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RESUMO
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COLPOSCOPICAS NA PREVENCAO DO CANCER DO TRATO GENITAL
INFERIOR
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O céancer do colo do utero é uma patologia que pode ser prevenida quando em
alteracOes pré-invasivas. Nesses estagios, as lesdes iniciais podem ser submetidas
a varios tipos de tratamentos individualizados, evitando-se o desenvolvimento da
neoplasia maligna que, em geral, é invasiva e letal. O objetivo deste trabalho é
atender a necessidade de implantacdo de novos métodos para facilitar o diagnostico
precoce do cancer do colo do utero. A metodologia proposta baseia-se no
processamento de imagens, utilizando ferramentas de segmentacdo de imagens
colposcopicas digitais para identificacdo de lesdes precursoras do cancer, em
relacdo a atributos de forma, tamanho, coloragcédo, tonalidade e contornos que
possam ser facilmente migradas para diferentes programas. O conjunto de
ferramentas foi desenvolvido usando o Mmorph para o MatLab. Operadores
morfologicos foram aplicados para segmentar os dados da imagem acetobranca e
mosaico. Os resultados deste estudo deverdo servir de subsidio para a investigacao
e diagnéstico de patologias do trato genital inferior, auxiliando profissionais da area
da saude que trabalham nesta especialidade.

Palavras chave: Processamento de imagens. Segmentacdo de imagens
colposcopicas. Cancer genital. Colposcopia.



ABSTRACT
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ATTRIBUTES EXTRATION AND LESIONS CLASSIFICATION OF THE
COLPOSCOPY IMAGES IN THE PREVENTION OF THE GENITAL CANCER
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Cervical cancer is a pathology that can be prevented through the diagnosis of pre-
invasive alterations. These initial lesions can, in these periods, be submitted to some
types of individualized treatments, avoiding the malignant neoplasia that, in general,
it is invasive and lethal. The development of new methods for diagnosis is necessary.
This work considers a way of images processing through tools of segmentation of
digital colposcopy images. Morphological operators were applied to segment
acetowhite and mosaic image data. The proposed methodology aimed at to assist in
the identification of cervical pre-cancer lesions in relation the attributes of form, size,
coloration, shading and edges that they can be easily accepted for different
programs, being able to be used as plus a subsidy for the investigation and diagnosis
of pathologies of the inferior genital region, assisting professionals of the health area
that works in this speciality. The toolbox was developed using Mmorph for MatLab.

Key words: Images processing. Colposcopy images segmentation. Cervical cancer.
Colposcopy.
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1 INTRODUCAO




Introducédo

As taxas de cancer do trato genital inferior na mulher representam um desafio
aos profissionais da area de saude e a saude publica em nosso pais, sendo,

reconhecidamente, um tema de saulde prioritario em todo o mundo.

Este desafio € ainda maior nos paises subdesenvolvidos, onde as
consequéncias socio-econémicas sdo desastrosas, sobretudo resultantes da falta de
investimento em novos métodos de deteccdo e controle do cancer do trato genital

inferior.

A populacao de baixo nivel sécio-econdmico € aquela em que os fatores de
risco, ou seja, 0s co-fatores sdo em numero maior. Os fatores de risco para o cancer
do trato genital inferior feminino e masculino sé@o varios, incluindo Virus do Papiloma
Humano (HPV)' e outras doencas sexualmente transmissiveis (DST),
promiscuidade, inicio precoce da vida sexual, multiparidade, entre outros. Dentre
esses, a infeccdo pelo HPV é relacionada diretamente com a progressao da

patologia maligna.

HPV é uma doenca sexualmente transmissivel frequente, atingindo a média
mundial de 500 mil novos casos a cada ano. No Brasil os indices demonstram a
média de 40 mil casos novos ao ano. Somente na regido Nordeste do pais junto com
a Africa representam as maiores taxas de novos casos e de mortalidade no mundo.
No Recife, segundo o Instituto Nacional do Céancer, a taxa de incidéncia de novos
casos ao ano é de 90/100.000 mulheres/ano, enquanto na Finlandia, pais de menor

incidéncia de cancer, as taxas atingem 2,6/100.000 novos casos ao ano.

As infecgbes determinadas pelo HPV estdo relacionadas com mais de 90%
dos tumores malignos e lesdes precursoras cervicais, pois contém o material
genético de alguns tipos desses virus, reforcando o seu papel na inducdo dessas

neoplasias.

! HPV- Human Papiloma Virus ou papilomavirus humano - serd usada a abreviatura durante o
trabalho.
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A deteccao precoce é lema mundial, pois o cancer de colo uterino é um dos
Unicos canceres que tem como ser diagnosticado em alteracdes pré-cancerigenas,
lesbes essas denominadas neoplasias intra-epiteliais. Nesses estagios, elas podem
ser submetidas a varios tipos individualizados de tratamento, evitando a neoplasia

maligna.

Varios métodos diagndsticos para avaliacdo das lesdes e diagnostico do HPV
sdo usados. O HPV pode persistir no organismo por muitos anos, latente ou
provocando lesGes assintomaticas. A pesquisa de infeccdo pelo HPV, o mais
frequente fator de oncogénese, pode ser feita por citologia, colposcopia, histologia e
biologia molecular.

O meétodo de triagem mais usado e reconhecido mundialmente € o chamado
Papanicolaou smears ou citologia de Papanicolaou (SANKARANARAYAN, 2003),
gue consiste na raspagem do colo uterino para coleta de células cervicais, sendo um

exame subjetivo e com resultado falso-negativo estatisticamente elevado.

Faz-se necessaria a ampliacdo do uso dos métodos diagnosticos como, por
exemplo, a colposcopia, sendo ainda, um método de dificil acesso econémico e
técnico a populagcédo. Seu uso mais frequente foi limitado desde seu surgimento em
1925 (WRIGHT, 1993), pois sua realizagdo necessitava de aparelhos de alto valor
econdmico, profissionais especializados para avaliacdo e tempo para analise. A

colposcopia digital traz uma nova perspectiva de simplificacdo do método.

Desse modo, a possibilidade de expandir o acesso do método de diagndstico
colposcopico as localidades possuidoras de populacao potencialmente necessitadas

deve ser questionada e futuramente aplicada.

Os recursos tecnolégicos ampliam constantemente o diagnéstico de algumas
enfermidades. Ao exame clinico, associam-se varios métodos de imagem para
precisdo diagnostica. Enfatizam-se a detec¢@o e o acompanhamento das lesdes de
colo uterino, em virtude da utilizacdo de pesquisas na area de imagens médicas.
Apoés o0 uso da colposcopia digital ha um decréscimo de erros e uma analise mais

especifica da regido do colo uterino.

O aperfeicoamento tecnoldgico e o desenvolvimento permanente ocorrem no
processamento de imagens, tanto na aquisicdo, correcdo, melhoramento,

transformacao, compressao, quanto na analise visual e estatistica, como também
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no armazenamento e na transmissédo de imagens e dentro desta area associado a
medicina é que se alicerca o objetivo desta dissertacdo que € plicar métodos de
processamento de imagem, pela segmentacdo da mesma e uso de operadores

morfologicos.

A introducdo desse estudo é realizada no capitulo 1, onde se demonstra que
o diagndstico por imagem é necessidade dentro da Medicina e em diversas outras

areas, tais como a Odontologia, Fisioterapia e outras areas afins.

A tecnologia da informacdo e a qualidade do diagndstico médico sao
discutidas no capitulo 2, no qual demonstramos a grande importancia da inter-
relacdo entre areas diversas como a Ciéncia da Computacdo, Engenharia e

Medicina.

A metodologia usada para o processamento de imagem € descrita
demonstrando que a segmentacdo tem a finalidade de extrair regides de interesse

da imagem para uma melhor analise apds sua individualizac&o.

O capitulo 3 refere-se ao cancer cervical, ao HPV, aos fatores de risco, a
anatomia do trato genital inferior e 0s métodos diagndsticos através das
caracteristicas colposcopicas. Descreve-se a realidade brasileira e mundial,
demonstrando a importancia de conscientizacdo dos profissionais de diversas areas.
Aborda-se o estudo sobre a anatomia do trato genital inferior feminino, a evolucéo da
infeccdo pelo virus do HPV e seus diferentes fatores de risco para persisténcia e
evolucdo neoplasica. Destaca-se 0 conhecimento do HPV como moléstia
sexualmente transmissivel e relacionada diretamente ao cancer. Mostra-se que as
mulheres de baixa renda, ou de paises de situacdo economicamente inferiores sao,
em geral, captadas tardiamente ao programa de prevencédo. Essa situacdo se agrava

ainda entre as mulheres mais jovens e as multiparas.

A anatomia, as regifes anatdbmicas de risco, os diferentes tipos de leséo pré-
cancerigenas com a definicho das lesdes de baixo e alto risco (ASC-US)
(CHAPMAN, 1995), a técnica colposcopica e 0s resultados colposcopicos, sao
usados para explicar o fundamento do trabalho proposto e também descritos neste

capitulo.

No capitulo 4 sé@o apresentados a extracdo de atributos e sua classificacao; os

métodos usados para desenvolver uma ferramenta de imageamento que sirva para



Introducédo 22

localizagc&o de regides de interesse, ou seja, regides de risco para o cancer de colo
do Gtero. As caracteristicas dessa regido detiveram-se no acetobranqueamento e no
mosaico, pois demonstram de forma clara o relacionamento com lesdes intra-

epiteliais de baixo e alto grau.

Apés a identificacdo da regido acetobranca (AB), que é uma area de
aparéncia de placa de cor esbranquicada, foi aplicada uma série de operacdes
morfologicas, o método de Threshold de Otsu e a rotacdo linear de elementos
estruturantes (SOILLE, 2003) para determinar o padrdo do tecido dentro da regido
AB. Apos esta etapa foram usados agrupamentos baseados na cor e nos atributos
geométricos. Esse conjunto de ferramentas foi desenvolvido usando o Mmorph para
0 MatLab.

O resultado da andlise da metodologia é apresentado no capitulo 5, onde
operadores morfolégicos foram aplicados para segmentar os dados da imagem
acetobranca’ e mosaico® a colposcopia. Assim, a regido AB foi definida e,
segmentada em regides menores para 0 processamento; nas quais foi aplicada a
extracdo de atributos de cor e geométricos. Logo apés com a aplicacdo de
operadores morfolégicos, observou-se que a maioria das densidades dos pixels da
borda em média para cada secao € menor para 0s pixels mosaico do que para 0s

pixels de ndo mosaico.

As consideracdes finais sdo realizadas no capitulo 6, demonstrando que o
resultado da analise realizada no capitulo 4 pode ser associado a outros estudos
para auxilio ao médico especialista na realizacdo de uma colposcopia rapida,
reprodutivel e confiavel, determinando imagens de risco para o cancer de colo

uterino e tipo de tratamento a ser adotado.

O exposto apresenta a necessidade de compreensédo da diferenciagédo das
areas de epitélio escamoso e epitélio colunar e suas transformaces. Na area de
transformacao celular € necessaria uma avaliacdo mais especifica, pois constitui a
regido de 95% das neoplasias. As areas acetobrancas e suas caracteristicas
vasculares como lesdo cervical e 0 seu estudo evolutivo é extremamente util no

seguimento das lesdes intra-epiteliais de baixo e alto grau.

% Regido AB - Area de aparéncia de placa, esbranquigada, localizada no colo uterino, apresenta
relacéo direta com lesdes pré-cancerigenas e cancer.
® Area de alteracdes vasculares relacionadas diretamente com lesdes a esclarecer.
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A possibilidade de melhora na aquisicdo das imagens colposcopicas, sua
simplificagcdo, bem como a ampliagdo da transmissdo dos dados clinicos e das
imagens a distancia poderao facilitar a realizacdo de estudos multicéntricos, que
trariam o possibilidade de diagndésticos em regifes distantes, de dificil acesso ao
especialista, ou seja, envio de imagens coletadas em locais de infra-estrutura

médica precaria para locais onde ha o especialista para orientar.

Portanto, este trabalho pretende propor e contribuir para simplificacdo da
avaliacdo das imagens colposcopicas, usando métodos disponiveis e desenvolvendo
outros novos na reconstrucdo e segmentagcdo da imagem e no reconhecimento de

padrdes de textura, cor e tonalidades.

Futuros trabalhos sdo necessarios para permitir o uso do colposcoépio de
forma mais simples e precisa, expandindo sua aplicacdo em locais de condicdes
sécio-econdmicas e culturais inferiores, nos quais ha maior incidéncia de cancer de
colo uterino. Este estudo abre a possibilidade de investigagcdo de novos marcadores
ou operadores digitais de atipias epiteliais, incorporando um sistema para auxilio na
segmentacdo das zonas de transformacdo, especificamente nas zonas de lesdes

acetobrancas e mosaico, que permita realizar um diagnéstico simplificado.

Ha também a necessidade de novos estudos para facilitacdo e agilizacéo de
um exame que em tempo real € desconfortavel e demanda muito tempo do
especialista, além de termos a dificuldade de profissionais habilitados e em locais e

maior risco.

N&o temos como ndo pensar em ampliacdo da qualidade, diminuicdo de
custos e também na diminuicdo de arquivos meédicos apds a simplificacdo do

método, de sua acessibilidade e expansao.
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A Tecnologia da Informacéo e a Qualidade do Diagnéstico Médico

2.1 Tecnologia da Informacéao

A ciéncia médica tem como base a formacéo de profissionais para tomada de
decisbes importantes, com muitas varidveis e situacdes, nas quais, 0 tempo €
fundamental. Com um conjunto de dados, objetivos e técnicos, um médico deve
estabelecer um diagndstico correto, planejar terapias imediatas e eficientes, analisar
sinais e imagens evolutivas, entre varios outros fatores, exigindo-lhe uma constante

atualizacao profissional.

A tecnologia da informacao tem contribuido muito com a Medicina. Constitui-
se em um sistema de apoio com repercussbes na tomada de decisbes e na
aplicabilidade da tecnologia nos meétodos de diagndstico e de conhecimentos
especificos da area. Com isso, tem-se uma significativa melhora na qualidade do
trabalho profissional, dada sua rapidez, aprimoramento técnico e novas condi¢des

de assisténcia em saude.

Neste sentido, o diagndstico por imagem é um servico tecnologico que tende
a ser uma ferramenta imprescindivel de trabalho, como j& sdo os varios servicos via
Internet, tais como as cirurgias realizadas a distancia, usuérios domeésticos
qguestionando sobre patologias, entre outros. Todas essas inovacdes indicam que
ndo somente os médicos, mas, também a populacdo, de um modo geral,

acompanha tais inovacoes e delas se beneficiam.

Retomando Sigulem (1998), as novas tecnologias da informacdo sé&o o
produto do ambiente socio-cultural dentro do qual elas se desenvolvem e dos
sistemas substantivos e estratégicos destes ambientes. O termo tecnologia da
informacéo, em seu sentido amplo, compreende toda a tecnologia concernente a
coleta, armazenamento, processamento, uUsO, comunicagdo, transmissao e
atualizacdo de qualquer forma e tipo de informacéo, independentemente de suas

técnicas de suporte.
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Desta forma, a tecnologia da informagédo inclui todas as tecnologias
relacionadas a documentacdo, processamento de dados, ciéncia da informacdo,
tecnologias de computacéo, robatica, inteligéncia artificial, comunicacao, tecnologias
espaciais, bem como todas as tecnologias relacionadas ao processamento de sinais

gréaficos e audiovisuais.

2.2 Informéatica em Saude

Na area de saude, a informatica é definida a partir de duas vis6es. No Brasil,
segue-se a norma da Sociedade Brasileira de Informética em Saude (SBIS), que
preconiza o termo "saude" e ndo o termo "médica”, sendo, portanto, escolhido o
termo “Informatica em Saude” para ser usado neste trabalho, substituindo o termo
Informética Médica®. A SBIS considera que 0 uso desse termo é mais abrangente,
pois engloba a medicina, a enfermagem, a odontologia, a area farmacéutica e

demais areas afins.

Degoulet; Fieschi® abordam essa nova ciéncia, da seguinte forma:

Se um grupo de médicos, cientistas da area de computacao ou cientistas de
outras disciplinas fosse questionado sobre o que é informatica médica, nao
haveria uma resposta Unica. Alguns apontariam exemplos concretos,
considerando as aplicagcbes na area da computacdo médica como um
conjunto de técnicas e ferramentas. Outros enfatizariam a tecnologia
propriamente referida, seu progresso nos anos recentes ou as perspectivas
futuras. Essas respostas descrevem a ponta do iceberg, posto que se
referem a computacdo médica apenas por suas aplicacdes e técnicas.

Na medicina a tecnologia da informacéo ja € uma disciplina curricular em
varias universidades e faculdades. Com esta funcdo, ela € concebida como um

suporte para interpretacdo e elaboracéo de hipoteses, assim como de diagndsticos.

A ciéncia de gerenciar a informacdo médica esta na base da medicina. Vérios

autores questionam o0s impactos culturais e sociolégicos da introducdo das

* Em algumas citacdes usa-se ainda este termo, por ser o original do autor.
® Disponivel em: <www.sbis.org.br>. Acesso em: 20.mar.06.
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tecnologias da informacgdo na organizacéo do sistema de salde e no processamento

da informacao e sua seguranca.

De acordo com Sigulem (1997):

Informatica médica é uma ciéncia que, a exemplo de outras disciplinas,
como a biologia molecular ou a neurociéncia, tem raizes na histéria e nas
idéias da teoria da informac&o. E caracterizada por seu objeto (medicina) e
seus métodos (os de gerenciamento de informacdo). Informéatica médica
evoca outras disciplinas, como a matemética, a estatistica, a linglistica e a
ciéncia da cognicdo ou filosofia. E bem adequada a abordagem
experimental: sugestdo de hipotese; modelagem; experimentacao,
freqientemente na forma de desenvolvimento ou implantagdo de programas
ou protétipos de sistemas de informacao; avaliagdo; validagdo; e, por fim,
generalizacdo do processo.

O gerenciamento da informacdo na area de saude é cada vez mais amplo,
com o uso racional e hierarquico da diversidade de métodos de investigacdo e
tratamentos. Ele oferece um adequado suporte ao paciente, quando h& maior inter-

relacionamento entre os profissionais de diferentes areas.

A informéatica é um agente indispensavel para a descentralizacdo e a
integracdo. Ela ajuda a superar as limitacdes humanas de memoria ou do
processamento de informacdes. Neste caso, gerenciar complexos objetos médicos,
como sinais ou imagens, reconstruir imagens, otimizar a dosagem de certos

medicamentos e gerenciar grandes bases de conhecimento médico.

Com a implementagcdo das redes de comunicacdo, a informatica em saude
ajuda a trazer o médico para mais perto do paciente. A telemedicina oferece servigos
como o prontuario eletrénico do paciente, o uso de sistemas especializados e a

possibilidade de realizac&o de trabalho cooperativo.

Portanto, um objetivo fundamental da informéatica em saude € o de colocar a
disposi¢cdo do médico a informacgédo, onde e quando ela for necesséria, tornando-se,
progressivamente, cada vez mais dificil praticar a medicina sem o auxilio das

tecnologias da informacéo.

Neste sentido, Blois; Shortliffe (1990, apud SIGULEM, 1998, p.60), afirmam
que:
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A informatica médica é um campo de rapido desenvolvimento cientifico que
lida com armazenamento, recuperacdo e uso da informacéo, dados e
conhecimento biomédicos para a resolugdo de problemas e tomada de
deciséo.

Ha multiplas aplicacdes da informética em saude: os Sistemas de Apoio a
Decisdo (SAD); a utilizacdo de computadores com software educacional e
ferramentas multimidia, que possibilitam aulas com recursos audiovisuais atrativos,
melhorando a qualidade das informacdes e permitindo uma abordagem do contetudo
com uma maior integracdo de seus aspectos multidisciplinares; o prontuario
eletrbnico do paciente e a transmissdo de dados médicos entre centros remotos,

com utilizacao de sistemas adequados de audio e video.

Na area de formacdo dos profissionais médicos, segundo Chao Lung Wen
(2002)°, ha uma tendéncia de convergéncia de profissées em prol da satde. Para

ele:

Os profissionais de tecnologia da informacgé&o e ciéncias da computac¢édo sao
importantes para viabilizar os portais de aquisicdo de informacdes e
obtencdo de segunda opinido médica. Refere-se ainda a criagdo de
solugdes para facilitar o trafego, o acesso e o armazenamento de dados
médicos (prontuarios eletronicos, redes digitais, bancos de dados).

A atividade médica, cabe processar as informacgdes presentes nas imagens
obtidas pelos suportes tecnoldgicos. A obtencéo e o registro de informacgdes sobre o
paciente, as consultas aos seus colegas de profissdo, a pesquisa de literatura
cientifica especifica, o planejamento de procedimentos diagnésticos, as estratégias
de tratamento, a interpretacao de resultados de laboratério e os estudos radiol6gicos
ou a conducédo de estudos epidemioldgicos devem ser cada vez mais desenvolvidos

e expandidos.

Disto decorre, também, uma adequada politica de saude a ser desenvolvida
pelos prestadores de servigos, tanto pelos particulares quanto pelos publicos. Ela
dependera primordialmente dessa tecnologia de informacéo aplicada aos servigos

de saude.

® Disponivel em: <www.informaticamedica.com.br/default.asp>. Acesso em: 11.abr.06.
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Os modos de apoio tecnologico de que dispde o profissional da area da
saude, hoje em dia, podem ser acessados, via internet, em qualquer lugar do
mundo. Assim, pode-se afirmar que os SAD tém por objetivo fornecer dados aos
médicos, para que 0s mesmos possam aprimorar suas tomadas de decisées, tendo

ao seu dispor um conhecimento cada vez mais especializado.

Esses SAD se classificam de acordo com as fungbes que desempenham:
ferramentas para o0 gerenciamento de informacfes, que sdo aquelas que se
destinam a organizar e facilitar a recuperacdo da informacdo médica; ferramentas
para a focalizagdo de atencdo, as que monitorizam dados, através de emisséo de
alertas como, por exemplo, os sistemas de laboratério clinico que emitem alertas na
presenca de valores discrepantes daqueles esperados; sistemas de interacdo na
prescricdo de medicacdes, que sdo capazes de dar sinais de alerta quando ocorre

incompatibilidade medicamentosa, entre outras fungoes.

Uma demanda dos SAD ¢é a unificacdo das informac¢des, formando um banco
de dados dos pacientes, no qual se tem sua histéria clinica e até mesmo relatérios
dessa histéria, via Internet. Outra aplicacdo deste SAD tem sido feita em leitores de
ondas curtas para avaliacdo de sinais biologicos basicos, como frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial (PA), eletrocardiograma (ECG), que s&o cuidadosamente
analisados pelo sistema basico de entrada e saida de sinais vitais. Existem outras
formas de aplicacdo médica tais como analisadores das imagens radioldgicas,
programas de prescricdo e interacdo de drogas, avaliando as informacgbes do
paciente e realizando a sugestao diagnostica.

Porém, esses sistemas de apoio a decisédo precisam contar com outras areas
de conhecimento, necessitam de dados estatisticos para andlise da decisdo e
solucdo dos problemas em diagnésticos, bem como um maior desenvolvimento
dessas técnicas diagnosticas, para que possam definir as caracteristicas das

diferentes enfermidades e conduta frente a essas.

Também, neste sentido, € importante o acompanhamento das mudancas na
tecnologia do hardware e do software tornando as maquinas cada vez mais rapidas
e mais faceis de serem utlizadas, além da ampla utilizacdo das redes de
comunicacao visando a integracao dos sistemas e das estacdes meédicas de trabalho

que visam agrupar todas as ferramentas que o usuario necessita de uma forma
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totalmente transparente a ele. Como exemplo, tem-se o uso do sistema Attending’,
projetado para criticar planos de anestesia e o Oncocin®, projetado inicialmente
como um sistema de consulta e depois adaptado para criticar planos de
quimioterapia (COSTA et al., 1999).

Os SAD também podem ser caracterizados pela forma como a orientacdo €
oferecida. Todos os sistemas citados até agora sao passivos, isto é, eles aguardam
que o usuario va consulta-los. No entanto, ha sistemas embutidos dentro de outros
sistemas que manuseiam dados, tais como os de gerenciamento de informacdes,
gue atuam mesmo na auséncia de solicitacdo. Como exemplo, o Sistema Help - um
sistema integrado de informacéo hospitalar, desenvolvido em Utah, nos EUA, que
emite avisos e alarmes na presenca de dados anormais em exames de laboratorio,

de terapia medicamentosa e de estudos radiolégicos.

O uso das informagBes que necessitam ser manipuladas pelo médico, para
um adequado processo de diagndstico e tratamento do paciente, vem se
intensificando. Além disso, hoje é certo que o adequado uso dos sistemas de
computacdo respalda os SAD. Com isso, aumenta-se a qualidade do cuidado
oferecido ao paciente, tornando imperiosa a constante atualizagcdo técnica. O uso
desses sistemas demonstra a importancia da associacao de areas como a Ciéncia

da Computacéo e a Medicina.

2.3 O Computador como Ferramenta no Diagnostico de Imagens Médicas

A proposta mais antiga de utilizagdo da computagcdo na area médica data de
1959, quando Ledley; Lusted (1985) sugeriram o desenvolvimento de sistemas que

pudessem auxiliar os médicos na tomada de decisao.

’ Sistema computacional usado nos Estados Unidos para auxilio aos anestesistas no controle das
medicacdes anestésicas.

® Sistema informatizado para orientac&o de uso e interacdo das medicacdes oncoldgicas durante as
guimioterapias.
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De acordo com Otto Rienhoff, atual presidente da International Medical
Informatics Association (IMIA), os precursores da area na Europa foram Wagner, em
Heidelberg e Reichertz, em Hannover (Alemanha), Grémy, em Paris (Franca),
Anderson, em Londres (Inglaterra) e Peterson, em Estocolmo (Suécia). O professor
Peter Reichertz foi um dos primeiros a escrever, na década de 70, sobre a
importancia da informatica médica na pesquisa e na qualidade do curriculo médico.
Também é de Reichertz a visdo sobre as mudancas que aconteceriam na relacéo
entre o médico e o paciente (RIENHOFF, 1997).

No Quadro 2.1 tem-se uma visdo temporal das aplicacées da tecnologia de

informacao na area da medicina.

Aplicacdes 1950 1960 1970 1980 1990
de Dados Pesquisa Protétipo Maturidade | Refinamento | Distribuicéo
- . . » . Disseminacao
de Informacg8es Conceitos Pesquisa Prototipo Maturidade universal
de Conhecimento Conceitos Conceitos Pesquisa Protétipo Maturidade

Quadro 2.1 — Evolucédo cronolégica das aplicagcdes do computador na medicina (SIGULEM, 1997).

As representacdes visuais de uma imagem cumprem um papel importante na
vida das pessoas e podem ser comprovadas desde a pré-historia, através de
pinturas nas cavernas. Desse periodo até 0 momento atual com o advento de novas
tecnologias da informagé&o, o uso da imagem e de ferramentas para sua modificagéo,
tem crescido substancialmente, aumentando sua abrangéncia e elevando sua

rapidez e acesso.

Definir a palavra imagem € uma tarefa dificil. Do ponto de vista da
computacdo, pode-se dizer que uma imagem contém uma imensa quantidade de
informagdes e que um observador humano a interpreta global e qualitativamente.
Por exemplo, na area da Otica, uma imagem €& um conjunto de pontos que
convergem num plano; mas, de forma abstrata, uma imagem € um suporte para que
se realizem trocas de informac¢6es. Uma imagem também pode ser uma organizacao

de dados sob a forma bi-dimensional (matriz).

Uma imagem digital, aquela que pode ser manipulada por um computador,

pode ser considerada como sendo uma matriz, cujos indices de linhas e colunas
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identificam um ponto na imagem e 0 seu correspondente valor do elemento da
matriz identifica o nivel de cinza naquele ponto. Cada ponto da imagem digital é
chamado de pixel e € a menor unidade grafica de uma imagem matricial. O tamanho
e a quantidade de pixels de uma imagem é que determinam o seu grau de resolucao
(GONZALEZ, 1993).

Assim, a qualidade de uma imagem digital depende basicamente de dois
fatores: da amostragem da imagem, ou seja, da quantidade de pixels que ela possui
e da quantidade de niveis de cinza (quantizacdo) com que a imagem foi digitalizada.
Logo, quanto maior a amostragem e a quantizacdo de uma imagem, melhor serd a

sua qualidade.

Uma éarea da Computacdo/Engenharia muito utilizada no auxilio ao
diagnéstico por computador € a area de Processamento de Imagens. Desde 1964
até hoje, o crescimento desta area tem sido grande. No Brasil, ela comecou a
crescer e a ter interesse dos pesquisadores somente na década de 60 (HOGARTH,
2006).

O uso do computador no auxilio ao diagnéstico médico tem se tornado
comum nos ultimos anos devido a evolugdo dos modernos equipamentos de
informatica que muito contribuem para isso. Alguns diagndésticos médicos podem ser
prejudicados quando exames radioldgicos, por exemplo, possuem baixa qualidade
das imagens. E muito importante a realizac&o de testes de controle de qualidade nos
equipamentos de raios X para que esses possam ser utilizados e contribuam o
melhor possivel na aquisicao das imagens.

Outro ponto a ressaltar é que o computador € utilizado para auxiliar o médico
em um diagnoéstico e ndo para substitui-lo. O resultado fornecido através do
emprego de uma técnica computacional consiste em mais um subsidio diagnostico

para o médico na investigacao de uma patologia.
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2.4 Processamento de Imagens Médicas

Técnicas de processamento de imagens sdo meéetodos computacionais
capazes de melhorar uma informacao visual para a analise e interpretacdo humana.
S&o considerados procedimentos pelos quais as informac¢des contidas na imagem
podem ser manipuladas, normalmente restabelecidas, para aperfeicoa-las e

melhorar o aspecto visual das caracteristicas estruturais de imagem.

Essas aplicacdes dos métodos de processamento de imagens digitais podem
ser encontradas nas mais diversas areas do conhecimento como medicina, fisica,

biologia, aplicagbes industriais, entre outras.

Pode-se destacar na fisica e em areas correlatas, técnicas computacionais
para realcar imagens de experimentos. Na Medicina, as aplicacées de técnicas de
processamento de imagens sao muito amplas. Cita-se a melhoria do contraste de
uma imagem de raios X para facilitar a sua interpretacado (SIGULEM, 1998). Outro
exemplo é a quantificacdo de dimensbes de areas de angiogénese de secdes

histologicas do tecido.

Algumas técnicas de processamento de imagens sdo muito utilizadas em
imagens radiologicas pelo fato desse tipo de exame produzir uma imagem em duas
dimensdes da regido do corpo do paciente em estudo, facilitando a sua visualizacao
em um monitor de computador. A imagem é digitalizada e transferida para ele. Essas
técnicas sdo empregadas para separar ou selecionar regides de interesse da
imagem, classifica-la e aperfeicoa-la, facilitando o diagnostico médico. Pode-se citar
aqui as técnicas de realce de imagens, que tém por objetivo processar uma imagem
e realcar certas regides de interesse de modo que o resultado seja mais apropriado

a uma aplicacao especifica do que a imagem original.

O avanco de aparelhos e tecnologias na aquisicdo de imagem para
diagnéstico médico demonstra as necessidades de tratamento de imagens para
esse tipo de informacdo. Tal tratamento engloba os problemas de registro ou de
aquisicdo da imagem, seu armazenamento, estudo e andlise com objetivo de
determinacdo de -caracteristicas e medidas que dependem da regido e da

necessidade ou ndo de verificacdo de volume.



A Tecnologia da Informacéo e a Qualidade do Diagnéstico Médico 34

Em todo processamento de imagem médica é necessario responder as
questdes proprias do processamento, da analise e da interagdo com 0S processos
envolvidos na geracdo de imagens. O processamento da imagem, na medicina,
pode envolver varios temas como: melhoria e registro das imagens, segmentacao,
compressdo, armazenamento de imagens e de varios dados relacionados,
comunicacao de dados e imagens, visualizacdo de estruturas, modelagem e analise
de estruturas, simulacdo de comportamento de estruturas devido a manipulacao,

movimento, interacao e interdisciplinaridade.

Em imagens médicas, segmentacdo € um processo necessario para a
extracdo de caracteristicas, medidas de imagem e, normalmente, a producdo do
processo € um grupo de elementos pré-classificados, com regiées de tecido, limites

de tecido, numero e tipos de células.

2.4.1 Processamento de imagem

O processamento de imagem ocorre através de uma série de processos de
aquisicao, corregcédo, melhoramento, transformagcdo ou compressdo da imagem, que
surgiu a partir da teoria de processamento de sinais. O melhoramento das imagens é

um dos objetivos do seu processamento. Para tanto,

O processamento da imagem esta tornando-se uma parte da ciéncia cada
vez mais especializada, sendo uma ferramenta cientifica basica em areas
como astronomia, sensoriamento remoto, engenharia elétrica e ciéncias da
computacdo. Aplicacdes do processamento de imagem tém sido usadas
atualmente para todas as ciéncias naturais (JAHNE, 1993, p.15).

A representacdo analdgica tem possibilidades infinitas de valores diferentes,
distribuidos no espaco; enquanto, uma representacdo digital é discreta, com
mudancas bruscas entre valores que sdo invariaveis dentro de certos limites, cuja
dimensao define a unidade elementar da imagem que é chamada de pixel. Devido a
essas possibilidades diferentes de valores a imagem anal6gica apresenta uma

resolucdo espacial mais precisa que a digital.
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Com os métodos de processamento de imagens ha um crescimento nas
vantagens da imagem digital tais como: com a resolugédo de contrastes e de ruidos
ha uma melhora da discriminacdo da imagem; o armazenamento das imagens
digitalizadas € mais facil; a transmissao das imagens entre diferentes centros ou
estacBes amplia 0 uso e 0 acesso técnico. Atualmente, a andlise tridimensional de
imagens esta em crescimento, demonstrado através de exames diagndsticos como

ultra-som e ressonancia magnética em 3-D (RUSS, 1998).

2.5 Etapas de Processamento de Imagem Médica Digital

O processamento de imagens digitais envolve a deteccéo, identificacdo e
avaliacdo da medida de objetos através de técnicas que reconhecem padrdes,

sistemas de redes neurais e interpretacédo de imagens (Figura 2.1).

Estes processos e sua analise tém evoluido de forma veloz a partir do uso
dos computadores digitais e meétodos de captacdo das imagens digitais, que
permitem melhores resolucdes e maior capacidade de memdria e velocidade dos

aparelhos.

Novas técnicas podem ser exemplificadas, principalmente na radiologia
médica, area de maior uso de técnicas de processamento de imagem. Na radiologia,
novas técnicas tornaram possivel a tomografia computadorizada, o ultra-som, a
ressonancia magnética nuclear, entre outros. Atualmente a grande revolugéo
tecnoldgica dentro da area da Engenharia e Informatica unida a Medicina sdo as
novas imagens tridimensionais através da ressonancia magnética 3-D e ultra-som 3-
D.

As vantagens da imagem digital e o seu reconhecimento de padrbes podem
ser exemplificados na resolucdo de contrastes, tornando a imagem mais diagnostica;
na possibilidade da imagem ser representada de varias maneiras disponibilizando
outros processos de imagem. Um uso pratico na medicina deste reconhecimento de
padrdes é a identificacdo de pequenos tumores nas imagens de RX, quando fatores
como perimetro, intensidade e area sao analisadas e identificadas partes como
sendo tecidos diferenciados, inclusive podendo classificar como um tumor ou

alteracdo sanguinea; outro uso pratico € na avaliacdo da resposta da quimioterapia
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de tumores, quando se acompanha tamanho e caracteristicas da imagem na

radiologia ou na ressonancia magnética.

Objeto C——> | Aquisicdo daimagem

g

Pré-processamento

.

Segmentacéao

.

Analise de imagem

.

Classificagdo da imagem — Resultado final

Figura 2.1 — Etapas hierarquicas do processamento de imagem desde a aquisicéo até a
compreensao da imagem.

2.5.1 Aquisicao da imagem ou digitalizacao

s

O processo de digitalizacdo é um processo de amostragem, no qual cada
pixel é representado por um namero inteiro, proporcional ao valor do brilho e cor no

ponto correspondente na imagem analdgica.

Durante a projecéo, a luz refletida do objeto em terceira dimenséo torna-se
uma imagem plana de segunda dimensédo, essa imagem € convertida em pontos e
cada ponto deve ser representado por um numero na escala de valores de cinza,

denominado quantizacéao.
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2.5.2 Pré-processamento ou transformacéo da imagem

Um problema de analise de imagem geralmente comeca através do pre-
processamento. Este consiste em extrair de imagens representacdes que possam
traduzir melhor suas caracteristicas. Isto é explicado pelo fato que as imagens
originais sao dificeis de analisar diretamente.

AplOs a aquisicdo da imagem digital sdo realizadas operacdes, conforme
objetivos especificos. Esse pré-processamento é usado para o refinamento ou o
melhoramento de algum aspecto da imagem, para a extracdo de regides de
interesse (segmentacdo) e para a analise destas regides. Portanto, o principal
objetivo do pré-processamento € aumentar as chances de sucesso das etapas

seguintes dentro do processamento da imagem.

Existem vérias formas de préprocessamento, tais como: a aplicagédo de filtros
digitais (funcdo de atenuar ruidos e realgar contornos); sistemas de detecgdo de
contornos; o processo de segmentacdo (regides de interesse da imagem total); o
registro de imagens; a reconstrucdo do volume e a determinacdo de parametros

mensuraveis (volume, intensidade, cor e textura) (ALMEIDA, 1998).

2.5.3 Segmentacgéo

A segmentacdo é a técnica que divide a imagem nas regifes mais
significativas que determinam objetos diferentes. A segmentacdo consiste na
separacdo ou divisdo de uma imagem em partes ou areas diferentes, para um

melhor reconhecimento de padrdes ou caracterizacéo das regifes de interesse.

A segmentacdo de imagens também € um passo fundamental na criacdo de
visualiza¢@es tridimensionais na area médica. Ela € um dos temas de pesquisa mais
antigos na area de processamento de imagens e, ainda hoje, continua sendo um dos

campos mais férteis e de grande desafio para a area.

De acordo com Russ (1993, p.371):
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Uma das etapas mais usadas no processo de reduzir imagens para
informacdes € a segmentagdo: dividir a imagem em regides que
correspondam a unidade estrutural da imagem ou distinguir objetos de
interesse. Segmentacdo é freqlientemente descrita com um processo de
separacdo do fundo e da imagem, fazendo um processo de contraste que
seleciona um tipo de detalhe e descarta o restante.

O processo de segmentacdo em geral ndo é uma etapa simples e é
dependente dos fatores relacionados com a aquisi¢cdo das imagens. Este processo
necessita quatro condicfes basicas para ocorrer: 0s pixels devem pertencer a
mesma regido, as regides devem ser conectadas, os pixels da regidao devem ser
considerados similares e o resultado final deve incluir todas as trés condi¢cdes

anteriormente citadas.

Segundo Gonzalez (1993, p.81):

A segmentacdo consiste em usar o computador para definir na imagem
recortes automaticos ao redor dos objetos de interesse. A segmentacao
subdivide uma imagem em suas partes ou objetos constituintes. O nivel até
o qual essa subdivisdo deve ser realizada, assim como a técnica utilizada,
depende do problema que esta sendo resolvido. Os algoritmos de
segmentacdo permitem achar diferencas entre dois ou mais objetos, e
distinguir as particulas umas das outras e do fundo. Esta distincdo permitira
ao programa interpretar pixels contiguos e agrupa-los em diferentes
regides. Os algoritmos da segmentacéo para imagens monocromaticas sao
geralmente baseados em uma das seguintes propriedades basicas de
valores de niveis de cinza: descontinuidade e similaridade.

2.5.4 Reconhecimento de padrdes

O reconhecimento de padrbes € realizado através da representacdo e
descricdo da imagem. Ele & também o processo a partir do qual sdo obtidos

parametros, que podem ser usados num processo de classificacao.

Essas técnicas de reconhecimento de padrfes baseiam-se na existéncia de
modelos mateméaticos, como imagem binaria original, dilatacdo com mascara 3x3,
fechamento com mascara 3x3, fechamento com mascaras maiores e, mais

recentemente, em técnicas de inteligéncia artificial.
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2.5.5 Armazenamento e transmissao de imagens

As imagens digitais ocupam muito espaco de armazenamento. Por essa razao
e, também, para que seja possivel a transmissdo de imagem de forma eficiente &

importante fazer compressao das mesmas.

A possibilidade de obter as imagens médicas produzidas nos varios centros
de um hospital motiva o desenvolvimento de aplicacbes capazes de efetuar a

integracdo das mesmas num suporte de comunicagdo comum.

As técnicas de compressdo de imagem sdo usadas para criar imagens que
ocupem menos espaco, e que apos uso de técnicas de descompressao resultem em
outras imagens semelhantes a original, sempre observando se ndo pode

comprometer a qualidade da imagem (Figura 2.2).

MONITOR /
DISPLAY

g

AQUISICAO ::>

COMUNICADOR <:|

Figura 2.2 — Elementos basicos para a existéncia de um sistema de processamento de imagem
digital

PROCESSADOR <:> ARMAZENADOR
DE IMAGEM

O desenvolvimento de sistemas de transmissdo de imagens tem auxiliado
muito os profissionais da area de saude, exemplos como as imagens produzidas
numa sala cirdrgica de um determinado hospital e sendo utilizada em outra sala do
mesmo hospital ou de outro hospital distante. Situagbes como estas mostram como
a integracao de tecnologias se torna cada vez mais desejavel e fundamental.
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2.6 Andlise de Imagens: Morfologia Matematica e Segmentacdo de Imagens

Varios usos de processamento e analise de imagens estdo sendo estudados.
A manipulacdo de imagens médicas exige diversas técnicas sofisticadas de
processamento, que somente sdo possiveis devido a tecnologia da informacdo,

permitindo a coleta, o0 armazenamento, a manipulagéo e a transmisséao dos dados.

Esta dinamica esta permitindo facilitar mais acessos a técnicas consideradas
pouco viaveis econdmica e tecnicamente, por dependerem de profissionais
experientes, pois uma das necessidades atuais € a de que sejam criados
procedimentos automaticos ou semi-automaticos para a extracdo de informacao das

imagens.

O avanco nos instrumentos de aquisicdo de imagens para diagnéstico médico
introduziu novas perspectivas em termos de tratamento deste tipo de informacgao. As
informacdes médicas, adquiridas das imagens, sdo necesséarias e tém poder de

informacéo.

Novas aplicacfes na area de processamento sSdo necessarias para que se
permitam tanto a automacéo do processo de interpretacdo de imagens, aumentando
a sua precisdo, confiabilidade e velocidade de execucédo de tarefas, como a sua
analise, sendo que entre ela, a segmentacdo de objeto é uma das operacbes
fundamentais da manipulacédo de imagens em pesquisas médicas.

Alguns pesquisadores de processamento de imagens, tais como Heijmans
(1995), propuseram uma teoria denominada morfologia matemética ou,
simplesmente, morfologia para o tratamento de imagens (SERRA, 1994). Como area
de estudo ela foi introduzida na década de sessenta na Escola Superior de Minas de
Paris (SERRA, 1994). Trata-se de uma nova abordagem para resolver problemas de
segmentacdo de imagens, na qual aimagem é dividida em partes significativas para
posterior estudo, manipulacédo e classificacdo. Segundo Jahne (2000) a morfologia
matematica ndo € somente uma teoria, mas também uma importante técnica de
analise de imagem, através da qual se realiza a andlise da forma e do aspecto, ou
seja, da estrutura geométrica das entidades presentes em uma imagem.

Ja para Heijmans (1995) a morfologia matematica fundamenta-se nos

reticulados completos. Esta € uma técnica descritiva dos operadores e representa
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um quadro muito amplo para o estudo e o desenvolvimento de algoritmos de andlise
de imagens (SERRA, 1994). Ela constroi uma estrutura morfolégica que tenta
eliminar operacdes que tratem de todos os tipos possiveis de reticulados e funcdes
de estruturacéo, formando, portanto, uma estrutura baseada na teoria dos conjuntos,
ou algebra matemética da morfologia e da imagem, levando em consideracéo, para
isso, o reticulado do pixel, o reticulado da imagem e o reticulado do operador
(HEIJMANS, 1995).

A morfologia matematica € muito atraente para o tratamento de imagens,
porgue lida eficientemente com descricdes geométricas, como tamanho, area, forma
ou conectividade (D’ORNELLAS, 1998).

O principio basico da morfologia consiste em extrair as informacdes relativas
a geometria e a topologia de um conjunto desconhecido (uma imagem), pela
transformacdo através de outro conjunto completamente definido, chamado
elemento estruturante (D’ORNELLAS, 2001). Por exemplo, o conjunto de todos os
pixels pretos em uma imagem binaria descreve completamente a imagem, uma vez
gue os demais pixels s6 podem ser brancos.

As estruturas selecionadas podem ser extraidas da imagem através de
diferentes operadores morfolégicos. Jahne (2000) define que existem dois
operadores morfolégicos fundamentais que sdo a erosdo e a dilatacdo, pois
considera que os demais sdo baseados nestas duas combinacodes.

Os operadores morfologicos sdo divididos em bésicos e avancados. Os
basicos sdo: erosédo e dilatacédo, gradientes morfolégicos, fechamento e abertura. Os
avancados séo: Top-hats, granulométricos, operadores geodeésicos,
esqueletonizacdo, alguns de reconstrucdo, hit-or-miss, filtros morfolégicos e

segmentacéao por watershed.

Em imagens binarias, os conjuntos em questdo sdo membros do espaco
inteiro bidimensional 2 Z, onde cada elemento do conjunto € um vetor 2-D cujas
coordenadas sao (x,y) do pixel preto (por convencdo) na imagem. Imagens com
mais niveis de cinza podem ser representadas por conjuntos cujos elementos estao
no espaco 3 Z. Neste caso, 0s vetores tém trés elementos, sendo os dois primeiros

as coordenadas do pixel e o terceiro seu nivel de cinza (GONZALEZ, 1993).

Novos algoritmos de avaliacdo de imagens similares tém sido realizados em

critérios de similaridade entre pares de imagens, sendo estruturados com
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caracteristicas de textura e cor, podendo descrever o conteiudo da imagem. A
similaridade se avalia através da extracdo de atributos das imagens, o que

caracteriza a aplicacéo da analise de imagens.

A utilizacdo desta abordagem viabiliza a documentacdo de uma imagem
estatica do tipo fotografia, pintura ou gravura qualquer, descrevendo suas
propriedades, os itens da imagem e sua inter-relacdo. Estes métodos (descritores)
permitem também identificar as associacfes existentes entre o0s objetos que
compdéem a imagem, permitindo sua descricdo, tanto as das informacdes
relacionadas como as do conteudo semantico das imagens, contribuindo com uma
especificacdo sistematica e detalhada dos elementos descritores de imagens

estaticas digitais.

A definicBo da regido € considerada a caracteristica importante para a
segmentagdo. Os atributos de cor também determinam o sucesso do
processamento. A segmentacdo através da morfologia matemética das imagens
coloridas tem apresentado dificuldade técnica, devido aos critérios de

homogeneidade e de uniformidade.

No trabalho proposto foram definidas regides colposcopicas com alteracdes
relevantes para a avaliagdo clinica e prevencdo do cancer de colo do utero. Estas
regides escolhidas estdo melhor descritas no capitulo seguinte e denominam-se

regides acetobrancas (AB)° e areas de mosaico.

° AB — sigla para identificacdo da regido acetobranca
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O Cancer Cervical e seu Diagnéstico

3.1 Epidemiologia

Em algumas regibes geogréaficas, como a Africa e o Nordeste brasileiro, a
incidéncia do cancer do colo do utero é a mais alta do mundo (SELLORS, 2003). No
Brasil, uma populacdo em torno de 40 mil mulheres por ano desenvolve essa
neoplasia (BRASIL, 2000).

Em geral, a incidéncia dessa neoplasia estd em declinio na maioria dos
paises com sistema adequado de rastreamento da doenca. No entanto, ha previsao
de elevacdo nas taxas da doenca nos proximos anos, devido as mudancas de

costumes e maior permissividade sexual (WHO, 1998).

Estima-se que 500 mil novos casos de cancer de colo uterino ocorram a cada
ano no mundo. Os paises de Terceiro Mundo concorrem com 85% desses casos,
principalmente, pela falta de prevencdo adequada. Nos paises desenvolvidos, a
prevencao atinge 60% a 85% da populacdo. A Finlandia é o pais com o menor indice
de mortalidade pela moléstia (2,6/100.000 mulheres/ano). Japdo, Canada e Estados
Unidos ndo estdo muito longe dos indices de 3-3,5/100.000 mulheres/ano
(CARVALHO, 2000).

Em nosso pais, o cancer de colo uterino ocupa o primeiro lugar em frequéncia
entre os tumores malignos ginecolégicos. No Rio Grande do Sul e Sédo Paulo, o
mesmo foi superado pelo cancer mamario (BRASIL, 2003). Segundo indices do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2000, had extremos de 20 novos
caso0s/100.000 mulheres/ano, em Porto Alegre e 90/100.000 mulheres/ano, em
Recife. Esses numeros proporcionam uma visdo ampla do quéo delicada é essa

guestao.

O céancer do colo uterino € um problema grave, que marca de forma indelével

a vida da mulher, sendo 0 seu curso quase sempre desastroso. Nas classes sociais
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favorecidas, onde o diagndstico é mais precoce, o niumero de casos de cancer de
colo uterino tende a ser menor. Nas classes mais baixas, talvez pela falta de
informacé&o e pela dificuldade financeira do sistema de saude publica, o diagndstico

€ sempre tardio.

Ha mais de um século e meio ha vincula¢cdes do cancer de colo do utero a
atividade sexual; desde entdo, praticamente todos os fatores relacionados ao coito,
sobretudo as infecgfes, tém sido estudados como eventuais agentes causadores da
doenca. No entanto, a partir de meados da década de 70, as evidéncias revelaram-
se muito fortes no sentido de caracterizar o HPV como o agente causal dessa
neoplasia.

3.2 O Papel do HPV na Oncogénese Genital

Atingindo proporcdes epidémicas em algumas regides, a infeccdo pelo
Papilomavirus humano representa um auténtico desafio em termos de saulde

publica, pois afeta milhdes de individuos em todo o mundo.

Para agravar a situacdo, essa virose pode acometer homens e mulheres,
adultos e criancas; consequentemente, o HPV constitui uma afeccdo de carater

multidisciplinar.

Segundo Chapman (1995, apud WRIGHT, 1995, p.9),

[...] atualmente, a infeccao genital pelo Papilomavirus Humano é a doenca
sexualmente transmissivel mais freqliente na populacdo sexualmente ativa.
Em 1994, o “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” estimava
em 500 mil a um milhdo de casos novos, pela infec¢do pelo HPV, enquanto
mencionava ao mesmo tempo 80 mil casos de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), 200 a 500 mil casos de herpes, 100 mil
casos de sifilis e 800 mil casos de gonorréia. Na ocasido, os indices de
HPV eram suplantados apenas por infeccdo clamidiana (4 milhfes) e
tricomoniase (3 milhdes).

A historia natural da infeccdo pelo HPV nao € bem conhecida em homens
(JACYNTHO, 2002). Ao contrario do que ocorre com as mulheres, ndo ha

associacdo expressiva entre infeccao pelo HPV e tumores do aparelho geniturinario.
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Assim, Carvalho (2001) refere que, no aspecto clinico, 0 homem deve ser visto como

reservatoério do virus e agente perpetuador da infec¢do nas suas parceiras.

O estudo de Pereyra (2003, p.5) afirma que:

[...] em mulheres, porém, um estudo com seguimento de 12 anos revelou
gue mais de 65% das infec¢Bes regridem espontaneamente, enquanto
apenas 14% progridem até lesdes displasicas. O indice de recorréncia é
muito grande, e até 45% dos pacientes tratados podem manter o virus
latente.

O esquema evolutivo do HPV (Figura 3.1) ocorre primeiramente pela infeccao
das células basais do epitélio e das mucosas genitais, através da penetracado do
in6cuo viral por continuidade ocasionada por microtraumatismos. ApoOs esse

processo, as lesdes permanecem, regridem, progridem ou transformam-se.

HPV — MODELO EVOLUTIVO

Infeccéo das células basais do epitélio

Condiloma plano/micro 6-9 meses = ciclo de vida do HPV

Permanece

Regride

Imunidade celular Progride

Imunidade humoral Progesterona .

Imunossupressao Transformag&o

Fumo
HSV 2
Clamidia

AlteracBes metabdlicas

Figura 3.1 — HPV — modelo evolutivo (Fonte: RAMOS, 2004, p.132).

Os eventos do ciclo vital do HPV iniciam-se com a exposi¢cao ao virus, sendo
governados por co-fatores*®, pois somente a presenca do virus néo é suficiente para

induzir carcinogénese genital, embora seja fator indispensavel (Figura 3.2).

1% Fatores que regulam a resposta imunolégica do hospedeiro.
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HPV DE ALTO
RISCO
Deficiéncias Numero de
nutricionais parceiros
Fumo/alcool CO-FATORES Imunidade
DST/paridade Coitarca
precoce

Persisténcia
viral

Figura 3.2 — Principais co-fatores na carcinogénese genital

Existem varios estagios de interacao célula-virus. Conforme Chapman (1995),
0 primeiro estagio é a fase de incubacdo na qual ocorre a infeccdo epissbmica e
interacdo célula-virus, regulada por fatores, tais como o tabagismo, falhas do

sistema imunoldgico e predisposi¢cao genética.

Fatores hormonais, idade precoce e circunstancias como gravidez e o uso de
contraceptivo oral, podem interagir com o HPV na progresséao da infec¢ao, passando

de autocontrolada para neoplasica.

Dentre os co-fatores, a imunossupressado constitui o fator de risco mais
significativo, logo o mais estudado atualmente. Sendo assim o tipo de HPV, a carga
viral e sua persisténcia sdo compreendidas como marcadores importantes para o

risco de cancer invasivo.

O fato de o HPV ser um virus exclusivamente intracelular que infecta células
mitoticamente ativas, como as basais e parabasais do epitélio metaplasico, justifica a
origem dos carcinomas escamosos e glandulares na juncédo escamocolunar e dentro

da zona de transformacéo (GOIS,1999).
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Quanto mais precoce a exposi¢cao ao HPV, maior o risco de desenvolver lesao
(CHAPMAN, 1995). Também a ordem na qual a infeccdo ocorre pode ser
importante. Assim o HPV de baixo risco poderia conferir imunidade para infeccbes
subsequentes por HPV de alto risco (LUESLEY, 1998).

Para Sankaranarayanan (2003, p.23):

As infec¢Bes determinadas pelo Papilomavirus humano estédo relacionadas
com a etiologia do cancer de colo uterino e tém sido alvo de numerosos
estudos clinicos, epidemioldgicos e biomoleculares. As variaveis classicas
de risco para o cancer do colo do Utero sdo essencialmente as mesmas
atribuidas a infec¢éo genital por HPV, sendo mais importante o nimero de
parceiros sexuais e idade do primeiro coito.

Em torno de 90% dos tumores malignos e lesdes precursoras cervicais
contém o material genético de alguns tipos desses virus, reforcando o seu papel na
inducgéo dessas neoplasias.

No momento, conhecem-se mais de 120 subtipos diferentes de HPV, contudo
apenas trinta podem acometer o trato genital. A infeccdo por HPV esta muito
alastrada, ocupando o primeiro lugar dentre as DST; sua prevaléncia oscila entre
0,5% e 2,5% da populacdo. Esta presente tanto no carcinoma escamocolunar e no
adenocarcinoma do colo uterino como nos carcinomas de vulva e de vagina. O HPV
foi encontrado por Chapman (1995) em 90% dos canceres de colo e vagina.
Segundo a série de Wright (1993), ele esta presente em 50,7% das neoplasias intra-
epiteliais da vulva. O porqué da disparidade, nas diferentes incidéncias, talvez esteja
relacionado a presenca da metaplasia no colo do Utero ou a sua auséncia nos
epitélios da vulva e de vagina. A célula metaplasica seria mais susceptivel do ponto
de vista imunoldgico. Como esse tipo de célula ndo é visto em vagina e vulva,
consequentemente, h4 menor incidéncia de neoplasia maligna nessas regides do

trato genital feminino.

Segundo Crum; Nuovo (1991, p.43):

O HPV é um DNA virus epiteliotréfico que segundo autores como Bernard
(1993), surgiram ha cerca de 100 milhdes de anos, da familia
Papovaviradae, com forma icosaédrica ndo envelopada, com 72
capsbmeros; contendo dupla fita de DNA com cerca de 8000 pares de
bases. Apresenta nove janelas de leitura (ORF), onde estdo os 7 genes de
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acao precoce (early), de E1 a E7, e 2 na atuacéo tardia (late), L1 e L2, além
de uma regido que controla as outras, a LCR (large control region).

Pode-se observar na figura 3.3 a expressao génica espacial e temporal do
HPV de alto risco no ciclo da infeccdo. Na camada basal, existe baixo niumero de
cOpias virais. A expressdo dos genes tardios (L1 e L2) e a sintese das particulas
virais ocorre nas camadas celulares mais superficiais, onde as células estédo
totalmente diferenciadas e ndo sdo mais capazes de se dividir. Dessa forma, as

particulas sdo formadas no local onde podem ser transmitidas mais facilmente.

Células prestes a
descamar cheias
de virions

L1, L2

{ & ot L
E4

Alta expressao de
todos os genes precoces,
amplificagao do n® de

| copias virais
E6, E7, j
E1, E2, 5 ! Pouca expressao
E5 E1,E2 | s i - dos genes precoces,
- o v Te & genoma viral mantido
% LF " - em nivel constante
E1, E2, | ., Virus infectam a
E5, E6, E7 AR i camada basal

Figura 3.3 — Expresséo génica do HPV de alto risco no ciclo da infecgdo (Fonte: PEREYRA, 2003,
p-3)

Essas caracteristicas estéo relacionadas aos diferentes tipos de HPV, que até
o momento atual, foram descritos mais de 120 tipos diferentes. Existem o0s
considerados de baixo risco, que sdo os de numeros 6, 11, 42, 43 e 44, de médio
risco, os tipos 31, 33, 35, 51, 52, e de alto risco, os tipos 16, 18, 45, 56. Os tipos
encontrados nao diferem significativamente de uma regido geografica a outra, sendo
o HPV-16 o tipo mais prevalente em todo o mundo, tanto em epitélios normais,
guanto em neoplasias (WRIGHT, 1993).

Portanto, o ciclo do HPV na célula hospedeira é bastante complexo, pois
somente alguns tém potencial oncogénico; o intervalo entre a infeccdo e o
aparecimento da neoplasia € longo e a progressao viral necessita de co-fatores. O
virus infectante, apos uma replicacdo epissomal, fica em estado latente por longo
tempo, em alguns casos para sempre. Quando sai desse estado, o HPV pode

apenas reproduzir novas particulas virais ou integrar-se ao DNA da célula
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hospedeira 0 que ocasionaria alteracdo do genoma da célula e favoreceria o
aparecimento da neoplasia.

Em uma replicacédo produtiva, a posicdo do DNA é sempre epissomal. O HPV
infecta, inicialmente, células da camada basal do epitélio, onde a infeccao é seguida
por nivel baixo de transcricdo dos genes E, e por replicacdo do DNA viral. Quando
uma célula basal divide-se, 0 genoma viral esta4 presente em cada célula-filha. Por
ser limitado em tamanho e ndo possuir nenhuma molécula de DNA-polimerase ou
qualquer outro tipo de enzima para a sua replicacdo, o HPV depende da célula
hospedeira para gerar suas proles. Esses mecanismos ocorrem na fase S (ALANI;
MUNGER, 1998).

Stanley (1994, p.121) descreve:

A reunido de virions, que sdo genomas desprovidos de capsémeros, e a
participacdo dos genes tardios L, na formagdo de capsdmeros, sO
acontecem nas camadas espinhosa e superficial. O porqué da sintese
tardia prende-se ao fato da presenca de pequena quantidade de queratina,
gue é a substancia necessaria para a sintese das proteinas do capsdémero,
nas camadas mais profundas. Esse evento apresenta uma alteracéo
morfolégica, com proliferacdo epitelial das camadas parabasal e epitelial
profunda, desencadeada provavelmente por E5. Nas células da camada
espinhosa e naquelas mais superficiais da camada parabasal, ha acdo dos
genes L, que resulta no aparecimento da coilocitose, isto €, degeneracao
nuclear, hipercromasia e cavitacdo citoplasmatica. As mitoses estdo
ausentes e as células sédo destruidas com a liberagdo das particulas virais.
O aspecto colposcépico € o de epitélio aceto-branco. Quando ha a
participagdo vascular do cérion subjacente, forma-se o condiloma, sendo
esse tipo de replicacdo contagiosa.

Em uma replicacdo transformante, a leséo inicial pode ficar estavel por longo
tempo ou proliferar sem controle. O HPV, associado ao pro-carcinogénio, progride
até neoplasia maligna. Nessa direcdo, ao lado do HPV, ha alguns proto oncogenes
que, ativados por mutacdes, tornam-se oncogenes, sendo capazes de promover
alteracdes no genoma, independentemente do virus. Séo eles: familia Ras (h-RAS e
k-RAS), c-myc e c-erb. Ha também genes supressores de tumores; dentre eles, os
gue tém acdo na carcinogénese genital sdo os RB e o P53, cujas funcbes sdo
bloqueadas pelo HPV (BERNARD, 1993).

O genoma dos HPV, por razdes ainda ndo esclarecidas, pode integrar-se ao

genoma humano, chamado de via integrante. Essas caracteristicas estao
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relacionadas aos diferentes tipos de HPV, pois existem os considerados de baixo
risco, que sdo os de numeros 6, 11, 42, 43 e 44, produtores de condilomas e
neoplasias intra-epiteliais grau 1, conhecidas como lesdes intra-epiteliais de baixo-
grau (LIE-BG); de médio risco, os tipos 31, 33, 35, 51, 52, que induzem tanto a
formacao de LIE-BG como as neoplasias intra-epiteliais de grau 2 e 3, chamadas
lesGes intra-epiteliais de alto-grau (LIE-AG); e de alto risco, os tipos 16, 18, 45, 56
responsaveis por LIE-BG, LIE-AG, carcinoma espinocelular e adenocarcinoma
invasivos (CRUM; NUOVO, 1991).

Quadro 3.1 — Relacao dos tipos de HPV e suas caracteristicas clinicas.

HPV 16 e 18 Tipos de HPV 16 e 18 sdo os grandes responsaveis pelos carcinomas
cervicais, observando-se a presenca de DNA viral em 60 a 20% dos
cénceres respectivamente.

A biologia molecular, por meio de testes padronizados e difundidos em
nivel comercial tem confirmado estas afirmacdes.

HPV 6 e 11 Tipos de HPV 6 e 11 estéo relacionados a condilomas exofiticos que
afetam a pele e mucosa genitais e a porcao inferior da vagina, e as lesdes
tipo NIC | (lesbes de baixo grau de malignidade). Devido a isto, s&o
denominados tipos ndo-oncogénicos ou de baixo risco.

HPV 16, 18, 31, 33, | Estes tipos de HPV estdo relacionados a lesdes tipo NIC Il e NIC Il
35, 45, 51, 52, 56, 58 | (lesbes de alto grau), e sao considerados virus de alto risco ou
e 6l oncogeénicos.

Segundo Franco et al. (1999), no Brasil, para a maioria das infec¢cdes, a
duracédo tem sido, em média, de oito meses para as infec¢des de baixo risco e de 13

meses para infeccbes causadas por virus oncogénicos.

3.3 Biologia e Patologia do Cancer Cervical

O estudo da patologia e biologia do cancer de colo de utero tem evoluido
consideravelmente. Como resultado, a terminologia das lesdes pré-invasivas vem
apresentado varias modificacdes, algumas, inclusive, resultando em confusdes para
clinicos e patologistas. As lesdes pré-cancerigenas tém sido reconhecidas desde
1886, quando Sir John Williams observou a presenca de anormalidades epiteliais

nao invasivas, adjacentes a lesdes de carcinoma invasivo escamoso do colo, mas foi
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em 1900, por Cullen (WRIGHT, 1993), que estas alteracdes intraepiteliais foram
estudadas e relacionadas com canceres invasivos adjacentes. No entanto, foi em
1925, quando Hans Hinselman inventou o colposcopio, que foi lentamente aceita a
técnica colposcopica nos paises como Estados Unidos e Canad4, iniciando uma
nova etapa no estudo da evolucdo das lesGes pré-malignas do colo uterino e
diagndstico de outras patologias infecciosas.

A partir de entdo tém sido estudadas varias formas de diagnostico de lesdes
de colo uterino e de suas simplificacdes. A técnica citolégica de Papanicolaou (Pap
smears)™ é o exame de escolha como triagem para o cancer de colo mundialmente
eleito, mas tem muitas limita¢des, pois ndo prediz a significacdo de graus da lesdo
presente na paciente com um exame anormal. PAP smears oferece somente um
exemplar que pode variar muito de composicao, conforme a técnica do coletador, e
variar muito a forma de interpretacdo do analisador. Ndo é incomum para um
paciente com um baixo grau de lesdo no exame citolégico possuir uma lesédo de alto-

grau ou mesmo um cancer invasor de colo de utero.

A colposcopia é o0 método de escolha para direcionamento da realizacao de
biopsia de colo e depende da experiéncia do profissional, necessitando adequagdes
técnicas que simplifiguem o procedimento (STEGNER, 1995). O fator critico a
considerar no tratamento das pacientes € distinguir entre pacientes com baixo grau
em exame citolégico daquelas pacientes com uma lesdo de alto grau. As lesdes
necessitam ser excluidas pela colposcopia e, para dar o seguimento das pacientes
com uma citologia anormal na auséncia de evolucdo colposcoépica. Discrepancias
entre diagnostico citologico e histolégico tém sido documentadas nas melhores
séries de pacientes com classe Il smears que sdo submetidas a colposcopia. Em
algumas séries, acima de 12% de mulheres com classe Il ha uma leséo de alto grau
e 0,5% cancer invasor (WRIGHT, 1993). Estas discrepancias usualmente ndo sao
resultados de falhas do citologista e, sim, causadas por problemas inerentes ao
método de Papanicolaou. Muitas pacientes com cancer invasivo tém, também,
neoplasias intra-epiteliais de alto grau e baixo grau NIC. Muitos céanceres
apresentam associados a superficies necroticas e coexistem carcinomas epiteliais e

adenocarcinomas.

pap smears — termo em inglés comumente usado para substituir o termo citologia pelo método de
Papanicolaou.
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Portanto, por esses problemas da técnica do Papanicolaou, o clinico que
assume a paciente com uma lesdo de baixo grau baseado somente no resultado do
PAP smears corre risco de ndo fazer o diagnostico correto (SINGER, 1995). Dai a
importancia da colposcopia para excluir a presenca de lesdes de alto grau ou
canceres para todas as pacientes com alteracées de baixo grau no pap smears,

antes de tomar uma deciséo de tratamento posterior.

Para entender os métodos de deteccdo e seus significados € necessaria a
compreensdao da anatomia, citologia, a formacdo da neoplasia intra-epitelial e
especialmente, a zona de transformacéo, que é a principal &rea para a realizacdo da
colposcopia, devido a grande parte das lesdes carcinogénicas cervicais se

encontrarem nessa regiéo.

3.3.1 Anatomia

O utero é dividido em duas porgdes: 0 corpo uterino e 0 colo uterino ou cervix.
Segundo Testut (1974), o colo do Utero ou cervix € uma porc¢ao fioromuscular distal
do utero, medindo de 3 a 4 cm de comprimento e de 2 a 3 cm de diametro, com
formato cilindrico ou cbnico e tem variagcdo de tamanho e forma de acordo com a

paridade, idade e fator hormonal feminino.

O colo se divide em porcdo externa, que estd em contato com a vagina
chamado ectocérvix, sendo, portanto, a por¢cdo mais visivel através do exame
especular e é recoberta por um epitélio escamoso estratificado réseo, consistindo de
varias camadas de células e epitélio colunar avermelhado que uma Unica camada de

células reveste o endocérvix.

A regido de transicdo entre estas duas porcdes se denomina juncéo
escamocolunar, e assim como todo o Utero, depende do periodo hormonal, idade e
paridade da mulher. Dependendo da época do ciclo hormonal feminino pode ocorrer
0 ectropio que consiste na eversao do epitélio colunar sobre a ectocérvix, quando o
colo uterino cresce rapidamente e aumenta sob a influéncia do estrogeno, depois da

menarca e durante a gravidez.
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Quando isto ocorre pode haver o desenvolvimento da metaplasia escamosa
que apenas indica um processo natural de troca do epitélio colunar evertido na
ectocérvix por um epitélio escamoso recém-formado de células subcolunares de
reserva. Essa transformacdo fisiolégica, chamada metaplasia escamosa, ocorre,

portanto, na zona chamada de transformagao.

Para direcionamento de métodos de deteccao, a primeira e mais importante
parte é a identificacdo dessa zona de transformacéo, sendo ai o local mais frequiente

das manifestacfes da carcinogénese cervical.

A porcao vaginal, ou seja, a ectocervix apresenta uma abertura puntiforme

nas nuliparas ou em fenda transversa nas multiparas.

O orificio cervical interno localiza-se entre o corpo e o colo uterino, 0 espaco
entre o orificio cervical interno e externo denominamos endocervix, e, para ser
visualizado, € necessario 0 uso de pingas especiais para realizar a distensdo ou
dilatacdo do orificio cervical externo. O comprimento e a largura do canal
endocervical, localizado na endocérvix é dependente também da idade e do estado

hormonal.

Ao redor da porcao externa do colo uterino, na cavidade vaginal, ha o que se
denomina de saco vaginal, dividido em porc¢des lateral direita, esquerda, posterior e

anterior.

Os suprimentos vasculares sao derivados das artérias iliacas internas através
dos ramos cervicais e vaginais das artérias uterinas. Os ramos cervicais dessas
artérias descem na parte lateral do colo uterino nas posicdes de 3 e 9 horas. As
veias do colo uterino correm paralelas as artérias e drenam no plexo venoso
hipogastrico. Os vasos linfaticos do colo uterino drenam nos nédulos iliacos comuns,

externos e internos, e nos nodulos obturador e paramétricos.

A inervacdo do colo uterino é derivada do plexo hipogastrico. A endocérvix
tem terminacdes nervosas sensoriais extensas e estas sd0 escassas ha ectocérvix.
Como resultado, procedimentos como biépsia, eletrocoagulacdo e crioterapia sao
bem tolerados na maioria das mulheres sem anestesia local. Como as fibras
simpaticas e parassimpdticas sdo também abundantes na endocérvix, a dilatacéo e

curetagem da endocérvix as vezes podem levar a uma reacdo vasovagal. O colo
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uterino é recoberto por epitélio escamoso e colunar estratificado ndo-queratinizados.

Esses dois tipos de epitélio encontram-se na jun¢do escamocolunar (JEC).

3.3.1.1 Juncgao escamocolunar

E o local de encontro dos epitélios escamoso e colunar, e sua localizagéo é
variavel, conforme idade, paridade e relacdo hormonal (Figuras 3.4 e 3.5)**. Ela é
denominada juncdo escamocolunar original na infancia e puberdade (Figura 3.4a),
no periodo reprodutivo pela acdo estrogenica pode ocorrer eversdo do epitélio
colunar da parte inferior do canal endocervical, quando chamamos de ectopia

(Figura 3.4b).

A exposicdo constante das células colunares ao meio vaginal acido e
contaminado, leva a destruicdo das células colunares e substituicdo do epitélio
colunar pelo epitélio escamoso metaplasico, constituindo o que denominamos

metaplasia escamosa (Figuras 3.4c, 3.4d e 3.4e).

12 Na sequiéncia da figura 3.4 1&-se: (a) juncao escamocolunar original; (b) epitélio colunar, juncéo
escamocolunar; (c) epitélio colunar, zona de transformacao, jun¢éo escamocolunar, nova jungéo
escamocolunar; (d) nova juncao escamocolunar, jungdo escamocolunar original, zona de
transformacéo; (e) nova juncdo escamocolunar, zona de transformacéo, jungdo escamocolunar
original.
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Figura 3.4 — Localizacao da juncdo escamocolunar (JEC) e zona de transformacao; (a) antes da
menarca; (b) depois da puberdade e no inicio da vida reprodutiva; (c) em uma mulher na
casa dos 30 anos; (d) em uma mulher na perimenopausa; (€) em uma mulher na pés-
menopausa (Fonte: SELLORS, 2003, p.6).

3.3.1.2 Metaplasia escamosa

O processo metaplasico ocorre em velocidade distinta e em diferentes areas

do colo uterino, sendo uma substituicdo de forma irreversivel e fisiolégica do epitélio
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colunar exposto ao meio acido vaginal por epitélio escamoso recém-formado, que
comeca, principalmente, na juncdo escamocolunar e prossegue, centripetamente,
em direcdo ao orificio cervical externo ao longo do periodo reprodutivo até a

perimenopausa.

Esta destruicdo e irritacdo constante das células colunares, devido ao meio
acido vaginal, estimula o aparecimento de células cubdides, subcolunares de
reserva, que crescem e produzem uma hiperplasia de células de reserva, formando
o epitélio escamoso metaplasico (SANKARANARAYANAN, 2003). Com o tempo as
células de reserva crescem e se diferenciam formando um epitélio multicelular fino
de células escamosas imaturas sem evidéncia de estratificacdo, as quais nao
produzem glicogénio, ndo adquirindo coloracédo ao uso do Lugol, que denominamos

epitélio escamoso metaplasico imaturo.

Durante estes processos, repetitivos, podem aparecer focos isolados (ilhotas)
ou continuos de metaplasia escamosa, sendo diferenciados ao longo do processo
em epitélio metaplasico estratificado maduro, quando as células contém glicogénio e
adquirem coloracdo castanho-clara ou preta depois da aplicacdo de solucdo de
Lugol. No epitélio escamoso metaplasico maduro pode-se observar cistos de
retencdo de muco, denominados de cistos de Naboth.

Esta transformacdo do epitélio metaplasico imaturo pode resultar em um
epitélio escamoso metaplasico maduro, semelhante, para fins praticos, ao epitélio
escamoso original normal que contém glicogénio. Em uma menor porcentagem pode
se transformar em um epitélio atipico displasico, principalmente pela acdo de alguns
tipos oncogénicos de HPV, que infectam de modo persistente as células
metaplasicas escamosas basais imaturas e transformam-nas em células atipicas
com anomalias nucleares e citoplasmaticas, que pode, inclusive, regredir ao normal,

persistir como displasia ou progredir para neoplasia maligna depois de varios anos.
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Figura 3.5 — Visualizacéo pela colposcopia das diferentes localiza¢des da jungdo escamocolunar
(JEC): (a) JEC em mulher na menacme, (b) JEC mais préxima ao orificio cervical
externo (em mulheres com aproximadamente 30 anos), (c) JEC na mulher
perimenopausal, (d) JEC nao visivel na mulher pé6smenopausa (Fonte:
SANKARANARAYANAN, 2003, p.4).

3.3.1.3 Zona de transformacéao

Porcédo do utero onde ocorre a transformacao do epitélio colunar em epitélio
escamoso metaplasico, e esta localizada na ectocérvix, nas mulheres na menacme e
geralmente no canal cervical na pés-menopausa. Porcado mais importante para a
avaliacdo da carcinogénese cervical, para a coleta de Papanicolau, captura hibrida,
colposcopia e regides de bidpsia para anatomopatoldgico, pois a maioria das lesdes
pré-malignas ocorre nessa regiao.
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Segundo Zanini-Koslinski (1995, p.499):

A zona de transformagéo pode ser dificil de ser localizada a olho nu. Para a
sua visualizacdo é necessario 0 uso do colposcopio apds a embrocacao do
colo uterino com o &cido acético a 2-5%. Desta maneira, ela é caracterizada
pela coloracdo levemente esbranquicada, translicida, com pequenos
orificios e aberturas de mais ou menos 2 a 3 mm, que correspondem ao
epitélio glandular e aos cistos de Naboth, respectivamente.

O movimento da JEC funcional continua através dos anos reprodutivos; em
mulheres na pdés-menopausa, encontra-se quase sempre acima do orificio cervical

externo.

(b) (€)

(d)

Figura 3.6 — Exame colposcépico normal e satisfatorio: (a) zona de transformagao madura ou
metaplasia; (b) aberturas glandulares; (c) juncao escamosa original; (d) epitélio
escamoso original; (e) epitélio escamoso metaplasico; (f) nova jungdo escamocolunar.
(Fonte: SELLORS, 1993, p.34)

Esté atualmente dividida em trés tipos:
v' Tipo 1 - a zona de transformacéo é completamente ectocervical, bem
visivel a colposcopia.

v' Tipo 2 - a zona de transformacédo tem um componente endocervical
visivel.

v" Tipo 3 - a zona de transformac&o tem um componente endocervical de
dificil visualizag¢éo e outro ectocervical.
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Podendo, também, ser dividida em zona de transformacdo normal e atipica.
Normal, quando apresenta metaplasia escamosa imatura ou madura juntamente
com as areas ou ilhotas interpostas de epitélio colunar, sem sinais de carcinogénese
cervical. Atipica ou anormal, quando ha transformacao relacionada a carcinogénese

tais como alteracdo displasica na zona de transformacéo (Figura 3.7).

Epitélio escamoso
original

Area
acetohranca
indicando
displasia

JEC Original

Metaplasia
escamosa

Mova JEC

Metaplasia
escamosa
imatura

Figura 3.7 — (a) Diagrama transformacé&o normal; (b) Diagrama esquematico da zona de
transformagdo anormal ou atipica com displasia (Fonte: SELLORS, 2003, p.11).

3.3.1.4 Neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC)

Segundo Ramos (2004) as lesdes intra-epiteliais cervicais sdo alteracbes
caracterizadas por atipias celulares do colo uterino, que de acordo com 0 processo
evolutivo, classificam-se, segundo o Sistema de Bethesda, em lesdes de baixo grau
(LSIL) e de alto grau (HSIL). O epitélio cervical apresenta, algumas vezes,
predisposicao a estas lesdes, face a um desvio de diferenciacéo celular denominado
metaplasia, onde em casos de erosdo o epitélio cilindrico é substituido pelo epitélio
escamoso, conseqiéncia de traumatismos, processos infecciosos e outros fatores.
Essa zona de transformacdo desempenha um importante papel na carcinogénese

cervical, visto que cerca de 85% dos canceres ginecoldgicos se iniciam nesta regiao.

Neoplasias intra-epiteliais denominam-se as lesdes consideradas precursoras
do cancer invasor (LIMA, 2004). Sdo consideradas pelo crescimento anormal do

epitélio e falhas na maturacdo celular com atipias, sendo necessarias longas fases
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de mudancas para se transformarem em neoplasias malignas, mudancgas que se
caracterizam por alteracdes de atipia celular a graus variados de displasias ou
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC), dependendo da espessura do acometimento
do epitélio pelas atipias tem-se o NIC grau 1, 2 e 3 (NIC I, I, 1ll), dependendo do

nimero de células maduras e diferenciadas e imaturas e indiferenciadas.

A associacdo do HPV é cada vez mais estudada e cada vez mais definida
como necessaria para 0 aparecimento das NIC, principalmente infeccdes
persistentes e associadas ao HPV de alto grau de oncogenicidade. Grande parte das
lesbes de HPV regride espontaneamente, mas ha necessidade de conhecimento da
etiologia, fisiopatologia e histéria natural da NIC, para poder fazer a deteccédo e

acompanhamento das lesdes.

3.4 Métodos de Diagndéstico

Mudancas na avaliacéo e classificacdo das lesdes tém ocorrido ao longo dos

anos, conforme crescem os estudos sobre a etiologia, evolugéo e tratamento.

Cada método usado tem as suas vantagens e as suas limitacdes. A
colposcopia tem suas limitagdes no uso para canal cervical eu regido endocervical,
pois, muitas vezes, ha dificuldade de visualizacdo; enquanto o Papanicolaou tem um
papel importante devido a excelente amostragem celular para andlise na coleta com

escovinha descartavel.

A correlacéo entre o aspecto colposcopico das leses, os aspectos citologicos
e histoldgicos e o auxilio da biologia molecular (Figura 3.9) séo, ainda, a base
diagnéstica das lesdes de colo uterino (PUIG-TINTORE et al., 2002).
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Figura 3.8 — Métodos de diagnéstico de HPV
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3.4.1 Citologia

Através da citologia, pela técnica de Papanicolaou, € possivel identificar a
NIC, nas alteragdes nucleares, tais como aumento de volume nuclear, com variagédo
no tamanho e forma, € uma caracteristica regular de todas as células displasicas.
Uma coloracdo mais intensa (hipercromasia) € outra caracteristica marcante.
Distribuicdo irregular de cromatina com grumos esta presente em células
displasicas. Figuras de mitose e nucléolos visiveis sdo pouco comuns nos
esfregacos citoldgicos. Nucleos anormais em células superficiais ou intermediarias
indicam uma NIC de baixo grau, enquanto a anomalia em nucleos de células basais
e parabasais indicam NIC de alto grau; e das alteragfes citoplasmaticas, tais como a
quantidade de citoplasma com relacdo ao tamanho do nucleo (razdo nucleo-
citoplasma) é uma das caracteristicas mais importantes para avaliar o grau da NIC.

Propor¢cdes maiores estdo associadas com graus mais graves de NIC.

Em geral, um esfregaco cervical contém células com uma variedade de
alteragOes; portanto, a notificacdo dos achados implica em desafios consideraveis e

subjetividade. Mas a citologia tem graus de avaliacfes diferenciados, dependendo
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da experiéncia do citologista, que, segundo as estatisticas do professor Baleeiro da
Universidade Federal de Minas Gerais, em seu livro "Colposcopia e Patologia
Cervical", o Papanicolaou apresenta taxas variaveis de falso-negativo (falhas), assim
descritas: 75% de falso-negativo (falhas) nas displasias leves ou NIC |, 50% de
falso-negativo (falhas) em displasias moderadas ou NIC II, 25% de falso-negativo
(falhas) em displasias acentuadas ou NIC Ill, 10% de falso-negativo (falha) em CA in

situ'® de colo uterino, e 5% de falso-negativo (falhas) em carcinoma invasor.

Estudos mostram que as células atipicas (ndo normais) nas lesdes
precursoras de cancer de colo uterino (displasias ou NIC) ndo descamam com a
facilidade esperada, pois ha entre elas uma maior adesividade, dificultando esta
descamacéao. Aléem disso, nas displasias leves e moderadas, as alteracdes celulares
estdo nas camadas profundas, ficando normal a camada superficial que descama
com maior facilidade, sendo, portanto uma das dificuldades de sensibilidade do
método de Papanicolaou.

3.4.2 Biologia molecular

Atualmente existe o0 método de auxilio através de técnicas de deteccdo dos
genomas virais (BERNARD, 1993). Particulas virais intactas, de aproximadamente
50 nm de diametro, sdo encontradas quase que exclusivamente em lesdes
benignas, distribuidas de forma regular dentro do nucleo das células infectadas.
Assim, pode-se determinar a presenca dos papilomavirus pelo emprego de técnicas
de imunohistoquimica, que utilizem anticorpos policlonais contra as proteinas do
capsideo viral. Por outro lado, a expressdo dessas proteinas virais ndo ocorre em
lesBes precursoras ou francamente malignas, tornando necessario o emprego de
outras técnicas para a deteccdo da infeccdo viral, sendo a mais amplamente

empregada a de deteccdo do material genético do virus na amostra bioldgica.

Segundo Pereyra (2003, p.10):

O diagnostico da presenca do DNA do HPV no trato genital € através da
biologia molecular e é essencialmente de dois tipos: ou por hibridizacéo

13 cancer inicial e localizado.
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direta do DNA/RNA viral presente nos espécimes, ou por amplificagdo in
vitro destes genomas, seguida de sua identificacdo tipo-especifica,
frequientemente por hibridizacéo.

Diferenciacao entre os métodos de biologia molecular no diagnéstico do HPV podem
ser visualizados no Quadro 3.2.

Quadro 3.2 — Comparagéo entre métodos de deteccédo de genomas de HPV

"t | bior | nibridos | PCR |PCRinsi
Sensibiiidade © (20?50) (OTO+1T1) (14:0) (:(JJFBZ) Z;
Especificidade ++ +++ +++ 4+ +++
Praticidade + + ++ +++ +
Morfologia +++ - - - ++
(*) namero de copias do genoma viral/célula

Atualmente o diagndstico de HPV por PCR, representa um complemento
importante aos diagndésticos cito/histopatoldgicos e colposcopicos, ndo apenas de
lesbes pré-neoplésicas, mas também das infec¢des subclinicas associadas a esses

agentes virais, tanto na mulher quanto no homem.

3.4.3 Histologia

O exame histolégico de bidpsias dirigidas permite a definicdo do quadro e
avaliacdo da evolucao das lesdes. A avaliacdo da presenca de NIC em uma amostra
tecidual cervical e 0 seu grau depende das caracteristicas histologicas relativas a
diferenciacdo, maturagdo e estratificacdo das células e anomalias nucleares
(HAMIDI, 2002). A proporcdo da espessura das células do epitélio com células
maduras e diferenciadas é usada na classificacdo da NIC. Graus mais graves de
NIC tém maior probabilidade de apresentar uma maior propor¢cdo da espessura do

epitélio composto de células indiferenciadas com apenas uma fina camada de
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células maduras, e com nucleos aumentados, maior razdo nucleo-citoplasma, maior
intensidade de coloracdo nuclear (hipercromasia), polimorfismo nuclear e variagao
do tamanho nuclear (anisocariose) sdo avaliados para fazer o diagnostico (GOIS,
1999).

Ha, com frequéncia, correlacdo entre a proporcdo do epitélio que apresenta
maturacdo e o grau de anomalia nuclear. Figuras de mitose sdo vistas em células
em divisdo; elas sdo pouco freqiientes no epitélio normal e, quando presentes, sao
vistas somente na camada parabasal. A medida que aumenta a gravidade da NIC, o
namero de figuras de mitose também aumenta e estas sdo vistas nas camadas
superficiais do epitélio. Quanto menor a diferenciacdo do epitélio, mais alto é o nivel
em que as figuras de mitose sao vistas (Figura 3.9). Configuracbes anormais de
figuras de mitose também sado levadas em consideracdo para se chegar ao
diagnostico definitivo (ZANINI, 1995).

Continuum de Alteragdes Histologicas que Culminam no Cancer Invasor

Células superficiais s SiRee Células intermediarias

Membrana basal—_ {®}

Estroma —

Cancer Invasor

Displasia Leve
Neoplasia intra-epitelial grau |
Neoplasia intra-epitelial
de baixo grau

Displasia Moderada Displasia Severa
Neoplasia intra-epitelial grau Il Neoplasia intra-epitelial grau lll / ca in situ
Neoplasia intra-epitelial de alto grau Neoplasia intra-epitelial de alto grau

Figura 3.9 — Progresséo histoldgica nos diferentes estagios das les@es intra-epiteliais até o cancer
invasor (Fonte: PEREYRA, 2003, p.4).

Na NIC | ha boa maturacdo com anomalias nucleares minimas e poucas
figuras de mitose. Células indiferenciadas ficam limitadas as camadas mais
profundas (terco inferior) do epitélio. As figuras de mitose estdo presentes, mas nao
sdo numerosas. Alteracdes citopaticas devidas a infeccao pelo HPV sédo observadas
na espessura total do epitélio.

Na NIC Il existem alteracOes celulares displasicas, principalmente restritas a

metade inferior ou aos dois tercos inferiores do epitélio, com anomalias nucleares
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mais acentuadas que na NIC |. Figuras de mitose sdo vistas em toda a metade
inferior do epitélio.

Na NIC I, diferenciacéo e estratificacdo podem estar totalmente ausentes ou
estarem presentes somente no quarto superficial do epitélio com numerosas figuras
de mitose. Anomalias nucleares estendem-se em toda a espessura do epitélio. As

muitas figuras de mitose tém formas anormais.

3.4.3.1 LesOes de baixo grau de malignidade — NIC |

Também denominadas de ASC-US™ de baixo grau ou neoplasia intra-epitelial

grau l.

A neoplasia intra-epitelial grau | € a mais comum relacionada ao HPV, sendo
seus efeitos citopaticos, especificamente, a multinucleacéo, a atipia coilocitotica e a
disceratose. Ela é também  caracterizada  colposcopicamente  pelo
acetobranqueamento indistinto, por lesdo branca brilhante (Figura 3.10) ou limites

irregulares e lesfes satélites estendendo-se além da zona de transformacéo.

Figura 3.10 — Neoplasia intra-epitelial escamosa cervical de baixo grau (epitélio acetobranco
periorificial) (Fonte: SELLORS, 1993, p.74)

14 Atypical squamous cells of undetermined significance
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A lesao de baixo grau deve ser conduzida como a leséo cervical mais precoce
capaz de progredir para um cancer invasor, que, segundo Wright (1995) progride
para carcinoma em 16 a 26%, a taxa de regressao espontanea ocorre em 25 a 60%,

sendo o potencial de malignidade considerado baixo.

3.4.3.2 Leséo de alto grau de malignidade — NIC Il / NIC IlI

As neoplasias intra-epiteliais 1l e Il sdo distinguidas pelo contorno achatado
com formato simétrico, margem periférica reta e coloragdo opaca esbranquicada.
Geralmente associada a pontos de atipias de grau diversos, apresentando assim
uma linha de demarcacédo separando as areas de maior e menor grau. Quanto maior
a taxa metabdlica da lesdo de alto grau, maior a resisténcia da dilatagdo vascular a
constricdo da formagdo de edema, produzindo o pontilhado classico e o mosaico
(Figura 3.11). Com a crescente gravidade, as combinac¢des de pontilhado e mosaico
se mesclam, aumentando a distancia inter-capilar e tornando-se mais grosseiras.

Figura 3.11 — Exemplo de lesé@o de alto grau com zona de mosaico e AB acentuado em labio anterior
do colo (Fonte: PEREYRA, 1998, p.23)
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3.4.4 Colposcopia

A colposcopia constitui 0 método de observacdo do epitélio dos diversos
orgaos do trato genital inferior, em varios aumentos e o reconhecimento dos seus

aspectos normais e anormais (BALEEIRO, 1997).

Em 1925, Hans Hinselmann (FEBRASGO, 2000) idealizou o primeiro
colposcopio e foi o pioneiro em reconhecer a importancia desse estudo, na
Alemanha, para o diagnostico precoce do cancer de colo uterino, através do estudo
do comportamento bioldgico do revestimento ectocervical e do mecanismo de
formacao e reparacdo da ectopia, onde o epitélio do tecido alvo é considerado um

filtro, através do qual a luz incidente penetra para alcancar os tecidos sub-epiteliais.

A colposcopia € realizada basicamente quando se deseja avaliar um exame
de triagem clinico e citologico alterado. As anomalias de alto grau, referidas na
citologia como neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau (NIC Il e NIC 1ll), podem
estar associadas a um carcinoma cervical invasivo de células escamosas ou
adenocarcinoma subjacente. E importante que todas as mulheres com anomalias de
alto grau sejam prontamente encaminhadas para a colposcopia diagndstica.
Contudo, ha uma variacdo consideravel na conduta de mulheres com anomalias de

baixo grau, como a neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau (NIC I).

Os critérios para encaminhamento a colposcopia sdo variaveis de acordo com
o nivel de desenvolvimento da area de salde do pais. Em paises desenvolvidos, as
mulheres devem retornar de seis em seis meses para repetir o exame citologico e
colposcopico, por até dois anos. Em paises subdesenvolvidos, somente as pacientes
portadoras de anomalias persistentes ou progressivas sdo encaminhadas a
colposcopia. Deve-se destacar que mulheres com lesdes de baixo grau (NIC 1) na
citologia tém uma maior probabilidade de apresentar uma lesdo de alto grau que
seria encontrada na colposcopia; talvez 15% para aquelas com atipia e 20% para as

mulheres com NIC | na citologia podem ter les6es de maior grau (SINGER, 1995).

Os achados anormais da citologia costumam deixar a mulher preocupada,
assim como ter que se submeter ao exame colposcépico. Vale a pena fazer algumas
adverténcias clinicas. Se 0 médico observa caracteristicas suspeitas no colo uterino,

independentemente dos achados da citologia, é aconselhavel encaminhar a paciente
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para um exame colposcopico. Além disso, a presenca de uma &rea da leucoplasia
(hiperqueratose) no colo uterino deve levar ao exame colposcopico, jA que a
leucoplasia ndo apenas pode estar encobrindo uma lesdo, como também impedindo
a coleta adequada de amostras citolégicas da area. Ainda ndo se sabe ao certo se
mulheres com verrugas anogenitais externas tém um risco maior risco de NIC,
embora esteja claro que elas devem se submeter a citologias e colposcépias
periodicas (FRANCO, 1995).

Ainda se investiga o papel da aplicacdo de &cido acético a 3%-5% e a
inspecéo visual subsequente do colo uterino com lente de aumento (IVAA) ou sem
lente de aumento (IVA), assim como a inspecéo visual com a solugéao de Lugol (IVL)
como técnicas de triagem. As mulheres com exames positivos podem ser
encaminhadas para a colposcopia a fim de descartar NIC de alto grau ou neoplasia

invasiva subjacentes.

3.4.4.1 Técnica colposcopica

A colposcopia é um método de observacédo do epitélio dos diversos 6rgados do
trato genital inferior em varios aumentos e o reconhecimento dos seus aspectos
normais e anormais. A técnica de visualizacdo do colo uterino é realizada usando um

microscopio com estes diferentes aumentos e substancias para contraste.

Dentro desta classificacdo a zona de maior definicAo para lesbes pré-
cancerigenas € o terceiro epitélio, tendo, portanto, zonas de diversas visualiza¢des.

A regido apo6s uso de acido acético que fica acetobranca € uma das regides
mais importantes na colposcopia, portanto, € esta zona que deve sugerir a
introducd@o de novas técnicas de facilitacdo da colposcopia. Uma proposta € realizar
a segmentacdo da regidao para definicAo de grau de mosaicismo, uma das

caracteristicas de zona da atipia.
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Figura 3.12 — Regides AB em diferentes estagios das neoplasias epiteliais de colo uterino: (a)
moderadamente densa na NIC I, (b) lesdo densa na NIC I, (c) lesdo AB densa e opaca
na NIC Il (Fonte: SELLORS, 2003, p.53, 63).

O tema central da técnica colposcopica € distinguir entre as doencas nao
invasivas, pré-invasivas e invasivas. O estabelecimento de um diagnéstico depende
da andlise citoldgica, da colposcopia, de biopsias dirigidas e do estudo do canal
endocervical. Apds estes estudos a paciente é classificada em uma das cinco
categorias: normal, neoplasia intra-epitelial cervical (NIC), insatisfatoria, céancer
invasivo e outras. A terminologia colposcoépica tem sido modificada ao longo dos

anos, mas basicamente, se mantém em achados normais e anormais.

Os achados colposcopicos normais englobam o epitélio escamoso original, o
epitélio colunar e a zona de transformacdo normal. Os achados colposcopicos
anormais se dividem principalmente naqueles achados dentro da zona de
transformacao e fora da zona de transformacéo. E dentro da zona de transformacéo,
chamada de zona de transformacgdo atipica, que estdo a maioria das anomalias
colposcoépicas sugestivas de neoplasia cervical tais como epitélio AB, pontilhado,

mosaico, leucoplasia e os vasos atipicos.

O epitélio AB é uma lesdo colposcopica anémala e focal, observavel apés
aplicacdo do acido aceético. O epitélio branco € um fendmeno transitorio, visto em
areas de densidade nuclear elevada, portanto ele pode ser plano, com um contorno
superficial liso e regular, ou micropapilar ou microconvoluto, com projecdes papilares

ou com um padrao cerebriforme.

Segundo Wright (1993, p.100):
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Mosaico é uma lesdo colposcépica andmala e focal em que os vasos formam
linhas ou reparticbes ao redor dos blocos de epitélio branco, produzindo um
aspecto de mosaico. Os graus mais elevados de alterac6es demonstram padrdes
mais grosseiros e vasos com maior distancia intercapilar.

Figura 3.13 — Regido AB média para densa com fino mosaico (seta), observando-se em (a) bordas
de delimitacéo interna, indicando NIC | (Fonte: SANKARANARAYANAN, 2003, p.45).

Portanto, a colposcopia € o método perfeito para a triagem de pacientes
portadoras de patologias do trato inferior e de risco para cancer de colo do Utero,
sendo necessarias simplificac6es na metodologia, para uso em &reas de populacéo
sem acesso a um médico especialista. O diagndstico colposcopico provisorio baseia-
se na avaliacdo de algumas caracteristicas epiteliais, entre elas, destacam-se o
contorno da superficie, a presenca de um padrédo vascular regular ou néo, o calibre
dos vasos, o grau de branqueamento do epitélio, a distancia inter-capilar, a grande
delimitacdo dos limites da lesdo, o encontro das lesdes satélites e a presenca de
atipias vasculares sugestivas de malignidade. As alteracdes na rede vascular de
capilares cervicais refletem as mudangas metabdlicas e bioquimicas locais
relacionadas a indices acelerados de proliferacéo celular, sendo elas, a chave para
um diagndstico colposcopico correto.

Apés o término da colposcopia 0 examinador registra de forma precisa os
dados encontrados que sdo esquematizados em um diagrama, chamado de

colpograma, ou registrados através da captura das imagens.
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O limite caudal da zona de transformacao é o local da jungcédo escamocolunar
original e o limite cefélico é a nova juncdo escamocolunar. Quando esta faixa de
epitélio novo é visualizada em sua totalidade, o exame colposcopico € denominado

satisfatério, quando ndo visualizado denomina-se insatisfatorio.

Este processo de transformacdo do epitélio colunar para o escamoso é
denominado metaplasia, pelos histologistas e, de zona de transformacao, pelos

colposcopistas.

A metaplasia é um processo essencialmente fisioldgico, porém em alguns
momentos podem ocorrer eventos extrinsecos ou intrinsecos que distorcem este
resultado fisiol6gico no sentido de uma neoplasia (WRIGHT, 1993). Dessa forma a
zona de transformacédo tipica torna-se a zona de transformacdo atipica e este
processo pode progredir em um ritmo variado para o cancer francamente invasivo,
com periodos de parada em estagios intermediarios (NIC de graus variados).
Portanto, com raras excec¢des, 0 cancer escamoso geralmente desenvolve-se dentro

da zona de transformacéo atipica.

Na metaplasia fisiologica, o leito capilar do epitélio colunar pré-existente é
remodelado, produzindo grandes vasos subepiteliais com ramificacdo caracteristica
em forma de arvore, contudo, se o epitélio ndo se tornar tdo diferenciado, ele ir& ficar
mais branco ao contato com o acido acético, devido a elevacao da densidade celular
e nuclear, e ao aumento da rede de filamentos de queratina. Isto € mais marcante
onde a metaplasia se torna atipica, sendo que a regido AB (Figura 3.15), apesar de
ndo patognomonico, é uma caracteristica desta alteracéo atipica.

Figura 3.14 — Regido AB espessa de superficie micropapilar (Fonte: PEREYRA, 2003, p.23).
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Frequentemente, na regido AB, 0s vasos intra-epiteliais estdo ausentes. Neste
caso, a opacidade do epitélio denso em nucleos (que parece branco) impede que o
observador veja os vasos subepiteliais. Outras vezes, a distribuicdo intra-epitelial é
suficientemente caracteristica para que mereca um nome exclusivo como pontilhado,
mosaico e vasos atipicos. Isto altera o grau de modificagdo histologica, como, por
exemplo: quanto menos brilhante e mais opaco, um epitélio branco, maior a chance
de existir uma neoplasia significante. O mosaico, por exemplo, tem varios graus,
geralmente sado finos e formam reparticbes entre blocos de epitélio AB,
freqientemente de forma e tamanho regulares (Figura 3.15); os graus mais extensos
apresentam uma elevacéo na irregularidade dos blocos epiteliais, com vasos mais

grosseiros e mais proeminentes, e um aumento global da distancia intercapilar.

Portanto, as alteracdes pré-malignas sdo, na grande maioria, visiveis como
epitélio branco, padrdes vasculares alterados e contorno superficial irregular, o que
permite tentar graduar estas alteracBes através de segmentacdo das imagens

colposcoépicas.

Figura 3.15 — No detalhe, regido AB com mosaico no labio anterior (Fonte: PEREYRA, 2003, p.28).
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3.4.4.2 Resultados colposcopicos

O relatdrio deve ser minucioso e arquivado para controle posterior das lesdes.
Internacionalmente, os laudos tém o propdsito de fazer com que o colposcopista use
dados quantitativos, sempre que possivel, e coletar dados qualitativos no desenho.
As representagcfes simbolicas em desenho, sugeridas por René Cartier, sdo ainda
um bom exemplo do que pode ter utilidade neste contexto (CARTIER, 1986). O
registro engloba todos os achados do trato genital inferior: colo uterino, vagina,

vulva, anus e regiao perianal.

A Ultima terminologia foi proposta pela Federagéo Internacional de Patologia
Cervical e Colposcopia (IFCPC), em 2002, e representa o resultado de um esforgo
comum de ambas as escolas (isto é, as filosofias dos paises de lingua inglesa e dos
paises latinos), para oferecer uma terminologia adequada as duas abordagens aos
colposcopistas de todo o mundo. Portanto, os resultados seguem atualmente as
recomendacOes da Federacao Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia,
aprovada no 11° Congresso Mundial, em Barcelona, em 2002, servindo para
padronizar, definir conceitos e servir de comunicagdo entre pesquisadores,

professores e estudantes, auxiliando a decisdo diagndstica e terapéutica (Anexo A).

Uma interacdo préoxima entre os métodos de prevencdo € necessaria para

realizacdo de um diagndstico precoce e acurado.



4 EXTRACAO DE ATRIBUTOS E CLASSIFICACAO




Extracdo de Atributos e Classificacéo

4.1 Implementacao

Como comentado anteriormente, o principal objetivo desta pesquisa é
desenvolver um método de processamento de imagens para detectar as regides de
risco para o cancer de colo do utero, ou seja, pré-cancerosas usando imagens

colposcopicas digitais.

Para este trabalho foram usadas 120 imagens colposcopicas, com tamanho
de 2024x1600 obtidas do banco de imagens do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. Estas imagens foram utilizadas para que houvesse a
minimizacdo de dificuldades relacionadas a coleta de imagens e suas correcoes

relativas a luminosidade, brilho e cores.

As imagens estavam em RGB e foi segmentada desta forma, usando

especificamente as regides AB.

Para os propdsitos deste estudo foi desenvolvido um conjunto de ferramentas

usando o Mmorph para o MatLab.

Conforme D’Ornellas (2003, p.240):

Mmorph tools € um software de andlise de imagem e processamento
de sinal para o MATLAB, e é composto por uma familia de operadores
morfolégicos e operacbes baseadas nas operacdes de
entrelacamento. Estes operadores e operacfes sdo muito Uteis para a
restauracdo, segmentacdo e analise quantitativa da imagem e sinal.
Os operadores morfolégicos disponiveis variam do filtro morfolégico
classico, reconstrucao, filtros conectados e watersheds.

Segundo D’Ornellas (2003, p. 240): “MATLAB é uma abreviatura para MATTix

LABoratory. Como o nome sugere, ele é especialmente designado para matriz
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computacional. Ele contém uma variedade de capacidades graficas e tem seu
proprio programa de linguagem”.

Inicialmente, a imagem € segmentada para determinar o que se chama de
regido acetobranca do colo do utero como mostra a Figura 4.1 (POGUE; MYCEK;
HARPER, 2000, JI; ENGEL; CRAINE, 2000).

(@) (b)

Figura 4.1 — (a) imagem do colo uterino/cérvix aparentemente normal. (b) imagem do colo do Utero
apos a aplicacdo do acido acético (Fonte:BALEEIRO, 1997)

Apoés a identificacdo da regido AB, a imagem € dividida em secdes de
tamanho idéntico para processamento posterior. Cada secdo € tratada
individualmente no sentido de realizar a extragcdo de atributos e a consequente
classificacdo. Uma série de operacdes morfoldgicas, incluindo a esqueletonizacéo e
a rotacdo linear de elementos estruturantes sdo usadas para determinar o padrao do
tecido dentro da regido AB (SOILLE, 1991, 2003). Finalmente, o processo de
classificagdo usando agrupamentos (clusters) baseados na cor e atributos

geométricos, € empregado para determinar os pixels em cada secdo contendo

células pré-cancerosas e cancerosas.

A Figura 4.1 apresenta o processo de marcacao utilizado nesta pesquisa. Os
dois processos paralelos representam as duas caracteristicas utilizadas para a
classificagao.
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4.2 Regiao Acetobranca (AB)

Para a segmentacdo na colposcopia ou na cerviscopia, uma pequena
guantidade de acido acético é aplicada ao colo uterino para visualizar as alteracdes
ou lesdes cervicais e para determinar a localizacdo das zonas de alteragao epitelial.
Em imagens colposcoépicas estas zonas sdo localizadas dentro da regido AB. Além
disso, os padrdes anormais dos vasos sanglineos, tais como pontilhado ténues a
grosseiros, mosaicos ténues a grosseiros, também sdo localizados dentro desta
zona ou regido. Assim, é muito importante determinar a localiza¢do da regido AB na

imagem.

A segmentacdo é usada para separar a regido AB do resto da imagem
(SOILLE, 1991). A inspecéo visual de imagens colposcopicas revela uma regido AB
contendo uma textura e brilho dos pixels que é diferenciada do restante da imagem,
rodeada pelo tecido normal. Através da aplicacdo das técnicas apropriadas de
reconhecimento de padrdes, os niveis de cinza da imagem podem ser utilizados

para separar a regiao AB do restante da imagem.

No pré-processamento inicial vinculado ao processo de segmentacdo faz-se
necessario recortar a se¢do da imagem contendo a lesdo cervical, isto é, faz-se
necessario separa-la da imagem original, criando uma imagem contendo Unica e
exclusivamente a regido afetada. A imagem obtida esta no modelo de cores RGB e
necessita ser convertida para o modelo YCbCr. Tal conversdo é necessaria, pois a
cor € uma das principais caracteristicas usadas para distinguir a lesao cervical do
resto da imagem. Esta transformacao isola a luminancia dos componentes vermelho

e azul.

Além de isolar os componentes da cor, um processo de corre¢cdo da iluminagéo
€ aplicado para as imagens em estudo. O método usado neste algoritmo para a
correcdo da iluminacdo é baseado na equalizacao do histograma (POGUE; MYCEK;
HARPER, 2000).

7

A técnica de reconhecimento de padrées aplicada € chamada de maxima
verossimilhanca (CRISTOFORONI; GERBALDO; PERINO; PICCOLI; MONTZ;
CAPTIANIO; 1995), que € usada para classificar os pixels na regido para segmentar

a regido AB do tecido cervical normal.
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Obtengdo da
Imagem

L

Segmentacéo da
imagem para
determinagéo da
regido acetobranca
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@ Conversdao RGB

para GL

Conversédo RGB @

para YCbCr

Determinacéo do
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das bordas para cada
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Figura 4.2 — Algoritmo empregado na classificacédo das células

A classificac@o por regido € um método alternativo, e que, diferentemente da
classificacdo por pixel, prové um meio, dentro do qual a variabilidade espacial e a
textura natural podem ser usados no processo de classificacdo. Em vez de
considerar as caracteristicas espectrais de um determinado pixel no processo de
decisdo, um agrupamento de pixels é selecionado e usado como unidade de

classificacao.

Os classificadores por regido utilizam, como critério de deciséo, a informacao
de cada pixel da imagem e a informacao espacial que envolve agrupamentos de
pixels. Estes classificadores procuram simular o comportamento de um especialista,
ao reconhecer areas homogéneas nos dados, baseados nas propriedades

radiométricas e espaciais dessas areas na imagem. A informacdo de borda é
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utilizada inicialmente para separar regides; e as propriedades radiométricas e

espaciais agrupam areas com mesma textura.

O algoritmo da maxima verossimilhanca é considerado paramétrico porque
utiliza a média e covariancia das amostras de treinamento, e assume que as classes
possuem distribuicdo normal. Com estes parametros, pode ser computada a
probabilidade estatistica de um pixel desconhecido pertencer a uma ou outra classe.
Funcbes de densidade de probabilidade sdo utilizadas para classificar um pixel
desconhecido, computando a probabilidade de que aquele pixel venha a pertencer a
uma dada categoria. Depois de avaliar a probabilidade para cada categoria, o pixel é
assinalado a classe cuja probabilidade tenha sido a mais alta, ou a nenhuma delas,
no caso dos valores de probabilidade estarem abaixo de um determinado limite
estipulado pelo analista. Para que a classificacdo por maxima verossimilhanca seja
precisa € necessario um numero razoavelmente elevado de pixels para cada

amostra de treinamento.

A regido AB é extraida pela identificacdo dos pixels pertencentes ao mesmo
agrupamento através desta técnica para a definicdo dos agrupamentos/clusteres das
informagdes dos pixels (SOILLE, 1991, CRISTOFORONI; GERBALDO; PERINO;
PICCOLI; MONTZ; CAPTIANIO; 1995, POGUE; MYCEK; HARPER, 2000).

4.3 Divisao da Imagem

A imagem é dividida igualmente em sec¢6es de igual tamanho. Para reduzir a
perda de dados ao longo das bordas entre as secdes; as secfes da imagem devem
se sobrepor por uma quantia de 15%. Por exemplo, quando o trabalho é executado

com duas secdes, 15% da secdo da imagem original é parte da segunda sec&o.

Desta forma, os dados das secbes da primeira imagem sao coletados e
classificados, primeiramente, seguidos dos dados da secdo da segunda imagem.
Antes da classificacdo em pixels de mosaico e ndo-mosaico, para ambas as secoes,
os resultados para a area existente em ambas as se¢Bes sofrem a acdo de uma
operacdo logica. Se o pixel é interpretado como mosaico em uma das secdes, 0

resultado para esta regido ira indicar que o pixel é classificado como mosaico.
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4.4 Extracao de Atributos

A interpretacdo da imagem é uma parte importante do processamento de
imagens. Dois métodos de pré-processamento usados na obtencédo dos resultados
séo o de melhoria da imagem ou de realce e de extracdo de atributos (JI; ENGEL;
CRAINE, 2000). A Figura 4.3 mostra estes métodos.

Converséo para
niveis de cinza

Melhoria Transformacodes
da imagem de cor

— Transformagéo HSI

Converséo
da imagem
| Caracteristicas
Espectrais
Extracdo de || Caracteristicas
Caracteristicas Geométricas
|| Caracteristicas

de Textura

Figura 4.3 — Tipos de pré-processamento de imagens (Fonte: JI; ENGEL; CRAINE, 2000).

A extracdo de atributos é vital para a classificacdo automatica de imagens. E
uma técnica utilizada para capturar o conteddo visual das imagens para a
recuperacdo e indexacao. Dois tipos de atributos visuais estdo presentes nas
imagens: gerais e de dominio especifico Atributos gerais referem-se a itens tais
como cor, textura e forma (VAN RAAD, 2003). Atributos de dominio especifico
referem-se a itens tais como impressdes digitais, faces, e, no caso desta pesquisa,

aos padroes vasculares.

Neste trabalho, a extracdo de atributos baseada em atributos especificos dos

padrbes vasculares € utilizada para determinar a localizacdo dos mesmos nas
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imagens colposcopicas e cerviscopicas bem como os atributos gerais de cor obtidos

do esqueleto das regides vascularizadas.

Ha trés partes genéricas no processo de extracdo de atributos: pre-
processamento, deteccdo de linhas e extracdo invariante (MORPHOLOGICAL
AREA, 1992). Para o sistema automatizado, o pré-processamento é obtido através
da conversdo da imagem a partir do modelo RGB para uma imagem em niveis de
cinza, complemento da imagem e da aplicacao da transformada top-hat. A aplicacao
da rotacéo linear de elementos estruturantes é utilizada na de deteccédo de linhas da
fase de extracdo de atributos. O estagio final da extracdo de atributos, extracédo
invariante, € obtida através da aplicacédo do threshold de Otsu.

4.5 Operagdes Morfoldgicas

Padrdes vasculares tais como mosaicos e pontilhados podem ser encontrados
na regido AB. O algoritmo apresentado nesta dissertacao ira tratar especificamente

dos padrbes vasculares em mosaico.

4.5.1 Conversado daimagem e seu complemento

O passo inicial neste procedimento € converter a imagem colorida em uma
imagem em niveis de cinza (GL) uma vez que os operadores morfolégicos
usualmente produzem melhores resultados em imagens representadas por
reticulados totalmente ordenados (D’ORNELLAS, 2001). A conversdo da imagem

RGB para GL é obtida pela equacao a seguir:

GL =0.29R +0.59G + 0.21B

Como resultado desta conversado, as estruturas vasculares na imagem sao

interpretadas com cores mais escuras (valores préximos de zero) do que o conjunto
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de valores que as rodeia. A imagem original e a sua consequente imagem GL

podem ser visualizadas na Figura 4.4.

Figura 4.4 — Imagem original e sua imagem correspondente em niveis de cinza

Os operadores morfolégicos subsequiientes, entretanto, assumem que as
estruturas vasculares, as quais sdo objetos de interesse, como sendo mais claras
gue a regido que as envolve. Desta forma, a imagem é complementada para atingir
este objetivo (SOILLE, 1991). Tomando a imagem original representada por f(x,y), o

complemento da imagem é representado pela equacao a seguir:

F(x,y) =255 -F(x,y)

A Figura 4.5 apresenta a imagem GL e o complemento correspondente.

Figura 4.5 — Imagem em niveis de cinza e seu complemento correspondente.
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4.5.2 Transformada Top-Hat

Apés a obtencdo do complemento da imagem, a transformada top-hat &
utiizada para separar as estruturas celulares do restante da imagem. Esta
transformacdo € muito util para imagens com quantidades variaveis de niveis de
cinza (SOILLE, 1991). A transformada top-hat € uma ferramenta simples, utilizada
na segmentacdo de imagens em niveis de cinza quando procuramos por objetos
com niveis de brilho diferente do restante da imagem. O passo inicial requer a
aplicacdo de uma rotacéo linear de elementos estruturantes na imagem em niveis de

cinza.

O elemento estruturante utilizado neste algoritmo € um disco com 30 pixels de
diametro. Este tamanho foi escolhido uma vez que a medi¢cédo experimental obtida da
estrutura vascular revelou que este tamanho € maior do que todas as estruturas

vasculares interpretadas como objetos de interesse.

O proposito do elemento estruturante € eliminar os objetos da imagem que
ndo correspondem ao tamanho do disco. O elemento estruturante é aplicado a
imagem em niveis de cinza e as se¢fes da imagem que nao se incluem dentro desta

operacao sao removidas através de uma abertura morfoldgica.

A abertura morfolégica é obtida por uma erosédo da imagem seguida de uma
dilatacdo pelo mesmo elemento estruturante. Isto € representado pela seguinte
equacao, onde f é a imagem original, b € o elemento estruturante, ® representa a

erosao e @ representa a dilatacao.

fob=(f®b)@b

Esta imagem é entdo subtraida da imagem original, onde os objetos
removidos e a estrutura vascular sdo facilmente visiveis. Além disso, a extracdo dos
objetos brilhantes é obtida pela utilizagdo de uma imagem auxiliar (SOILLE, 1991,
2003, CRISTOFORONI; GERBALDO; PERINO; PICCOLI; MONTZ; CAPTIANIO;

1995), com brilho idéntico para todos os pixels. Matematicamente, a transformada
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top-hat é representada pela equacdo seguinte onde f é a imagem original, b é o

elemento estruturante e h é a imagem gerada por:

h=f—(foh)

O conceito da transformada top-hat € demonstrado para o caso bidimensional
na Figura 4.6. Nesta situacdo, o objeto de interesse e o chapéu. Aplicando a
transformada top-hat, o topo do chapéu (i.e. os valores mais elevados) é extraido,
assumindo que o elemento estruturante € maior do que o tamanho do chapéu
(KANUNGO; MOUNT; NETA NYAHU; PIATKO; SILVERMAN; WU, 2000).

Figura 4.6 — Representacdo geométrica da operagédo de top-hat.

A Figura 4.7 demonstra o resultado da aplicacdo da transformada top-hat
aplicada a uma imagem contendo estruturas vasculares. Nesta figura a imagem
complementar e a imagem resultante apés a aplicacdo da transformada top-hat séo

apresentadas.
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Figura 4.7 — Imagem complementar e o resultado da operacao top-hat.

4 5.3 Elementos estruturantes lineares

As estruturas celulares das vascularidades nas imagens colposcopicas ou
cerviscopicas sao orientadas em varias direcdes, fazendo com que se tenha que
utilizar véarios elementos estruturantes. Para este algoritmo, sdo utilizados oito
elementos estruturantes distintos com seus respectivos angulos (0, 22.5, 45, 67.5,
90, 112.5, 135 e 157.5) para detectar a estrutura celular.

A utilizacao de rotacOes lineares de elementos estruturantes consiste destes 8
elementos estruturantes lineares (SOILLE, 1991). A Figura 4.8 apresenta 0s oito
elementos estruturantes empregados com seus respectivos angulos dentro de uma

circunferéncia.

Figura 4.8 — Familia de elementos estruturantes lineares
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Apos a determinacdo dos elementos estruturantes, a imagem produzida pela
transformada top-hat executa uma série de aberturas morfolégicas. O propdésito da
abertura morfologica € criar uma imagem contendo estruturas selecionadas. Esta
imagem € entdo utilizada para a limiarizacdo para produzir a imagem segmentada
(SOILLE, 2003). Isto é realizado pela suavizagdo do contorno dos objetos, dividindo
pequenos pontos e eliminando artefatos muito pequenos. O elemento estruturante
particular utilizado neste algoritmo possui 30 pixels de comprimento. Uma abertura
auxiliar € empregada para cada elemento estruturante e o resultado das oito
imagens é agrupado (SOILLE, 2003). A imagem resultante contém o conjunto dos

valores maximais para cada uma das oito imagens.

As estruturas vasculares que pertencem a cada elemento estruturante
possuem niveis de cinza semelhantes aos da imagem original. As outras estruturas
vasculares sao suprimidas na imagem resultante. De posse desta imagem, a
operacédo de limiarizacdo pode ser realizada na estrutura celular (KANADE; CHOW,
1982).

4.5.4 Método de Threshold de Otsu

O esqueleto da estrutura celular € determinado pelo emprego da técnica
desenvolvida por Otsu para a geracdo da imagem binaria. Utilizando a teoria geral
do limiar, a imagem em niveis de cinza pode ser convertida para uma imagem
binaria pela mudanca de todos os valores dos pixels abaixo de um determinado
valor, o limiar, para 0, enquanto que o0s pixels restantes recebem o valor de 1.
Matematicamente, para a funcéo f(x,y), os valores da nova fung¢ao F(x,y) usando o
threshold T pode ser representada por:

_]0 for f(x,y)<T
Fouy) = {1 for f(x,y) = T}

O meétodo de threshold de Otsu permite a selecdo automéatica do valor T

(O'GORMAN, 1994). A andlise de agrupamentos é aplicada aos dados em niveis de
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cinza da imagem. Dois agrupamentos sdo formados a partir da distribuicdo
Gaussiana dos niveis de cinza da imagem. Para estes agrupamentos, um
agrupamento representa o fundo da imagem enquanto o outro representa frente. O
objetivo do método de Otsu é obter o limiar 6timo através da minimizacdo da soma
ponderada para a variancia entre as classes para ambos os agrupamentos (OTSU,
1979). Usando a técnica de Otsu, a variancia entre as classes entre o grupo de
valores abaixo de T e 0 grupo acima de T é maximizada. Através do ajuste de T, a
distribuicdo de um grupo aumenta enquanto o outro diminui. Assim, é necessario

selecionar um valor T que produza uma distribuicdo minima total (SOILLE, 2003).

No algoritmo de Otsu, o nivel de cinza k é o valor que maximiza a variancia
entre classes do histograma em niveis de cinza da imagem. Matematicamente
(CANNY, 1986),

I (R ()
between W(k)[l— W(k)]

onde

u, = iji* p(i) - valor médio do histograma
w(k) = Z:ilp(i) - momento cumulativo de ordem 0 do histograma

(k) = Z:(:li *p(i) - momento cumulativo de ordem 1 do histograma

p(i) = % - funcéo densidade de probabilidade normalizada do histograma

Além disso, n(i) corresponde ao numero de pixels em niveis de cinza para o
valor i, k representa o limiar potencial e N equivale ao numero total de pixels do

histograma.

Os valores brancos dos pixels na imagem gerada pela limiarizacdo
corresponde ao mosaico do esqueleto da imagem original (SOILLE, 2003, KANADE;
CHOW, 1982). A Figura 4.9 demonstra o resultado produzido pelo conjunto de

elementos estruturantes lineares.
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Figura 4.9 — Imagem limiarizada pelo método de Otsu

Depois da limiarizacdo o esqueleto da estrutura vascular € obtido. Para tanto,
os pixels ao longo das bordas da imagem sdo removidos. Os resultados desta

operacédo sao visualizados na Figura 4.10.

Figura 4.10 — Esqueleto da imagem limiarizada pelo método de Otsu

A inspecao visual da estrutura vascular das imagens de amostra revelou que
as células mosaico sdo maiores em tamanho do que outras células presentes na
imagem. Assim, a densidade dos pixels brancos para a secdo da imagem contendo
0S mosaicos sera menor que as secfes que nao contém mosaicos porque ha
poucas células na imagem. Nesta dissertacdo, a densidade dos pixels brancos para
cada imagem € calculada para determinar se o pixel pertence ao mosaico. A
densidade é calculada para uma vizinhanca 29x29 para cada pixel. Os pixels que

possuem uma densidade menor sdo classificados como pertencentes ao mosaico.
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4 5 5Atributos de cor

O algoritmo descrito nesta dissertacao utiliza os atributos de cor a partir do
modelo YCbCr para determinar a localizacdo das estruturas vasculares pré-
cancerosas e cancerosas. Este modelo de cores em gquestdo mede a luminéncia e a
crominancia nos canais azul e vermelho (THACKRAY; NELSON, 1993). A
luminancia é medida pelo valor Y e a crominancia por Cb e Cr respectivamente. Os
valores da luminéncia Y variam significativamente ao longo da imagem da leséo
cervical produzindo uma visualizacdo da mudanca de cor. Por outro lado, os valores

Cb e Cr permanecem relativamente uniformes na imagem (SOILLE, 1991).

A inspecéo visual da imagem da lesao cervical indica que as se¢des contendo
as caracteristicas em mosaico possuem pixels mais escuros do que as areas em seu
entorno. Como resultado, o valor Y para o padrdo mosaico sera significativamente
diferente das secdes ndo-mosaico da imagem. Para determinar Y, Cb e Cr a partir
do plano da imagem e fundamentado no modelo RGB, as seguintes equacdes sdo

utilizadas:

Y =0.299R +0.587G + 0.114B
Cb = -0169R - 0.331G + 0.500B
Cr =0.500R - 0.419G - 0.081B

A representagdo grafica mostrando a relagdo do modelo RGB com o modelo
YCDbCr e apresentado na Figura 4.11.
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Figura 4.11 — Relacéo entre o modelo RGB e o modelo YCbCr

Nesta dissertacdo, um tipo de atributo de cor é utilizado para a classificacao.
Esta caracteristica corresponde ao valor Y do espaco de cor YCbCr, e foi escolhida
uma vez que, para a inspecao visual, a area nas imagens contendo os atributos em
mosaico da estrutura vascular representa uma regido mais escura do que as regides
vasculares que ndo contém mosaicos. Consequentemente, os valores de Y variam

significativamente entre as regifes citadas.

4.5.6 Detectando os agrupamentos

O agrupamento (SOILLE, 1991) € uma forma nao supervisionada de
aprendizado que consiste em agrupar exemplos ndo rotulados, com base em
similaridades contidas nos exemplos. Ou seja, algoritmos de aprendizado sé&o
utilizados para descobrir padrbes nos dados, chamados de grupos, a partir de uma
caracterizacao de regularidade (STERNBERG, 1973, HIRATA; FLORES; BARRERA;
LOTUFO, 2000).

Instintivamente as pessoas visualizam os dados segmentados em grupos
discretos, como por exemplo, tipos de plantas ou animais. Na criacdo desses grupos

discretos pode-se notar a similaridade dos objetos em cada grupo.

Enquanto a andlise de grupos é frequentemente feita manualmente em

pequenos conjuntos de dados, para grandes conjuntos um processo automatico de
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agrupamento através da tecnologia de mineracdo de dados € mais eficiente. Em
adicdo, os cenarios existentes sdo muito similares, tornando-os competitivos,
requerendo a utilizacdo de algoritmos complexos que determinem a segmentacao

mais apropriada.

Nesse método de descoberta do conhecimento, o algoritmo deve criar as
classes através da producdo de particbes do banco de dados em conjuntos de
tuplas. Essa particdo € feita de modo que tuplas com valores de atributos
semelhantes, ou seja, propriedades de interesse comuns sejam reunidas dentro de
uma mesma classe. Essas classes encontradas podem ser mutuamente exclusivas
e exaustivas ou consistir de uma representacéo rica tal como uma hierarquia ou

sobreposicao de categorias.

De posse destas classes, pode-se aplicar um algoritmo de classificacdo que
produza um conjunto de regras para as mesmas. Um bom agrupamento caracteriza-
se pela producdo de segmentos de alta qualidade, onde a similaridade intraclasse é
alta e a interclasse é baixa. A qualidade do resultado do agrupamento também
depende da medida utilizada para medir a similaridade usada pelo método e de sua
implementacdo, além de sua habilidade de descobrir algum ou todos os padrdes

escondidos.

As técnicas mais utilizadas para agrupar dados sdo baseadas em trés

categorias:

» Particdo, basicamente enumera varias particdes e entdo cria um valor para
cada uma delas segundo algum critério, e.g.: k-means, que sera explicado
a sequir;

= Hierarquia, cria uma decomposi¢do hierarquica do conjunto de dados

usando algum critério;

= Modelo, um modelo é hipoteticamente criado para cada agrupamento e a

idéia é encontrar o que melhor se enquadra quando comparados entre si.

A maioria das ferramentas de agrupamento trabalha em funcdo de um
namero pré-definido de grupos especificado por um usuario. Isso requer um

conhecimento detalhado do dominio, transformando assim a tarefa de descoberta de
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conhecimento menos atrativa. Tecnologias mais sofisticadas sdo capazes de
procurar através de diferentes possibilidades de quantidades de grupos e avaliar
cada configuracdo de acordo com a sua importancia. Técnicas baseadas em redes
neurais auto organizaveis utilizando algoritmos Kohonen também sdo capazes de

segmentar grupos de dados.

4.5.6.1 K-Means

Uma das técnicas existentes € o K-means (KAUFMAN; ROUSSEEUW, 1990),
onde k € o nimero de classes no qual se deseja agrupar. Como o pesquisador ndo
tem como saber um numero Otimo para k, faz-se necesséario a execucdo dessa

técnica vérias vezes, parando quando se percebe que as classes sdo as desejadas.
Esta técnica consiste basicamente de quatro passos principais:

1. Particionar os objetos em k grupos nao vazios.
2. Definir os centroides dos grupos da particdo atual.
3. Para cada objeto, inclui-lo no grupo cujo centrdide estiver mais préximo.

4. Retornar ao passo 2 enquanto houver objetos que estejam em grupos
incorretos.

Figura 4.12 — Resultados do método de agrupamento de K-means

Pontos Fortes: Relativamente eficiente: O(tkn), onde n é nimero de objetos,

k € ndmero de grupos, e t € numero de interacdes. Normalmente, k, t << n.
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Frequientemente termina em um 6timo local. O 6timo global pode ser encontrado

usando técnicas tais como: deterministic annealing e algoritmos genéticos.

Pontos Fracos: E necessario especificar a priori o valor de k, o nimero de

grupos. E sensivel a ruidos e valores fora do escopo. Ndo é apropriado para a
descoberta de grupos nao esféricos.

4.5.6.2 Agrupamento hierarquico

Seja uma sequéncia de particdes de n amostras em ¢ agrupamentos, em que
o nivel 1 corresponde a n agrupamentos de um elemento e o nivel n corresponde a

1 agrupamento com todos os elementos.

O agrupamento hierarquico € uma forma de agrupar os dados na qual, se dois
exemplos sdo agrupados em algum nivel, nos niveis mais altos, eles continuam

fazendo parte do mesmo grupo.

O agrupamento hierarquico € dividido em duas abordagens: a aglomerativa,
que comega com n agrupamentos com um unico exemplo e forma a sequéncia de
particObes criando os agrupamentos sucessivamente e a divisiva, que comecga com
um agrupamento com todos os exemplos e forma a sequéncia dividindo os
agrupamentos sucessivamente. Neste tipo de agrupamento, as solucdes sao
tipicamente representadas por um dendrograma (BRUN; MOKHTARI; MEYER,
2005).

A Figura 4.13 apresenta uma dendrograma e um grafico bidimensional que
mostra um exemplo dos resultados dos agrupamentos para a média da densidade

de pixels brancos e valores Y.

Pode-se demonstrar que o padrdo mosaico tem uma densidade menor que 0

Nao mosaico.
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Figura 4.13 — Dendrograma e resultados dos agrupamentos em mosaico e ndo-mosaico conforme o
algoritmo desenvolvido
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Resultados

Nesta sec¢do, os resultados serdo apresentados para ilustrar a aplicacao da
ferramenta de segmentacdo quando aplicada em varias imagens colposcépicas e
cerviscopicas. O conjunto de ferramentas foi desenvolvido usando o Mmorph para o
MatLab.

A abordagem algoritmica, apresentada no capitulo anterior, pode ser
interpretada da seguinte maneira: a imagem é inicialmente lida pelo programa que
produz uma segmentacao para determinar a regido acetobranca (AB). Uma vez que
esta regido €é obtida, a imagem € dividida em regides menores para O
processamento. As dimensdes da imagem original tornam obrigatorio o processo de
divisdo. A extracdo de atributos geométricos baseados nas operacdes morfolégicas
€ aplicada para cada regido no sentido de determinar a estrutura vascular depois de
algumas etapas de pré-processamento. A densidade média para cada um dos pixels
da regido acetobranca em uma mascara de vizinhanga 29x29 é calculada em cada
secdo. Esta caracteristica é a Unica informacdo geométrica usada na classificacdo
das regides em mosaico e ndo-mosaico. Uma vez que a densidade media dos pixels
é determinada, o valor Y para cada pixel na secdo € determinado a partir da imagem

original.

Este € o Unico atributo sob a forma de cor utilizado para a classificacdo. O
processo de agrupamento é usado para classificar as se¢des da regiao acetobranca
em mosaico ou hdo-mosaico. Um array bidimensional de caracteristicas € criado a
partir das caracteristicas geométricas e de cor a partir de cada secdo. Para o
algoritmo de classificacdo, as secdes precisam ser divididas em dois grupos. O
algoritmo de K-means examina os componentes do array bidimensional e classifica
0s pixels na secdo da imagem conforme 0 mesmo pertencer a0 mosaico ou nao-

mosaico.

As imagens obtidas neste trabalho foram cedidas pelo Hospital de Clinicas da

UFMG, sendo selecionadas de um conjunto de 250 imagens. Cada imagem possui 0
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tamanho de 2048x1600. A segmentacdao da regido acetobranca (AB) da imagem
original pode ser observada na Figura 5.1. Em virtude do tamanho da imagem
original, uma secdo menor da imagem contendo a regido AB é usada para o
processamento subsequiente. A Figura 5.1(a) mostra uma secdo menor da imagem
original que ¢é wusada para 0 processamento. A abordagem da maxima
verossimilhanca foi usada para determinar a mascara apresentada na Figura 5.1(b).
A imagem mostrada na Figura 5.1(c) apresenta o resultado da aplicacdo da mascara

binaria sobre a secdo da imagem original.

(a) (b) (c)

Figura 5.1 — (a) Imagem original, (b) mascara da regido AB e (c) regido AB multiplicada pelos dados
da imagem.

Como definido anteriormente, as operacdes morfologicas incluindo a rotacao
do elemento estruturante, sdo aplicadas para cada sec¢do da imagem no sentido de
determinar a estrutura vascular da regido AB. Os resultados desta técnica sdo
apresentados na Figura 5.2 para uma das secdes da Figura 5.1. A secao original é
mostrada na Figura 5.2(a). A imagem apresentada na Figura 5.2(b) € a estrutura

vascular correspondente a Figura 5.2(a).
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Figura 5.2 — Se¢do mosaico da imagem original

As estruturas determinadas pelos operadores morfologicos foram usados para
obter a densidade da borda para cada pixel. Este valor é obtido pelo célculo dos
pixels brancos localizados dentro da vizinhanca 29x29 centrada na origem. A
imagem na Figura 5.3 demonstra os resultados produzidos pelo algoritmo k-means
para secbes da regido acetobranca. O grafico da figura 5.4 demonstra a separacao
entre regibes mosaico e néo-mosaico, baseados na densidade dos pixels da
estrutura vascular e nos valores dos pixels Y da regido acetobranca. A inspecao
visual deste grafico revela que a maioria das densidades das bordas dos pixels para
cada secdo é menor para 0s pixels da regido mosaico do que para a regido nao-

mosaico.

O valor médio Y para os pixels mosaico e ndo-mosaico e a densidade dos
pixels para tais regides séo listadas na tabela 5.1. Pode-se observar a partir desta
tabela que a densidade média da borda dos pixels para os pixels mosaico € menor

do que para os pixels hdo-mosaico nas mesmas secoes.

Figura 5.3 — Regido contendo padrdes mosaico



Resultados 100

Edye Pixel Density-Y Walue Cluster
| ) | ! 7

=
=

T
T

=
3
o+
=zl
a3
2
[
2
R 4
s

=
=

i
=]

=
=

@
=

Edge Pixz| Density

o
=)

40

¥ Walue

Figura 5.4 — Resultados dos agrupamentos em mosaico e ndo-mosaico conforme o algoritmo
desenvolvido

Tabela 5.1 — Média dos valores Y para os valores de densidade para os pixels da borda para cada
secdo daimagem 5.1.

Média da densidade dos pixels Média da densidade dos Médiade Y na Médiade Y na secao

das bordas na secdo mosaico pixels das bordas na se¢do se¢&do mosaico ndo-mosaico
ndo-mosaico

38.0545 134.523 98 86
107.8486 172.2699 112 130
96.506 158.2159 133 140
90.1882 164.8553 131 144
117.0402 177.4579 125 127
23.4617 148.7493 35 110
95.0384 159.8851 133 135
50.4557 135.0242 153 151
19.3705 132.8156 33 141
11.3898 104.3716 144 144
43.4339 112.8212 155 148
42.6333 110.6204 173 161
24,5278 95.5029 171 169
23.0441 160.6212 45 155
90.4328 163.0845 152 148
5.5955 65.8336 148 132
58.5857 135.5395 170 139
38.9955 117.1783 179 165
38.7344 114.3263 156 151
20.3897 159.4896 45 153
88.1096 159.9735 159 154
14.5806 80.4559 157 134
37.3151 92.0076 171 158
47.3589 120.4608 171 154
106.601 168.9786 156 155
25.0471 132.2729 47 150
25.4838 172.5483 49 161
14.6928 152.038 26 168
26.5054 160.4561 60 165

9.7837 121.7913 22 147
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Os pontos na Figura 5.5 demonstram a separagdo entre o0s pixels mosaico e
nao-mosaico baseados nos valores da densidade dos valores dos pixels da estrutura
vascular e os valores dos pixels Y da regido acetobranca. A inspecao visual destes
graficos novamente revela que a maioria das densidades dos pixels da borda em
média para cada secdo € menor para 0s pixels mosaico do que para 0s pixels ndo

mosaico.

@ (b) () (d)

Figura 5.5 — imagens da regido acetobranca utilizadas como teste para a ferramenta de auxilio ao
diagndstico para a segmentacgao e classificagdo das dreas em mosaico e ndo-mosaico.
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Figura 5.6 — Representacdo 2D da média Y e dos valores das densidades dos pixels das bordas para
as imagens de exemplo da Figura 5.5 respectivamente
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Consideracdes Finais

Este trabalho, que esta inserido na Tecnologia de Informacéo, é antes de tudo
uma proposta de unido entre as areas da Computacdo, Engenharia e Medicina.

Como em qualquer crescimento tecnologico e profissional, € necessaria a
ampliacdo de conhecimento e inter-relacionamento, ou seja, que se aceite a
multidisciplinaridade como o grande caminho a percorrer. Cada qual desenvolvendo
0 que ha de melhor em sua area. Portanto, o assunto médico abordado € de
importancia mundial a familiar, pois envolve relacionamentos, preocupacoes,
cuidados, qualidade e risco de vida. Além de necessidade de qualificacdo de

resultados e otimizacdo de custos.

No contexto exposto, questionou-se a forma de contribuicdo para uma
mudanca de paradigma em relacdo ao diagnostico e controle dessa patologia que
pudesse futuramente ser ampliado para a populacédo de alto risco da patologia HPV

e conseqlente lesbes pré-cancerigenas e cancerigenas.

Tendo a certeza que o futuro é das tecnologias de informacéo, direcionou-se
0 estudo para a area de processamento de imagens, especificamente de imagens

colposcopicas.

O colposcépio sempre foi um aparelho oneroso e de dificil acesso a maioria
dos locais com populacdo de risco, mas com o surgimento do colposcépio digital o
método pode ser simplificado, pois apresenta facil manuseio, aparelhos menores

com a possibilidade de armazenamento de imagens.

As vantagens acima citadas poderdo proporcionar a expansédo de uso em
locais onde apenas tem acesso o0 atendente de saude, que podera inclusive coletar
as imagens, para estudo futuro em centros maiores aonde ha o acesso e analise do

especialista.

Nesse questionamento obteve-se a primeira certeza: a regido a ser avaliada

teria de ser a regido acetobranca, localizada na juncdo escamocolunar, pois € nela
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que, pela colposcopia, observa-se a evolucdo de grande parte das lesbes preé-
cancerigenas. A segunda é que se deve, pela aplicacdo da metodologia ora
estudada, separar as mulheres possuidoras das nédo possuidoras da regido AB.
Dessa forma, ter-se ia realizada uma parte estatistica importante da prevencdo da

patologia do colo uterino.

No entanto, o estudo foi mais abrangente, buscou-se uma alteragcdo ainda
mais especifica: 0 mosaico — regido de alteragdo vascular que demonstra
comprometimento de baixo a alto grau, definindo melhor as lesdes com achados
colposcopicos anormais (Anexo A), sendo classificado como mosaico de fino a

grosseiro, ou também de ténue a espesso.

Novos questionamentos foram realizados sobre a captacdo ou aquisicdo de
imagens colposcopicas, e concluiu-se que o melhor método a ser utilizado seria a
segmentacédo com a separacéo e a divisdo de partes de interesse especial. Optou-se
por usar imagens colposcépicas cedidas pelo Hospital de Clinicas da UFMG, para
minimizar as dificuldades relacionadas as imagens e suas correcdes relativas a

luminosidade, brilho e cores.

Na segmentacdo, separa-se a regido AB que é dividida em regides menores
para se efetuar as extraces de atributos de cor e geométricos.

Na sequéncia é realizada a aplicacdo de operacbes morfolégicas em cada
uma das regides resultantes da segmentacdo. Técnicas de morfologia matematica
mostraram-se essenciais para este trabalho, através do uso do MATLAB e de
Mmorph. Os parametros extraidos mostraram pouca variacdo, sendo que novos

trabalhos poderdo sugerir outras abordagens técnicas que se complementem.

Para obtencédo dos resultados finais deste trabalho, destaca-se a importancia
da aplicacdo de técnicas de processamento e segmentacdo das regides
acetobrancas, e posterior avaliacdo da regido mosaico e ndo mosaico. A utilizacao
dos elementos estruturantes lineares e do método de Threshold of Otsu permitiram
realcar e identificar as lesbes do trato genital inferior. O algoritmo desenvolvido
apresentou bons resultados para um numero limitado de imagens. Entretanto, o

teste do sistema ainda ndo se encontra totalmente finalizado.
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Foi observado que o valor Y do modelo YCbCr n&o determina efetivamente a
regido para o padrdo de mosaico. Além disso, as imagens digitais obtidas pelo

colposcopio ainda carecem de processos que permitam a correcao da iluminacéo.

No futuro, o algoritmo precisa ser testado com imagens digitais obtidas

diretamente do colposcépio com essa corre¢ao.

Este estudo abre a possibilidade de investigacdo de novos marcadores ou
operacoes digitais de atipias epiteliais, incorporando um sistema para auxilio na
segmentacdo das zonas de transformacao especificamente nas zonas de lesdes

acetobrancas e mosaico, que permite realizar um diagnostico simplificado.

Estes resultados irdo determinar se o método opera adequadamente com
uma variedade de imagens e com qualidades diferentes. Considerando que o
sistema seja suficientemente capaz de identificar as regibes mosaico, para um
conjunto de imagens com qualidade variavel, ele podera ser empregado em conjunto
com equipamentos menos o0Onerosos que 0s especificamente projetados pelas
empresas do ramo, reduzindo o0s custos e o0s investimentos. O algoritmo
apresentado necessita ser expandido para detectar outros tipos de estruturas
vasculares, tais como pontilhados e outras anormalidades. Até 0 momento o sistema

€ somente capaz de detectar as regides AB e mosaico.
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ANEXO A

Resultados colposcoépicos pela Federacéo Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia (2002)

) TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA
FEDERACAO INTERNACIONAL DE PATOLOGIA CERVICAL E COLPOSCOPIA
11° Congresso Mundial em Barcelona em 2002

I. Achados Colposcépicos Normais

Epitélio Escamoso Original
Epitélio Colunar
Zona de Transformacédo

Il. Achados Colposcépicos Anormais

Epitélio Acetobranco plano
Epitélio Acetobranco denso
Mosaico fino

Pontilhado fino

Pontilhado grosseiro
Epitélio lodo Positivo Parcial
Epitélio lodo Negativo
Vasos Atipicos

Ill. AlteragBes Colposcoépicas Sugestivas de Cancer Invasivo

IV. Colposcopia Insatisfatéria

Juncado Escamocolunar néo visivel
Inflamacéo severa atrofia severo trauma.
Cervix néo visivel

V. Miscelania

Condiloma
Queratose
Erosao
Inflamacao
Atrofia
Deciduose
Pdlipo

A. ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS

Epitélio Escamoso Original Epitélio escamoso original € um epitélio liso , onde néo existe

Lugol

remanecentes de epitélio glandulares ou cistos de Naboth.
O epitélio ndo se torna esbranquicado apos a aplicacdo de uma
solucdo de acido acético, e cora em marrom apos a aplicacdo do
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Epitélio Colunar

Epitélio colunar € um epitelio de camada Unica do tipo muco-
secretor que se localiza entre o epitélio escamoso original ou o
epitélio escamoso metaplasico caudal.Apds a aplicacédo de acido
acético tem aparéncia de cacho de uva.

O epitélio colunar normalmente esta presente na ectocervix
(ectopia) ou em raras ocasifes na vagina

Il. ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS

Epitelio Acetobranco

E o epitelio que se torna esbranquicado ap6s a aplicacdo da
solucéo de acido acético, pela alta densidade nuclear que
apresenta.

Embora isto possa ocorrer em casos de metaplasia imatura,
geralmente quanto mais denso é o acetobranqueamento, tanto
mais rapida a altera¢@o acontece e quanto maior o tempo de
duragdo mais severa € a lesao pode ser.
Acetobranqueamento denso no epitelio colunar pode indicar
doenca glandular

Pontilhado

Aspecto colposcopico focal, no qual os capilares aparecem em um
padréo pontilhado.

Quanto mais fino e regular é a aparéncia do pontilhado e com
distancia intercapilar pequena é mais provavel que a lesao seja de
baixo grau ou metaplasia.

Quanto mais grosseiro for o pontilhado é mais provavel que a lesdo
seja de alto grau

Mosaico

Alteracdo Colposcopicas aparentemente focal no qual a
neoformacao vascular tem um padréo retangular como um
mosaico.

Quanto mais fino e regular é o mosaico € mais provavel que a lesédo
seja de baixo grau ou metaplasia.

Quanto mais grosseiro for 0 mosaico e quanto maior a distancia
intercapilar € mais provavel que a lesao seja de alto grau

Epitelio lodo parcialmente
positivo/Epitelio lodo
negativo.

Depois da aplicacdo da solugéo de iodo o epitelio maduro que
contem glicogénio ficara uma cor marron escuro. Areas iodo
negativas podem representar metaplasia imatura neoplasia
intraepitelial cervical ou baixa taxa de estrogénio(ie. Atrofia).
Uma aparéncia de salpicado marrom-iodo malhado em uma area
com alteragdo acetobranca leve pode representar metaplasia
imatura ou neoplasia intraepitelial de baixo grau.

Completa negatividade ao iodo uma coloragdo amarelo mostarda
em uma &rea acetobranca é altamente sugestiva de neoplasia
intraepitelial de alto grau

Vasos atipicos

Aspecto colposcopico focal anormal no qual o padréo vascular se
apresenta com vasos irregulares com um curdo interrompido
abruptamente e com aparéncia de virgulas, vaso capilares
espiralados, grampos ou com formas variadas

ALTERACOES COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE CANCER INVASIVO

A presenca de uma superficie irregular como cadeia de montanhas em areas de
acetobranqueamento denso e alteracdes vasculares extremamente bizarras falam a favor de
invasao tecidual. Estas lesGes geralmente sdo sobrelevadas sendo o sangramento de contato

frequente
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IV. COLPOSCOPIA INSATISFATORIA

O Exame colposcopico é considerado insatisfatério quando a Jungdo Escamocolunar ndo pode ser
visualizada. Isto também pode ocorrer se houver trauma associado, inflamacao, ou atrofia que
impecam uma avaliacdo colposcopica completa ou quando a cervix néo € visivel

V. MISCELANEA

Condiloma Pode ocorrer dentro ou fora da zona de transformacéo € indica
infeccao pelo Papilomavirus Humano.

A colposcopia mostra um grupamento de pequenas papilas de base
Unica, nas quais o epitelio superficial recobre alcas vasculares.

A aplicacdo de acido acético produz acetobranqueamento e ao iodo
se cora parcialmente ou irregularmente

Queratose Alteracdo colposcopica focal no qual a hiperqueratose esta
presente e se parece com uma placa branca elevada.

A alteracdo branca esta presente antes da aplicacéo de acido
acético e pode impedir a visualizacdo adequada da zona de
transformacao subjacente, antes era chamada de Leucoplasia

Eroséo Uma verdadeira erosdo representa uma area de epitelio desnudo.
Pode ser causado por traumas e pode indicar que o epitelio de
superficie. E possivelmente anormal

Inflamacao Alteracao geralmente difusa caracterizada por congestéo vascular
e edema de mucosa. Podem ser pontilha do diferenciando-se por
apresentar

capilares finos e muito proximos entre si num colo avermelhado.
Geralmente cora-se parcialmente ao iodo

Atrofia Alteracéo epitelial devido a um baixo estado de estrogénio,
representada por uma mucosa pouco espessa que deixa
transparecer uma fina rede vascular.

As petequias séo frequlientes e cora-se muito pouco ao lugol.

Deciduose Fendmeno conjuntivovascular e edema estromal induzido pela
gestacao
Pélipos Podem apresentar caracteristicas de epitelio colunar e /ou zona de

transformacéo dependendo da metaplasia que possa ocorrer em
sua superficie

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERACOES METAPLASICAS

v superficie lisas com vasos de calibre uniforme
v' AlteracOes acetobrancas moderadas

v"lodo negativo ou parcialmente positivo

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERAGOES DE BAIXO GRAU
(ALTERACOES MENORES)

(A) superficie lisa com um borda externa irregular

(B) alteracdes acetobrancas leve, que aparece tardiamente e desaparece rapidamente.
(C) lodo negativamente moderada frequentemente iodo malhado com positividade parcial
(D) pontilhado fino e mosaico regular
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CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERAGOES DE ALTO GRAU
(ALTERACOES MAIORES)

v

v

v

v

Superficie geralmente lisa com borda externa aguda e bem marcada

Alteracao acetobranca que aparece precocemente e desaparece lentamente podendo
apresentar um branco nacarado que lembra o de ostra.

Negatividade ao iodo coloracdo amarelo-mostarda em epitelio densamente branco
previamente existente

Pontilhado grosseiro e mosaico de campos irregulares e de tamanhos discrepantes.

Acetobranqueamento denso no epitelio colunar pode indicar doenca glandular

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE CANCER INVASIVO

v

v

v

v

Superficie irregular eroséo ou ulceragéo
Acetobranqueamento denso
Pontilhado irregular extenso e mosaico grosseiro

Vasos atipicos

Comité de Nomenclatura da Federacao Internacional de Patologia Cervical e
Colposcopia.

P. Walker, MD, S Dexeus, MD
G. de Palo MD, R Barrasso MD
M Campion MD, F Girardi MD
C Jakob, MD and M Roy MD
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ANEXO B

Manejo das mulheres com lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo e
alto grau — ASC-US (segundo a Associacao Americana de Patologia do
Colo do Utero) - 2002

Management of Women with Atypical Squamous Celis
of Undetermined Significance (ASC-US)

Repeat Cytology

i@ 4 - € mos

HFPV DNA Testing
Preferred if liquid-based cytology
or co-coliechion svailabie

-« S o “
Negative = ASC
HPV Positive HPV Negartive
l (far high-rizk fypes) (for high-rick fypes)
Repeat Cytology ,./ l
@4 - 6 mos ) )
Repeat Cytology
' T @ 12 mos
Negative = ASC @ ——= Colposcopy
l ' Ta
QRD“?W_E No CIN / Cancer CIN / Cancer
Scresning N
e Ta T~
HPV Negative HPV Positive Manage per
ar unknown (far high-risk types) ASCCP Guideline
[ Cytology | —= = ASC or HPV (4) —m= Repeat Colposcopy
Repeat Cytology @6 & 12 mos OR
@ 12 mos HPY DNA testing ] ]
m @ 12 mos — Negative —= Routine Screening

2002, Gopyright ASGGR

Fonte: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP). Disponivel em:
<www.asccp.org>. Acesso em 9.abr.06.
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