METODOS DE TRIAGEM E DIAGNOSTICO
NA INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO,
NA NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL
E NO CANCER DO COLO UTERINO
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RESUMO

O papel das infecgdes persistentes causadas por alguns genotipos do Papilomavirus
humano (HPV) nas neoplasias intra-epiteliais cervicais e na carcinogénese do colo
uterino foi definitivamente estabelecido. A triagem citologica e o tratamento dessas
lesdes precursoras propiciaram uma redugio importante na incidéncia dessa neoplasia
e na mortalidade dela decorrente. A baixa sensibilidade e especificidade da citologia,
associada ao elevado custo da sua implementacfio em programas de triagem em massa,
tem sido motivo de debate. Como conseqiiéncia dessa discussio, desenvolveram-se
novas tecnologias, como a citologia monocamada e a triagem automatizada de
esfregacos, procurando melhorar o desempenho do método, o que o tornou ainda mais
onercso. Esse fato impulsionou a busca de métodos alternativos de triagem, como a
inspegio visual desarmada do colo, a cervicografia e a deteccio do DNA viral. Em
regides em desenvolvimento, onde os métodos convencionais de triagem séo inviaveis,
poderiam ser implementados procedimentos que permitissem em visita tnica — apés
inspeciio visual desarmada do colo tratado com 4cido acético — a ressecclio das lesdes
presumivelmente precursoras. A colposcopia continua sendo a conduta adequada para
pacientes identificadas pela citologia como de risce para o cincer do colo uterino. O
padrdo-ouro da colposcopia é o exame histopatolégico mediante bidpsia dirigida.
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INFECCAO PELO HPV E CANCER DO COLOUTERINO

A associag#o entre papilomavirus humano (HPV) e cancer foi sugerida
em 1976 por Meisels e Fortin (39), e, a partir dai, estudos epidemiologicos e
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moleculares forneceram evidéncia irrefutavel sobre o papel desse virus como
agente etioldgico do céncer do colo uterino (8, 18, 29, 44). A causa desse
cancer, h décadas relacionada a transmissdo sexual (8, 44), € atualmente atribuida
a infec¢do persistente causada por alguns tipos oncogénicos do HPV que
constituem pré-requisito para o desenvolvimento da doenga (1, 8, 17, 27, 29,
55). O céncer do colo uterino ¢, mundialmente, o segundo tipo de cincer mais
comum entre mulheres (6, 8, 29) e uma das principais causas de morte em paises
em desenvolvimento, embora seja passivel de prevengdo (8, 55).

O HPV, um virus DNA, possui uma dupla hélice espiralada e um genoma
circular com aproximadamente oito mil nucleotideos, subdividido em trés regides:
regido precoce (early: E), regido tardia (late: L) e regidio reguladora (LCR). Essas
regides codificam a transcri¢do e replicagdo viral, bem como a proliferagdo ¢
transformacio celular (Figura 1). O virus penetra nas células da camada basal
do epitélio € produz o efeito citopatico € as alteragdes no crescimento € na
diferenciacdo celular, o que resulta na neoplasia intra-epitelial cervical (NIC). A
proliferagdo celular atinge o tergo inferior do epitélio na NIC 1, os dois tergos
inferiores na NIC 2 e, na NIC 3, toda a espessura epitelial (65).
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Figura I. Genoma do HPV
Um estudo realizado pelo International Biological Study on Cervical

Cancer e publicado em 1995, envolvendo 1.000 casos de cancer invasor do colo
uterino em 22 paises, mostrou uma prevaléncia do DNA-HPV em 93% dos
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espécimes, sem variagdo significativa na positividade entre os paises (6). Os
casos negativos foram reavaliados por PCR, levando-se em conta a qualidade
da amostra histolégica. O estudo apontou 99,7% de positividade para 0 DNA
viral, demonstrando ser a infec¢do pelo HPV necessaria para o desenvolvimento
do cancer do colo uterino (71). Todavia, como apenas uma parcela das mulheres
com infec¢do persistente desenvolve cincer, conclui-se que o virus é um fator
necessario, mas ndo suficiente para o desenvolvimento da doenga, necessitando
da atuacio de co-fatores (1, 8, 44).

Existem mais de cem tipos de HPV, definidos pela seqiiéncia de
nucleotideos do genoma viral, dos quais aproximadamente quarenta infectam o
trato genital (6, 8, 55). Os tipos 6 ¢ 11, freqiientemente encontrados nos
condilomas acuminados (7, 11, 17, 29), sdo classificados como de baixo risco,
sendo raramente associados com céncer invasor. Existem evidéncias suficientes
para classificar como de alto risco oncogénico os tipos 16, 18, 26,31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 55, 56, 58,59, 68, 73, 82, 83, sendo o tipo 16 o mais prevalente (6, 8, 44,
56, 71), encontrado em cerca de 50% dos casos de cancer invasor do colo
uterino em escala mundial (1, 6). Esse tipo € também predominante no cincer
cervical em todas as regides do Brasil. H4, porém, uma variac@o regional na
prevaléncia dos outros tipos. O HPV 18 ¢ o segundo a destacar-se nas regides
Norte, Sudeste ¢ Sul, enquanto os tipos 31 ¢ 33 ocupam o segundo lugar nas-
regides Nordeste e Centro-Oeste (35, 53).

Prevaléncia

A infeccdo pelo HPV apresenta incidéncia elevada na populac@o jovem,
com aumento progressivo nas ultimas décadas (24, 29). Sua prevaléncia varia
com o método utilizado para detec¢do e com a populagfo rastreada (29). Quando
o diagnostico ¢ feito com base na visualizagdo de verrugas genitais, sua
prevaléncia é baixa: varia de 0,6% a 1,5% na populagdo norte-americana
sexualmente ativa, sendo o condiloma acuminado considerado a ponta do
iceberg da infecgdo pelo HPV. O diagnéstico pela colposcopia e citologia
apresenta cifras intermediarias que variam de 7% a 8% (29). As maiores taxas
s#o0 encontradas com o uso de métodos para detecgdo do DNA viral, variando
de 10% a 46% na dependéncia da populagio estudada e da sensibilidade do
método utilizado (20, 21, 24, 29, 48, 54, 61).

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV é maior em mulheres sexualmente
ativas abaixo de 25 anos de idade (6, 8, 14, 29, 48, 54, 60, 61). O desenvolvimento
de imunidade especifica apés infecgles repetidas explica a diminui¢io da
prevaléncia com a idade (7, 14, 24, 30, 61). Estudos recentes demonstram que
ocorre um pico menos acentuado ap6s os 55 anos de idade (7, 8,48, 57,61). A
infeccdo predomina em paises com elevada incidéncia de cancer do colo uterino,
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como alguns africanos ¢ latino-americanos (44), Os tipos virais mais comuns
detectados na populacdo também sdo os mesmos detectados com maior
freqtiéncia no cancer cervical (7, 8, 44), cuja incidéncia varia de cerca de
10/100.000 por ano em paises industrializados a mais de 40/100.000 em paises
subdesenvolvidos (6). Segundo o Instituto Nacional do Céncer (INCA), as
estimativas de incidéncia do cincer do colo uterino e da mortalidade pela doenga
no Brasil, para 0 ano de 2003, sdo de 18,32/100.000 ¢ 4,58/100.000 habitantes,
respectivamente. Em Goids, no entanto, essas estimativas chegam a 33,06/100. 000
€ 5,24/100.000, respectivamente (9).

Fatores de risco

O risco de adquirir a infec¢do estd associado a fatores ligados a
atividade sexual — como nimero e comportamento sexual dos parceiros inicio
precoce da atividade sexual, freqiiéncia de relagdes sexuais — e 4 proporcdo da
circulagdo do virus nategido (7, 18, 24, 29, 34, 43, 48). :

Sdo consideradas como co-fatores na carcinogénese certas variaveis
do hospedeiro, tais como suscetibilidade genética (20, 36, 44, 48),
imunodeficiéncias (1, 7, 18), elevada paridade (1, 34, 43), uso prolongado de
contraceptivos orais (1, 7, 14, 44), tabagismo (1, 2, 43, 44), consumo exagerado
de bebida alcodlica e deficiéncias nutricionais (1, 44). A analise desses fatores
foi, no entanto, restrita a mulheres portadoras do virus, nio existindo evidéncias
de que eles sejam fatores de risco independentes (6, 8, 44). Os fatores
relacionados ao virus incluem o tipo viral (2, 8, 36, 44, 76) ¢ a variagdo genética

dos diferentes tipos virais (1, 7, 44, 76).
Histdria natural da infecgdo

A inocula¢do do HPV ocorre em regides do trato genital com
microtraumatismos ocasionados pela relagd@o sexual. Ap6s o periodo de incubagdo,
surgem as primeiras lesdes, na maioria das vezes, de baixo grau, aparecendo apenas
ocasionalmente condilomas acuminados (16); a maioria das mulheres infectadas
ndo apresenta, porém, evidéncia de doenga clinica (8, 17, 24, 29, 42). Embora essa
infecgdo seja considerada persistente, o periodo durante o qual o virus pode ser
detectado € relativamente curto, apresentando duragdo média de oito meses (2, 7,
24, 44, 73). Persisténcia maior ocorre, com freqiiéncia, para os tipos virais de alto
risco (1, 2, 20, 24, 41), sugerindo que estes podem evadir-se mais efetivamente do
sisterna imune (41), principalmente em mulheres adultas (2, 24, 38). Os genotipos 16
¢ 18 sdo 0s que apresentam maior incidéncia e persisténcia (20, 24, 73). A persisténcia
¢ o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de lesSes de alto grau e
para a conseqiiente progressdo neoplasica (8, 12, 22, 28, 36, 38, 42,45, 51).
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Foi sugerido que pela analise da carga viral poder-se-ia prever o risco
de cancer, considerando o valor preditivo dessa andlise para NIC em um estagio
em que os métodos tradicionais de triagem sdo negativos (22, 27, 36, 77). Alguns
trabalhos, porém, demonstraram seu pequeno valor preditivo (1, 12, 28, 64, 73),
€ a questdo permanece ndo esclarecida (8).

A incidéncia de anormalidades citologicas de baixo grau € elevada durante
a positividade ao HPV; entretanto, essas regridem espontancamente, na maioria
das vezes (14, 24, 61, 73), ainda que as pacientes sejam infectadas por virus de alto
risco oncogénico (1, 2, 14, 46). A regressdo da discariose leve e moderada é precedida
pela eliminagdo do virus de alto risco (45, 46), sendo que o desenvolvimento de
lesdo de alto grau ocorreu em apenas 5% das mulheres infectadas em um periodo
de observagdo de dois anos (41). Poucas pacientes sfo identificadas como
portadoras de lesdo de baixo grau antes do diagnéstico de lesdo de alto grau,
questionando-se assim a possibilidade de progressdo das lesdes de baixo grau (1,
2, 73). A discrepéncia na prevaléncia da infecgdo pelo HPV, da NIC e do cancer do
colo uterino indica que sdo necessarias determinadas condi¢Ges ou co-fatores para
o desenvolvimento desse tipo de cancer (6, 8, 42, 43).

METODOS DE TRIAGEM

O termo “triagem” foi definido pela Organizagdo Mundial da Saude
como um procedimento para a identificagdo presuntiva de uma doenga, por
intermédio da aplicacdo de testes. Os critérios para implementar a triagem
pressupdem que a doenca seja problema importante de saide publica, apresente
estagio latente reconhecivel € tenha historia natural conhecida € que o
tratamento precoce influencie em seu curso. O teste de triagem deve ser de
baixo custo, especifico, sensivel e constituir-se num sistema continuo,
computadorizado, que identifique as pessoas que apresentem teste positivo e
possibilite o contato com elas (10).

O método citologico

Nos paises onde foram implantados os programas de triagem citologica,
com intervalo de aplicacdo do teste de um a cinco anos, tais programas
propiciaram diminui¢3o acentuada na incidéncia do cancer do colo uterino e na
mortalidade dela advinda (1, 15, 26, 38, 50, 54). Porém, uma elevada propor¢ao
dessa neoplasia ainda ocorre em mulheres testadas devido a baixa sensibilidade
da citologia. A baixa especificidade do método resulta em grande nimero de
citologias classificadas como atipia de células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) e de baixo grau, com baixo valor preditivo positivo
para alto grau, o que onera o sistema (1, 13, 21, 26, 38, 75).
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O Sistema de Classificagio Citologica de Bethesda, introduzido em 1988
com o objetivo de padronizar relatorios pela utilizagio de critérios diagnésticos
preestabelecidos, foi modificado em 2001 para atender aos atuais conhecimentos
da historia natural da infecgdo pelo HPV (68). A categeria ASCUS foi mantida, mas,
pelo fato de ela ndo poder excluir lesdo de alto grau, foi criada a ASC-H, uma
subdivisdo denominada atipia de células escamosas € que sugere lesdo de alto
grau. A utilidade clinica da ASC-H consiste em sua capacidade de apresentar alto
valor preditivo para lesdo de alto grau e forte associagio com infecgdio por HPV de
alto risco (63, 68, 75). Esse sistema de classificacdo inclui ainda a atipia de células
glandulares (AGC), subdividida em “de significado indeterminado™, “favorecendo
neoplasia” e “adenocarcinoma in sitw” (AIS). No entanto, foi mantida a divisdo
dicotdmica da lesdo intra-epitelial em alto e baixo grau, em consonncia com a
histéria natural da infecgfo. Essa divisdo apresentou reprodutibilidade razoavel
quando comparada a divisdo em HPV, NIC 1, NIC 2 e NIC 3 (37, 69).

Por serem responsaveis pelo maior nimero de achados citologicos
anormais, as citologias classificadas como ASCUS e de baixo grau (67) sdo as
que mais contribuem para resultados anormais na histopatologia, incluindo
NIC 2 e NIC 3 (33, 37). Embora o risco de les3o subjacente seja maior na
subdivisdo ASC-H, o maior nimero de lesSes de alto grau ocorre na ASCUS,
por ser essa categoria predominante (1, 63). Assim, a conduta das categorias
ASCUS ¢ de baixo grau permanece como ponto central da triagem cervical. As
estratégias para identificar alto risco incluem a repetigio da citologia a cada
quatro a seis meses, a qualificagdo do ASCUS em ASC-US e ASC-H, a deteccio
do DNA viral ¢ a colposcopia (11, 50, 57, 64, 67, 79). A repetigio da citologia
apresenta baixa sensibilidade, além de ser falha na identificaciio das mulheres
com lesdo subjacente (33, 37, 51, 75). A colposcopia apresenta a vantagem da
informac¢do imediata da presenca ou auséncia da lesdo, devido 4 sua elevada
sensibilidade (40); todavia, traz a desvantagem do custo elevado ¢ do potencial
para levar a exageros no diagnostico ¢, conseqiientemente, no tratamento (75).
Ja a detecgdo do DNA viral pode ser util para diminuir a referéncia para
colposcopia nas categorias ASCUS e de baixo grau (1,7, 11, 15, 26, 31, 79).

Os diagndsticos citologicos de lesdo de alto grau, de ASC-H e de AGC
sdo incomums, alcangando em conjunto aproximadamente 1,5% das interpretagGes
citolégicas, embora apresentem maior valor preditivo para neoplasia de alto grau
ou cancer, pelo que a avaliagdo colposcopica ¢ a conduta adequada para pacientes
dessas categorias (63, 66, 75). O acompanhamento citologico ¢ inaceitdvel nessas
trés categorias devido a elevada prevaléncia de NIC 2/NIC 3 (66, 75). A deteccdo
do DNA viral € desnecesséria para anormalidade de alto grau e ASC-H, uma vez
que a maioria das pacientes dessas categorias citologicas apresenta infecgdo por
HPYV de alto risco oncogénico (31, 63). Também no existem evidéncias para a
utilizagdo do DNA viral na categoria AGC (75).
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Métodos alternativos de triagem

Comeo a infec¢#o persistente causada por HPV de alto risco € condigdo
necessaria para a carcinogénese € as lesSes de alto grau sdo as verdadeiras
precursoras do cancer, seu diagnéstico, de grande importéncia pratica (8, 44,
64, 68), requer estratégias de triagem mais eficientes (45, 61). Assim, estéo
sendo estudados métodos alternativos capazes de aumentar a detec¢do das
lesdes de alto grau, em paises desenvolvidos, € de oferecer opgdes adequadas
a realidade de paises sem programas de rastreamento citolégico (8, 16, 30, 44,
55). A atengdo também se volta para tecnologias que possam melhorar o
desempenho do método citolégico, comao a citologia em base liquida € a triagem
automatizada dos esfregagos (38).

Os métodos alternativos de triagem incluem a inspegéo visual do colo
uterino a olho nu, apods o uso do 4cido acético (3, 5, 7, 16, 21, 79) ou com um
sistema simples de lente e iluminag3o acopladas (49), além da cervicografia ¢ da
detec¢do do DNA viral (1, 16, 79).

A inspecdo visual do colo a olho nu, utilizando 4acido acético, foi
testada em alguns paises na Africa e na China (3, 70) ¢ implantada como método
de triagem no Peru (7). Sua sensibilidade ¢ semelhante a da citologia, porém,
com especificidade menor, acarretando tratamentos desnecessarios (14, 70).
Apresenta como vantagem a possibilidade de tratamento de baixo custo em
visita Unica para a maioria das lesdes de alto grau, podendo ser usada em
paises sem programas de triagem citoldgica (5, 21). Mesmo em locais com
programas estabelecidos, pode ser um método para diferenciagdo répida entre
cérvices potencialmente doentes e cérvices saudaveis (21, 70).

A cervicografia, um teste fotografico de baixa ampliacdo para exame
do colo, apresenta como vantagem a rapidez de sua leitura (42), Foi avaliada
como método de triagem priméaria, mostrando melhor desempenho que a citologia
para o diagnostico do cincer invasor (59). Seu papel na detecgdo de cinceres
e de NIC 2/NIC 3 foi relativamente satisfatorio no estudo “Atypical squamous
cells of undetermined significance/low-grade squamous intraepithelial lesion
triage study (ALTS)”. Mostra melhor sensibilidade em mulheres jovens (19,
59), podendo ser util em locais sem programas de triagem citolégica (59).

Por sua vez, a detecgdo do DNA do HPV poderia ser util como método
de triagem prim4ria junto com a citologia ou em substitui¢Zo a ela, como admitem
varios autores. Sua sensibilidade para lesdo de alto grau e cincer € maior que
na citologia convencional, porém sua especificidade € baixa (1, 7, 12, 30, 34, 38,
54, 57, 60), embora possa ser ajustada, dependendo do nivel do ponto de corte
definido como positivo (30, 72). Assim, com o método de captura hibrida II, que
estima a quantidade do DNA viral, a especificidade para detecgdo da lesdo de
alto grau aumenta de 62% para 92% quando o ponto de corte aumenta de 1 pg/ml
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para 500 pg/ml (72). O elevado valor preditivo negativo deste método permite
aumentar o intervalo de triagem, trazendo conseqiiente redugdo de custos (54,
60, 72). O desempenho do teste ¢ melhor em mulheres acima de 35 anos, quando
a prevaléncia da infecgdo é menor (1, 12, 60). A possibilidade de material
autocoletado € uma vantagem adicional, pois permite a coleta em larga escala (23,
60, 74). Todavia, a chance de redugdo da incidéncia do cincer do colo uterino
mediante seu uso néo foi ainda demonstrada (15, 30).

A detecgdo do DNA viral em mulheres com anormalidade ASCUS
mostra uma grande proporgdo de pacientes nfo infectadas por virus de alto
risco, sendo assim util para diminuir a referéncia para a colposcopia (7, 11, 31,
38, 66,75, 79), principalmente em mulheres acima de 29 anos, devido 3 diminuigio
da prevaléncia da infecgdo com o aumento da idade (15, 64). A possibilidade de
identificagdo do agente etiologico pode ainda ter aplicabilidade na vigilancia
pos-tratamento, por determinar, com rapidez e precisfo, se o tratamento erradicou
a infecgdo e a doenga (7, 32, 38, 47). No tocante 3 eliminac¢io do HPV de alto
risco, € um fator que possibilita a conduta expectante nas discarioses leve e
moderada, reduzindo, assim, as taxas de tratamento desnecessario (38, 45, 46).

No futuro, o que se vislumbra ¢ a coleta de material tnico para a
realizagdo da citologia em base liquida e a detecgdo do DNA viral, com leitura
automatizada do esfregago, ou a detecgdo do DNA viral como método tnico de
triagem primaria (38, 50). Porém, no presente momento, a triagem cervical em
paises em desenvolvimento requer a utiliza¢io de métodos simples e de baixo
custo. Com respeito 4 limitagdo do nimero de esfregacos aconselhada pela
Organiza¢do Mundial da Saude, ¢ uma conduta que esbarra na baixa
sensibilidade da citologia (38, 54). Na opinifo de alguns autores, a combinacao
da citologia com um teste alternativo, como a deteccdo do DNA viral, aumenta-
lhe a sensibilidade e, se empregada na triagem uma ou duas vezes na vida da
mulher, poderad diminuir a incidéncia do cincer do colo uterino em paises em
desenvolvimento (5).

METODO DIAGNOSTICO

A colposcopia € considerada a técnica mais sensivel para a detecgiio
da doenca cervical invasiva e pré-invasiva (40, 78). Todavia sua baixa
especificidade, seu custo elevado e o fato de ela exigir profissional altamente
qualificado limitam sua utilizagio como método de triagem priméria, para o qual
foi projetada (58). O estudo histologico do material obtido por bidpsia dirigida
pela colposcopia é considerado o padrio-ouro, por mostrar concordancia exata
ou dentro da varia¢o de um grau com a histologia (25), considerada apropriada
devido a bem-documentada variabilidade entre os observadores na interpretagdo
da citologia e da histologia cervical (69). A colposcopia apresenta sensibilidade
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de 85% e especificidade de 69% para distinguir colo normal e lesdes de baixo
grau das les3es de alto grau (40). Sua acuricia ¢ maior em lesdes extensas (52)
¢ em mulheres jovens (78). A exposigdo da jungdo escamocolunar € a visualizagdo
do epitélio escamoso espesso permitem melhor avaliagdo dos critérios de
gradacio da imagem colposcépica. Entretanto, esses critérios sdo de menor
importancia em mulheres acima de 35 anos, possivelmente pela diminui¢do da
espessura epitelial que ocorre nessa faixa etéria (78). Na pre e pés-menopausa
a sensibilidade ¢ ainda menor, devido & possibilidade de migragdo da jung¢do
escamocolunar para dentro do canal, o que torna a avaliagdo colposcopica
insatisfatoria (13).

As vantagens da colposcopia s3o a informagdo imediata da presenga
ou auséncia de leso significativa (75) e a sua avaliag@o topografica, permitindo
indicar a melhor forma de tratamento (25). As desvantagens, além do custo
elevado, incluem o potencial para exageros no diagnéstico e tratamento, devido
a elevada sensibilidade e 4 baixa especificidade (75), além da espera de uma a
duas semanas pelo resultado histopatolégico. Tecnologias que eliminassem a
necessidade de treinamento de profissional e reduzissem a demora do
diagnostico histopatologico seriam preferiveis, desde que seu desempenho
fosse semelhante ao da colposcopia (40). :

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Uma vez estabelecido, definitivamente, o papel da infecg@o persistente
causada por alguns tipos do HPV no desenvolvimento do cincer do colo uterino
¢ de suas lesdes precursoras, o objetivo central da triagem constitui-se na
identificacdio e no tratamento das neoplasias intra-epiteliais de alto grau.
Métodos alternativos de triagem tém sido propostos, podendo ser utilizados
tanto em paises desenvolvidos, para melhorar o desempenho da citologia, como
naqueles onde os recursos econdmicos sdo escassos ¢ o cancer do colo uterino
¢ um importante problema de satide publica. Em populagdes para as quais néo
hé4 programas de triagem citologica, ou onde esses sdo ineficazes, a inspegdo
visual nfio instrumentalizada do colo apods aplicagdo de acido acético, a
cervicografia e a detec¢fio do DNA viral devem ser consideradas como métodos
alternativos, desde que haja um sistema adequado para a convocagdo das
pacientes e para a comunicagdo de resultados, bem como a disponibilidade de
conduta adequada para atendimento daquelas que apresentarem testes
positivos. Dependendo do contexto econdmico, os métodos que possibilitam
triagem e tratamento em visita inica, como a inspecdo visual desarmada do
colo e a ressecgdo de lesSes consideradas precursoras, apresentarri vantagem
evidente. Ha necessidade de se demonstrar que tais procedimentos poderiam
ser mais eficientes, ou complementar a triagem citologica, além de reduzir os
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custos da triagem cervical, sem diminuir-lhe a eficicia. A colposcopia permanece
como método indispensavel no diagnostico e na condugdo da doenga cervical
pré-maligna, permitindo, por intermédio da grada¢do dos achados anormais e
do estudo topogréfico da lesdo, dirigir a bidpsia e indicar a melhor forma de
tratamento.

ABSTRACT

Screening methods and diagnosis in human papillomavirus infection in cervical
intraepithelial neoplasia and cancer

The role of persistent HPV infection by some types of HPV in cervical intra-
epithelial neoplasia and of these in cervical carcinogenesis was well established.
The cytological screening and the treatment of these precursor lesions provided
important reduction of the incidence and mortality caused by this neoplasia.
Cytological low sensibility and specificity, associated with the high cost of
implementation of large-scale screening programs, have been a matter for debate.
As a consequence new technologies were developed concerning the
improvement of its performance, such as thin-layer cytology and automated
screening of smears, which turned the method even more expensive. These
facts led to a search for alternative methods of screening, as the unarmed visual
inspection of the cervix, cervicography and HPV-DNA detection. In
underdeveloped regions, where the conventional screening methods are
impracticable, procedures that allow the screening in a single visit, through
unarmed cervical visual inspection using acetic acid, followed by the resection
of the presumably precursor lesions could be implemented. The colposcopy is
still the standard procedure for patients at risk for cervical cancer, through
cytology, considering the histopathology of directed biopsy the gold-standard
procedure

KEYWORDS: Human papillomavirus. Screening. Cy‘cology Colposcopy.
Histopathology.
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