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Prefácio à Quarta Edição


Os 15 anos entre a publicação da terceira e quarta edições deste livro-texto viram imensos avanços na compreensão da patogênese da neoplasia cervical e especificamente o papel da infecção pelo papilomavírus humano (HPV). Em 2008, Harald zur Hausen ganhou o Prêmio Nobel de Medicina pelo seu trabalho na elucidação do papel do HPV no câncer cervical. O desenvolvimento e a aplicação cada vez maior das vacinas de HPV promete fazer retroceder ainda mais o tormento do câncer cervical nos países desenvolvidos e no mundo em desenvolvimento. Esta compreensão da gênese da neoplasia cervical está conduzindo a importantes transformações nas estratégias para prevenção, detecção precoce e tratamento desta doença. A quarta edição deste livro-texto e atlas foi convenientemente retrabalhada.


Por outro lado, acrescentamos novos capítulos sobre a vagina e o ânus. Isto foi feito devido ao reconhecimento da etiologia comum de muitas destas lesões e ao fato de que os médicos devem estar alertas para os problemas coexistentes nas regiões próximas.


Esta edição também incorpora as mudanças na terminologia colposcópica aprovadas no 14° Congresso Mundial da Federação Internacional de Colposcopia e Patologia Cervical (IFCPC) no Rio de Janeiro em 2011 e na 2014 WHO Classification of Tumours of Female Reproductive Organs.


Depois da morte do Professor Erich Burghardt em 2006, nós incorporamos seu nome ao título do livro. Tivemos o privilégio de ter trabalhado com ele e construído sobre o seu trabalho. Nosso objetivo é levar sua dedicação a um atlas da mais alta qualidade ao mesmo tempo incorporando os avanços no campo e oferecer um livro que descreva de modo abrangente a fascinante dinâmica do colo e a histologia e histopatologia subjacentes.


Agradecemos à Thieme Publishers e ao Thieme Publishing Group pelo seu suporte e dedicação incessantes e pela meticulosa produção de livros e atlas da mais alta qualidade.


Agradecemos às nossas famílias e particularmente às nossas esposas Ursula, Christine, Caroline e Ulrike pela sua paciência, compreensão e apoio.


Frank Girardi, MD
Olaf Reich, MD
Karl Tamussino, MD
Hellmuth Pickel, MD

Graz, Áustria
outubro de 2014





Prefácio à Primeira Edição


Acolposcopia de rotina foi instituída na Graz Frauenklinik pelo meu professor Ernst Navratil em 1947. Esta data coincidiu com a introdução do diagnóstico citológico. Em 1950, nós adquirimos um moderno laboratório de patologia cirúrgica devotado principalmente ao estudo do câncer cervical inicial. Ênfase foi posta no exame de cortes seriados de biópsias em anel e mais tarde de peças de conização. Desde o começo de 1954 eu tive a oportunidade de estar na linha de frente destes avanços. Após um ano de deveres combinados clínicos e laboratoriais, fui indicado para a clínica ambulatorial de colposcopia. Dentro de dois anos eu realizei aproximadamente 20.000 exames. Esta experiência foi particularmente valiosa, uma vez que tive a oportunidade de interpretar todos os esfregaços de citologia e biópsias que colhi. Também examinei os cortes seriados de biópsias em anel e espécimes de conização, não apenas nos primeiros dois anos mas também pelas décadas seguintes.


Enquanto acumulava conhecimento e experiência, participei na evolução histórica da colposcopia, testemunhando seu início hesitante e mais tarde, especialmente durante os últimos dez anos, sua história e curso internacional. A grande realização foi devida, sem dúvida, à melhor comunicação e troca de ideias internacionalmente. Embora os tratados até recentemente como em 1960 tenham rejeitado a colposcopia como “desajeitada e perturbadora”, seu valor agora é indiscutível. Controvérsias centramse meramente nas indicações para o exame colposcópico. Enquanto na Europa e América do Sul a colposcopia seja aceita como uma parte essencial de todo exame ginecológico, nos países de língua inglesa seu uso é seletivo. Isto é devido à propagação da colposcopia não como uma modalidade diagnóstica básica, mas como um método que possibilita a colheita de uma biópsia dirigida, podendo evitar a conização, uma medida importante, principalmente, pela redução de custos. Durante os últimos anos, a colposcopia encontrou uma indicação adicional na avaliação de adenose vaginal e das lesões condilomatosas aparentemente mais frequentes. A colposcopia tornou-se uma ferramenta diagnóstica especial, sem nunca ter sido esta a intenção. Tipicamente, a história se repetiu; conforme discutiremos adiante, alguns conceitos atuais da morfogênese do carcinoma do colo estão principalmente baseados na colposcopia como pensado por Hinselmann.


Com a colposcopia bem estabelecida, todo esforço deve ser feito para que seu papel original seja restituído e para reconciliála com os outros meios de diagnóstico, em particular o da histologia. Este é o objetivo deste livro. Com a correlação cuidadosa dos achados colposcópicos e histológicos, vamos mostrar como podemos solucionar com facilidade alguns problemas aparentemente difíceis. A enorme abrangência da pesquisa colposcópica também será demonstrada. O fato de que as lesões cervicais se originam em campos não apenas histologicamente, mas também colposcopicamente reconhecíveis com distribuição constante nos leva a discutir tópicos que são ignorados ou pouco discutidos na literatura colposcópica presente. Esperamos que em adição ao seu valor instrutivo, este livro forneça o estímulo para mais estudos.


As perspectivas futuras para a colposcopia tornaram-se claras durante os últimos anos. Originalmente, a intenção era devotar um capítulo à “colposcopia funcional” a ser escrito por Otto Baader. Esta empreitada foi interrompida pela morte prematura deste eminente colposcopista. Ele deixou, no entanto, muitas fotografias tiradas em parte com seu equipamento exclusivo, durante licença de estudo na nossa clínica.


Este livro não poderia ter sido escrito sem a assistência dos meus colegas, a todos os quais quero agradecer calorosamente. O primeiro destes é o Dr. Hubert Schreithofer. Ele assumiu a tarefa de documentar colpofotograficamente cada lesão no colo antes da conização, bem como numerosas lesões benignas. A maioria das colpofotografias aqui reproduzidas veio desta coleção. O trabalho fascinante de correlacionar achados colposcópicos e histológicos em peças de conização foi dado ao Dr. Wolf Dieter Schneeweiss. Sua representação esquemática dos complexos achados colposcópios e histológicos é inteiramente original (Capítulo 15). Na seleção das microfotografias, eu tive a assistência valiosa do Docente Universitário Dr. Jürgen Hellmuth Pickel. Especialmente, quero agradecer ao tradutor Dr. Andrew Östör, que empreendeu esta tarefa com grande expertise. Ele teve que enfrentar não apenas o desafio de traduzir o texto alemão para o melhor inglês possível, mas também com a produção de um texto com apelo científico para o leitor de língua inglesa. É assim mais correto referir-me a ele como um colaborador do que como um tradutor. O Dr. Östör foi também o primeiro leitor crítico do texto. Suas observações e conselhos foram incorporados na versão alemã. Esta colaboração entre autor e tradutor só pode ser vista como única.


Por último, mas não menores, meus agradecimentos a toda a equipe da Georg Thieme Verlag, responsáveis pela realização deste livro. Eles se dedicaram a produzir o melhor resultado possível.


Erich Burghardt
Graz, Áustria

Janeiro de 1984





Prefácio pelo Tradutor da Primeira Edição


Eu entrei no campo da patologia ginecológica em 1973, quando foi publicada a versão inglesa da monografia clássica de Burghardt “Diagnóstico Histológico Precoce do Câncer Cervical” (“Early Histological Diagnosis of Cervical Cancer”, Thieme, Stuttgart, e Saunders, Philadelphia, 1973). Encontrei pela primeira vez Erich Burghardt em 1977 em Graz, durante uma viagem de estudo, e passei vários meses no seu departamento de 1979 a 1980. Nossa colaboração resultou na produção recente de um artigo em colaboração (Burghardt, E., A. G. Östör: Site and origin of squamous cervical câncer: a histomorphologic study, Obstet. Gynec.).


A ideia de traduzir este livro surgiu em outubro de 1982, quando o Professor Burghardt esteve em Sydney como conferencista convidado. Pode-se perguntar por que, não sendo um tradutor profissional, eu empreendi esta árdua tarefa. Acredito que este livro traz uma contribuição fundamental para a prática da colposcopia e para a sua base histopatológica. A colposcopia, introduzida por Hinselmann 50 anos atrás, não foi considerada relevante pelas comunidades médicas de língua inglesa até recentemente. Entretanto, os conceitos mais recentes resultaram em algumas tendências injustificadas e não bem-vindas na prática da colposcopia. Este livro deve restaurar o equilíbrio.


Será mostrado que o papel da colposcopia não é predizer o diagnóstico histológico, mas delinear a extensão da lesão no colo e selecionar a melhor área para realizar uma biópsia. O colposcópio não pode substituir o microscópio por duas razões principais. A primeira, é que a invasão, ou pelo menos a microinvasão, nem sempre pode ser excluída por citologia e colposcopia. E a segunda é que diferentes alterações histológicas, com diferentes significados biológicos, podem se apresentar com a mesma imagem colposcópica. Este fato, no entanto, só poderá ser observado se fizermos a colposcopia, utilizando a mesma metodologia de Burghardt rotineiramente em todas as pacientes. Através dessa rotina, logo se torna claro que os padrões bem conhecidos de pontilhado, mosaico e ceratose são frequentemente expressões de uma alteração epitelial específica, completamente benigna, e caracterizada microscopicamente por hiperceratose, paraceratose, acantose e papilas estromais alongadas, isoladamente ou associadas, designadas em alemão como “abnormes Epithel”. A tradução estrita “epitélio anormal” não distingue entre o benigno e o prémaligno e nenhum termo equivalente foi encontrado para esta tradução na literatura inglesa de colposcopia e histologia, que utiliza como equivalente o termo “metaplásico”. Além disso, os colposcopistas de língua inglesa não reconhecem o significado deste tipo de epitélio, porque a seleção de pacientes para realizar a colposcopia não inclui as mulheres com esfregaços normais, nas quais estas alterações são as frequentes.


Nem o nome “epitélio anormalmente diferenciado” sugerido na monografia supracitada de Burghardt, 1973, nem a denominação “epitélio anormalmente maturado” usado em nosso artigo (Burghardt e Östör 1983) superou o problema associado com a palavra “anormal”. A designação “epitélio acantótico”, empregada neste livro, foi proposta pelo Professor Richard Kempson da Universidade de Stanford, Califórnia, durante uma conversa animada entre ele, o autor e o tradutor. Este termo novamente não é ideal, uma vez que epitélio acantótico, embora sempre acantótico, frequentemente mostra paraceratose e ceratinização. Entretanto, ele evita a conotação prémaligna e está estabelecido em dermatologia.


Epitélio acantótico é a chave para a compreensão da discrepância entre o diagnóstico colposcópico e histológico e evita a hipótese de que as alterações colposcópicas prémalignas precedem as alterações da histologia (Stafl, A. R.F. Mattingly: Angiogenesis of cervical neoplasia. Obstet. Gynec.).


A importância da conização também é salientada. Este procedimento atraiu notoriedade durante as últimas duas décadas devido ao uso indiscriminado e complicações associadas. Nos países de língua inglesa, a conização foi em grande parte substituída pelos chamados métodos ablativos superficiais e conservadores. Será visto, no entanto, que se efetuada com as indicações corretas e por médicos competentes, apresenta uma incidência de complicações aceitável. Além disso, somente a biópsia por conização (adequadamente processada e examinada) permite uma avaliação completa de todas as alterações histopatológicas no colo. Todas as outras medidas terapêuticas destroem os tecidos. O inconveniente das biópsias destrutivas em comparação com a biópsia cônica é que “só vemos a parte e não o todo” (Alexander Pope).


Este livro representa uma vida devotada ao estudo do carcinoma do colo préinvasivo e invasivo inicial. O Professor Burghardt conseguiu, com sucesso, lançar uma ponte ligando o laboratório e a beira do leito, tendo tido rigoroso treinamento em todas as disciplinas exigidas para esta finalidade: citologia, patologia cirúrgica, colposcopia e ginecologia. É pouco reconhecido que foi ele o primeiro que atribuiu importância diagnóstica ao epitélio acetobranco (Burghardt. E.: Über die atypische Umwandlungszone. Geburtsh u. Frauenheilk).


Sou muito grato à Dra. Ruth Davoren, citopatologista no Royal Women's Hospital, Melbourne, e ao Dr. Vernon Hollyock, o decano dos colposcopistas nesta cidade – ambos leram a tradução e fizeram numerosas sugestões valiosas. Minha mãe, Mrs. Magdalena Östör. ajudou com a língua alemã, e eu lhe sou agradecido. A responsabilidade final evidentemente é minha, e eu espero ter evitado as armadilhas resumidas pelo sábio francês que comparou as traduções com as mulheres: “Quando elas são belas, não são fiéis”. Meus agradecimentos, também, a Mrs. Kathleen Cassidy, cuja expertise no processador de texto tornou minha tarefa mais fácil. Finalmente, eu gostaria de expressar minha gratidão à minha mulher Elizabeth e aos filhos Andrew, Jr., e Charlotte, que mantiveram sua paciência, enquanto eu muitas vezes perdi a minha durante a longa gestação deste trabalho.


Andrew G. Östör
Melbourne, Austrália

Janeiro de 1984



















	
Capítulo 1


História da Colposcopia



	

1










Durante grande parte do século XX, o câncer do colo do útero era uma tragédia. Em muitas partes do mundo, esta situação dramática se mantém com a doença frequentemente atingindo as mulheres com menos de 40 anos de idade. Em 1908, Friedrich Schauta, em Viena, terminou sua monografia sobre a histerectomia vaginal radical para tratamento do câncer cervical com a observação de que “a detecção precoce do câncer uterino é o maior desafio que enfrentarão as gerações futuras de professores acadêmicos e médicos na clínica”.1 No mesmo ano, Howard Kelly, em Baltimore, escreveu que “o único caminho aberto para que ocorra um progresso é o da identificação dos casos de câncer em uma fase mais precoce na doença”.2 Os médicos que trabalhavam nesta batalha com a doença apreciaram a importância da detecção precoce, mas não sabiam como chegar a fazer.


Em 1924, um ginecologista alemão, trabalhando em um capítulo sobre câncer do útero para o Handbook of Gynecology3 de Veit e Stoeckel, ficou chocado com a ineficácia da palpação e do exame visual desarmado para o diagnóstico precoce do câncer cervical. Hans Hinselmann (1884-1959) achou que uma fonte intensa de luz, combinada com a ampliação da imagem e visão binocular, poderia melhorar este cenário. Construiu e descreveu o primeiro colposcópio, em 1925,4 e cunhou o termo “colposcopia”.5 Em uma época em que um câncer cervical de 4 cm era considerado inicial, o colposcópio foi capaz de visualizar lesões consideravelmente menores, mesmo em um colo macroscopicamente normal. Hinselmann descreveu o teste do ácido acético para avaliar o epitélio colunar, a zona de transformação normal e alterações na zona de transformação. O teste do ácido acético foi usado em conjunção com o teste do iodo, descrito por Walter Schiller (1887-1960), em 1929.6,7,8 Hinselmann descreveu o pontilhado, a leucoplasia e diversos padrões de mosaico. Chamou estes achados colposcópicos de áreas matrizes e as considerou potencialmente malignas. Mais tarde, no século XX, Hinselmann foi associado aos crimes do regime nazista, quando se soube que amostras obtidas sem consentimento de prisioneiras, em Auschwitz, foram enviadas a seu laboratório, em Hamburgo.9,10 Nós, os autores deste livro, achamos que o trabalho de Hinselmann no desenvolvimento da colposcopia antes da guerra necessita ser reconhecido, mas não citamos publicações mais tardias.


A colposcopia, inicialmente, não ganhou um amplo reconhecimento. Os primeiros instrumentos eram desajeitados. Além disso, a colposcopia sem aplicação de ácido acético ou iodo era insatisfatória. Os colposcopistas tentaram repetidamente estabelecer nomenclaturas pseudo-histológicas para os achados colposcópicos, não percebendo que a nomenclatura histológica exige achados microscópicos. Isto causou mais confusão do que clareza em algumas situações.7


A colposcopia foi usada primeiro na Alemanha, Suíça e Áustria (Anderes, 1936; Wespi, 1938; Mestwerdt, 1939; Treit, 1942) e na América do Sul.11,12,13 No começo dos anos 1930, Alfredo Jakob, de Buenos Aires, promoveu seu uso na Argentina e no Brasil (Jürgens, 1933; Jakob, 1939; Rieper, 1941).


Nos países de língua inglesa, a colposcopia foi introduzida no início de 1930 (Emmert, 1931; Ries, 1932)12, mas se difundiu lentamente. A falta de material de ensino facilmente reprodutível, como colpofotografias, que só ficaram disponíveis nos anos de 1950, representou uma barreira para a difusão da colposcopia. A Colpofotografia foi descrita pela primeira vez por Creer e Bruner et al., em 1936, e Treite, em 1941; Galloway publicou um pequeno atlas, em 1938.11,12 Colpofotografias satisfatórias foram facilitadas pelo advento das lentes zoom e flash eletrônico. Nos anos seguintes Ganse, Schmitt e Menken contribuíram com muitos aperfeiçoamentos na colpofotografia. Na França, Bret e Coupez, na Escandinávia, Koller e Kolstad foram protagonistas.12 Hoje, a videocolposcopia é capaz de fácil e vividamente demonstrar e documentar imagens colposcópicas.


O interesse pela colposcopia se renovou, nos anos 1950, na Áustria (Navratil, Bajardi e Burghardt, em Graz;14,15,16,17 Antoine,18 em Viena), Alemanha (Ganse, Limburg,19 Mestwerdt20), Suíça (Wespi,21 Held22), França (Palmer, Funck–Brentano, De Watteville, Bret, Coupez), Itália (Cattaneo, De Palo) e Espanha (Martinez de la Riva).


A colposcopia começou de fato nos Estados Unidos nos anos de 1960. Durante um longo tempo, a colposcopia nos Estados Unidos foi reconhecida apenas como um método para esclarecer os achados citológicos e encontrou resistência firme, porque foi considerada uma técnica que competia com a citologia. Scheffey23,24 e Schmitt25 foram os primeiros autores americanos a escrever sobre a técnica. Adolf Ŝtafl, um imigrante, em 1968, da Checoslováquia, ganhou reputação internacional pela cervicografia, um tipo de colpofotografia.26 Outros que promoveram a colposcopia nos Estados Unidos, nos anos de 1960, foram Richart,27 Burke,28 Townsend,29 Wilbanks30 e Scott.31 Na Austrália, a colposcopia foi introduzida, nos anos 1960, por Coppleson, Pixley32 e Reid.33 No Reino Unido, a colposcopia foi promovida por Jordan34 de Birmingham e Singer35 de Oxford. Na Escandinávia, Per Kolstad foi um pioneiro.36


A International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC) foi fundada em um congresso em Mar del Plata, na Argentina, em 1972, pela iniciativa do principal colposcopista no país, Di Paola.13 O primeiro presidente da IFCPC foi Erich Burghardt (1921-2006) de Graz, Áustria.17 A IFCPC, que agora inclui mais de 30 sociedades nacionais, esforçou-se por desenvolver e manter uma nomenclatura internacionalmente válida para colposcopia e achados colposcópicos.


A disciplina da citologia, representada pela monografia clássica de Papanicolaou e Traut,38 revolucionou o diagnóstico precoce do câncer cervical e suprimiu o interesse pela colposcopia. A citologia rapidamente ganhou aceitação no mundo anglo-saxão e na Europa, onde ela era o único método para detectar câncer cervical inicial. A expectativa era de que a colposcopia fosse inteiramente substituída pela citologia, que era mais simples e mais prática. Isto não aconteceu, em razão dos estudos que mostraram que as técnicas devem ser usadas para complementar uma a outra. Os nomes de Mestwerdt,20 Limburg,19 Wespi,21 Navratil14,15,16,17 e Held22 vêm à mente. Estes homens promoveram a colposcopia como um método que permitia a observação direta do local de desenvolvimento do câncer, algo que a citologia sozinha não era capaz de fazer. A experiência mostrou que a citologia de alta qualidade constitui o mais acurado dos dois métodos. Isto acontece porque cerca de 15% dos carcinomas se desenvolvem exclusivamente no canal endocervical, fora do alcance do colposcópio. Estudos detalhados, especialmente aqueles de Graz, entre 1954 e 1960, mostraram que os melhores resultados eram alcançados pela combinação dos dois métodos.14,15,16,17


Hoje, a colposcopia é usada principalmente para avaliar as alterações provocadas pela infecção com papilomavírus humano (HPV). Muitas destas alterações, com exceção de condilomas simples, correspondem às alterações que eram denominadas de áreas matrizes.4,7


A colposcopia alcançou sucesso porque fechou uma brecha no diagnóstico. A citologia detecta uma anormalidade, mas não a sua localização. A colposcopia é capaz de orientar uma biópsia para uma área suspeita e reduzir o número de conizações. Hoje, na era do HPV e dos diagnósticos moleculares, a colposcopia continua a desempenhar o papel central na avaliação de mulheres com lesões do trato genital inferior e na luta mundial contra o câncer cervical.


Referências


1. Schauta F. Die erweiterte Totalexstirpation des Uterus bei Kollumkarzinom [Extended vaginal extirpation of the uterus for cervical cancer]. Vienna: Josef Safar, 1908


2. Kelly H. Medical Gynecology. Appleton: New York, 1908


3. Hinselmann H. Die Ätiologie, Symptomatologie und Diagnostik des Uteruscarcinoms [Etiology, symptomalogy, and diagnosis of uterine cancer] In: Veit J, Stoeckel W, eds. Handbuch der Gynäkologie [Handbook of Gynecology] Vol. 6/1 München: Bergmann, 1930


4. Hinselmann H. Verbesserung der Inspektionsmöglichkeiten von Vulva, Vagina und Portio. [Improved inspection of the vulva, vagina and portio] Munch Med Wochenschr 1925; 72: 1733


5. Hinselmann H. Einführung in die Kolposkopie [Introduction to Colposcopy]. Hamburg: Hartung, 1933


6. Schiller W. Jodpinselung und Abschabung des Portioepithels. [Iodine staining and scraping of the epithelium of the portio] Zbl Gynäkol 1929; 53: 1056–1064


7. Schiller W. Zur klinischen Frühdiagnose des Portiokarzinoms[On early clinical diagnosis of cervical cancer] Zbl Gynäkol 1928; 52: 1886–1892


8. Gruhn JG, Roth LM. History of gynecological pathology. V. Dr. Walter Schiller. Int J Gynecol Pathol 1998; 17: 380–386


9. Lifton RJ. The Nazi Doctors. New York: Basic Books, 1986


10. Lang H-J. Die Frauen von Block 10 – Medizinische Versuche in Auschwitz [The women from Block 10 – medical experiments in Auschwitz]. Hamburg: Hoffmann und Campe, 2011


11. Dexeus S, Carrera JM, Coupez F. Colposcopy. In: Friedman E.A.: Major problems in Obstetrics and Gynecology (Volume 10) Philadelphia: Saunders, 1977


12. Wespi HJ. 50 years colposcopy. A retrospective and a look ahead. Ann Ostet Ginecol Med Perinat 1988; 109: 319–350


13. Di Paola GR. History of the International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy. Lecture at the XIII Congress of IFCPC, Auckland, New Zealand 2008 (www.ifcpc.org)


14. Bajardi F, Burghardt E. Ergebnisse der Früherfassung des Collumcarcinoms mittels Cytologie und Kolposkopie an der Universitäts-Frauenklinik Graz1954.[Results of early detection of cervical cancer at the University Women's Hospital Graz] Arch Gynakol 1956; 187: 621–637


15. Navratil E, Burghardt E, Bajardi F, Nash W. Simultaneous colposcopy and cytology used in screening for carcinoma of the cervix. Am J Obstet Gynecol 1958; 75: 1292–1297


16. Navratil E, Bajardi F, Burghardt E. Weitere Ergebnisse der Krebsfährtensuche an der Univ.-Frauenklinik Graz[Further results of cancer detection at the University Women's Hospital Graz Wien Klin Wochenschr 1959; 71: 781–783


17. Navratil E. Colposcopy. In: Gray LA, ed. Dysplasia, carcinoma in situ and microinvasive carcinoma of the cervix uteri. Springfield: Thomas, 1964


18. Antoine T. Why colpomicroscopy? Wien Med Wochenschr 1962; 112: 530–531


19. Limburg H. Die Frühdiagnose des Uteruscarcinoms [Early diagnosis of uterine cancer]. Stuttgart: Thieme 1956


20. Mestwerdt G. Atlas der Kolposkopie [Atlas of colposcopy]. Jena: Fischer 1953


21. Wespi HJ. Early carcinoma of the uterine cervix: pathogenesis and detection. New York: Grune and Stratton, 1949


22. Held E, Schreiner WE, Oehler I. Bedeutung der Kolposkopie und Cytologie zur Erfassung des Genitalkarzinoms.[Role of colposcopy and cytology for the detection of genital cancer] Schweiz Med Wochenschr 1954; 84: 856–860


23. Scheffey LC, Lang WR, Tatarian G. An experimental program with colposcopy. Am J Obstet Gynecol 1955; 70: 876–888


24. Scheey LC, Bolten KA, Lang WR. Colposcopy, aid in diagnosis of cervical cancer. Obstet Gynecol 1955; 5: 294–306


25. Schmitt A. Colposcopy detection of atypical and cancerous lesions of the cervix. Obstet Gynecol 1959; 13: 665–671


26. Stafl A. Cervicography: a new method for cervical cancer detection. Am J Obstet Gynecol 1981; 139: 815–825


27. Richart RM. Colpomicroscopic studies of the distribution of dysplasia and carcinoma in situ on the exposed portion of the human uterine cervix. Cancer 1965;18: 950–954


28. Burke L, Antonioli D, Knapp RC, Friedman EA. Vaginal adenosis. Correlation of colposcopic and pathologic findings. Obstet Gynecol 1974; 44: 257-264


29. Townsend DE, Ostergard DR, Mishell DR, Hirose FM. Abnormal Papanicolaou smears. Evaluation by colposcopy, biopsies, and endocervical curettage. Am J Obstet Gynecol 1970; 108: 429–434


30. Wilbanks GD, Richart RM. Postpartum cervix and its relation to cervical neoplasia. A colposcopic study. Cancer 1966; 19: 273–276


31. Scott JW, Brass P, Seckinger D. Colposcopy plus cytology. Results in 1,100 patients. Am J Obstet Gynecol 1969; 103: 925–929


32. Östör AG, Farrell LM, Chanen W. Ellis Charles Pixley: a pioneer of colposcopy. J Low Genit Tract Dis 2003; 7: 44–46


33. Reid BL, Singer A, Coppleson M. The process of cervical regeneration after electrocauterization. I. Histological and colposcopic study. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1967; 7: 125–135


34. Jordan JA. The diagnosis and management of premalignant conditions of the cervix. Clin Obstet Gynaecol 1976; 3: 295–315


35. Singer A. The uterine cervix from adolescence to the menopause. Br J Obstet Gynaecol 1975; 82: 81–99


36. Kolstad P. Carcinoma of the cervix, Stage O. Diagnosis and treatment. Am J Obstet Gynecol 1966; 96: 1098–1111


37. Pickel H, Winter R. XXI. Erich Burghardt. Int J Gynecol Pathol 2008; 27: 258–264


38. Papanicolaou GN, Traut HF. Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear. New York: Commonwealth Fund, 1943

















	

Capítulo 2


Importância da Colposcopia



	

2.1 Colposcopia de Rotina


2.2 Colposcopia para Avaliação de um Esfregaço de Papanicolaou Anormal


2.3 Colposcopia para Avaliação das Pacientes Positivas para HPV oupara outros Biomarcadores


2.4 Colposcopia para Avaliação dos Achados Citológicos Anormais durante a Gravidez


2.5 Colposcopia para Avaliação das Lesões antes do Tratamento


2.6 Colposcopia nos Protocolos de Manejo de Triagem e Tratamentoem Cenários com Recursos Escassos
















A colposcopia é um procedimento diagnóstico que permite visualizar o epitélio do trato genital inferior com magnificação da imagem e iluminação adequada. A aplicação de ácido acético e de iodo de Lugol (teste de Schiller) é complemento útil do exame. O objetivo da colposcopia é identificar e planejar o tratamento das doenças prémalignas (intraepiteliais) do colo, da vagina, vulva e região perianal. Em todo o mundo, a colposcopia é efetuada em diferentes contextos e para diferentes indicações. Programas de treinamento têm sido desenvolvidos para formar colposcopistas competentes.1 A competência em colposcopia evita o sobretratamento e promete melhores resultados das pacientes.2 A colposcopia pode ser aplicada em uma variedade de contextos.



2.1 Colposcopia de Rotina


Acredita-se que a inspeção colposcópica do colo do útero deve ser uma parte integrante do exame ginecológico. As lesões são mais bem visualizadas pela magnificação com iluminação adequada. Isto é verdadeiro para as lesões inflamatórias, condilomas e pólipos, e também para as lesões neoplásicas préinvasivas e invasivas iniciais. Com a experiência prática, o colposcopista pode identificar com rapidez e acurácia as lesões visualizadas. O uso da colposcopia como um método de triagem não é defendido por alguns especialistas, pois a probabilidade de encontrar as lesões precursoras de câncer é baixa,3 mas o uso combinado da colposcopia com a citologia de rotina é fácil. A acurácia diagnóstica da citologia e da colposcopia pode ser confirmada por uma biópsia dos achados colposcopicamente suspeitos. Considera-se esta prática superior à colposcopia indicada somente para avaliação dos esfregaços anormais, porque a colposcopia pode detectar lesões não identificadas na citologia. Complementando a citologia, a colposcopia permite localizar as lesões suspeitas. Se a citologia for positiva, mas a ectocérvice e a vagina forem normais, a possibilidade de uma lesão endocervical deve ser investigada. Dessa maneira, a citologia pode selecionar as pacientes com indicação para uma biópsia. A colposcopia permite também realizar um esfregaço com espátula de Ayre direto sobre a área alterada, ou uma colheita endocervical pode ser feita, quando não houver lesões na ectocérvice. Não há nenhuma dúvida de que a qualidade da citologia pode ser melhorada pelo uso simultâneo da colposcopia. Finalmente, a colposcopia de rotina facilita a apreciação dos processos dinâmicos que ocorrem no colo nas diferentes fases da vida. É instrutivo acompanhar uma dada paciente ao longo de anos.



2.2 Colposcopia para Avaliação de um Esfregaço de Papanicolaou Anormal


Em muitos países, usa-se a colposcopia principalmente para complementar a avalição das mulheres com um esfregaço de Papanicolaou anormal. Neste contexto, o objetivo é identificar e localizar as lesões suspeitas com base em achados citológicos anormais. Em um estudo de metanálise, encontrou-se uma sensibilidade da colposcopia para a detecção de lesão intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) de 96% e uma especifidade de 48%.4 A colposcopia não é substituta da avaliação histológica,5,6,7 e uma biópsia deve ser feita da área mais grave da anormalidade de qualquer lesão.8,9



2.3 Colposcopia para Avaliação das Pacientes Positivas para HPV ou para outros Biomarcadores


Os testes para detecção de papilomavírus humano (HPV) de alto risco são mais sensíveis para a detecção de HSIL do que a citologia.10 A associação entre a infecção com HPV de alto risco, HSIL e câncer cervical é tão forte que o rastreamento de HPV se tornou uma parte importante no manejo das mulheres com anormalidades citológicas limítrofes. Adicionalmente, a detecção de HPV após tratamento para HSIL constitui um preditor acurado de recidiva, significativamente mais sensível do que repetição da citologia (ver Capítulo 3).


A limitação dos testes de HPV está associada ao fato de que um teste positivo para HPV de alto risco (HR) carrega apenas um pequeno risco de lesões intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) ou de câncer. A coloração para p16INK4a/Ki-67 aumenta a especificidade e mantém a sensibilidade para o diagnóstico de HSIL ou de adenocarcinoma in situ (AIS) em comparação a teste para HR-HPV.11,12,13,14 Os especialistas concordam com a recomendação de encaminhar para colposcopia as mulheres positivas para HPV de alto risco e p16INK4a/Ki-67.


Existem evidências científicas fortes que mostram que o teste de HPV é vantajoso na triagem primária de mulheres com 30 anos de idade ou mais10 e por isto a triagem de HPV poderá suplantar a triagem citológica. Se isto ocorrer, provavelmente ter-se-á um grande número de mulheres positivas para HPV de alto risco, que serão encaminhadas para avaliação colposcópica do colo uterino.



2.4 Colposcopia para Avaliação dos Achados Citológicos Anormais durante a Gravidez


A colposcopia é segura na gravidez e está indicada para excluir o câncer invasivo (ver Capítulo 9). Os estudos sugerem que o tratamento expectante de mulheres grávidas com esfregaço de Papanicolaou anormal, postergando o tratamento das alterações préinvasivas até depois da gravidez, é seguro.15,16,17



2.5 Colposcopia para Avaliação das Lesões antes do Tratamento


A colposcopia é realizada antes do tratamento de lesões intraepiteliais para excluir câncer invasivo franco e definir a extensão da doença. Além disso, a colposcopia é útil para planejar a extensão da conização e para reduzir o risco de excisão excessivamente agressiva em pacientes jovens (ver Capítulo 11).



2.6 Colposcopia nos Protocolos de Manejo de Triagem e Tratamento em Cenários com Recursos Escassos


Nos países em desenvolvimento com altas taxas de mortalidade por câncer cervical, novos algoritmos para triagem cervical estão sendo testados. Estes algoritmos incluem o teste de HPV de alto risco com colposcopia consecutiva nas mulheres HPV-positivas, e tratamento imediato, se uma lesão for detectada.18
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3.1 Etiologia do Câncer Cervical


Em 1976, Harald zur Hausen identificou o DNA do papilomavírus humano (HPV) em cânceres cervicais e verrugas genitais.1 Em 1983, pesquisadores do laboratório de zur Hausen identificaram o HPV 16 e o descreveram como o principal agente na etiologia de neoplasias cervicais préinvasiva e invasiva.2 Atualmente, identificaram-se muitos tipos de HPV associados a câncer do colo do útero. Os tipos de HPV são classificados de forma geral em grupos de baixo risco e alto riscos de acordo com sua capacidade de promover transformação maligna. Os HPVs de tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 são agora classificados como tipos de alto risco (HR). Em contraste, os HPVs 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81 raramente são encontrados em câncer cervical e são considerados de baixo risco. Os HPVs de tipos 26, 53 e 66 consideram-se de risco incerto.3


Os papilomavírus evoluíram ao longo de milhões de anos. Eles são um grupo grande e altamente variado de vírus pequenos, com um diâmetro de 50-55 nm, de DNA cúbico, que infectam tecidos epiteliais. Como parasitas, a sua replicação é feita em animais e humanos, e eles são específicos por espécie. Em humanos, 120 tipos de PV (HPVs) cutâneos e de mucosas foram descritos, com base no isolamento dos genomas virais completos.4 Os HPVs possuem uma estrutura simples e constituem-se por poucas proteínas. Os pequenos genomas circulares com cerca de 8.000 pares de bases são organizados em um conjunto de seis genes iniciais (E6, E7, E1, E2, E4, E5). Estes genes estão envolvidos na expressão genética viral e no controle da replicação. Dois genes tardios (L1 e L2) codificam as proteínas principais do capsídeo. Uma região do genoma que não codifica contém a origem da replicação do DNA e os controles positivo e negativo da transcrição. A suposição principal da carcinogênese cervical é que dois dos genes iniciais (E6 e E7) podem transformar o epitélio cervical. Em um sistema de cultura organotípica de ceratinócitos organotípicos, a expressão de HPV 18 E6/E7 alterou significativamente a expressão de mais de 1.300 genes celulares.5,6


Todos os tipos de epitélios cervicais são vulneráveis à infecção por HPV. Para que ocorra o desenvolvimento de câncer cervical e das lesões precursoras, é necessário que a infecção por HPV de alto risco seja persistente. Woodman et al.7 definiram que uma infecção é persistente, quando o mesmo tipo de HPV é detectado duas vezes em um intervalo de, pelo menos, 6 meses. A necessidade de uma infecção persistente se aplica a ambas neoplasias escamosa e glandular.8 Diferentes tipos de HPV provavelmente diferem na sua especificidade para células-alvo. A infecção pelo HPV 16 resulta em neoplasia predominantemente escamosa, enquanto o HPV 18 e o HPV 45 têm maior tendência para induzir uma neoplasia glandular.9 Em geral, a distribuição dos diferentes tipos de HPV varia com a gravidade de uma lesão: os HPVs 16 e 18 aumentam a prevalência das lesões de baixo até alto grau. Os HPVs 16 e 18 são reconhecidos como causa de 70% dos cânceres do colo do útero. Com HPVs 31, 45 e outros cofatores, como fumo, imunodeficiência, predisposição genética, alta paridade, primeiro intercurso precoce, número de parceiros sexuais, contracepção oral de longa duração, abuso de droga, má nutrição, representam os principais fatores de risco para câncer cervical.10 Um levantamento mundial de mais de 10.000 casos mostrou que as mulheres com câncer cervical e HPV 16, HPV 18 ou HPV 45-positivo são, em média, 5 a 9 anos mais jovens na época do diagnóstico do que as pacientes com outros tipos de HR-HPV.9 Na Europa, o HPV 16 predomina nas lesões intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e no câncer invasivo, enquanto os HPVs 18 e 45 estão associados ao desenvolvimento da doença em uma idade média mais baixa.11
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