REVISTA BRASILEIRA DE ISSN 2237-4574

PATOLOGIA .. TRATO
GENITAL INFERIOR

O CANCER NO
TRATO GENITAL INFERIOR

A | VOL. 7 |

/5. ABPTGIC 1

ANA Patlogi do Tafo Genll |Janeiro a Junho |
et 3y Intertor & Colposcospia

12022 |




b o

o

Associacao Brasileira de
Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcolpia




Revista ABPTGIC VOL. 7 | N° 1 | Jan. a Jun. 2023

Seja bem vindo a Bahia

Dr. Fabio Agnelo Rosana Almeida

Prezados colegas,

E com muita alegria que Salvador serd sede do XXV Congresso Brasileiro de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia, de 21 a 23 de setembro de 2023,
no Hotel de Ville, localizado no charmoso bairro de Itapua, eternizado pela musica
de Dorival Caymmi.

Conceituados professores estarao presentes, expondo temas relevantes: novas
estratégias para rastreamento do cancer cervical, a nova vacina nonavalente anti-HPV,
atualizacdo no diagnostico e tratamento de patologias infecciosas e nao infecciosas
do trato genital, assuntos do cotidiano do consultorio de ginecologia, uso das novas
tecnologias e muito mais.

Dr. Fabio Agnelo Miranda Rios € o presidente do evento e, juntamente com a equipe
organizadora, compromete-se a fazer um evento de exceléncia com o melhor
conteldo cientifico, além de oferecer hospitalidade e alegria tipicas dos baianos.

Venha passar mais que uma tarde em Itapua! Venha curtir Salvador e se atualizar
com o que ha de mais novo na Patologia Cervical.

Faca parte deste momento!
Aguardamos voces.

Rosana Almeida
Diretora Cientifica da Sociedade Baiana de Patologia Cervical Uterina e Colposcopia - SBPCUC
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NORMAS PARA PUBLICACAO NA REVISTA

OBJETIVO E POLITICA

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

Todos os manuscritos, apos analise inicial
pelo Conselho Editorial, serao 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 publicacdo em outros periodicos.
Os artigos podem ser submetidos em
portugués, espanhol ou inglés. Os
manuscritos que nao se enquadram
na politica editorial e nas normas para
publicacao da Rev Bras Patol Trato Genit
Infer serao devolvidos aos autores para
as devidas adaptacodes antes da avaliacao
pelos revisores. O autor principal sera
informado, por e-mail, do ndmero
de protocolo do recebimento de seu
trabalho e das modificacoes necessarias
a serem efetuadas no processo de revisao
e edicao.

O conceito e declaracoes contidas nos
trabalhos sao de responsabilidade dos
autores. Por motivos editoriais, os
Editores reservam o direito de realizar

modificacoes graficas ou de palavras no
texto, sem interferir com seu conteldo.
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 Revista Brasileira de Patologia do
Trato Genital Inferior apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e
do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo
a importancia dessas iniciativas para o
registro e divulgacao internacional de
informacgbes 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
numero de identificacao 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
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ABPTGI e a inexisténcia ou existéncia
de conflitos de interesse dos autores.
Trabalhos originais devem encaminhar
copia da aprovacao do Comité de Etica da
Instituicao onde foi realizado o mesmo.
O numero de autores de cada manuscrito
fica limitado a sete. Trabalhos de
autoria coletiva (institucionais) deverao
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 poderao ser
citados na secao de agradecimentos
ou como “Informacdes Adicionais sobre
Autoria”, no fim do artigo. Os Conflitos
de interesse dos autores devem ser
mencionados nas situacoes que poderiam
influenciar de forma inadequada o
desenvolvimento ou as conclusoes
do trabalho. Sao consideradas fontes
de conflito os auxilios recebidos, as
relacoes de subordinacao no trabalho,
consultorias etc.

PREPARAGCAO DOS MANUSCRITOS

Os 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 e/ou figuras. O
numero de referéncias bibliograficas
nao deve exceder 30. A sua estrutura
deve conter as seguintes partes:
Introducdao, 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 Instituicao onde o
projeto foi desenvolvido. Se a pesquisa
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foi realizada em seres humanos, a
declaracao de que os participantes
assinaram o termo de consentimento
livre e informado deve ser incluida.

Revisbes e  Atualizacbes: 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 numero total de ilustracoes
e tabelas nao deve ser superior a 5. O
numero 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 nimero total
de ilustracoes e/ou tabelas nao deve ser
superior a 3 e o limite de referéncias
bibliograficas é 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 ultimos 12 meses da data
do envio do resumo. Devem conter até
250 palavras, titulo em portugués e
inglés e palavras-chave. Informar nome
completo do autor, participantes da
banca, data e local onde foi realizada e
apresentada a tese.

Cartas ao Editor: Devem ser redigidas
de forma sucinta, nao ultrapassando
700 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.
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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 vez que aparecem
no texto e nao devem ser separadas por
pontos (exemplo: neoplasia intraepitelial
cervical (NIC).

Pagina de rosto: Deve apresentar o
titulo conciso e descritivo do artigo
em portugués e em inglés; nomes
completos dos autores sem abreviaturas
e com respectivos titulos académicos;
nome da Instituicao onde o trabalho
foi desenvolvido, afiliacao institucional
dos autores, informacdes 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 informacoes
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 numero de 3 a 5 (deverao
ser baseados no DeCS - Descritores em
Ciéncias da Saude - disponivel no endereco
eletronico: http://decs.bvs.br).

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

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

Resultados: Os resultados devem ser
apresentados em sequéncia logica, de
forma clara, evitando a repeticao dos
dados mostrados em tabelas ou figuras.
Deve-se expor os resultados que sao

relevantes para o(s) objetivo(s) do
trabalho.
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 limitacoes
e realiza comparacoes com outros
estudos. Evitar repetir os resultados
ou informacbdes ja apresentadas em
outras secoes. As conclusoes devem ser
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baseadas nos achados dos estudos e
ser incluidas no Ultimo paragrafo dessa
secao. O ultimo paragrafo também deve
expressar, se pertinente, recomendacoes
e implicacoes clinicas.

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

Tabelas, graficos e figuras (fotografias
e ilustracées): Tabelas e graficos devem
ser apresentados em preto e branco,
com legendas e respectivas humeracoes
impressas ao pé de cada ilustracao.
Somente serao aceitas ilustracoes que
permitam boa reproducao. As figuras
(fotografias) devem ser enviadas no
formato JPG com resolucao minima de
300 DPI.

Referéncias: As referéncias devem
ser citadas no texto de acordo com o
sistema numérico (nUmero 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. Avaliacao do parceiro
sexual e risco de recidivas em mulheres
tratadas por lesbes genitais induzidas
por Papilomavirus Humano (HPV).
BRGO. 2002;24(5):315-20.
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« 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. DOI:
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/
CD003818 /frame.html.

Homepages/enderecos eletrénicos
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=192&title=The-Familylmpact-
of-Attention-Deficit-Hyperactivity-
Disorder- %28ADHD%29&page=2.
Outras situagdes: Situagbes nao
contempladas pelas Instrucées aos
Autores deverao seguir as recomendacoes
contidas em International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals. Updated
February 2006. Disponivel em http://
www.icmje.org/.
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Editorial

José Humberto Belmino Chaves

(f

Professor Titular de Ginecologia da Universidade Estadual de Ciéncias da Saide de Alagoas;

Professor Associado de Ginecologia da Universidade Federal de Alagoas;
Presidente da Associacao Brasileira de Patologia do Trato genital Inferior e Colposcopia.

Aincidéncia e a mortalidade por cancer de colo uterino no mundo sao variaveis de
continente para continente e em funcao do grau de desenvolvimento de cada regiao.
A incidéncia e a mortalidade nas regides mais desenvolvidas sao respetivamente
9,9/100.000 mulheres e 2,8/100.000 mulheres com uma prevaléncia aos 5 anos de
cerca de 300.000 mulheres.

Nos Estados Unidos, a incidéncia do cancer cervical tem diminuido devido aos
esforcos de vacinacao e triagem, entretanto continua sendo o quarto cancer mais
comum em mulheres em todo o mundo e ainda esta longe de ser erradicado, mesmo
em paises desenvolvidos.

Nas regides menos desenvolvidas a incidéncia e a mortalidade atingem
respetivamente 15,7/ /100.000 e 10,2/100.000 com uma prevaléncia aos 5 anos
de cerca de 1.300000 mulheres. A Africa e Asia do Sudeste apresentam as maiores
incidéncias do cancer do colo uterino.

No Brasil, O cancer do colo do Utero ainda € muito comum e mata mulheres em
idade jovem. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) em semelhanca a International
Agency for Research on Cancer (larc), e a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
organiza a publicacao das estimativas de cancer atualmente de carater trienal,
atualizadas recentemente para os anos de 2023, 2024 e 2025. Estima-se a nivel
nacional para o triénio 2023-2025, a prevaléncia no interregno dos 3 anos do cancer
do colo uterino, seja de 17.010/100 mil mulheres.

% ABPTGIC
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Considerando que a infeccao pelo HPV de alto risco € um fator obrigatorio para
o desenvolvimento do cancer do colo do Utero, podemos considerar que a inclusao
da vacina contra o HPV para mulheres e o alargamento da cobertura vacinal para
homens, como uma medida de saude publica que pode revolucionar as estimativas
de incidéncia da infeccao pelo HPV, doenca HPV induzida e consequentemente a
mortalidade pelo cancer do colo uterino.

Em 2020, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) adotou a estratégia global para
acelerar a eliminacao do cancer de colo como programa de saude publica até 2030.
Globalmente os paises devem se esforcar para levar a incidéncia para préximo de 4
por 100.000 mulheres/ano no final do século. Para isso a OMS sugere que se alcance
a vacinacao contra HPV em meninas até 15 anos em até 90%, que o rastreio para
cancer de colo atinja 70% da populacao e que 90% das diagnosticadas com lesoes
cervicais sejam tratadas.

Com o aumento da cobertura vacinal, teremos uma populacao ja vacinada, na
qual a doenca grave por HPV vai ser rara, mas ainda teremos muitas mulheres nao
vacinadas e nao adequadamente rastreadas

Nas mulheres que ja estavam a ser rastreadas com teste de HPV, o impacto sera
pequeno: se ha alguns anos se defendia que um teste negativo “dava seguranca” por
3 anos, hoje nao temos duvidas que podemos alargar este intervalo para 5 anos (e
provavelmente até mais!).

Entretanto, ainda existe uma grande preocupacao em relacao as mulheres nao
rastreadas ou rastreadas apenas com colpocitologia oncotica, considerando também
os falsos negativos da citologia decorrentes da coleta, processamento ou leitura das
laminas.

Por outro lado, nds especialistas da area, nao temos dado trégua em busca de
passos decisivos na reducao da incidéncia do cancer do colo do Utero, vislumbrando
a sua erradicacao.
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Mensagem dos Editores

Ana Katherine Goncalves José Eleutério Jr. Marcia Farina Kamilos
Editora Editor Associado Editora Associada

Por que tantas mulheres continuam morrendo de cancer do colo do utero?

Em 2020, cerca de 342.000 mulheres morreram de cancer cervical. Mais de 90%
dessas mulheres viviam em paises de baixa e média renda. No mesmo ano, foram
diagnosticados 604.000 novos casos. No Brasil, o cancer do colo do Utero representa
8,1% das neoplasias malignas em mulheres, inferior apenas aos casos de tumores da
mama (20,6%).

A despeito das novas tecnologias de vacinacao e rastreamento, a mortalidade por
cancer do colo do Utero permanece estavel. Se o cancer do colo uterino € evitavel e
curavel, precisamos entender o porqué de as mulheres continuarem morrendo.

A erradicacao do cancer do colo uterino é possivel mediante a vacinacao contra
o HPV ou através da deteccao precoce das lesdes induzidas pelo HPV pelo teste de
Papanicolaou.

A prevencao do cancer do colo do Utero deve comecar aos nove anos de idade,
antes que as meninas sejam expostas ao HPV. Trata-se da prevencao primaria, na forma
de vacinacao contra o HPV, recomendada pela Organizacao Mundial da Saide (OMS)
entre os 9 e os 14 anos. A triagem para pré-cancer € o segundo passo, combinado com
o tratamento. Em paises de baixa renda, os programas de “triagem e tratamento”
permitem identificar, destruir ou remover lesdes precursoras e, se a triagem regular
continuar, detectar qualquer recorréncia e gerencia-la ou encaminhar o paciente para
cuidados terciarios.

Nao importa como, mas cada um de nds precisa fazer a sua parte para erradicar o
cancer do colo uterino no Brasil e no mundo.

Ana Katherine Goncalves
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O lancamento da Estimativa 2023-2025 da incidéncia de cancer no Brasil foi
no dia 23 de novembro de 2022, na sede do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
no Rio de Janeiro como parte da comemoracao do Dia Nacional de Combate ao
Cancer (27 de novembro) e contempla os 21 tumores mais incidentes no pais.
A estimativa é uma ferramenta importante de planejamento e gestao na area
oncoldgica no Brasil, fornecendo informacdes fundamentais para a definicao de
politicas publicas.'

Do total dos 704 mil novos casos de cancer a cada ano no Pais durante o triénio
2023-2025, excluindo pele nao melanoma, estima-se 244 mil em mulheres e 239 mil
em homens. Referente as regides, nas regioes Sul e Sudeste, os trés tipos de cancer
mais incidentes sdao: o cancer de mama em mulheres (Sul: 71,44/100 mil; Sudeste:
84,46/100 mil), o de proéstata (Sul: 57,23/ 100 mil; Sudeste: 77,89/ 100 mil) e o de
colon e reto (Sul: 26,46/100 mil; Sudeste: 28,75/100 mil)."?

Concernente as regides Norte e Nordeste, o cancer de prostata (Norte: 28,40/100

mil; Nordeste: 73,28/100 mil) é o mais incidente, seguido do cancer de mama o ““TG":
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feminina (Norte: 24,99/100 mil; Nordeste: 52,20/100 mil) e cancer do colo do Utero
(Norte: 20,48/100 mil; Nordeste: 17,59/100 mil). E, na regiao Centro-oeste, o cancer
de prostata, com risco estimado de 61,60/ 100 mil, representa o tipo da doenca que
mais incide sobre a populacao, seguido do de mama feminina (57,28/ 100 mil) e do
cancer colorretal (17,08/100 mil)."?

Relativo especificamente a estimativa/ano 2023-2025 dos canceres ginecoladgicos,
o mais frequente é o cancer de mama 73.610 (30,1%), o cancer do colo do Utero
17.010 (7,0%), o cancer do corpo do Utero 7.840 (3,2%) e o cancer de ovario 7.310
(3,0 %). Os canceres de vagina e vulva nao foram estimados, devido provavelmente
sua menor frequéncia.?

Ao se comparar com a estimativa anterior (2020-2022) por ano, dos canceres
ginecologicos, houve um aumento da incidéncia do cancer de mama que era
66.280 (29,7%), do cancer do colo do utero 16.590 (7,4%), cancer do corpo do
Utero 6.540 (2,9%) e cancer de ovario 6.650 (3,0%), que pode ser reflexo da
pandemia. Conforme Marques et al. (2021), o periodo de pandemia reduziu
drasticamente o diagnostico de novos casos de cancer no Brasil, possivelmente
devido as medidas restritivas que incluiram a limitacao de consultas nos servicos
publicos de saude.?

Independente das dificuldades ocasionadas pela pandemia, importante ressaltar
que os canceres ginecoldgicos mais frequentes, mama e colo do Utero, sao rastreaveis
com meétodos consolidados, como a mamografia e colpocitologia oncética/testes
moleculares para papilomavirus humano (HPV), respectivamente. Porém, devido
as disparidades regionais socioeconémicas ocorre limitacao do acesso a servicos de
saude e, por conseguinte, impedem as mulheres sem recursos de serem rastreadas,
diagnosticadas e tratadas.

Quero enfatizar o cancer do colo do Utero que é uma doenca prevenivel,
curavel, com alta morbidade e mortalidade entre mulheres nos paises sem
programas de prevencao organizados como no Brasil. Globalmente surgem mais
de 600.000 novos casos por ano. Em Agosto de 2020, a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) lancou “Estratégia Global para Acelerar a Eliminacao do Cancer do
Colo do Utero, como um Problema de Saide Publica” baseado em trés pilares: 1)
garantir que 90% das meninas recebam a vacina contra o HPV até os 15 anos de
idade, 2) que 70% das mulheres recebam um exame de rastreamento com teste
do HPV até os 35 e outro até os 45 anos de idade, e 3) que 90% das mulheres
identificadas com lesdes precursoras ou cancer invasivo recebam tratamento. Se
as metas forem atingidas serdo evitadas 2 milhdes de mortes, em paises de baixa
e média renda, até 2040.4%¢

Em 2014 o Programa Nacional de Imunizacdées (PNI) introduziu a vacina
quadrivalente para meninas de 9 a 14 anos em esquema de duas doses com intervalo
ABPTGIC de 6 meses. Em 2017 o programa passou a contemplar também os meninos de 11
MiN=trl o 14 anos também no esquema de duas doses. Na primeira dose, no primeiro
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ano de implantacao a cobertura foi mais de 80%. Na segunda dose, quando o
governo retirou das escolas e transferiu para as unidades de salde, houve queda
expressiva das coberturas. Nos anos subsequentes as coberturas cairam, refletindo
as consequéncias da pandemia. Para os meninos as coberturas sao insuficientes e
sao necessarias estratégias por parte de profissionais, educadores e dos pais para
expandir o alcance dos programas de vacinacao. Em marco de 2023 foi lancada
a vacina nonavalente no Brasil que amplia a imunizacao para mais 5 tipos de HPV
de alto risco oncogénico (31,33,45,52 e 58), além dos HPV ja contemplados na
vacina quadrivalente.

Enfim, com a prevencao primaria e secundaria eficientes como mudanca de
estilo de vida, vacina contra HPV (prevencao dos canceres HPV induzidos) e cobertura
populacional adequada dos métodos de rastreamento, as taxas de cancer do colo do
Utero irao diminuir de forma significativa.
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O cancer de colo do Utero era anteriormente o cancer mais comum entre
as mulheres nos Estados Unidos da América (EUA), mas com a introducao de
programas de rastreamento com a citologia do colo do Utero e agora com o teste
de HPV (Human papillomavirus), a incidéncia de cancer de colo do Utero nos EUA
reduziu drasticamente e hoje ocupa o 20° lugar entre os canceres diagnosticados

nos EUA."7
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Atualmente, mais de 13.000 mulheres sao diagnosticadas com cancer de colo
do utero nos EUA e mais de 4.000 mulheres morrem de cancer de colo do Utero a
cada ano.

Ataxa nacional de incidéncia especifica por idade € de 7,5 por 100.000 mulheres,
mas as taxas variam de acordo com a etnia e a geografia. As taxas mais altas estao
em mulheres hispanicas (9,7 por 100.000 mulheres) e as taxas mais baixas estao nas
mulheres que vivem nas ilhas da Asia-Pacifico (5,7 casos por 100.000 mulheres).!?

As taxas de mortalidade por cancer de colo do Utero também variam com a idade
e a geografia. A taxa nacional € de 2,2 por 100.000 mulheres. As taxas de mortalidade
mais altas estao entre as mulheres negras nao hispanicas (3,4 por 100.000 mulheres)
e as taxas mais baixas estdo nas mulheres que vivem nas ilhas da Asia-Pacifico (1,5
por 100.000 mulheres). O cancer de colo do utero é raro em mulheres com menos
de 20 anos e incomum em mulheres com menos de 30 anos. A idade mediana no
momento do diagnostico € de 50 anos e a idade mediana de morte por cancer de colo
do Utero é de 59."7

A vacina quadrivalente contra o HPV foi introduzida em 2006 e disponivel
gratuitamente para adolescentes e adultos jovens elegiveis. Desde 2015, a vacina
nonavalente Gardasil direcionada contra os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 e 58 é a Unica oferecida nos EUA. As taxas de vacinacao contra o HPV estao
aumentando lentamente, com cerca de 76,9% dos adolescentes (13 a 17 anos) tendo
recebido pelo menos uma dose e 61,7% estando em dia com a vacinacao. As taxas de
vacinagao variam de acordo com a geografia e outros fatores.'”’

As diretrizes da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP)
recomendam o rastreamento de mulheres entre 21 e 65 anos com citologia do colo
do Utero e/ou teste de HPV. Atualmente, aproximadamente 77% das mulheres com
idades entre 21 e 44 anos relataram ter realizado rastreamento de cancer do colo do
Utero nos ultimos 3 anos (intervalo de 67,9% - 85,2%). Aproximadamente 8 milhoes
de mulheres com idades entre 21 e 65 anos relataram que nao foram rastreadas para
cancer do colo do utero nos Gltimos 5 anos. Essas taxas de rastreamento variam de
acordo com o status socioeconémico, etnia e geografia.'”’

Portanto, embora o cancer do colo do Utero seja uma doenca evitavel, existem
grandes disparidades na incidéncia e nas taxas de mortalidade por cancer do colo do
Utero. Essas disparidades podem ser atribuidas, em parte, a falta de acesso a servicos
de rastreamento e tratamento de mulheres com doenca pré-invasora do colo do
Utero. A falta de acesso pode ser devida a muitos fatores, incluindo: falta de servicos
de saude, falta de seguro, falta de profissionais da saude treinados para realizar
o rastreamento e fornecer tratamento para mulheres com doenca pré-invasora do
colo do Utero, barreiras financeiras e falta de educacao e conscientizacao sobre a
necessidade de rastreamento.'’

s ABPTGIC
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Cancer de colo do uUtero é uma neoplasia altamente prevalente na nossa
populacao, ocupando o terceiro lugar no ranking das neoplasias malignas entre as
mulheres. E neoplasia de curso longo; desde a infeccdo primaria pelo HPV, até o
aparecimento das lesoes precursoras podem decorrer anos, € para o cancer, até
décadas. Medidas efetivas de prevencao primaria, com vacinacao e, secundaria, com
diagnostico precoce, sao fundamentais para diminuicao da incidéncia e mortalidade
por esta neoplasia.’

A prevencao secundaria, com métodos de rastreamento, pode detectar a
infeccao pelo HPV de alto risco oncogénico, mesmo antes de alteracées morfologicas
no colo uterino. As estratégias no rastreio do cancer de colo uterino sao a citologia
oncética, o conhecido exame de Papanicolaou, e os testes de biologia molecular, ou
teste de DNA-HPV.'

. ABPTGIC
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Citologia oncotica cérvico-vaginal (Papanicolaou)
O mais utilizado método em todo o mundo, quando realizado de forma organizada

na populacao alvo, atingindo cobertura de mais de 50%, ha queda para trés mortes
em 100.000 mulheres/ano.’

Aforma mais antiga, a citologia convencional, é feita com deposicao do material
cervical em lamina de vidro; atualmente, o material é semeado em meio liquido.
Nessa forma, com a centrifugacao e preparo do material dispersado, ha melhora
da qualidade do espécime, com eliminacao de artefatos, células inflamatorias ou
sangue. Assim todo o material coletado do colo uterino é “lavado” neste meio, e
todas as células serao representadas.? Ja no método convencional, grande parte das
células coletadas acabam indo para o lixo no meio das cerdas da escova endocervical.
Os trabalhos tém demonstrado superioridade no diagndstico de anormalidades
escamosas através da utilizacao do meio liquido.?

A citologia oncotica, para deteccao de alteracdes, necessita de repeticoes
em intervalo regular. Isso decorrente de uma menor sensibilidade no diagndstico
de lesbes.

No Brasil a recomendacao do rastreio, de acordo com as Diretrizes do Ministério
da Saude, é iniciar aos 25 anos, e apos dois exames com intervalo anual, realizar a
cada trés anos, interrompendo-se aos 64 anos, desde que tenha feito dois exames
consecutivos com resultados negativos nos Ultimos cinco anos.*

Teste de DNA-HPV 5-9

Os exames de biologia molecular tém demonstrado superioridade no rastreio,
apresentam melhor sensibilidade, com taxas superiores a 90%. Tem alto valor preditivo
negativo, assegurando inexisténcia de doenca frente ao resultado negativo. Porém,
apresenta menor especificidade, pois quando positivo necessita utilizar outro teste
diagnostico para identificar a presenca ou nao de doenca.

Pode ser utilizado de forma isolada ou associada a citologia oncética, nesta
Ultima estratégia, conhecido como coteste. Tem como recomendacoes de utilizacao:

1 - rastreamento do cancer primario ou associado a citologia

2 - citologias equivocas como atipia de células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS)*

3 - controle de cura apos tratamento das lesoes de alto grau*
*Obs: este assunto nao sera tratado aqui, pois temos objetivo neste capitulo, falar
apenas do rastreio.

No rastreamento, os trabalhos que compararam as trés estratégias, citologia,
citologia + teste de DNA e teste de DNA isolado, mostraram a superioridade na
utilizacao do teste de DNA, isolado ou associado a citologia, com menor incidéncia
cumulativa de cancer ao longo dos anos.>

Nao ha diferenca em termos de sensibilidade e incidéncia de cancer na utilizacao
conjunta com a citologia, pois todos os beneficios encontrados foram decorrentes do
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exame de biologia molecular. Além do mais, a utilizacao do teste de DNA assegura
maiores intervalos no rastreio, podendo chegar a cinco ou até dez anos, intervalo
este que nao pode passar de trés anos na estratégia com a citologia isolada. Manter a
citologia no rastreio junto ao teste de DNA encarece as acoes de saude e acrescenta
pouco beneficio no diagndstico. A citologia teria melhor indicacao como exame
reflexo, ou seja, no segundo tempo ap6s um teste de DNA positivo, para identificar
se ha doenca associada ou nao.>*°

Recomendacbes como estratégia de rastreio, conforme dossié publicado em
2018 pela FEBRASGO.®
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Hoje ja se estende a genotipagem (genotipagem estendida) para novos tipos de
HPV que sao considerados também de maior risco para neoplasia, com testes que
identifiquem o HPV 31, 33, 45, 52 e 58. Existem testes comerciais que os identificam
isoladamente ou em grupos.7

Algo que também se tem indicado com essas novas tecnologias de biologia
molecular € a realizacdao de autocoleta, ou por escova vaginal, ou por urina. A
autocoleta pode favorecer rastrear populacoes longinquas, que pouco acesso tem
a saude, onde o kit € encaminhado via correio, atingindo os confins do pais. Isso ja
é utilizado rotineiramente em alguns paises da Africa e mesmo na Australia, o que
atinge uma parcela da populacdao que nao era aderente as acoes de rastreamento.
A autocoleta apresenta sensibilidade de diagnodstico tdo boa quanto ao material
adquirido por profissional de saude. Porém, para esta estratégia € necessario que o
teste seja baseado em reacao de polimerase em cadeia (PCR).8

Em relacao aos testes de DNA-HPV: descrevemos o que nao se deve fazer ou
erros frequentes vistos nos atendimentos médicos: 5-9

1- Coleta em mulheres jovens abaixo de 25 anos. Justificativa: mulheres jovens
tém alta prevaléncia de infeccao com clareamento acima de 90% em até 2
anos de seguimento. A probabilidade da infeccao clarear € muito grande e
a presenca de infeccao nesta faixa etaria nao apresenta significado clinico
importante. Seu diagndstico pode levar a iatrogenia, excesso de exames,
estresse psicologico e tratamento.

2 - Coleta em lesdes diagnosticadas como alto grau. Justificativa: lesao de alto
grau sempre tem como agente o HPV de alto risco oncogénico, e identificar o
tipo nao muda a conduta, pois estas lesdes necessitarao de tratamento.

3- Coleta seriada de colo, vagina e vulva. Justificativa: o teste de DNA-HPV
tem importancia na estimativa de risco de lesdes em colo uterino. Além do
mais, as células esfoliadas do colo para outros sitios do trato genital darao a
positividade do teste. Entao, basta uma coleta realizada no colo uterino.

4 - Valorizacao dos numeros no exame de captura hibrida, como interpretacao
de maior risco de doenca. Justificativa: o niUmero apresentado nao tem como
diagnostico a carga viral, pois esse nUmero varia com a quantidade de células
esfoliadas e representadas. A importancia esta apenas se positivo ou negativo.

5 - Coletas seriadas a intervalos curtos. Justificativa: o nosso sistema imunolégico
necessita de tempo para clarear a infeccao pelo HPV. Quando se tem a
positividade, se for realizar novo exame como controle de cura, deve ser feito
com no minimo 6 meses, e depois com intervalo anual.

6 - Coleta com pesquisa de HPV de baixo risco. Justificativa: o teste de HPV tem
valor como estimativa de risco para cancer de colo uterino. HPV de baixo risco
nao tem poder oncogénico e desencadeia lesdes condilomatosas benignas.

Na recomendacao da Organizacdo Mundial de Saude, como estratégia para
erradicacao do cancer de colo uterino, a realizacao de dois testes de alta performance
como o teste de DNA-HPV entre 35 e 45 anos, pode reduzir a incidéncia de morte
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para menos de duas em 100.000 mulheres/ano.9 Acredita-se que o mundo estara
usando o teste de DNA-HPV como o melhor método para rastrear esta neoplasia. Nos
aguardamos ansiosamente a implantacao do método no nosso pais.
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Introducao

O cancer de colo é ainda muitoincidente, em especial em paises do 3° mundo, onde
ocorrem 80% dos cerca de 600 mil casos novos a cada ano no mundo.' Especificamente
no Brasil estima-se uma incidéncia anual de 16/100.000. Sao aproximadamente 5 mil
mulheres brasileiras que morrem a cada ano por conta deste cancer.?
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Intrigantemente o cancer escamoso de colo uterino, que corresponde a 95% dos
casos, tem um virus como causa principal (Papilomavirus humano [HPV]) e tem lesbes
que o precedem, as lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL)3. Portanto,
pode ser prevenido. Quer impedindo a infeccao pelo HPV através de vacinas, quer
diagnosticando as lesdes precursoras.*

0 método que se consagrou no processo de deteccao das lesdes precursoras foi
o rastreiro com o exame de Papanicolau ou citologia oncotica. No entanto, para que
seja efetivo tem que ter cobertura, atingindo ao maximo a populacao alvo, ou seja,
mulheres com mais de 25 anos, sexualmente ativas®.

Em maio de 2020 a Organizacao Mundial de Saude (OMS) lancou a campanha de
prevencao e eliminacao do cancer de colo uterino, com reducao da prevaléncia da
doenca para < 4/100.000 mulheres/ano até o fim do século. O ano de 2030 sera o prazo
para conseguir os minimos objetivos de 90% das meninas até 15 anos vacinadas, 70%
das mulheres rastreadas com métodos altamente sensiveis aos 35 e 45 anos e 90% das
mulheres tratadas.®

Pesquisa de DNA-HPV no rastreio de cancer de colo uterino

Por conta das falhas do rastreio com o Papanicolaou, e com a chegada de métodos
altamente sensiveis que detectam o HPV, comecou-se a avaliar que o rastreio com
a pesquisa de HPV, em especial com genotipagem, seria mais custo efetivo. Alguns
paises mais desenvolvidos tém investido nessa modalidade de rastreio, associada ou
substituindo a citologia’8.

Autocoleta de amostra para pesquisa de HPV (Figura 1)

Mesmo com a sua alta sensibilidade a pesquisa de HPV nao sera efetiva sem a
adequada cobertura da populacao alvod.

Na tentativa de alcancar a tao almejada cobertura de rastreio foi sugerida a
autocoleta para pesquisa de HPV por reacao em cadeia da polimerase (PCR)°. Embora
0 exame de captura hibrida tenha sido um método muito usado no passado, esta em
desuso por nao ter controle interno de qualidade e por nao identificar tipos de HPV'C,

Figura 1. Exemplo de autocoleta. Orientacoes do Departamento de Salde do Governo da
Australia (https://www.health.gov.au/self-collection-for-the-cervical-screening-test).
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Ja foi demonstrado que a sensibilidade do PCR para HPV em amostras nao se
altera quando comparada a autocoleta com coleta realizada por profissional de
saude, mesmo este Ultimo fazendo a coleta no colo, enquanto a autocoleta é de
material vestibulo-vaginal''.

Um fator importante em relacao a estratégia de autocoleta é a aceitabilidade
das mulheres'.

Um recente estudo de metanalise envolvendo 33 estudos, com cerca 369 mil
participantes, demonstrou que a autocoleta para pesquisa de HPV no rastreio de
cancer de colo uterino, quer em casa, quer em servico de salde, teve um aumento de
captacao de casos para adequado tratamento comparado ao rastreio padrao (exame
de Papanicolaou). No entanto, esta estratégia nada acrescentara sem um adequado
suporte para seguimento dos casos que necessitem a devida triagem, colposcopia,
diagnostico e tratamento'.

Abaixo sugerimos um fluxograma baseado na estratégia de rastreio com pesquisa
de HPV com autocoleta.

Sugestao de fluxograma na estratégia da auto coleta
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Legenda: ASC-US, células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H, células escamosas
atipicas em que nao é possivel descartar uma HSIL; LSIL, lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL); HSIL, lesao intraepitelial escamosa de alto grau; AGC, célula glandular atipica; CEC, carcinoma
escamo celular; ADENOCA, adenocarcinoma.

Conclusao

Diante das evidéncias podemos dizer que prevencao de cancer de colo uterino
por meio de teste de HPV com autocoleta é viavel e seguro, podendo ser aplicado
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em locais de dificil acesso e oferecido a populacées que, por questao cultural, nao
se submetem ao rastreio tradicional.
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Introducao

O cancer de colo uterino € o 2° cancer que mais acomete mulheres em todo o
mundo. Sao cerca de 500 mil novos casos a cada ano, onde pelo menos 80% ocorre
. ABPTGIC em paises do terceiro mundo, sendo importante causa de morte em mulheres
A, St relativamente jovens1. Apesar de ter havido avancos nos Ultimos tempos na cirurgia
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e quimioterapia para tratamento desse cancer, atingindo taxas de cura maiores que
80% para os estagios | e Il, as regides que tém menos recursos nao conseguem evitar
as mortes, pois muitos casos sao diagnosticados tardiamente’.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) em maio de 2020 adotou a estratégia
global para acelerar a eliminacao do cancer de colo como programa de saude puUblica
até 2030. Globalmente os paises devem se esforcar para levar a incidéncia para
proximo de 4 por 100.000 mulheres/ano no final do século. Para isso a OMS sugere
que se alcance a vacinacao contra HPV em meninas até 15 anos em até 90%, que o
rastreio para cancer de colo atinja 70% da populacao e que 90% das diagnosticadas
com lesdes cervicais sejam tratadas?.

Apesar de se usar o termo cancer de colo uterino, ha varios tipos histologicos.
O mais frequente € o carcinoma de células escamosas e que mais esta associado ao
Papilomavirus humano?.

Tipos Histolégicos

E essencial que o diagnostico do cancer de colo seja baseado no estudo
histopatologico. Embora o mais frequente tipo histologico seja o carcinoma de células
escamosas, ha outros tipos.

Os tipos histologicos segundo a classificacao da OMS3, sao:
1. Carcinoma de células escamoas:
Queratinizante

Nao queratinizante

Papilar

Basaloide

Verrucoso
Escamotransicional
Linfoepitelioma-like
denocarcinoma

endocervical;

. Mucinoso

vilo glandular

. endometrioide

Carcmoma de células claras
Carcinoma seroso

Carcinoma adeno escamoso
“Glassy cell” carcinoma
Carcinoma adenoide cistico
Carcinoma adenoide basal

. Carcinoma de pequenas células
O Carcinoma indiferenciado
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Estadiamento

O cancer de colo é estadiado conforme as recomendacdes da Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)3:

Estagio Descricéo
I Carcinoma confinado ao colo
1A Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado s6 por microscopia com profundidade maxima de 5 mm.
IA1 Medida de invasao estromal <3 mm em profundidade
IA2 Medida de invasao estromal >3 mm e <5 mm em profundidade
IB Carcinoma invasivo com medida de profundidade de invasao =5 mm (maior que estadio IA), lesao limitada ao
colo
IB1 Carcinoma invasivo >5 mm em profundidade de invasao estromal, e <2 cm na maior dimensao
IB2 Carcinoma invasivo >2 cm e <4 cm na maior dimensao
IB3 Carcinoma invasivo >4 cm na maior dimensao
I Carcinoma invade além do Utero, mas, nao se estende no 1/3 inferior da vagina e nem na parede pélvica
lA Envolvimento limitado ao 2/3 superior da vaginal sem envolvimento de paramétrios.
[IA1 Carcinoma invasivo <4 cm na maior dimensao
[IA2 Carcinoma invasivo >4 cm na maior dimensao
1B Com envolvimento de paramétrio sem atingir a parede pélvica.
Il Carcinoma envolve o 1/3 inferior da vagina e/ou se estende a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou
insuficiéncia renal e/ou envolve linfonodos paradrticos
A Carcinoma envolve o 1/3 inferior da vagina se, extensao para parede pélvica.
1B Extensédo para parede pélvica e/ou hidronefrose ou insuficiéncia renal
lnc Envolvimento de linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos independentemente do tamanho do tumor
IIIC1 Metastase apenas para linfonodos pélvicos
I11IC2 Metastase para linfonodos para-adrticos
\% Carcinoma estende-se além da pelve verdadeira ou envolveu (confirmado por bidpsia) a muda?? da bexiga ou
do reto.
IVA Alcanca orgaos pélvicos adjacentes
IVB Alcanca orgaos distantes

Diagnostico de cancer de colo uterino

Normalmente a citopatologia € a primeira ferramenta a detectar o cancer
cervical4 em estagios mais iniciais. No entanto, a suspeita pode ser dada a olho nu
em muitos casos, uma vez que boa parte dos casos pode ja estar em fase avanca com
uma visao macroscopica do tumor>.

Citopatologia

O cancer de colo é do tipo escamoso em sua maioria e tem lesdao precursora
que pode ser diagnosticada em métodos de rastreio como a citologia. No entanto,
eventualmente o tumor ja esta presente e € detectado pela citopatologia de amostras
do colo uterino em meio convencional ou em meio liquido®.

O tipo histologico também pode ser sugerido pela citopatologia (Figuras 1, 2, 3).
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Figura 1. Caso de carcinoma de células escamosas (Pap 400x)

. ABPTGIC




32 VOL. 7 | N° 1 | Jan. a Jun. 2023 Revista ABPTGIC

Figura 3. Caso de carcinoma de pequenas células (Pap 400x)
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Colposcopia

A colposcopia é um método de triagem dentro da estratégia de rastreio do
cancer de colo. Tem grande importancia por ser a ferramenta que guia o especialista
a identificar o local mais adequado para realizar a biopsia’, embora, eventualmente,
pelo estadio mais avancado, o tumor seja evidente. Mesmo assim, tem que ser
realizada a biopsia para estudo histopatoldgico para confirmacao e identificacao do
tipo histologico®.

Histopatologico (Figuras 4 e 5)
O estudo histopatologico deve ser feito tanto na biopsia tomada da lesao, como
no estudo de eventual peca de conizacao ou histerectomia 8°. Lembrando que o

estadiamento inicial € dado pelo estudo da peca para determinar profundidade de
invasao (estadio I)°.
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Figura 4. Diagnostico histologico de carcinoma de células escamosas (HE 100x)
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Imunohistoquimica (Figuras 6 e 7)10, 11, 12

Estudo de imunohistoquimica em amostras de tumor invasivo ainda nao é feito
de rotina. Nas lesdes pré-invasoras escamosas o estudo de p16ink4a tem ajudado
no diagndstico.

Figura 6. Imunohistoquimica para p16ink4a em lesao intraepitelial escamosa de alto
grau (HSIL) em colo uterino (400x).
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Conclusao

O diagnéstico de cancer de colo uterino é essencialmente histopatologico baseado
na coloracao de hematoxilina-eosina e € importante nao apenas para determinar o
tipo histologico, mas, em casos iniciais, determinar seu estadiamento.
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As taxas de mortalidade de mulheres no mundo por cancer de colo do Utero vém
regredindo devido ao aprimoramento no rastreamento, diagnostico e tratamento. No
Brasil, como nos outros paises em desenvolvimento, ocorre uma variacao significativa
dos numeros de casos do tumor entre as diferentes regioes devido as diferencas de
acesso ao sistema de saude."?

Sabe-se que a presenca do HPV (papilomavirus humanos) é fundamental para a
evolucao da neoplasia. As pesquisas avancaram até um consenso de que a pesquisa
do virus mediante teste de DNA, de forma sistematica em intervalos longos, consiste
no rastreamento mais efetivo.?*

Somente nas redes privadas o rastreamento mediante citologia oncética (INCA
2016) vem sendo associado ao teste HPV. 5 Em 2018 foi publicada uma recomendacao
para uso do teste -HPV para rastreamento no Brasil.®

Atualmente ha uma discussao de aspectos importantes envolvidos na
recomendacao do manejo: risco individual ou em algoritmo baseados em resultados

', ABPTGIC de testes. A abordagem baseada em risco considera que o diagnostico de neoplasia
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intraepitelial cervical 3 ou lesao mais grave (NIC3+) deve conduzir a pratica, e nao
apenas a combinacao dos resultados dos testes.

Conforme rastreamento de 2018, onde se utiliza o teste de HPV de alto risco
para mulheres a partir de 25 anos, levando em conta as mudancas nas diretrizes
internacionais e as atualizacdes no assunto, sdao possiveis as seguintes recomendacoes
(Quadros 1 e 2):

QUADRO 1 - Genotipagem nao disponivel

Genotipagem nao disponivel ou quando os tipes de alto risco outros que nao 16 elou 18 forem detectados

QUALQUER TIPO DE HPV

v Nao detectado (<) - Realizar teste de DMA-HPY em 5 anos

" Detectado (+) =+ Colher citologia

CITOLOGIA

Citologia Megativa = Teste de HPV em 1 ano

+ Citologia Anormal: Colposcolpia

+ Citologia ASC-US/LEIL - Teste de HPYV em 1 ano

+ Citologia citologia HSIL =+ Colposcolpia com avaliagao do canal vaginal
COLPOSCOLPIA

v Colposcopia Anormal = Bidpsia ou excisdo

QUADRO 2 - Genotipagem disponivel

Genotipagem disponivel para HPV 16/18

HPV 16/18 detectados —» Realizar colposcopia

« Colposcopia - Negativa -> Avaliar resultado da citologia

CITOLOGIA

v Citologia Megativa, ASC-US/LSIL - Citologia/colposcopia em 6 meses e Teste de HPV em um ano
v Citologia ASC-H ou HSIL+ (Avaliagao da vagina e canal cervical) - Considerar excisao
COLPOSCOLPIA

Colposcopia —»Sugestiva de baixo grau - Biopsia

Colposcopia —»Sugestiva de alto grau - Bidpsia ou exciséo
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Consideracoes:

Com uso do teste de HPV isolado para rastreamento de cancer cervical, a citologia
sera utilizada como teste de triagem para os casos de teste de HPV positivos.

O coteste nao é recomendado para rastreamento primario (custo maior) e possui
mesma efetividade que o teste HPV isolado.

A citologia reflexa, quando possivel, evita perdas de seguimento, pois sera
realizada na mesma amostra apds teste HPV positivo.

Um histérico prévio de teste de HPV positivo ou citologia HSIL+, recomenda-se
encaminhar para a colposcopia mesmo se o resultado da citologia for negativo. Ha
risco elevado de infeccao persistente.”?

O rastreamento dever ser encerrado apods 65 anos se o seguimento foi adequado
nos Ultimos 10 anos; uma vez que apods esta idade, a probabilidade de deteccao de
cancer de colo do Utero é insignificante.’ Caso a mulher apresente um histérico de
HSIL+, recomenda-se que o rastreamento seja continuado por até 25 anos ou até que
a expectativa de vida seja alcancada.

Quanto as gestantes, qualquer método; as recomendacdes sao as mesmas para
nao gestantes.>'%'" A taxa de progressao para lesoes invasivas nao aumenta durante
a gravidez.>7*"! Biopsias somente sao aceitaveis quando ha suspeita de invasao. Na
presenca de atipias é sugerida avaliacao trimestral durante a gravidez e 90 dias apds
o parto.

Mulheres com comprometimento imunologico apresentam maior risco de lesoes
precursoras.'?'? Status imunologico satisfatorio e estavel permitem abordagem mais
conservadora desde que o seguimento correto seja garantido. O rastreamento deve
iniciar a partir do primeiro ano apos a primeira relacao sexual, a cada 6-12 meses, com
citologia para mulheres com menos de 25 anos e teste de HPV acima dessa idade.

Mulheres vacinadas: a recomendacao de rastreamento é a mesma da nao
vacinadas, pois as taxas de cobertura vacinal ainda nao atingiram niveis seguros para
mudar as recomendacoes.
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O cancer do colo uterino atualmente encontra reducdes em incidéncia e
mortalidade em paises com programas bem estabelecidos no rastreamento,
tratamento, e na prevencao primaria com a vacina HPV. Embora a citologia
identifique as mulheres que correm maior risco de abrigar lesées pré-malignas
cervicais de alto grau ou cancer invasivo, a colposcopia € necessaria para mulheres
com citologia anormal para a localizacao da anormalidade, confirmacao do
diagnostico pela bidpsia e conduta apropriada. O resultado da biopsia € que traz o
diagnostico mais confiavel.'>

A colposcopia € a principal modalidade de triagem para avaliacao de pacientes
com testes de rastreamento de cancer cervical anormais, o Papanicolaou com
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alto risco. A colposcopia permite: reconhecer, delimitar e diagnosticar os diferentes
aspectos fisiologicos e patologicos do epitélio e do corion subjacente do trato
genital inferior; identificar o local, a extensao e as caracteristicas de topografica
da lesao; escolher a melhor técnica de bidpsia frente a citologia de lesao pré-
neoplasica ou neoplasica; estudar as caracteristicas morfologicas e topograficas
das lesdes; e identificar a area de maior anormalidade para biopsiar. A colposcolpia
também é importante para descartar a invasao e o envolvimento glandular, bem
como diagnosticar as neoplasias multicéntricas, identificar lesdes pré-cancerosas e
cancerosas de modo que se possa tratar mais precocemente, ou seja, € essencial
para selecionar a conduta e a terapéutica.'>

Principios de Colposcopia

O exame coposcopico deve ser precedido de uma anamnese e com o
conhecimento do resultado da citologia; para alguns guidelines a presenca de
tipos de HPV de alto risco, principalmente o 16 e 18, também pode indicar ir
direto para o exame. A anamnese deve ser dirigida e objetiva, além de contemplar
0s aspectos relevantes relacionados com o exame tais como idade, paridade,
data da ultima menstruacao, método contraceptivo e antecedente de doencas
sexualmente transmissiveis. Deve-se relatar os resultados de citologia, histologia
e tratamentos prévios.'>

A colposcopia permite o exame do colo do Utero e da vagina usando uma
poderosa fonte de luz e ampliacdo da imagem. Este procedimento envolve a
observacao das alteracoes no epitélio cervical apds aplicacao consecutiva de
solucao salina normal, de acido acético diluido e lugol. Considerando o resultado
da citologia que levou a colposcopia e o achado colposcopico, uma biopsia guiada
precisara ser direcionada para a area mais grave para confirmar ou descartar lesoes
pré-malignas ou malignas de alto grau.'?

Técnica do Exame Colposcoépico

Introduz-se o espéculo vaginal de maneira delicada e sem traumatizar o
colo ou as paredes vaginais. Nao se deve usar lubrificante, se necessario, utilizar
soro fisioldgico. A visualizacao do colo do Utero e muitas vezes a aparéncia de
um exsudado possibilita prever uma possivel etiologia infecciosa. Por meio da
visualizacao é possivel verificar também a presenca de leucoplasia, ulceracao
ou erosao e apreciar as irregularidades da superficie. Segue-se com aplicacao de
solucao de soro fisioldgico para limpar cuidadosamente o muco para uma primeira
avaliacao da trama vascular vista por transparéncia da mucosa. O filtro verde é
particularmente util, pois absorve o comprimento de onda vermelho do espectro
de luz e transmite a regiao verde, fazendo com que os vasos se tornem mais
escuros, o que facilita o estudo da vascularizacao. A aplicacao de acido acético,
3% a 5%, tem por finalidade remover e coagular as proteinas intracelulares
epiteliais aumentadas nas lesdes intraepiteliais, efeito de aceto-branqueamento
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em diferentes graus, e que ocorre conforme a densidade nuclear. Esse efeito
€ evanescente e, para que possa ser mantido, é necessaria a reaplicacao da
solucdo durante o procedimento. E também o momento de avaliacdo da zona
de transformacao determinando os seus limites. Sempre que possivel deve-se
entreabrir o orificio cervical para melhor observacao de alteracdes glandulares
ou escamosas, seja com auxilio de pincas, como as de Mecken ou Koogan, ou
pela introducao de bolinha de algodao umedecida em soro fisioldgico ou em
acido acético. A aplicacao da solucao de iodo (lugol) permite, pela intensidade
da coloracao observada, correlacionar o grau de diferenciacao das células
determinada pela quantidade de glicogénio intracelular. De acordo com este
teste, as imagens podem ser iodo-positivas (que fixam o Lugol), iodo-negativa
(quando nao se coram) e iodo-parcialmente positivas (quando a coloracao
€ parcial e irregular). A aplicacao da solucao de hipo ou bissulfito provoca
descoloracao imediata do lugol, tornando mais evidentes os campos anormais,
principalmente aqueles acetobrancos. Isso é particularmente Gtil para o estudo
das areas de colo e das paredes vaginais que passaram despercebidas ao teste
de acido acético e, posteriormente, nao se coram bem ou se apresentam iodo
negativas ao teste de Schiller.'>

Azonade transformacao (ZT) tem sido reconhecida como a regiao preferencial
para as lesoes pré-invasivas do colo uterino. Dessa maneira, é de suma importancia
ver a JEC em toda a sua circunferéncia. As lesoes intraepiteliais cervicais sdao, na
maioriadasvezes, colposcopicamente visiveis em toda sua extensao, especialmente
em pacientes jovens. A proporcao de lesdes localizadas no canal endocervical
aumenta com a idade, uma vez que a juncao escamo colunar (JEC) e a zona de
transformacao (ZT) movem-se em direcao ao interior do canal no climatério. Em
situacoes em que a JEC nao é visivel ou vista parcialmente, é recomendavel abrir
mais o espéculo ou fazer pressao por meio de pinca na transicao entre o colo e
a vagina, ou a retirada do muco cervical ou sua introducao no canal por meio de
uma bolinha de algodao embebida de acido acético ou ainda o uso de espéculos
endocervicais (pincas de Mencken ou Kogan. O uso dos ramos de uma pinca de
disseccao longa ou Cheron podem facilitar a visualizacao da JEC que adentra o
canal. Nas mulheres menopausadas, o uso de estrogénios (estradiol 1mg ou 2mg
ou estrogénios conjugados 0,625mg por via oral por até 10 dias ou vaginal (estriol
ou estrogénios conjugados 0,625mg) entre cinco e 14 dias antes de uma nova
colposcopia auxilia muito o exame. >

Precisao e limitacées da Colposcopia

Acolposcopia é de natureza subjetiva e sua precisao depende principalmente
dos conhecimentos, do treinamento e da habilidade do colposcopista para
reconhecer anormalidades cervicais. As sensibilidades e especificidades
relatadas da colposcopia variam amplamente entre os estudos. O diagnostico
de colposcopia correlaciona-se bem com anormalidades de alto grau e para
a deteccao de neoplasia intraepitelial e cancer. No entanto, devido a baixa
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reprodutibilidade e especificidade, é menos eficiente para mulheres com
pequenas anormalidades citoldgicas.'>

Amaioria dos estudos sobre a precisao da colposcopia vem de configuracées onde
as referéncias sao baseadas em anormalidades citologicas. Isso € potencialmente
vantajoso para os colposcopistas, porque o grau de anormalidade citolédgica fornece
alguma indicacao das alteracoes esperadas durante o procedimento de colposcopia.
Adicionalmente, a colposcopia é limitada pela incapacidade de avaliar o epitélio
cervical em risco dentro do canal endocervical. Os espéculos endocervicais podem
permitir a inspecao da porcao distal da endocérvice, mas a inspecao e a biopsia
direcionada podem ser limitadas.'>
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Embora as taxas de cancer cervical nos Estados Unidos tenham diminuido
devido aos esforcos de vacinacao e triagem, ele continua sendo o quarto cancer
mais comum em mulheres em todo o mundo e ainda esta longe de ser erradicado,
mesmo em paises desenvolvidos.'>

O cancer cervical em estagio inicial pode ter excelente prognodstico, entretanto
o cancer cervical avancado é muitas vezes incuravel e uma vez recorrente, é
relativamente refratario ao tratamento.’

Atualizacao do estadiamento

Os canceres cervicais tém sido historicamente estadiados clinicamente, de cordo
com normativa da Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

Recentemente, em 2018, a FIGO apresentou e publicou novos critérios de
estadiamento do cancer do colo do utero.'*

Nestes novos critérios, o sistema de estadiamento inclui achados patologicos e de
imagem a serem incluidos no estagio atribuido as pacientes. Em relacao aos critérios
patologicos, a extensao horizontal foi removida por ser considerada sujeita a erros
artefactuais. Os agrupamentos da fase IB foram modificados para incluir 3 categorias:
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Ib1 que € =5 mm de invasao estromal, mas <2 cm na maior dimensao do tumor; 1b2 que
€ >2 cm, mas <4 cm; e Ib3 que é >4 cm. Por Gltimo, o envolvimento do corpo uterino foi
retirado do estadiamento por nao afetar o prognostico ou interferir no tratamento.’*

Essas modificacoes foram apresentadas no XXII Congresso Mundial de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO), realizado no Rio de Janeiro, Brasil.?

Exames de imagem

A adocao da tomografia computadorizada (TC) ou Pet-Scan, também conhecido
pelo nome Pet-CT, tornou-se uma alternativa comum e foi incorporado pela
primeira vez em um ensaio clinico do “gynecologic oncology group study-GOG”,
onde os autores concluiram que a incorporacao de exames de TC/ PET melhorou a
sensibilidade em detectar metastase nodal/abdominal."®

Atualizacoes cirurgicas

Os canceres cervicais iniciais sao tratados na maioria casos com intervencoes
cirurgicas, tais como: conizacao, traquelectomia radical, histerectomia simples e
radical, ambas com ou sem linfadenectomia. Tradicionalmente, a histerectomia
radical tem sido realizada por laparotomia, pois esta tem sido a Unica modalidade
cirurgica disponivel, particularmente em ambientes com poucos recursos.
Recentemente, com os avancos das técnicas de cirurgia minimamente invasiva tanto
laparoscopicas quanto abordagens roboticas foram consideradas opcoes aceitaveis
para o tratamento do cancer do colo do Utero IA2-11A."7

Atualizacao em radioterapia

A radiacao e a quimiorradiacao sao tratamentos fundamentais em muitos
tratamentos localmente avancados ou canceres cervicais metastaticos. Um dos mais
recentes avancos no campo da radioterapia foi o uso de radiacao intersticial guiada
por imagem em vez de utilizar a braquiterapia vaginal intracavitaria convencional
para tumores cervicais volumosos.8

Atualizacdo em quimioterapia

Houve poucas mudancas praticas em relacao aos protocolos de quimioterapia
para cancer cervical nos ultimos 5 anos, provavelmente devido as baixas taxas de
resposta e mau prognostico de mulheres que necessitam de quimioterapia sistémica
para cancer do colo do Utero recorrente ou metastatico.

Recentemente uma publicacao do GOG?? demostrou melhora na sobrevida com
o uso do inibidor de antiangiogénese bevacizumab (Avastin; Genentech, South San
Francisco, CA), uma combinacao de um nao-platina."®

A Imunoterapia

Embora pacientes com cancer cervical metastatico e recorrente, usualmente
apresentem um mal prognostico, houve uma recente inovacao no campo da
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imunoterapia, o que levou a aprovacao pelo Food and Drug Administration (FDA) do
pembrolizumabe (Keytruda; Merck & Co., Kenilworth, NJ), lancado em 12 de junho de
2018 para pacientes com cancer cervical metastatico ou com doenca em progressao
durante/apds a quimioterapia ou aqueles tumores que expressam death-ligand 1
(escore positivo >1), conforme determinado por um teste aprovado pela FDA."°

Conclusoes

Embora o objetivo principal seja erradicar o cancer cervical através da vacinacao
e melhora das taxas de triagem, existem pesquisas em andamento para melhorar
tratamento de mulheres com o cancer do colo do Utero ja instalado. Devido ao
carater multidisciplinar do tratamento do cancer do colo do Utero, essas evolucoes
sao amplas e incluem estadiamentos e pesquisas sobre tratamentos cirdrgicos,
imunolodgicos e radioterapicos/quimioterapicos orientados por exames de imagem.
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O cancer de vulva é a quarta neoplasia maligna mais comum na mulher
perfazendo 4% dos canceres ginecologicos.O carcinoma escamoso € o mais frequente
sendo mais diagnosticado na pés-menopausa, porém a incidéncia aumentou em 68%
nas mulheres com menos de 60 anos.'

A prevencao é feita pelo diagnostico das lesdes intraepiteliais vulvares.

Existem duas vias carcinogénicas para a neoplasia vulvar:

1) Dependente da infeccao pelo HPV que ocorre com maior frequéncia nas
mulheres jovens e da origem ao carcinoma escamoso verrucoso ou basaloide.
A lesao precursora € a UNIV.?

2) Outra via esta ligada as mulheres portadoras de liquen escleroso, mais comum
nas pacientes idosas e esta associada ao carcinoma escamoso queratinizante
cuja lesao precursora é a DNIV.

O cancer vulvar foi estadiado cirurgicamente em 1988 baseado nos achados
histopatologicos da vulva e dos linfonodos. O estadiamento foi revisado em 2009 e
uma nova revisao foi feita em 2021.3 (Tabela 1).
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Quadro 1 - Estadiamento para cancer de vulva de 2021

NOVO FIGO 2021
ESTADIAMENTO
ESTADIO DESCRICAO
I Tumor confinado a vulva
A Tamanho <2cm invasao estromal <1mm
IB Tamanho >2cm invasao estromal >1mm

Il Tumor de qualquer tamanho com extensao
p terco inferior uretra, terco inferior
vagina, terco inferior anus com linfonodos
negativos

i Tumor de qualquer tamanho com extensao
para a parte superior das estruturas perineais
adjacentes ou com qualquer numero de
linfonodos sem fixacao ou ulceracao

A Tumor de qualquer tamanho com extensao
para os 2 tercos superiores da uretra,
2 tercos superiores da vagina, mucosa
bexiga, mucosa do reto ou metastases
linfonodais regionais < 5mm

B Metastases regionais linfonodais < 5mm

I c Metastases regionais linfonodais com
espalhamento extracapsular

\% Tumor de qualquer tamanho fixado ao
0sso, metastases linfonodais ulceradas ou
metastases a distancia

VA Doenca fixada nos ossos pélvicos ou
linfonodos regionais fixados ou ulcerados
VB Metastase a distancia

O carcinoma células escamosas € responsavel por 80% dos casos, seguido pelos
melanomas. Os tipos mais raros sao o carcinoma de célula basal, carcinoma verrucoso
e a doenca de Paget extra mamaria.*

Quanto a graduacao histopatologica, as neoplasias vulvares podem ser
classificadas em: GX quando a graduacao nao pode ser acessada, G1 que corresponde
ao tumor bem diferenciado, G2 nos casos moderadamente diferenciados e G3 nos
indiferenciados.? O tratamento do cancer de vulva depende do tipo, grau histologico
e do estadiamento do tumor.

Carcinoma de células escamosas

Representa 90% dos canceres de vulva com uma incidéncia de 2-7 casos por
100.000 mulheres. A neoplasia pode apresentar-se clinicamente como placas
ulceradas ou massas verrucosas que podem ter coloracao branca ou aspecto
eritematoso ou pigmentar.*

As lesdes podem ser assintomaticas ou ter como queixa o prurido cronico
associado ou nao ao sangramento, queimacao e dor.

O carcinoma escamoso tem o seu estadiamento feito pela clinica, cirurgia e
histopatologia sendo o envolvimento linfonodal o indicador progndstico mais significativo.
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Otratamentoclassicoéavulvectomiaradical comlinfadenectomiainguinofemoral
bilateral.Devido a morbidade deste procedimento, a excisao local alargada tem sido
preconizada juntamente com a amostragem do linfonodo sentinela que tem eficacia
comparada a vulvectomia, com menor morbidade.

A quimioterapia adjuvante e a radioterapia sao indicadas especialmente nas
pacientes que tém contraindicacao para o procedimento cirdrgico.5

Melanoma

O melanoma é a segunda neoplasia maligna mais comum na vulva, sendo
responsavel por 5% a 10% de todas as doencas malignas da vulva. Tem uma incidéncia
de < 0.2 casos por 100.000 mulheres.?

Doenca mais comum nas mulheres na quinta a sétima décadas de vida e
costuma apresentar-se como uma macula, papula ou nédulo com bordos irregulares
e pigmentados.

Os sintomas mais comuns sao prurido, sangramento, ulceracao, e alinfoadenopatia
pode ser observada.

Cerca de 50% dos casos ocorrem nas superficies mucosas da vulva, o diagndstico
geralmente é tardio e as recorréncias da doenca sao elevadas com uma tendencia a
formar metastases.?

O prognostico € reservado com uma taxa de 5 anos de sobrevida entre 27% e 60%.

O tratamento de primeira linha é a cirurgia; quimioterapia e radioterapia
apresentam resultados conflitantes. A imunoterapia tem apresentado resultados
iniciais promissores.*

O carcinoma de células basais € raro na vulva sendo responsavel por 4% das
neoplasias nesta regiao seguido pela doenca de Paget extramamaria cuja real
incidéncia é desconhecida.®

O diagnostico precoce das neoplasias de vulva € o fator mais importante para o
sucesso do tratamento e um prognostico mais favoravel da doenca.
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O cancer vaginal é raro. Adefinicao de cancer vaginal primario exclui qualquer
envolvimento do colo do Utero e/ou vulva, bem como qualquer lesao maligna
vaginal no periodo de 5 anos apds o tratamento de cancer cervical. O cancer
vaginal, assim como o cancer cervical, é fortemente associado ao papilomavirus
humano (HPV).™*

Os fatores de risco para o cancer vaginal incluem lesao intraepitelial escamosa
de alto grau, bem como tabagismo e imunossupressao.' Geralmente é mais comum
em idosas e mulheres na pds-menopausa; no entanto, a sua incidéncia vem crescendo
entre mulheres mais jovens devido a persisténcia de infeccoes pelo HPV em regides
de alta prevaléncia do virus da imunodeficiéncia humana.’

O carcinoma espinocelular € o tipo histologico mais frequente (80%), seguido dos
adenocarcinomas (15%). Melanoma, linfoma e sarcoma sao raros, compreendendo os
5% restantes.’

Amaioria dos canceres vaginais surgem no apice vaginal (Figura 1A/B), geralmente
envolvendo a parede posterior."? Lesdes na parte superior da vagina drenam para
os ganglios linfaticos pélvicos, incluindo o obturador, iliaco interno e iliaco externo,
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enquanto lesdes em regiao distal drenam para a regiao inguinal e nddulos femorais.
Lesdes no meio da vagina drenam para os ganglios pélvicos e virilhas."?

Os exames de imagem, em particular a ressonancia magnética, desempenham
um papel importante no gerenciamento, desde o diagnostico, estadiamento e
tratamento das pacientes com cancer vaginal.'?

0 estadiamento do cancer vaginal deve ser realizado de acordo com a Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e baseia-se principalmente em
achados clinicos e exames de imagem, tais como, ressonancia magnética (RM),
tomografia computadorizada e pet-scan. A RM tém sido o exame mais solicitado,
sendo especialmente recomendado para diagnostico, estadiamento local e avaliacao
de recorréncias e complicacoes."®

A maioria dos dados usados no tratamento do cancer vaginal sao extrapolados
dos provenientes do colo do Utero. A radioterapia desempenha um papel importante
no tratamento do cancer vaginal. Os avancos da radioterapia em feixe externo
e braquiterapia tém trazido melhor controle local, maior sobrevivéncia e menor
toxicidade. Abraquiterapia também desempenha um papel importante no tratamento
do cancer vaginal, mas o tratamento deve ser individualizado para cada tipo especifico
de tumor.’

O uso de quimioterapia (QT) e radioterapia (RXT) concomitantes tém sido
frequentemente adotadas no tratamento do cancer vaginal a partir dos dados
extrapolados de pacientes com cancer cervical localmente avancado. Uma
revisao da Cochrane mostrou beneficios do uso de QT e RXT concomitantes, com
reducao de 6% no risco absoluto de morte e acréscimo de 8% no tempo livre de
doencas em pacientes em uso concomitante de QT e RXT.¢ Por outro lado, estudos
randomizados com cancer vaginal ainda nao foram realizados devido a raridade
da doenca.

No entanto, um grande estudo realizado nos Estados Unidos, “National Cancer
Data Base study”, demostrou que o uso concomitante de QT e RXT foi um fator
prognostico independente para uma melhor sobrevida global.” O regime de QT
mais utilizado foi com cisplatina semanal a 40 mg/m?; no entanto, outras drogas e
combinagoes também demostraram beneficios.’

Consideracoes Finais

Aradioterapia tem desempenhado um papel significativo no tratamento do cancer
vaginal. Os avancos na radioterapia com orientacao porimagem, tanto nas modalidades
em feixe externo como braquiterapia, tém resultado em melhor controle local,
maior sobrevida geral e menor toxicidade. Os exames de imagem, particularmente a
ressonancia magnética, tem desempenhado um papel essencial no gerenciamento de
pacientes com cancer vaginal, desde o diagnostico até o estadiamento, tratamento e
vigilancia. Entretanto, o tratamento deve ser individualizado para cada tipo especifico
de tumor.’ Estudos maiores com acompanhamentos mais longos sao necessarios para
estabelecimento da seguranca dos protocolos.’
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Figura 1 (A/B) : Cancer vaginal
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Figura 1(A): Epitélio branco grosseiro em parede vaginal direita de paciente transplantada renal,
5 ABPTGIC usuaria de imunossupressores ha 27 anos.
T, s e Figura 1(B): Area iodo negativa correspondente ao local da lesao.




Revista ABPTGIC

VOL. 7 | N° 1 | Jan. a Jun. 2023

Relato de caso: Prurido genital e cancer vulvar

Isabel do Val

Professora Associada de Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense -
UFF; Mestrado e Doutorado em Ginecologia - UFRJ; Fellow da ISSVD.

E-mail: isabeldoval1@gmail.com
ORCID 0000-0003-1665-9929

Renata do Val

Dermatologista do Hospital Federal da Lagoa-
RJ; Mestrado em salde Materno-Infantil da
Universidade Federal Fluminense - UFF; Membro
da Sociedade Brasileira de Dermatologia.

Karine Mello Duvivier

Ginecologista do Hospital Universitario Antonio
Pedro- UFF; Aluna do Mestrado em salde Materno-
Infantil da Universidade Federal Fluminense - UFF.

Beatriz Dinau Gobel Coelho
Aluna de graduacao e bolsista PIBIC do curso de
Medicina da Universidade Federal Fluminense - UFF.

Conflitos de interesse: nada a declarar.

Aparecida Cristina Sampaio Monteiro
Professora Adjunta de Ginecologia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal Fluminense
- UFF; Mestrado em Salde da Mulher e da Crianca
IFF/Fiocruz.

Paula dos Santos Xisto

Aluna de graduacao e iniciacdo Cientifica do curso
de Medicina da Universidade Federal Fluminense
- UFF.

Palavras-chave: cancer, vulva, sintomas, prurido.

Caso Clinico: Paciente de 50 anos, tabagista de longa data (2 macos/dia), refere

lesao Unica em regiao genital, com prurido discreto limitado a area da lesao, indolor,
que surgiu ha 4 meses.

Sinal norteador: lesao papulosa, policromica, em vulva.
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Exame fisico: Lesao formando uma placa papulosa Unica, multicolorida, medindo
cerca de 2 cm, com bordas mal delimitadas em algunas areas, espessadas, com areas
brancas, outras enegrecidas e area eritroplasica central de aspecto erosivo e outra
com aparéncia verrucosa, localizada nos 1/3 superior e médio da face interna de
grande labio e externa de pequeno labio esquerdo.

L
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Hipotese diagnéstica: Lesao alto grau vulvar (NIV tipo usual).
Abordagem inicial: Realizada biopsia da lesao.
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Resultado Histopatologico: Lesao alto grau vulvar (NIV tipo usual).
Conduta: Excisao local ampla da lesao com margem de seguranca.

Resultado histopatologico: Lesao alto grau vulvar (NIV tipo usual) + carcinoma
escamoso indiferenciado com profundidade de invasao 1 mm.

Comentarios: ALesao de alto grau (NIV tipo usual) € uma das vias da carcinogénese
vulvar causada pelos HPV oncogénicos principalmente o tipo 16. O tratamento é
realizado através da excisao da lesdao com margem de seguranca.

A presenca de areas de espessamento, de erosoes, ulceras ou nédulos sao
merecedores de bidpsia ou excisao ampla imediata pelo perigo de neoplasia
intraepitelial ou cancer.'3

A lesdao de alto grau vulvar (NIV tipo usual) tem apresentacao clinica variada,
com lesdoes papulosas Unicas ou mdltiplas, de coloracao diversa (acinzentada,
esbranquicada, avermelhada, amarronzada, mista). A biopsia podera ser realizada com
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ou sem magnificacao da imagem. O uso do acido acético a 3% ou 5% pode acentuar as
alteracoes epiteliais ja observadas durante o exame ginecologico, tais como epitélio
acetobranco plano denso, demarcado, com relevo ou irregularidades de superficie e
bordas mais regulares. Como o epitélio vulvar apresenta queratinizacao e pigmentacao,
a visualizacao dos vasos sanguineos nao é muito clara, portanto, as alteracoes vasculares
como pontilhado e mosaico sao menos frequentes e observadas.'3

Lesdes hiperpigmentadas com qualquer grau de acetobranqueamento, mesmo
inespecifico, também devem ser biopsiadas para descartar a presenca de lesao de
alto grau vulvar (NIV tipo usual) associada ao cancer vulvar.'?3

Arecidiva é frequente exigindo seguimento por toda a vida. Os principais fatores
relacionados a recorréncia incluem: multicentricidade da lesao e comprometimento
de margens cirurgicas e dos anexos da pele.'

As mulheres mais idosas apresentam maior probabilidade de progressao para o
carcinoma.’?

Como a profundidade de invasao nesse caso foi de 1 mm, trata-se de carcinoma
escamoso de vulva estadio IA, cujo tratamento se restringe a excisao da lesao.

Sin6nimos: vulvectomia setorial ou conservadora; excisao ou resseccao do setor
vulvar; excisao local ampla da vulva.'3

Conclusdes: '3

» Margens livres ndo exclui a possibilidade de recidiva ou de progressao da lesao de alto
grau de vulva (NIV usual).

* Nos casos de margens comprometidas devemos realizar exame da vulva com a
utilizacao de acido acético e uso colposcopio/lupa. Caso a margem seja positiva, esta
indicada ampliacao da margem.

» O tempo médio de recidiva ou de progressao da lesao de alto grau de vulva (NIV usual)
é variavel, justificando seguimento semestral/anual por toda a vida.
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O INCAinforma que o cancer de colo de Utero é o terceiro tumor mais frequente
na populacao feminina, atras do cancer de mama e do colorretal, e a quarta causa
de morte de mulheres por cancer no Brasil. Segundo o Data SUS, no ano de 2015
foram registrados 1.264.175 obitos por cancer de colo de utero no Brasil.’

Tabagismo, baixa condicao socioecondmica, raca, imunossupressao cronica,
paridade alta, exposicao a doencas sexualmente transmissiveis sao alguns dos
fatores de risco para o cancer de colo uterino, porém, é indiscutivel que a
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infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) é a principal ocorréncia causadora
desta patologia.?

Histologicamente, existem 2 tipos de neoplasia do colo uterino: o epidermoide
que surge no nivel da juncao escamo-colunar e o adenocarcinoma que surge no
epitélio glandular da endocérvix, sendo o primeiro mais frequente.3

Classicamente, a palavra tumor faz alusao a uma massa neoplasica constituida
por células histologicamente semelhantes. Entretanto, duas neoplasias podem
coexistir simultaneamente em um sitio anatomico, constituindo os chamados
tumores de colisao.* O presente artigo visa relatar um caso de tumor de colisao
no colo de Utero em paciente pos-menopausa.

Relato de caso

SFR, feminino, 32 anos, apresentando lesao em colo uterino que foi enviada
para analise histopatoldgica que observou as seguintes descricoes em microscopia:
“Cortes histologicos correspondentes a endocérvice apresentando neoplasia de
linhagem epitelial infiltrativa, formada por estruturas glanduliformes revestidas
por epitélio colunar atipico, com nlcleos hipercromaticos, aumentados de volume
e despolarizados. Na superficie, observa-se revestimento epitelial estratificado
escamoso igualmente atipico, exibindo pleomorfismo nuclear, mitoses anormais e
microinvasao. O diagnostico foi de adenocarcinoma endocervical invasor associado
a carcinoma epiderméide microinvasor.”

Figura 1: Endocérvice com estruturas glanduliformes revestidas por epitélio colunar
atipico, com nudcleos hipercromaticos, aumentados de volume e despolarizados.
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Figura 2: Colo uterino com lesao com adenocarcinoma endocervical invasor
associado a carcinoma epidermoide microinvasor.

Fonte: Secicol Diagnostico, 2019

Discussao

Ha varias causas que podem conduzir ao cancer do colo do (tero. Dentre
elas, pode-se citar: tabagismo, suscetibilidade individual, baixa condicao
socioeconomica, hormonios endogenos e exogenos, raca, imunossupressao
cronica - funcao executada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
paridade alta e, principalmente, muitas delas estdao associadas a exposicao
a doencas sexualmente transmissiveis, devido a primeira relacao sexual com
menos 16 anos ou com uma grande variedade de parceiros sexuais. Observou-
se que a infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) é a principal ocorréncia
causadora desta patologia, sendo necessaria, mas nao uma causa suficiente
para ocorréncia do cancer de colo do Utero. Além disso, vale ressaltar que
existe a possibilidade que a Chlamydia trachomatis atue e o herpesvirus tipo 2
(HSV-2), sejam como cofatores.?

O HPV é uma das doencas mais frequentes na populacao sexualmente ativa
e por ser o agente etiologico necessario para a ocorréncia do cancer uterino,
torna-se um problema de saude publica. O papiloma virus humano (HPV) é o
agente de uma infeccao predominantemente de transmissao sexual, € um DNA
virus da familia Papovaviridae, e € um virus nao cultivavel. Atualmente sao
conhecidos mais de 100 tipos de HPV e cerca de um terco infectam células
epiteliais do trato genital feminino. Os tipos virais que estao associados ao
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risco oncogénico - sao os tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68. Os demais sao considerados de baixo risco oncogénico, representados
principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81, e geralmente
induzem apenas verrugas genitais benignas, sendo os principais causadores os
tipos 6 e 11. O HPV é considerado uma causa necessaria para o desenvolvimento
do cancer do colo do utero.’

O HPV foi associado ao carcinoma na década de 50 quando o médico e
pesquisador George Papanicolau introduziu o exame Papanicolau, onde era possivel
confirmar alteracdes. Os estudos das alteracoes celulares ocasionadas por tal
virus tiveram estudos iniciados por volta de 1956 pelos citologistas Koss e Meisels.
Essas alteracdes celulares foram denominadas de displasias leves, moderadas e
acentuadas, que no momento sao denominas de NIC I, NIC Il e NIC III.¢

No entanto, a etiologia somente foi alcancada na década de 70, neste
periodo foi onde a correlacao entre HPV e carcinoma tiveram um grande
avanco. O infectologista alemao Harold zur Haussen criou a hipdtese que o
HPV poderia ser o agente causador das verrugas e condilomas. Mas, somente
com o desenvolvimento da clonagem molecular e a utilizacao na replicacao do
genoma Papiloma Virus foi possivel identificar a presenca do DNA do Virus HPV
em amostras dos tecidos de carcinoma.’

Bosch e Walboomers, confirmam a presenca do DNA do Papiloma Virus em
grande parte dos epitélios dos carcinomas invasivos, totalizando quase 100% da
amostra através de estudos, confirmando a tese que é aceita mundialmente que
“virus HPV é causa necessaria para o desenvolvimento do carcinoma invasivo”.%?°

E uma afeccdo muito frequente e ndo causa doenca na maioria das vezes.
Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer alteracoes celulares que poderao
evoluir para o cancer; a forma mais grave tem uma evolucao lenta, que pode
durar até 14 anos, para que ocorra metastases, que sao os casos mais graves da
infeccao.10 No entanto, estas alteracoes das células sao descobertas facilmente
no exame preventivo, e sao curaveis na quase totalidade dos casos.’

Prova de que o pais avancou na sua capacidade de realizar diagnostico
precoce € que na década de 1990, 70% dos casos diagnosticados eram da doenca
invasiva. Atualmente 44% dos casos sao de lesao precursora do cancer, chamada
in situ. ' O Ministério da Saude implantou no Brasil no ano de 1998, o programa
nacional de controle do cancer no colo do Utero e de mama, “Viva Mulher”, com
intuito de diminuir as taxas de morbimortalidade por estas neoplasias.'’

Segundo Girianelli, Thuler e Silva, o declinio da prevaléncia do HPV
com o avanco da idade e uma pequena elevacao em torno dos 55 anos, foram
constatados em estudo realizado nas cidades de Sao Paulo e Campinas e em
alguns paises da América Latina. As causas do recrudescimento da infeccao
ainda sao desconhecidas, mas as mudancas hormonais relacionadas a menopausa
poderiam deixar a mulher mais vulneravel a infeccao ou a reativacao de infeccao
latente.®
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Devido a sua localizacao, o epidermoéide apresenta maior facilidade de
diagnostico através dos métodos citopatologocos e colposcopicos além de ser
mais prevalente quando comparado ao adenocarcinoma, numa relacao de 20:1.3

Existem os tipos de tumores de colisao: verdadeiros e compostos. Nos
verdadeiros, duas neoplasias malignas ocorrem no mesmo 6rgao sem que haja
mistura das populacoes celulares ou interposicao de tecido normal. Essa definicao
basica diferencia os tumores de colisdao verdadeiros dos compostos, nos quais
duas neoplasias distintas compartilham uma mesma area anatémica, interpondo-
se de tal forma que se torna praticamente impossivel a distincao de um limite
entre os dois componentes da lesao tumoral.*

Segundo Carvalho e colaboradores, para se fazer um diagnéstico preciso de
cancer de colo de Utero, € necessario, primeiramente, um exame citologico. O
mais usado € o de Papanicolaou, sendo uma alternativa de facil execucao, que,
no geral, ndo causa desconforto a mulher, quando esta consegue se manter calma
e relaxada, para que o exame seja realizado de forma correta, com boa técnica
e da forma mais delicada possivel; tem baixo custo, no qual se torna possivel o
rastreamento ou screening das lesdes em fases iniciais.?

Para que haja eficacia no exame é necessario que a mulher se preserve de
relacoes sexuais, mesmo com camisinha, no dia anterior ao exame, evitar o uso
de medicamentos vaginais e anticoncepcionais nas Ultimas 48 horass, nao pode
estar menstruada, pois a presenca de sangue altera o resultado, deve-se evitar o
uso de duchas e mulheres gravidas podem se submeter ao exame, sem prejuizo
para saude da mulher ou do bebé."

Em seguida, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva, com o resultado sugestivo para tal patologia, o paciente é encaminhado
para colposcopia.’? Sendo sugestivo para a invasao no colo do Utero, é de suma
importanciaum procedimento paraidentificar asituacao histopatologica; portanto,
é feito uma biopsia. Caso o resultado se confirme, a paciente é orientada a ir na
unidade terciaria para ser devidamente tratada.

Caso o primeiro resultado seja negativo para cancer de colo do Utero, deve
ser realizado outro exame apos um ano; a periodicidade do exame Papanicolaou
a ser adotada nos programas de rastreamento do carcinoma sera de 3 anos, apos
a obtencao de dois resultados negativos neste intervalo de um ano."

A colposcopia, que é a visualizacao do colo através de um colposcopio, apods
a utilizacao de solucoes de acido acético 3% e 5% e lugol, € um método muito
comum na pratica clinica, e o Brasil foi um dos primeiros paises a introduzi-lo.
Este exame é capaz de avaliar os epitélios do trato genital inferior, e também
orientar se ha ou nao a necessidade de uma biopsia. A técnica permite localizar
as lesoes pré-malignas e o carcinoma que afetam esses epitélios. '’
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