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PALAVRA DO PRESIDENTE

Caros associados,

Com esse numero a nossa revista fica em dia. Na anterior lembrei a
importancia do associado estar quite, o que permite aassociacao honrar
seus compromissos e empreender. Havia convidado para o congresso
da ABPTGIC desse ano em Maceid, contudo, devido a pandemia pelo
Covid-19 foi adiado para 2022. Ja antecipo que em 2023 realizaremos
em Porto de Galinhas, o XXV Congresso da ABPTGIC juntamente com
o Xl Congresso Latino-americano de PTGIC, realizado pela dltima vez
no Brasil, ha 28 anos. Mas antes, no proxima ano, de 1 a 4 de setembro
de 2021, depois de tanto tempo sem congresso presencial, voltaremos
a nos encontrar no nosso XXl Congresso em Brasilia, numa invasao a
Capital Federal e sera um sucesso total. As inscricbes promaocionais ja
estdo abertas e contamos com a colaboragao de todos no sentido de
antecipa-las o que ajudara bastante nas despesas iniciais.

Nessa impossibilidade do nosso congresso presencial, faremos o 1°
Congresso Brasileiro Online de PTGIC, de 12 a 14 de novembro de 2020,
com mais de 70 palestrantes nacionais e mais de 20 internacionais.
Nao tenho divida que valera a pena a sua participagao e que sera uma
oportunidade para aprender mais e se atualizar.

Parabenizo e agradeco aos autores e coautores que tem publicado
nas nossas revistas, sabendo que por tras de cada artigo existe muito
trabalho, aideia, a pesquisa, coleta de dados, muitas leituras e escritas,
até a redacao final e sua publicacdo. Por tras de cada nimero da revista
ha também muito trabalho e dedicacao da editora responsavel, na
selecao de bons artigos, ao examinar se estao dentro das normas, ao
organizar, acompanhar todo o processo de elaboragao até o destino
final, que é a sua casa. Sou grato e parabenizo nossa colega Walquiria
Primo, editora da revista, pela capacidade em cumprir com tanta
competéncia essa tarefa.

Agradeco a toda a diretoria da ABPTGIC pela dedicacao, compramisso
e responsabilidade com a associagdo e seus associados, pela amizade
sincera e espirito de uniao, num convivio muito agradavel. Amigos de
todas as regioes, com um objetivo primordial, a ABPTGIC.

A todos os presidentes de capitulos e suas diretorias, que representam
tao bem cada estado, minha gratidao pela gestao participativa. Aos
nossos associados, meu reconhecimento pelo engajamento na luta
contra o cancer do colo do dtero e doengas do trato genital inferior. Aos
ex-presidentes que sempre cuidaram e prezaram por nossa associacao,
minha reveréncia. Lembro aqueles com quem tive a oportunidade de
conviver mais proximo, Waldemar Rivoire, José Focchi, Rosa Paiva, Elsa
Gay, Isa Mello, Nelson Valente, Paula Maldonado e Garibalde Mortoza.

Em janeiro toma posse um novo presidente, José Humberto Chaves,
lancado nao por iniciativa propria, mas por ter sido escolhido e acolhido
por muitos, pela sua capacidade de agregar. Sua vontade de participar
e trabalhar em prol da vida associativa indica perspectiva de muito
sucesso.

Sando carinhosamente a cada um de vocés.
Boa leitura, muita sadde e boa sorte.

Jefferson Elias Valenca
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RESUMO

A caréncia hormonal da menopausa traz repercussoes no trato
urogenital como atrofia, flacidez e alteracoes da microbiota vaginal,
que compromete significativamente a qualidade de vida feminina. O
laser de CO2 fracionado microablativo & um dos dispositivos baseados
em energia recentemente propostos como tratamento nos casos
de contraindicacao ao estrogeno vaginal, junto com o laser de itrio-
aluminio-granada fototérmico de Erbium (Er: YAG) e radiofrequéncia.
Os dados atuais sugerem que o laser de CO2, por meio da via de
remodelacao vaginal, alivia os sintomas da Sindrome Geniturinaria
da Menopausa. Em particular, melhora a secura, dispareunia, coceira/
queimacao, funcao sexual, distria, frequéncia/urgéncia urinaria e
incontinéncia. A radiofrequéncia é outra opgao de método fisico que
pode ser sugerido. Neste caso trata-se de um processo de corte e
coagulacao de tecidos biologicos par meio de corrente alternada de alta
frequéncia, que eleva instantaneamente a temperatura intracelular a
100°C, promovendo assim a remodelacao da mucosa vaginal. Por fim
nao podemos deixar de citar o uso do microagulhamento no processo
de rejuvenescimento vaginal, baseada no estimulo da producao de
novas fibras de colageno e elastina.

Palavras Chaves: menopausa, Radiofrequéncia, Micrabiota vaginal, Vulva.

ABSTRACT

The hormonal deficiency of menopause has repercussions in the urogenital
tract, such as atrophy, flaccidity, and changes in the vaginal microbiota,
which significantly compromises women's quality of life. The microablative
fractional CO2 laser is one of the energy-based devices recently proposed
as a treatment in contraindication cases to vaginal estrogen, along with the
photothermal yttrium-aluminum-garnet laser from Erbium (Er: YAG) and RF.
Current data suggest that the CO2 laser, through the vaginal remodeling
route, relieves Menopause Genitourinary Syndrome symptoms. In particular,
it improves dryness, dyspareunia, itching/burning, sexual function, dysuria,
urinary frequency/urgency, and incontinence. Radiofrequency is another
option of a physical method that can be suggested. In this case, it is a
process of cutting and coagulating biological tissues through high-frequency
alternating current, which instantly raises the intracellular temperature to
100 ° €, thus promoting the vaginal remodeling mucosa. Finally, we cannot
fail to mention the use of micro-needling in vaginal rejuvenation, based on
stimulating the production of new collagen and elastin fibers.

Keywords: menopause; Radiofrequency; Vaginal microbiota, Vulva.
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INTRODUCAO

Durante todo o periodo de vida da mulher, a genitdlia feminina
sofre inGmeras mudancas devido a varios fatores, como parto,
envelhecimento, trauma e menopausa. A menopausa é considerada
um periodo complexo na vida das mulheres, marcando o fim da fase
reprodutiva, com a presenca de sinais e sintomas desagradaveis,
incluindo a atrofia urogenital e menor lubrificacao genital decorrentes
do hipoestrogenismo inerentes a esta fase, o que compromete
significativamente a qualidade de vida e sexualidade feminina."*

Nessa fase da vida, o decréscimo dos niveis hormonais induz a
reducao da espessura da epiderme, diminuicao da vascularizacao
da pele e degenerescéncia das fibras elasticas e de colageno
na derme cursando com flacidez da regiao genital. Apesar de
anatomicamente nao existir um padrao estético da genitalia, muitas
mulheres desenvolvem baixa autoestima em relacao a estética de
mesma, comprometendo significativamente a atividade sexual.*®
Adicionalmente, na menopausa, o decréscimo dos niveis hormanais
tem como consequéncia um espectro de sintomas e sinais que estdo
associados a Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM). 57

A SGM implica em mudancas nos grandes e pequenos labios, clitoris,
vestibulo/intrdito, vagina, uretra e bexiga. Os principais sintomas
associados @ SGM incluem secura vaginal, irritacao/ardor/prurido
da vulva ou vagina, e reducao da lubrificacao durante a atividade
sexual.”

A capacidade diminuida de lubrificacao frente a estimulacao sexual
pode causar dor na relacao sexual, o que impacta significativamente
na qualidade de vida das mulheres. O desconforto associado a essa
situacao afeta ndo so a qualidade de vida, mas a salde em geral,
visto que a salde sexual € um dos marcadores de bem-estar®'°
Adicionalmente, nesta condicao, a microflora vaginal também
sofre alteracbes devido & diminuicdo ou a auséncia de estrogénio.
A microflora até entdao predominante lactobacilar no menacme,
sofre decréscimo de lactobacilos, o que cursa com desequilibrio da
microbiota vaginal, favorecendo assim ao aparecimento de infeccoes
vaginais e urinarias.'®'? Desta forma a escassez hormonal advinda da
faléncia ovariana da menopausa compromete significativamente nao
s0 as mucosas genitais como também a microbiota vaginal "

Nos dltimos anos, o tratamento padrao para atrofia urogenital e/
ou SGM tem sido a reposicao local de estrogeno em baixas doses,
entretanto emalgumas mulheres o uso de hormanios é contraindicado,
em virtude de muitas delas apresentarem concomitantemente
neoplasias horménio-dependentes como cancer de mama que
contraindicam a terapia hormonal. A contraindicacao ao uso da terapia
de reposicao hormonal, tem estimulado o surgimento de tratamentos
alternativos. Recentemente, o emprego de métodos fisicos, como laser,
microagulhamento e radiofrequéncia (RF) nas formas nao ablativa,
ablativa e microablativa, tém sidos cada vez mais frequentes.’"’

MECANISMO DE ACAO DOS
METODOS FiSICOS

Os métodos fisicos de maneira geral agem mediante a estimulacao
induzindo assim a neocolagénese e a
neoelastogénese por meio de mdltiplas micropunturas, que geram

dos fibroblastos,

um processo inflamatario e resultam em proliferacao de novas
células. Adicionalmente, a proliferagdo celular induz ao incremento da
maturacao do epitélio vaginal, com regeneracao de tecidos, acréscimo
de lactobacilos e restabelecimento da microbiota vaginal, além de
promover uma diminuicao da flacidez devido ao aumento das fibras
elasticas e de colageno na derme.”” ¢ (Figura 1).

Mecanismo de Acao de formacao do colageno

Pele Jovem Pele Envelhecida Pele Rejuvenecida
Epiderme
Coldgeno
Derme Nove
Fibras de
Elastina

® Desnaturacao do colageno

® Contracdo imediata e efetiva de suas fibras
® Ativacao fibrolbastos

® Neocolagénese

® Reorganizacao de fibras de colageno

® Remodelacao do tecido

Fonte: Duarte AB, Mejina DPM, 201236

CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS
METODOS FiSICOS:

LASER

O laser tem sido um dos métodos mais utilizados na ginecologia,
que se popularizou em diferentes versées. O laser de (O, fracionado
microablativo e o laser de itrio-aluminio-granada fototérmico de
Erbium (Er: YAG) tem sido os mais utilizados nas mucosas dos genitais.
Os dados atuais sugerem que o laser de CO, proporciona remodelagao
vaginal, aliviando os sintomas da SGM. Em particular, a melhora
da secura, dispareunia, coceira/queimacao, funcao sexual, disiria,
frequéncia/urgéncia urinaria e incontinéncia foram relatadas de forma
consistente em estudos que avaliam a eficacia de curto prazo da
terapia com laser de CO,."""®

10 Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior - Vol. 4n°3 - 2020



MICROAGULHAMENTO

O microagulhamento ou inducdo de colageno percutaneo & uma
técnica minimamente invasiva que atua mediante estimulos
mecanicos, induzindo a producio de colageno e elastina. £ uma nova
modalidade usada para rejuvenescimento da pele e remodelacao da
mucosa. Constitui-se em uma forma simples e eficaz no tratamento
para pele foto envelhecida com ruptura minima da epiderme, limitando

assim efeitos e minimizando o tempo de inatividade.*®*’

RADIOFREQUENCIA (RF)

ARF é outra opgao de método fisico para tratamento de SGM. Trata-se
de um processo de corte e coagulacao de tecidos biologicos por meio
de corrente alternada de alta frequéncia, que elevainstantaneamente a
temperatura intracelular a 100°C, determinando a expansao e ruptura
da membrana celular. Existem diferentes tipos de radiofrequéncia;
o0 mais popular @ a Radiofrequéncia Controlada por Temperatura
Transcutanea (TTCRF - Transcutaneous Temperature Controlled

Radiofrequency), mas também podemos citar a Radiofrequéncia
Quadripolar Dinamica (DQRF - Dynamic quadripolar radiofrequency) e
a radiofrequéncia fracionada microabalativa (RFFMA), -3

A radiofrequéncia fracionada microabalativa (RFFMA) & um novo
procedimento que utiliza energia aleatoria em um sistema de
fracionamento que observa o relaxamento térmico do tecido em
um determinado tempo, semelhante ao que ocorre com o laser
fracionario de CO,, no entanto, usando uma fonte de energia diferente.
0 fracionamento energético consiste na distribuicao de energia em
pontos equidistantes, produzindo colunas microscopicas de lesdes
térmicas na epiderme e na derme superior, que resultam em colunas
microscopicas de tecido tratado, intercaladas com areas de pele
nao tratada, o que permite uma reepitelizacao mais rapida. Com a
tecnologia da RFFMA, observou-se reducao no periodo de recuperacao,
em comparacao a ablagdo tradicional. No entanto, houve menor indice
de complicacoes, e melhorias clinicas mais persistentes e consistentes

do que os métodos nao ablativos.'"?

Tabela 1: Caracterizagao dos métodos fisicos utilizados no trato genital feminino

TIPO DE METODO MECANISMO DE ACAO INDICAGAD

BENEFICIOS

RISCO

PROTOCOLO
TERAPEUTICO

Alivio dos sintomas
provenientes da SGM,
e como tratamento
nao invasivo para IUE.
(incontinéncia urinaria
esforco).

Atua no epitelial vaginal por
meio de chogues térmicos,
que por sua vez, promovem
a ativacdo de proteinas

que ativam os fatores de
crescimento, resultando
em um aumento da
vascularidade, colageno,
producao de matriz
extracelular e espessura do
epitélio vaginal.

Laser de CO %

Melhora da secura
vaginal, ardor,

prurido, dis(ria e
dispareunia. Aumento
da elasticidade, das
secregoes de fluido e
umidade. Diminuigao
do pH vaginal.
Restauracao da
estrutura da mucosa
vaginal, com diminuicdo
da frouxidao vaginal e
melhora dos sintomas
de IUE.

Os efeitos colaterais
menores incluem

uma sensagao de
calor, aumento do
corrimento vaginal

e apenas raramente
incontinéncia urinaria
de urgéncia transitoria.

3sessoescom3al
semanas de intervalo.

Erbium:YAG
lasern.zsan

0Os pulsos de laser
promovem o aquecimento
controlado do colageno nas
camadas mais profundas
da mucosa, sem ablagao
ou superaquecimento da
superficie da mucosa. O
aumento da temperatura
provoca a remodelagao

do colageno, resultando
em geragao de colageno e
melhoria da elasticidade do
tecido tratado.

Indicado para mulheres
pos-menopausicas
que sofrem de SGM, e
como tratamento nao
invasivo para IUE.

Melhora da secura,
dispareunia, coceira/
queimacao, fungao
sexual, disiria,
frequéncia/urgéncia
urinaria e incontinéncia.
Restauracao da
estrutura da mucosa
vaginal, com diminui¢ao
da frouxidao vaginal.

O tratamento & bem
tolerado, nenhum
efeito adverso
significativo foi
relacionado. Os efeitos
colaterais mais comuns
incluem sensacao de
calor e dor relacionada,
de leve a moderada.

3sessoescom3ad
semanas de intervalo.

Microagulhamento | Euma técnica

0t minimamente invasiva

gue por meio de estimulos
mecanicos estimula os
fibroblastos com deposicao
e reorientagao de feixes

de colageno produzindo
micro-lesdes e iniciando

a cascata quimica pos-
inflamatoria normal
levando & inducao de
colageno percutaneo.
Remodelacao subsequente
e a reorientacao de feixes
de colageno e a formagao
de novo colageno.

Indicado para
restauracao da
estrutura da vagina

e dos tecidos
circundantes, incluindo
o tratamento da
flacidez na genitalia
externa.

Melhora clinica
perceptivel da pele
envelhecida, com o
realce histologico
correspondente.
Produgao de colageno
tipo |, 1l e VII, bem
como o colageno
recentemente
sintetizado. Diminuindo
significativamente a
flacidez da genitalia
externa,

Os principais efeitos
colaterais incluem dor
leve, eritema edema
apos o procedimento,
que desaparece

24 horas apos o
tratamento.

2 a 6 sessoes com
intervalosde 2a3
semanas.
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TIPO DE METODO

MECANISMO DE AGAO

INDICAGAO

BENEFICIOS

RISCO

PROTOCOLO
TERAPEUTICO

Radiofrequéncia
Controlada por
Temperatura
Transcutdnea
(TTCRF)*

0 objetivo do tratamento
€ promover o aquecimento
vaginal / epitelial vulvar

a aproximadamente 40-
45 °C por um tempo de
tratamento definido, com
cada zona sendo tratada
por 3-5 minutos, por

um tempo total de 25-

30 minutos por sessao

de tratamento. Esse
aguecimento promove uma
remodelacao da mucosa
vaginal.

Indicado no tratamento
de IUE leve a
moderada, frouxidao
vagina e sintomas
relacionados a SGM.

Restaura a maioria
das fungdes vaginais
tais como secrecdo,
absorgao, elasticidade,
lubrificacao, e
espessura do epitélio
vaginal. Diminui os
sintomas da atrofia
vaginal principalmente
secura e dispareunia,
Mostrou melhora
significativa em
sintomas objetivos e
subjetivos da IUE.

0 tratamento &

bem tolerado, sem
complicacoes relatadas
pelos pacientes,

1 sessao a cada 30
dias, por 3 meses.

Radiofrequéncia
Quadripolar
Dinamica (DQRF)*

Atua por meio da emissao
de temperatura controlada
entre as camadas
subepiteliais da area
vulvar alvo. 0 aumento de
temperatura promove uma
remodelagao do mucosa
vaginal.

Mulheres na
menopausa referindo,
sintomas urinarios,
atrofia vaginal,
flacidez com sintomas
relacionados a SGM.

Clinicamente
observa-se melhorias
significativas na
sensagao de frouxidao
e sintomas como
disdria/incontinéncia
urinaria e fungao
sexual no braco como
sintomas de atrofia
vulvovaginal/SGM e
satisfacao geral com a
vida sexual.

Nenhum efeito
adverso, incluindo
queimaduras ou lesdes
térmicas, foi relatado
durante ou apos o
tratamento.

5 sessoes de
tratamento 20 min a
cada 14 = 1 dias.

Radiofrequéncia
Fracionada
Microabalativa
lHFFMA)“'u‘E“'“

Atua por meio da emissao
de radiacdo, dentro do
espectro eletromagnético
que gera calor. Este

calor atinge os tecidos,
criando energia e calor

nas camadas mais
profundas da pele,
causando a contragao

das fibras colagenas
existentes e estimulando a
formacao de novas fibras,
desnaturacao do colageno,
cantragao de fibras,
ativagao de fibroblastos,
neocolagénese,
reorganizacao de fibras de
colageno e a subsequente
remodelacéo do tecido

Indicado para pacientes
com sintomas
relacionados a SGM.

Melhora significativa
na microambiente
vaginal,

Diminuicao do valor do
pH vaginal, atingindo
niveis mais acidos.
Aumento dos niveis
de Lactobacillus.
Maturagao do

epitélio vaginal, com
decréscimo das células
parabasais e aumento
de células superficiais.
Melhora da fungao
sexual e sintomas
relacionados a IUE.

Os efeitos adversos
observados durante
o procedimento nao
sao significativos,
assim como nenhum
efeito colateral de
longa duracao ou
permanentes. a
primeira aplicagao.

Os efeitos adversos
observados nao foram
significativos e nenhum
efeito colateral de
longa duragao ou
permanentes foi
observado.

Laser CO,: Laser de Diéxido de carbono; Erbium: YAG: Laser de itrio-aluminio-granada fototérmico de Erbium; TTCRF: Transcutaneous Temperature Controlled
Radiofrequency; DQRF: Dynamic quadripolar radiofrequency; RFFMA: Radiofrequéncia Fracionada Microabalativa; IUE: incontinéncia urinaria de esfargo.

CONSIDERACOES FINAIS

0 envelhecimento & um processo, universal, multifatorial e inevitavel

gue vem afetando individuos em todo o mundo. Nas mulheres, além
das alteragdes decorrentes da idade e da inatividade fisica, ocorrem
outras em fun¢ao da menopausa. A faléncia ovariana faléncia ovariana,

tem como consequéncia um espectro de sintomas e sinais que estao

associados ao déficit hormonal inerentes a esta faixa etaria.

No trato genital feminino, a deficiéncia estrogénica decorrente da
menopausa, induz alteracbes atroficas na mucosa vaginal, vulvar e
trato urogenital que tem como consequéncias: reducao da espessura

da epiderme, diminuicao da vascularizacao da pele, degenerescéncia

12 Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior - Vol. 4n® 3

das fibras elasticas e de colageno culminando com a Sindrome

Genitourinaria da Menopausa — SGM 2673
A despeito do nimero de estudos ainda ser reduzido, os métodos
fisicos (laser, radiofrequéncia e microagulhamento) tem demonstrado
ser uma opcdo terapéutica nae farmacologica promissora e segura
para a SGM e incantinéncia urinaria, tanto no aspecto clinico quanto
fisiopatologica. Esta opcao de tratamento, pode ser especialmente
benéfica e apropriada para mulheres que concomitante vivem com
neoplasias hormdnio-dependentes, nao podem ou nao querem serem

tratadas com hormanios locais ou sistémicos.
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RESUMO

O cancer de colo uterino (CC) é a terceira neoplasia que mais afeta
mulheres em todo o mundo e esta relacionado a infec¢ao crénica pelo
papilomavirus (HPV), com énfase no HPV de alto risco, como 0 16 e 0
18. Atualmente, exames de rastreio populacional e vacinas profilaticas
tém reduzido o impacto dessa neoplasia, porém o conhecimento da
progressao de lesdes pré-malignas até o cancer cervical pode modificar
a abordagem terapéutica no futuro. Deste modo, a identificacao de
marcadores no processo oncogénico é algo promissor. Este trabalho tem
como objetivo identificar o que ha de disponivel na literatura médica em
relacao a marcadores biolégicos da neoplasia cervical. Foi realizado uma
revisao de literatura na PubMed, de artigos em inglés e portugués, com
os descritores “Biomarkers, tumar” and “uterine cervical neoplasms”
and “papillomaviridae’, publicados entre 2015 e 2019, sendo os artigos
lidos na integra e identificadas moléculas e seu papel na abordagem da
neoplasia cervical. Foram descritas 11 classes de possiveis marcadores
e os achados cientificos diretamente relacionados a eles. Entre os artigos
disponiveis, pode-se destacar como potenciais marcadores do cancer
cervical, o PD-1/PD-L1, a p16INK4-alfa, a metilagdo génica e o DNA-
HPV. Concluiu-se que ha muitas novas informacoes disponiveis, sendo
necessarios trabalhos com maior nimero de participantes para elencar
marcadores biologicos e imunologicos a serem empregados no manejo da
neoplasia de colo uterino.

Palavras Chaves: biomarcadores, prognostico, neoplasia de colo
uterino, cancer cervical, HPV, papilomavirus

ABSTRACT

Cervical cancer (CC) /s a the third most important neoplasm that
affects more women worldwide and is related to infections caused by
papillomavirus (HPV), with an emphasis on high-risk HPV, such as 16 and
18. years old. Population screening and prophylactic vaccines are impacted
by this neoplasm, but knowledge of the progress from premalignant
lesions to cervical cancer may change a the therapeutic approach in the
future. In this way, the identification of markers in the oncogenic process
is promising. This work aims to identify what is available or that there is in
medical literature available in relation to the biological markers of cervical
neoplasia. A literature review was carried out on PubMed, of articles in
English and Portuguese, with the descriptors “Biomarkers, tumor” and
“cervical neoplasms” and "papillomavirus’, published between 2015 and
2019, with the articles being read in full and identified molecules and
their function in approach to cervical neoplasia. There were 11 classes of
possible markers and the scientific findings directly related to them. Among
the available articles, PD-1 / PD-L1, p16INK4-alpha, genic methylation and
DNA-HPV can be highlighted as cervical cancer markers. The conclusion
was that It was concluded there is a lot of new information available but
it is necessary that more robust research for biological and immunological
markers be carried out, with greater number of participants, so that it can
to be used in the management of cervical neoplasia.

Keywords: biomarkers, prognosis, uterine cervical neoplasms, cervical
cancer, papillomaviridae, HPV/
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INTRODUCAO

O cancer de colo uterino (CC) é uma patologia de relevancia mundial,
sendo o terceiro colocado entre as neoplasias que afetam as mulheres,
atras somente do cancer de mama e do colorretal. Anualmente, mais de
500.000 novas casos sao diagnosticados em todo o mundo, estando
associado a altos indices de causa de morte entre mulheres*’? Seu
desenvolvimento esta diretamente relacionado a infeccao genital
pelo papiloma virus (HPV), combinado a divisao celular descontrolada
com consequente invasao do tecido cervical. A aquisicao do HPV se
da majoritariamente por via sexual, sendo potencializado por fatores
como idade precoce da primeira relacao sexual, mdltiplos parceiros
sexuais e historia sexual dos parceiros™".

Dentre os tipos de HPV, 15 sao considerados HPV de alto risco, sendo o
HPV 16 e 0 HPV18 predominantes nos casos que progridem para o cancer
invasivo®. O carcinoma cervical de células escamosas se desenvolve a
partir de lesdes precursoras bem definidas, classificadas histologicamente
como neoplasia intraepitelial cervical 1, 2 ou 3 (NIC 1-3)'. Alguns
casos de NIC regridem espontaneamente, sendo esta doenga portanto,
considerada de evolucao heterogénea, com risco variavel de progressao.
Lesoes NIC 2 e 3 avancadas, que persistem por mais de cinco anos, sao
as com maior chance de progressao e tratamento. Além disso, o risco
de carcinogénese & aumentado em pacientes tabagistas, portadoras de
outras doengas sexualmente transmissiveis, usuarias de anticoncepcional
oral por longo periodo e multiparas®.

Desdeainstituicao de testes de rastreio paralesdes pré-malignas como
a citologia cervical (Papanicolau) e a genotipagem do HPV, a incidéncia
e a mortalidade relacionadas ao CC diminuiram drasticamente,
principalmente em paises desenvolvidos'’. No entanto, mulheres
abaixo da faixa etaria rastreada, com menos de 25 anos, também
apresentam incidéncia consideravel de lesoes precursoras e de HPV
de alto risco, com potencial risco oncogénico futuro®™,

A vacinacao profilatica ao HPV de alto risco também apresenta
importante papel neste cenario, limitando-se, no entanto, a protegao
a posteriori, mas nao protegendo mulheres ja acometidas por lesdes
em evolucao. Nos paises em desenvalvimento, programas vacinais e
de rastreio nao tém a abrangéncia recomendada e a incidéncia do CC
atinge niveis ainda bastante preocupantes. Qutra questao & que os
tipos de HPV encontrados nao se modificaram, mesmo apos 4 anos do
implemento da vacinacao profilatica'®. O desafio vai além do rastreio
de lesdes precursoras, se estendendo ao processo de clearencedo HPV,
que pode determinar o risco de oncogénese e a intervencao focada nas
pacientes com lesdes de prognastico reservado®.

Uma vez diagnosticado o cancer cervical, seu tratamento se da por
meio de cirurgia, radioterapia e quimioterapia, de acordo com o
estadiamento inicial da doenga. Entre fatores prognasticos conhecidos
estdo o estadiamento que inclui a avaliacao de acometimento
linfonodal, tamanho do tumor primario, profundidade da invasao
estromal, invasdao do espaco linfovascular e margem vaginal de
resseccao®®. Por ter prevaléncia em mulheres jovens, desfechos
obstétricos desfavoraveis como parto prematuro, baixo peso ao
nascer e abortamento sao observados, além do impacto na vida sexual
decorrentes dos efeitos guimioterapicos e radioterapéuticos. Além
disso, nos casos mais avancados, como estagios 3 e 4 da Federacao

Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), as medidas
terapéuticas se limitam ao uso de quimioterapia, com prognostico

reservado.

Neste cenario, mostra-se como de fundamental importancia o periodo
entre a identificacao da lesao inicial e a sua progressao para o cancer
invasivo. E neste intervalo de evolucdo que os pesquisadores tém
focado. A identificac@o de marcadores moleculares de triagem para
deteccao de lesdes pré-malignas e identificacdo de lesdes avancadas
com altas chances de progressao em curto espago de tempo sao
achados de relevancia marcante, pois trarao beneficios naoc apenas no
diagnostico, mas principalmente no tratamento, tendo a capacidade
de auxiliar na tomada de decisdao quanto a alternativa e extensao
do tratamento a ser adotado, indicando a conduta expectante ou o
tratamento primario da lesao?®.

Com técnicas de biologia malecular, o uso de marcadares bialogicos
para a deteccdo e para o tratamento do cancer vem crescendo em
diversos tipos de neoplasias. As alteraces celulares no processo
oncogénico sao o ponto de partida para a identificacdo de um
marcador que indique processo patologico ou resposta farmacologica
a um tratamento, se tornando uma ferramenta para detectar o risco
individual de desenvolvimento do cancer*.

O processo oncogénico do HPV é determinado pela expressao
desregulada dos oncogenes E6 e E7 do HPV durante a divisao
celular. Assim, a atividade neoplasica viral & definida pela a deteccao
da expressao dos genes codificadores de E6 e E7, que pode ser
determinada através da pesquisa de fragmentos do RNA mensageiro
(mRNA) transcrito a partir de tais genes. Tal determinacao pode ser
realizada com base na amplificacao do RNA mensageiro de E6 e E7 dos
HPV de alto risco, sendo os mais usuais os 16, 18, 31, 33 e 45. Trata-
se de uma maneira de avaliar o fator preditivo de severidade frente ao
diagnastico citologico de atipias de origem indeterminadas (ASCUS) ou
mesmo lesoes de baixo grau®.

A pesquisa cientifica busca encontrar biomarcadores a partir de:
(1) identificacdo da expressao equivocada de proteinas celulares/
teciduais, em decorréncia da oncogénese; (2) deteccao de alteracoes
de metilacao nos genes celulares, predizendo iniciacao neoplasica; (3)
identificacao de alteragbes cromossomicas ou genéticas, secundarias
aintegracao viral; (4) expressao de polimarfismo génico em associagao
a um melhor prognostico’. O biomarcador ideal deveria ter 100% de
sensibilidade e de especificidade, porém isto ainda nao foi alcangado®.
Alguns marcadores com a Mannose-binding lectin (MBL) nao
mostraram envolvimento com a carcinogénese, mas seus produtos
- MASP-1, MASP-2 and Map-19 se relacionaram diretamente a
progressao tumoral e a mal prognéstico no cancer de colo uterino®?5.
Aidentificacao de moléculas expressas apenas no processo neoplasico
cervical pode ser promissora no intuito de desenvolver marcadores
imunologicos e terapias especificas para esta patologia, além de
permitir uma abordagem médica individualizada, “¢ com impacto na
morbimortalidade da doenca.

0 objetivo deste trabalho é revisar os artigos médicos, apontando o que
ha disponivel na atualidade com relacao aos marcadores biolégicos e
seu emprego no prognostico, na resposta ao tratamento e seguimento
de pacientes com cancer de colo uterino.
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Realizou-se uma busca na base de dados PubMed, incluindo artigos
escritos em inglés e portugués, com os descritores boleanos
“uterine cervical
“papillomaviridae”, publicados nos Gltimos cinco anos (intervalo entre

2015 e 2019). Os artigos foram lidos por dois autores que identificaram

"Biomarkers, tumor” and neoplasms” and

as moléculas descritas e compilaram as informagdes a partir de cada
biomarcador.

BIOMARCADORES

PD-1e PD-L1

Programmed Death 1 (PD-1) e seu ligante (PD-L1) sao moléculas com
expressao aumentada em pacientes com cancer de colo uterino. Eles
sao responsaveis por uma disfuncao linfocitaria, uma vez que sao
capazes de inibir a atividade das células T, o que propicia o escape
das células tumorais do sistema imunologico, podendo ser marcador
neoplasico e indicar um novo tratamento para pacientes com esta via
imunalégica ativada™.

p53

Envolvida na regulacdao do ciclo celular, o gene p53 impede a
transformacao neoplasica por reparo de DNA e apoptose celular.
A degradacao da proteina p53 portanto, impacta diretamente na
estabilidade cromossomal e no processo de proliferacao celular®.

Evidéncias obtidas em estudos permitem associar a expressao
aumentada de p53 em tumores cervicais, pode estar associada
a impacto desfavoravel na sobrevida das pacientes, que sao
significativamente mais velhas (idade em anos 48 versus 42 versus
42, p 0.01) e com estadiamento mais avancado quando comparadas
ao grupo com expressao de p53 ausente ou intermediaria. Em casos
de p53 ausente, também se demonstra pior prognostico, sendo
encontrados em pacientes com adenocarcinoma, com
linfovascular profunda e tumores pequenos®.

invasao

Gene cyclin-dependent kinase inhibitor
3 (CDKN3)

Barron e colaboradores estudaram o gene cyclin-dependent kinase
inhibitor 3 (CDKN3), envolvido no processo de mitose celular, em
121 pacientes com neoplasia cervical HPV+. Verificou-se expressao
aumentada de CDKN3 em portadoras de cancer de colo uterino,
apresentando taxa de sobrevida de apenas 31,8% e tempo médio de
sobrevida das pacientes que vieram a dbito em 14 meses. Uma vez
inativado /n vitro, houve queda de proliferacao tumoral, o gue aponta o
gene CDKN3 como biomarcador de sobrevida e agressividade tumoral,
podendo ser utilizado no futuro, para novas estratégias de tratamento
do cancer cervical. A principal limitacao é o desenvolvimento de drogas
especificas, que consigam inibir a expressao de CDKN3 apenas nas
células tumorais’.

Gene PIK3CA

Identificado com frequéncia nas pacientes residentes na Ameérica
Latina com diagnastico de tumor cervical, a mutagao do gene PIK3CA &
prevalente em casos de neoplasias escamosas e pode indicar futuras
terapias imunoldgicas especificas'".

Antigenos leucocitarios humanos
(Human leukocyte antigens — HLA)

As proteinas HLA participam da resposta
apresentando fragmentos de proteinas estranhas (antigenos) para
linfocitos T. Moléculas HLA de classe II, entre elas a molécula HLA-DP,
apresenta antigenos ao linfocito T helper ativando sua proliferacao
e consequentemente a ativacao de linfocitos B para a producao de
anticorpos. O sistema HLA apresenta variantes alélicas que parecem

imune adaptativa

ser mais permissivas para a oncogénese em pacientes positivos para
DNA-HPV de alto risco. Dentre estas variantes, destacam-se trés
SNPs (single nucleotide polimorphism) de HLA-DP como marcadores de
suscetibilidade para cancer cervical com HPV de alto risco: rs4282438,
rs3117027 e rs3077. Em pacientes com gendtipo HPV 16, a presenca
de HLA-DP rs4282438 esta diretamente ligada ao desenvolvimento
de cancer de colo uterino®,

P16INK-4alfa

Marcador muito estudado no ciclo de infeccao pelo HPV, a P16INK-
Lalfa @ uma proteina supressora de tumor, responsavel pela inibicao
de complexos quinase-dependente e parece estar exacerbada em
decorréncia da inativacao da proteina Retinoblastoma (pRb), acao
modulada pela proteina E7 do HPV, principalmente de alto risco. Sua
expressao € ausente em células cervicais normais, pouco prevalente
em lesoes intraepiteliais de baixo grau e culmina em quase 100%
das lesoes de alto grau e neoplasia cervical’”*". Sendo assim, sua
deteccao pode sinalizar maior risco de progressao da doenca, tanto na
NIC quanto no cancer cervical, porque, independente do tipo de HPVY
diagnosticado, a P16INK-4alfa sinaliza ativacao oncogénica do HPV,
pela acao da HPV-E717202%,

Ki-67

Proteina nuclear associada a proliferacdo celular, a Ki-67 & expressa
na camada parabasal do tecido celular escamoso estratificado no
colo uterino normal. Uma vez infectado por HPV de alto risco, pode se
verificar a distribuicao da Ki-67 nas camadas superiores do epitélio,
fora da camada parabasal. Assim, o rearranjo da expressao de Ki-67 &
diretamente associado a infeccao por HPV de alto risca'’.

Metilacao génica

A metilacdo do DNA ocorre em fases iniciais da carcinogénese e pade
ser empregada na identificacdo de diversas neoplasias, incluindo a
de colo uterino. Varios genes apresentam-se metilados no processo
de neoplasia cervical, sendo os principais p16, E-cadherin, PTEN, APC,
RASSF1A, hLHX6, DAPK1, RAR-, TWIST1, CCNAT,p21, p27, p57, p53, p73,
RB1, FHIT, PRDM 14, FHIT, CMTM5-v1, MAL, PRDMS5, PROX1, KLF4, TERC
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e CEBP. Todavia, estudos ainda nao permitiram padronizacao dos
achados, o que poderia ser indicador prognostico da doenca'’#,

Verlaat e colaboradores avaliaram os niveis de metilacdo dos genes
GHSR, SST e ZIC1, todos localizados no cromossomo 3q, in vitro.
Observaram também niveis de metilagao aumentado dos mesmos em
doencas mais severas coma lesoes de alto grau avancadas e neoplasia
cervical escamosa. Tais observacbes sao evidéncias no sentido de
considera-las biomarcadores, o que associaria sua presenca com
maior risco de progressao ao cancer em lesdes precursoras causadas
por HPV, permitindo manejo mais adequado em pacientes infectadas
por HPV de alto risco, ja na avaliacao citologica.

Outro gene que tem sua metilagdo aberrante no processo de
oncogénese, mediado pelo E7-HPV16, € 0 STK31. Através de linhagens
celulares, pode-se observar que o aumento da expressao do gene
STK31 esta associado a presenca do oncogene E7, sendo sugerido o
STK31 como precursor de carcinogénese cervical, alem de marcador
de risco para neoplasia invasiva'™.

DNA-HPV

A genotipagem do DNA-HPV antes de iniciar o tratamento do cancer de
colo de Gtero pode ser (til na identificacao de agressividade tumoral.
Na avaliacao de lesdes precursoras, a progressao da NIC 2, lesao de
comportamento ainda incerto no que diz respeito a sua evolucao, se
associa principalmente a detecgao de HPV 16, o que pode determinar
um marcador prognostico e abordagem terapéutica especifica?’. Ja no
cancer cervical, a presenca de HPV16 determina maior sobrevida livre
de doenga, por maior sensibilidade ao tratamento, taxa de crescimento
mais lenta e maior resposta imune ao virus’. Em pacientes com
diagnostico de cancer de colo uterino com teste HPV-DNA negativo,
houve relacao direta a uma pior sobrevida®.

Segundo DAS et al, 2019, o estado fisico do HPV 16 também pode
influenciar no prognostico de pacientes com cancer cervical localmente
avancado, sendo que portadoras de DNA viral na forma epissomal,
apos tratamento com radioterapia, apresentam menor recidiva da
doenca e maior sabrevida, independente da carga viral detectada.

Alem da genotipagem, foi sugerida a dosagem de DNA circulante
(ctDNA), no diagnéstico precoce de cancer cervical, uma vez que este
apresenta alta especificidade e pode ser encontrado em pacientes
mesmo com estagio inicial da doenga. Nao ha relatos sobre seu uso
como marcador prognostico*, A deteccdo de mRNA (dos genes E6 e E7)
também pode se relacionar com comportamento mais agressivo em
NIC, porém ainda requer validacao de populacoes maiores??'.

A carga viral de DNA-HPV também se apresenta como sinalizadora da
persisténcia da infeccao pelo papilomavirus e pode ser considerada
um biomarcador para prever risco de progressao de lesdes HPV-
mediadas'’. A mensuracao da carga viral DNA-HPV, em pacientes com
neoplasia cervical localmente avancadas, submetidas a quimioterapia,
radioterapia e braquiterapia, demonstrou ser um fator prognostico
independente de risco, num estudo de Huang e colaboradores, 2019. 0
grupo de pacientes com lesao tumoral maior de 4 cm), fator prognostico
isolado e ja conhecido de pior prognastico, com baixa carga viral de
DNA-HPV (HPV DNA = 163.13 RLU/CO), descrita no estudo como

marcador de prognastico reservado, apresentou menor sobrevida livre
de doenga, o que indica um novo fator preditor de gravidade da doenca,
além do estadiamento FIGO?, Ainda é necessario que o estudo seja
realizado em varios centros e com maior nimero de pacientes, mas os
resultados iniciais ja apontam para novas estratégias na abordagem
da doenca localmente avangada.

Squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag)

0 antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC-Ag) esta
relacionado com estagio da doenca, tamanho do tumor e invasao
estromal, além de ser detectado em pacientes com doenca recorrente,
antes mesmo de apresentar sintomas clinicos. Estudos mostam
possivel aplicacao como marcador prognostica®.

CEA

0 antigeno carcinoembrionario (CEA) é descrito como marcador de
varios tipos de neoplasias. Nas neoplasias cervicais, seus niveis
aumentam consideravelmente na progressao de estadio em pacientes
Com cancer escamoso invasivo (estagio 1 para estagio 2), além de ter
valor prognéstico em pacientes com adenocarcinoma de colo uterino®,

CONCLUSOES

0 avango cientifico no manejo do cancer de colo uterino tem por
objetivo principal embasar a tomada de decisao clinica, trazendo
como beneficio a maior e melhor sabrevida da paciente acometida
pela infeccao por HPV. Alternativas adotadas na avaliacao do risco de
progressao da doenca sao de relevante papel na escolha da estratégia
terapéutica em nivel de efetividade suficiente, conforme a gravidade
do caso, sem abordagens excessivamente agressivas quando nao
necessario. Nesta revisao, podemos elencar diversos marcadores
imunologicos, presentes na carcinogénese cervical, porém vé-se as
limitagoes na escolha deles, tendo em vista a pequena quantidade de
estudos disponiveis, a abrangéncia limitada de centros de pesquisa e
achados descritos ainda in vitro.

Diante da literatura disponivel, podemos destacar como potenciais
marcadores o PD-1/PD-L1, a p16INK&4-alfa, a metilacao génica e o
DNA-HPV. O PD-1/PD-L1 apresenta uma via importante de resposta
imune humoral e sua identificacao tém resultados promissores
em outras neoplasias, indicando progressao da doenca e terapia
imunoespecifica. No cancer de colo utering, ja existem medicacdes
que inativam a via PD-1/PD-L1, o gue sinaliza para sua aplicagao no
diagnastico e no prognostico das pacientes. A p16INK4-alfa apresenta
estudos iniciais promissores na avaliacao da progressao de lesdes pre-
malignas e em pacientes com bidpsias de colo uterino normais'*. Jaa
metilacao génica apresenta inimeras possibilidades, sendo estudados
diversos genes na infeccao persistente por HPV. A principal limitacao
se encontra na falta de uma combinacao genémica especifica, que
tenha valor preditivo positivo para ser validado como um biomarcador.
Por dltimo, cabe destaque a versatilidade do DNA-HPV. Envolvido
desde a genotipagem, a identificacao do tipo de HPV extrapola para
detalhes como carga viral, estado fisico e fracao circulante, o que
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faz deste exame uma ferramenta importante no manejo clinico das
portadoras de lesoes cervicais induzidas pelo papilomavirus.

Neste estudo, destacamaos o que ha de novo na abordagem da cancer
de colo uterino em relacdo aos biomarcadores, o que possibilita o
entendimento das diversas apresentacdes clinicas de uma mesma
doenga, através do estudo imunolégico das neoplasias. E conhecido
o0 impacto da neoplasia cervical na sociedade, determinando grande
nimero de mortes femininas, mesmo em se considerando as vacinas
profilaticas, os exames de rastreamento populacional e a historia
natural da doenca. E necessario ir além do que ja estd disponivel
e aprofundar o conhecimento de marcadores imunologicos para
proporcionar aos méedicos uma vigilancia eficaz, bem como tratamento
com menor morbidade possivel e melhor sobrevida.
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RESUMO

Objetivo: Verificar na literatura os resultados do tratamento "ver-e-
tratar’, levando em consideracao os métodos de rastreamento rotineiros
e de tratamento utilizados, nos paises desenvolvidos, subdesenvolvidos e
em desenvolvimento.

Metodologia: Pesquisa on line na Base Medline Embase. Foram incluidos
além de trabalhos ariginais de pesquisa, revisoes e meta-analises.
Resultados: A taxa de sobre tratamento depende do resultado da
citologia, impressao colposcopica e idade da mulher. A busca pelarapidez e
menor nimero de consultas para rastreamento e tratamento € justificada
pela necessidade de diminuir a incidéncia e mortalidade pelo cancer de
colo do Gtero. Quanto ao sobre tratamentos, se a citologia de alto grau
corresponde a mesma impressao colposcopica a taxa fica em torno de
11,6%; se a citologia alto grau se associa a impressao colposcopica baixo
grau, o sabre tratamento chega a 29,3%; se a citologia for baixo grau e
a impressao colposcopica alto grau o sobre tratamento aumenta para
46,4%; e, se acitologia é baixo grau e ha a mesma impressao colposcopica,
0 sobre tratamento atinge 72.9%.

Conclusao: O método "ver-e-tratar” tem suporte de evidéncia quando
aplicado em mulheres com citologia de alto grau com a mesma impressao
colposcopica. O maior desafio na prevencao do cancer do colo do Gtero
€ a desvantagem social das mulheres de alto risco para o cancer. Elas
sao mais vulneraveis por terem acesso limitado a sadde. Nos casos de
nao concordancia citocalposcopica & mais prudente realizar a abordagem
tradicional. Na India “ver-e-tratar”, usando visualizacao com acido acético
e crioterapia diminuiu a mortalidade por cancer de colo de Utero.

Palavras chaves: ver-e-tratar, rastreamento de cancer, citologia de
Papanicalaou, colposcopia, VIA, tratamento do cancer, CAF, crioterapia.

ABSTRACT

Objective: To verify results of “see-and-treat” treatment in the literature,
taking into account the routine screening and treatment methods used in
developed, underdeveloped and developing countties.

Methodology: Search online at Base Medline Embase. In addition to original
research papers, reviews and Meta-analyzes were included.

Results: Overtreatment rates depend on the result of cytology, colposcopy
impression, and the woman's age. The search for speed and reduction of
scheduling for screening is justified by the need to decrease the incidence
and mortality of cervical cancer. Regarding to overtreatments, if high-grade
cytology corresponds to the same colposcopy impression, the rate is around
11.6%. If high-grade cytology is associated to a low-grade colposcopy
impression, overtreatment reaches 29.3%, If the cytology is low grade and
the colposcopy impression is high grade, overtreatment rises even further,
to 46.4% And if cytology is low grade and there is the same colposcopy
impression, overtreatment reaches 72.9%.

Conclusion: The "see-and-treat” method is supported by evidence when
applied to women with high-grade cytology that corresponds to the same
colposcopic impression. The biggest challenge in preventing cervical cancer
is the social disadvantage of women at high risk for cancer. They are
most vulnerable because they have limited access to health. In cases of
cyto-colposcopy disagreement, the traditional approach is more prudent.
In India, management "see-and-treat” with acetic acid visualization and
cryotherapy has reduced mortality from cervical cancer.

Keywords: see-and-treat, cancer screening, Pap smear, colposcopy, VIA,
cancer treatment, LEEP, cryotherapy.
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INTRODUCAO

A ocorréncia de sobretratamento, quando do uso da abordagem “ver-
e-tratar’, proposta para as alteracoes celulares de alto grau do colo
do Gtero, tem preocupado a comunidade cientifica e muitos estudos

foram realizados, na tentativa de esclarecer a dimensao da questao.

Ataxa de sobretratamento esta correlacionada a trés fatores: resultado
da citologia, impressao colposcopica e idade da mulher.

Desde a metade dos anos 1990, esforgos tém sido realizados para a
prevencao do cancer do colo do Gtero nos paises menos desenvolvidos,
inovando o rastreamento. Esse é o caso da inspecao visual, associado,
imediatamente ao tratamento pela cirurgia de alta frequéncia —
CAF ou crioterapia. Essas intervengdes tém sido sistematicamente
promovidas a despeito de evidéncias incompletas, o que moativa
controvérsias acerca do beneficio para a salde. Em decorréncia disso,
estudos e revisdes de pesquisas tém sido feitos esclarecer beneficios
e riscos desses protocolos’.

A alta taxa de perda de seguimento esta suficientemente comprovada
ser, em parte, devida aos protocolos de miltiplas visitas para
rastreamento e conduta.

Desde a comprovacao que a vacina contra HPV nao substituira a
prevencao secundaria’, a atencao foi dirigida para o rastreamento mais
simples, apropriado para paises pobres. O esforco tem sido para atingir
as mulheres de meia-idade, por meio da inspe¢ao do colo do dtero
apos aplicacao de acido acético — VIA e pelo teste DNA/HPV, seguido
da abordagem imediata ou a mais rapida possivel. Alem disso, se
acrescenta custo-eficacia e potencial para reduzir a taxa de carcinoma
invasor®*,

0 avanco na aplicacao dessas estratégias é encorajado a revelia das
controvérsias existentes a respeito. Evidentemente ha criticas da
abordagem nao havendo a avaliacao dos riscas®®.

De acordo com a IARC (International Agency for Research on Cancer)?,
estudos estao sendo realizados em mais de 40 paises e tém fornecido
suporte para aplicacao dessas abordagens de baixa-tecnologia. Mas,
ha questoes importantes a serem respondidas acerca dos proprios
testes, definicao de populacao alvo, controle de qualidade a longo
prazo e capacitacao de recursos humanos a serem empregadaos'™ 3.

METODO

Na busca do esclarecimento, analisamos parte do contetido disponivel,
com base Medline Embase, incluindo como descritores a abordagem
“ver-e-tratar”; os resultados citologicos de rastreamento para cancer
do colo do Gtero correlacionados a neoplasia intraepitelial, diagnastico
colposcapico, VIA, criocauterizacao e CAF.

Os trabalhos selecionados para analise o foram com foco na

metodologia empregada, caracteristicas das amostras, ndmero de
participantes e desfechos.
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As publicagdes sobre “ver-e-tratar” podem levar o leitor a
interpretagdes equivocadas. Nem sempre fica suficientemente claro
a heterogeinidade nos estudos, que nao é discutidas nas pesquisas,
principalmente quando se originam na Asia e Africa, O mais comum é a
nao informacao clara no cotejamento entre os resultados obtidos com
o método empregado. Isso se relaciona com a realizacao de citologia,
colposcopia e CAF; citologia, VIA e CAF; somente VIA e CAF; citologia,
colposcopia e criocauterizacao; citologia VIA e criocauterizacao; e, VIA
e criocauterizacao. Para o leitor brasileiro essa heterogeinidade pode
nao ser percebida, pois a correlacao usual € que "ver” € pela colposcopia
e "tratar” é pela CAF. E, na india, paises do Sudeste Asiatico e Africa,
onde existe a associacdo de altas taxas de incidéncia do cancer do colo
do Gtero com caréncia de recursos materiais e humanos, € comum o

“ver" se referir a VIA e o “tratar” ser a criocauterizacao.

RESULTADOS

Quando a citologia de alto grau corresponde a mesma impressao
colposcopica, a taxa de sobretratamentos fica em torno de 11,6%;
quando a citologia alto grau tem correspondéncia de impressao
colposcopica de baixo grau, o sobretratamento chega a 29,3%; quando
a citologia & baixo grau e a impressao colposcépica for alto grau o
sobretratamento sobe para 46,4%. Também ha estudos com citologia
de baixo grau e impressao colposcapica de baixo grau e realizacao
do “ver-e-tratar” e, nesses casos, a taxa de sobretratamento atingiu
72.9%™.

A taxa de sobretratamento de 11,6%, quando da concordancia
da citologia com a colposcopia, @ similar a encontrada quando o
tratamento é realizado com a abordagem tradicional em trés etapas:
rastreamento, diagnéstico (colposcopia e biopsia) e tratamento, cuja
taxa referida varia entre 11% e 35%'“. Esses resultados fornecem
suporte ao uso do “ver-e-tratar"™.

A abordagem do “ver-e-tratar” sem o diagndstico histologico resulta
em que 80% a 90% dos casos nao tém NIC 2 e mais'®'5. Portanto, um
grande nimero das mulheres tratadas é de baixo risco para progressao
para lesao de alto grau e nao terao beneficio com a terapéutica. O
potencial de dano pelo tratamento nao é somente devido a ele praprio,
pois pode também influenciar negativamente sobre as mulheres, na
elaboracao de futuros programas de cobertura populacional, quando é
essencial e determinante aferir custo-efetividade™’.

Nos subgrupos em que nao ha a concordancia da citologia com a
impressao colposcopica, o sobretratamento aumenta, afastando-
se das taxas que ocorrem com a abordagem tradicional. Por isso,
esses casos sao melhor conduzidos pela abordagem tradicional.
Isso tem importancia e se aplica principalmente para mulheres
mais jovens ou com interesse em completar sua familia. Fora desse
universo, “ver-e-tratar” poderia ser usado, especialmente nas
mulheres que foram esterilizadas ou que estao na pré-menopausa,
em decisao compartilhada (médico e paciente). Os casos publicados
sobre "ver-e-tratar” na circunstancia citologia de baixo grau com
a mesma correlacdo calposcopica (baixo grau) nao devem ser
tratados de imediato™.
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