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internacionais e renomados pesquisadores
da area, vdo expor 0S mais recentes
conhecimentos cientificos e inovagoes
sobre o tema.
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OBJETIVO E POLITICA

A Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital
Inferior, ISSN 2237- 4574, ¢é 6rgdo oficial de
Divulgagdo Cientifica da Associacdo Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
(ABPTGIC). E periodico trimestral ou semestral
com revisao de pareceristas e apresenta versoes
impressa e onling, sendo distribuida para
associados e principais instituicoes do Brasil. Tem
0 proposito de publicar contribuicdes que versem
sobre temas relevantes no campo da patologia
do trato genital inferior e colposcopia e areas
correlatas e é aberta a contribuicdes nacionais e
internacionais.

Todos os manuscritos, ap6s analise inicial pelo
Conselho Editorial, serdo avaliados por revisores
qualificados, sendo o anonimato garantido em
todo o processo de julgamento. O manuscrito
enviado para publicagdo ndo deve ter sido
publicado anteriormente ou submetido para
publicagdo em outros periodicos. Os artigos
podem ser submetidos em portugués, espanhol ou
inglés. Os manuscritos que ndo se enguadram na
politica editorial e nas normas para publicagdo da
Rev Bras Patol Trato Genit Infer serdo devolvidos
ao0s autores para as devidas adaptacoes antes da
avaliagao pelos revisores. O autor principal serd
informado, por e-mail, do nimero de protocolo do
recebimento de seu trabalho e das modificagoes
necessdrias a serem efetuadas no processo de
revisao e edicdo.

0 conceito e declaragoes contidas nos trabalhos
sao de responsabilidade dos autores. Por motivos
editoriais, os Editores reservam o direito de realizar
modificagoes gréficas ou de palavras no texto, sem
interferir com seu conteido. Somente a Rev Bras
Patol Trato Genit Infer poderd autorizar a reprodugao
dos artigos nelas contidos. Os casos 0missos
serdo resolvidos pelos editores desta revista.
Os artigos enviados passarao a ser propriedade
da ABPTGIC. Este periédico segue as normas
estabelecidas pelo The Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
Editors — “Vancouver Group” — disponivel no
enderego eletronico http://www.icmje.org/.

A Rev Bras Patol Trato Genit Infer apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizagdo
Mundial da Sadde (OMS) e do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
reconhecendo a importancia dessas iniciativas
para o0 registro e divulgagdo internacional de

NORMAS PARA PUBLICAGAO NA REVISTA
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informagGes sobre estudos clinicos em acesso
aberto. Sendo assim, somente serao aceitos para
publicagdo ensaios clinicos que tenham recebido
um numero de identificagdo em um dos Registros
de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e ICMJE. O nimero de
identificacdo deverd ser registrado ao final do
resumo.

APRESENTAGAO E SUBMISSAQ DOS MANUSCRITOS
Os trabalhos devem ser obrigatoriamente
encaminhados ao e-mail scientifica@colposcopia.
org.br. Em anexo também deve ser enviada
declaragao assinada por todos os autores, onde
deve ficar explicita a concordancia com as normas
editoriais, com o processo de revisao, transferéncia
de copyright para a ABPTGI e a inexisténcia ou
existéncia de conflitos de interesse dos autores.
Trabalhos originais devem encaminhar copia da
aprovagdo 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) deverdo ter os
responsaveis especificados. Trabalhos do tipo
colaborativo e estudos multicéntricos deverao ter
como autores os investigadores responsaveis pelos
protocolosaplicados (no maximo cinco). Os demais
colaboradores poderdo ser citados na secdo de
agradecimentos ou como “Informagées Adicionais
sobre Autoria”, no fim do artigo. Os Conflitos de
interesse dos autores devem ser mencionados
nas situagoes que poderiam influenciar de forma
inadequada o desenvolvimento ou as conclusées
do trabalho. Sdo consideradas fontes de conflito
0s auxilios recebidos, as relagoes de subordinagao
no trabalho, consultorias etc.

PREPARAGAO 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.
0 numero de referéncias bibliograficas nao
deve exceder 30. A sua estrutura deve conter as
seguintes partes: Introdugao, Métodos, Resultados,
Discussdo e Referéncias. A segdo Métodos devera
conter mengao a aprovagao do estudo pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Animais, ligados
a Instituigao onde o projeto foi desenvolvido. Se
a pesquisa foi realizada em seres humanos, a

/i
/2N

ABPTGIC

Associagao Brasileira de
Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcopia



(1

/2N

ABPTGIC

Associagao Brasileira de
Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcopia

Gl 5 | N°1 [ Jan. a Jun. 2021

2l
e mii—

declaragdo de que os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e informado deve ser
incluida.

Revisoes e Atualizagoes:
a convitt do Conselho  Editorial  que,
excepcionalmente,  também  poderd  aceitar
trabalhos que considerar de interesse. O texto
nao deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O nimero total de ilustragoes
e tabelas ndo deve ser superior a 5. O ndmero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 50.

Serdo realizadas

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluidas as referéncias e figuras.
Deve ser composto por Introdugdo, Relato do
Caso, Discussdo e Referéncias. O nimero total de
ilustragoes e/ou tabelas nao deve ser superiora 3 e
o limite de referéncias bibliograficas é 20. Quando
0 ndmero de casos exceder 3, 0 manuscrito
serd classificado como Série de Casos, e serdo
aplicadas as regras de um artigo original.

Resumos de Teses: apresentadas e aprovadas
nos (ltimos 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, ndo ultrapassando 500 palavras e nédo
relacionando mais do que 5 referéncias. Serdo
consideradas para publicagao contribuiges
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 serdo convidados a responder.

O0s manuscritos devem conter: Péagina 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 ndo devem ser separadas por pontos
(exemplo: neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

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

Resumo: Deve conter informages facilmente
compreendidas, sem necessidade de recorrer-se
ao texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser
feito na forma estruturada com: Objetivo, Métodos,
Resultados e Conclusdes. Quando tratar-se de
artigos de Revisdo, atualizagao e Relatos de Casos,
0 Resumo nao deve ser estruturado e serd limitado
a 200 palavras. As palavras-chave ou unitermos
devem ser inseridas logo abaixo do resumo, em
numero de 3 a 5 (deverdo ser baseados no DeCS -
Descritores em Ciéncias da Sadde - disponivel no
enderego eletrdnico: http://decs.bvs.br).

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

Introdug@o: A introdugdo mostra a situagdo
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 secdo apresenta o desenho do
gstudo, como foi feita a selegdo da amostra,
sua composicdo e perdas amostrais. Deve-se
descrever com clareza 0 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 andlise
estatistica. No caso de estudo com medicamentos,
a marca e o fabricante deverdo ser citados apenas
nesta segdo, reservando-se, nas demais segoes,
a utilizacdo da denominagdo comum brasileira
do farmaco, que pode ser averiguada no site
http:// www.anvisa.gov.br. No caso de estudos em
humanos, indicar a aprovagao do estudo (incluindo
0 nimero de aprovacao do projeto) pelo Comité de
Etica e se 0s pacientes assinaram o consentimento
informado.

Resultados: Osresultados devem serapresentados
em sequéncia ldgica, de forma clara, evitando
a repeticdo dos dados mostrados em tabelas ou
figuras. Deve-se expor o0s resultados que sdo
relevantes para o(s) objetivo(s) do trabalho.

Discussao: Deve estar diretamente relacionada ao
topico e fundamentada pela literatura. Esta segdo
comenta sobre 0s aspectos novos e significativos
do estudo, suas implicagoes e limitacoes e realiza
comparagGes com outros estudos. Evitar repetir
0s resultados ou informacoes ja apresentadas em
outras segoes. As conclusoes devem ser baseadas
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nos achados dos estudos e ser incluidas no altimo
pardgrafo dessa se¢do. O Gltimo paragrafo também
deve expressar, se pertinente, recomendagoes e
implicagoes clinicas.

Agradecimentos: Os agradecimentos devem
aparecer ap0s o texto e sdo dirigidos as pessoas
que contribuiram intelectualmente (mas que nao
justifica autoria) ou com apoio técnico, financeiro
ou material, incluindo assisténcia governamental
g/ou assisténcia de laboratdrios farmacéuticos.

Tabelas, graficos e figuras (fotografias e
ilustragdes): Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragoes impressas ao pé de cada
ilustracdo. Somente serdo aceitas ilustragoes que
permitam boa reproducdo. As figuras (fotografias)
devem ser enviadas no formato JPG com resolugdo
minima de 300 DPI.

Referéncias: As referéncias devem ser citadas no
texto de acordo com 0 sistema numérico (numero
arabico) e numeradas consecutivamente na ordem
de aparecimento no texto, utilizando-se o sistema
Vancouver  http://www.library.uq.edu.au/training/
citation/vancouv.pdf. Até 6 autores listar todos;
para 7 ou mais autores, listar os primeiros 6
seguido de “etal.”.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS

e Artigos regulares Teixeira J C, Derchain S F M,
Teixeira, LC, Santos CC, Panetta K, Zeferino LC.
Avaliagao do parceiro sexual e risco de recidivas
em mulheres tratadas por lesdes genitais
induzidas por Papilomavirus Humano (HPV).
BRGO. 2002;24(5):315-20.
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e Capitulos de livros Hofmeyr G J, Neilson J P
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 M . O papiloma virus humano e
lesoes do colo uterino. [tese]. Porto Alegre:
Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
2007.

e 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,
0'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/enderegos eletronicos The family
impact of Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) [Internet] 2009 Nov 1 [updated 2010 Jan
1; cited 2010 Apr 8]. Available from: http://www.
virtualmedicalcentre. com.au/healthandlifestyle.
asp?sid=192&title=The-Familylmpact-
of-Attention-Deficit-Hyperactivity-Disorder-
%28ADHD%29&page=2.

Outras situagdes: Situacdes ndo contempladas
pelas Instrugoes aos Autores deverdo 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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Novo ciclo, novas travessias e
novas metas

Enquanto o mundo vive grandes
mudancas  sociais, comportamentais,
gcondmicas e institucionais em razao da
grave pandemia de covid-19, a Revista
da Associagdo Brasileira de Patologia
do Trato Genital Inferior e Colposcopia,
chega ao ano de 2021 com o desafio de
internacionalizacao.

Para isto, o periodico conta agora com
a inestimavel colaboracdo da nova editora
cientifica, professora doutora Ana Katherine
Gongalves, passando também a integrar a
equipe o professor doutor José Eleutério
Junior, que reservarao para €sse numero
temdticas variadas que permitem refletir
acerca de pontos importantes quanto a
Conduta em laudos citoldgicos e histolgicos
atipicos e interpretacao de testes de DNA.

Anseios, duvidas e dilemas em
patologia do trato genital inferior se tornam
cada vez mais evidentes. Dai 0 empenho em
trabalhamos juntos para prevenir, identificar,
proteger e vacinar as mulheres brasileiras.

0 mundo se viu devastado pelo Sars-
CoV-2, desde que declarada pandemia pela
Organizagdo Mundial da Saude em 11 de
marco de 2020. Por outro lado, atravessado
um ano do inicio da pandemia, ainda nao
houve tempo suficiente para desenvolver
medicamentos e vacinas que cumpram o
rigoroso protocolo habitual.
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Editorial

José Humberto Belmino Chaves

Nesse interim, continuamos a
trabalhar como sociedades e operdrios da
medicina para compartilhar conhecimento.
Mantenho-me, deslumbrando com os
eventos virtuais que 0s nossos confrades
proporcionam em adequagao as exigéncias
do isolamento social.

A necessidade premente dessas
solugoes devem fazer repensar a vida como
ela é, para tanto, encontros presenciais
entre seres humanos, nessa modalidade
de cuidados e entre médicos ja vacinados
servird como um laboratorio de expectativas
e esperangas no XXIII Congresso Brasileiro
de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia agendado para o inicio do més
de novembro do ano corrente na Capital
Federal, Brasilia.

Penso que até nos encontrarmos
novamente, continuem a apoiar, orientar
e cuidar de seus pacientes, de suas
familias e de vocés mesmos. Por enquanto
mantenham a estrategia do conhecimento
atualizado através do nosso sait e participem
dos eventos na modalidade on-line. Este
¢ um momento em que o virtual é uma
vantagem, pois podemos nos beneficiar
de palestrantes nacionais e internacionais
dentro das nossas proprias casas. De fato,
somos abengoados em existe € por ter um
ao outro.

Tenham todos uma excelente leitura.
Saudagoes associativas.
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Marcia Farina Kamilos | Editora Associada

0 mundo mudou, e aquele mundo
(de antes do coronavirus) nao existe mais.
A pandemia acelerou mudangas, tais como;
0 trabalho remoto, a educagao a distancia e
a busca por sustentabilidade.

Nos dias atuais, faz-se necessario
pensar no valor concedido as pessoas,
na geragao de um impacto positivo na
sociedade, no bem estar das pessoas e na
construcdo do conhecimento. Neste novo
mundo em constante e rapidatransformagao,
atualizar seus conhecimentos é questdo de
sobrevivencia no mercado. As incertezas
da pandemia agucou a necessidade de

Mensagem dos Editores
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conhecimento, de ter mais contato com
cursos online com o objetivo de aprender
coisas novas, se divertir e/ou se preparar
para 0 mundo pds-pandemia.

Afinal, muitos empregos estao
sendo fechados, algumas atividades
perdem espago enquanto outros Servigos
ganham  mercado.Faz-se  necessdrio
olhar definitivamente com confianga para
0s colaboradores ja que o home office
deixou de ser uma alternativa para ser uma
necessidade. Faz-se necessario repensar
a sociedade do consumo e refletir o que é
essencial.
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Descrigao do
“Novo™ laudo

citopatologico

Wanuzia Keyla Miranda

Membro da diretoria da Associagao Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC).
Membro da diretoria da Sociedade Brasileira de Citopatologia, SBC, Brasil.

Declaro ndo ter conflito de interesses no assunto abordado.
Palavras chaves: Cancer, Citologia, Colo uterino, rastreamento

ApoGs dezoito anos utilizando uma
nomenclatura contendo termos em desuso
e classificagOes inadequadas, a Sociedade
Brasileira de Citopatologia — SBC assume
a terminologia de Bethesda, mundialmente
consensual, extensiva as amostras do
trato ano-genital, pondo término as varias
nomenclaturas ja destinadas a citopatologia
ginecologica.1-3

A nomenclatura de Bethesda viabiliza
um melhor entendimento entre escrutinador
e clinico, impraticavel mediante as intrigantes
classificacoes celulares da nomenclatura
anterior, a exemplo das atipias glandulares e
células de origem indefinida. 1-3

As  ATIPIAS  EM  CELULAS
GLANDULARES (AGC) passam a ser
identificadas conforme a origem em

ENDOCERVICE, ENDOMETRIO ou
GLANDULAR  SOE, permitindo uma
abordagem investigativa e terapéutica

especifica e ressalta o encontro insidioso
das células endometriais, as unicas a
nao recebem o adicional “favorecendo
neoplasia”. 1-3

As atipias em células de origem
indefinida cairam com o item OUTRAS
NEOPLASIAS  MALIGNAS  referindo-se
a tumores frequentemente uterinos de
linhagem epitelial ou ndao o que norteia
uma investigagao prioritaria para o ttero e a
indicagao de testes adjuvantes. 1-3

Em ORGANISMOS estdo elencados
0S capazes de suscitar queixas e manejo
terapéutico. 1-3

Na categoria OUTRO temos células
que ndo evidenciam anormalidades mas
nao descartam malignidade a exemplo das
endometriais cuja mengao € obrigatoria em
mulheres de 45 anos ou mais. 1-3

Em OBSERVAGOES estao as NOTAS
EDUCATIVAS, EXPLICATIVAS, sugestdo
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de  TESTES  IMUNOHISTOQUIMICOS,
IMUNOCITOQUIMICA e BIOLOGIA
MOLECULAR PARA HPV, por anos sem aval
do ministério da sadde no pais. Em 16 de
dezembro de 2019, a CONITEC, conforme
Portaria n® 63, publicada no Didrio Oficial
da Unido n® 242, secdo 1, pagina 420,
finalmente decidiu incorporar a citologia
em base liquida ao Sistema Unico de
Saude - SUS, abrindo precedente para os
testes de biologia molecular. Contudo,
recomendacgoes formais para 0 uso destes
testes no Brasil, precisam ser elaboradas.
Desde jd, amostras obtidas com o Unico fim
de genotipar HPV, ndo serdo contempladas
no servigo pablico. 1-3

A possibilidade da  Extensdo
da nomenclatura as amostras cito e
histopatologicas do trato ano-genital de
lesoes induzidas pelo Papilomavirus humano
— HPV segue o preconizado desde 2012, na
nomenclatura LAST. 4

Mesmo atrasados, assumir Bethesda
nivelou a linguagem da citopatologia
ginecologica brasileira com o resto do
mundo.  Contudo, mudangas trazem
incomodos  cujas  solugbes  mostram
distanciamento do entendimento em questdo.
A caréncia de um sistema para compilar
dados de amostras obtidas em outras
areas do trato genital inferior foi suficiente
para que os laudos CITOPATOLOGICOS no
SUS se voltassem apenas para amostras
do colo do utero, desconsiderando as da
VAGINA (histerectomizadas), do CANAL
ENDOCERVICAL e CANAL ANAL. 4
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Entraves e posturas a parte, deixamos
0 N0Sso incentivo para a ndo aceitagao
de laudos citopatologicos onde constem
nomenclaturas anteriores a atual e o
desuso do termo neoplasia intraepitelial,
substituindo o0 mesmo  por lesdo
intraepitelial escamosa de alto ou baixo
grau seguindo-se o local de obtengdo da
amostra. 1-3
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0 objetivo do rastreamento do
cancer de colo uterino é identificar as
mulheres com risco de lesdes cervicais
pré-invasivas. Entre 0os métodos de
rastreamento  disponiveis,  citamos
a citologia cervical que pode ser
convencional ou em base liquida e 0s
testes de pesquisa do DNA de HPV. 1

As lesGes intraepiteliais escamosas
de baixo grau (LSIL - Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion) (Figura 1), sdo
alteragdes citologicas compativeis com
lesao intraepitelial escamosa de baixo grau
histologica e constituem a manifestagao
citologica da infecgao por Papillomavirus
humano (HPV), mas alguns casos podem
representar  subdiagnostico de lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL).
A confiabilidade do exame citologico
precisa estar garantida, uma vez que LSIL
diagnosticado no exame de Papanicolaou
pode estarassociadoaumrisco significativo

de HSIL dentro de 2 anos, demonstrando
que possivelmente a maioria dessas lesoes
ja existia previamente. 2, 3

LesOes intraepiteliais escamosas de
baixo grau tem prevaléncia viral e remissao
gspontdanea elevadas, principalmente, nas
mulheres com idade inferior a 30 anos. 2

0 advento do teste de DNA-HPV
permitiu uma maior estratificagdo de
risco em pacientes com LSIL. A detecgdo
do DNA-HPV de alto risco em casos de
citologia LSIL estd associado ao risco de
HSIL em biopsia. 4

A coleta, o preparo e a interpretagao
da lamina devem obedecer aos critérios
de qualidade e a classificacao vigente.
No Brasil adotamos a nomenclatura
Internacional de Bethesda revisada em
2015, como nomenclatura oficial. 3, 5

A colposcopia esta indicada, a partir
de anormalidade citologica de baixo grau
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persistente, dois ou mais testes com
resultado positivo (LSIL), segundo as
“diretrizes brasileiras para o rastreamento
do cancer do colo do Utero” (2016), se
apenas um exame for positivo para lesao
de baixo grau, esta indicado a repetigao do
exame citopatologico em 6 meses.1, 2

Quando dois exames consecutivos
estiverem negativos, recomenda-se 0
retorno para o rastreamento trienal. Caso a
nova citologia esteja alterada, a colposcopia
estd indicada, e biopsia dirigida apenas

para 0s achados colposcopicos anormais. 1.

Na  auséncia  de  achados
colposcopicos alterados, pode-se
dispensar a biopsia e repete-se a citologia
em 12 meses até dois exames negativos.
Se a colposcopia ndo identificar lesoes
no colo e na vagina, orienta-se repetir
a citologia em 6 meses na mulher com
idade superior a 30 anos, se inferior a 30
anos repetir em 12 meses. Na persisténcia
de LSIL histolégico por 2 anos, pode-
se optar por seguimento ou tratamento,
dependendo da capacidade da paciente
em realizar 0 acompanhamento. Se a
opgao for tratamento, pode ser destrutivo
(eletrocauterizacdo ou vaporizagao por
laser) ou excisional, o tratamento com
substancias causticas é inaceitavel. 1

* Situacoes especiais 1

Mulher até 24 anos: repetir a
citologia (Papanicolaou) ap6s 3 anos. Na
persisténcia, devera manter o seguimento
trienal até completar 25 anos. A exérese da
lesao esta contraindicada.

Gestantes: a repeticdo dos exames estd
indicada somente apos 3 meses do parto.
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Mulheres  pds-menopausa:  realizar
estrogénio terapia prévia antes de realizar a
repeticdo da amostra.

Imunossuprimidas:  devem  realizar
colposcopia no primeiro exame alterado
e, se indicado tratamento, a conduta
terapéutica sera excisional.

As Diretrizes do Consenso de Gestao
Baseada em Risco da Sociedade Americana
de Colposcopia e Patologia Cervical
(ASCCP) 2019 para testes de triagem de
cancer cervical anormal e precursores do
cancer foram langadas em abril de 2020,
e preconiza considerar status do DNA-HPV,
idade do paciente, além de outros fatores
de risco tais como: imunossupressao e
resultados prévios de citologia e/ou biopsia
alterados. 4

As recomendagOes internacionais
para a conduta de pacientes com
diagnostico  citopatologicos de  LSIL
variam entre 0 encaminhamento imediato
para a colposcopia, a repeticdo da
citologia em intervalos varidveis, ou
encaminhamento para colposcopia, caso
0 resultado subsequente mantenha LSIL
ou apresente outras atipias, e a realizagao
do teste de deteccdo de DNA-HPV, com
encaminhamento para colposcopia ¢aso o
resultado seja positivo.
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0 uso da citologia como método de
rastreio para cancer do colo uterino data
de 1942, com a citologia descrita por
Papanicolaou.1 Desde esta época foram
criadas terminologias para compor laudos
citologicos, que devem ser interpretados
pelos ginecologistas e condutas devem
nascer desta interpretagao.

As alteragdes citologicas  sdo
definidas por mudanga na morfologia
celular, por produto da interacdo do
Papilomavirus humano (HPV) com epitélio
escamoso2. Estas alteragdes podem
sequir em duas vias: a primeira via se
caracteriza por alteragoes em camadas
mais profundas do epitélio (células bi
ou multinucleadas, aumento do nucleo
em trés vezes o tamanho do nucleo
normal e cromatina bem distribuida)3,
que permite ao epitélio ainda sofrer
maturagdo, e foi chamada de neoplasia
intraepitelial cervical grau | (NIC 1) por

Richart em 1968 e no Sistema Bethesda
de lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (do inglés low-grade squamous
intraepitelial lesion — LSIL); e a segunda
via se caracteriza por alteragoes em 2/3 ou
mais do epitélio (ocorre aumento nuclear
com area citoplasmatica bem diminuida,
cromatina finamente ou grosseiramente
granular,  células  podem  aparecer
isoladas, em grupos ou agregadas)3,
tendo sido chamada por Richart de NIC 2
e NIC 3 e no Sistema Berthesda de lesao
intraepitelial escamosa de alto grau (high-
grade squamous intraepitelial lesion —
HSIL). As verdadeiras lesoes precursoras
do cancer sao as HSIL, com maior chance
de progressao para 0 carcinoma invasor
aquela lesdo chamada por Richart de
NIC 3.2 A terminologia brasileira para
laudos citopatoldgicos adotou o Sistema
Bethesda tendo sido sua revisdo e ultima
publicacao em 2020. 2
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Do ponto de vista clinico, as
citologias com resultado de HSIL
devem ter conduta recomendadas por
diretrizes, por serem os resultados que
objetivamente  buscamos diagnosticar
no rastreio. Quando mulheres com
diagndstico de HSIL sao tratadas, ocorre
diminuigao da chance de progressao para
carcinoma invasor, gerando com isso um
impacto importante na incidéncia e na
mortalidade do cancer do colo uterino.1
Em 70 a 75% dos casos da citologia com
laudo de HSIL vamos realmente encontrar
alesao esperada ou em 1 a 2% vamos nos
deparar com a lesdo ja invasora. Desta
forma, com este resultado a conduta
nunca poderd ser expectante, sempre
encaminhar para colposcopia, € com
a magnificagdo da imagem podermos
realizar o “ver e tratar” ou biopsia para
confirmar o laudo e indicar procedimento
em centro cirdrgico (como uma incisao
tipo 3, nossa conhecida conizagdo).1
(Fluxogramat).

0 atual guideline da Sociedade
Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical 2019 (ASCCP), publicada em
20204, onde se indica o rastreio com co-
teste (usando teste de HPV de alto risco
e citologia), mostrou que a estimativa
de risco com o resultado HPV positivo
e citologia HSIL é muito alta para NIC
I, recomendando-se  colposcopia €
tratamento imediato.

Apbés o tratamento, a cuidadosa
avaliagdo histologica da peca cirdrgica vai
nos orientar da conduta de seguimento.
Na dependéncia de doenga nas margens
da peca cirdrgica ou ndo, devemos sequir
com rigor (usando colposcopia, citologia
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ou teste de HPV),1,2 pois independente
do status da margem, toda HSIL tratada
tem chance de recidivar em 5 a 15% nos
2 primeiros anos pos-tratamento, além
de 16% dos carcinomas invasores se
originarem dessas lesoes jd tratadas.2

A importancia da conduta diante de
um diagnostico de HSIL foi claramente
definida pela Organizagao Mundial de Sadde
nas metas de eliminacdo do cancer do colo
uterino no mundo, como um grave problema
de saude publica, envolvem principalmente
paises de baixa e média rendas. Entre as
metas descritas foi preconizado que até
2030, 90% das mulheres com lesoes
precursoras que foram identificadas devem
ser tratadas.o
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ASCUS  (Atypical squamous cells
of undetermined significance) ou células
escamosas  atipicas de  significado
indeterminado foi a principio definido
pela presenga de alteragbes celulares
insuficientes para o diagnostico de lesao
intraepitelial, porem mais significativas
do que as encontradas em processos
inflamatorios. Devido as limitagoes para se
distinguir estas alteragdes das neoplasicas,
essa categoria foi reclassificada em
células escamosas atipicas de significado
indeterminado ~ (ASC-US) e  células
escamosas  atipicas de  significado
indeterminado nao podendo excluir lesdo
intraepitelial de alto grau (ASC-H).1,2,3

* ASC-US:  Caracteriza-se  pela
presenga  de  alteragbes  celulares
insuficientes para o diagndstico de lesao

intraepitelial escamosa, porém, mais
significativas do que as encontradas em
processos inflamatorios. 1,2,3 Lesdo

intraepitelial escamosa (LSIL) e ASC-US
tem riscos semelhantes de diagnostico
histopatologico de lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL) e podem ser
gerenciadas de forma andloga.3

- Recomendacoes:

Em pacientes com menos de 25 anos
com LSIL, ASC-US HPV-positivo ou ASC-
US sem teste de HPV, é preferivel repetir
a citologia em 1 ano e se o resultado for
Negativo /ASC-US/ LSIL, é recomendado
repetir a citologia em 1 ano, depois disso,
se o resultado for negativo, triagem de rotina.

Se 0 teste de HPV for negativo, nao
havera necessidade de repetir a citologia e
a paciente retorna ao rastreamento.

Acolposcopiaéindicadaseaprimeira
repeticao de citologia em um ano mostrar
HSIL/ASC-H/AGC  (células glandulares
atipicas) /AIS (adenocarcinoma in situ) e
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também quando a segunda repetigdo de
citologia de um ano mostrar ASC-US ou
lesoes mais graves.1,3,4,5.

De acordo com as novas diretrizes
(2020) da Sociedade Americana de
Patologia  Cervical e  Colposcolpia
(ASCCP)3, a partir dos 25 anos, deve-
se usar estimativas de risco para NIC3+
(teste / co-teste para HPV e historico). A
colposcopia pode ser adiada caso o risco
de NIC3 + seja baixo, por exemplo teste
HPV + com anormalidades citologicas de
baixo grau (LSIL /ASC-US).
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No caso de colposcopia em que a
juncdo escamo-colunar (JEC) ndo for
completamente visivel e sem achados
anormais, recomenda-se a avaliagao do
canal endocervical. Caso negativa ou 0
escovado endocervical mantenha ASC-
US, exames citopatoldgicos a cada seis
meses (>25) ou anual (<25), até dois
exames consecutivos negativos, quando
devera retornar ao rastreamento trienal, ou
até que surja um diagnostico citologico
diferente que direcione para outra conduta.
(Figura 1).3-5

Figura 1 — Fluxograma de manejo do ASC-US / ASC-H

ASCUS-US < ASC > ASC-H
MULHERES > 25
MULHERES <25 ,],
GENOTIPAGEM PARA USAR ESTIMATIVAS DE RISCO PARA NIC 3 +
HPV (teste / co-teste de HPV e historico anterior)
v {f
TESTE DE HPV TESTE DE HPV + OU TESTE DE HPV +
NEGATIVO SEM TESTE DE HPV v 4
| |
,L ¥V coLPOsCOPIA
REPETIR CITOLOGIA EM 12 MESES P i S Ty
SATISFATORIA INSATISFATORIA
'L ‘L ¢ (JEC é visivel) +
HSIL/ASC-H AVALIAGAOC DO
NEGATIVO || NORMAL/LSIL/ASCUS il l CAﬂL
ENDOCERVICAL
Jf vlv Vlf BIOPSIA 'l'
RASTREAMENTO | REPETIR CITOLOGIA EM 12 |
DE ROTINA MESES TRATAMENTO ESPECIFICO

AGC: células glandulares atipicas; AlS: adenocarcinoma in situ; ASC: células escamosas atipicas; ASC-US:
células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: células escamosas atipicas nao podendo
excluir lesao intra-epitelial escamosa de alto grau; Coteste: simultaneo uso de teste de HPV e citologia; HSIL:
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau; JEC: jungao escamo-colunar; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa
de baixo grau; NIC3: neoplasia intraepitelial escamosa grau 3

*ASC-H- Células  escamosas
atipicas de significado indeterminado nao
podendo excluir lesdo intraepitelial de alto

grau (ASC-H). HSIL e ASC-H podem ter
riscos semelhantes para um diagnostico
histologico de HSIL. Por isso diretrizes2,3
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recomendam o encaminhamento para a
colposcopia, considerando o maior risco
de presenga de lesGes intraepiteliais ou
mesmo invasora. O uso do teste de DNA-
HPV pode contribuir na avaliacao das
mulheres com colposcopia sem achados
anormais ou com achados anormais
menores. 3-5

Todas as mulheres com laudo
citopatologico de ASC-H devem ser
encaminhadas para colposcopia. Nos
casos de colposcopia satisfatoria (JEC
visivel) e achados anormais maiores, deve
ser realizada a biopsia. Na presenca de
achados colposcopicos anormais, sem
visdo da JEC deve-se proceder a biopsia
e avaliagdo do canal. Nos casos em
que a JEC ndo é visivel ou parcialmente
visivel e a colposcopia ndo revela achados
anormais, também devera ser investigado
o0 canal. (Figura 1). 3-5

Consideragoes Finais

*As novas diretrizes da ASCCP recomendam
usar estimativas de risco para HSIL +.

0 diagnosticodeASC-USpossuimais
significado clinico quando é associado a
um diagnostico positivo de HPV de alto
risco (hrHPV).

0 significadovariaveldeumdiagnostico
de ASC-US representa um desafio para a
conduta.

eExiste apossibilidadedetratamento
eXcessivo e, a0 mesmo tempo, o risco de
um cancer invasivo histopatologico com
tratamento conservador, especialmente
se 0 acompanhamento rigoroso ndo for
realizado.
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0 carcinoma escamoso in Situ,
ou lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau, € o real precursor do carcinoma
escamoso do colo uterino, relacionado a
infecgao persistente por alguns tipos do
Papilomavirus humano (HPV).1

A Nomenclatura Brasileira para
Laudos Cervicais foi atualizada em 2020
com a finalidade de melhora da qualidade
e reprodutibilidade, adotando o uso da
nomenclatura de Bethesda (2015). Desde
2006 os achados citopatologicos de
carcinoma escamoso in situ e neoplasia
intraepitelial escamosa (NIC) de graus 2 e 3,
foram reunidos em uma Unica nomenclatura
de “Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau”, com o acrénimo em inglés HSIL.
Ressalta-se a importancia do resultado
citologico de HSIL, uma vez que nestas
paciente, 70-75 confirmam HSIL no exame
histopatoldgico e 1-2% terdao diagndstico
de carcinoma invasor. 3

Quanto a nomenclatura
histopatologica, apesar do consenso
LAST - Lower Anogenital Squamous
Terminology, 2012 — faga a sugestao de
que o antigo NIC 1 seja definido como
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL), NIC 3 seja definido como HSIL, e
NIC 2 seja submetido aimunohistoquimica
para p16ink4a e em casos positivos seja
classificada como HSIL, ao passo que
casos negativos sejam  classificados
como LSIL, alguns patologista ainda tém
preferido manter laudos com diagnosticos
utilizando a terminologia antiga de NIC
1, NIC2 e NIC3/carcinoma in situ. A
vantagem do uso da nomenclatura LAST
esta no auxilio a conduta clinica. 4

Frente ao diagndstico de HSIL (NIC3/
carcinoma escamoso in situ) o tratamento
excisional esta indicado com finalidade de
afastar lesdo invasora nao detectada e servir
de tratamento da lesdo intraepitelial. 3
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0 tratamento excisional ou excisao da
zona de transformagao, terd a profundidade
no canal endocervical conforme a
localizagdo/extensdo da lesdo e tipo de
zona de transformagao (ZT): excisao do tipo
1 retira uma ZT1, totalmente ectocervical;
excisao do tipo 2 retira ZT2, componente
endocervical totalmente visivel; e excisao
tipo 3/conizagao retirauma ZT3, aquela com
componente endocervical parcialmente
visivel ou ndo visivel (nomenclatura da
IFCPC—International Federation of Cervical
Pathology and Colposcopy).5

0 método considerado de 12 linha
paraaexcisao éacirurgia de altafrequéncia
(CAF), utilizando alca diatérmica ou
agulha, com vantagens de realizagdo
ambulatorial (em ambiente hospitalar)
na maioria dos casos, sob anestesia
local, com rdpida execugdo e hemostasia,
preferivel em mulheres sem prole definida.
Excisdo com laser € uma opgao com 60tima
cicatrizagao, porém com limitagGes de
disponibilidade da aparelhagem e efeito
hemostatico limitado.5

A conizagdo classica com bisturi
frio tem sido frequentemente substituida
pela CAF, apesar das suas indicagoes
primordiais nos casos de condigoes técnicas
desfavoraveis do colo uterino; como
|ateralidade acentuada e incorporagdo as
paredes vaginais, lesoes glandulares, lesoes
gscamosas altas no canal endocervical e
idade acima de 50 anos. Este procedimento
necessita internagdo e raquianestesia,
apresenta maior incidéncia de complicagoes
tardias como estenose  cervical e
incompeténcia istmo-cervical, aumentado
até 3 vezes o risco de parto prematuro e
rotura prematura de membranas. 5
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E essencial o controle apds tratamento,
devido possibilidade de lesao residual e
recidiva. Risco aproximado de recidivas:
até 10-15% nas margens cirlrgicas
livres, 18-30% em margem ectocervical
comprometida, e de até 50% na margem
endocervical comprometida, principalmente
nas mulheres acima de 50 anos, onde se
indica controle precoce em 4 meses ou até
mesmo nova intervengdo. Em geral, nas
margens comprometidas por NIC3 indica-se
controle cito/colposcopico semestral/2 anos
(nas margens livres ou comprometidas por
NIC1 pode ser citologia em 6 & 12 meses),
citologia anual/3 anos, passando a trienal, se
todos negativos, por 20-25 anos, devido ao
maior risco de cancer de colo e vaginal em
relagao a populagao em geral.5
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doenca previsivel e curdvel, a despeito da
alta morbidade e mortalidade entre mulheres
nos paises sem programas de rastreamento
organizados como no Brasil. 1,2.

0 Papiloma Virus Humano (HPV) esta
envolvido no desenvolvimento do cancer
do colo do Utero em cerca de até 99,7%
dos casos. 3-4.

Vérias estratégias de rastreamento
do céancer do colo do utero foram
encontradas como eficazes em ambientes
variados. Os testes utilizados amplamente
incluem a citologia convencional (exame
de Papanicolaou), nos dultimos anos a
citologia em meio liquido (CML), os testes
de biologia molecular para HPV e, em
paises de baixa e media renda, a inspegao

O cancer de colo de utero é uma

visual do colo do utero com acido acético.
Uma unica modalidade de triagem nunca
sera universalmente aplicavel, devido as
questoes econdmicas de cada pais. Enfim,
a estratégia de rastreamento escolhida
deve ser viavel, simples, segura, precisa,
aceitavel e facilmente acessivel as mulheres
de maior risco 5.

Apesar da infecgao pelo HPV
ser essencial para o desenvolvimento
do cdncer invasivo, ela ndo é causa
suficiente, sendo necessarios outros
fatores associados. Tem sido demonstrado
que a quantidade de parceiros sexuais
esta mais relacionada com o risco de se
infectar pelo HPV, ao passo que o inicio
da atividade sexual precoce, 0 uso de
contraceptivos hormonais, a paridade e

-
L
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0 tabagismo estariam associados com a
persisténcia da infecgdo viral, ou seja, a
persisténcia dos subtipos de HPV de alto
risco, entre outros fatores, é a responsavel
pelo desenvolvimento, manutengdo €
progressao das lesoes intraepiteliais
escamosas para cancer no trato genital
inferior 6.

0 carcinoma de células escamosas
(CEC) é responsavel por 85% de
todos os canceres do colo do Utero.
Os outros tipos histologicos nao-
£scamosos (adenocarcinoma, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma adenocistico,
carcinoma indiferenciado, linfoma, dentre
outros) sdao menos comuns (15%) e
geralmente estdo associados com pior
prognastico 7.

0  tratamento  depende  do
estadiamento, que nos estadios iniciais,
conforme a idade da paciente, o desejo
reprodutivo € o tipo histologico, pode-se
indicar tratamento conservador. Nas fases
mais avancadas da doenca Se preconiza
cirurgia radical e/ou quimiorradioterapia
concomitantes. 8,9.

0 conhecimento dos padroes de
disseminagdo do cancer do colo do
(tero invasivo facilita a compreensdo do
estadiamento. O cancer cervical progride
por extensdo direta (continuidade e
contiguidade), disseminacdo linfatica e
raramente via sanguinea. A progressao do
tumor por extensdo direta envolve a parte
superior da vagina, os ligamentos cardinais
e 0S uterossacros, até a parede lateral da
pelve. A disseminagdo linfatica segue um
padrdo razoavelmente previsivel e de uma
maneira progressiva. As células malignas
disseminam-se  pelos vasos linfaticos

Revista ABPTGIC |

paracervicais até as cadeias de linfonodos
pélvicos associados com 0S vasos
obturador, iliaco interno, iliaco externo e
iliaca comum até para-aorticos 8,9.

Até 2018, o estadiamento do cancer
do colo do utero era clinico e quando
necessario, realizava-se urografia excretora,
cistoscopia e retossigmoidoscopia.
Contudo, o estadiamento de 2009
foi revisado pela FIGO (Federagdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia),
permitindo atualmente o uso de qualquer
uma das modalidades de exames de
imagem e patoldgicos, quando disponiveis,
para determinar o estadio da doenga.
Referente aos exames de imagem pode
ser usado ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressondncia magnética e
tomografia por emissao de positrons (PET),
para fornecer informagGes sobre tamanho
do tumor, status nodal e disseminagao local
ou sistémica. E, o estadiamento deve ser
determinado apos os exames de imagem e
0 estudo patoldgico estiverem disponiveis
9-10.

Enfim, como eliminar o cancer do
colo do utero? A Organizagdo Mundial de
Saude aprovou na 732. Assembleia Geral a
adocdo da “Estratégia Global para Acelerar
a Eliminacao do Cancer do Colo do Utero,
como um Problema de Sadde Publica®
baseado em trés metas: vacinar contra o
HPV 90% das meninas até os 15 anos de
idade; rastrear 70% das mulheres com
um teste de alta performance até os 35 e
outro até os 45 anos de idade e tratar 90%
das mulheres com lesGes precursoras ou
cancer do colo do utero, consequentemente
milhoes de mortes serdo evitadas 1.
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Aincidéncia do carcinoma escamoso
de colo uterino diminuiu nos paises que
adotaram um rastreio organizado com a
citologia, simultaneamente foi observado
um aumento  no  adenocarcinoma
especialmente nas mulheres jovens. 1

0 adenocarcinoma  compreende
25% de todos os tumores de colo, sendo
que 0 Mesmo Ccresceu 3 vezes em meio a
populagdo na faixa etaria de 20-34 anos e
duas vezes entre 0s 35 a 49 anos.2

A interpretagdo  dos  achados
citologicos de células glandulares sempre
foi desafiadora. O Sistema Bethesda
sofreu trés modificagbes no que concerne
as alteracdes glandulares sendo que em
1988 foi criada a categoria AGUS que
foi substituida por atipias em células
glandulares (AGC) na segunda revisao,
acrescida da subdivisao em favorecendo
a neoplasia. Houve também uma

modificagdo em relagdo a origem das
células, especificando se endocervicais ou
endometriais. A nova revisdo feita em 2014
mudou o ponto de corte para a descrigao
da presenga de células endometriais para
45 anos.

AGC sdo células glandulares com
alteragdes morfoldgicas que podem sugerir
um processo de reparagdo, mas a0 mesmo
tempo sao insuficientes paraum diagnostico
de um adenocarcinoma in situ (AIS). Sao
pouco frequentes, correspondendo a 0.5%
a 2.5% dos esfregagos.2

A identificagdo de lesdes glandulares
na citologia é mais desafiadora comparado
com as escamosas. Isto ocorre devido
as limitagbes de amostragem, a baixa
frequéncia destes achados citoldgicos
e a uma abundancia de mimetismos
que poderdo resultar em uma grande
variabilidade interobservadores.3
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AGC pode corresponder tanto a
lesOes intraepiteliais escamosas como a
adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
invasor de colo, adenocarcinoma de
endométrio e neoplasias extrauterinas.
Ele também pode corresponder a achados
benignos como polipos endocervicais,
endometriais, hiperplasia microglandular,
reacdo a presenga de dispositivo intra-
uterino (DIU), gestagao entre outros.4

Muitos ~ critérios  citologicos e
morfométricos, associados a outras
técnicas de processamento foram sugeridos
para auxiliarem na identificagao do AGC. 3

Autilizagdo dacitologialiquidareduziu
as taxas de esfregagos insatisfatorios, mas
ndo melhorou a detecgdo do AGC em
relagao a convencional. Porem esta técnica
permite a utilizagdo da citoinclusao (cell
block) que possibilita uma melhora no
diagnostico, excluindo os mimetismos
através da imuno-citoquimica com o p16/
Ki67 .2

Em 2017 a International Endocervical
Adenocarcinoma Criteria and Classification
(IECC) classificou o adenocarcinoma em
2 grupos: associado ao HPV (HPVA): tipo
usual (viloglandular e micropapilar) e tipo
MUCIiN0sO €& 0 grupo ndo associado ao
HPV (NHPVA): gastrico, células claras,
endometridide e mesonefrico. Apesar de
80% dos casos estarem associados com
0 virus as outras varidveis ndo seriam
detectadas com o uso do teste para o
rastreamento das lesoes glandulares.5

0 teste do HPV é recomendado nas
mulheres com diagnostico citopatoldgico
de AGC e nas situagbes em que ndo é
possivel assegurar, pela colposcopia,
auséncia de doenca glandular. No caso do
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teste ser negativo a doenca pré-invasora e
invasora estarao excluidas. 4

Estudos recentes sugerem que 0
AGC estd associado histologicamente
com lesdes escamosas de alto grau (HSIL/
NIC 2+) numa proporgao consideravel de
casos. Existe uma variagao significativa no
desfecho histologico em relagdo a citologia
AGC, isto se da pela heterogeneidade
das analises histopatologicas. Estudos
feitos com material provenientes de
biopsia apresentam muitas limitagoes se
comparados com as avaliagoes realizadas
nas pegas cirdrgicas provenientes das
conizag0es ou histerectomias.?2

A frequéncia real dos desfechos
histologicos s serd possivel através de
estudos de larga escala comparando 0s
diagnasticos citologicos de AGC através de
uma andlise padronizada. 2

Mais estudos deverdao ser realizados
para a melhoria das técnicas de
andlise morfométrica como também no
desenvolvimento de biomarcadores para
deteccao das lesdes precursoras € invasoras
tanto glandulares como escamosas do colo
uterino.
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A grande finalidade da Colposcopia € Os possiveis laudos em amostras
0 direcionamento da biopsia de maneira que  cervicais de achados colposcopopicos
a amostragem seja a mais adequada para 0 sdof:

diagnastico histopatoldgico correto. 1. Cervice cronica, metaplasia, cervicite
A biopsia de lesdo em colo uterino agudizada:  sdo  condicbes  nao
pode ser feita por pingas adequadas, associadas a lesdes intra-epiteliais,
como a Medina ou Eppendorf, ou usando portanto, sem indicagao de tratamento
alcas de cirurgia de alta frequéncia. caustico ou cirdrgico.
Além disto pode ser realizada exérese 2 Neoplasia intra-epitelial  cervical
de zona de transformagdo e conizagdo, grau 1 (NIC 1) / efeitos citopaticos
que permitem um material maior para sugestivos de Papilomavirus humano
avaliagao. Importante no caso de conizagao (HPV), hoje classificada como lesdo
a identificagdo das 12 horas para permitir intra-epitelial escamosa de baixo grau
orientagdo espacial ao patologista. 1: (LSIL). A conduta hoje preconizada
0 material amostrado deve ser ¢ seguimento. No  entanto,
acondicionado em frasco com formol a considerando  uma  abordagem
20% e encaminhado para processamento, individualizada, eventualmente
coloragdo em hematoxilina-eosina e 0 tratamento destrutivo pode ser

avaliagdo por patologista competente. 1: considerado 2.
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3. Neoplasia intra-gpitelial cervical 5. Carcinoma de células escamosas.

grau 2. Esta situagdo é considerada Diante deste diagnostico histologico
uma incognita em relagdo ao Sseu 0 patologista deve se preocupar
comportamento  biologico. A ponto com as medidas do tumor e a devida
de, mais recentemente, um grupo de avaliagao com a finalidade de ajudar
pesquisadores patrocinado pelo Colégio 0 oncologista no estadiamento
Americano de Patologistas (CAP) e pela do cancer, além obviamente de
Associagao Americana de Colposcopia e sua classificagdo histopatoldgica

Patologia cervical (ASCCP), denominado (Tabela 1)3.
projeto  LAST, sugeriu que a este 6 Adenocarcinoma. Sdo vdrios os ade-

diagnostico histopatoldgica de faga o nocarcinoma que podem ser histolo-
marcador imunohistoguimico p16INK4a, gicamente e imunohistoquimicamente
que uma vez negativo, deve ser conduzido diagnosticados, alguns associados ao
como uma LSIL, e caso positivo como HPV. De conformidade com a Gltima
uma lesdo intra-epitelial escamosa de classificagdo da Organizagdo Mundial
alto grau (HSIL) (Figuras 1) 2. da Sadde. (Tabela 1).

4. Neoplasia intra-epitelial cervical grau Para o médico ginecologista e

3 (NIC 3), considerada a verdadeira  colposcopista é importante manter um
lesdo pre-invasora e que agora passaa  canal aberto de didlogo com o médico
ser denominada de lesdo intraepitelial patologista para dirimir ddvidas sobre
escamosa de alto grau (HSIL) 3. A g diagndstico, uma vez, que a conduta

conduta sugerida para estes casos é @ correta s6 se faz com o diagnéstico
conizagao por cirurgia de alta frequéncia  adequado

(CAF) ou bisturi.

Tabela 1. Classificagdo histologica do tumores malignos do colo uterino.

Queratinizantes Adenocarcinoma in situ, associado ao HPV Carcinossarcoma
Basaloide Adenocarcinoma in situ, ndo associado ao HPV Carcinoma adenoide basal

Carcinoma verrucoso com caracteristicas de  Adenocarcinoma, ndo associado ao HPV, tipo Adenossarcoma
infeccdo por HPV, também conhecido como  células claras
carcinoma escamoso condilomatoso

Tipo Linfoepitelioma Outros adenocarcinomas
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Figura 1. Imunohistoquimica para p'®™“ positivo em caso de lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau (HSIL)
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Palavras-chave: testes diagndsticos, DNA-HPV, PCR

0 Papilomavirus humano (HPV) é
um DNA virus, composto por cerca de 8
mil pares de bases, divididas em regioes
conhecidas como E (de “early”). Sdo elas:
E1, E2, E4, E5, E6 € E7; além da regido L
(“late”), L1 e L2. 1.

Existem mais de 200 tipos de HPV
identificados que filogeneticamente
sdo agrupados em 5 géneros: a-, B-,
y-, mu-, nu-HPV. O grupo a contem
tipos definidos como de baixo (6,
11, 42, 43, e 44) e de alto risco
oncogénico (16, 18, 31, 33, 34, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, ¢
70). 2 A persisténcia do HPV de alto
risco oncogénico é considerada um
importante fator de risco para cancer,
em especial do colo uterino, sendo
considerado persisténcia, dois testes
positivos para 0 mesmo tipo viral em
um lapso de um ano. 3

Ultimamente cada vez mais
se tem utilizado testes de DNA-
HPV, especialmente aqueles com

genotipagem. Indicagdes do uso de
pesquisa de DNA-HPV incluem: rastreio
de cancer de colo do utero, citologias
com diagndstico de células escamosas
atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), células glandulares atipicas
(AGC), seguimento pos-tratamento de
lesao intraepitelial de alto grau (HSIL),
dentre outras. 4 A genotipagem tem
sido importante para avaliar o risco
oncogénico e ajudar a determinar
quadros de persisténcia do HPV,
diferenciando de infecgOes por tipos
diferentes.3

Os testes de DNA-HPV sdo testes
em que se utiliza tecnologia para
identificar o material genético do virus.
Varias plataformas para identificagdo do
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DNA-HPV sdo propostas hoje em dia, a
maioria através da reacdo de cadeia da
polimerase (polymerase chain reaction
[PCR]). Ultimamente as plataformas
multiplex tém adquirido terreno por
sua rapidez de resposta, acuracia
e possibilidade de identificagao
simultdnea e separada de varios tipos
de HPV de alto risco e de baixo risco.
Um problema que hda com a captura
hibrida e que esta solucionado nos
testes que usam PCR é o uso de sondas
para beta-globina em tais plataformas
de modo a garantir que a amostra
estudada tem viabilidade.5 Na tabela 1
sdo apresentadas opgoes de testes, seus
principios e seus resultados em termos
de identificagdo de HPV. O custo dos
testes ainda é um fator importante que
tem impedido uma maior utilizagdo na
rotina de muitos paises.

No entanto, em situagoes especificas
0 Seu custo beneficio ja foi adequadamente
provado. E importante para os profissionais
que atuam em patologia do trato genital
inferior entenderem 0s principios destes
testes e sua aplicabilidade pratica, de
forma a saberem quando solicitar e como
interpretar.
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Tabela 1. Principais testes para pesquisa de DNA-HPV disponiveis no Brasil.
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Captura hibrida Qiagen  Quimioluminescencia Sondas de baixo (6, 11,
42, 43 e 44) e de alto risco
(16,18,31,33,35,39,45,51,
52,56,58,59 and 68).

Cobas HPV Roche PCR Sim |dentificagdo  especifica Sim
dos tipos 16 e 18, e
identificagdo em  sonda
(nica de mais 12 tipos (31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56
58, 59, 66, 68)

HPV Onclarity BD PCR com identificagao Sim |dentificagao individual dos Sim

de E6/E7 tipos: 16, 18, 45, 31, 51,

52. Os tipos 33 e 58 em
uma sonda. Os tipos 35,
39 e 68 em uma sonda. 0s
tipos 56, 59, 66 em uma
sonda

RealTime High-Risk HPV Abott PCR Sim |dentificagdo individual dos Sim
tipos 16 e 18. Identificagdo
em uma sonda de 12 tipos:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52
56, 58, 59, 66, 68

Xpert HPV Cepheid PCR multipex com Sim Identificagao individual do

identificagao de E6/E7 tipo 16.

Identificacao dos tipos 18 e 45 Sim

em uma sonda. Identificagdo de

mais 11 tipos em uma sonda

(31,33,35,39,51,52,56,58,59,66

e 68)

Anyplex Il HPV28 Seegene PCR multiplex Sim |dentificagdo individual dos
28 tipos virais:

Alto risco: 16, 18, 26, 31, 33, 35,

39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66

68, 69, 73, 82

Baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44, Sim

54,61, 70
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Palavras chaves: Teste de HPV, DNA-HPV, rastreamento.

As infeccoes pelo HPV tém alta
prevaléncia entre as mulheres, entretanto
a maioria das infeccOes apresentam
carater transitorio, com clareamento
espontaneo no resultado dos exames. A
infeccao persistente por HPV de alto risco
oncogénico, é que determinard 0 maior
risco de aparecimento de lesdes de alto
grau ou mesmo o cancer de colo uterino.
1,2

O teste de rastreamento do céancer
de colo uterino mais utilizado é o
Papanicoloaou ou a citologia oncotica
cérvico-vaginal. Porém a citologia detectara
alteragoes das células do colo, ja doentes,
com transformagdes induzidas pelo HPV.
Tem demonstrado baixa sensibilidade e para
se ter melhor acurdcia necessita repeticao
dos exames a intervalos regulares. 1, 3.
Ja o teste de DNA-HPV identifica a mulher
portadora do virus de alto risco, mesmo
antes dela estar doente e é considerado

exame de alta sensibilidade, conferindo alto
valor preditivo negativo. Sua negatividade
assegura inexisténcia de doenga proximo a
100%, além de ja detectar o virus em uma
primeira acdo de rastreio, nao dependendo
de intervalos curtos de agoes. 3

Quando o teste de HPV é positivo,
necessitamos lancar mao de um segundo
exame para diferenciar a mulher doente
do HPV (infecgao sub-clinica) e a mulher
infectada (infeccdo latente). Por isso a
especificidade do teste é dependente de
outro teste diagnostico. 3

Hoje, temos como indicacdo a
realizagao do teste de HPV 4:

1 - Rastreamento do cancer de colo uterino

2 - Citologia ASC-US

3 - Controle de tratamento das lesoes de
alto grau de colo uterino.

No rastreamento a idade de
recomendagdo de uso é a partir dos
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25-30 anos de idade, com o intuito de
identificar infecgdo persistente do HPV, o
qual estratifica @ mulher para maior risco
de aparecimento de lesdes precursoras ou
cancer de colo uterino. Na comparacao
de estratégias de rastreio entre teste
de HPV, citologia oncotica e citologia
oncotica associada ao teste de HPV, o risco
cumulativo de ter lesdo de alto grau ou pior,
¢ menor nas estratégias com teste de HPV
isolado ou associado a citologia, estes ndo
diferindo entre si estatisticamente. Além
do mais a citologia isolada necessita de
intervalos menores nos rastreios, pois a
partir do terceiro ano da sua realizacdo, ja
comega a ocorrer um aumento do risco,
diferente das estratégias com DNA-HPV
onde este aumento ocorre a partir do quinto
ano. 3, 4

Na segunda indicagao dos testes
de DNA-HPV, a citologia com atipia
de células escamosas de significado
indeterminado (ASC-US), o objetivo seria
para diferenciar 0s casos atipicos reativos
a outros processos inflamatorios nao HPV
induzidos, o que representa dois tergos
dos casos. 4 Na comparacao com a
repeticdo da citologia versus teste de HPV,
a citologia pode perder 14 a 43 casos
de NIC 2+ em 1000 citologias ASC-US,
contra a perda de 5 a 14 casos em mil,
respectivamente. 3, 4

E na terceira indicagdo, realizagao
no seguimento pds cone. Pela sua maior
sensibilidade e alto valor preditivo negativo,
0 teste de DNA-HPV é o melhor preditor
de recidiva e/ou persisténcia. E adotado
em associagdo com a citologia aos seis
meses do procedimento, com realizacao
de mais trés com intervalo anual, e estando

Revista ABPTGIC |

negativo, a mulher retorna ao rastreio trienal
por 25 anos conforme recomendacdo
da Associacdo Americana de Patologia
Cervical e Colposcopia (ASCCP).4

Os testes de DNA-HPV disponiveis
para uso:

1 - Reagao em polimerase de cadeia (PCR)
ldentifica o tipo de HPV

2 - Captura de hibridos
ldentifica o grupo de HPV de alto risco

Quando ndo recomendamos usar 0S

testes:1,2,3,4:

1 - Mulheres abaixo de 25 anos — a
infecgdo € altamente prevalente com
grande chance de clareamento e risco
de iatrogenia.

2 - Pacientes com diagnostico de lesdo de
alto grau — nesta situagdo, a presenga
do HPV de alto risco ndo modifica a
conduta.

3 - Teste de HPV de baixo risco — este
teste ndo se presta para estratificagdo
de risco para neoplasia.

4 - Colheita seriada do teste — ndo se
deve colher de sitios diversos, o valor
do teste € usado especificamente para
calculo de risco de neoplasia cervical.

Referéncias:

1. Guideline americano do rastreio do
cancer de colo uterino https://www.
asccp.org/guidelines. https://journals.
lww.com/jlgtd/pages/articleviewer.
aspx?year=2020&issue=04000&
article=00003&type=Fulltext
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0 cancer (CA) de colo uterino é de
evolugdo lenta e previsivel, apresentando
fases pré-invasivas caracterizadas por
lesOes conhecidas como neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC). Este periodo
relativamente longo possibilita agoes
preventivas que alteram o prognostico da
doenga. O principal fator etiolégico do
CA de colo é a infecgdo persistente pelo
HPV, presente em 99,7% dos casos1-5.

0 HPV possui em seu genoma
trés regides funcionais, “Early”, a mais
precoce, (E6, E7, E1, E2, E4 e ED),
“Late”, a mais tardia, (L1 e L2) e a LCR,
reguladora. Naoncogénese, o DNAdo HPV
de alto risco, em E2 integra-se ao DNA da
ceélula hospedeira e promove a expressao
de oncogenes virais E6 e E7. Os produtos
E6 e E7 cooperam eficazmente para a
imortalizagdo celular ao interferirem
na fungdo que p53 e pRb exercem na
apoptose. Embora a expressao de E6/

E7 ndo seja por si so suficiente para o
desenvolvimento do cancer, parece estar
direta ou indiretamente envolvida em
cada etapa da carcinogénese3,4.

O padrao ouro para identificar as
lesOes intra-epiteliais e 0 carcinoma
invasivo do colo € a biopsia dirigida pela
colposcopia. Quanto ao seu rastreio,
a citologia oncotica (CO), apesar de
seu reconhecido valor, tem limitagoes
na sensibilidade e na especificidade,
contudo, quando  combinada  ao
Teste do DNA-HPV, essas limitagoes
sd0 diminuidas. No entanto, o teste
do DNA indica apenas a presenca
do Papillomavirus  humano (HPV).
Recentemente, foi disponibilizado um
novo teste para a deteccao do RNAm E6/
E7 do HPV, que permite o monitoramento
da atividade oncogénica do virus,
detectando a transcrigao ativa do seu
DNA. 1-5
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Diante do resultado de um
histopatologico de biopsia que mostre
uma NIC 2, 3 e/ou uma citologia com
lesdo intra-epitelial escamosa de alto
grau (HSIL), a resseccao cirdrgica
permite além do tratamento, 0 exame
histopatologico do tecido excisado.1-5.

Por outro lado, podem ser
encontradas  discrepancias entre  0S
resultados histopatologicos da bidpsia e
da peca cirdrgica obtida pela conizagao.
Em algumas situagoes, a biopsia podera
erradicar completamente a NIC, quer
devidoacompletaremocao das lesoes, ou
alterando o equilibrio entre 0 hospedeiro
e a lesdo, de modo que dreas residuais
de NIC regrediriam. Sendo sugerido que
ocorrem  conizagdes  desnecessarias,
quando a lesdo ja ndo esta mais presente.
Estas poderiam ser reduzidas mediante a
introdugdo do teste do HPV na rotina de
avaliacao pré-oratoria, especialmente em
mulheres jovens e sem prole definida.1-5.

A detecgao do RNAm E6/E7 do HPV
e a presenga da atividade oncogenica no
espécime cervical, é realizada através
da reagdo em cadeia da polimerase com
transcriptase recersa (RT-PCR) e pela
Amplificagdo Baseada na Sequéncia
do Acido Nucléico (NASBA). Estudos
mostraram que a detecgao do RNAm E6/
E7 do HPV em mais de 90% das NIC 2,3
ou CA de colo6. Nas pesquisas realizadas
att o momento, ndo foi encontrado
estudo sobre a deteccao da expressao
do RNAm E6/E7 antes da biopsia e
antes da conizagdo e sua associagao
com o histopatologico da biopsia e da
conizagdo. Sendo assim, acompanhar os
eventos que ocorrem na carcinogénese

VOL.5 | N°1 | Jan. a Jun, 2021

mediada pelo HPV e sua interagdo com
a célula hospedeira, através da expressao
do RNAm EG6/E7, do teste do DNA-HPV,
juntamente com a CO e colposcopia,
pode ser de grande valor preditivo sobre a
permanéncia da neoplasia, possibilitando
mais um instrumento para o seguimento
das NIC.1-5.
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