoes e tabelas nao deve ser superior a 5. O nimero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 50.

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 ndmero
total de ilustracoes 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 dltimos 12
meses da data do envio do resumo. Devemn 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: Devemn ser redigidas de forma sucinta, nao
ultrapassando 500 palavras e nao relacionando mais do que 5
referéncias. Serao consideradas para publicacao contribuicées
originais, comentarios e sugestoes 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.

Os 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
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vez que aparecem no texto e ndo 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, afiliacao institucional
dos autores, informacgoes 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 ser feito na forma estruturada com: Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusoes. Quando tratar-se de
artigos de Revisao, atualizacao e Relatos de Casos, o Resumo
nao deve ser estruturado e sera limitado a 200 palavras. As
palavras-chave ou unitermos devem ser inseridas logo abaixo
do resumo, em nimero de 3 a 5 (deverao ser baseados no
DeCS - Descritores em Ciéncias da Sadde - disponivel no
endereco eletronico: http:#decs.bvs.br).

Abstract e keywords: Uma versdao em lingua inglesa,
correspandente ao conteddo do Resumo deve ser fornecida.

Introdugao: A introducao 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.

Meétodos: Esta secao apresenta o desenho do estudo, como foi
feita a selecao da amostra, sua composicao e perdas amaostrais.
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 deverao ser citados apenas nesta secao,
reservando-se, nas demais secoes, a utilizacao da denominagao
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 nimero 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 sido relevantes para o(s) objetivo(s) do trabalho.

Discussao: Deve estar diretamente relacionada ao topico e
fundamentada pela literatura. Esta secao comenta sobre os
aspectos novos e significativos do estudo, suas implicacoes e
limitagoes e realiza comparagoes com outros estudos. Evitar
repetir os resultados ou informacoes ja apresentadas em
outras segoes. As conclusoes devem ser baseadas nos achados
dos estudos e ser incluidas no Gltimo paragrafo dessa secao.
O daltimo paragrafo também deve expressar, se pertinente,
recomendacdes e implicacdes clinicas.

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

Tabelas, graficos e figuras (fotografias e ilustragdes): Tabelas
e graficos devem ser apresentados em preto e branco, com
legendas e respectivas numeracdes impressas ao pé de cada
ilustracao. Somente serao aceitas ilustracdoes que permitam
boa reproducdo. As figuras (fotografias) devem ser enviadas no
formato JPG com resolugac minima de 300 DPI.

Referéncias: As referéncias devem ser citadas no texto de
acordo com o sistema numérico (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 “et al.".

EXEMPLOS DE REFERENCIAS

= Artigos regulares Teixeira JC, Derchain SFM, Teixeira, LC, Santos
CC, Panetta K, Zeferino LC. Avaliacdo do parceiro sexual e risco de
recidivas em mulheres tratadas por lestes 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 pocketbook:
Pregnancy and childbirth. Chichester, West Sussex, England: John
Wiley & Sons Ltd; 2008.

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

» Artigos publicados na internet Fletcher D, Wagstaff CRD.
Organisational psychology in elite sport: its emergence, application
and future. Psychol Sport Exerc. 2009;10{4):.427-34. DOL
10.1016/j.psychsport.2009.03.009. Shaw KA, O'Rourke P, Del Mar
C, Kenardy J. Psychological interventions for overweight or obesity.
Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet] 2005 [cited
2010 Apr 10]. Available from: http:#/www.mrw.interscience.wiley.
com/cochrane/clsysrev/ articles/CDO03818 /frame.html

» Homepages/enderecos eletronicos The family impact of
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=1928&title=The-Familylmpact-of-Attention-Deficit-
Hyperactivity-Disorder- %28ADHD%29&page=2

Outras situacgoes: Situacdes nao contempladas pelas Instrucdes
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/.

Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior 5



SUMARIO

7

21

24

PALAVRA DO PRESIDENTE

Jefferson Elias Valenca

A ACURACIA DA COLPOSCOPIA NAS
LESOES INTRAEPITELIAIS DE ALTO
GRAU DO COLO UTERINO:

SUA IMPLICACAO NO METODO
VER E TRATAR

Sara Resende Machado
Rita Maira Zanine

AS LESOES MULTICENTRICAS
DO TRATO GENITAL INFERIOR
SINCRONICAS: RELATO DE CASO

Rita Maira Zanine
Sara Resende Machado
Maria |sabel Lavoranti

A CONDUTA CONSERVADORA NO

ADENOCARCINOMA VILOGLANDULAR:

RELATO DE CASO

Sara Resende Machado
Maria Isabel Lavoranti
Beatriz dos Santos

Rita Maira Zanine

6 Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior

1

17

26

29

BASES DA BIOLOGIA MOLECULAR
E METODOS DISPONIVEIS

Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva
Ana Laura de Souza da Silva

Ana Carolina Gomes Trindade

Anne de Sena

VULVAR HYPERTROPHIC HERPES
SIMPLEX IN AN AIDS PATIENT:
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Gabriel Keller
Pedro Almada
Daniel Cagador
Gutemberg Almeida
Yara Furtado

DOENGA DE BOWEN NA
REGIAO VULVO-PERINEAL EM
UMA PACIENTE HIV POSITIVA

Sara Resende Machado
Maria Isabel Lavoranti
Rita Maira Zanine

VULVECTOMIA RADICAL COM
RECONSTRUGAO EM PACIENTE COM
CARCINOMA DE VULVA GIGANTE:
RELATO DE CASO

Lia Keiko Shimamura
Roseane Piumbini
Mayra Marins
Gustavo Guitmann
Eliane Veloso

Paulo Quintella
Rafael Szymanski



PALAVRA DO PRESIDENTE

Caro leitor/associado da ABPTGIC

Mais uma revista na qual nos dirigimos a vocés para agradecer a
confianga, a atengdo e a participagdo como associado. E ainda um
momento oportuno para desejar a todos, juntamente aos seus entes
queridos, excelente e feliz 2020 com muita salde, sorte, paz, amor,
alegria, amizade, muito aprendizado e sucesso.

Para usufruir da nossa revista & necessario ser assaociado e estar quite
com a anuidade, ela é distribuida em formato impresso e se desejar, na
forma digital. O associado recebe tambéem o Boletim Cientifico e outros
contedos informativos através de acesso restrito no nossao site
e usufrui dos descontos em congressos locais e nacionais da nossa
assaociacao. Alem de honroso que é fazer parte do quadro de associados
da ABPTGIC, que em 17 de maio de 2020 estara completando 62 anos.

0 conteddo restrito ao associado € obtido no site
www.colposcopia.org.br, onde & possivel encontrar ndmeros
anteriores da revista e temas abordados, indispensaveis para o nosso
conhecimento e pratica méedica. Muitos artigos importantes ja foram
publicados e nesta nova revista diversos assuntos interessantes
estao sendo apresentados.

0 nosso congresso anual & sempre um grande encontro para aprender
e atualizar o que ja sabemos, além da oportunidade de reencontrar os
professares, conhecer e rever amigos de todos os lugares e conhecer
ourever outros lugares. Nesse nimero, algumas fotos dos dois tltimos
congressos, o de Sao Paulo e o do Rio de Janeiro.

Nosso préximo congresso, o XXIII Congresso Brasileiro de Patologia
do Trato Genital Inferior e Colposcopia, sera em Maceio - Alagoas, de
3 a6desetembrode 2020. A grade cientifica ja vem sendo trabalhada
com temas relevantes no dia a dia, que serdao apresentados por
grandes palestrantes nacionais e internacionais. Varios cursos teoricos
e praticos, incluindo o Curso de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia e seu teste de qualificacao. Em pleno verao, numa cidade
acolhedora e regiao rica em praias maravilhosas de aguas deliciosas,
mansas e mornas.

Em setembro passado, conquistamos um grande congresso
internacional para o Brasil, o XIl Congreso Latinoamericano de
Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia de 2023, depois de
28 anos sem pisar em solo brasileiro. Porto de Galinhas — Pernambuco
sera a capital latino-americana de PTGIC.

Mas no momento, o nosso foco, &€ o nosso Congresso Brasileiro
de 2020, em Maceid. Esteja quite com a anuidade, leia a revista e o
boletim cientifico, acesse o site, nao perca os eventos locais realizados
pelos capitulos, antecipe a sua inscricao para o Congresso, onde
esperamos nos encantrar, honrando o compromisso de manter essa
associacao viva e prospera.

Boa leitura
Jefferson Elias Valenca
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Congresso Brasileiro de

Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcopia Rio
de Janeiro 2019

Congresso Brasileiro
de Patologia do
Trato Genital Inferior
e Colposcopia Sao
Paulo 2019

No site, www.colposcopia.org.br & possivel encontrar nimeros
anteriores da revista e temas abordados, muito importantes para o
nosso conhecimento e para a nossa pratica, como:

Miscelanea do colo uterino, Carcinoma micro e macro-invasivo do
colodo dtero, Neoplasiaintraepitelial cervical emimunossuprimidas,
Neoplasia intraepitelial cervical na adolescéncia, Seguimento pos-
tratamento de neoplasias intraepiteliais cervicais, Ectopia cervical
uterina, Indicacdes da biologia molecular para deteccao do DNA-
HPV em anormalidades citoldgicas, Aplicacdo da Biologia Molecular
para o HPV no rastreamento do cancer do colo uterino, Neoplasia
intraepitelial cervical na gestacao, A biologia molecular e seu
emprego nas doencas do trato genital inferior, Lesdes intraepiteliais
escamosas: novos paradigmas baseando-se na teoria das células
juncionais, Biologia Molecular e Marcadores no Trato Genital Inferiar,
Peniscopia em pacientes do ambulatério de patologia cervical do
servico pablico, Recomendagdes para o rastreamento do cancer do
colo do Gtero no Brasil, Colpovirgoscopia, Angiomiofibroblastoma

SITiLOGI DU IRATU oLmiee
IORE COLPOSCOPIA

k
& o
r ' 2019 | Rio de Janeiro - RJ

de vulva - Relato de Caso, Concordancia entre a citologia, a
histopatologia da biopsia colpodirigida e da peca de conizagao
de colo uterino, A importancia da estratégia em dois tempos na
abordagem terapéutica das pacientes portadoras de citologia
cérvico-vaginal alterada, Indicacdes da biologia molecular para o
HPV no seguimento pos-tratamento, Células escamosas atipicas
precisamos falar sobre isso, Concordancia Citocolpohistolégica na
Rede Feminina de Combate ao Cancer de Flarianopolis e Neoplasia
intraepitelial cervical de baixo grau histologica. Atentem para
quandos artigos importantes foram publicados.

Nessa nova revista, outros assuntos muito interessantes estao
sendo apresentados, como:

A Acuracia da Colposcopia nas Lesdes Intraepiteliais de Alto
Grau do Colo Uterino: Sua Implicacao no Método Ver-e-tratar,
Bases da Biologia Molecular e métodos disponiveis, Herpes
simples hipertrofico vulvar em uma paciente com AIDS: relato de
caso e revisao da literature, Doenca de Bowen na Regiao Vulvo-
Perineal em uma paciente HIV positiva, As Lesoes Multicéntricas
do Trato Genital Inferior Sincronicas: Relato de Caso, A conduta
conservadora no Adeno-carcinoma. Lesdes Multicentricas do Trato
Genital Inferior Sincronicas: Relato de caso.
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DE ALTO GRAU DO COLO UTERINO: SUA IMPLICACAO NO
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ACCURACY OF COLPOSCOPY FOR HIGH-GRADE INTRAEPITHELIAL LESIONS OF THE UTERINE CERVIX AND ITS
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RESUMO

Objetivos: Os objetivos desse estudo faram avaliar a prevaléncia das
lesdes intraepiteliais de alto grau do colo uterino em mulheres na
populacao alvo de rastreio e determinar a acuracia da colposcopia
correlacionando com os achados de exame de citologia e de exame
histopatologico. Métodos: Foram analisados 72 prontuarios de
pacientes da rede basica de salde referidas ao Ambulatério de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (HCPR), nos anos de 2014 a 2016,
Mulheres com citologia de alto grau realizaram a colposcopia e na
presenca de alteracoes, a cirurgia foi executada com posterior estudo
histopatologico. Resultados: Correlacionando a colposcopia com a
histopatologia, trés (4.2%) mulheres tiveram achados colposcopicos
menores e dessas, uma (33.3%) apresentou auséncia de doenca
no exame histopatoldgico. Ja as 69 (95.8%) pacientes com achados
maiores, 63 (91.3%) obtiveram resultado positivo para a presencga de
doenca na histopatologia. Houve um sobretratamento de 9.7% e uma
acuracia da colposcopia de 839%. A acuracia em pacientes menores
de 25 anos, foi de 40%; entre 25 e 29 anos, 94%; de 30 a 40 anos,
97% e maior ou igual a 50 anos, 70%, com média de idade 36.8 anos
na populacao estudada. Conclusdao: A prevaléncia das lesdes foi
de 90.2%. A acuracia da colposcopia foi de 89%, com uma taxa de
sobretratamento satisfatoria

Palavras chaves: Colposcopia; Acuracia; Sobretratamento

INTRODUCAO

O cancer de colo uterino representa um problema de sadde pdblica
mundial. Essa neoplasia é a quarta mais comum nas mulheres, com
aproximadamente quinhentos mil novos casos anuais.’

Nos paises que estao em desenvolvimento corresponde a 15% dos
canceres em mulheres e os diagnosticos sao feitos, frequentemente,
em estagios mais avancados da doenca,’ limitando, em muito, a
possibilidade de cura. Porém, mesmao nos Estados Unidos, um estudo
demonstrou que ainda ha dificuldade de acesso das mulheres carentes
e com baixa escolaridades aos exames de rastreio, o que diminui os
numeros de diagnosticos e tratamentos adequados para lesdes, camo
NIC Ill, ja que 1/3 dessa populacdo, que nao faz o tratamento, ira
desenvolver cancer cervical invasivo.?

O Brasil apresenta uma estimativa para 2018 de 16.370 novos casos

e houve 5.727 mortes em 2015, correspondendo, a quarta causa de
obito por neoplasias femininas.*

10 Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior

ABSTRACT

Objectives: This study aimed at analyzing the prevalence of high-grade
intraepithelial lesions of the uterine cervix in women in the target
screening population and determining the accuracy of colposcopy by
correlating with cytology and histopathology findings. Methods: We
analyzed 72 medical charts of primary health care patients referred to
the Lower Genital Tract and Colposcopy Pathology Outpatients Clinic
of the Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana (HCPR)
between 2014 and 2016. Women with high-grade cytology underwent
colposcopy and if changes were seen, surgery was performed followed
by the histopathological study. Results: Regarding correlation
between colposcopy and histopathology, three (4.2%) women had
minor findings on colposcopy and from them, one (33.3%) showed no
disease in the histopathological exam. As to the 69 (95.8%) patients
with major findings, histopathology showed that disease was present
in 63 (91.3%) of them. Colposcopy showed an overtreatment of 9.7%
and an accuracy of 89%. Accuracy in patients younger than 25 years
of age was 40%; 94% between 25 and 29 years of age; 97% between
30 and 40 vears of age; and 70% in patients 50 years of age or older.
Mean age for the studied population was 36.8 years. Conclusion: The
prevalence of lesions was 90.2%. Accuracy of colposcopy was 89%,
with a reasonable rate of overtreatment.

Keywords: Colposcopy; Accuracy; Overtreatment.

A citologia € o principal método de rastreio do cancer do colo do Gtero,
devido ao seu baixo custo, por ndo oferecer risco a paciente e por ser um
método sensivel, aléem disso, o Ministério da Satde prioriza mulheres
entre 25 a 65 anos para a realizacao desse exame.® Parém, apesar de
todo esforco para uma maior cobertura da populacdo alvo pelo exame
citolégico, os programas de prevencao ainda sao deficientes.®

As Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo
do Utero 2016 também recomendam a citologia como método de
rastreio e encaminhar de imediato a colposcopia se alteragdes, como
lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e células escamosas
atipicas de significado indeterminado, quando nao se pode excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H), de acordo com a nomenclatura
citologica de Bethesda.®

Aproximadamente, 75% das mulheres com laudo citopatolagico de
HSIL apresentam na histopatologia a confirmacao da doenca e de 1%
a 2%, resultam em carcinoma invasor.” Quanto a citologia ASC-H, os
dados oscilam entre 12.2% e 68% para lesao de alto grau e 1.3% a 3%
para cancer.”® Diante destes dados, faz-se necessario o tratamento



dessas possiveis lesdes pré-invasivas para impedir sua progressao
para lesdes invasivas. Por isso, a abordagem é sempre através de
estudo histopatologico.”

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer
do Colo Uterino, na presenca de achados colposcopicos anormais
maiores em pacientes encaminhadas por citologia HSIL, sendo a lesao
totalmente visualizada tanto em seu limite cranial quanto no caudal,
devera ser realizado o tratamento cirirgico de imediato, conforme
preconiza o método “Ver e Tratar’, sem necessidade de bidpsia. Ja no
caso de citologia ASC-H e achados anormais maiores na colposcopia,
a orientacdo é biopsiar a lesdo, mas o método “Ver e Tratar” também
é aceitavel >’

Essa vertente que realiza o "Ver e Tratar” possibilita as pacientes
diagnosticar e tratar as anormalidades e, caso apresente critérios
elegiveis para cirurgia, esta podera ser feita ja na primeira consulta,
a nivel ambulatorial, fazendo com gue diminua a ansiedade frente ao
resultado. Alem de diminuir, gastos desnecessarios e a possibilidade
de evasao das mulheres devido a varias idas aos ambulatorios e
hospitais.” Esse método tem demostrado boa aceitabilidade e melhor
custo-beneficio quando comparado a conduta com bidpsia prévia.”
Porém, ha uma critica nessa abordagem do "Ver e Tratar", pois existem
riscos de ocarrer sobretratamento, pelo fato da citologia apresentar
baixa especificidade.” Esse tratamento desnecessario é definido
nesse estudo, como sendo a taxa em porcentagem de mulheres que
apresentam na citologia lesoes HSIL e ASC-H e que foram submetidas
ao tratamento, mas que no exame histopatologico nao apresentaram
lesao de alto grau.

Portanto, o cancer cervical & um problema de saidde pablica que
apesar do grande potencial de prevencao e cura quando diagnosticado
e tratado precocemente, ainda é um desafio a ampla cobertura do
rastreio e a adesao das pacientes ao tratamento e o seguimento esta
longe doideal.’ Porisso, deve-se buscar estratégias que contemplem
essas mulheres ou que garantam um tratamento adequado, e é de
grande importancia contribuir para a reducao dos indices do cancer e
de mortalidade,

Os objetivos desse estudo foram avaliar a prevaléncia das lesoes
intraepiteliais de alto grau do colo uterino em mulheres na populagao
alvo de rastreio e determinar a acuracia da colposcopia correlacionando
com os achados de exame de citologia e de exame histopatologico.

METODOS

Esse projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC/UFPR com o nomero 46807015.1.0000.00596.
Foi realizado um estudo observacional, transversal e retrospectivo,
que utilizou 72 prontuarios de pacientes oriundas da rede basica de
salide referidas ao Ambulatdrio de Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia do Hospital de Clinicas do Parana (HCPR), durante os
meses de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.

Foram incluidas pacientes da Unidade de Salde que apresentaram
achados citologicos de HSIL ou ASC-H, as quais foram referidas para
o exame colposcapico e quando o mesmo apresentou alteracao, o
método "Ver e Tratar” foi empregado, sendo entdo feita uma correlacao
entre os achados colposcapicas com os histopatologicos oriundos das
pecas cirlrgicas. As pacientes com bidpsias externas foram excluidas.

Os registros colposcopicos foram discriminados a partir das
caracteristicas das lesdes descritas, conforme a classificacdo proposta
pela “International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy”
(IFCPC) em: alteragtes maiores (sugerindo alto grau) e alteragdes
menores (baixo grau). Ja os achados histopatologicos, foram
classificados em neoplasia intraepitelial (NIC) I, Il ou Ill; carcinoma
epidermoide (CEC) microinvasar/invasor; adenocarcinoma in situ (AlS)
e negativo para neoplasia. Além disso, pesquisou-se os fatores de
risco para as neoplasias intraepiteliais, como idade, menarca, inicio de
atividade sexual, ndmero de parceiros, tabagismo e menopausa.

Na analise estatistica, utilizou o programa SPSS (versdao 20.0). As
variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncias absolutas
(N) e em frequéncias relativas (%). Ja a variavel quantitativa foi analisada
a média, sendo que o teste do Qui-quadrado foi utilizado para analise
bivariada. Para todos os testes serao consideradas as diferencas entre
o0s grupos, quando o valor for menar que 0.05.

RESULTADOS

Nesse estudo, a média e o desvio padrao (DP) de idade das 72
pacientes analisadas, foi de 36.8 + 10.0 anos. A idade foi estratificada
em 4 faixas etarias, como demonstrado na Tabela 1. A primeira faixa
etaria foi composta por mulheres com idade inferior a 25 anos, sendo a
média e o DP de 22.2 = 1.5 anos e um N= 5 (7.0%) pacientes; a segunda
foi representado por um N=18 (25.0%) mulheres que possuem de 25
a 29 anos, com média e DP de 27.2 = 1.3 anos; a terceira faixa etaria
de 30-49 anos obteve um N=39 (54.2%) pacientes com média e DP de
38,6 = 5.4 anos e a quarta faixa etaria foi representada por mulheres
com idade maior ou igual a 50 anos, apresentando média e DP de 54
+ 5.1 anos e um N=10 (13.8%). Analisando outros fatores de risco,
Como a menarca, o inicio da atividade sexual, o nimero de parceiros,
a presenca de tabagismo e a menopausa, nao foram observadas
significancia estatistica.

Em relacdo ao exame de citologia das 72 pacientes, 24 (33.3%)
apresentaram ASC-H e as outras 48 (66.7%) mulheres tinham HSIL,
como lesao prévia (Tabela 2).

Quando se relaciona os achados calposcapicos com os diagnosticos
histopatologicos (p=0.768) (Tabela 3), podemos observar que nos
achados menores da colposcopia, somente 1 (33.3%) paciente
apresentou resultado negativo e outras 2 (66.7%) apresentaram NIC
Ill, nos resultados da histopatologia. Ja as mulheres com achados
colposcapicos maiores, 5 (7.2%) tiveram resultado negativo; 1 (1.4%)
NIC I; 12 (17.4%) NIC II; 42 (61.0%) NIC IIl; 6 {8.7%) CEC microinvasor/
invasor e 3 (4.3%) AlS no exame histopatolégico.

Observa-se na Tabela 4 (p=0,268), a correlacao da colposcopia com
o resultado histopatologico para a presenca de lesao de alto grau
(positivo) ou sem presenga de lesdo de alto grau (negativo). Resultando
em 63 (91.3%) pacientes com achados colposcopicos maiores e
positivos para a presenca de lesdes de alto grau; 2 (66.7%) mulheres
com achados menores da colposcopia e positivas no histopatolagico.
Jaas pacientes com auséncia de lesoes de alto grau, 6 (8.7%) mulheres
tinham achados colposcopices maiores e somente 1 (33.3%) paciente
apresentou achado menor na colposcopia. Assim, pode-se inferir a
sensibilidade no valor de 97%; a especificidade em 14%; a acuracia da
colposcopia em 89%, o valor preditivo positivo (VPP) de 91% e uma taxa
de sobretratamento de 9.7%.

Para avaliar melhor a acuracia da colposcopia e o excesso de
tratamento, analisou-se os 4 grupos de idades separadamente
(Tabela 5), o grupo 1 teve uma acuracia de 40% e uma taxa de
sobretratamento de 60%; o grupo 2, apresentou uma acuracia de 94%,
com um excesso de tratamento de 11%; ja o grupo 3, nao apresentou
taxa de sobretratamento, porém a acuracia foi de 97% e no grupo &,
a acuracia da colposcopia foi de 70% com uma taxa de excesso de
tratamento de 20%. Nesse Gltimo grupo, 2 pacientes apresentaram
a colposcopia com achado maior e o exame histopatologico negativo,
1 paciente com achado menor, teve NIC Il na histopatologia e 7
mulheres apresentaram colposcopia com achado maior e no exame
histopatologico, apresentam lesao de alto grau.

DISCUSSAO

Para se aplicar o método “Ver e Tratar’, varios pardametros deverdo
ser avaliados, como a citologia de referéncia, a idade da paciente, a
paridade e o desejo de gestar. No presente estudo, podemos observar
na Tabela 1 que a média de idade das pacientes foi de 36.8 anos,
faixa etaria que esta dentro da indicacao de rastreio pela Ministério
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da Sadde.® Porém, 5 (7.0%) pacientes tinham idade inferior a 25 anos,
com media de 22.2 anos. A Sociedade Americana de Colposcopia e
Patologia Cervical (ASCCP) nao recomenda o método “Ver e Tratar” em
pacientes com idade menor que 25 anos, pelo fato de varios estudos
terem demonstrado uma baixa prevaléncia de NIC Ill, altas taxas de
regressao de NIC |l e possiveis efeitos adversos ocasionados pelos
procedimentos cirlrgicos,’ como aumento do risco de parto prematuro,
baixo peso ao nascer e ruptura prematura das membranas.!" O
nosso estudo avaliou 5 pacientes menores de 25 anos das quais, 3
mostraram a peca cirirgica negativa e 2 com resultado positivo.

Ha evidéncias que a prevaléncia de cancer cervical em mulheres com
menos de 25 anos & rara, além das possiveis lesdes cervicais terem
altas taxas de regressoes espontaneas sem tratamento. Os estudos
tem demonstrado que o rastreamento dessas mulheres nao diminui
a prevaléncia de cancer de colo uterino, quando comparado com
pacientes entre 25 a 29 anos.™

A analise dos fatores de riscos, como a menarca, o inicio da atividade
sexual, o nimero de parceiros, a presenca de tabagismo e a menopausa
nao apresentaram dados estatisticos significantes, nao interferindo na
gravidade do diagnostico e no tratamento indicado.

A citologia é o exame que indicara a realizacao da colposcopia, porém
o exame é limitado e pode acarretar em resultado falso-negativo. Esse
fato pode ocorrer devido a erros de coleta, de montagem das laminas
e também por interpretacao.” No presente estudo, foram avaliadas
pacientes portadoras de citologia de alto grau (ASC-H e HSIL) (Tabela
2), pois este exame se mostra mais eficaz na deteccao das lesdes de
alto grau, com sensibilidade de 41% e especificidade de 77%."

A literatura indica que nos casos onde a citologia & compativel com
lesao de alto grau, a colposcopia ira identificar 52% a 77% de achados
maiores.” Porém, nesse estudo encontramos uma taxa de 87.5%,
maior do que a esperada. Um estudo realizado na Tailandia onde foi
empregado o método “Ver e Tratar” em mulheres com citopatologia
compativel com lesao de alto grau, a prevaléncia de CEC invasor foi
7.9%."® Sendo que no presente estudo foi observada uma prevaléncia
de 8.3% (Tabela 3), a qual foi semelhante ao estudo tailandés.

Trabalhos recentes demostraram que a sensibilidade da colposcopia
para lesdo de alto grau é de 56%, a especificidade de 60% e o VPP
de 60%."® Porém, a Sociedade Britanica de Colposcopia e Patologia
Cervical (BSCCP), preconiza que o VPP deve ser de pelo menos
65%, e que o tamanho e a gravidade da lesdo sao diretamente
proporcionais a acuracia da colposcopia.’”” Nesse estudo observou-
se um VPP de 91% e uma sensibilidade (97%) superior ao esperado,
mas a especificidade (14%) ficou abaixo. Além disso, podemos
observar uma taxa de sobretratamento em pacientes com
colposcopia com critério maior de 8,7% (N=69), taxa menor que
a encontrada em uma metanalise que avaliou 3403 pacientes,
no qual foi encontrada 11.6%. Comparando o critério menor na
impressao colposcopica com a metanalise, encontramos nesse
estudo uma taxa de sobretratamento de 33.3% (N=3), contra 29.3%
com o N=374 mulheres (Tabela 4).”

Um estudo holandés mostrou uma taxa de sobretratamento de
8.8%, enquanto outros autores referem taxas que variam de 3.0%
a 39.4%, esta ampla variacao pode ser explicada pelas diretrizes
nacionais que divergem entre si e também pela experiéncia do
colposcopista. Nas pacientes com idade inferior a 40 anos, a taxa de
sobretratamento foi de 2.8%, o que pode advir de uma abordagem
mais conservadora no manejo destas mulheres, que se encontram
em idade fértil. Foi observado que com o aumento da idade ocorreu
uma maior taxa de sobretratamento, provavelmente devido a
menor preocupagao com o futuro reprodutivo destas mulheres.’
Em nosso estudo observamos uma taxa global de 9.7% de excesso
de tratamento que permaneceu dentro dos 10% preconizados
pela ASCCP."® Ja em relacao as pacientes menores de 25 anaos,
tiveram uma alta taxa de sobretratamento (60%) e uma acuracia da
colposcopia baixa (40%), reforcando as evidéncias de nao rastrear
essa faixa etaria. O grupo com idade entre 25 e 29 anos, apresentou
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sobretratamento (11%) um pouco acima do aceitavel, mas com um
valor alto da acuracia {94%). Ja o grupo das pacientes com idade
entre 30 e 49 anos nao apresentou excesso de tratamento e a
acuracia foi de 97% (Tabela 5). O cancer cervical, ocorre com menor
frequéncia em mulheres abaixo de 30 anos, e apresenta um pico de
prevaléncia na faixa etaria de 45 a 50 anos, ocorrendo uma maior
mortalidade na quarta década. Portanto, o uso do méetodo "Ver e
Tratar' nas faixas etarias de maior risco & essencial para fazer
diagnostico precoce.®

As pacientes com idade maior ou igual a 50 anos costumam apresentar
dificuldade diagnostica devido a varios fatores, como a atrofia do
epitélio que recobre o colo uterino'™, o qual apresenta células com
nicleos grandes e pouco citoplasma que podera induzir a um falso
diagnostico de lesao de alto grau, e ainda as lesdes geralmente se
localizam no interior do canal cervical devido a jungao escamo-colunar
ser endocervical na maioria das vezes.”” A dificuldade no diagnostico
explica a acuracia de 70% no exame colposcopico e uma taxa de
sobretratamento mais elevada daquela preconizada. A incidéncia de
cancer invasor nas mulheres acima de 50 anos é maior, o que faz com
que o diagnostico deva ser feito o mais precocemente possivel, sendo
que o método "Ver e Tratar” agiliza o mesmo.”

0 presente estudo tem limitagdes, como o carater retrospectivo
que tornou impossivel a revisao das laminas da citologia, e como
a analise dos dados foi baseada em revisao de prontuarios, muitos
aspectos foram perdidos, sendo que a amostra foi prejudicada em
seu ndmero final.

CONCLUSAO

A prevaléncia das lesdes de alto grau de colo uterino foi de 90.2% no
presente estudo, sendo que a acuracia da colposcopia para a detecgao
destas lesdes foi de 89% o que gerou uma taxa de sobretratamento de
9.7% gue permaneceu dentro do limite preconizado pela ASCCP.

APENDICE

TABELA 1: Faixa etaria das pacientes

Idades N (%) Média e DP*
<25 5 (7.0) 22.2(x1.5)
25-29 18 (25.0) 27.2(£1.3)
30-49 39 (54.2) 38.6 (£ 5.4)
=50 10 (13.8) 54.0(=5.1)
Total 72 (100.0) 36.8(+10.0)

*DP: Desvio padrao

TABELA 2: Indicacao de colposcaopia

Citologia N (%)

ASC-H* 24 (33.3)
HSIL* 48 (66.7)
Total 72 (100)

*ASC-H: Células escamosas atipicas de significado indeterminado,
quando nao se pode excluir lesao intraepitelial de alto grau; HSIL:
Lesao intraepitelial escamosa de alto grau.



TABELA 3: Associacdo da impressao colposcopica e o diagndstico histopatoldgico

Colposcopia Histopatolagico (%)

Negativo NICI* NIC 11* Nic i * CEC*
Menor 1(33.3) 0 0 2(66.7) 0
Maior 5(7.2) 1(1.4) 12 (17.4) 42(61.0) 6(8.7)
Total 6(8.3) 1(1.4) 12(16.7) 44(61.1) 6(83)

AIs* Total Valorde p
0 3(100)

3(4.3)  69(100)

3(4.2)  72(100) 0,768**

*NIC: Neoplasia intraepitelial cervical; CEC: Carcinoma epidermaide microinvasor/invasor; AlS: adenocarcinoma in situ. **Teste nao-paramétrico Qui-quadrado, p<0,05

TABELA 4: Associacao da impressao colposcopica e a presenca de
doenca na peca cirdrgica

Colposcopia Histopatolagico (%)
Positivo Negativo Total Valor de p
Menor 2 (66.7) 1(33.3) 3(100)
Maior 63(91.3) 6(8.7) 69 (100)
Total 65(90.3) 7(9.7) 72(100)  0,268"

*Teste nao-parametrico Qui-guadrado, p<0,05
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INTRODUCAO

Os Papilomavirus Humanos sao virus da familia Papillomaviridae. Eles
infectam células epiteliais e tém a capacidade de causar lesoes na pele
ou mucosas. Causam diversos tipos de lesdes como a verruga comum e
a verruga genital ou condiloma, popularmente conhecida como “crista de
galo”,

Elas tém crescimento limitado e com freqiéncia regridem
espontaneamente. E um virus icosaédrico, n3o envelopado e com &cido
nucléico constituido de DNA de dupla fita, circular. Sao pequenos e
possuem, no seu genoma, molécula dupla de DNA, circular. O diametro
do capsideo & de 55 nm. Seu DNA possui 7900 pares de bases e seu peso
molecular é de 5,2 x 106 daltons.

O DNA CIRCULAR PODE SER DIVIDIDO
EM TRES SEGMENTOS:

1. Regido regulatoria (“long control region” — LCR);
2. Regjao precoce ("early" — E1aE8);
3. Regjdo tardia ("late” — L1 e L2).

Figura 1 — Progressdo do cdncer cervical mediada pelo HPV bem como sua
estrutura - Nature Reviews Cancer 7, 11-22, 2007

Os genes L codificam proteinas do capsideo viral e os genes E codificam
proteinas com funcdes reguladoras da atividade celular incluindo as
oncoproteinas E6 e E7 as quais, por seu turno, interferern com a fungao
dos genes supressores do crescimento tumoral TP53 e PRB.

Os HPVs classificam-se em varios tipos e subtipos e variantes de um
mesmo tipo, dependendo da semelhanca na seqliéncia dos nucleotideos.
Isto foi possivel gracas ao desenvolvimento das técnicas de hibridizacdo
molecular.

Quando existe menos do que 50% de semelhanga com outros membros,
& definido um novo tipo e dado um ndmero na ordem da descoberta. Se
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a semelhanca é maior do que 50% caracteriza-se um subtipo e, se for
proxima de 100%, os virus sao considerados como variantes do mesmo
tipo. Desta forma, os papilomavirus sao genotipados e nao sorotipados.

De fato, observa-se desde ja que as técnicas de Biologia Molecular tém
vasta aplicacao e importancia em estudos virologicos incluindo, em
especial, o diagnostico.

Nesse sentido, no presente capitulo almeja-se oferecer ao leitor, um
resumo das principais técnicas biomoleculares e suas aplicagoes na
pratica diaria.

Cabe aqui ressaltar que a realizacao da Citologia Cérvico-Vaginal bem
como Colposcopia e Anatomia-Patolégica ainda permanecem como
abordagem diagnostica padrao para as lesoes induzidas pelo HPV.

TESTES DE BIOLOGIA MOLECULAR
APLICADOS AO HPV

Captura de Hibridos: Trata-se de abordagem diagnostica aprovada pelo
FDA e ANVISA muito semelhante aos imuno-ensaios do tipo ELISA.
Realizada apos coleta de células cérvico-vaginais por intermédio de
escova especifica, nessa técnica ocorre a hibridizacao entre o DNA do
virus e sondas para virus de baixo e alto risco presentes no coguetel de
reagentes denominadas respectivamente de A e B.

Os hibridos assim formados sao capturados por anticorpos anti-hibridos
presentes no revestimento dos pogos das placas utilizadas na reacdo.
Uma vez capturados, esses hibridos sao detectados pela adicdo de
substancias que emitem luz e gue possibilitam também a amplificacao
desse sinal.

Quanto maior o nimero de hibridos, maior sera a emissao luminosa
a qual é captada e quantificada por um luminémetro no interior
do equipamento. De acordo com o fabricante (QIAGEN) resultados
que mostrem valores de RLU (Unidades Relativa de Luz) com Cutoff
maior ou igual a 1 indicam presenca do virus. E importante frizar que
esses resultados dependem do ndmero de células infectadas que sao
coletadas. Dessa forma, coletas com baixo nimero de células irao,
fatalmente, resultar em um valor de RLU muito baixo e vice-versa.

Como pontos fortes da técnica salientam-se a facilidade da coleta e
da execucao do exame bem como a grande disseminagao da mesma
mantendo-se, no entanto, um alto grau de reprodutibilidade entre
laboratérios. E um exame Gtil no diagnéstico e acompanhamento da
infeccao pelo Papilomavirus Humano (HPV). Identifica 18 tipos do HPVY,
divididos em sondas de baixo e alto risco para cancer do colo do Gtero.
Permite a detecgao de 1 pg/mL de DNA-HPV, equivalente a 0,1 copia de
virus por célula.

Como pontos questionaveis, devemos ressaltar que a Captura de Hibridos,
infelizmente, nao possui controles internos para cada uma das pacientes
de forma individual e sim para a placa como um todo.



Essa falha, se levada a sério, tornaria altamente questionavel os testes
considerados negativos os quais podem ocorrer por coleta ineficiente
(face externa de |abios maiores e menores, lesdes muito queratinizadas
etc) ou também pela presenca de eventuais inibidores da reacao como
cremes vaginais, géis etc. As sondas utilizadas carecem também de
melhor especificidade (Boulet et al 2010).

A Captura de Hibridos nao identifica os tipas virais do HPV, e sim os grupos
virais. Como ja referido, o teste possui dois pools de sondas, uma para os
virus de baixo risco {nao oncogénicos, ou seja, que nao causam o cancer)
que pesquisa os tipos virais 6, 11, 42, 43 e 44; e outra para os virus de alto
risco (oncogénicos ou que podem causar o cancer) que pesquisa os tipos
virais 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68.

A mesma empresa fabricante da Captura de Hibridos deve langar, em
breve, o teste para diagnastico de HPV baseado na técnica Luminex.

Sistema
Captura Hibrida®

Conjugado

Figura 2 - Esquema ilustrativo da Captura de Hibridos

REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) & um método que utiliza a sintese
enzimatica do DNA, determinando a amplificacao especifica e exponencial de
um determinado fragmento desse acido nucléico em milhdes de vezes.

No caso do HPV o DNA a ser estudado pode ser coletado por escaova
endocervical, lavado vaginal e por fragmento de bidpsia a fresco ou blocado
em parafina.

Essa técnica utiliza-se de uma enzima capaz de sintetizar DNA a partir
de apenas uma copia dessa molécula, em reacao que inclui ciclos de
aquecimentos e resfriamentos sucessivos. Essa enzima foi isolada de
bactérias (Thermus aquaticus) capazes de sobreviver em altas temperaturas
no parque de Yellowstone nos EUA.

A realizacdo dessa reacdo na presenca de primers (sequéncias iniciadoras
especificas para um determinado tipo viral) permite a amplificacdo do DNA
desejado, mesmo gue presente em quantidades infimas.

No diagndstico do HPV pode-se ainda langar mao dos chamados “degenerate
primers’, em especial daqueles chamados MY0S e MY11 além dos GPO5 e
GPO06, os quais possibilitam, em um unico tubo, a pesquisa de varios tipos
virais simultaneamente.

Nessa eventualidade, existe ainda a necessidade de estudo complementar
para a identificacdo do tipo viral especifico. Isso poder ser feito, por exemplo,
com enzimas de restricao e recebe o nome de PCR-RFLP (Restriction
Fragment Lenght Polymorphism) necessitando ainda de eletroforese
posterior (Bernard et al, 1994).

Outra metodologia de genotipagem denominada LINEAR ARRAY HPV
(ROCHE) & um teste qualitativo in vitro para deteccao do Virus do Papiloma
Humano em amostras clinicas capaz de detectar um grande ndmero de tipos
virais. O referido teste também é reconhecido pelo FDA e Anvisa.

De fato, o teste utiliza a amplificacao do DNA de HPV utilizando-se da Reacao
de Palimerizacao em Cadeia (PCR) com posterior hibridizacao de acidos
nucléicos sendo capaz de detectar trinta e sete genctipos de HPV anogenital
[6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59,
61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7),
84 (MM8), 1S39 e CP6108] de HPV em células cervicais colhidas nos frascos
de Meio de Colheita de Células Cobas® PCR (Roche Molecular Systems, Inc.),
Solugao PreservCyt® (Cytyc Corp.) e Fluido Conservante SurePath® (BD
Diagnostics-TriPath).

0 meétodo, muito sensivel, & capaz de detectar infeccoes a partir de 100
copias/ml além paossuir controles internos individuais.

REAL TIME PCR

Uma tecnologia inovadora denominada Real Time PCR (PCR em tempo
real), permite a deteccao do HPV (ou de outros agentes infecciosos) sem a
necessidade de eletroforese ou hibridizacoes posteriores a PCR. A analise
de positividade ou negatividade se faz pela analise, em tempo real na tela
do computador.

De fato, a referida técnica se baseia na emissao luminosa que ocarre dentro dos
pocos de reacao gracas a reagentes quimicos que emitem luz na medida em que
ocorre amplificacao especifica do DNA de HPV.

No que tange a contaminagoes por amplicons, € uma técnica muito segura, uma
vez diminui, substancialmente, o risco de contaminagao ambiente uma vez que
nao existe a necessidade de se abrir os tubos apas o término da reagao.

Um dos testes comercialmente disponiveis e que se utiliza dessa metodologiaé o
Cobas® 4800 Human Papillomavirus (ROCHE), trata-se de um teste qualitativoin
vitro para a deteccao desse virus.

0 teste possibilita a deteccao de 14 tipos de HPV de alto risco (31, 33, 35, 39,
45,51,52, 56, 58,59, 66 e 68) numa (nica analise sendo capaz de identificar o
tipo especifico de HPV quando se tratar de infecgoes causadas pelos tipos 16
e/ou 18. Um teste, muito semelhante a esse, foi recentemente langado pela
ABBOTT. Ambos tema sua propria extragao de acidos nucléicos automatizada
e acoplada ao preparo das placas cabendo ao operador simplesmente colocar
as placas de PCR no termociclador.

As amostras de células cervicais podem ser colhidas em Meio de Colheita de
Células Cobas® PCR (Roche Moalecular Systems, Inc.), Solucao PreservCyt® (Cytyc
Corp)) e Fluido Conservante SurePath® (BD Diagnostics-TriPath).

HIBRIDIZACAO /N SITU

A hibridizacao in situ (HIS) detecta sequéncias especificas de DNA ou RNA
utilizando-se sequéncia complementar de acidos nucléicos (sonda) marcados
radioativa ou quimicamente,

Quando em condigGes ideais essa técnica traz a possibilidade de detectar-
se nao somente o tipo viral e a sua localizacao das areas infectadas, mas
principalmente o estado fisico do virus, se epissomal ou incorporado ao
genoma da célula hospedeira.

Alguns autores se utilizam dessa técnica com resultados e conclusoes
relevantes, principalmente no que tange a presenca de particulas virais
incorporadas ao genoma, e seu papel prognostico (Cooper, 1557).

A hibridizacao in situ pode ser realizada em material blocado em parafina,
raspados citologicos ou ainda em bidpsias congeladas.

Esta metodologia permite a localizacdo do DNA ou RNA viral de forma
especifica em células definidas ou mesmo cromossomos isolados. Entretanto,
& metodologia laboriosa e de sensibilidade relativamente baixa.

De fato, fixacdes histoldgicas com solucao de formalina nao tamponada por

mais de 24 horas podem comprometer esses resultados e reagoes falso-
negativas podem acontecer.
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Figura 3 - Hibridizacdo in situ em amostra de condiloma acuminado positiva
para HPV do tipo 6 (A) e carcinoma in situ positiva para HPV do tipo 16 (B). As
células positivas para HPV apresentam niicleo acastanhado.

Os ensaios sofisticados de microarray ou microarranjos de DINA,
amplamente utilizados em pesquisa cientifica, também sao utilizados no
diagndstico e genotipagem do HPV.

De fato, ja & comercialmente disponivel o PapilloCheck HPV Screening da
empresa Greiner Bio-One o qual detecta e simultaneamente oferece a
genotipagem de 24 tipos de HPV sendo 6 de baixo risco (6, 11, 40, 43 e 44) e
18 de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70,
73e82).

0 teste que se baseia na amplificacao por PCR de um fragmento de 350 bp
da regiao E1 dos HPV/s, possui controles internos individuais, para cada caso,
permitindo acesso a informagoes importantes e que podem interferir com os
resultados tais como homogeneidade dos spots, preparacao de amostras,
hibridizacao do DNA e PCR.

As amostras de células cervicais podem ser calhidas em Solugdo

PreservCyt® (Cytyc Corp.), Fluido Conservante SurePath® (BD Diagnostics-
TriPath) e Meio de Conservacao da Captura de Hibridos (Qiagen).

PCR (Primers com fluorescencia (CyS))

e ——
E—

Figura 4 — Esquema ilustrativo da técnica de microarray

DETECCAO DO RNA MENSAGEIRO PARA
AS ONCOPROTEINAS E6 E E7

Trata-se de abordagem diagnostica que detecta a presenca dos RNAs
mensageiros que codificam a sintese das oncoproteinas virais E6 e E7 as
quais interferem fortemente nos sistemas de reparo de DNA.

De fato, a proteina E6 desempenha importante papel nos processos
que culminam com transformacao celular neoplasica, em especial pelo
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fato dessa proteina interagir de maneira a acelerar os mecanismos de
degradacao fisiologica da proteina supressora do crescimento tumoral
p53, fendmeno esse que interfere profundamente nos mecanismos de
apoptose e de reparo do DNA.

Outras funcdes de E6 incluem: a) ativacdo da enzima telomerase
favorecendo mecanismos de imortalizacao celular, b) transativacao
da seqliéncia promotora do oncogene c-myc, ¢) inducdo de aumento
na expressao do Receptor do Fator de Crescimento Epidermal (EGFR)
(Sonnex, 1998).

Da mesma forma que E6, a proteina codificada pelo gene E7 também
exerce papel importante nos mecanismos de transformacao celular, nao por
intermédio de p53, mas por interagir com a proteina supressora de tumores
pRb {retinoblastoma) e aumentar sua degradacao pela via ubiquitina-
proteassomo, a mesma via envolvida na degradacao de p53. Outros pontos
de interacao com E7 incluem a proteina p21, p27, ciclina A, além de membros
da familia de fatores de transcricao AP-1 (Sonnex, 1998).

0 teste que detecta a presenca dos RNAs mensageiros para essa proteina
& conhecido no Brasil como Teste E6/E7 sendo fabricado pela empresa
Biomerieux com reconhecimento pela Anvisa.

0 referido teste utiliza-se da técnica chamada Real Time NASBA
(Nucleic Acid Sequence Based Amplification) dentro da qual é realizada
a transcricao in vitro a partir de moléculas de RNA mensageiro viral
para E6 e E7. O nome comercial no Brasil € NucliSENS EasyQ HPV test
(Biomerieux). A reacao ocorre a 410C de forma isotérmica de maneira
a evitar amplificagao de DNA gendmico viral.

A deteccao da positividade também é aobtida por emissao luminosa
que ocorre dentro dos pogos de reacao na medida em que acontece a
transcricao in vitro. Esse teste detecta os RNAs mensageiros dos 5 tipos
virais mais prevalentes nas neoplasias malignas (16, 18, 31,33 e 45).

Temos recomendado a utilizagao desse exame apos um teste de DNA
(PCR, Captura ou Array) positivo para virus de alto risco sendo que
as taxas de positividade de E6 e E7, nessa situagao, ndo costumam
ultrapassar 30% dos casos em nossa experiéncia.

As amostras de células cervicais podem ser colhidas em Solucao
PreservCyt® (Cytyc Corp.) e Solugao de Conservacao da Captura de
Hibridos (Qiagen)

Um aspecto importante a ser comentado diz respeito ao fato do
mesmo estar restrito a apenas 5 tipos virais 0 que diminuiria sua
sensibilidade. Entretanto o valor preditivo positivo desse teste & varias
vezes superior aos outros (Szarewski et al 2008).
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RESUMO

O herpes simples hipertrofico genital € uma apresentacao rara
da infeccao herpética geralmente observada em individuos HIV
positivos, tanto nos imunocomprometidos quanto naqueles com
imunidade preservada. A presenca de lesoes hipertroficas na vulva
€ particularmente rara, com apenas 21 casos publicados até hoje.
Neste caso, uma paciente feminina de 31 anos com SIDA se apresenta
a nossa clinica com uma dlcera vulvar hipertrofica e dolorosa, cujo
diagnostico € estabelecido através de um esfregaco citologico de
Tzanck e é definitivamente confirmado através de imunocitoquimica.
Essa paciente apresentou uma resposta surpreendentemente rapida
ao tratamento com aciclovir em monoterapia, contrastando com
todos os demais casos publicados e contradizendo os relatos de que
a apresentacao hipertrofica do herpes simples estaria associada a
resisténcia ao aciclovir. Desse modo, este artigo introduz o esfregaco
de Tzanck como um procedimento a beira-leito de baixo custo aplicavel
no diagnostico do herpes hipertrofico genital. Alem disso, foi realizada
uma revisao da apresentacao clinica e dos tratamentos para o herpes
hipertrofico vulvar previamente reportados na literatura.

Descritores: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, Herpes Genital,
HIV, Ulcera, Doencas da Vulva

INTRODUCTION

Hypertrophic herpes simplex genitalis (HHSG) is a rare presentation of
HSV1 or HSV2 infection, typically seen in HIV-infected patients with or
without immunodeficiency, and has been more commonly observed in
male subjects.’? Vulvar HHSG has been particularly uncommon, with
only 21 cases published as yet. This atypical presentation may mimic
genital malignancy, which may lead to unnecessary surgical excision of
the lesion causing unwarranted morbidity." Therefore, it is important
for physicians who treat sexually transmitted diseases to be aware of
this clinical condition.

CASE DESCRIPTION

A 31-year-old African-American female patient infected with HIV
was referred due to genital ulcer disease. She mentioned irregular
use of lamivudine + lopinavir/ritonavir for 3 years and presented
with CD4 of 70 cells/L and a viral load of 234.000 copies/mL. She

ABSTRACT

Hypertrophic herpes simplex genitalis is a rare presentation of
herpetic infection typically observed in HIV-infected individuals with or
without immunodeficiency. Vulvar hypertrophic lesions are particularly
uncommon, with only 21 cases reported thus far. This case reports
a 31-year-old female patient with AIDS presenting with a painful
vulvar hypertrophic ulcer, whose diagnosis was established through
Tzanck smear cytology and confirmed by immunostaining. This patient
presented an unexpectedly rapid response to acyclovir monotherapy,
which contrasts with all other published cases, and contradicts the
reported assaociation between the hypertrophic herpes phenotype and
resistance to acyclovir. We herein firstly introduced the Tzanck smear
as an inexpensive point-of-care tool valuable for the diagnosis of
hypertrophic herpes genitalis. The clinical presentation and treatments
far vulvar hypertrophic herpes published to date were also reviewed.

Keywords: AIDS, Herpes Genitalis, HIV, Ulcer, Vulvar Diseases

experienced genital pruritus for 3 months followed by a severely
painful genital ulcer associated with malodour, chronic diarrhea and
oral candidiasis over the last month. She denied sexual contact for
one year and reported a history of treated syphilis and recurrent
herpes labialis.

On examination there was an extensive vegetative lesion in the
right labius majus, with elevated borders, soft consistency and a
purulent base (Fig. 1A). Painful nonsuppurative inguinal nodes were
palpated bilaterally. A Tzanck smear was obtained and stained with
Papanicolaou stain, revealing giant multinucleated epithelial cells (Fig.
2). No atypical cells were visualized. The smear later showed positivity
for HSV-1/2 in the immunostaining.

She was treated with oral acyclovir 400mg t.id. for 10 days plus a
single dose of azithromycin for the empirical coverage of chancroid.
On follow-up 1 week later, there was complete pain resalution, ulcer
re-epithelization, and invalution of the hypertrophic aspect (Fig 1B).
Acyclovir treatment was extended to complete 17 days. After 2
weeks of treatment, the lesion was flat and showed only residual skin
discoloration (Fig 1C).
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DISCUSSION

Vulvar HHSG usually presents as a painful mass with overlying ulceration,
although non-ulcerated lesions were also reported,® and associated
inguinal lymphadenopathy is a frequent finding (Table 1). Therefore,
common diagnostic hypotheses for these lesions include vulvar
malignancy with lymph node metastasis, lymphoproliferative disorders
and HPV associated condyloma, commonly leading to unnecessary
surgical removal.’

Although HHSG is associated with HIV, the presence of advanced
immunosuppression has not been common among vulvar HHSG patients.
However, according to CDC criteria, chronic ulcers associated with herpes
simplex are considered an AIDS-defining illness.® In light of the reported
cases of HHSG with preserved immunity, a revision of this CDC criterion
should probably be considered.

Immunohistochemistry and PCR of a biopsy or surgical specimen have
been the preferred methods to confirm HHSG diagnosis. In this case the
Tzanck smear, which is a cytology technique validated to diagnose typical
herpetic infections, was praven useful also in the diagnosis of hypertraphic
herpes. HHSG can be suggested by the presence of multinucleated giant
epithelial cells, which are considered pathognomonic for herpesviridae
infection.® Therefore, we propose the Tzanck smear as a rapid and low-
cost diagnostic tool for HHSG in resource-limited settings.

HHSG has been repeatedly reported to be associated with viral resistance
to acyclovir and derivatives, leading some authors to propose that
the hypertrophic form is a hallmark of viral resistance.*’® Although an
adequate response to acyclovir or valacyclovir was rarely reported,”®
a protracted response was the rule among these cases. A series of 14
cases of HHSG? mostly treated with both acyclovir and imiguimod, which
can hasten ulcer cure, reported a median time to cure of 40.9 days.
Therefore, the response to acyclovir monotherapy in 14 days herein
reported significantly differs from the HHSG resistance pattern published
thus far. Among resistant HHSG, imiquimod has proven increasingly
useful. Foscarnet and tacrolimus are alternatives options.?™

In conclusion, vulvar HHSG is a rare disease and should be remembered
as a potential cause of tumors and hypertrophic ulcers in HIV-infected
patients. The Tzanck smear may ease the diagnosis of this condition,
preventing unwarranted surgical resection of these lesions. Although
acyclovir resistance is common among these patients, it is certainly not
a hallmark of this presentation. However, associating imiquimod should
probably be considered for all cases of vulvar HHSG as it has been more
consistently associated with HHSG cure.

CONSENT

Written informed consent was obtained for publication of this case
report and accompanying images
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Figure 1: HHSG treatment response: before treatment (14), after 1 week
(18) and after 2 weeks (1C) of oral acyclovir.

Figure 1a Figure 1b Figure 1c

Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior 19



Figure 2: Tzanck smear showing a multinucleated giant epithelial cell

Fugure 2
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