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— para “contribuir com base em evidéncias cientificas aplicadas a satide publica para respaldar e aperfeigoar as diretrizes de a¢do formuladas”.

Prefacio

Apresentamos a 22 edi¢ao das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero.
Trata-se da revisao e atualizagdo da 12 edi¢ao, publicada em 2011, que, por sua vez, foi resultado da revisao,
atualizacao e ampliacao do segmento de recomendagdes da Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais
e Condutas Preconizadas - Recomendagoes para profissionais de saude, publicada em 2006.

Esta publica¢do faz parte de um conjunto de materiais técnicos consoantes com as agoes da Politica
Nacional de Prevencao e Controle do Cancer e visa a subsidiar os profissionais da saide em suas praticas
assistenciais e apoiar os gestores na tomada de decisao em rela¢do a organizagao e estrutura¢ao da linha de
cuidados da mulher com céncer do colo do utero.

O desafio para esta revisao e atualizagdo foi estabelecer um processo baseado em evidéncias e
suficientemente amplo para, na perspectiva do Sistema Unico de Satde, definir recomendagdes que
incorporem as necessidades dos diversos segmentos da sociedade e sejam amplamente aceitas, factiveis e
utilizadas pelas unidades e profissionais da satde.

Nesse esforco, a Rede Colaborativa para a Qualificagao do Diagndstico e Tratamento das Lesoes
Precursoras do Cancer do Colo do Utero teve a oportunidade de trabalhar com os demais membros do
Comité de Especialistas para o Fortalecimento das A¢oes de Prevenc¢ao e Qualificagao do Diagndstico e
Tratamento dos Canceres do Colo do Utero e de Mama, ambos criados pela Portaria n° 1.472/GM/MS, de
24 de junho de 20112

Com mais esta publica¢do, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva pretende,
fiel a sua missao e em conjunto com as instituigdes representadas, contribuir de forma significativa para a
implementacdo da Politica Nacional de Prevengdo e Controle do Cancer no Brasil.

% A Rede Colaborativa para a Qualificagio do Diagnéstico e Tratamento das Lesdes Precursoras do Cancer do Colo do Utero foi criada “com a res-
ponsabilidade de articular e promover a implantagdo de Centros Qualificadores de Ginecologistas para diagnostico e tratamento das lesdes precur-
soras do cancer do colo do ttero, bem como definir critérios de produgdo e qualificacdo para a certificacdo de servicos de confirmagao diagnostica
e de tratamento dessas lesdes, entre outras atividades que objetivem aperfeicoar a linha de cuidado para a prevencéo e tratamento do cancer do colo
do utero no SUS.” Ela é “coordenada por comissdo composta de representantes dos seguintes 6rgaos: I - Secretaria de Atengdo a Satde (SAS/MS);
IT - Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA/MS); III - Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz/MS); IV - Associagao
Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC); e V - Instituto de Ginecologia da UFR].” J4 o Comité de Especialistas
para o Fortalecimento das Agdes de Prevengio e Qualificagao do Diagnéstico e Tratamento dos Canceres do Colo do Utero e de Mama foi criado
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Apresentacao

Rastreamento é o processo de identifica¢ao de pessoas aparentemente saudaveis que podem estar sob
maior risco de doenga'.

Diretrizes sio recomendacdes de boas praticas resultantes do julgamento pelos envolvidos no cuidado
em situagdes especificas e baseado nas melhores evidéncias cientificas disponiveis®. Também se destinam a
orientar os usudrios do sistema de satde, gestores e educadores para as melhores decisdes numa drea do
conhecimento’.

Todavia, ndo sdo regras que se aplicam universalmente, pois nunca serdo contempladas todas as
situagdes, cendrios de prética e caracteristicas e valores dos usudrios dos servicos. Apesar de preverem a
maioria das situagdes, as decisdes de maior impacto para a vida dos individuos e buscarem a maior
efetividade e eficiéncia dos procedimentos, nao devem substituir o julgamento médico, que deve usé-las
considerando a for¢a de cada recomendagdo e, sempre que necessario, sua adaptacao para aplicacao em
pacientes individuais’.

Este texto é resultado do esfor¢o de mais de 60 profissionais diretamente envolvidos no cuidado as mulheres
para a prevencao e detec¢ao precoce do cancer do colo do titero ou em apoio a esse processo (Anexo 1).

Trata-se da atualizacdo da versdo anterior, publicada em 2011, amplamente aceita e utilizada pelos servicos
especializados em nosso pais e, também, como base para agoes de planejamento e para capacitagao profissional.

Esta versao é o produto do trabalho dos grupos revisores e do consenso de especialistas obtido em 11
reunides virtuais por videoconferéncia e web conferéncia entre 2 de agosto de 2013 e 6 de junho de 2014 e
deuma oficina presencial, ocorrida entre os dias 4 e 6 de agosto de 2014, no Rio de Janeiro. O texto foi revisto
por dreas técnicas do Ministério da Saide, submetido a Consulta Publica no inicio de 2016 e aprovado
através da portaria SAS 497 de 9 de maio de 2016.

Nesta edi¢ao, buscou-se ainda maior participa¢do, incorporando mais profissionais as discussoes
virtuais e oficina presencial. Além de integrantes do Comité Gestor e equipes revisoras, participaram
representantes do Comité de Especialistas para o Fortalecimento das A¢des de Prevencao e Qualifica¢ao do
Diagnéstico e Tratamento dos Canceres do Colo do Utero e de Mama.

Objetivo e método

O objetivo dessa edigao foi revisar e atualizar a edigao anterior a luz de novas evidéncias e para
responder a questdes surgidas durante sua aplicagdo na pratica assistencial.

Inicialmente, o Comité Gestor identificou especialistas reconhecidos em nosso pais para liderarem
equipes revisoras. A seguir, um grupo de especialistas convidados fez a revisao dos capitulos da versao
anterior identificando oportunidades de melhoria ou necessidades de atualizagao. Cada texto revisto foi
encaminhado a um lider de equipe revisora, que trabalhou em conjunto com seus colaboradores, buscando
evidéncias em artigos originais ou fontes secunddrias de informa¢ao e encaminhou o texto atualizado e
demais informagdes para o Comité Gestor, que o repassou para os demais participantes.

Com o objetivo de facilitar a discussao entre os envolvidos e ampliar a participagdo, optou-se por
reunides virtuais, utilizando a Rede RUTE (Special Interest Group — SIG de Patologia Cervical), além de uma
sala virtual da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) para acesso pela Internet (webRUTE). Essas reunides
foram desenvolvidas em até trés horas, numa frequéncia mensal. As reunides também foram divulgadas por



meio de um grupo no Facebook, no qual era possivel a discussao de topicos sugeridos pelos participantes
ou abordados nas reunides virtuais, e onde se encontram armazenadas as atas das reunioes virtuais (https://
www.facebook.com/groups/diretrizescolo/).

Ap6s cada reunido virtual, obteve-se um texto resultante da discussdo e do consenso obtido, que, apds
ajustes pelo grupo revisor, resultou num dos capitulos do texto levado a discussao na oficina presencial.
Durante a oficina presencial, novas contribui¢des foram incorporadas e rediscutidas ou ratificadas as
recomendagoes, resultando num texto que foi submetido a Consulta Publica. Essas atividades estao gravadas
e podem ser revistas a qualquer momento nos links existentes no Anexo 2.

Consulta Publica

A Consulta Publica é a fase em que qualquer interessado pode contribuir sugerindo modificagdes que
tornem o texto mais claro, mais aplicdvel ou até apontando alguma inadequacao.

O texto resultante do processo de revisao e atualiza¢ao foi disponibilizado no periodo de 5 de fevereiro
a 5 de marc¢o de 2016 no sitio do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Nesse
local, o interessado podia obter a integra do texto em exame e enviar sua contribui¢ao por meio de um
formulério eletronico.

A divulgacao foi feita apos a publica¢do no Didrio Oficial da Unido (DOU) ndmero 25, de 5 de
fevereiro de 2016, nos sitios do Ministério da Satide, do INCA, por e-mail, para os contatos dos participantes
do processo de revisao e atualizacao e pelo Facebook.

Nesse periodo, foram recebidas 14 contribui¢des. Seis contribui¢des foram feitas por profissional
vinculado a industria ou comércio de equipamentos e reagentes para diagndsticos, quatro de profissionais
vinculados a 6rgdos ou entidades do governo (Federal, Estadual ou Municipal), duas de profissionais
vinculados a institui¢des de ensino e pesquisa e outras duas de profissional de satide sem vinculo institucional.
Esses profissionais tomaram conhecimento da Consulta Publica por meio do DOU, contato de amigos,
colegas ou profissionais de trabalho, sitios de érgaos do governo ou de associa¢do, entidade de classe ou
institui¢ao representativa de categoria ou setor da sociedade civil.

A maioria das contribui¢des foi referente a Cobertura, periodicidade e populagao-alvo (cinco
contribui¢des). Outras questionavam ou sugeriam melhorias na Apresenta¢ao ou demais capitulos.

Do total das contribui¢des recebidas, seis foram aceitas integral ou parcialmente, pois melhoravam o
texto original, e oito foram desconsideradas, pois sugeriam o uso de tecnologias ainda ndo disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS), o que fugiria ao escopo deste texto. Todas as contribui¢des foram respondidas
pelo Comité Gestor, informando de seu aceite, total ou parcial, ou sua desconsiderag¢ao, com a justificativa
para essa decisdo.

Diferencas em relacao a versao de 2011

A versao atual contém algumas novidades em relacao a anterior:

— O texto introdutdrio de cada capitulo, no qual é apresentada a relevancia de cada diagndstico
citolégico e as evidéncias nas quais as recomendagOes sao baseadas, recebeu muitas
contribuicoes pela leitura critica de mais profissionais e adi¢ao de novas evidéncias publicadas
ap6s a redagao da edi¢ao anterior. Apds cada referéncia, é mencionado o respectivo nivel de
evidéncia considerado pelos revisores.

— Foram introduzidas novas recomendag¢oes e algumas recomendagdes tiveram sua redagao
mais clara.

—  Os fluxogramas foram simplificados.




— Foi introduzido um capitulo de Tépicos Complementares, no qual sdo abordadas algumas

situagdes com que podem se deparar os profissionais no cuidado a mulheres identificadas no
Rastreamento, de forma transversal, independente de um diagnéstico citolégico especifico.

— As recomendagdes para o cuidado a mulheres até 20 anos foram estendidas para até 24 anos.

— E utilizada a nova nomenclatura colposcépica internacional (Anexo 3)*.

Como ler estas recomendacoes

Este texto estd dividido em duas partes, sendo a primeira introdutéria e a segunda contendo as
recomendagdes propriamente ditas, compreendendo cobertura, periodicidade e populagao-alvo e, a seguir,
um capitulo para cada grupo de atipias citoldgicas existentes na Nomenclatura Citolégica Brasileira®.
Ao final, o leitor encontrard um capitulo denominado Tépicos Complementares contendo evidéncias e
recomendagdes para abordagem de situagdes encontradas em mais de um capitulo.

Cada capitulo tem uma ou mais se¢oes referentes a uma situagao, caracteristica ou atipia citolégica. Em
cada se¢do, hd um texto introdutério contendo evidéncias obtidas na revisao da literatura que fundamenta
as recomendacdes que o seguem. Nesse trecho, as evidéncias extraidas da literatura foram classificadas em
alta, moderada ou baixa, em fungao do seu risco de viés.

Cada recomendagao é seguida por uma letra maitiscula entre parénteses, como no exemplo a seguir,
que denota sua for¢a, baseada no grau de certeza advindo da melhor evidéncia cientifica e do julgamento dos
participantes. Para conhecer o significado dessas letras, o leitor deve consultar os Quadros 1 e 2 existentes
nas proximas paginas.

Exemplo de recomendagao:

O método de rastreamento do cincer do colo do utero e de suas lesdes precursoras é o exame
citopatolégico. Os dois primeiros exames devem ser realizados com intervalo anual e, se
ambos os resultados forem negativos, os proximos devem ser realizados a cada trés anos (A).

Essa recomendagao, extraida do capitulo referente & Cobertura, periodicidade e populagao-alvo, deve
ser considerada como uma forte recomendagao, pois existe alta convic¢ao de que o beneficio advindo da
pratica é substancial em relacao aos possiveis danos dela decorrentes.

Todavia, a classificacio da forca da recomendacio utilizada nao deriva, diretamente, do nivel de
evidéncia observada nos estudos identificados. Cada anotagdo de for¢a de recomendagao resulta do
julgamento de seu beneficio frente aos danos decorrentes da prética, considerando, além das evidéncias
cientificas, o julgamento dos participantes no processo de sua elaboracao.

O leitor observara que, apesar de a faixa etdria até 24 anos nao ser prioridade no rastreamento do
cancer do colo do ttero, existem recomendagdes referentes as mulheres até 24 anos, que visam a orientar
os profissionais quanto a como proceder na situagao em que recebam mulheres com diagnéstico citolégico
alterado, principalmente evitando procedimentos diagnésticos e terapéuticos desnecessarios ou iatrogénicos.

O uso judicioso dessas recomendacdes, considerando a experiéncia profissional e valores da paciente,
configura uma boa pratica médica e deve nortear a tomada de decisao em busca do maior beneficio e
qualidade de vida®.

Forca da recomendacao e nivel de certeza

Assim como na edigdao anterior, o Comité Gestor optou, juntamente com os lideres de grupos
revisores, pela utilizacdo de pardmetros adaptados da U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)” para
classificar graus de recomendagoes e niveis de evidéncia (Quadros 1 e 2).
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Grau

j Quadro 1 - For¢a da recomendacao

Definicao*

Sugestoes para a pratica

A pratica é recomendada. Ha alta convic¢ao de que
o beneficio liquido é substancial

Ofereca ou forneca a pratica

A pratica é recomendada. Ha alta convic¢ao de que
o beneficio liquido é moderado ou existe moderada
conviccao de que o beneficio liquido é moderado
ou substancial

Ofereca ou forneca a pratica

A pratica nao é recomendada rotineiramente.
Pode haver consideracdes que embasam a pratica
para um individuo. Existe pelo menos moderada
conviccao de que o beneficio liquido é pequeno

Ofereca ou forneca a pratica apenas se
outras consideragdes embasam essa
decisdo para um individuo

A pratica nao é recomendada. Existe moderada ou
alta conviccao de que a pratica ndo tem beneficio
liquido ou os danos superam os beneficios

Desencoraje 0 uso dessa pratica

A evidéncia atual € insuficiente para avaliar o
balanco entre beneficios e danos decorrentes da
pratica. Nao ha evidéncia ou é de baixa qualidade
ou conflitante e o balanco entre beneficios e danos
decorrentes da pratica ndo pode ser determinado

Leia o texto introdutdério contendo
evidéncias obtidas na revisao

da literatura que fundamenta a
recomendacdo

Se a pratica for oferecida, os pacientes

devem entender que existe incerteza do
balanco entre beneficios e danos

* A USPSTE define convic¢ao como a “probabilidade de que a avaliacdo pela USPSTF do beneficio liquido de uma prética preventiva
é correta”. O beneficio liquido é definido como o beneficio menos o dano da pratica quando implementado numa populagao geral.

Quadro 2 — Nivel de certeza

Nivel de Certeza*

Descricao

Alta

A evidéncia disponivel usualmente inclui resultados consistentes de estudos bem
desenhados e bem conduzidos em populacdes representativas dos cuidados aos quais
se aplicam. Esses estudos avaliam os efeitos da pratica preventiva sobre os desfechos de
salde. Essa conclusao é entao improvavel de ser fortemente afetada pelos resultados de
estudos futuros

Moderada

A evidéncia disponivel é suficiente para determinar os efeitos da pratica preventiva sobre
os desfechos de salide, mas a confianca nessa estimativa é limitada por fatores como:

e O numero, tamanho ou qualidade dos estudos individuais

e Inconsisténcia de achados entre os estudos individuais

e Limitada possibilidade de generalizacao dos achados a pratica rotineira
o Falta de coeréncia na cadeia de evidéncia

A medida que mais informacées se tornem disponiveis, a magnitude ou direcido do
efeito observado pode mudar e essa mudanca pode ser grande o suficiente para alterar
a concluséo

Baixa

A evidéncia disponivel é insuficiente para avaliar os efeitos nos resultados para a salide porque:
e Numero ou tamanho limitado dos estudos
e Importantes limitagdes nos desenhos dos estudos ou em seus métodos
e Inconsisténcia de achados entre os estudos individuais
e Falhas na cadeia de evidéncia
e Os achados ndo sao generalizaveis para a pratica rotineira
e Falta de informacao sobre importantes resultados para a saude
Mais informacdes podem permitir estimativas de efeitos nos resultados para a saude

* A USPSTF define convicgao como a “probabilidade de que a avaliagao pela USPSTF do beneficio liquido de uma priética preventiva

é correta”. O beneficio liquido é definido como o beneficio menos o dano da prética quando implementado numa populagao geral. — -
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Breve historico da prevenc¢ao do cancer do colo do utero no Brasil

No Brasil, o controle do cAncer do colo do ttero teve seu ponto de partida em iniciativas pioneiras de
profissionais que trouxeram para nosso meio a citologia e a colposcopia, a partir dos anos 1940.

O Presidente Juscelino Kubitschek patrocinou a constru¢io, em 1956, do Centro de Pesquisas Luiza
Gomes de Lemos, da Fundagao das Pioneiras Sociais, no Rio de Janeiro — atualmente integrado ao INCA —
para atender aos casos de cAncer de mama e aparelho genital feminino, e que tinha Arthur Campos da Paz
em sua direcao. Esta, possivelmente, foi a primeira iniciativa de dimensao institucional direcionada para o
controle do cincer do colo do ttero em nosso pais.

Em 1968, José Aristodemo Pinotti, iniciou um programa de controle do cancer do colo do ttero para
Campinas e regido com base na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). No inicio dos anos 1970,
Joao Sampaio Gdes Junior iniciou programa semelhante, atingindo varios municipios do Estado de Sao
Paulo com base na Fundagao Centro de Pesquisa em Oncologia — hoje designada Fundagao Oncocentro de
Sao Paulo (Fosp) — e no Instituto Brasileiro de Controle do Céancer (IBCC). Outras iniciativas em menor
dimensao ocorreram em outros locais do Brasil.

Entre 1972 e 1975, o Ministério da Sadde, por meio de sua recém-instituida Divisao Nacional de
Cancer, desenvolveu e implementou o Programa Nacional de Controle do Cancer, que se destinava a
enfrentar o cAncer em geral, mas que deu destaque ao rastreamento do cancer de colo do utero. Esta foi a
primeira agao de ambito nacional do Ministério da Saide para a prevenc¢ao do cancer do colo do ttero.

Em 1984, foi implantado o Programa de Aten¢ao Integral a Satide da Mulher (PAISM), que previa
que os servicos bdsicos de satide oferecessem as mulheres atividades de preven¢ao do cancer do colo do
utero. A principal contribui¢do desse Programa foi introduzir e estimular a coleta de material para o exame
citopatoldgico como procedimento de rotina na consulta ginecoldgica.

Em 1986, foi constituido o Programa de Oncologia (PRO-ONCO) que elaborou o projeto Expansdo
da Prevengao e Controle do Cancer Cervicouterino, identificando as agdes necessarias para a expansao
do controle dessa neoplasia: integracdo entre os programas existentes e com a comunidade; ampliacdo da
rede de coleta de material e da capacidade instalada de laboratérios de citopatologia; e articulagao entre os
diversos niveis de aten¢ao para o tratamento. Nesse sentido, uma grande contribui¢ao do PRO-ONCO foi
a realizacao da reunido nacional, em 1988, conhecida por Consenso sobre a Periodicidade e Faixa Etdria no
Exame de Preven¢ao do Céancer Cervicouterino.

Ap6s a criagao do SUS pela Constituicao de 1988, o INCA passou a ser o 6rgao responsavel pela
formulagao da politica nacional de prevengdo e controle do cincer, incorporando o PRO-ONCO.

A manutencao das altas taxas de mortalidade por cancer do colo uterino levou o Ministério da Satude
a elaborar, ao longo de 1996, um projeto-piloto designado “Viva Mulher”, dirigido a mulheres com idade
entre 35 e 49 anos. Foram desenvolvidos protocolos para a padroniza¢ao da coleta de material e para o
seguimento e conduta frente a cada alteracao citoldgica. Introduziu-se também a cirurgia de alta frequéncia
(CAF) para tratamento das lesdes pré-invasivas do cancer. Por ser um projeto-piloto, sua acao ficou restrita
a Curitiba, Recife, Distrito Federal, Rio de Janeiro, Belém e o Estado de Sergipe.

Com base nessa experiéncia, as a¢oes foram expandidas, em 1998, para todo o Brasil como Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero — Viva Mulher, com a ado¢io de estratégias para
estruturagao da rede assistencial, estabelecimento de um sistema de informagdes para o monitoramento
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das agdes (Siscolo) e dos mecanismos para mobilizagdo e captagdo de mulheres, assim como defini¢ao das
y

competéncias nos trés niveis de governo.

Em 1998, foi instituido o Programa Nacional de Combate ao Céancer de Colo do Utero', com a
publica¢do da Portaria n° 3.040/GM/MS. A coordenagdo do programa foi transferida para o INCA por meio
da Portaria n° 788/GM/MS, de 23 de junho de 1999°. Foi também nesse ano que foi instituido o Sistema
de Informagao do Cancer do Colo do Utero (Siscolo) como componente estratégico no monitoramento e
gerenciamento das agoes’.

Em 2005, foi langada a Politica Nacional de Aten¢ao Oncoldgica, que estabeleceu o controle dos can-
ceres do colo do utero e de mama como componente fundamental a ser previsto nos planos estaduais e mu-
nicipais de satde?. A importancia da detec¢do precoce dessas neoplasias foi reafirmada no Pacto pela Satde
em 2006, por meio da inclusdo de indicadores especificos na pactua¢ao de metas com estados e municipios.
Nesse ano, também foi publicada pelo INCA a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais de Condutas
Preconizadas, padronizando os diagndsticos citopatoldgicos e orientando os profissionais envolvidos no
cuidado as mulheres com alteragdes citoldgicas identificadas no rastreamento.

Em 2010, o Ministério da Satde, considerando a persisténcia da relevancia epidemioldgica do cancer
do colo do utero no Brasil e sua magnitude social, instituiu um Grupo de Trabalho com a finalidade de
avaliar o Programa Nacional de Controle de Cancer de Colo do Utero®. Coordenado pelo INCA, o grupo
debateu os avan¢os e desafios em seis dreas: gestao, acesso e cobertura do rastreamento, qualidade do exame
citopatoldgico, acesso e qualidade do tratamento, indicadores de impacto do programa do céncer do colo
e novas tecnologias de controle. As conclusdes e recomendagdes foram reunidas no Plano de Agao para
Redugdo da Incidéncia e Mortalidade por Cancer do Colo do Utero: Sumdrio Executivo, publicado pelo
INCA em 2010°.

A priorizagao do controle do cancer do colo do utero foi reafirmada em marco de 2011, com
o langamento, pelo governo federal, de a¢des para o fortalecimento da rede de prevencdo, diagndstico e
tratamento do cincer. Em junho desse mesmo ano, o Ministério da Satde instituiu os Comités Gestores,
Grupos Executivos, Grupos Transversais e os Comités de Mobilizagao Social e de Especialistas, organizados
por meio de Redes Tematicas de Aten¢do a Saude; entre elas, a Rede de Prevenc¢do e Qualificacdo do
Diagnéstico e Tratamento do Cancer do Colo do Utero e Mama’.

Também, em 2011, foram publicadas pelo INCA as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do
Cancer do Colo do Utero® com a revisdo e atualizacio das recomendacdes de conduta clinica existentes
na Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais de Condutas Preconizadas, fruto de um trabalho em
conjunto com representantes do Instituto Nacional de Satde da Mulher, Crianga e Adolescente Fernandes
Figueira (IFF) da Fiocruz, e do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IG/
UFR]), além da Associagao Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC) e da
Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo).

Em 2013, foi instituido o Sistema de Informagao de Cancer (Siscan) no &mbito do SUS’. Trata-se de uma
versao em plataforma web que integra o Siscolo e o Sistema de Informagao do Cancer de Mama (Sismama).

Em outras agoes em 2013, o Ministério da Saide redefiniu a Qualificagdo Nacional em Citopatologia
na prevengao do cancer do colo do ttero (QualiCito) no ambito da Rede de Atengdo a Saide das Pessoas
com Doengas Cronicas. A QualiCito consiste na definicao de padroes de qualidade e na avaliagao da
qualidade do exame citopatoldgico do colo do ttero por meio do acompanhamento, pelos gestores do SUS,
do desempenho dos laboratérios publicos e privados prestadores de servigos para o SUS™.

Ja em 2014, foram definidos os Servi¢os de Referéncia para Diagnoéstico e Tratamento de Lesoes
Precursoras do Cancer do Colo do Utero (SRC) e os Servicos de Referéncia para Diagnéstico do Cancer
de Mama (SDM), bem como os respectivos incentivos financeiros de custeio e de investimento para a sua
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implantagdo e os critérios para a habilitacdo das unidades, além do rol minimo de exames necessdrios para
o diagndstico desses dois tipos de cancer'!. \ (

Ainda em 2014, o Ministério da Sadde, por meio do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI),
iniciou a campanha de vacinagdao de meninas adolescentes contra o papilomavirus humano (HPV). A
vacina é a quadrivalente, oferecendo protecao contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. Espera-se que a vacina
traga relevante contribuigao nas agdes de preven¢ao do cancer do colo uterino. Nesse contexto, o Guia
Prético sobre HPV — Perguntas e Respostas — foi lan¢ado pelo PNI, com a colaborag¢ao do INCA, buscando
esclarecer as principais duvidas sobre o tema'?.

Apesar dos avangos de todo o SUS, continuar a reduzir a mortalidade por cancer do colo do ttero no
Brasil ainda é um desafio a ser vencido.

Interface entre as diretrizes de deteccao precoce do cancer do colo
do utero e a organizacao da aten¢ao a satide no SUS

A estratégia atual para a organizagdao da aten¢do a saude em prol da efetiva garantia do direito a
atengdo integral, de forma resolutiva, de qualidade e extensiva a todos os cidadaos, de acordo com suas
necessidades, tem se baseado na instituicao das Regides de Satde. Por definicao, esses espagos geograficos
continuos sdo constituidos por agrupamentos de territérios ou municipios limitrofes, com a finalidade
de integrar a organiza¢ao, o planejamento e a execugao das agoes e servigos de satide para o controle de
doengas, inclusive o cancer do colo do tutero.

Delimitados esses territérios e definida a populacao a ser atendida, é esperado que os gestores locais
configurem e implementem as Redes de Atencao a Satide (RAS), ou seja, estruturem arranjos organizativos
de agdes e servicos de satide, articulados entre os diferentes niveis de complexidade e densidade tecnoldgica e
integrados por meio de sistemas de apoio técnico, logistico e de gestao, no intuito de garantir a integralidade
do cuidado.

ARAS em sua matriz conceitual, além de reafirmar aregionalizacao, a hierarquizac¢ao e descentralizacao
como principios a serem seguidos, recoloca a aten¢do primdaria como sendo a principal porta de entrada
das pessoas no sistema de satde e a responsével pela coordenac¢do do cuidado, inclusive no que se refere
ao encaminhamento daquelas que necessitam ser atendidas nos pontos de atencao de diferentes niveis e
densidade tecnolégica.

Dado o cardter das recomendagdes aqui estabelecidas, envolvendo profissionais de satide especializados
nos diversos tipos de cuidados e tecnologias para detec¢do precoce e confirma¢ao diagndstica do cancer de
colo do ttero, é necessdrio que as RAS, construidas localmente a partir dos profissionais e recursos fisicos
e tecnoldgicos existentes, sigam cuidadosamente os fundamentos de economia de escala e escopo, acesso,
eficiéncia assistencial e sanitaria e niveis de atengao.

Por entender que, nesse universo de agoes, os servicos de satde sao os locais onde, de fato, o cuidado
assistencial acontece, fica evidente a importancia de implementar, divulgar e disseminar as diretrizes para a
detecgao precoce do cancer do colo do ttero entre os gestores e profissionais de saude que trabalham “na”
e “para” as RAS. Para isso, é preciso deixar claro algumas caracteristicas dos niveis de aten¢ao que as RAS
devem articular e integrar.
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f Atencao Primdria a Saude

A Atengao Primadria a Satide (APS) apresenta-se como o eixo estruturante do SUS e constitui-se como
o primeiro nivel de aten¢ao na RAS, sendo enfatizada, cada vez mais, sua fun¢ao de congregar um conjunto
de acdes de promocgado e protecdo a saude, prevencdo de agravos, diagndstico, tratamento, reabilitacao e
manuten¢do da satde nas dimensoes coletiva e individual, por meio de agdes gerenciais e sanitarias
participativas e democraticas, trabalho em equipe, responsabilizacdo sanitaria e base territorial.

Dessa forma, suas trés funcoes essenciais sao: (i) resolver a grande maioria dos problemas de satde da
populagao; (ii) organizar os fluxos e contrafluxos dos usudrios pelos diversos pontos de aten¢do a satde, no
sistema de servigos de saude, e (iii) responsabilizar-se pela satide dos usudrios em qualquer ponto de atengao
a saide em que estejam.

E, assim, papel da ateng¢do primdria desenvolver a¢des para prevengao do cancer do colo do ttero por
meio de a¢oes de educagao em satde, vacinagao de grupos indicados e detec¢ao precoce do cincer e de suas

lesdes precursoras por meio de seu rastreamento.

O rastreamento é uma tecnologia da atencdo primadria, e os profissionais atuantes nesse nivel de
aten¢dao devem conhecer o método, a periodicidade e a popula¢ao-alvo recomendados, sabendo ainda
orientar e encaminhar para tratamento as mulheres de acordo com os resultados dos exames e garantir seu
seguimento (vide Recomendacdes para a APS).

Atencao Secundaria e Terciaria

Como somente os servicos de APS ndo sao suficientes para atender as necessidades de cuidados
em saude da populagdo, outros pontos de aten¢do para a realizagdo de agoes especializadas (ambulatorial
e hospitalar), com maiores e diferentes densidades tecnoldgicas, devem ser previstos para apoiar e
complementar a APS no lugar e tempo certos.

Lembrando sempre que, enquanto os servicos prestados pela aten¢do primdria devem estar o mais
préximo possivel do local de moradia ou trabalho dos individuos, os servigos considerados de aten¢do
secunddria e tercidria — classificagao dada de acordo com o grau de complexidade e densidade tecnoldgica
assistencial que o servico disponibiliza — devem servir de referéncia para um conjunto de unidades de
atengao bdsica e disponibilizar atendimento mediante encaminhamento por meio de sistemas logisticos,
como, por exemplo, centrais de regulacao.

Assim, a atenc¢do especializada é composta por unidades que podem ou nao estar localizadas na
estrutura de um hospital, unidades ambulatoriais e servicos de apoio diagndstico e terapéutico, responsaveis
pela oferta de consultas e exames especializados. No caso do colo do ttero, a unidade secundaria devera
confirmar o diagndstico e tratar ambulatoriamente as lesdes precursoras desse cancer pela realizagao de
colposcopias, bidpsias e excisdo tipo 1 e algumas excisdes do tipo 2°.

De modo geral, o fluxo de encaminhamento e a continuidade da aten¢do necessdria para garantir a
integralidade do cuidado na RAS para o controle do cincer do colo do utero dependem de planejamento,
organizacao e decisdes dos gestores locais do SUS e de suas equipes técnicas.

"Nesta versao, passou-se a utilizar a Nomenclatura Colposcépica preconizada pela International Federation of Colposcopy and Cervical Pathology (vide
Tépicos Complementares — Tipos de Excisao e o Anexo 3).




Nomenclatura Citoldgica Brasileira

As nomenclaturas de uma maneira geral sio desenvolvidas para facilitar a comunica¢do entre
profissionais de édreas afins. A medida que a ciéncia e a tecnologia vao se desenvolvendo, novos conceitos

surgem e, em virtude das novas descobertas, é necessaria a revisao periddica dessas nomenclaturas.

Em 1920, George Nicholas Papanicolaou elaborou uma técnica para estudar as células vaginais e as do
colo uterino conhecida como método de citologia esfoliativa e, durante seus estudos, teve a oportunidade
de observar células malignas, propondo que a citologia esfoliativa fosse empregada para diagnosticar cancer
do colo uterino®.

Papanicolaou utilizou os termos “classes” na sua nomenclatura citopatoldgica e enfatizava que a inica
categoria conclusiva era a classe V, que significava conclusiva para malignidade. Essa classificagao nao levava
em conta a possibilidade de lesdes precursoras, mas apenas a presenca ou a auséncia de malignidade, e ndo
era possivel fazer correlagao histopatoldgica'*.

Seguiram-se outras classificagdes como a de James W. Reagan (1953), que definia as displasias como
anormalidades celulares intermedidrias e que a maioria dessas lesdes regredia ou permanecia inalterada por
muitos anos, mesmo nao sendo tratadas. Reagan e Patten subdividiram as displasias em leve, moderada e
acentuada®.

Nas décadas de 1960 e 1970, estudos prospectivos e de andlise de ploidia de DNA provaram que
displasia acentuada e carcinoma in situ eram muito préximos, e uma nova classifica¢ao foi proposta por
Ralph Richart (Classificagao de Richart) utilizando o termo neoplasia intraepitelial cervical (NIC), pois o
termo displasia poderia levar a subtratamento nos casos de displasias acentuadas e sobretratamento nos
carcinomas in situ com realizacao de histerectomia'e.

Em virtude de muitos conflitos, devidos a diagnésticos citopatoldgicos discordantes dos achados
histolégicos e do conhecimento apontando aparente dicotomizagao bioldgica entre infec¢ao pelo HPV
e neoplasia genuina, desencadeou-se, em 1988, a primeira de uma série de conferéncias de consenso em
Bethesda, Maryland (EUA), para desenvolver uma nova nomenclatura descritiva dos achados da citologia
ginecoldgica, surgindo entao a Nomenclatura de Bethesda'’. Essa nova nomenclatura sugere que a doenca
intraepitelial cervical ndo é um processo continuo, mas sim um sistema de duas doencas descontinuas,
criando o conceito de lesoes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) e lesoes intraepiteliais de alto grau (HSIL).
A lesao de baixo grau é de menos provével progressao para carcinoma invasivo'®, diferentemente das lesoes
intraepiteliais de alto grau. Estas sao predominantemente causadas por tipos de HPV oncogénicos, tendo
comportamento de lesdo precursora do carcinoma invasivo. A Nomenclatura de Bethesda foi submetida a
revisdoes em 1991, 2001% e 20142,

Com a atualizacido do Sistema de Bethesda, em 2001, e considerando a necessidade de incorporar
novas tecnologias e conhecimentos clinicos e morfoldgicos, o INCA e a Sociedade Brasileira de
Citopatologia promoveram o Semindrio para Discussao da Nomenclatura Brasileira de Laudos de Exames
Citopatolégicos — CITO 2001 e, durante o XVII Congresso Brasileiro de Citopatologia, ocorrido em 2002, na
cidade de Foz do Iguagu, no Parana, a nova proposta foi oficializada. Essa nomenclatura guarda semelhancas
com a Nomenclatura de Bethesda e continua em vigéncia até o presente momento, devendo ser a tinica
nomenclatura utilizada para os laudos citopatolégicos no SUS e nos laboratérios conveniados na sua rede
de servigos®.

O quadro a seguir expde a nomenclatura citopatoldgica e histopatoldgica utilizada desde o inicio do
uso do exame citopatoldgico para o diagndstico das lesdes cervicais e suas equivaléncias (Quadro 3). Nele,
a nomenclatura para os exames histopatoldgicos utilizada é a da Organiza¢ao Mundial da Satide (OMS)*.
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Quadro 3 — Nomenclatura citopatoldgica e histopatoldgica utilizada desde o inicio do uso do exame citopatoldgico para

o diagndstico das lesdes cervicais e suas equivaléncias

\ j se a consulta @8 Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais®.

Para uma descri¢ao completa das categorias diagndsticas atualmente utilizadas no Brasil, recomenda-

Classificacao . ~ . . . .
. Classificacao Classificacao X Classificacao
citolégica de i . X . Sistema Bethesda . i
’ histolégica da histolégica de Citoldogica Brasileira
Papanicolaou X (2001)
OMS (1952) Richart (1967) (2006)
(1941)
Classe | - - - B,
Classe ll - - Alteracdes benignas | Alteragdes benignas
- - - Atipias de significado | Atipias de significado
indeterminado indeterminado
Classe llI Displasia leve NICI LSIL LSIL
Displasia NICIl e HSIL HSIL
moderada e NICIHI
acentuada
Classe IV Carcinoma in situ NIC I HSIL HSIL
Adenocarcinoma in | AIS
situ (AIS)
ClasseV Carcinoma invasor | Carcinoma invasor | Carcinoma invasor Carcinoma invasor




Referéncias

1. BRASIL. Ministério da Sadde. Portaria n° 3040, de 21 de junho de 1998. Brasilia: Ministério da Saudde,
1998.

2. . Portaria n° 788, de 23 de junho de 1999. Brasilia: Ministério da Saide, 1999.

3, . Portaria n° 408, de 30 de agosto de 1999. Brasilia: Ministério da Satde, 1999.

4, . Portaria n° 2439, de 31 de dezembro de 2005. Brasilia: Ministério da Saude, 2005.
5. . Portaria n° 310, de 10 de fevereiro de 2010. Brasilia: Ministério da Satude, 2010.

6.INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (Brasil). Plano de a¢io para reducio da incidéncia e mortalidade
por cancer do colo do uitero: sumdrio executivo. Rio de Janeiro: INCA, 2010. 40 p.

7. . Portaria n° 1.473, de 24 de junho de 2011. Brasilia: Ministério da Satde, 2011.

8. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (Brasil). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer
do colo do ttero. Rio de Janeiro: INCA, 2011. 104 p.

9. . Portaria n° 3.394, de 30 de dezembro de 2013. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
10. . Portaria n° 3.388, de 30 de dezembro de 2013. Brasilia: Ministério da Saude, 2013.
11. . Portaria n° 189, de 31 de janeiro de 2014. Brasilia: Ministério da Sadde, 2013.

12. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Guia pratico sobre HPV: guia de
perguntas e respostas para profissionais de satde. Brasilia, DF: Ministério da Sadde, 2013.

13. PAPANICOLAOQOU, G. N. New cancer diagnosis. In: RACE BETTERMENT CONFERENCE, 3rd., 1928,
Battle Creek. Proceedings... Battle Creek, MI: Race Betterment Foundation, 1928. p. 528-34.

14. PAPANICOLAOU, G. N. Atlas of exfoliative cytology. Cambridge: Harvard University Press, 1954.

15. REAGAN, J. W. The cellular morphology of carcinoma in situ and dysplasia or atypical hyperplasia of
the uterine cervix. Cancer, v. 6, n. 2, p. 224-34, 1953.

16. RICHART, R. M. Cervical intraepithelial neoplasia. Pathology Annual, v. 8, p. 301-28, 1973.

17. LUNDBERG, G. D. The 1988 Bethesda System for reporting cervical/vaginal cytological diagnosis.
JAMA, v. 262, n. 7, p. 931-934, 1989.

18. DEMAY, R. M. The Pap Test. Chicago: ASCP Press, [2005]. p. 12-89.

19. THE REVISED Bethesda System for reporting cervical/vaginal cytologic diagnoses: report of the 1991
Bethesda workshop. Acta Cytologica, v. 36, n. 3, p. 273-276, 1992.

20. SOLOMON, D. et al. The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical cytology.
JAMA, v. 287, n. 16, p. 2114-9, 2002.

21. NAYAR, R.; WILBUR, D. C. The Pap test and Bethesda 2014. Cancer Cytopathology, v. 123, n. 5, p. 271-
81, 2015.

22. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA. Nomenclatura brasileira
para laudos citopatoldgicos cervicais. 3. ed. Rio de Janeiro: INCA, 2012.

23. SCULLY, R. E. et al. Histological typing of female genital tract tumors. 2nd ed. Berlin: Springer-Verlag,

1994.
H






PARTE Il - RECOMENDACOES PARA
O RASTREAMENTO E O CUIDADO

AS MULHERES COM ALTERACOES
CITOLOGICAS E SUSPEITA CLINICA
DE CARCINOMA DO COLO DO UTERO






Resumo das recomendacoes para a Atencao
Primaria a Saude

Nesta se¢do, apresenta-se um resumo das recomendagdes iniciais frente as alteracoes citoldgicas, para
orientagao dos profissionais da Aten¢ao Primdria (Quadro 4).

Também se ressalta que muitas mulheres serdo reencaminhadas para as unidades bdsicas, ap6s
diagndstico ou tratamento, para seguimento citol6gico, conforme as diretrizes aqui explicitadas. Para tanto,
é recomendado aos profissionais da aten¢do secundaria e tercidria fazerem o reencaminhamento formal, com
um resumo da histéria clinica, diagndstico e tratamentos realizados, bem como orientar os profissionais da
Aten¢ao Primdria quanto ao seguimento.

Quadro 4 — Resumo de recomendagdes para conduta inicial frente aos resultados alterados de exames citopatolégicos

nas unidades de atenc¢do bdsica

Diagnéstico citopatolégico Faixa etaria Conduta inicial
Células escamosas Possivelmente nao neoplasicas | <25 anos Repetir em 3 anos
atipicas de significado (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25 e 29 | Repetir a citologia em 12 meses
anos
>30anos Repetir a citologia em 6 meses
Nao se podendo afastar lesao Encaminhar para colposcopia
de alto grau (ASC-H)
Células glandulares Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia
atipicas de significado ou nao se podendo afastar
indeterminado (AGC) lesdo de alto grau
Células atipicas de Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia

origem indefinida (AOI) ou nao se podendo afastar
lesdo de alto grau

Lesao de Baixo Grau < 25anos Repetir em 3 anos

(LSI0 > 25 anos Repetir a citologia em 6 meses
Lesao de Alto Grau (HSIL) Encaminhar para colposcopia
Lesdo intraepitelial de Encaminhar para colposcopia

alto grau ndo podendo
excluir microinvasao

Carcinoma escamoso Encaminhar para colposcopia
invasor
Adenocarcinoma in situ Encaminhar para colposcopia

(AIS) ou invasor

31

T



\
|

32

f Cobertura, periodicidade e popula¢ao-alvo

Decisdes de como rastrear, quem rastrear e quando rastrear o cancer do colo do utero e suas lesdes
precursoras em populagdes assintomaticas sao complexas e requerem uma analise balanceada e cuidadosa das
suas vantagens e desvantagens, como também dos custos decorrentes dessas a¢oes. Nesse balango, também
deve ser considerada a ansiedade causada na mulher ou os possiveis reflexos da abordagem terapéutica no
futuro obstétrico com um teste alterado. Nao existem repostas corretas ou precisas para essas questoes.

O padrao predominante do rastreamento no Brasil é oportunistico, ou seja, as mulheres tém realizado
o exame de Papanicolaou quando procuram os servigos de satide por outras razdes. Consequentemente,
20% a 25% dos exames tém sido realizados fora do grupo etédrio recomendado e aproximadamente metade
deles com intervalo de um ano ou menos, quando o recomendado sao trés anos. Assim, ha um contingente
de mulheres superrastreadas e outro contingente sem qualquer exame de rastreamento’.

Cobertura

A realizagdo periddica do exame citopatoldgico continua sendo a estratégia mais amplamente adotada
para o rastreamento do cancer do colo do ttero® Atingir alta cobertura da populagao definida como alvo é
0 componente mais importante no ambito da aten¢do primdria, para que se obtenha significativa redu¢ao
da incidéncia e da mortalidade por cancer do colo do ttero. Paises com cobertura superior a 50% do exame
citopatoldgico realizado a cada trés a cinco anos apresentam taxas inferiores a trés mortes por 100 mil
mulheres por ano e, para aqueles com cobertura superior a 70%, essa taxa é igual ou menor a duas mortes
por 100 mil mulheres por ano® (evidéncia moderada).

No Reino Unido, em 1988, a cobertura do rastreamento do cancer do colo do utero era de 42% e a
incidéncia entre 14 a 16 casos novos para cada 100 mil mulheres por ano. A partir da introdugdo de um
sistema de convoca¢do das mulheres integrantes da populagdo-alvo por meio de cartas-convites, a cobertura
aumentou para 85% em 1994 e, nesse curto periodo e sem alteragoes das recomendagdes assistenciais vigentes,
a incidéncia do cancer do colo do utero caiu cerca de 50%, chegando a dez casos novos por 100 mil mulheres.
A rigor, utilizando cartas-convites, houve migra¢ao do rastreamento oportunistico, realizado no momento
de um atendimento eventual, para um rastreamento organizado que progressivamente passou a controlar as
mulheres em falta com o rastreamento e de acordo com a periodicidade recomendada* (evidéncia moderada).

E consenso que o rastreamento organizado do cancer do colo do ttero é o desafio a ser vencido para
que se obtenha a melhor relagdo custo-beneficio possivel com alta cobertura populacional®*®.

Periodicidade

A histéria natural do cancer do colo do udtero geralmente apresenta um longo periodo de lesoes
precursoras, assintomdticas, curdveis na quase totalidade dos casos quando tratadas adequadamente,
conhecidas como NIC II/III, ou lesdes de alto grau, e AIS. Jda a NIC I representa a expressao citomorfoldgica
de uma infec¢ao transitéria produzida pelo HPV e tém alta probabilidade de regredir, de tal forma que
atualmente ndo é considerada como lesao precursora do cancer do colo do tdtero”®.

A Reunido de Consenso, realizada em 1988 pelo Ministério da Satide, contou com a participa¢ao de
diversos especialistas internacionais e nacionais, além de representantes de sociedades cientificas e de diversas
instancias ministeriais. Esse grupo definiu que, no Brasil, o exame citopatoldgico deveria ser realizado em
mulheres de 25 a 60 anos de idade, uma vez por ano e, ap6s dois exames anuais consecutivos negativos, a
cada trés anos. A rigor, adotou-se para o Brasil a recomenda¢ao da OMS na época’.
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Tal recomendagado apoiou-se em estudo realizado pela International Agency for Research on Cancer \

/

(IARC), publicado em 1986 e que envolveu oito paises. Esse estudo, que serviu de base para toda uma | |

geracao de normas ainda hoje vigentes no mundo, demonstrou que, em mulheres entre 35 e 64 anos, depois
de um exame citopatoldgico do colo do ttero negativo, o exame subsequente pode ser realizado a cada trés
anos, com eficdcia semelhante a realizagao anual'. Esse estudo permitiu criar modelos que estimaram, apds
um exame citopatoldgico negativo e cobertura de 100%, uma reduc¢ao percentual da incidéncia cumulativa
do cancer invasor do colo do ttero de 93,5% para intervalos de até um ano entre os exames citopatoldgicos.
Para intervalos de até trés anos entre os exames, a reducao estimada é de 90,8% (evidéncia alta).

Quando a OMS estabeleceu as recomendagoes que deram origem as normas brasileiras, em 1988, um
estudo publicado um ano antes tinha demonstrado que a prote¢ao conferida em até dez anos por um exame
prévio negativo era de 58% e de 80% se dois exames fossem negativos' (evidéncia alta).

Estudos mais recentes tém confirmado que o exame citoldgico realizado a cada trés anos é seguro
ap6s dois ou trés resultados negativos'*'* (evidéncia moderada).

Populacao-alvo

A definicao de quais mulheres devem ser rastreadas tem sido objeto de muitos questionamentos.
E consenso que mulheres que nunca tiveram relacao sexual ndao correm risco de cancer do colo do ttero
por ndo terem sido expostas ao fator de risco necessario para essa doenca: a infec¢ao persistente por tipos
oncogénicos do HPV.

Em relacao a faixa etdria, hd vérios fatos indicando que, direta ou indiretamente, o rastreamento em
mulheres com menos de 25 anos nao tem impacto na reduc¢io da incidéncia ou mortalidade por cancer do
colo do ttero. O estudo da TARC, acima mencionado, estimou que, ao iniciar o rastreamento aos 25 anos
de idade, e ndao aos 20 anos, perde-se apenas 1% de reduc¢do da incidéncia cumulativa do cancer do colo do
utero'’.

Tomando dados do Registro Hospitalar de Cancer da FOSP, do periodo de 2000 a 2009, de um total de
11.729 casos de carcinoma invasor (todos os estddios), 121 casos foram diagnosticados em mulheres até 24
anos, o que correspondeu a 1,03% dos casos. Nos Estados Unidos, observou-se que apenas 1,1% dos casos
de cancer invasor ocorreu em mulheres até 24 anos de idade, em uma amostra de 10.846 casos de cAncer
invasor diagnosticados entre 1998 e 2003".

Dados do Integrador de Registros Hospitalares de Cancer do Brasil, do periodo de 2007 a 2011,
mostram que, de um total de 26.249 casos de carcinoma invasor com informacao de estadiamento, 259
foram diagnosticados em mulheres até 24 anos, o que correspondeu a 0,99% dos casos'®”. Em rela¢ao
a mortalidade, nesse mesmo periodo, 0,56% dos 6bitos por essa neoplasia ocorreram na faixa etdria em
questao'®.

Entre 1.301.210 exames citopatoldgicos realizados em mulheres com menos de 24 anos de idade, em
2013, no Brasil, 0,17% dos exames tiveram resultado de HSIL e 0,006% tiveram resultado de cancer ou HSIL
nao podendo excluir microinvasao.

Além da baixa incidéncia de cancer do colo do dtero em mulheres jovens, hd evidéncias de que o
rastreamento em mulheres com menos de 25 anos seja menos eficiente do que em mulheres mais maduras.
Um estudo caso-controle, no Reino Unido, que incluiu 4.012 mulheres com céancer invasor do colo do
utero mostrou dois resultados relevantes: o primeiro foi que 75% das mulheres de 20 a 24 anos que tiveram
um cancer invasor ja tinham pelo menos um exame citopatoldgico prévio. O segundo resultado foi que as
mulheres que tiveram cancer diagnosticado entre 25 e 29 anos nao foram protegidas por controles citolégicos
realizados antes dos 24 anos® (evidéncia moderada).
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Outro estudo inglés mostrou que iniciar o rastreamento aos 20 e nao aos 25 anos de idade resulta
em substancial sobretratamento e um modesto beneficio, pois para prevenir um caso de carcinoma invasor
do colo do ttero seria necessario realizar de 12 mil e quinhentos a 40 mil exames adicionais em mulheres
entre 20 e 24 anos e tratar entre 300 e 900 mulheres com NIC?! (evidéncia moderada). Dados de Ontério,
Canadd, mostraram que nao houve associagdo entre o rastreamento do cancer do colo do utero e redugao
da mortalidade em mulheres com menos de 30 anos* (evidéncia moderada).

A esses resultados, que mostram ineficiéncia ou baixa eficiéncia do rastreamento em mulheres com
menos de 25 anos, agregam-se dois fatos: o primeiro é que hé evidéncias de que o cancer do colo do utero que
¢ diagnosticado em mulheres muito jovens é mais agressivo e inclui tipos histolégicos mais raros do que no
grupo etdrio 25-29 anos. O segundo fato ¢ que a citologia com diagndstico de lesao intraepitelial escamosa de
alto grau (HSIL) em mulheres com menos de 25 anos corresponderia mais frequentemente a NIC II do que a
NIC IIT* (evidéncia moderada). As NIC I em mulheres muito jovens tendem a ter comportamento evolutivo
semelhante a lesdo de baixo grau, com significativas taxas de regressao espontinea® (evidéncia moderada).

Outro fato relevante mais recentemente demonstrado é de que o tratamento de lesdes precursoras
do cancer de colo em adolescentes e mulheres jovens estd associado ao aumento de morbidade obstétrica e
neonatal, como parto prematuro® (evidéncia alta). Portanto, reduzir as interveng¢des no colo do dtero em
mulheres jovens se justifica, tendo em vista que a grande maioria delas ndo tem prole definida.

Cabe ainda ressaltar a importancia do impacto psiquico que o diagndstico de uma doenga
sexualmente transmissivel e precursora do cancer terd em adolescentes e adultas jovens sobre a autoimagem
e a sexualidade. Mulheres jovens sexualmente ativas devem ser orientadas sobre anticoncep¢ao, doencas
sexualmente transmissiveis e praticas de sexo seguro. Essas medidas podem ser implementadas sem a
necessidade de sua inclusao no programa de rastreamento do cancer do colo do ttero.

Em resumo, a incidéncia do cancer invasor do colo do utero em mulheres até 24 anos é muito baixa
e o rastreamento é menos eficiente para detectd-lo. Por outro lado, o inicio mais precoce representaria um
significativo aumento de diagnésticos de lesdes de baixo grau, que apresentam grande probabilidade de
regressao e resultam num aumento significativo de colposcopias e na possibilidade de sobretratamento,
acarretando maior risco de morbidade obstétrica e neonatal associado a uma futura gestacao.

H4 menos evidéncias objetivas sobre quando as mulheres devem encerrar o rastreamento do
cancer do colo do ttero. Mulheres com rastreamento citoldgico negativo entre 50 e 64 anos apresentam
uma diminui¢ao de 84% no risco de desenvolver um carcinoma invasor entre 65 e 83 anos, em relacao
as mulheres que ndo foram rastreadas. Por outro lado, a medida que aumenta o intervalo desde o ultimo
exame, ha aumento discreto do risco de desenvolvimento de um novo carcinoma? (evidéncia moderada).
Mesmo em paises com populacao de alta longevidade, nao hd dados objetivos de que o rastreamento seja
efetivo apds 65 anos de idade?”.

Na tltima edi¢ao das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, publicada
em 2011, elevou-se de 59 para 64 anos a idade da mulher sem histéria prévia de doenga pré-invasiva para
encerrar o rastreamento, o que estd em concordancia com o conhecimento mais atual e com a grande
maioria das recomendagoes vigentes.

Recomendagoes

O método de rastreamento do cancer do colo do ttero e de suas lesdes precursoras é o exame
citopatoldgico. Os dois primeiros exames devem ser realizados com intervalo anual e, se ambos os resultados
forem negativos, os proximos devem ser realizados a cada 3 anos (A).

O inicio da coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja tiveram ou tém atividade
sexual (A). O rastreamento antes dos 25 anos deve ser evitado (D).

e




Os exames periddicos devem seguir até os 64 anos de idade e, naquelas mulheres sem histéria prévia
de doen¢a neopldsica pré-invasiva, interrompidos quando essas mulheres tiverem pelo menos dois exames \ (
negativos consecutivos nos tltimos cinco anos (B).

Para mulheres com mais 64 anos de idade e que nunca se submeteram ao exame citopatoldgico, deve-
se realizar dois exames com intervalo de um a trés anos. Se ambos os exames forem negativos, essas mulheres
podem ser dispensadas de exames adicionais (B).

Adequabilidade da amostra

Na atual Nomenclatura Citol6gica Brasileira, a adequabilidade da amostra é definida como satisfatéria
ou insatisfatéria. O termo anteriormente utilizado “satisfatorio, mas limitado” foi abolido?.

Amostra insatisfatdria para avaliacao

E considerada insatisfatoria a amostra cuja leitura esteja prejudicada pelas razdes expostas abaixo,
algumas de natureza técnica e outras de amostragem celular, podendo ser assim classificada®:

1. Material acelular ou hipocelular (<10% do esfregaco).
2. Leituraprejudicada (>75% do esfregaco) por presenca de sangue, pidcitos, artefatos de dessecamento,
contaminantes externos ou intensa superposicao celular.
Recomendagdes

O exame deve ser repetido em 6 a 12 semanas com corre¢ao, quando possivel, do problema que
motivou o resultado insatisfatério (A).

Amostra satisfatoria para avaliacao

Designa amostra que apresente células em quantidade representativa, bem distribuidas, fixadas e
coradas, de tal modo que sua observagao permita uma conclusao diagndstica.

Células presentes na amostra

Podem estar presentes células representativas dos epitélios do colo do ttero:
—  Células escamosas.
— Células glandulares (ndo inclui o epitélio endometrial).
—  Células metaplésicas.

Embora a indica¢ao dos epitélios representados na amostra seja informagao obrigatéria nos laudos
citopatoldgicos, seu significado deixa de pertencer a esfera de responsabilidade dos profissionais que realizam
aleitura do exame. As células glandulares podem ter origem em outros 6rgaos que nao o colo do dtero, o que
nem sempre é identificivel no exame citopatoldgico.

A presenca de células metapldsicas ou células endocervicais, representativas da jun¢ao escamocolunar
(JEC), tem sido considerada como indicador da qualidade da coleta, pelo fato de essa coleta buscar obter
elementos celulares representativos do local onde se situa a quase totalidade dos cinceres do colo do ttero.
Uma metandlise de estudos que abordaram a eficdcia de diversos dispositivos de coleta mostrou que o uso
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da espatula de Ayre e da escova de canal aumenta em cerca de trés vezes a chance de obtengao de células
endocervicais™ (evidéncia alta). Estudo realizado no Brasil, entre 1992 e 1996, mostrou que a detec¢ao de
NIC foi cerca de dez vezes maior no grupo em que as células da JEC estavam representadas® (evidéncia
moderada).

A presenca exclusiva de células escamosas deve ser avaliada pelo médico assistente. E muito importante
que os profissionais de satide atentem para a representatividade da JEC nos esfregacos cervicovaginais, sob
pena de nao propiciar a mulher todos os beneficios da preveng¢ao do cancer do colo do ttero.

Recomendagdes

Esfregacos normais somente com células escamosas em mulheres com colo do ttero presente devem
ser repetidos com intervalo de um ano e, com dois exames normais anuais consecutivos, o intervalo
passard a ser de trés anos (B). Para garantir boa representa¢ao celular do epitélio do colo do ttero, o exame
citopatoldgico deve conter amostra do canal cervical, preferencialmente, coletada com escova apropriada, e
da ectocérvice, coletada com espdtula tipo ponta longa (espatula de Ayre) (A).

Situacoes especiais

Gestantes

Gestantes tém o mesmo risco que nao gestantes de apresentarem cincer do colo do tdtero ou suas
lesdes precursoras. O achado dessas alteragoes durante o ciclo gravido puerperal reflete a oportunidade do
rastreamento durante o pré-natal. Apesar de a JEC no ciclo gravidico-puerperal encontrar-se exteriorizada
na ectocérvice na maioria das vezes, o que dispensaria a coleta endocervical, a coleta de espécime endocervical
ndo parece aumentar o risco sobre a gestagao quando utilizada uma técnica adequada’.

Recomendagdes

O rastreamento em gestantes deve seguir as recomendagdes de periodicidade e faixa etdria como para
as demais mulheres, devendo sempre ser considerada uma oportunidade a procura ao servigo de saide para

realiza¢ao de pré-natal (A).

Mulheres na pés-menopausa

Mulheres na pés-menopausa, sem histéria de diagndstico ou tratamento de lesdes precursoras do
cancer de colo uterino, apresentam baixo risco para desenvolvimento de cAncer’>* (evidéncia moderada).

O rastreamento citolégico em mulheres menopausadas pode levar a resultados falso-positivos
causados pela atrofia secundaria ao hipoestrogenismo, gerando ansiedade na mulher e procedimentos
diagnosticos e terapéuticos desnecessarios.

E fato que o diagnéstico de casos novos de cancer do colo uterino estd associado, em todas as faixas
etdrias, com a auséncia ou irregularidade do rastreamento. O seguimento de mulheres na p6s-menopausa
deve levar em conta seu histérico de exames.

Recomendagoes

Mulheres na pés-menopausa devem ser rastreadas de acordo com as orientagdes para as demais
mulheres (A). Se necessario, proceder a estrogenizagdo previamente a realizacao da coleta, conforme
sugerido adiante (vide Exame citopatol6gico normal — Resultado indicando atrofia com inflamagao) (B).
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Histerectomizadas

O rastreamento realizado em mulheres sem colo do tdtero devido a histerectomia por condi¢cdes
benignas apresenta menos de um exame citopatoldgico alterado por mil exames realizados®.

Recomendagoes

Mulheres submetidas a histerectomia total por lesdes benignas, sem histéria prévia de diagndstico
ou tratamento de lesdes cervicais de alto grau, podem ser excluidas do rastreamento, desde que apresentem
exames anteriores normais (A).

Em casos de histerectomia por lesdo precursora ou cancer do colo do ttero, a mulher devera ser
acompanhada de acordo com a lesdo tratada (A).

Mulheres sem histoéria de atividade sexual

Considerando os conhecimentos atuais em relagao ao papel do HPV na carcinogénese do colo uterino
e que a infecgdo viral ocorre por transmissao sexual, o risco de uma mulher que nao tenha iniciado atividade
sexual desenvolver essa neoplasia é desprezivel.

Recomendagoes

Mulheres sem historia de atividade sexual ndo devem ser submetidas ao rastreamento do cancer do
colo do utero (D).

Imunossuprimidas

Alguns fatores de risco diretamente relacionados a resposta imunoldgica tém sido associados a
maior chance de desenvolvimento de NIC. Mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), mulheres imunossuprimidas por uso de imunossupressores apos transplante de érgaos sélidos,
em tratamentos de cincer e usudrias cronicas de corticosteroides constituem os principais exemplos desse
grupo. A prevaléncia da infeccao pelo HPV e a persisténcia viral, assim como a infec¢ao multipla (por
mais de um tipo de HPV), sdo mais frequentes nesse grupo de mulheres. Em mulheres infectadas pelo
HIV, o desaparecimento do HPV parece ser dependente da contagem de células CD4+, e lesdes precursoras
tendem a progredir mais rapidamente e a recorrer mais frequentemente do que em mulheres ndo infectadas
pelo HIV. Entretanto, mulheres imunocompetentes infectadas pelo HIV e tratadas adequadamente com
terapia antirretroviral de alta atividade (HAART) apresentam histéria natural semelhante as demais
mulheres. Existem questionamentos quanto a eficicia do exame citopatolégico em mulheres infectadas
pelo HIV em razdo da maior prevaléncia de citologias com atipias de significado indeterminado e maior
frequéncia de infecgdes associadas. Para minimizar os resultados falso-negativos, alguns autores preconizam
a complementagado colposcpica™.

E consenso que, pelas caracteristicas mencionadas, as mulheres infectadas pelo HIV devem ser
submetidas ao rastreamento citolégico de forma mais frequente’*. Diretrizes americanas recomendam
a coleta anual da citologia ap6s duas citologias semestrais normais e, em mulheres com linf6citos CD4+
abaixo de 200 células/mm?’, realizar citologia e encaminhar para colposcopia a cada seis meses®. Também,
considerando a maior frequéncia de lesdes multicéntricas, é recomendado cuidadoso exame da vulva
(incluindo regido perianal) e da vagina. No caso de a citologia mostrar inflamag¢ao acentuada ou alteragdes
celulares escamosas reativas, realizar nova coleta citolégica em trés meses, apds o tratamento adequado.
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Recomendagdes

O exame citopatoldgico deve ser realizado nesse grupo de mulheres apds o inicio da atividade sexual
com intervalos semestrais no primeiro ano e, se normais, manter seguimento anual enquanto se mantiver o
fator de imunossupressao (B).

Mulheres HIV positivas com contagem de linfécitos CD4+ abaixo de 200 células/mm’ devem ter
priorizada a correc¢ao dos niveis de CD4+ e, enquanto isso, devem ter o rastreamento citoldgico a cada seis
meses (B).

Outras situacoes especiais

Existe grande controvérsia e pobreza de evidéncias sobre eficdcia e efetividade de praticas diferentes
de rastreamento em algumas populagdes especiais, tais como indigenas e outras que podem estar mais
expostas a fatores sociais ou ambientais para o cAncer do colo do ttero.

Com a preocupacao de nao se contrapor a recomendagdes feitas por grupos que trabalham e
pesquisam sobre condi¢des e praticas de satide nessas populagoes, houve consenso de que ndo deveriam ser
aqui abordadas recomendagdes especificas, devendo ser objeto de pesquisa e de recomendagdes em outros

documentos.
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Resultado citolégico normal, alteracoes
benignas e queixas ginecoldgicas

Resultado citologico dentro dos limites da normalidade no
material examinado

E um diagnéstico completamente normal. A inclusio da expressio “no material examinado” visa a
estabelecer, de forma clara e inequivoca, aspectos do material submetido ao exame' (evidéncia alta).

Recomendacgdes

Seguir a rotina de rastreamento citolégico (A).

Alteracoes celulares benignas (reativas ou reparativas)

A prevaléncia de NIC II/III subjacente em mulheres com altera¢oes celulares benignas ¢ baixa (cerca
de 29%)? (evidéncia moderada).

Inflamacao sem identificacao de agente

E caracterizada pela presenca de alteracdes celulares epiteliais, geralmente determinadas pela acao
de agentes fisicos, os quais podem ser radioativos, mecanicos ou térmicos, ou, ainda, quimicos como
medicamentos abrasivos ou cdusticos, quimioterdpicos e acidez vaginal sobre o epitélio glandular** (evidéncia
alta). Ocasionalmente, podem-se observar alteragoes decorrentes do uso do dispositivo intrauterino (DIU),
em células endometriais e mesmo endocervicais™ (evidéncia moderada). Casos especiais do tipo exsudato
também podem ser observados nessas situagoes’ (evidéncia alta). O exame de Papanicolaou apresenta
evidentes limitagdes no estudo microbioldgico e, assim, tais altera¢des podem se dever a patégeno nao
identificado. Os achados colposcopicos comuns sdo ectopias, vaginites e cervicites™ (evidéncia alta).

Segundo Dasari et al.?, alteragdes inflamatdrias persistentes no exame citopatoldgico, mesmo ap6s o
tratamento especifico, podem apresentar baixa propor¢ao (6,9%) de NIC II/III e cancer e alta proporgado de
NIC I (35,9%) (evidéncia moderada).

Existem recomendagoes em outras diretrizes para conduta nos casos de corrimento genital e doengas

sexualmente transmissiveis *°.
Recomendagoes

Havendo queixa de corrimento ou contetido vaginal anormal, a paciente deverd ser conduzida
conforme diretriz direcionada para o tratamento de corrimento genital e doengas sexualmente transmissiveis
(A). Seguir a rotina de rastreamento citolégico como para as mulheres com resultado normal (A). Na
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auséncia de queixa ou evidéncia clinica de colpite, ndo hd necessidade de encaminhamento para exame
j ginecoldgico ou tratamento ou repeti¢do do exame citopatolégico (D). O exame citopatoldgico nao deve ser
utilizado para diagndstico dos processos inflamatdrios ou infecciosos vaginais (D).

Resultado citologico indicando metaplasia escamosa imatura

A palavra “imatura”, em metaplasia escamosa, foi incluida na Nomenclatura Brasileira para Laudos

Citopatolégicos buscando caracterizar que essa apresentacdo é considerada como do tipo reparativa*
(evidéncia alta).

Recomendagoes

Seguir a rotina de rastreamento citolégico (A).

Resultado citologico indicando repara¢ao

Decorre de lesdes da mucosa com exposi¢ao do estroma e pode ser determinado por quaisquer dos
agentes que determinam inflamagao. E, geralmente, a fase final do processo inflamatério? (evidéncia alta).

Segundo Colgan et al.'’, num estudo sobre o desempenho diagndstico de profissionais e laboratérios
como parte de um programa de comparagdo de resultados do College of American Pathologists, a reparagao
pode promover resultados falso-positivos, mas também pode ser uma fonte de resultados falso-negativos,
variando de 0,47% para carcinoma escamoso a 5,41% para lesao de baixo grau (evidéncia baixa).

Recomendagoes

Seguir a rotina de rastreamento citoldgico (A).

Resultado citoldgico indicando atrofia com inflamacao

Na auséncia de atipias, é um achado fisiol6gico apds a menopausa, o pos-parto e durante a lactagdo.
Existem evidéncias apontando para dificuldade em se fazer o diagndstico diferencial entre atrofia vaginal e
lesdes intraepiteliais escamosas de baixo e alto grau'*'® (evidéncia alta). O uso de terapia estrogénica topica
diminui as alteragoes celulares degenerativas e proporciona um esfregaco com um fundo limpo"’ (evidéncia
moderada). Nao foram encontradas evidéncias para embasar uma conduta com objetivo de melhorar a
qualidade do esfregaco. Por outro lado, foram encontradas evidéncias de qualidade para o tratamento da
vaginite atréfica, que pode ser usado para melhorar a qualidade do esfregaco. A sintese dessas evidéncias
favorece o tratamento tépico com estrogénios conjugados'’® (evidéncia alta) ou estriol®** (evidéncia
alta). Apesar das evidéncias favoréveis as duas possibilidades terapéuticas, nao foram encontrados estudos
comparativos que permitam recomendar uma das duas opgdes.

Embora a absor¢ao sistémica do estrogénio tépico seja minima, seu uso deve ser cauteloso nas mulheres
com histdria de carcinoma de mama ou que fazem uso dos inibidores da aromatase*? (evidéncia alta).

Recomendagoes

Seguir a rotina de rastreamento citolégico (A). Na eventualidade do laudo do exame citopatoldgico
mencionar dificuldade diagndstica decorrente da atrofia, a estrogenizacao deve ser feita por meio da via
vaginal com creme de estrogénios conjugados em baixa dose (0,5 g de um aplicador, o que contém 0,3 mg
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do principio ativo) ou estriol vaginal, um grama com aplicador vaginal toda noite, durante 21 dias (B). A

nova citologia serd coletada entre cinco a sete dias apds a parada do uso (B).

Nas pacientes com histéria de cancer de mama ou outras contraindicagoes, o uso de estrogénios deve
ser avaliado para cada paciente individualmente. O esquema recomendado pode ser o mesmo utilizado para
as mulheres da populac¢ao geral, como descrito acima pelo periodo maximo de 21 dias (B).

Resultado citoldgico indicando altera¢oes decorrentes de radiacao
ou quimioterapia

Esse achado pode ocorrer nos casos de mulheres tratadas por radioterapia pélvica**® (evidéncia alta).

A combinacdo de alteracdes celulares e anatomicas pds-radioterapia pode complicar tanto a coleta
como a avaliagdo do esfregaco citolégico pds-radiacao® (evidéncia alta). Embora os efeitos da radiacdo
sobre as células cervicais diminuam apds seis semanas do término da radioterapia® (evidéncia moderada),
eles sao definitivos e podem ser observados por muitos anos® (evidéncia alta). As mulheres submetidas
a radioterapia pélvica com ou sem braquiterapia frequentemente apresentam sintomas vaginais cronicos,
tais como estenose (59%), ressecamento (47%), inflamagao (29%) e sangramento (31%), entre outros®
(evidénciaalta). O comprometimento vaginal é mais frequente e acentuado quando a radioterapia é associada
a quimioterapia® (evidéncia alta). A Sociedade Americana para Estudos sobre a Menopausa® indica uso de
estrogénio topico em baixa dose para estimular a regeneragao epitelial, cicatrizagao e elasticidade da vagina
(evidéncia alta).

A quimioterapia também pode afetar as células do colo do ttero. O esfregago mostra células
anormalmente aumentadas, com nucleos que parecem discaridticos, porém os demais elementos celulares
presentes na amostra aparentam ser perfeitamente normais*. Também pode ser observada multinuclea¢io
de células ndo neopldsicas®.

Recomendagdes

Seguir a rotina de rastreamento citoldgico (A). A radioterapia ou a quimioterapia prévias devem ser
mencionadas na requisi¢ao do exame (A).

Achados microbiologicos

— Lactobacillus sp.
— Cocos.
— Qutros Bacilos.

Sao considerados achados normais, pois fazem parte da microbiota normal da vagina. Na auséncia
de sinais e sintomas, a presenca desses microorganismos nao caracteriza infec¢do que necessite tratamento’
(evidéncia alta).

Recomendagdes

Seguir a rotina de rastreamento citoldgico (A). A paciente com sintomatologia, como corrimento,
prurido ou odor genital anormal, na presenca de agentes patogénicos (Gardnerella/mobiluncus sp,
Trichomonas vaginalis, Candida sp) deve ser abordada conforme diretriz especifica (A).

\
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” ( Citologia com células endometriais normais fora do periodo
menstrual ou apds a menopausa

A presenca de células endometriais espontaneamente esfoliadas, numa amostra citopatoldgica
obtida fora do periodo menstrual ou de mulher na p6s-menopausa, sem uso de terapia hormonal, ainda
que mostrando aparéncia tipica, demanda investigacdo da cavidade endometrial visto a possibilidade
de sinalizarem uma anormalidade glandular no endométrio®. A revisao de Bethesda 2014 recomenda o
relato da presenca de células endometriais fora periodo menstrual apds os 45 anos de idade, pois estudos
comprovam o aumento do valor preditivo desse achado nessa faixa etdria®.

Recomendagdes

Seguir a rotina de rastreamento citoldgico (A). Avaliar indica¢do de investigacdo da cavidade
endometrial (I).

Situacoes especiais

Mulheres na pds-menopausa, gestantes e imunodeprimidas com alteragdes celulares benignas nao

demandam recomendagdes especiais.




- — administered vaginally. Menopause, v. 16, n. 4, p. 7
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Células escamosas atipicas de significado
indeterminado

Categoria de diagndstico citopatolégico criada pelo Sistema Bethesda em 1988. O termo células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS - atypical squamous cells of undetermined
significance) foi definido como achados citoldgicos caracterizados pela presencga de alteragdes celulares
insuficientes para o diagndstico de lesdao intraepitelial, mas alteragdes mais significativas do que as
encontradas em processos inflamatérios'. Como a nova categoria apresentava limitagdes por nao definir se
as alteragoes citoldgicas eram regenerativas ou neoplasicas, houve uma revisao dessa classificagao em 2001.
Essa categoria foi entao reclassificada em células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
e células escamosas atipicas de significado indeterminado nao podendo excluir lesdo intraepitelial de alto
grau (ASC-H)~

Essa subclassifica¢do foi adotada pela Sociedade Brasileira de Citopatologia a partir de 2002, com as
seguintes categorias: células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente nao neopldsicas
(ASC-US), em correspondéncia com a classificagio ASC-US de Bethesda, e células escamosas atipicas de
significado indeterminado nao podendo excluir lesao intraepitelial de alto grau, como no Sistema Bethesda’.

Atualmente, as categorias de ASCUS, independente de sua subclassificagdo, representam a atipia
citolégica mais comumente descrita nos resultados dos laudos citopatolégicos do colo do ttero. Segundo
dados registrados no Siscolo, em 2013*, no Brasil, esses diagndsticos citoldgicos representaram 1,6% de
todos os exames realizados e 57% de todos os exames alterados.

Células escamosas atipicas de significado indeterminado,
possivelmente nao neoplasicas

A prevaléncia desse diagndstico citolégico no Brasil foi de 1,4% entre todos os exames realizados e de
48,8% considerando-se apenas os resultados alterados, em 2013

Entre as mulheres com esse diagnéstico, é observada prevaléncia de NIC II/IIT em 6,4% a 11,9% dos
casos e de cancer, em 0,1% a 0,2%°. Estudo realizado com mulheres atendidas pelo SUS na cidade do Rio
de Janeiro® mostrou uma prevaléncia de 1,85% (IC95%: 0,0-4,64%) de NIC II/III em mulheres com esse
diagnéstico citopatolégico (evidéncia moderada). Outros estudos mostram uma prevaléncia de NIC II ou
mais grave em 0,8% a 1,3% em mulheres com citologia de ASC-US”® (evidéncia moderada).

Importante limitagdo que dificulta a estimativa de risco de presenca de doenga pré-invasiva
(NIC II/1II) ou invasiva (cancer) em mulheres com diagndstico citopatologico de ASC-US ¢ sua baixa
reprodutibilidade, ou seja, existe consideravel variacdo entre observadores diferentes e, possivelmente, por
um mesmo observador em momentos diferentes. Estudos de variacao entre observadores demonstram
concordancia entre citopatologistas que varia entre 35% a 45%’ (evidéncia moderada). Baseando-se nesse
fato e na correlagdo com doenca de baixa gravidade para a grande maioria das mulheres, uma conduta
conservadora, pouco invasiva, parece razoavel. Fatores como rastreamento citoldgico prévio sem suspeita de
doenca pré-invasiva ou invasiva e idade da mulher devem ser considerados nessa decisao, pois, nas situagoes
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de menor risco, uma conduta conservadora também parece adequada. Na avalia¢ao do risco de doenga pré-

invasiva ou invasiva, deve-se considerar que a lesdo invasiva do colo do utero é claramente mais prevalente
na quarta e quinta décadas de vida da mulher (entre 35 e 55 anos)'® (evidéncia alta), quando se justifica uma
investigacao mais acurada da doenga.

Observa-se similaridade de recomendacdes de conduta frente a uma mulher com ASC-US, quando se
consideram as diretrizes adotadas na Franga'', Reino Unido'?, Australia' e Nova Zelandia'. Esses documentos
recomendam a repeti¢ao da citologia entre seis e 12 meses. Na Nova Zelandia, utiliza-se o ponto de corte
de 30 anos para determinar o intervalo de 12 meses para repeti¢cdo da citologia em fung¢ao de evidéncias de
que o tempo médio para que o HPV nio seja mais detectado é de seis a 18 meses. E como a infec¢do pelo
HPV oncogénico é mais persistente nas mulheres com 30 anos ou mais, estas tém maior probabilidade
de apresentarem lesdes pré-invasivas'. O encaminhamento para a colposcopia é determinado, caso esse
resultado seja mantido. Na revisao das diretrizes da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical (ASCCP — American Society for Colposcopy and Cervical Pathology), publicadas em 2013, afirma-se
que a utiliza¢ao do Teste de HPV oncogénico para mulheres acima de 25 anos é preferivel do que a repeticao
da citologia. Essa mesma diretriz recomenda que o uso do teste de HPV oncogénico é aceitavel nas mulheres
entre 21 e 24 anos com ASC-US, mas repetir a citologia é preferivel'. Nas diretrizes publicadas pela Coreia
do Sul*® e pela Argentina'’, ambas em 2013, o teste do HPV oncogénico também ¢é indicado apds o resultado
de citologia mostrando ASC-US. Outros estudos publicados recentemente mostram que o seguimento com
teste de HPV nas mulheres com citologia de ASC-US diminui o risco de nao se fazer o diagndstico de lesoes
mais graves nesses casos'®!’.

Todavia, essa proposta ainda implica em uso de tecnologia nao disponivel no SUS e ndo dispensa a
citologia.

Recomendagdes

Diante de um resultado de exame citopatolégico de ASC-US, a conduta na mulher com 30 anos ou
mais serd a repeticao desse exame num intervalo de seis meses (A). A segunda coleta deve ser precedida,
quando necessério, do tratamento de processos infecciosos e de melhora do trofismo genital, com uso prévio
de estrogénio (para mulheres apds a menopausa, conforme recomendado em Citologia Normal — Resultado
indicando atrofia com inflamagao), na unidade de atengdo bésica. Para as mulheres com idade inferior a 30
anos, a repeti¢do do exame citopatologico devera ser realizada em 12 meses (B).

Se dois exames citopatoldgicos subsequentes com intervalo de seis (no caso de mulheres com 30
anos ou mais) ou 12 meses (no caso de mulheres com menos de 30 anos) forem negativos, a mulher devera
retornar a rotina de rastreamento citolégico trienal (B); porém, se o resultado de alguma citologia de
repeticao for igual ou sugestiva de lesao intraepitelial ou cincer, a mulher deverd ser encaminhada & unidade
de referéncia para colposcopia (A).

No caso de a colposcopia mostrar achados anormais maiores (sugestivos de NIC II/III) ou suspeitos
de invasao, deve-se realizar a bidpsia (A). Se o resultado for de NIC II/III ou cancer, a conduta serd especifica
para esse resultado (vide Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau e Carcinoma epidermoide invasor) (A).

Em caso de colposcopia com JEC visivel e com achados anormais menores (sugestivos de NIC I), a
bidpsia podera ser dispensada se a mulher tiver menos de 30 anos, histéria de rastreamento prévio negativo
para lesao intraepitelial ou cincer e possibilidade de seguimento (B). Esse seguimento deverd ser feito na
unidade de atencio bédsica com exames citopatoldgicos semestrais até dois exames consecutivos negativos,
quando deverd retornar ao rastreamento trienal, ou até que surja um diagnoéstico citolégico diferente
que direcione para outra conduta (A). No caso de mulheres com JEC ndo visivel ou parcialmente visivel,
deverd ser feita a avaliagao do canal endocervical (conforme Tépicos Complementares — Avaliagao do canal
endocervical) (B) e a conduta devera seguir o resultado desses exames (A).
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Mulheres com mais de 30 anos e achados colposcépicos anormais, com histéria de NIC II/III ou

cancer ou com rastreamento prévio desconhecido, deverao ser submetidas a bidpsia (A).

No caso de colposcopia em que a JEC ndo for completamente visivel e sem achados anormais,
recomenda-se a avaliagao do canal endocervical (conforme Tépicos Complementares — Avaliagao do canal
endocervical) (B), e, caso negativa ou o escovado endocervical mantenha ASC-US, a mulher devera ser
seguida na unidade de atengao bdsica com novos exames citopatolégicos a cada seis meses (nas mulheres
com 30 anos ou mais) ou anual (na mulheres com menos de 30 anos) (B) até dois exames consecutivos
negativos, quando deverd retornar ao rastreamento trienal, ou até que surja um diagnéstico citoldgico
diferente que direcione para outra conduta (A). Caso o escovado ou outro espécime endocervical tenha
resultado de maior relevancia, a conduta serd a recomendada para esse novo resultado (A).

Considerando-se a baixa prevaléncia de doenga pré-invasiva e cAncer nas mulheres com citologia de
ASC-US, o tratamento é baseado tdo somente no aspecto colposcépico (“Ver e Tratar”) é inaceitavel (D).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatolégico de ASC-US sao apresentadas
na Figura 1.
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Células escamosas atipicas de significado indeterminado,
possivelmente nao neoplasicas (ASC-US)

30 anos ou mais?

ﬁ Sim i

Repetir citopatolégico em 6 meses Repetir citopatolégico em 12 meses

Novo resultado anormal?

Colposcopia
anormais maiores ou Nao
sugestivos de invasao?
i Sim Nao
Biopsia JEC completamente
visivel?
r Néo i T
Avaliacéo do canal Bidpsia ou seguimento
endocervical (vide texto)
(vide texto)
Les&o intraepitelial
ou cancer?
Nao >
Sim
* X

Repetir citopatologico em
6 meses (ou em 12 meses se <30
anos) e rastreio citolégico trienal
(vide texto)

Conduta especifica

Figura 1 - Fluxograma de recomendagdes de conduta para mulheres com diagndstico citopatolégico de ASC-US
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Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos

Mulheres com idade inferior a 25 anos representam um grupo com maior incidéncia e prevaléncia de
infec¢ao por HPV, porém a maioria dessas infecgoes tem resolugao espontanea. Saeed-Vafa et al. observaram
que adolescentes com citologia de ASC-US poderiam ser acompanhadas porque s6 apresentaram alteragoes
citopatoldgicas mais relevantes (numa frequéncia de 0,02%) quando atingiram idade entre 21 e 25 anos®
(evidéncia moderada).

Apesar de essa faixa etdria ndo ser alvo do rastreamento do cincer do colo do ttero, as recomendagoes
que seguem visam a orientar os profissionais como proceder na situagdo em que recebam essas mulheres
com esse diagndstico citoldgico.

Recomendagoes

Se a mulher até 24 anos tiver sido submetida ao exame citopatoldgico e apresentar ASC-US, a citologia
devera ser repetida em trés anos (I). Caso se mantenha essa atipia, deverd manter seguimento citoldgico trienal
(I). No caso de novo exame normal, reiniciar o rastreamento aos 25 anos (B). No caso de a citologia se manter
ASC-US ou de maior gravidade, a partir dos 25 anos devera ser encaminhada para colposcopia (B).

Gestantes

A incidéncia do cancer do colo do ttero na gestagao é rara, ocorrendo de um a 15 casos para 10 mil
gestacdes e ndo superior aos demais periodos da vida da mulher* (evidéncia moderada).

Recomendagoes

A conduta em caso de citologia de ASC-US ndo deve ser diferente na gestante (B). Na colposcopia,
realizar bidpsia apenas se houver suspeita de lesdo invasiva (A).

Mulheres na pdés-menopausa

Alteragoes nucleares em citologia de mulheres na p6s-menopausa classificadas como ASC-US podem
representar apenas atrofia. Abati et al.?? observaram que a maior parte das alteragdes citologicas classificadas
como ASCUS poderia na verdade ser apenas altera¢des reativas no epitélio atréfico (evidéncia moderada).

Fakhreldin & Elmasry” demonstraram, em estudo retrospectivo, que o uso do teste de detec¢ao do
DNA para HPV por captura hibrida (DNA-HPV) pode predizer dois ter¢os dos casos de ASC-US que podem
evoluir para HSIL, porém em mulheres na pds-menopausa mostrou maior sensibilidade, especificidade e
valor preditivo negativo, selecionando assim as mulheres de maior risco para encaminhar para colposcopia
(evidéncia moderada).

Recomendagdes

Em mulheres na pds-menopausa ou com atrofia diagnosticada clinicamente, é recomendavel o
preparo com estrogénio antes da colposcopia, prescrito pelo médico na unidade bésica de sadde (vide
Exame citopatolégico normal — Resultado indicando atrofia com inflamagao) (B), antes de ser submetida a

nova citologia ou colposcopia. O mesmo se aplica quando indicado o seguimento citolégico (B).

Imunossuprimidas

Existem evidéncias de que a infecgao por HPV em pacientes infectadas pelo HIV é mais persistente, o

- — que estéd relacionado a carga viral de HIV mais alta (>400 HIV-1 cépias RNA/mL) ou niveis de CD4+ abaixo
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de 350 células/pL, favorecendo uma maior incidéncia de lesdes cervicais mais graves* (evidéncia moderada).
Duerr et al. mostraram, em estudo comparativo, que mulheres infectadas pelo HIV (principalmente aquelas
com contagem de células CD4+ <200 células/mm’) e com diagndstico citopatolégico de ASCUS tinham
maior percentual de diagndstico de lesao intraepitelial, em menor periodo de tempo (12 meses), quando
comparadas as ndo infectadas® (evidéncia alta). Existe consenso de que mulheres imunossuprimidas tém,
em geral, maior probabilidade de apresentarem lesdes pré-invasivas, motivando recomendac¢des especificas
de rastreamento'>%.

Recomendagdes

Mulheres imunossuprimidas com esse resultado citolégico devem ser encaminhadas para colposcopia ja
no primeiro exame alterado (B), seguindo as recomendagoes para as demais mulheres nessa situagao (A). O
seguimento citoldgico, quando ndo evidenciada lesdo intraepitelial, deve ser semestral, até dois exames negativos
(B). Apos esse periodo, deve seguir a recomendagao de rastreamento especifico para essas mulheres (B).

Células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando
nao se pode excluir lesao intraepitelial de alto grau

A prevaléncia desse diagndstico citoldgico no Brasil foi de 0,2%, entre todos os exames realizados, e
de 8,8%, considerando-se apenas os resultados alterados em 2013

Estudos revelam frequéncia de lesao de alto grau entre 12,2% e 68% e de cancer em torno de 1,3% a 3%
nas mulheres com citologia de ASC-H***! (evidéncia moderada). No tnico artigo original publicado no Brasil, a
frequéncia de lesao intraepitelial escamosa de alto grau (NIC II/III) entre usudrias do SUS com esse diagnéstico
citolopatolégico foi de 19,29%, e nenhum caso de cancer cervical foi identificado® (evidéncia moderada).

Assim como em ASC-US, também se observa similaridade de conduta frente a uma mulher com
ASC-H quando se analisam as recomendag¢oes publicadas pela Franga'', Reino Unido'?, Austrélia?, Nova
Zelandia", Argentina'’, Estados Unidos'® e Coreia do Sul'®. As diretrizes desses paises recomendam o
encaminhamento para a colposcopia, considerando o maior risco de presenca de lesdes intraepiteliais ou
mesmo invasora em mulheres com diagnéstico citopatolégico ASC-H.

Foi identificado um estudo retrospectivo sobre o método “Ver e Tratar” em um grupo de mulheres
com diagnéstico de ASC-H. Os autores ndo encontraram diferenca significativa nas complicagdes e no
supertratamento de mulheres submetidas a esse método em rela¢ao ao tratamento convencional, e a adogao
do método reduziu o tempo de espera para o diagnéstico e tratamento definitivo, em especial nos casos de
suspeita colposcépica de HSIL ou mais grave* (evidéncia moderada).

O uso do teste de DNA-HPV poderia contribuir na avaliagaio das mulheres com colposcopia sem
achados anormais ou com achados anormais menores® (evidéncia moderada).

Recomendagdes

Todas as mulheres com laudo citopatolégico de ASC-H devem ser encaminhadas para uma unidade
de referéncia para colposcopia (A). Realizada a colposcopia, deve-se considerar se a JEC é visivel. No caso
de colposcopia com visdo total da JEC (ou seja, nas ZT tipos 1 ou 2) e achados anormais maiores, deve ser
realizada a bidpsia (A), mas a excisdo tipo 1 ou 2 sdo aceitaveis (I). Na presenca de achados colposcdpicos
anormais, sem visao da JEC (ZT tipo 3), deve-se proceder a bidpsia e avaliagao do canal (conforme Tépicos
Complementares — Avaliagdo do canal endocervical) e a conduta dependerd desse resultado (B). Caso seja
confirmada a presen¢a de NIC IT ou mais relevante na biépsia ou material endocervical, seguir recomendagao
especifica (A). Caso mostre NIC I ou o resultado dessa investiga¢dao for negativo, iniciar o seguimento,
repetindo a citologia e a colposcopia em seis meses (B).
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Nos casos em que a JEC ndo é visivel ou parcialmente visivel (ZT tipo 3) e a colposcopia nédo revela

achados anormais, também deverd ser investigado o canal (conforme Tépicos Complementares — Avaliagao
do canal endocervical) (B). Se o exame desse material mantiver o mesmo resultado ou mais grave, excluida
lesdo vaginal, é recomendavel a excisdo tipo 3 para diagndstico (A). Caso o exame desse material seja
negativo, indicam-se novas citologia e colposcopia em seis meses (B). Se os novos exames, realizados em
seis meses apos a colposcopia forem negativos, retornar a unidade de atengdo bésica e repetir a citologia em
seis meses (B). Caso a citologia em seis meses mantenha o mesmo diagndstico ou mais grave, na auséncia
de achados colposcopicos anormais, mantida a impossibilidade de visdo da JEC e excluida lesdo vaginal, é
recomendada a excisdo tipo 3 (A). Nesses casos, se a JEC for visivel, é recomendavel a revisao das laminas
iniciais (B). Caso esse diagndstico seja mantido ou mais grave, é recomenddvel a excisao tipo 3 (B). Caso
a revisao nao mantenha esse diagnéstico, seguir conduta especifica (A). Caso nao seja possivel a revisao,
uma nova citologia deve ser realizada em seis meses (C). Caso a nova citologia mostre um novo resultado

alterado, seguir conduta especifica (A).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatoldgico de ASC-H sao apresentadas

na Figura 2.
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Figura 2 — Fluxograma de recomendacdes de conduta para mulheres com diagndstico citopatolégico de ASC-H
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f Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos

34,35

Existem evidéncias de maior probabilidade de regressao das lesdes pré-invasivas nessa faixa etaria
(evidéncia moderada), o que indica a possibilidade de uma conduta mais conservadora. Como mencionado
anteriormente, apesar de essa faixa etdria nao ser prioridade no rastreamento do céncer do colo do ttero, as
recomendagdes que seguem visam a orientar os profissionais sobre como proceder nessa situagao.

Recomendagdes

A conduta inicial, de encaminhamento para colposcopia, ndo deve ser diferente para essa faixa etdria,
mas achados normais ou anormais menores na colposcopia podem indicar seguimento citolégico com
intervalo de 12 meses (A). Nos casos de achados colposcopicos maiores, a mulher até 24 anos deve ser
submetida a bidpsia e, se esta for compativel com NIC II/III, deve-se seguir a recomendagao especifica (A).
Nessas mulheres, a ado¢ao do método “Ver e Tratar” é inaceitével (D).

Gestantes

Onuma etal.* mostraram frequéncia de 13% de NICII/IIl em gestantes com diagndstico citopatoldgico
de ASC-H e, segundo esses autores, o fato de se ter maior ntimero de células metaplasicas, pela extensa zona
de transformagdo (ZT) formada na gravidez, poderia mimetizar esse diagnostico (evidéncia moderada).
Outras evidéncias demonstram que o tratamento da lesao pré-invasiva durante a gestagao pode ser adiado
com seguranga até o puerpério’” (evidéncia moderada), apontando para a possibilidade de aguardar esse
periodo para uma conduta invasiva.

Recomendagoes

A conduta com a gestante com ASC-H deve ser o encaminhamento para a colposcopia e realizar
bidpsia apenas se houver suspeita de lesdao invasiva (A). A paciente devera ser reavaliada em 90 dias apds o
parto na unidade secundaria, para confirmagao diagnoéstica e decisao terapéutica (A).

Imunossuprimidas

A prevaléncia de lesdes pré-invasivas em mulheres imunossuprimidas é mais alta que a observada
em mulheres imunocompetentes, principalmente em mulheres infectadas pelo HIV com niveis de CD4
abaixo de 200 células/mm® **° (evidéncia moderada). Foi encontrado apenas um artigo publicado que
avalia a frequéncia de lesoes intraepiteliais em mulheres infectadas pelo HIV com citologia de ASC-H, que
pode estar sujeito a viés de selecdo. Esse estudo mostra 1,9% de laudo citolégico de ASC-H num grupo de
mulheres acompanhadas na Africa do Sul, sendo que, destas, 38,5% tinham NIC II e 30,8% apresentaram
NIC III. Nao houve casos de lesao invasiva*' (evidéncia moderada).

Recomendagoes

A conduta com a mulher infectada pelo HIV ou com outra forma de imunossupressao ndo deve ser
diferente das demais (B).

e
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Mulheres na pés-menopausa \

-\

Selvaggi’’ demonstrou maior frequéncia de NIC II/III em mulheres na pré-menopausa que em
mulheres na p6s-menopausa (mais de 55 anos: 56% versus 35%) com citologia de ASC-H, concluindo que,
provavelmente, a atrofia da mucosa possa mimetizar essa alteragao citoldgica.

Selvaggi sugere a utilizagao desse teste nessa faixa etdria’, porém nao existem estudos de custo-
efetividade que demonstrem a vantagem do uso do teste do DNA-HPYV frente ao seguimento com o exame
citopatoldgico.

Recomendagdes

Em pacientes no climatério ou com atrofia diagnosticada clinicamente, é recomendével o preparo

com estrogénio antes da colposcopia, prescrito pelo médico na unidade basica de saide (vide Exame

citopatoldégico normal — Resultado indicando atrofia com inflamagao) (B). O mesmo se aplica quando
indicado o seguimento citoldgico (B).
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Células glandulares atipicas

Células glandulares atipicas de significado indeterminado,
possivelmente nao neoplasicas ou células glandulares atipicas
de significado indeterminado quando nao se pode excluir lesao
intraepitelial de alto grau

A prevaléncia desses diagnosticos citoldgicos no Brasil, em 2013, foi de 0,13%, entre todos os exames
realizados, e de 4,7%, considerando-se apenas os resultados alterados'. Buscando-se a prevaléncia desses
diagnodsticos em outros paises, verificou-se que, na Bélgica, células glandulares atipicas de significado
indeterminado (AGC) sdo diagnosticadas em 0,1% das citologias®. Em outras publicacdes, esses valores
oscilam entre 0,08% e 0,81%°.

Apesar da baixa prevaléncia de AGC e da variabilidade dos estudos, esse diagndstico se torna relevante
pela possibilidade de tratar-se de neoplasia intraepitelial escamosa, AIS, adenocarcinoma invasor do colo
uterino,adenocarcinoma do endométrio e, mais raramente, neoplasia extrauterina, além de outras derivagoes
mullerianas* (evidéncia moderada). Achados de benignidades, como hiperplasia microglandular, adenose
vaginal, pélipos endometriais, endocervicais, quadros inflamatérios, endometriose, efeitos radidgenos,
gestacdo, uso prolongado de progestigenos, artefatos da propria escovacao, metaplasia tubdria, uso do DIU
e alteragoes reativas (apGs conizagdo, cauterizagdes ou bidpsias) também podem ser responsdveis por essas
atipias celulares™® (evidéncia moderada).

A Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais estabeleceu as categorias diagndsticas de células
glandularesatipicas de significado indeterminado possivelmente nao neopldsicas e células glandulares atipicas
de significado indeterminado em que nao se pode excluir lesao intraepitelial de alto grau. Também definiu
que, sempre que possivel, deve-se mencionar a provével origem da atipia, seja endocervical, endometrial ou
sem outras especificagoes (SOE), quando houver dificuldade em especificar o sitio de origem das células
atipicas’.

Tendo em vista a denominagao atipias em células glandulares de significado indeterminado levar a frequente
conotac¢ao de benignidade, principalmente ao ser comparada as atipias escamosas de significado indeterminado, na
revisdo do Sistema Bethesda, em 2001, foi retirada a especificagao “de significado indeterminado” e estabelecido o
termo atipias em células glandulares, objetivando assim evitar condutas aquém das requeridas para essa categoria
e aumentar a sensibilidade para as neoplasias glandulares®. A classificagdio em possivelmente nao neopldsicas
ou em que ndo se pode excluir lesao intraepitelial de alto grau foi estabelecida na elaboragdao da nomenclatura
brasileira para laudos cervicais, em 2006, e deve ser utilizada por extenso’.

Considera-se a categoria atipias em células glandulares de alto risco, pois a ela encontra-se uma
associagao com NIC II/III ou cancer em 15% a 56% dos casos, sendo as NIC mais comuns em pacientes com
menos de 40 anos e as neoplasias invasivas mais frequentes em pacientes acima dessa idade'®"? (evidéncia
moderada). Essa grande variabilidade pode ser devida, em parte, a baixa reprodutibilidade desse diagndstico
citolgico com niveis de concordancia pobres intraobservadores ''>!* (evidéncia alta).

Prejudica o diagndstico das lesdes glandulares, durante a colposcopia, a dificuldade de acesso ao canal
endocervical e a possibilidade de auséncia de achados colposcépicos anormais em epitélio glandular, bem
como a possibilidade de existirem lesdes multifocais' (evidéncia moderada). Os achados anormais também
podem estar presentes na ZT a semelhanc¢a do observado na doenga escamosa'®'’ (evidéncia moderada).
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Um aspecto clinicamente relevante é que as patologias endometriais, possivelmente encontradas em
pacientes com esse diagnoéstico citoldgico, sdo mais frequentes em mulheres com mais de 35 anos e, naquelas
mais jovens, com sangramento uterino anormal, anovulagdo cronica e obesidade, o que aponta para a
necessidade de investigacao endometrial nessas situagdes'® (evidéncia moderada). Células endometriais
atipicas devem ser sempre consideradas anormais, independente da idade ou status menstrual®. Schnatz et
al. recomendam que, na presenca de células endometriais atipicas, o exame do endométrio deve ser feito em
primeiro lugar" (evidéncia moderada).

Doenga invasiva ou pré-invasiva, escamosa ou glandular, mostraram associa¢ao com a presenca de
DNA-HPV oncogénico® (evidéncia alta); porém, a probabilidade de presenga de lesdo intraepitelial pode
chegar a apenas 40% dos casos quando presentes tipos oncogénicos de HPV e a 4% quando um desses tipos
de HPV estéd ausente?! (evidéncia alta).

Recomendac¢des de condutas diferentes para AGC, possivelmente ndo neopldsicas e para aquelas
em que nao se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau, parecem nao se justificar até o momento,
considerando que nao hé evidéncia de efetividade em alguma conduta inicial especifica.

Recomendagdes

Pacientes com diagnoéstico citolégico de AGC devem ser encaminhadas para colposcopia (A). A
colposcopia, deve ser realizada nova coleta de material para citologia com especial aten¢ao para o canal
cervical (A). Concomitantemente, é recomenddvel a avaliacdo endometrial com ultrassonografia transvaginal
(USTV) em pacientes acima de 35 anos e, caso anormal, estudo anatomopatolégico do endométrio (A).
Abaixo dessaidade, a investigacao endometrial devera ser realizada se presente sangramento uterino anormal
ou se a citologia sugerir origem endometrial (A). A investigacdo da cavidade endometrial serd prioritaria
em relagdo a investigacao da ectocérvice e canal endocervical sempre que mencionada a possivel origem
endometrial dessas células atipicas (A).

A investigacao de doenga extrauterina também estard indicada nos casos em que persistir o diagndstico
de AGC e se, ao final da investiga¢do, nao tiver sido possivel concluir o diagnéstico de doenga uterina (canal
endocervical e cavidade endometrial), independentemente da idade da mulher (I).

Durante a colposcopia, se encontradas alteragdes, quaisquer que sejam, deve ser realizada a bidpsia
(A). Caso o exame histopatologico do material dessa bidpsia seja compativel com AIS ou céncer, seguir
recomendagdes especificas (vide adiante) (A). No caso de diagnéstico de NIC II/II1, deve-se buscar excluir
doenc¢a glandular simultanea, considerando o diagndstico da citologia do material obtido no momento da
colposcopia e outros exames solicitados para avaliacao do endométrio ou de outros 6rgaos pélvicos (A).

Na persisténcia de AGC na citologia, ap6s o fim das investigagcdes no colo e corpo uterinos, além de
orgaos adjacentes, sem evidéncia de doenca, as mulheres devem ser mantidas em seguimento citoldgico e
colposcépico semestral até a exclusao de doenga pré-invasiva ou invasiva (I).

Se a nova citologia sugerir doenga escamosa ou for negativa, seguir recomendacao especifica (A). Nos
casos biopsiados, considerar o diagnéstico obtido e confrontar com o da nova citologia, definindo a conduta
a seguir em fungdo do resultado mais relevante (A).

Se a citologia do material obtido no mesmo momento da colposcopia for negativa, a mulher devera
ser seguida com citologia semestral na unidade secundaria. Apds dois anos com exames semestrais normais,
a paciente deve retornar ao rastreamento trienal (B).

Quando indicada a excisdo tipo 3, deve-se preferir uma técnica que produza um espécime integro e
adequado para avaliagdo histopatoldgica (A).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatolégico de AGC sdo apresentadas na
Figura 3.
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Figura 3 — Fluxograma de recomendagdes de conduta para mulheres com diagndstico citopatolégico de AGC
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f Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos, na pés-menopausa e imunossuprimidas

Mulheres até 24 anos, na pds-menopausa e imunossuprimidas devem ser investigadas da mesma

forma que as demais mulheres (I).

Gestantes

Devem ser investigadas da mesma maneira, exceto pelo estudo endometrial, que nao é factivel (D). A
bidpsia do colo do utero deverd ser realizada apenas na suspeita de doenca invasiva (A).
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Células atipicas de origem indefinida,
possivelmente nao neoplasicas ou células
atipicas de origem indefinida, quando nao
se pode afastar lesao de alto grau

A categoria origem indefinida foi introduzida na Nomenclatura Brasileira de Laudos Cervicais destinada
aquelas situacdes em que nao se pode estabelecer com clareza a origem da célula atipica. A permanéncia dessa
categoria na Nomenclatura Brasileira é importante para contemplar os casos que apresentam dificuldade na
diferenciagdo segura entre uma lesdo escamosa presente no interior de glandulas e uma lesao glandular<. Além
dessas condi¢des, podem estar presentes outras neoplasias, primdrias ou metastédticas'.

Essa categoria tem baixa prevaléncia no Brasil. Segundo dados do Siscolo, foram registrados em
0,43% dos exames alterados e em 0,012% de todos os exames realizados em 20132

Na investigagao de mulheres com diagndstico de células atipicas de origem indefinida, resultados
dos exames citopatoldgicos subsequentes definindo a natureza das atipias (escamosa ou glandular) devem
direcionar a conduta seguinte. Acredita-se que a grande dificuldade em definir a origem celular ocorre nas
lesoes adenoescamosas, na presenca das células de reserva e nos casos de adenocarcinoma de endométrio,
com representacao de células do istmo ou quando a lesao atinge o colo.

Recomendagdes

Mulheres com o diagnoéstico citolégico de células atipicas de origem indefinida devem ser
encaminhadas para a unidade secundéria para investigacao (A). E recomendével a avaliagio dos demais
6rgaos pélvicos com exame de imagem (B), e a avaliagao endometrial é recomendada em pacientes acima
de 35 anos (A). Abaixo dessa idade, a investigacdo endometrial devera ser realizada se presente sangramento
uterino anormal ou se a citologia sugerir origem endometrial (A). Na presenca de células endometriais
atipicas, a investigacdo de doenga endometrial deve ser priorizada (A).

Na unidade secundaria, sempre que possivel, deve-se solicitar a revisdo da lamina e ser coletada uma
nova amostra para citologia no momento da realizacdo da colposcopia (B). Quando possivel, as amostras
devem ser examinadas em conjunto para melhor avalia¢ao (I). Nos casos em que a revisao ou nova citologia
definir a origem da altera¢do, a conduta serd de acordo com o novo resultado (B).

Quando na investigagao for detectada doenga endometrial por USTV ou histeroscopia, esta devera ser
tratada antes de nova coleta de material para citologia (B).

Em caso de colposcopia com JEC visivel ou nao, comachados sugestivos delesao intraepitelial ou cncer,
realizar bidpsia (A). Caso nao existam achados colposcopicos anormais ou o diagndstico histopatolégico
da bidpsia seja negativo ou compativel com NIC I, uma nova citologia devera ser obtida em seis meses na
unidade secundaria e a mulher deverd retornar a unidade bésica apds duas citologias negativas semestrais
seguidas (B). Se o diagndstico histopatoldgico for NIC IT ou mais grave, seguir recomendagao especifica (A).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatoldgico de células atipicas de origem
indefinida sao apresentadas na Figura 4.

© A revisdo do Sistema Bethesda, realizada em 2014, eliminou essa categoria. Como a Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos ainda a

- — mantém, essa categoria diagnostica foi mantida nesta versao.
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f Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos, gestantes e imunossuprimidas

A conduta em caso de mulheres imunossuprimidas ou até 24 anos com citologia de células atipicas de
origem indefinida nao é diferente das demais.

As gestantes devem ser investigadas da mesma maneira, exceto pelo estudo endometrial, que nao é
factivel (D). A bidpsia do colo do utero nessas mulheres devera ser realizada apenas na suspeita de doenca
invasiva (A).

Células atipicas de significado indeterminado de origem indefinida,
possivelmente nao neoplasicas

ou em que nao se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau

| |
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Figura 4 — Fluxograma de recomendagdes de conduta para mulheres com diagndstico citopatolégico de células atipicas

de origem indefinida
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Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau

A prevaléncia de LSIL? foi de 0,8% de todos os exames citopatolégicos realizados no Brasil, em 2013.
Considerando-se apenas os exames anormais, a prevaléncia de LSIL foi de 27,6%, representando o segundo
diagnostico citopatologico mais frequente e demandando investigagdo ou acompanhamento adicionais,
precedida apenas pela categoria ASC-US'.

A LSIL representa a manifestacao citoldgica da infec¢do causada pelo HPV, altamente prevalente e
com potencial de regressdo frequente, especialmente em mulheres com menos de 30 anos?®. Os estudos que
buscam estabelecer o risco de progressao e a probabilidade de regressao de atipias citoldgicas sofrem de
varias limitac¢Ges, relacionadas ao tamanho amostral e ao teste diagnéstico; pois, se baseado na citologia,
tém limitagoes de acuricia e, se baseado em bidpsia, esta pode mudar a histéria natural da doenga. Uma
metandlise de estudos publicados apds 1970 estimou que 47,4% das LSIL regridem apds 24 meses; mas, mais
importante, apenas 0,2% das mulheres com esse diagndstico citolégico evoluem para o carcinoma invasor’
(evidéncia alta).

A reprodutibilidade interobservadores do diagnéstico citopatolégico de LSIL é considerada moderada
(kappa 0,46,1C 95%: 0,44-0,48)* (evidéncia alta), o que pode justificar a existéncia de lesdes mais graves entre
mulheres com diagnéstico de LSIL. A prevaléncia de lesoes pré-invasivas (NIC II/III) ou cancer relatada na
literatura apds exame citopatol6gico compativel com LSIL é de 21,3% (IC 95%: 17,7%-24,9%)° (evidéncia
alta), o que aponta para a possibilidade de subdiagnéstico do exame citopatologico. De fato, novos exames
citopatoldgicos realizados durante o recrutamento do ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS) em mulheres com
diagnéstico de ASCUS e LSIL que apresentaram NIC III no seguimento demonstraram que a maioria dessas
lesdes ja existia previamente e nao correspondiam a evolugao de lesdes menos graves® (evidéncia alta).
Estudos transversais realizados no Brasil mostraram prevaléncia de NIC II ou lesdes mais graves apds exame
citopatoldgico compativel com LSIL, entre 7,2% e 21,6%" (evidéncia baixa a moderada).

As recomendag¢des preconizadas internacionalmente para a conduta inicial de pacientes com
diagnéstico citopatolégico de LSIL variam entre o encaminhamento imediato para a colposcopia, a
repeticao da citologia em intervalos varidveis, com encaminhamento para colposcopia, caso o resultado
subsequente mantenha LSIL ou apresente outras atipias, e a realizagao do teste de deteccao de DNA-HPV,
com encaminhamento para colposcopia caso o resultado seja positivo'®2.

O encaminhamento imediato para colposcopia como conduta inicial de pacientes com diagndstico
citolégico de LSIL é apoiado no argumento de que hd, nesses casos, a possibilidade da presenca de lesoes
mais graves. Contudo, essa conduta desconsidera a historia natural da infeccao pelo HPV, que embasa o
adiamento da investigagao, evitando o sobrediagndstico ou sobretratamento induzido pela abordagem de
lesdes que tendem a regressao espontanea.

O comportamento benigno desse grau de alteracdo associado ao risco de ocorréncia de efeitos
adversos psiquicos?*** (evidéncia moderada) e fisicos, como hemorragia, infeccao e desfechos obstétricos
significativos®* (evidéncia alta), relacionados a procedimentos diagndsticos e terapéuticos, tem levado a
recomendagdes mais conservadoras.

4 Do inglés Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion. Também é utilizada a sigla LIEBG.
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Contudo, evidéncias obtidas em um grande ensaio clinico, conduzido nos Estados Unidos, sobre
a melhor conduta em mulheres com diagndstico citopatolégico de LSIL ou ASCUS sugerem que tanto o
encaminhamento imediato para colposcopia como o seguimento citoldgico sao condutas aceitdveis nessa
situacao? (evidéncia alta).

Em mulheres com LSIL e teste de DNA-HPV positivo para tipos oncogénicos, o risco em cinco anos
para detecgao de NIC II ou lesdes mais graves e NIC III ou lesdes mais graves é significativamente maior
do que em mulheres com LSIL e DNA-HPV negativo®® (evidéncia alta). Porém, a aplicacao de testes de
detecgao de DNA-HPV para a triagem de mulheres com LSIL para a colposcopia apresenta sensibilidade
significativamente maior, mas especificidade significativamente menor, em comparagao a citologia de
repeticdo® (evidéncia alta). A baixa especificidade dos testes de DNA-HPV ¢é decorrente de sua alta
positividade em mulheres com LSIL (76,9%)° (evidéncia alta), o que determinaria o encaminhamento da
maioria das mulheres para colposcopia, comprometendo a efetividade dessa estratégia.

Entretanto, a positividade dos testes de DNA-HPV é dependente da prevaléncia da infecgao pelo HPV,
que por sua vez é dependente da idade. Estudos mais recentes demonstraram que vérios testes de deteccao de
HPV apresentam especificidade crescente com o aumento da idade, além de alta sensibilidade, para detec¢ao
de NIC II ou lesoes mais graves em mulheres com LSIL**?! (evidéncia alta). Assim, as evidéncias cientificas
atuais sugerem que os testes de deteccao de DNA-HPV podem ser tteis para a triagem de mulheres com
LSIL com mais idade, contudo, em decorréncia da falta de dados estratificados por idade, nao é possivel
atualmente definir com seguranca um ponto de corte em func¢do dessa caracteristica™.

Dados de ensaio clinico randomizado realizado no Reino Unido demonstraram que, em mulheres
com diagndstico citopatolégico de LSIL ou ASCUS submetidas a colposcopia, a realizacao de bidpsias
dirigidas oferece o melhor equilibrio entre beneficios e danos, com encaminhamento para tratamento as
mulheres com diagnéstico de NIC II/III e para controle citolégico aquelas com diagnéstico de NIC I. O
tratamento imediato por meio de exérese da zona de transformacao (EZT) resultou em sobretratamento
(60% de diagnoéstico de NIC I ou auséncia de NIC) e mais efeitos adversos, nao devendo ser recomendado®
(evidéncia alta).

O diagnéstico histopatologico de NIC I representa a manifestacdo histoldgica da infec¢ao causada
pelo HPV. No entanto, as implica¢des clinicas desse diagnéstico ndo sao bem compreendidas, pois ha poucos
estudos prospectivos investigando o risco subsequente de lesdes pré-invasivas (NIC II/III) ou cancer. Dados
do estudo ALTS apontaram, apds diagndstico histopatoldgico de NIC I, incidéncia cumulativa em dois anos
de NIC III de 10,3% (IC 95%: 7,9%-13,0%)>** (evidéncia alta). Outro estudo encontrou 12% de NIC II ou
lesdes mais graves em mulheres com NIC I seguidas por trés anos® (evidéncia alta).

Um ensaio clinico envolvendo mulheres brasileiras e canadenses demonstrou que o seguimento
citopatoldgico e colposcépico de mulheres com NIC I comprovada por bidpsia por 18 meses nao era
clinicamente inferior ao tratamento excisional na detec¢ao de NIC II/III ou mais grave®® (evidéncia alta).
Quando indicado, o tratamento da NIC I pode ser ablativo ou excisional, pois foi demonstrado que ambos
os métodos sao eficazes para o tratamento de NIC* (evidéncia alta). Nao foram encontradas na literatura
evidéncias da melhor forma de seguimento apds tratamento de NIC I.

Recomendagdes

Mulheres com diagnéstico citopatolégico de LSIL devem repetir o exame citopatoldgico em seis
meses na unidade de aten¢do bdsica (A). Processos infecciosos ou atrofia genital identificados devem ser
tratados antes da nova coleta (A). Se a citologia de repeti¢do for negativa em dois exames consecutivos, a
paciente deve retornar a rotina de rastreamento citoldgico trienal na unidade de atencdo bésica (A). Se uma
das citologias subsequentes no periodo de um ano for positiva, encaminhar a unidade de referéncia para
colposcopia (A).

e




A colposcopia, se presentes achados anormais no colo do ttero, deve-se realizar a biépsia (A). Presente
NIC II/IIT ou cancer, deve-se seguir conduta especifica (A). Caso presente NIC I, a paciente deverd ser mantida
em seguimento citologico (A). Quando presentes achados anormais menores, a bidpsia poderd ser dispensada,
considerando-se outros fatores como idade menor do que 30 anos, rastreamento prévio negativo e auséncia
de histéria de doenga cervical pré-invasiva (NIC II/III) (B). As pacientes nao submetidas a bidpsia devem ser
seguidas com citologia em 12 meses até dois exames seguidos negativos (B), seguindo-se conduta especifica
a partir dos resultados subsequentes (A). Considerando-se a alta possibilidade de sobretratamento e efeitos

» 7o

adversos, 0 método “Ver e Tratar” é inaceitdvel nas mulheres com citologia de LSIL (D).

z

Na auséncia de achados colposcopicos anormais no colo e na vagina, é recomendado repetir a
citologia (A). A nova citologia devera ser realizada a cada seis meses em mulheres com mais de 30 anos
ou anualmente, nas mulheres até 30 anos (A). Caso o exame citopatolégico seja negativo em dois exames
seguidos, a mulher deve retornar a rotina de rastreamento citolégico trienal (A). Mantido o diagnéstico
citopatoldgico de LSIL, a mulher deverd ser mantida em seguimento citoldgico até que os exames retornem
anormalidade (A). Caso, nesse seguimento, seja obtido um diagndstico mais relevante (ASC-H, HSIL, AGC
ou cancer), a conduta deverd ser definida em fun¢ao do novo resultado (A). Na persisténcia de LSIL por 24
meses, a mulher deve ser reencaminhada para colposcopia (B).

Na persisténcia de NIC I por 24 meses, a manuten¢ao do seguimento ou o tratamento sao aceitaveis,
sendo recomendada a individualiza¢ao considerando a idade, paridade e preferéncias da paciente (C). Se a
opgao for pelo tratamento, nos casos de JEC visivel e a menos de um centimetro no canal (ZT tipo 1 ou 2),
pode-se optar por métodos destrutivos (eletrocauterizagao, criocauterizagdo ou laserterapia) ou excisao tipo
1 ou 2 (A). Quando a deciséo for tratar e a ZT for tipo 2 (com JEC além do primeiro centimetro do canal)
ou 3, a indicagdo de um procedimento excisional (excisdo tipos 2 ou 3) deve ser criteriosamente avaliada
frente ao risco obstétrico (B).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatolégico de LSIL sdao apresentadas na
Figura 5.
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Lesao intraepitelial de baixo grau (LSIL)
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Figura 5 — Fluxograma de recomendacdes de conduta para mulheres com 25 anos ou mais e diagndstico citopatolégico
de LSIL
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Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos

Nessa faixa etdria, existem evidéncias de maior incidéncia, maior probabilidade de regressao de LSIL
e raridade de lesoes invasivas, o que vem norteando recomendagoes de conduta mais conservadora®*>%,
Nesse grupo de pacientes, foi observada regressao de LSIL em 60% dos casos num periodo de 12 meses e
de até 92% em trés anos™ (evidéncia alta). Tal fato, aliado a possiveis danos decorrentes da investigacao e

tratamento de lesdes intraepiteliais, demonstra que a conduta deve ser expectante e menos invasiva.

A alta prevaléncia de infec¢ao pelo HPV em adolescentes exclui a utilizacao de testes de detec¢ao de
DNA-HPV na pratica assistencial. Cerca de 90% das infec¢oes por HPV na adolescéncia sdo transitorias, e
o HPV nao ¢ mais detectado em até dois anos™?* (evidéncia alta). Recomendagoes internacionais tém sido
modificadas no sentido de evitar tratamentos desnecessdrios***.

Apesar de as mulheres até essa idade nao fazerem parte da faixa etdria para o rastreamento do cancer
do colo do ttero, as recomendagdes a seguir pretendem orientar os profissionais a como lidar com essa
situagao.

Recomendagoes

Mulheres até 24 anos, caso tenham sido submetidas ao exame citopatoldgico e apresentem alteragoes
citolégicas compativeis com LSIL, devem repetir a citologia em trés anos (I). Caso se mantenha essa atipia,
deverao manter seguimento citolégico trienal (I). No caso de novo exame normal, reiniciar rastreamento
aos 25 anos (B). A qualquer momento, caso apresentem citologia com alteragoes mais graves, deverao ser
encaminhadas para colposcopia (A).

Frente ao diagnéstico histolégico de NIC I, o tratamento deve ser evitado e mantido o seguimento
citolégico trienal até que completem os 25 anos (A). A partir dessa idade, devem ser conduzidas como as
demais mulheres (A). Métodos excisionais nao estao indicados antes dos 25 anos (D).

As condutas recomendadas para as pacientes até 24 anos com laudo citopatolégico de LSIL sao
apresentadas na Figura 6.
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Lesao intraepitelial de baixo grau (LSIL)
em mulheres até 24 anos

Repetir o citopatolégico
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Sim
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citopatolégico mais
relevante?
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Sim

4

Rastreio citoldgico trienal a partir dos
Conduta especifica 25 anos ou conduta especifica se
mais relevante

Observagdo: mulheres com menos de 25 anos néo fazem parte da faixa etaria
prioritaria para o rastreamento do cancer do colo do utero. Esse fluxograma visa
orientar os profissionais caso se deparem com essa situagao.

Figura 6 — Fluxograma de recomendag¢oes de conduta para mulheres até 24 anos com diagnéstico citopatolégico de LSIL

Gestantes

Asalteracoes fisioldgicas que ocorrem durante a gestacao podem dificultar a interpretacao dos achados,
requerendo maior experiéncia por parte dos colposcopistas. Os achados colposcépicos anormais durante a
gestacdo tendem a ser classificados como maiores e a presenca de deciduose pode levar a sobrediagnéstico
e sobretratamento'>***! (evidéncia alta). Considerando suas limita¢des durante a gestagao, especialistas na
drea recomendam que colposcopia nao deva ser realizada durante a gestacao de mulher com LSIL?"#42,

Recomendagoes

Qualquer abordagem diagndstica deve ser feita ap6s trés meses do parto (A).

74

e



Mulheres na pés-menopausa

Essas mulheres, em razdo da deficiéncia de estrogénio, apresentam alteragoes celulares no colo uterino
e vagina, podendo acarretar resultados falso-positivos da citologia. A terapia por meio de estrogénio tpico
melhora a qualidade desse exame® (evidéncia alta).

Recomendagoes

Mulheres na pds-menopausa com diagnodstico citopatoldgico de LSIL devem ser conduzidas como
as demais mulheres, mas a segunda coleta deve ser precedida de tratamento da colpite atréfica, quando
presente (B) (vide Exame citopatolégico normal — Resultado indicando atrofia com inflamagao).

Imunossuprimidas

As evidéncias de maior prevaléncia de lesdes precursoras e cancer nessas mulheres tém levado a
recomendagdes de que, diante de qualquer anormalidade citolégica, mulheres imunossuprimidas devem
ser encaminhadas imediatamente para colposcopial?-1416-182243,

Recomendagdes

Mulheres imunossuprimidas, como as infectadas pelo HIV, em situagdao de imunocomprometimento
ou em uso de imunossupressores, devem ser encaminhadas para colposcopia apds o primeiro exame
citopatoldgico mostrando LSIL (A).

Quando indicado o tratamento, deve ser excisional (A). O seguimento pés-tratamento deve ser
citolégico anual (A) e poderd incluir e colposcopia a critério do servico (I).
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Lesao intraepitelial escamosa de alto grau

A prevaléncia desse diagndstico citopatolégico no Brasil foi de 0,26% de todos os exames realizados e
de 9,1% de todos os exames alterados em 2013". Cerca de 70% a 75% das mulheres com laudo citopatoldgico
de HSIL apresentam confirmagao histopatolégica desse grau de doenga e em 1% a 2%, de carcinoma
invasor’* (evidéncia moderada). Dados da literatura evidenciam a necessidade de tratamento das lesdes
pré-invasivas para impedir sua progressao para o cincer’ (evidéncia alta). Os métodos de escolha para a
abordagem dessas lesoes tém sido os excisionais; pois, além de permitirem diagnosticar os casos de invasao
nao detectados pela citologia ou pela colposcopia, servem de tratamento quando a lesao é intraepitelial®®.

No Brasil, o tratamento excisional ambulatorial é chamado de exérese da zona de transformacao
— EZT, (em inglés LLETZ — Large loop excision of the transformation zone ou LEEP — Loop electrosurgical
excision procedure), realizado sob visao colposcopica e anestesia local. Estd indicado para doenga ectocervical
ou quando a JEC ndo ultrapassa o primeiro centimetro do canal endocervical’.

A partir da nova Nomenclatura Colposcépica da International Federation of Colposcopy and Cervical
Pathology (IFCPC) — Rio de Janeiro 2011', os procedimentos excisionais passaram a ser denominados
excisoes dos tipos 1, 2 ou 3, na dependéncia da profundidade de tecido que é determinada pelo tipo de ZT,
tipos 1, 2 ou 3, conforme descrito em Tépicos Complementares — Tipos de excisdo.

A pratica considerada mais efetiva é conhecida como “Ver e Tratar”. Nesse caso, o tratamento é
ambulatorial e pode ser feito na primeira consulta. Isso reduz o tempo entre a captac¢do e o tratamento
dessas mulheres, podendo garantir menos perdas no seguimento'"'> (evidéncia moderada). Esse método
foi considerado vidvel e com boa aceitabilidade, quando comparado & conduta com bidpsia prévia®'>!
(evidéncias moderadas).

Uma preocupagao com a adogao desse método é o sobretratamento. Quando realizada em mulheres
com diagndstico citologico de HSIL, colposcopia adequada evidenciando achados anormais maiores, JEC
visivel e no méaximo até o primeiro centimetro do canal endocervical (ZT tipo 1 ou 2), lesdo restrita ao
colo e auséncia de suspeita de invasao ou doenga glandular® tém reduzido o risco de histologia negativa’.
Respeitando esses critérios, Monteiro et al., em um estudo brasileiro, obtiveram percentual de diagndsticos
negativos muito baixos (2%) e de NIC I em menos de 10%' (evidéncia moderada). Da mesma forma,
Bosgraaf et al., em grande estudo na Holanda, encontraram 4,5% de NIC I ou histologia negativa em 1.677
mulheres entre 1980 e 2010* (evidéncia alta).

Usando esses mesmos critérios de selecao de mulheres para o “Ver e Tratar”, Sadan et al. obtiveram
diagnésticos histopatoldgicos negativos de 8% e de NIC I em 20% dos casos'' (evidéncia moderada). Outro
estudo brasileiro menciona percentuais de histologia negativa ou com NIC I em torno de 20%, mas esse
percentual desconsidera os achados colposcépicos® (evidéncia moderada).

Essa discrepancia de propor¢ao de histologias negativas quando se utiliza o “Ver e Tratar” estd coerente
com a variabilidade de desempenho da citologia e da colposcopia, exames reconhecidamente dependentes
do examinador. Assim, onde a citologia tem bom desempenho e a colposcopia ¢ realizada por profissional
experiente, tem-se baixa probabilidade de histologia negativa. Onde isso nao esta garantido, pode-se ter um
percentual inaceitdvel de histologias negativas.

Outra questao refere-se ao risco de lesao intraepitelial cervical de alto grau entre mulheres com
colposcopia sem achados anormais e JEC nao visivel ou parcialmente visivel (ZT tipo 3). Nessa situagao,
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a lesdao pode estar no canal endocervical ou na vagina, mas também pode representar um resultado falso-
positivo. Massad et al.’® realizaram estudo com 169 mulheres submetidas & coniza¢ao eletrocirirgica e
encontraram 5 (3%) com diagndstico histopatoldgico de cancer, 72 (43%) de NIC II/III e 73 (43,5%) de
NICI. Em 19 (11,5%) mulheres, nao foi evidenciada doenca (evidéncia moderada).

Em um estudo no Rio de Janeiro, com mulheres nessa mesma situagdo, os autores encontraram 33,8%
NIC I/1II e 4,6% de cancer. Os demais casos apresentaram NIC I (26,1%), displasia glandular (1,5%) e
auséncia de doenca (33,8%), denotando sobretratamento'” (evidéncia moderada).

Recomendacgoes

As mulheres que apresentarem laudo citopatoldgico de HSIL deverao ser encaminhadas a unidade
de referéncia para realizacao de colposcopia (A). A repeti¢ao da citologia é inaceitdvel como conduta inicial
(D). Quando a colposcopia mostrar-se inadequada devido a processos inflamatérios ou qualquer outra
situacdo que inviabilize a sua realizacao, esta devera ser realizada assim que possivel (A).

Na presenca de achados anormais maiores, JEC visivel (ZT tipos 1 ou 2), lesdo restrita ao colo e
ausente suspeita de invasao ou doenga glandular, devera ser realizado o “Ver e Tratar”, ou seja, a excisao tipo
1 ou 2, de acordo com o tipo da ZT (conforme Tépicos Complementares — Tipos de excisdo) (A). Em locais
em que ndo esteja garantida a qualidade da citologia ou quando o colposcopista ndo se sentir seguro quanto
a relevincia dos achados, a bidpsia é aceitavel (B).

Quando a abordagem “Ver e Tratar” nao for possivel devido a processo inflamatério ou outras
contraindica¢des tempordrias, esta devera ser realizada logo apds a sua corre¢do (A). Nos casos em que esse
método estiver indicado, a biépsia de colo ndo é recomendada (D).

Na colposcopia com JEC ndo visivel ou parcialmente visivel (ZT tipo 3) e achados anormais maiores,
devera ser realizada excisao tipo 3 (A). Em mulheres jovens, todos os esfor¢os para tentar expor a JEC devem
ser empreendidos (A) (vide Tépicos Complementares — Tornando a JEC visivel).

Na colposcopia com JEC visivel e achados anormais menores, realizar biépsia (A). Quando o resultado
da bidpsia for compativel com NIC II/III, realizar excisdo tipo 1 ou 2 conforme o tipo de ZT (A). Se a
bidpsia for negativa ou apresentar diagnostico de NIC I, deve-se repetir a citologia e a colposcopia em seis
meses a contar do dia da realizagdo da bidpsia (B) e adotar conduta especifica de acordo com o novo laudo
citopatoldgico (A).

Na colposcopia com JEC nao visivel ou parcialmente visivel e achados anormais menores, a biépsia
sera opcional (I) e o canal devera ser investigado (A) (conforme Tépicos Complementares — Avaliagao
do canal endocervical). A auséncia de lesao vaginal deve ser assegurada (A). Caso a avaliagdo do canal
endocervical mantenha a suspeita de lesao pré-invasiva ou invasiva realizar excisao tipo 3 (A). Caso negativo
ou LSIL/NIC I, repetir a citologia e colposcopia em seis meses (B).

Na colposcopia com achados sugestivos de invasdo, realizar bidpsia (A). Caso o diagndstico
histopatoldégico seja de doencga invasiva ou microinvasiva, a paciente deverd ser conduzida conforme
recomendagdo especifica (vide capitulo Carcinoma epidermoide invasor) (A). Caso a bidpsia apresente
resultado diferente, realizar excisio conforme o tipo de ZT (A).

A colposcopia sem achados colposcépicos anormais, independente da visao da JEC, a auséncia de
lesao vaginal deve ser assegurada (A). Se possivel, solicitar revisdo de lamina, de preferéncia por outro
profissional (B).

Nos casos em que a revisao de lamina for possivel, o seu resultado devera substituir o resultado
anterior (A).

Mantido o diagnéstico de HSIL, sem achados anormais, se a JEC nao for visivel ou parcialmente
visivel (ZT tipo 3), deve-se investigar o canal (conforme Tépicos Complementares — Avaliacio do canal




ﬂ

endocervical) (A). Caso a avaliagao do canal endocervical mantenha a suspeita de lesdo pré-invasiva ou
invasiva realizar excisdo tipo 3 (A). Se o resultado dessa investigacao for negativo ou LSIL/NIC I, repetir a \
citologia e colposcopia em seis meses (B). Caso a JEC seja visivel uma nova citologia deverd ser realizada em
seis meses (B).

Ainda nos casos sem achados anormais, se a citologia realizada em seis meses apresentar o mesmo
resultado (HSIL), assegurada inexisténcia de lesdao vaginal, deve-se realizar procedimento excisional de
acordo com o tipo de ZT (A). Caso o resultado da citologia de seis meses seja negativo (normal) deve-se
manter controle citolégico semestral na unidade secunddria (A). Ap6s dois exames negativos, a mulher
podera retornar ao rastreamento trienal (A). A colposcopia podera ser adicionada durante esse seguimento
para rever a impressao inicial (I). A informagao de que se trata de uma amostra para seguimento de citologia
anterior positiva deve ser registrada nos pedidos de exame (A).

Um resumo dessas recomendag¢des encontra-se na Figura 7.

Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL)

em mulheres com 25 anos ou mais
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Figura 7 — Fluxograma de recomendacdes de conduta para mulheres com 25 anos ou mais e diagndstico citopatolégico
de HSIL
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f Seguimento pds-tratamento de NICII/III

Virias evidéncias demonstram um pequeno risco de recorréncia de lesdes pré-invasivas do colo do
utero ou de carcinoma invasor, apds tratamento conservador de NIC II/TIT'*%* (evidéncias moderadas e alta).
Esse risco tende a diminuir com o passar dos anos, mas o risco de cancer é progressivo nessas mulheres e
presente por décadas. Essa discrepancia sugere pobre adesao ao seguimento ap6s tratamento® (evidéncia alta).

O principal fator de risco para doenga residual ou recorrente tem sido o relato de margens
comprometidas no espécime resultante de tratamentos excisionais. Apesar de o relato de margens
comprometidas por NIC II/IIT aumentar o risco de lesdao residual ou recorrente, a maioria das mulheres
nessa situagao nao tera lesao residual podendo, dessa forma, ser assumida uma conduta conversadora, nao
havendo necessidade de novo tratamento na grande maioria dos casos* > (evidéncias moderada e alta). Nos
casos em que ¢ detectada lesao residual, na maioria das vezes, o diagndstico ¢ feito nos dois primeiros anos
de seguimento*>*»* (evidéncias moderada e alta).

Outros fatores se mostram relacionados a recorréncia, tais como idade acima de 50 anos, grau de
doenga tratada, persisténcia de HPV oncogénico, tabagismo, multiparidade, imunocomprometimento e
existéncia de lesdes fora da ZT**¥ (evidéncias moderadas).

Os vérios protocolos desenhados para o seguimento de pacientes tratadas por NIC II/III parecem ser
arbitrarios, estando menos baseados no desempenho diagnéstico de cada método do que no habito do médico
ou no custo de cada um deles. Mergui et al. afirmam que o seguimento dessas mulheres podera ser realizado
com a citologia, colposcopia ou com o teste de DNA-HPV?. Esse teste tem demonstrado maior sensibilidade
do que a citologia no diagnéstico de lesao residual ou recorrente® (evidéncia moderada). Todavia, a citologia
tem demonstrado valor preditivo negativo muito préximo daquele obtido pelo teste de DNA-HPV?* (evidéncia
moderada). Isso significa que, quando um ou outro teste é negativo, uma nova lesao é muito improvavel. Um
pequeno ensaio clinico comparando o desempenho diagndstico da citologia ou combinagao de citologia e teste
de DNA-HPV oncogénico no diagndstico de lesdes residuais ou recorrentes encontrou diferencas significativas
apenas na especificidade, maior na estratégia combinada® (evidéncia moderada).

Entretanto, Arbyn et al. realizaram uma revisdo sistematica e meta-andlise que incluiu 15 estudos
sobre o uso do teste do HPV. Verificaram que a taxa de doenca residual e de recorréncia em até dois anos
ap6s tratamento de lesao de alto grau variou de 4%—18%, com média de 8%. Esse risco é maior nas mulheres
acima de 50 anos, o que é consistente com a observac¢ao de que a persisténcia da infec¢do viral aumenta com
aidade® (evidéncia alta). Estudos de seguimento de longo prazo indicam que as mulheres tratadas para NIC
II/11I estao sob maior risco de desenvolverem cancer cervical subsequente em compara¢ao com a populagdo
geral, durante pelo menos 10 anos e talvez até 20 anos apds o tratamento® (evidéncia alta).

O acompanhamento ideal para detecgdo de doenga residual ou recorrente parece ser a citologia
associada a colposcopia. Apesar de o seguimento realizado apenas com o exame citopatolégico determinar
que um menor nimero de mulheres seja encaminhado para a colposcopia, apontando para melhor relagao
custo-beneficio, a conduta inicial com o exame colposcépico pode aumentar a identificacio da doenca,
reduzindo a taxa de falsos-negativos da citologia****** (evidéncias moderadas).

Um estudo brasileiro verificou que 74,75% das pacientes submetidas a tratamento excisional para
lesao de alto grau apresentaram teste negativo para DNA-HPV seis meses ap6s o procedimento™ (evidéncia
moderada).

Recomendagoes

Nos casos em que o exame histopatoldgico da pega cirtirgica mostrar margens livres de doenca

N

ou comprometidas por NIC I, a mulher deverd ser submetida a citologia seis e 12 meses ap6s o
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procedimento (A). A colposcopia poderd ser realizada a critério do servigo (I). Apds o primeiro ano,
o seguimento deverd ser realizado com citologia anual até completar cinco anos do tratamento na
unidade bdsica de saude (I).

Nos casos em que o exame histopatolégico da pega cirtrgica mostrar qualquer uma das margens
comprometidas por NIC II/III, o seguimento devera ser feito com exame citopatolégico e colposcopia
semestrais nos primeiros dois anos (A). Ap6s os dois primeiros anos, o seguimento deverd ser feito com a
citologia anual até completar cinco anos do tratamento, na unidade basica de satde (I).

Em ambos os casos, apds os primeiros cinco anos do tratamento a mulher deverd retornar para o
rastreamento citopatolégico trienal (B). A histéria de doenga intraepitelial tratada devera ser informada
no pedido do exame citopatolégico (B). Um novo procedimento excisional estard indicado quando houver
comprometimento das margens cirdrgicas por NIC II/III, seja ecto- ou endocervical, e ndo for possivel o
seguimento por questdes técnicas ou da mulher (A).

Na evidéncia de lesdo residual ou recorrente, a mulher deverd ser conduzida da mesma forma quando
da lesdo inicial (A).

Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos

Essa populagdo apresenta elevada prevaléncia de infeccao pelo HPV, no entanto, mostra baixa
incidéncia de HSIL e de carcinoma invasor.

Estudos mostram que a histdria natural da NIC II nessa populagao esta muito préxima daquela da
NIC I. Em 12 meses de seguimento de NIC II em adolescentes e mulheres jovens, é observada probabilidade
de regressao em torno de 60% em alguns estudos, mas pode chegar até 75% em 3 anos de seguimento®-%*
(evidéncia moderada).

A regressao de NIC III também tem sido observada em adolescentes ou mulheres jovens e tem
motivado recomendagoes mais conservadoras®. Entre elas, tem sido sugerida a possibilidade de tratamentos
destrutivos. Estes tém mostrado a mesma eficicia que os excisionais, desde que seja atingida a base de
glandulas. Isso inclui a eletrocauterizagao, a crioterapia e a destruicao a laser” (evidéncia alta), porém estas
tém a desvantagem de ndo fornecer informac¢ao quanto ao tratamento da totalidade da lesdo ou existéncia
de microinvasdo ou invasao nao suspeitada ou diagnosticada por bidpsia*’, o que é muito raro nessa faixa
etaria. Tratamentos destrutivos tém sido recomendados quando ndo hé suspeita de lesdo invasiva ou
glandular, a lesao é completamente visivel e nao se estende ao canal®.

Mulheres até essa idade ndo estao incluidas na faixa etdria alvo do rastreamento do cancer de colo do
utero, mas é importante orientar os profissionais quanto as condutas adequadas nessa situa¢do, para reduzir
a probabilidade de maleficios decorrentes de procedimentos diagndsticos e terapéuticos desnecessdrios,

principalmente relacionados a fungao reprodutiva**.

Recomendacgoes

Na vigéncia de exame citopatolégico com diagnéstico de HSIL, encaminhar para colposcopia (A). A
repeticdo da citologia ¢ inaceitdvel como conduta inicial (D). O método “Ver e Tratar” também é inaceitavel
nessas mulheres (D).

Se 0 achado colposcépico for menor, a paciente devera ser mantida em seguimento anual citolégico
por dois anos (I).
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Na presenca de achado colposcépico maior, realizar bidpsia (A). Se a bidpsia revelar NIC II, dar
preferéncia a conduta expectante por 24 meses, porém o tratamento também é aceitdvel caso ndo possa ser
assegurado esse seguimento (B). O seguimento devera ser feito com exame citopatoldgico e colposcopia
semestrais nos primeiros dois anos (B). Apos esse periodo, se houver persisténcia da lesao, optar pelo
tratamento, que poderd ser de forma excisional ou destrutiva (B). O tratamento destrutivo somente
poderd ser realizado, nesses casos, se a lesao é restrita a ectocérvice e JEC visivel (ZT tipo 1) (A). Se houver
regressao da lesao, a mulher deverd ser mantida em seguimento citoldgico com intervalo de 12 meses até que
apresente dois exames consecutivos negativos e, a seguir, trienal na unidade bésica de saide (I). Se durante
o seguimento o exame citopatolégico mostrar-se alterado, a conduta devera ser definida segundo o novo
resultado (B). Se a bidpsia for negativa ou NIC I, deve-se repetir o exame citopatolégico em seis meses (B) e
adotar conduta especifica de acordo com o novo laudo (B).

Se a bidpsia revelar NIC III, o seguimento citoldgico e colposcépico semestral por dois anos é
recomendado nas mulheres até 20 anos (B). Nas demais, entre 21 e 24 anos, é recomendado tratamento
excisional (EZT) ou destrutivo (B), mas o seguimento citoldgico e colposcépico semestral por dois anos ou
até completar 25 anos também ¢ aceitdvel (B).

Nos casos em que a colposcopia mostrar achados colposcépicos sugestivos de invasao, a mulher
deverd ser biopsiada (A) e, se o exame histopatoldgico ndo confirmar esse diagndstico, a mulher devera ser
reavaliada para exclui-lo (A).

Na auséncia de achado colposcépico anormal, o que inclui minucioso exame da vagina, uma nova
citologia deverd ser realizada em seis meses (A). Se o resultado da nova citologia mantiver HSIL, deve-se
manter controle citopatoldgico e colposcopico semestrais até dois exames negativos. Apds esse periodo,
manter seguimento citolégico trienal na unidade basica de satde (B). Se durante o seguimento o exame
colposcépico ou citopatolégico mostrar-se alterado, diferente de HSIL, a conduta devera ser definida
segundo o novo resultado (B). Nos casos de persisténcia, é considerado aceitdvel manter o seguimento
ou o tratamento excisional (I). Caso o resultado da nova citologia seja negativo (normal), deve-se manter
controle citopatoldgico e colposcépico semestrais por um ano (B). Caso mantenha-se negativo, retornar
ao rastreamento aos 25 anos (A). Ap6s esse periodo, estando os exames normais, retornar ao rastreamento
citoldgico trienal na unidade basica de satide (B).

Nos casos sem achados anormais em que for possivel a revisao de ldmina, o novo resultado dever4 ser
considerado e definird a conduta a ser seguida (A).

Um resumo dessas recomendagdes encontra-se na Figura 8.




Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL)
em mulheres até 24 anos

Colposcopia

Achado
colposcopico
anormal?

Sim Néo L
Achado maior Revisdo da lamina ou novo
ou sugestivo de citopatoldgico (vide texto)
invasdo?
Sim T
Biopsia
NIC | ‘ Cancer
| Néo
NIC 11/l
4 l v l
Nao | Citopatoldgico em 6 Seguimento Encaminhar para , L
meses e conduta citolégico anual por 2 unidade terciaria Seguimento citolégico semestral e,
especifica anos ou tratamento (alta complexidade) caso negativo, retornar ao rastreio a
(vide texto) Sim partir dos 25 anos (vide texto)

Observagdo: mulheres com menos de 25 anos néo fazem parte da faixa etaria prioritaria para o rastreamento do
céncer do colo do utero. Esse fluxograma visa a orientar os profissionais caso se deparem com essa situagéo.

Figura 8 — Fluxograma de recomendag¢des de conduta para mulheres até 24 anos com diagnéstico citopatoldgico de HSIL

Gestantes

A colposcopia pode ser realizada em qualquer época da gestacao. A bidpsia pode ser realizada com
seguranca, nao havendo risco de eventos adversos sobre a gestacdo, existindo apenas maior probabilidade
de sangramento® (evidéncia moderada). As lesdes de alto grau detectadas na gestacao possuem minimo
risco de progressdao para invasio e algum potencial de regressdo apds o parto**** (evidéncia moderada).
Por essa razao a reavaliagdo colposcdpica e citologica durante a gravidez poderd desencadear intervengoes
desnecessarias*®*.

Segundo Prendiville’, os procedimentos excisionais, quando realizados nesse periodo, aumentam o
risco de abortamento, parto prematuro e frequentemente apresentam complicagdes como sangramento
excessivo.

Recomendagdes

Na vigéncia de exame citopatoldgico mostrando HSIL, encaminhar a gestante para unidade de
referéncia em colposcopia (A). Realizar bidpsia, caso a colposcopia apresente achados sugestivos de invasao
(A). Se o resultado histopatoldgico revelar invasdo, encaminhar a mulher para tratamento na unidade
tercidria (A). Caso o resultado evidencie NIC II/III, a mulher devera ser reavaliada 90 dias apds o parto (A).
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Caso a bidpsia revele NIC I ou for negativa, deve seguir recomendagao especifica (B). Caso nao tenha sido
¥

realizada bidpsia, deve-se realizar uma nova citologia em 90 dias ap6s o parto (B). Nao ha contraindicagao
ao parto vaginal para essas gestantes (A).

Mulheres na pdés-menopausa

O exame citopatoldgico pode ter pior desempenho diagnéstico nesse grupo de mulheres devido a
atrofia, o que resulta em diminui¢do do ndmero de células ectocervicais e endocervicais disponiveis para a
amostragem.

Recomendagoes

A conduta para pacientes na menopausa é a mesma para as demais mulheres (A). Com o objetivo de
melhorar tanto o exame colposcdpico quanto o novo exame citopatolégico, deve-se administrar previamente
estrogénio topico conforme descrito em Exame citopatolégico normal — Resultado indicando atrofia com
inflamagao (B).

Imunossuprimidas

Mulheres imunossuprimidas, especialmente as infectadas pelo HIV, tém maior chance de desenvolver
lesdao intraepitelial escamosa cervical e de apresentar maior frequéncia de recidiva apds o tratamento*
(evidéncia moderada). Em estudo de coorte realizado por Fruchter et al.* comparando mulheres HIV-
positivas e negativas tratadas por HSIL, foi observada maior frequéncia de recorréncia em 36 meses apds
o tratamento, naquelas infectadas pelo HIV (evidéncia moderada). O mesmo achado foi encontrado
em mulheres brasileiras, apesar de a maioria estar em uso de terapia antirretroviral potente® (evidéncia
moderada).

Recomendagdes

A conduta inicial para pacientes imunossuprimidas com exame citopatolégico de HSIL é o
encaminhamento para colposcopia, e a investigacdo deverd ser a mesma ja descrito para as mulheres
imunocompetentes (A). Todavia, como esse grupo tem maior risco de recidiva, a continuag¢ao do seguimento
citopatoldgico ap6s tratamento de NIC II/III devera ser anual durante toda a vida (B).

Nessas mulheres, considerando limitagdes dos tratamentos destrutivos e maior risco de recorréncia,
quando necessdrio tratamento deve-se preferir o excisional (I).

Histerectomizadas

Mulheres submetidas a histerectomia com histéria de tratamento prévio para NIC II/III apresentam
risco de desenvolver neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) em 1% a 4% dos casos e de cancer de vagina em
0,6%°>? (evidéncia moderada).

Recomendacgoes

Mulheres com histéria de tratamento prévio de NIC II/III com margens livres deverao ser submetidas
a exame citopatoldgico em seis e 12 meses ap6s a histerectomia (B). Se ambos os exames forem negativos, o
rastreamento citologico devera ser trienal independente da idade (B).

No caso de margens comprometidas ou na auséncia dessa informagao, o seguimento devera ser feito
com exame citopatoldgico e colposcopia semestrais nos primeiros dois anos (A). Apds os dois primeiros
anos, o seguimento devera ser feito com a citologia de forma isolada anualmente até cinco anos (I). Apds
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esse periodo, assegurada a inexisténcia de lesao residual, a mulher deverd retornar para o rastreamento \

citolégico trienal na unidade bésica de satide, independente da idade (B).

-\

Em ambas as situagoes, a época da interrupgao do rastreamento deve ser decidida pelo médico
assistente, considerando o baixo risco de lesdao vaginal e o desconforto introduzido pelo avancgo da idade
(I). A histéria de doenga intraepitelial tratada deve ser informada no pedido do exame citopatoldgico (B).
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Lesao intraepitelial de alto grau nao podendo
excluir microinvasao ou carcinoma epidermoide
invasor

Os diagnosticos citopatoldgicos de lesao de alto grau nao podendo excluir microinvasao ou carcinoma
epidermoide invasor sao infrequentes: foram registrados no Brasil, em 2013, respectivamente, em 0,03% e
0,01% dos exames citopatologicos considerados satisfatorios e em 0,9% e 0,5% de todos os exames alterados'.

No Sistema Bethesda, a categoria lesdo de alto grau ndo podendo excluir microinvasao existe apenas
como uma observa¢ao a ser mencionada em casos de HSIL. Em consequéncia, existe apenas um estudo
que demonstra um risco significativamente maior de lesao pré-invasiva e invasiva nesses casos em relagao
a HSILA

O carcinoma microinvasor constitui o estadiamento IA da Federagao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) e também ¢ denominado microcarcinoma’. E uma lesio definida microscopicamente
e subdivide-se em duas categorias ou estddios: IA1 (profundidade de invasio < 3mm e extensdo < 7mm
no epitélio) e IA2 (profundidade de invasio >3 e < 5mm e extensdo < 7mm no epitélio). Medidas de
profundidade de invasao > 5mm ou extensdo > 7mm caracterizam estddios a partir de IB. A invasao do
espago linfovascular, apesar de ndao mudar o estadiamento devera ser relatada, pois indicard mudanga na
abordagem dessas mulheres*.

O diagnéstico de carcinoma microinvasor é realizado em espécime obtido por EZT ou conizagdo
(excisdes tipos 1, 2 ou 3), desde que as margens cirtrgicas estejam livres. Alguns autores recomendam que
a coniza¢ao seja efetuada utilizando-se o bisturi frio, pois as técnicas eletrocirargicas (uso do eletrodo em
alca ou agulha) propiciam maior probabilidade de fragmentacao do espécime e pela presenca de artefatos
térmicos que podem dificultar a avaliacao da profundidade de invasdo e do envolvimento de espagos
linfovasculares®.

No estddio IA1 a histerectomia extrafacial é considerada o procedimento padrdo, mas ja existem
evidéncias de que mulheres conizadas ou histerectomizadas nao tém diferencas de sobrevida® (evidéncia
moderada). Assim, se hd desejo de manter a fertilidade ou nos casos em que o procedimento cirdrgico
¢ contraindicado, a conizagdo pode ser um tratamento suficiente: se as margens cirdrgicas se mostrarem
negativas para invasdao ou NIC II/III, a mulher podera ser considerada tratada desde que assegurado um

seguimento rigoroso”® (evidéncia moderada).

O envolvimento do espago linfovascular e 0 comprometimento das margens da pe¢a do cone sdo
fatores progndsticos para a recorréncia e definem a necessidade de nova conduta’. Raspagliesi et al.'
recomendam que a histerectomia radical modificada e a linfadenectomia pélvica estarao indicadas nos casos
em que hd invasdo do espago linfovascular. E, nos casos de margens comprometidas, defendem a realizagao

de uma nova conizagao (evidéncia moderada).

Jdno estadiamento A2, existe consenso de que a histerectomia radical modificada com linfadenectomia
pélvica (classe II de Piver) é o tratamento mais adequado, pois as metastases para linfonodos, nesses casos,
acontecem em torno de 8% (evidéncia moderada). Segundo Creasman et al."', nesses casos, quando existe
desejo de engravidar, a traquelectomia radical com linfadenectomia pélvica pode ser uma opgao cirdrgica

- — para preservagao da fertilidade (evidéncia moderada).
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Recomendagoes

Todas as pacientes que apresentem exame citopatolégico com diagndstico de lesao de alto grau nao
podendo excluir microinvasdo ou carcinoma epidermoide invasor, ou tenham suspeita clinica de cancer na
unidade basica, devem ser encaminhadas & unidade secunddria para colposcopia (A).

Nos casos de colposcopia com achados sugestivos de invasdo, realizar biopsia (A). Nos demais
casos, a mulher deverd ser submetida a um procedimento excisional conforme a ZT (A) (conforme
Topicos Complementares — Tipos de excisdo). Quando o resultado da bidpsia for compativel com NIC
L, I ou III e JEC visualizada, deverd ser realizada excisdo conforme o tipo de ZT (A). Caso a JEC nao seja
completamente visualizada, ou a bidpsia sugerir microinvasao, a conduta recomendada é a excisdo tipo 3
(A). Preferencialmente devem ser utilizadas técnicas de conizag¢ao a frio (B), mas técnicas eletrocirurgicas
que garantam um espécime integro e com margens avalidveis adequadamente sao aceitdveis em servicos com
essa experiéncia (I). E inaceitével a utilizacao de técnicas excisionais que produzam mais de um segmento
(D). Se o resultado da bidpsia revelar lesdo francamente invasiva, a mulher devera ser encaminhada para
unidade tercidria (alta complexidade) para procedimento especifico (A).

Especialmente nos casos de lesao macroscépica ou sugestiva de invasao, pela maior possibilidade
de fragmentacdao e necrose, deverd ser garantido que a amostra contenha epitélio escamoso e estroma
subjacente (B).

Nos casos de carcinoma microinvasor IAl detectado em peca de procedimento excisional com
margens livres sem comprometimento do espago linfovascular, a mulher com prole incompleta podera ser
considerada tratada (B). Nessas mulheres, se as margens estiverem comprometidas por NIC II/III, devem ser
submetidas a um novo procedimento excisional conforme o tipo de ZT (B).

A mulher com diagnéstico de carcinoma microinvasor deverd ser encaminhada para unidade tercidria
(alta complexidade) numa das seguintes situagdes: tenha prole completa, impossibilidade de seguimento,
apresente comprometimento do espa¢o linfovascular na peca do cone ou com estadiamento IA2 ou mais
avancado (A) ou, ainda, na presenca de indicios clinicos de invasao, sem a possibilidade de bidpsia ou
conizagdo para confirmagao histopatolégica (B).

Caso o resultado do exame de um espécime resultante de EZT ou conizagao excluir invasao, a paciente
deve ser seguida conforme o diagndstico obtido (A).

Seguimento apds tratamento conservador de carcinoma
microinvasor do colo uterino

Inexistem estudos que investiguem a melhor forma de seguir mulheres tratadas conservadoramente

para carcinoma microinvasor do colo uterino.
Recomendagoes

Mulheres tratadas conservadoramente para carcinoma microinvasor do colo uterino devem
ser acompanhadas como as mulheres tratadas para NIC II/III e maior risco de recorréncia (I). Assim o
seguimento devera ser feito com exame citopatolégico e colposcopia semestrais nos primeiros dois anos (A).
Apbs os dois primeiros anos, o seguimento devera ser feito com a citologia de forma isolada anualmente até
cinco anos (I). Apos esse periodo, assegurada a inexisténcia de lesao residual, a mulher deverd retornar para
o rastreamento citopatoldgico trienal na unidade bésica de saude (B). A histéria de doenga microinvasiva
tratada conservadoramente deve ser informada no pedido do exame citopatoldgico (B).

Na evidéncia de lesao residual ou recorrente, a mulher deverd ser conduzida da mesma forma quando
da lesdo inicial (A).
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As condutas recomendadas paraas pacientes com lesoes de alto grau ndo podendo excluir microinvasao,
carcinoma epidermoide invasor ou com suspeita clinica de invasao, sio apresentadas na Figura 9. \

Lesao intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao,

carcinoma epidermoide invasor ou com suspeita clinica de invasao
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conduta especifica
(vide texto)

Excisao conforme o tipo de Zona
de Transformagéao e conduta
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Figura 9 — Fluxograma de recomendacdes de conduta para mulheres com diagndstico citopatolégico de HSIL, nao

podendo excluir microinvasao, carcinoma epidermoide invasor ou com suspeita clinica de invasdo

Situacoes especiais

Gestantes

Como afirmado no capitulo anterior, a colposcopia pode ser realizada em qualquer época da gestagao
e a bidpsia pode ser realizada com seguranca. Inexistem evidéncias de progressao de lesdes microinvasivas
durante a gesta¢do, e os procedimentos excisionais, quando realizados nesse periodo, aumentam risco de
abortamento, parto prematuro e frequentemente apresentam complicagdes como sangramento excessivo.

Recomendagdes

Para as gestantes, deve ser realizada uma bidpsia somente na presenga de alteracao colposcépica
sugestiva de invasao (A). Na sua auséncia, os demais procedimentos excisionais devem ser realizados
somente 90 dias ap6s o parto (A).
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Adenocarcinoma in situ e invasor

A prevaléncia do diagndstico citopatoldgico de AIS ou invasor no Brasil foi menor do que 0,01%
entre todos os exames realizados em 2013 e ocorreu em 0,29% de todos os exames alterados nesse ano'.
Todavia, 50% dos casos de AIS podem coexistir com lesdes escamosas pré-invasivas ou carcinoma invasivo®?
(evidéncia moderada e alta), o que pode dificultar o diagnoéstico, ja que os fatores de risco para AIS sao
semelhantes aqueles para as doencas pré-invasivas escamosas’ (evidéncia alta). Aproximadamente 48% a
69% das mulheres com laudo citopatolégico sugestivo de AIS apresentam confirmacao da lesio no exame
de histopatologia e, dessas, 38% apresentam laudo de invasao* (evidéncia alta).

Em cerca de 5% a 15% dos casos de AIS as lesdes sao multifocais® (evidéncia moderada). Ademais,
as lesdes podem nao ser contiguas, implicando no fato de que, mesmo se as margens se mostrarem livres
de doenga em espécimes obtidos por conizagdo, ndo hd garantia de que a lesdo tenha sido totalmente
extirpada® (evidéncia alta). Uma metandlise que reuniu estudos que agregaram 1.278 pacientes mostrou
que o risco de doenca pré-invasiva glandular residual ou recorrente ap6s coniza¢do com margens cirirgicas
comprometidas foi de 19,4% e 52,8%, respectivamente. Ja nos casos de margens livres de doenga, foi de 2,6%
e 20,3%, respectivamente’ (evidéncia alta). Outros estudos reforcam um risco maior para doenga residual
ou recorrente em mulheres submetidas a conizagdo para abordagem do AIS”* (evidéncias moderadas). Com
base nesse risco, a maioria dos autores recomenda a histerectomia total como tratamento definitivo em
pacientes com prole completa. No entanto, a conizagao pode ser suficiente para o tratamento de AIS em
pacientes sem prole constituida e cone com margens livres.

Concernente a avaliagao endometrial em mulheres com diagnéstico citolégico de AIS ou invasor do
colo uterino, a ASCCP recomenda a avaliagao endometrial em conjun¢ao com a colposcopia e a amostragem
endocervical para todas as mulheres acima de 35 anos de idade e para as mais jovens com risco de cancer do
endométrio®!’ (evidéncia moderada).

A USTV tem demonstrado utilidade para o diagndstico de doeng¢as endometriais em mulheres na
poés-menopausa; contudo, alguns autores tém questionado seu valor nas mulheres em idade reprodutiva,
pois pode ter menor sensibilidade em diagnosticar a doenca endometrial nessas mulheres'"'"* (evidéncia
moderada). Nas mulheres na perimenopausa e pds-menopausa, a histeroscopia com bidpsia parece ser o
melhor exame para diagnosticar hiperplasia endometrial® (evidéncia alta).

Independente da idade, a USTV apresenta menor acuricia do que a histeroscopia no diagndstico
de doenga endometrial. Um estudo brasileiro com 812 pacientes com média de idade de cerca de 50 anos
(variando entre 17 e 89 anos) com indica¢ao de histeroscopia diagndstica avaliouaacuraciada USTV realizada
por viérios servicos no SUS no diagndstico de todas as alteragoes da cavidade uterina e do endométrio,
utilizando como padrdo ouro a histeroscopia com bidpsia. A USTV apontou corretamente para a presenca
ou auséncia de doenga em 74,5% dos casos, mas deixou de diagnosticar aproximadamente 13% das doengcas
detectadas pela histeroscopia com bidpsia (sensibilidade de 87,4%)" (evidéncia moderada).

O teste de DNA-HPV negativo para tipos oncogénicos pode ser ttil para identificar mulheres com
maior risco de doen¢a endometrial que cervical, sobretudo em pacientes acima de 50 anos de idade"
(evidéncia moderada). Adicionalmente, o teste DNA-HPV negativo ap6s o tratamento identifica pacientes
com menor risco de persisténcia e de recidiva de AIS' (evidéncia moderada). No entanto, risco per se nao
dispensa a avalia¢ao endometrial nem é suficiente para estabelecer uma conduta diagndstica ou terapéutica.
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Existe controvérsia quanto a possibilidade de uso de técnicas eletrocirirgicas para tratamento

excisional de doenga pré-invasiva glandular devido a relatos de danos térmicos significativos, dificultando a
andlise das margens cirdrgicas. Ainda, a conizagdo com bisturi mostra propor¢ao mais elevada de margens
livres quando comparada com a eletrocirurgia®'”'® (evidéncia alta). No entanto, pode-se realizar a conizagdo
com eletrocirurgia, desde que se obtenha um espécime intacto e com margens cirdrgicas interpretaveis’
(evidéncia moderada).

Nao foram encontradas evidéncias préticas de seguimento apds tratamento do AIS que oferecam
maior efetividade.

Recomendagoes

Mulheres com exame citopatoldgico sugestivo de AIS ou invasor devem ser encaminhadas para
colposcopia na aten¢ao secunddria (A). Essas pacientes terao indicagdo de excisdao tipo 3, exceto se, a
colposcopia, forem observados achados sugestivos de invasdo. Nessa situa¢do, a bidpsia deve ser realizada
(A). Caso o diagnostico histopatologico confirme essa suspeita, encaminhar para ateng¢do tercidria (alta
complexidade) (A). Caso a bidpsia seja negativa ou tenha outro diagnéstico que nao de doenca invasiva, a
indicagdo de coniza¢ao do colo uterino deve ser mantida (A). A escolha da técnica de excisao deve considerar
a necessidade de fornecer um espécime tnico e com margens adequadas para avaliacao (A).

E recomendadvel a avaliagdo endometrial em pacientes com 35 anos ou mais (A). Abaixo dessa idade,
a investigacdo endometrial devera ser realizada se presente sangramento uterino anormal ou condi¢oes
sugestivas de anovulagao cronica (B).

O resultado de AIS no espécime de excisdo indica a histerectomia simples (A), exceto nas pacientes
com prole incompleta, para as quais a conizagao poderd ser considerada suficiente (B). Na eventualidade de
margens comprometidas no espécime cirurgico e mulher com prole completa, uma nova excisao deverd ser
realizada, sempre que possivel, para excluir doenca invasiva (A). No diagnéstico de cancer, a mulher deve ser
encaminhada para unidade tercidria (alta complexidade) (A).

Nos casos em que a excisdo tipo 3 for considerada tratamento (prole incompleta) e o exame
histopatoldgico da pega cirtrgica mostrar margens livres de doenga ou comprometidas por NIC I, a mulher
devera ser submetida a citologia 6 e 12 meses apds o procedimento (A). A colposcopia podera ser realizada
a critério do servigo (I). Depois, o seguimento deverd ser feito com a citologia de forma isolada anualmente
até cinco anos do procedimento (I). Ap6s esse periodo, assegurada a inexisténcia de lesao residual, a mulher
deverd retornar para o rastreamento citoldgico trienal na unidade basica de saide (B). A histéria de doenca
intraepitelial tratada deve ser informada no pedido do exame citopatolégico (B). Na evidéncia de lesao
residual ou recorrente, a mulher deverd ser conduzida da mesma forma quando da lesdo inicial ou tratada
com histerectomia (A).

As pacientes histerectomizadas devem manter seguimento citolégico anual por cinco anos e trienal a
seguir (I).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatolégico de AIS sdo apresentadas na
Figura 10.




Adenocarcinoma in situ (AlS)
ou Adenocarcinoma invasor

| v

Avaliagéo endometrial
(vide texto)

Colposcopia

Achado
colposcopico sugestivo
de invaséo?

} Nao
Sim

Biopsia
Auséncia
de invaséo

Cancer

Encaminhar para unidade terciaria Excisao tipo 3 e conduta especifica
(alta complexidade) (vide texto)

Figura 10 — Fluxograma de recomenda¢oes de conduta para mulheres com diagnéstico citopatoldgico de AIS ou

adenocarcinoma invasor

Situacoes especiais

Mulheres até 24 anos, na pés-menopausa e imunossuprimidas

Mulheres até 24 anos, na pés-menopausa e imunossuprimidas devem ser investigadas da mesma
forma que as demais mulheres (A).

Gestantes

Gestantes devem ser investigadas da mesma maneira, exceto pelo estudo endometrial, que nao é
factivel (D). A bidpsia de colo do ttero deverd ser realizada na suspeita de doenga invasiva, e o procedimento
excisional, caso indicado, devera ser realizado 90 dias apds o parto (A).
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Topicos Complementares

Neste capitulo, analisam-se situagdes que se aplicam a mais de um diagndstico citolégico.

Avaliacao do canal endocervical

Em vérias situagdes nas recomendagdes existentes nos capitulos anteriores hd a indica¢ao de
investigacao da endocérvice, o que pode mudar a conduta, indicando uma conizagao ou seguimento.

Considerando as evidéncias extraidas dos ensaios clinicos encontrados que compararam o
desempenho da curetagem endocervical frente ao escovado endocervical, se conclui que ambas as técnicas
tém desempenho diagnéstico semelhante quando se obtém espécimes adequados para analise em mulheres
sem lesdes macroscdpicas e sem doenga ou procedimento cervical prévio (critérios de exclusao dos ensaios
clinicos considerados)'* (evidéncia alta). Um grande estudo observacional mostrou sensibilidade maior
para o escovado examinado em meio liquido frente & curetagem endocervical, porém nao houve cegamento
do avaliador e ndo houve compara¢ao com citologia convencional (evidéncia moderada). Os resultados
falso-positivos em ambos os procedimentos podem ser decorrentes da contaminagdo por material da
ectocérvice’ (evidéncia baixa). A curetagem endocervical apresenta desvantagem por causar dor* (evidéncia
moderada). Nio se encontraram estudos em que as pacientes foram selecionadas apenas quando ausentes
achados anormais na ectocérvice, o que dificulta a aplicacdo dos resultados a muitas situagdes em que é
recomendada a avaliacao do canal endocervical antes de indicar uma conizagao nessas Diretrizes.

Também nao se encontraram evidéncias de danos as gestantes submetidas a curetagem endocervical,
mas existe consenso de que esse procedimento deve ser evitado nessa situagao. Ja para o escovado, nao se
encontraram objegdes.

DeMay® recomenda que a coleta endocervical deva ser feita introduzindo todas as cerdas da escova e
rodando por trés a cinco giros.

Na busca de evidéncias sobre a necessidade do escovado endocervical com o objetivo de avaliagao
do canal endocervical ser acompanhado de material da ectocérvice ou sobre possiveis prejuizos ao exame
colposcopico decorrentes de sangramento resultante da coleta citoldgica, nao foram encontrados estudos
que tratassem especificamente dessas questoes.

Recomendagoes

Nas situagdes em que for necessdria a avaliacao do canal endocervical antes de indicar uma conizagao,
é preferivel a utilizagao do escovado endocervical para exame citopatoldgico por menor probabilidade de
material inadequado para exame (B). O escovado endocervical deve ser realizado de forma cuidadosa,
introduzindo todas as cerdas da escova e rodando por 3 a 5 giros por toda a extensao do canal (I). Na
solicitacao do exame, deve ser enfatizada a indicacdo orientando o citologista para a suspeita diagndstica e
justificando a possivel auséncia de epitélio escamoso (B).

Nos servigos com boa experiéncia em obter material de curetagem endocervical com pequena
propor¢ao de espécimes inadequados, esse procedimento poderd ser uma alternativa, embora produza
mais desconforto na paciente (B). Nessa op¢ao, todo o material obtido deve ser depositado no formol,
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sem qualquer procedimento com o objetivo de separar o material tecidual de coagulos (I). A curetagem
endocervical deve ser evitada em gestantes (D).

Coleta de espécimes para exame citopatoldgico concomitante a
colposcopia

Existem situagdes em que pode ser necessdria a coleta de uma amostra cervical para exame
citopatoldgico na mesma consulta em que se pretende realizar uma colposcopia. Sao exemplos pacientes em
seguimento ou em que nao tenha sido possivel obter material para citologia previamente por dificuldade de
acesso ao canal endocervical, como apds uma conizagao. Nessas situagdes, houve dividas de quando seria
adequado obter esse material, pois, se coletado antes, pode prejudicar a colposcopia e, se depois, poderia ser
prejudicado pelo uso de reagentes.

Na busca de evidéncias sobre a possibilidade de coleta de material para citologia ap6s o uso do
acido acético, identificaram-se apenas quatro artigos. Todos buscaram comparar os resultados do exame
citopatoldgico de esfregaco cervical convencional coletado antes e depois da aplica¢ao do acido acético.

Cronjé et al., Hornemann et al. e Hoellen et al., apesar de encontrarem diferengas de desempenho
diagnoéstico em favor da coleta anterior a aplicagao de acido acético em mulheres com citologia prévia
normal ou alterada, essas ndo foram estatisticamente significativas’”. J4 Griffiths et al.'’ relataram relevantes
diferencas na qualidade da amostra e, em consequéncia, seu desempenho diagndstico, favorecendo a coleta
prévia a colposcopia. Todos os estudos tém limita¢des relacionadas ao tamanho amostral, que pode néo ter
sido suficiente para demonstrar auséncia de diferencas (evidéncia baixa).

Por outro lado, o estudo randomizado de Cronjé et al. mostrou diferengas significativas de
propriedades de coloragao e celularidade, desfavorecendo os esfregacos coletados apds aplica¢ao do acido
acético’, mas nao se encontraram mais estudos com os mesmos achados, o que limita o grau de certeza
(evidéncia moderada). Ndo foram encontrados estudos comparando o desempenho da colposcopia ap6s
coleta citolégica.

Recomendagdes

Nas situagdes em que é necessdria a coleta de amostra citoldgica, esta deve ser priorizada e é preferivel
que anteceda a colposcopia (B). Os profissionais devem optar por realizar a colposcopia em seguida ou
em outra oportunidade (I). Quando a coleta nao tiver sido antecipada, a aplica¢ao do dcido acético nao
contraindica a nova coleta citoldgica, o que deve ser informado no pedido do exame (I).

Medidas para auxiliar a visao da juncao escamocolunar

As lesdes intraepiteliais cervicais s3o na maioria das vezes colposcopicamente visiveis em toda sua
extensdo, especialmente em pacientes jovens. A propor¢ao de lesdes localizadas no canal endocervical

aumenta com a idade, uma vez que a JEC e a ZT movem-se em direcio ao interior do canal no climatério'’.

A ZT tem sido reconhecida como a regido preferencial para as lesdes pré-invasivas do colo uterino.
Dessa maneira, é de suma importincia ver a JEC em sua toda a sua circunferéncia'?.

A frequéncia de colposcopias em que a JEC nao é completamente visivel varia de 4% a 53% dos
exames, sendo influenciada pela experiéncia do colposcopista, idade da paciente e a idade de instala¢ao da
menopausa. A dificuldade na visao completa da JEC em pacientes com anormalidades citoldgicas leva em




algumas situagdes a conizacao diagnoéstica. No entanto, a possibilidade de examinar o canal endocervical

e se ver a JEC nessas situacdes poderia evitar esse procedimento, ou adaptar a profundidade do cone a
extensdo da lesao dentro do canal'>".

Algumas manobras durante o exame colposcopico podem expor a JEC e lesdes endocervicais, tais
como maior abertura do espéculo ou pressdo por meio de pinga na transi¢ao entre colo e vagina, entre
outras'>".

Poucos trabalhos na literatura avaliaram a estrogenioterapia em pacientes com colposcopia em que a
JEC nao era completamente visivel. Os trabalhos encontrados sao conflitantes em relacao a dose utilizada,
além de apresentarem nimero pequeno de casos. Os estrogénios tornam o muco cervical mais aquoso e
transparente e o orificio cervical torna-se mais aberto, facilitando assim a avaliagao do canal endocervical
na busca da JEC!".

De acordo com Prendiville et al."*, a estrogenioterapia por via oral em mulheres menopausadas, com
citologia anormal e colposcopia sem JEC visivel apresenta taxa de sucesso de 64% dos casos na visao completa
da ZT (evidéncia moderada). Outros autores'® também observaram que a avaliagdo colposcépica completa
da ZT foi possivel numa proporgao significativamente maior num grupo tratado com estrogénio oral em
relagdo ao grupo que ndo recebeu esse medicamento (70% versus 23%; p<0,01) (evidéncia moderada).
Makkar et al.” também observaram utilidade no uso de estradiol vaginal com visao total da JEC num exame
subsequente em 82,6% das mulheres que usaram esse medicamento (evidéncia moderada).

Alguns estudos'*'”%°, a maioria da década de 1990, avaliaram o uso de dilatadores higroscépicos do
canal endocervical. Neles, a exposi¢ao da JEC foi possivel em 61% a 94,4% das pacientes com anormalidades
citoldgicas e colposcopia sem JEC visivel (evidéncia moderada). Entre as complicagdes do método citam-
se a dificuldade de remogao do dilatador e as lesdes por estiramento'*'®?! (evidéncia moderada). Nao sao
métodos utilizados correntemente em nosso meio.

Outros estudos investigaram o uso de misoprostol para tornar a JEC visivel, com resultados
satisfatorios?*® (evidéncia moderada). Makkar et al."* nao observaram diferenca estatisticamente significativa
entre o uso dessa substancia e estradiol vaginal, mas a primeira produziu mais efeitos indesejados (evidéncia
moderada).

O emprego da cervicoscopia ou da microcolpo-histeroscopia (niveis de ampliagdo de 1 a 150
vezes) apresenta limitagoes que incluem o custo elevado do equipamento, a necessidade de treinamento e
experiéncia, e a habilidade para interpretacido de detalhes citoldgicos in vivo™2.

Recomendagoes

Na situagdo em que a JEC ndo ¢é visivel ou parcialmente visivel, é recomendavel a realizacdo das
seguintes manobras durante o exame colposcépico: maior abertura do espéculo ou pressao por meio de
pinca na transicao entre o colo e a vagina; retirada do muco cervical ou sua introdugao no canal por meio
de swab ou bola de algodao, embebida por acido acético; uso de espéculos endocervicais (pingas de Mencken
ou Kogan) ou uso dos ramos de uma pinga de dissec¢ao longa ou Cheron (A).

Quando essas manobras nao sio suficientes, é recomenddvel o uso de estrogénios (B): estradiol 1 ou
2mg ou estrogénios conjugados 0,625mg por via oral por até dez dias ou vaginal (estrogénios conjugados
0,625mg) entre cinco e 14 dias antes de uma nova colposcopia (I).

Em funcao da falta de evidéncias adequadas ou presenca de efeitos indesejados, ndo sio
recomendadas técnicas como a dilata¢ao higroscopica do canal (uso de lamindrias) ou uso do misoprostol
(oral ou tépico) (D).

\
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f Tipos de excisao

A constatagao de que alguns termos tém sido usados indistintamente para procedimentos excisionais
diferentes motivou a inclusao de uma classificagao de tipos de excisao em func¢ao de cada tipo de ZT na nova
nomenclatura colposcépica recomendada pela IFCPC a partir de 2011%. Tatti et al.*® mencionam que, no
Reino Unido, a coniza¢do é entendida como a retirada de uma porgao significativa do canal endocervical,
e esse termo é reservado para aqueles colos nos quais a lesdo esta fora da visao colposcdpica no interior do
canal. J4 para muitos colposcopistas nos EUA e Europa, a conizagao significa a excisao de qualquer tipo de
ZT, independente de quanto de canal foi retirado.

No Brasil, também se observa certa confusao. O termo CAF (cirurgia de alta frequéncia), introduzido
no final dos anos 1980, serviu para popularizar o método de excisao da ZT com JEC visivel e até o primeiro
centimetro do canal. Esse termo foi utilizado em material para orientacao profissional preparado pela
ABPTGIC* e mantido nas diretrizes brasileiras de 2006*2. Todavia, o termo CAF passou a ser utilizado
indistintamente para bidpsias e, com a dissemina¢ao de técnicas de conizagao por eletrocirurgia, tornou-se
muito dificil saber qual o procedimento realizado quando havia o relato de uma mulher ter sido submetida
auma CAEF Para disciplinar o uso desses termos, o Ministério da Saide definiu, em 2010, que o tratamento
excisional ambulatorial deveria ser chamado de EZT. Qualquer outra abordagem que tenha por objetivo
retirar a ZT endocervical era denominada conizagao, independente do método utilizado para sua realizagao
(por eletrocirurgia, por laser ou bisturi convencional)®.

Outra consequéncia ¢ a dificuldade de comparar resultados de estudos, pois frequentemente deixam
de descrever os procedimentos utilizados.

Além da confusdo de termos, existe evidéncia consistente de que a excisio incompleta, suposta a
partir da verificacdo de margens cirdrgicas comprometidas por doenga pré-invasiva, é o fator progndstico
mais relevante para doenga residual ou recorrente’, o que levou Prendiville a propor um tipo de excisao
para cada tipo de ZT, numa tentativa de diferenciar os procedimentos excisionais e assegurar a excisao
completa da ZT*7,

Posteriormente, a nova nomenclatura colposcépica internacional, adotada nessa versdo das Diretrizes,
mencionou trés tipos de excisao: 1, 2 e 3, definidas conforme o tipo de ZT (Figura 11)*":




Figura 11 — Tipos de zona de transformagao (reproduzido com autoriza¢do e traduzido de Prendiville, 2003)

A EZT, procedimento destinado a tratar a doenga ectocervical ou que nao se estende mais de 1 cm no
canal endocervical, é classificada por Prendiville como excisdo do tipo 1.

Para tratar a doen¢a que ocupa uma ZT do tipo 2, é necessario retirar maior por¢do do canal
endocervical, o suficiente para ultrapassar a JEC, o que usualmente serd obtido com excisao de profundidade
entre 1,5 e 2,0 cm, sendo entdo denominada excisao do tipo 2.

Quanto as ZT do tipo 3, é necessaria maior profundidade de excisdao. Segundo Przybora e Plutowa,
a quase totalidade das NIC III situa-se até o segundo centimetro do canal, incluindo as glandulares®. Essa
observacao é reforcada por Guerra et al. que observaram que, em 99% dos casos, essas lesdes situam-se
no primeiro centimetro do canal® (evidéncia moderada). Dessa forma, para excisar uma ZT do tipo 3,
Prendiville e Cullimore recomendam retirar entre 2 e 2,5 cm de canal*®*!, caracterizando uma excisao do
tipo 3.
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Anexo 2 - Links para gravac¢oes das reunioes

virtuais

Data/hora Temas Links para gravacao

2 de agosto de 2013 Método, periodicidade e populacao-alvo | http://webconf2.rnp.br/p4qiOjwnkbj/
do rastreamento

6 de setembro de 2013 | Resultado normal, alteracdes benignas e | http://webconf2.rnp.br/p7s15713qke/
queixas ginecoldgicas

4 de outubro de 2013 ASC-US (ndo houve)

8 de novembro de 2013 | ASC-H http://webconf2.rnp.br/p7rodum>isz/

6 de dezembro de 2013 | AGC http://webconf2.rnp.br/p5274lutumc/

10 de janeiro de 2014

AGC - continuacao
AOI

Topicos complementares: avaliacao
do canal endocervical e coleta de
espécimes para exame citopatolégico
concomitante a colposcopia

http://webconf2.rnp.br/p4coc9yjme6/

7 de fevereiro de 2014

AGC - continuagao
LSIL

http://webconf2.rp.br/p77h0g0h60a/

7 de marco de 2014

LSIL - continuagao
HSIL

http://webconf2.rnp.br/p78w2162If5/

4 de abril de 2014

LSIL - continuagao
HSIL - continuagao

HSIL ndo podendo excluir microinvasao/
carcinoma epidermoide invasor

http://webconf2.rnp.br/p3vntexé6upv/

23 de maio de 2014

HSIL - continuacao

HSIL ndo podendo excluir microinvasdo/
carcinoma epidermoide invasor -
continuagao

http://webconf2.rp.br/p948mv78va3/

6 de junho de 2014

AlS e Adenocarcinoma invasor

Tépicos complementares: medidas para
auxiliar a visdo da juncdo escamocolunar

http://webconf2.rp.br/
plbughov2mm/
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Anexo 3 - Terminologia colposcépica do colo do
utero

Etapa'lsnd ¢ Caracteristicas
descricao*
Avaliacéo geral Colposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo sangramento, inflamacéo,
cicatriz etc.)

Visibilidade da juncdo escamocolunar: completamente visivel, parcialmente visivel e ndo

visivel

Zona de transformacao Tipo 1,2 ou 3

Achados Epitélio escamoso original (maduro ou atréfico)

colposcopicos Epitélio colunar (inclusive ectopia)

normais Epitélio escamoso metaplasico: com cistos de Naboth e/ou orificios (glandulares) abertos

Deciduose na gravidez

Achados Principios gerais Localizacao da lesdo: dentro ou fora da ZT e de acordo com a

colposcopicos posicao do relégio

anormais Tamanho da lesédo: nimero de quadrantes do colo uterino
envolvidos pela lesao e tamanho da lesdo em porcentagem do
colo uterino

Grau 1 (menor) Epitélio acetobranco ténue, de borda irregular ou geografica,
mosaico fino ou pontilhado fino

Grau 2 (maior) Epitélio acetobranco denso, acetobranqueamento de
aparecimento rapido, orificios glandulares espessados, mosaico
grosseiro, pontilhado grosseiro, margem demarcada, sinal da
margem interna, sinal da crista (sobrelevacao)

Nao especificos Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosdo, captacao da
solucédo de lugol: positiva (corado) ou negativa (ndo corado) (teste
de Schiller negativo ou positivo)

Suspeita de Vasos atipicos

invasao Sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, lesdo exofitica, necrose, ulceracéo
(necrética), neoplasia tumoral/grosseira

Miscelanea Zona de transformacao congénita, condiloma, pdlipo (ectocervical/endocervical),
inflamacao, estenose, anomalia congénita, sequela pds-tratamento, endometriose

*Adaptado de BORNSTEIN, J. et al. 2011 Colposcopic Terminology of the International Federation for Cervical Pathology and

Colposcopy. Obstetrics Gynecology, v. 120, n. 1, p. 166-172, 2012.
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Receberam valores ou insumos como parte de projetos de
pesquisa ou a titulo de patrocinio, consultoria ou assessoria por
parte da industria voltada para produtos de saude:

Edison Natal Fedrizzi

José Eluf Neto

Maria Del Pilar Estevez Diz

Newton Carvalho

Paulo Sérgio Viero Naud

Receberam prémios, presentes, brindes de valor relevante ou
custeio de viagens a congressos e outras atividades cientificas
ou de lazer por parte da industria voltada para produtos de
saude:

Adriana Campaner

Isabel Cristina Chulvis do Val
Marcia Terra Cardeal

Maria Del Pilar Estevez Diz
Maricy Tacla

Neila Speck

Newton Carvalho

Paulo Sérgio Viero Naud

Wanuzia Miranda Moreira




Proferiram palestras em eventos cientificos ou afins ou demais
atividades patrocinadas pela industria voltada para produtos
de saude com recebimento de recursos:

Adriana Campaner

Edison Natal Fedrizzi

Isabel Cristina Chulvis do Val
Marcia Terra Cardeal

Maria Del Pilar Estevez Diz
Neila Speck

Newton Carvalho

Paulo Sérgio Viero Naud
Susana Aidé

Wanuzia Miranda Moreira










