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RESUMO

As neoplasias intraepiteliais cervicais correspondem a alteragoes identificadas por
rastreamento citologico cervical e estudo histologico, pos-biopsia incisional guiada
por colposcopia ou procedimento diagnostico excisional. Podem ser tratadas com
abordagens conservadoras e procedimentos excisionais. A vacinagao anti-HPV e o
tratamento excisional oportuno constituem, respectivamente, prevencao primaria
e secundaria contra o cancer do colo uterino.

RESUMO

Cervical intraephitelial neoplasms correspond to changes identified by cervical cito-
logical screening and histological study, post-incisional biopsy guided by colposcopy
or excisional diagnostic procedure. They can be treated with conservative approaches
and excision procedures. Anti-HPV vaccination and timely excional treatment are pri-
mary and secondary prevention against cervical cancer, respectively.
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INTRODUGAO

A neoplasia intraepitelial cervical escamosa de alto grau € parte integrante
de um grupo de lesdes precursoras do carcinoma escamoso invasivo do colo
uterino, nas quais o epitélio escamoso estratificado do ectocérvix e inicio de
canal é substituido por um epitélio anomalo em toda sua espessura, confi-
gurando, portanto, uma condicao intraepitelial com possibilidades indiscu-
tiveis de invasao, a despeito da nao desprezivel chance de regressao, que
deve, sim, ser cogitada, principalmente em pacientes jovens.?)

A terminologia desse importante grupo de patologias cervicais intraepite-
liais vem sendo padronizada por instituicoes — Sistema Bethesda - e foi, em
varios momentos - 1988, 1991, 2001 e 2014 -, modificada com o objetivo de
melhor adequacao diagnostica e terapéutica. Assim, para achados citologi-
cos, utiliza-se a expressao “lesao intraepitelial escamosa” e para alteracoes
histologicas, “neoplasia intraepitelial cervical (NIC)".®

Para lesoes escamosas genitais, em todo mundo e também no Brasil, ado-
tou-se o “Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization project”
- The LAST Project -, que usa a mesma terminologia para achados citologicos
e histologicos (lesao intraepitelial escamosa).*¥

Alguns autores, em trabalhos atuais, mantém a terminologia NIC; outros, para
laudos histologicos, mantém a subdivisao das lesoes intraepiteliais escamosas
de alto grau (HSIL) em NIC 2 e NIC 3, tendo em vista uma tendéncia mais con-
servadora para lesoes NIC 2, principalmente em pacientes jovens (Quadro 1).24
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Quadro 1. Neoplasia intraepitelial escamosa - Nomenclatura

Lesao intraepitelial escamosa
de baixo grau (LSIL)

Neoplasia intraepitelial
cervical grau 1(NIC 1)

Quadro 2. Cofatores na patogénese das neoplasias
intraepiteliais e invasivas cervicais

Substituicao do terco inferior do epitélio;
alteracoes celulares leves; atipia coilocitotica

Neoplasia intraepitelial
cervical grau 2 (NIC 2)

Lesao intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL)

Substituicao dos dois tergos basais do epitélio; atipias
celulares moderadas, com preservagao de maturidade,
heterogénea, P 16-positiva e pequena reprodutibilidade,
aspecto que motivou a classificagdo conjunta NIC 2/3

Imunossupressao — Pacientes HIV-positivas tém maior
incidéncia de NIC, possivelmente pela maior prevaléncia
de HPV nesse grupo. O risco nessas mulheres de
infeccoes HPV-induzidas e, consequentemente, HSIL/
NIC 2/3 aumenta com o grau de imunossupressado, que
pode ser conduzido com a contagem de CD4. Cancer de
colo uterino € uma neoplasia definidora de AIDS.

Terapia imunossupressiva — Pacientes transplantadas e
outras com lUpus eritematoso sistémico em uso de drogas
imunossupressoras tém risco aumentado para NIC.

Lesao intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL)

Neoplasia intraepitelial
cervical grau 3 (NIC 3)

Substituicao de toda a espessura do

epitélio; células com atipias severas

Fonte: Adaptado de Wright JD. Cervical intraepithelial neoplasia: terminology,
incidence, pathogenesis, and prevention [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 12].
Available from: https://www.uptodate.com/contents/cervical-intraepithelial-
neoplasia-terminology-incidence-pathogenesis-and-prevention® Kamilos MF,
Sarmanho FF. Neoplasia intraepitelial escamosa: diagnostico, tratamento e
seguimento. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck NM, Barbosa MT,
Martins CM, editores. Manual de diagnoéstico e condutas em patologia do trato
genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 175-84.% Crum CP, Huh WK,
Einstein MH. Cervical cancer screening: the cytology and human papillomavirus
report [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 18]. Available from: https://www.
uptodate.com/contents/cervical-cancer-screening-the-cytology-and-human-
papillomavirus-report®

INFECCOES HPV-INDUZIDAS

As neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau
(HSIL/NIC 2/3) sao lesdes induzidas por papilomavirus
humanos (HPV), no curso de infeccdes persistentes, pre-
dominantemente por subtipos de HPV de alto risco (hr
HPV) - 16 e 18 (que estdo presentes em 50% a 60% das
lesdes de alto grau e em 70% das lesdes invasivas) e 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52 e 58 (principais responsaveis pela
NIC 2 e suas menores taxas de progressao). Trata-se de
virus epiteliotropico que pode permanecer nao integra-
do, epissomal, induzindo doenca intraepitelial de baixo
grau, ou integrado ao genoma da célula hospedeira, in-
duzindo doenca intraepitelial de alto grau ou invasiva.

A infeccao persistente, aquela com resultados positi-
vos para HPV com intervalo de até 12 meses, e subtipos
de alto risco sao os principais fatores na inducao e pro-
gressao de lesoes, inicialmente intraepiteliais e que po-
dem evoluir para invasao, podendo depender de outros
cofatores (Quadro 2).?

A persisténcia da infeccao por hr HPV é mais frequen-
te com o aumento da idade, em comparacao com mu-
lheres com menos de 25 anos; sao infeccoes de maior
duracao pregressa e que tendem a perdurar mais nos
proximos meses.? Ainda quanto as infeccoes HPV-indu-
zidas, principais responsaveis pela inducao das HSIL/
NIC 2/3, elas estao inclusas no mais frequente grupo de
doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), de forma
que a maioria das mulheres sexualmente ativas (75%
a 80%) tera adquirido uma infeccdo por HPV até os 50
anos de idade.®® A infeccdo por HPV ocorre por meio de
relacoes sexuais, quando o virus penetra em microtrau-
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Tabagismo e infeccdo por HPV tém efeito sinérgico para
inducao de NIC e neoplasia invasiva. Nicotina, cotinina e
outros produtos de degradacao do tabaco concentrados
no muco cervical induzem anormalidades celulares

no epitélio cervical e diminuicao local da imunidade,
diminuindo a quantidade e a funcao das células de
Langerhans, células apresentadoras de antigenos,
responsaveis pela ativagao da imunidade celular.

Outras DSTs (herpes genital, clamidia). A condicao social
e o estilo de vida de tais pacientes (maior exposicao a
DSTs) tém um significado mais importante, com vistas
as infecgoes HPV-induzidas e consequentes neoplasias
intraepiteliais, que o efeito especifico de cada uma
delas, ainda que tais infeccoes possam ter alguma
influéncia na resposta imune dessas pacientes.

Contraceptivos orais em uso prolongado podem estar
associados com o aumento de risco de cancer de colo
em mulheres, provavelmente, mais expostas ao HPV.

Alta paridade associada a infeccao por HPV aumenta

o risco de neoplasia escamosa de colo.

Fonte: Adaptado de Wright JD. Cervical intraepithelial neoplasia: terminology,
incidence, pathogenesis, and prevention [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 12].
Available from: https://www.uptodate.com/contents/cervical-intraepithelial-
neoplasia-terminology-incidence-pathogenesis-and-prevention® Pereyra EA,
Parellada Cl. Entendendo melhor a infeccao pelo papilomavirus humano. Porto
Alegre: Artmed; 2003©®

matismos do hospedeiro e se estabelece na camada ba-
sal do epitélio, local metabolicamente ativo, onde esse
genoma viral, dentro do nicleo, permanece numa forma
epissomal (ndo integrado ao genoma do hospedeiro).
Nessa camada basal do epitélio, que &€ ma apresentado-
ra de antigenos e onde ha baixa replicacao do HPV, nao
ha expressivo estimulo do sistema imune, aspecto que
atrasa o reconhecimento da infeccdo.?® Em seguida a
essa fase inicial aguda, a infeccao tende a se manifestar,
a depender, entre outros, de fatores relacionados a pro-
pria hospedeira e ao subtipo do HPV, apresentando as
seguintes evolugoes:

* Infeccao latente - Limitada a camada basal do epite-
lio, com nimero muito baixo de copias virais; a mais
frequente manifestacao do HPV, ocorrendo em mais
de 90% das pacientes infectadas; sem nenhuma ma-
nifestagao clinica, citologica e histologica; sem risco
de contagio, podendo ser identificada por meio de
testes de DNA-HPV; com duracao indeterminada e
com possibilidades de ser ativada por mecanismos
desconhecidos;®?¢”
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* Infeccao subclinica - Trata-se de infecgdo ativa, com
replicagao viral expressiva, epissomal, que resulta em
espessamento epitelial, aumento nuclear, multinu-
cleacao, hipercromasia e coilocitose, responsaveis por
alteracoes citologicas, perfeitamente identificadas por
colpocitologia, com sinais sugestivos na colposcopia
e na inspecao visual (ao exame especular) com acido
acético a 5%, e pelos testes de DNA-HPV. As neoplasias
intraepiteliais cervicais sao as lesoes mais frequente-
mente diagnosticadas neste grupo, geralmente oligos-
sintomatico;®6”

Infeccao clinica - Significativamente sintomatica, ati-
va, identificada facilmente pelo exame fisico, podendo
corresponder a lesoes condilomatosas genitais, doen-
¢a invasiva e HPV-induzida de colo e doenca invasiva
e intraepitelial de vagina, vulva, perineo e regiao pe-
rianal. Diagnostico clinico subsidiado por colposcopia
e biopsia;267

Eliminacao do virus - A maioria das infecgoes é eli-
minada naturalmente pelo sistema imunologico em,
aproximadamente, nove meses, a partir do contagio,
chegando a 92% em dois a cinco anos.*® A resolucao
da infeccao esta relacionada com a regressao das al-
teracoes citologicas e se estabelece pela formacao de
anticorpos anti-HPV, recrutamento de macrofagos e
ativacao de linfocitos T-CD4+. Quando a resposta imu-
ne é significativa, a infeccao permanece latente ou é,
rapidamente, suprimida;®2®

Transformacgao neoplasica - Situagdo em que o ge-
noma do HPV se integra ao genoma do hospedeiro,
aspecto que requer persisténcia viral de alto risco
prolongada, algo em torno de 10% a 20% das mulhe-
res com expressao de doenca ativa, ou que recidivam
apos intervalo livre de doenca, geralmente muitos
anos apos a infeccao inicial; nessas condicoes, a pos-
sibilidade de neoplasia intraepitelial de alto grau e/
ou doenca invasiva deve ser considerada.?®

A incidéncia de citologia HSIL situa-se em torno de
0,21% de um total de diagnosticos com 96% de exames
citologicamente normais, em um estudo com 965.360
espécimes de citologia cervical, em mulheres de 30 a
64 anos;® 70% a 75% dos diagnosticos citologicos de
HSIL poderdo ter essa confirmacdo histopatologica.“!”
As lesoes NIC 3 regridem espontaneamente em torno de
32% a 47%, enquanto progridem para neoplasia invasiva,
se nao tratadas, proximo de 12% a 40%./" Em pacientes
com NIC 2, algo em torno de 50% dessas lesoes regre-
dirao mesmo se nao tratadas, conforme metanalise de
36 estudos com 3160 pacientes com NIC 2, na qual, em
24 meses, 50% das lesdes regrediram, 32% persistiram
e 18% evoluiram para NIC 3.2 A faixa etaria de maior
acometimento vai de 25 a 35 anos, algo em torno de 10
anos antes do inicio de incidéncia das neoplasias in-
vasivas, tempo mais que suficiente para que medidas
de prevencao secundaria, sabidamente ambulatoriais,
possam ser tomadas.?41

High-grade cervical intraepithelial neoplasia: outpatient approach

DIAGNOSTICO

Rastreamento: Teste de Papanicolaou
- Citologia cervical

A citologia convencional e a citologia em meio liqui-
do (CML) se apresentam como ferramentas disponiveis
para o respectivo rastreamento, nao havendo evidéncias
de que a CML seja mais precisa na deteccao de HSIL/
NIC 2/3.3%) A estratégia deve ser implementada, a cada
triénio, apos dois ou trés exames colpocitologicos anuais
normais. Deve-se observar as normatizacoes, que vao
desde a coleta e fixacao de material do ectocérvix, endo-
cérvix e vagina de forma padronizada, com periodicidade
regular, em grupos populacionais organizados por convo-
cacao individualizada, de 25 a 64 anos de idade, passan-
do por avaliacao citologica de exceléncia e chegando, por
fim, a uma conduta a ser definida pelos resultados citolo-
gicos, confrontados a aspectos relacionados a colposco-
pia, resultados anatomopatologicos e caracteristicas par-
ticulares de cada paciente (idade, definicao de paridade,
habitos, nivel socioeconémico e opcao da paciente), além
de rigoroso controle de qualidade em todos passos dessa
cadeia e com a proposicao de uma cobertura maxima.
Consideradas todas essas premissas que caracterizam o
rastreamento de base populacional, associadas a uma
abordagem com evidéncias clinicas robustas, estarao
sendo implementadas medidas que sabidamente dimi-
nuem as taxas de neoplasias do colo uterino tanto nas
formas invasivas iniciais quanto intraepiteliais.®%¥

Os resultados citologicos alterados que prenunciam
neoplasia intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL/
NIC 2/3) e doenca invasiva do colo foram avaliados pelo
Kaiser Permanente Medical Program (USA), estudo com
1.000.000 de espécimes de citologia cervical que avaliou
0 risco em cinco anos, em mulheres entre 30 e 64 anos
com citologia HSIL, ASC-H, ASC US e LSIL.893%*) Quanto
as atipias em células glandulares (AGCs) e subcatego-
rias, também podem prenunciar, além de lesoes intrae-
piteliais e invasivas glandulares, lesdes escamosas. 0

Concluindo, vale salientar a importancia da colpoci-
tologia para o diagnostico oportuno das lesoes intraepi-
teliais escamosas cervicais de alto grau, lembrando que
medidas complementares a esse diagnostico citologico
- tais como colposcopia, tratamento oportuno e resolu-
tivo das HSIL/NIC 2/3 na atencao secundaria, além do
indispensavel seguimento pos-tratamento - sao agoes
que, comprovadamente, diminuem a incidéncia do can-
cer de colo num contexto quase que imediato.

Rastreamento - Teste de DNA-HPV(3-15363747)

Os referidos testes tém relevancia expressiva na suspei-
cao diagnostica das lesdes HSIL/NIC 2/3, em um contex-
to de rastreamento, sendo indicados para pacientes de
30 a 64 anos de idade, obedecendo algumas estratégias:

* Teste primario de HPV - O rastreamento apenas com
teste de DNA-HPV (ou genotipagem para HPV) tem
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maior sensibilidade para rastreio de HSIL/NIC 2/3
ou cancer de colo que o rastreamento com citologia
(96,1% e 53% respectivamente) e elevadissimo valor
preditivo negativo, de quase 100% (grande intervalo
livre de doenca, quando comparado com apenas ci-
tologia negativa), permitindo longo intervalo de ras-
treio. Quando negativo, podera ser repetido em cinco
anos;W)

Coteste - Rastreamento em que colpocitologia e teste
de DNA-HPV sao realizados no mesmo material amos-
trado, a0 mesmo tempo. Quando ambos sao negati-
vos (com resultados anteriores normais), o intervalo
de rastreamento com essa estratégia € de cinco anos
e tem uma relacao risco/beneficio comparavel ao ras-
treamento citologico trienal;™

Teste de HPV reflexo - Rastreamento no qual a col-
pocitologia ASC-US é seguida de teste de DNA-HPV
no mesmo material. ASC-US sao os mais frequentes
entre os resultados citologicos anormais (2,8% de um
total de 965360 exames, com 96% de esfregacos nor-
mais); ainda que a maioria das mulheres com ASC-US
nao tenha lesoes graves, o nimero absoluto de NIC
2/3 ou cancer invasor (nesse grupo) & maior que em
qualquer outra categoria de resultados citologicos, dai
a importancia da triagem com teste DNA-HPV para a
identificagao de mulheres com a possibilidade de te-
rem lesao de alto grau, que necessitam de tratamento
e seguimento, evitando-se tratamentos desnecessa-
rios em pacientes com lesdes de menor relevancia;3+

Teste de citologia reflexa - Rastreamento em pacien-
tes com teste hr HPV positivo e citologia reflexa (mu-
lheres com 30 anos ou mais) com o objetivo de iden-
tificar quando realmente a referéncia a colposcopia
constitui uma boa indicacao (teste DNA-HPV positivo,
citologia anormal). A triagem primaria no estudo com
mais de 20.000 mulheres (POBASCAM) com testes de
hr HPV e citologia reflexa para mulheres com testes
positivos para HPV foi conclusiva para uma deteccao
mais precoce de NIC 2+ nessas mulheres; portanto, a
identificagao de tipos de HPV 16 e 18 em mulheres com
testes de DNA-HPV positivos aumenta a probabilida-
de diagnostica de lesdes NIC 2+.1316738) A periodicidade
do rastreamento depende dos testes indicados e da
combinagao entre eles. A citologia realizada entre 25 e
64 anos, a cada trés anos, apos dois exames consecu-
tivos negativos, & segura. Mulheres entre 25 e 30 anos
serao rastreadas apenas com citologia. A associagao
de testes DNA-HPV com citologia, em mulheres com
mais de 30 anos, a cada cinco anos é tao eficaz quanto
a citologia isolada a cada trés anos. O valor preditivo
negativo dos testes de DNA-HPV & muito alto, aspecto
que permite um maior intervalo (cinco anos) na perio-
dicidade do rastreamento. Mulheres com 65 anos ou
mais com teste DNA-HPV negativo (sem antecedentes
patologicos cervicais importantes) podem encerrar o
rastreamento;(131539
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¢ Autocoleta de amostras - Trata-se de estratégia para
mulheres que nao tém acesso ao exame especular ou
tém alguma dificuldade, de foro intimo, em submeter-
-se a um exame pélvico por um profissional da area
de salde; pode ser usada para coleta de testes de
DNA-HPV (que requerem pequena quantidade de cé-
lulas cervicais), amostrando a vagina com escova cer-
vical, swab de algodao, tampao ou lavagem cervicova-
ginal, na maioria das vezes em seu domicilio. Desse
material, apenas as cerdas da escova, destacadas do
restante da haste, sao inseridas em dispositivo com
meio de transporte; o kit devera ser devolvido para a
unidade de salde ou remetido, via correio, para outra
unidade receptora, para ser processado;29

* Inspecao visual com acido acético (IVA) - Estratégia de
rastreamento usual em locais com recursos limitados,
com custo totalmente acessivel, factivel com equipa-
mentos simples e rotineiros, disponiveis na assisténcia
primaria a satde (foco de luz, espéculo vaginal; 3,0 a 5,0
mL de acido acético 3% ou 5%), com resultado imediato
e curva de aprendizado muito curta (para enfermeiras,
técnicos e meédicos da salde da familia, que sao indis-
pensaveis nesse rastreio). O principio basico da IVA é
a precipitacao de expressiva quantidade de proteinas
(citoceratinas), habituais no nicleo e citoplasma do te-
cido afetado (NIC/neoplasia invasiva), provocada pelo
acido acético, que termina por formar um filtro que,
praticamente, reveste o corion com seus vasos averme-
lhados, tornando a area branca, ou melhor, acetobran-
ca, que sera tanto mais visivel (a olho nu) quanto mais
grave for a lesao, nao se esquecendo das limitacoes do
teste, possivelmente, associadas a subjetividade pela
dificuldade de padronizacao desse acetobranquea-
mento, com 79% e 85% de sensibilidade e especificida-
de, respectivamente (18

COLPOSCOPIA

A colposcopia, um classico da propedéutica cervical,
continua sendo indispensavel nas pacientes cuja cito-
logia identifica HSIL/NIC 2/3 em um programa de tria-
gem com citologia isolada ou associada a um teste de
DNA-HPV positivo, que, em algumas ocasioes, podera
também estar em um contexto isolado. Por outro lado,
a colposcopia podera ser relevante até nas circunstan-
cias em que o médico se depara com lesoes grosseiras,
suspeitas, ou mesmo quando a inspegao visual cervical,
com acido acético, sugerir algum grau de risco. Por Ulti-
mo, a colposcopia faz parte da maioria dos protocolos
de seguimento pos-tratamento das lesoes escamosas
e glandulares, tanto associada a citologia quanto, em
condigOes excepcionais, aos testes de DNA-HPV, se dis-
poniveis. Apesar da longevidade da colposcopia, pelo
baixo custo e expressiva aceitacao em nosso pais, ela
nao é um método de triagem - nao sendo indicada em
todos os exames ginecologicos -, é de facil execucao,
com curva de aprendizado muito curta, é geralmente as-
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sociada com certo grau de subjetividade, que interfere
na sensibilidade, e, quando bem indicada, nao deve ser
preterida, tendo em vista que tais limitagoes diminuem
com a experiéncia do médico.

A doenca escamosa de alto grau (HSIL/NIC2/3) é uma
de suas principais indicacoes e, possivelmente, a de
maior sensibilidade, tendo em vista o volume assusta-
dor de tais lesoes nas unidades de colposcopia/cirurgia
de alta frequéncia (CAF), que ampliam a experiéncia dos
médicos. Para padronizacao de terminologia dos acha-
dos colposcopicos e ulterior conduta, faz-se necessaria
uma avaliagao retrospectiva nas conclusoes do Congres-
so Mundial de Colposcopia e Patologia Cervical e Citolo-
gia, de 1977 a 2011, no Rio de Janeiro.?® Em todas essas
ocasioes, certamente, uma ou mais perspectivas foram
sendo abertas na tentativa de tornar o exame colpos-
copico cada vez mais proximo do resultado anatomo-
patologico; entretanto, o diagnostico colposcopico &, no
maximo, sugestivo, nunca patognomonico, e tem como
premissa basica, na atualidade, fornecer o local para
uma biopsia incisional, localizar a JEC (principalmente
a nova juncao escamocolunar — NJEC), definir a posicao
e o tipo de zona de transformacao (ZT) e caracterizar
a superficie e as bordas da lesao; enfim, descrever de
forma objetiva os achados colposcopicos anormais.®*
Com todas essas consideracoes, & possivel até vislum-
brar a possibilidade de um adequado diagnostico ex-
cisional, concomitantemente com a colposcopia, sem
biopsia prévia, que na maioria das vezes sera também
um procedimento terapéutico, muitas das vezes com
margens livres, principalmente, em lesdes escamosas.
Nao se deve esquecer de que tais premissas requerem
experiéncia, parcimonia e, em um futuro muito proximo,
indicacdo por estimativa de risco.“36®

Algumas consideracoes sobre colposcopia insatisfa-
toria, geralmente, em colos atroficos, lesionados, infla-
matorios ou nao vistos: sao situacoes em que nao se
visualizam, preferencialmente, JEC, ZT, alem de carac-
teristicas em superficie, bordas e, no minimo, limite
cranial de eventual lesao, devendo-se lembrar de que
lesdes nao vistas pelo colposcopista (mas presumiveis
pela citologia ou testes de DNA-HPV) deverdo ser pro-
curadas (e vistas pelo patologista); esse aspecto muitas
vezes permite procedimentos excisionais envolvendo
canal endocervical, a despeito de colposcopia insatisfa-
toria, mas precedida pela realizacao de nova escovagao
de canal, ou curetagem endocervical (CEC), procedimen-
tos que se equivalem.

Nao menos importantes sao as consideragoes sobre
a ZT, que corresponde a uma regiao na transicao entre
o epitélio glandular e o epitélio escamoso estratificado;
trata-se de uma area com intensa atividade metaplasica,
portanto com nicleos metabolicamente ativos, células
embrionarias com expressiva vulnerabilidade a agres-
sdo pelo HPV e transformacdo oncogénica.?VA ZT corres-
ponde, anatomica e funcionalmente, ao local de inicio e
desenvolvimento dos processos neoplasicos, intraepite-
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liais e invasivos das neoplasias cervicais, sabidamente,
HPV-induzidas. Dai que identificar, localizar (completa
ou parcialmente) e descrever os achados colposcopicos
anormais da ZT é o aspecto preponderante para a geo-
metria da resseccao em abordagens excisionais, sejam
elas diagnosticas e/ou terapéuticas; com esse objetivo,
classificou-se essa ZT (Quadro 3).10202)

A descricao compreensiva dos achados colposcopi-
cos anormais enfatizando aspectos de superficie, cor,
bordas e tipos de vasos permite, na maioria de vezes,
vislumbrar um diagnostico sugestivo, principalmente
em se tratando de doenca escamosa.®” Dai que tais ca-
racteristicas (na terminologia colposcopica - Barcelona,
2002/terminologia colposcopica — Rio de Janeiro, 2011,
com modificagdes) permitiram a introducao de um Guia
Referencial com caracteristicas colposcopicas sugesti-
vas de lesoes de alto grau, baixo grau, neoplasia invasiva
e alteracoes metaplasicas (Quadros 4, 5, 6 e 7).22)

Quadro 3. Tipos de zona de transformacao ao exame
colposcopico

. ZT totalmente ectocervical,
Tipo 1 -
completamente visivel.
2 ZT com componente endocervical,
Tipo 2 o
totalmente visivel.
. ZT com componente endocervical,
Tipo 3 = -
nao totalmente visivel.

Fonte: Adaptado deMinistério da Salde. Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do
cancer do colo do Utero. 22 ed. Rio de Janeiro: INCA; 2016.79 Melo IM, Ribalta JCL.
Classificagoes e terminologia. In: Martins NV, Ribalta JC, editores. Patologia do
trato genital inferior. Sdo Paulo: Roca; 2005. p. 534-9.2% Campaner AB, Speck NM.
0 exame do colo uterino: anatomia e classificacao colposcopica. In: Cardial MF,
Campaner AB, Santos AL, Speck NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual
de diagnostico e condutas em patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro:
Atheneu; 2018. p. 123-31.®

Quadro 4. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de
alteragoes de alto grau/alteragdes maiores/grau 2

Superficie lisa; borda externa aguda, bem marcada.

Alteracao acetobranca densa, que aparece
precocemente e desaparece lentamente.

Negatividade ao iodo; amarelo-mostarda
em epitélio densamente branco.

Pontilhado grosseiro e mosaico de campos
irregulares e tamanhos discrepantes.

Orificios glandulares espessados.

Sinal da borda interna - “lesao dentro da lesao”.

Sinal da crista - area digitiforme em relevo na JEC.

Epitélio acetobranco denso no epitélio
glandular pode sugerir doenca glandular.

Fonte: Adaptado de Melo IM. Colposcopia alterada - indice colposcopico. In:
Carvalho NS, editor. Patologia do trato genital inferior e colposcopia: manual
pratico com casos clinicos e questoes comentadas. Rio de Janeiro: Atheneu;
2010. p. 81-97.% Campaner AB, Speck NM. O exame do colo uterino: anatomia
e classificagdo colposcopica. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck
NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em
patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 123-31.%%)
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Quadro 5. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer
invasivo

Lesao com superficie irregular, exofitica;
erosao, ulceracao, sinais de necrose.

Areas com acetobranqueamento denso; mosaico
grosseiro e pontilhado irregular extenso.

Vasos atipicos e com maior fragilidade.

Fonte: Adaptado de Melo IM. Colposcopia alterada - indice colposcopico. In:
Carvalho NS, editor. Patologia do trato genital inferior e colposcopia: manual
pratico com casos clinicos e questdoes comentadas. Rio de Janeiro: Atheneu;
2010. p. 81-97.%2 Campaner AB, Speck NM. O exame do colo uterino: anatomia
e classificagao colposcopica. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck
NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em
patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 123-31.2»

Quadro 6. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de
alteragoes de baixo grau/alteragoes menores/grau 1

Lesao com superficie lisa; borda externa irregular, geografica.

Alteracao acetobranca ténue, que aparece
tardiamente e desaparece rapidamente.

Pontilhado fino e mosaico regular.

lodonegatividade moderada.

Fonte: Adaptado de Melo IM. Colposcopia alterada - indice colposcopico. In:
Carvalho NS, editor. Patologia do trato genital inferior e colposcopia: manual
pratico com casos clinicos e questdes comentadas. Rio de Janeiro: Atheneu;
2010. p. 81-97.22 Campaner AB, Speck NM. O exame do colo uterino: anatomia
e classificagao colposcopica. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck
NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em
patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 123-31.%%

Quadro 7. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de
alteragoes metaplasicas

Superficie lisa com vasos de calibre uniforme

Alteracoes acetobrancas moderadas

lodo negativo ou parcialmente positivo

Fonte: Adaptado de Melo IM. Colposcopia alterada - indice colposcopico. In:
Carvalho NS, editor. Patologia do trato genital inferior e colposcopia: manual
pratico com casos clinicos e questdoes comentadas. Rio de Janeiro: Atheneu;
2010. p. 81-97.22 Campaner AB, Speck NM. O exame do colo uterino: anatomia
e classificagao colposcopica. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck
NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em
patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 123-31.%¥

BIOPSIA DIRIGIDA POR COLPOSCOPIA

Trata-se de bhiopsia incisional, preferencialmente, dirigi-
da por colposcopia apos alteracao colpocitologica, teste
de DNA-HPV positivo com colpocitologia reflexa alterada
e até em lesoes grosseiras, possivelmente invasivas. Exe-
quivel, na assisténcia secundaria a salde, com anestesia
local, instrumental adequado, experiéncia em colposco-
pia e traquejo cirlrgico, com pincas de bidpsia e CAF. O
dispositivo de Gaylor-Medina, disponivel na maioria dos
servicos, pode fornecer material adequado em maos ex-
perientes; entretanto, em colos atroficos ou inicio de ca-
nal, ndo & raro material esfacelado, em pequena quan-
tidade e com espessura a desejar. A rotatoria de Baliu
Monteiro € uma opcao facil para colo hipertrofico e em
orificios glandulares espessados; nao se esquecendo de
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cuidadosa hemostasia que, se preterida, o sangramen-
to é significativo; entretanto, o material € muito bom,
principalmente, em espessura. Desenvolvidas por Car-
tier nos anos de 1980 e, posteriormente, por Prendiville,
em 1989, e utilizadas em baixa poténcia, com formatos e
dimensoes adequados ao colo e a lesao a ser biopsiada,
as alcas de CAF melhoraram esse panorama. Suas prin-
cipais indicacoes sao: retirada de fragmentos largos e
profundos; orificios glandulares espessados, que reque-
rem profundidade; suspeita de doenca invasiva, mesmo
em lesoes pequenas; lesoes papilares espessas; lesoes
de acesso dificil, desniveladas, fundos de sulcos; colos
esclerosados, onde as pincas deslizam; lesdes que nao
devem ser esmagadas, aspecto frequente com o uso de
pincas; achados colposcopicos anormais visualizados
no primeiro centimetro de canal, com orificio aber-
to (como biopsiar tais lesdes? com pincas?). O uso de
anestesia (1/2 carpule de prilocaina com felipressina)
é indispensavel; a hemostasia com eletrodo em esfera
é perfeitamente resolutiva. Curva de aprendizado curta
com custo adequado as nossas condigdes.?5?)

Procedimentos excisionais com material de maiores
dimensoes e melhor qualidade, sem biopsia prévia, com
finalidade diagnostica (mas muitas vezes terapéutica,
quando nao houver invasao), oferecem maior praticida-
de; esses aspectos devem ser considerados, levando-se
em conta a idade, a exceléncia na avaliacao citocolpos-
copica, a definicao de paridade e a adequada estimativa
de risco,® nos seguintes cenarios (Quadro 8).

Quadro 8. Indicagao de procedimentos excisionais em cenarios
especificos

Discordancia citocolposcopica (sem achados colposcopicos
anormais, JEC/ZT nao visiveis), escovagao de canal alterada

Citologia HSIL/NIC 2+; achados colposcopicos maiores — ZT 1

Citologia HSIL/NIC 2+; achados colposcopicos maiores
- ZT 2; escovacao de canal alterada/HSIL+

Citologia HSIL/NIC 2+; achados colposcopicos maiores
- ZT 3; escovacao de canal alterada/HSIL+

Citologia ASC-H; achados colposcopicos maiores — ZT 1,
ZT 2, 7T 3; escovacao de canal alterada HSIL+

Citologia AGC; sem achados colposcopicos
anormais; escovagao de canal alterada

AVALIAGCAO ENDOCERVICAL

A avaliacao do canal endocervical constitui aspecto im-
prescindivel no diagnostico das neoplasias intraepite-
liais, invasivas, escamosas e glandulares do colo uterino,
tendo em vista que tais neoplasias tém sua iniciacao na
JEC/ZT, cuja localizacao ecto ou endocervical é depen-
dente da idade, fatores hormonais, pH vaginal e, possi-
velmente, da propria patologia em curso. A abordagem
dessa unidade JEC/ZT assume significativa importancia
na discordancia citocolposcopica e, obviamente, nas
situacoes em que a referida unidade é inacessivel ao
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colposcopio. Trés estratégias sao utilizadas nessa ava-
liagao, sem que nenhuma delas tenha maior relevancia
do que as outras em termos de acuracia.

Escovacao de canal endocervical - Como método
propedéutico, nas discordancias citocolposcopicas (ci-
tologia HSIL/NIC 2/3, ASC-H, AGC versus colposcopia sem
achados anormais/JEC/ZT néo visiveis), tem sua prin-
cipal indicagao, antes de um procedimento diagnostico
excisional, ainda que este procedimento se constitua
no padrao-ouro de avaliacao de canal; entretanto, em
pacientes jovens, com paridade nao definida, a possibi-
lidade de morbidade obstétrica com esse procedimento
excisional deve ser considerada.’®*® Ao contrario, em
pacientes mais velhas, ou com paridade definida, uma
conduta excisional sem nova avaliagao do canal é acei-
tavel. A escovacao apenas de canal, depositada em uma
[dmina, realizada com insercao completa das cerdas da
escova, por meio do orificio externo do colo, seguida de
movimentos de rotacao e posterior fixacao convencio-
nal, & um procedimento rapido, indolor, de baixissimo
custo e com baixa probabilidade de material inadequa-
do para exame (Quadro 9).0020

Quadro 9. Avaliacao de sensibilidade, especificidade e
material inadequado

Amostras citologicas - sensibilidade: 44%;
especificidade: 88%; material inadequado: 2%

Curetagem endocervical - sensibilidade: 33%;
especificidade: 100%; material inadequado: 22%

Estudo observacional com atipias glandulares:

Amostra citologica - sensibilidade: 66%

Fonte: Adaptado de Ministério da Sadde. Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento
do cancer do colo do dtero. 22 ed. Rio de Janeiro: INCA; 2016./% Barbosa NR.
Desempenho de métodos diagnosticos para avaliagao do canal endocervical em
pacientes com citologia alterada: uma metanalise [dissertacaol. Rio de Janeiro:
Fundagao Oswaldo Cruz; 2016.6

CEC - Disponivel na atencao secundaria, tem como
objetivo principal a identificacao de lesoes endocervi-
cais pressupostas por citologia anormal, com auséncia
de achados colposcopicos anormais no ectocérvix e
com JEC/ZT nao completamente visiveis. E usada, em al-
guns paises, em todas as pacientes com citologia anor-
mal, concomitantemente com a colposcopia; entretanto,
é pouco informativa quando usada, rotineiramente, na
pratica colposcopica; entretanto, as mulheres mais ve-
lhas (com citologia de alto grau) se beneficiam mais com
essa estratégia.®® As principais indicacoes sao especifi-
cas para pacientes com citologia HSIL/NIC 2/3, ASC-H,
AGC e adenocarcinoma in situ.?39 Trata-se de procedi-
mento cruento e doloroso que requer, Nno minimo, anes-
tesia local, realizado com cureta de Kevorkian ou outro
dispositivo escolhido ou idealizado por profissional ex-
periente. O aspecto limitante dessa estratégia € a quali-
dade do material, muitas vezes reduzido e fragmentado,
contendo apenas epitélio glandular superficial, sem o
correspondente corion, aspecto que muitas vezes invia-
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biliza a definicao do grau de atipia e que prejudica a
anatomia patologica do canal, se uma conizacao se fizer
necessaria a seguir; possivelmente, todas essas consi-
deracoes podem influenciar a sensibilidade e a acura-
cia do método.®3 Evidéncias disponiveis apontam bom
desempenho da CEC para diagnostico de lesoes precur-
soras endocervicais em mulheres com citologia alterada
com material suficiente para analise histologica, com
sensibilidade de 86% e especificidade de 97%.

Nao foram encontradas evidéncias que comprovas-
sem a superioridade de um dos testes — escovado en-
docervical, CEC, microcolpo-histeroscopia — em relacao
aos outros no diagnostico de lesoes intraepiteliais de
alto grau ou cancer, localizados no canal endocervi-
cal.?% Concluindo, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), a escovacao endocervical deve ser o mé-
todo escolhido quando houver indicacao de avaliacao
do canal endocervical; a CEC deve ser uma prerrogativa
dos servigos com boa experiéncia na obtencao de mate-
rial endocervical com pequena proporcao de espécimes
inadequados.(”

Abordagem - Pacientes com HSIL/NIC 2/3 constituem
grupo heterogéneo de situacgoes:

Pacientes com diagnostico citologico — Grupo volu-
moso de pacientes, oriundas de rastreamento na aten-
¢ao primaria, com diagnoéstico transitorio, que, muitas
vezes, requer estudo histologico; entretanto, a biopsia
prévia em inimeras situacoes pode ser preterida diante
de colposcopia com achados maiores, JEC visivel e ZT
bem identificada (1 e 2); por outro lado, em situacoes
como a discordancia citocolposcopica (sem achados
anormais, maiores), uma nova escovacao endocervical
deve ser considerada antes de um procedimento diag-
nostico excisional (EZT), interessando o canal. As pa-
cientes desse modelo diagnostico podem se apresentar,
em especial, com citologia HSIL/NIC 2/3, ASC-H, ASC-US,
LSIL e AGC;

Pacientes com diagnastico histologico — Originarias
da atencao secundaria, apos biopsia guiada por colpos-
copia, tais pacientes prescindem de quaisquer outras
abordagens anteriores ao tratamento (em particular
testes de DNA-HPV, vez ou outra, solicitados nessa eta-
pa) e podem se apresentar com histologia compativel
com HSIL/NIC 2/3, adenocarcinoma in situ e neoplasia
invasiva escamosa ou glandular;

Caracteristicas colposcopicas - Disponivel na aten-
¢ao secundaria, a colposcopia € a abordagem inicial em
todas pacientes com diagnostico citologico de HSIL/NIC
2/3,ASC-H e AGC, e naquelas com diagnéstico histologico
(seja como guia na bidpsia incisional ou nas abordagens
de diagnostico excisional) compativel com HSIL/NIC 2/3,
adenocarcinoma in situ e doenca invasiva, escamosa ou
glandular. Os achados colposcopicos maiores, classica-
mente, muito bem normatizados, permitem, nas lesoes
escamosas, um diagnostico sugestivo, que muitas vezes
dispensa uma biopsia prévia, principalmente diante de
JEC visivel, ZT 1/2, além de concordancia citocolposcopi-
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ca. Outras vezes, nem todas essas premissas precisam
estar presentes para uma conduta mais resolutiva, logi-
camente, em maos experientes; nessa abordagem, ida-
de, definicao de paridade e grau da doenca devem ser
pesados para uma avaliacdo do risco/beneficio, antes
que uma abordagem excisional, principalmente em pa-
cientes jovens, seja implementada;

Grau histologico da lesdao - A abordagem sera tanto
mais resolutiva, intervencionista e cruenta quanto maior
for o grau da NIC, tendo em vista a expressiva possibili-
dade de evolucao para formas invasivas - algo em torno
de 12% a 40% — que essas lesdes NIC 3 apresentam.™ As
NIC 2, que podem regredir espontaneamente em 50%
das vezes, apresentam menor reprodutibilidade no
diagnostico histologico, aspecto que requer a realizagao
de imuno-histoquimica para P16, cuja superexpressao &
um marcador de NIC 2+ ao contrario, quando nao
ha essa superexpressao (P16 negativa), essas lesdes sao
agrupadas como LSIL e assim conduzidas. A positividade
da P16/KI-67 apresenta alta sensibilidade e especifici-
dade para NIC 3, aspecto que pode diminuir o nimero
dessas pacientes referenciadas para a colposcopia.”

TRATAMENTO

O tratamento das lesdes intraepiteliais escamosas de
alto grau (HSIL/NIC 2/3) representa a mais importante
acao médica no tocante a diminuicao expressiva dos
casos de neoplasia invasiva, escamosa e glandular, em
um contexto quase que imediato; a vacinagao anti-HPV,
indispensavel, impactara resultados no futuro.

Tratamento pos-diagnostico cito-histologico - A
maioria das pacientes que se apresentam para o tra-
tamento de HSIL/NIC 2/3 sdo portadoras de um diag-
nostico presumido pela citologia que sera confirmado
pelo estudo histologico, seja na bidpsia incisional ou no
procedimento diagnostico excisional. Todas essas pa-
cientes, agrupadas por idade, serao avaliadas por col-
poscopia (Quadros 10 e 11).610m48)

FORMAS DE TRATAMENTO

Tratamento excisional ambulatorial (EZT) - Normatiza-
do pelo INCA em 2010, realizado no Brasil, na imensa
maioria das vezes por CAF, com geometria de resseccao
definida pelo tipo de ZT. Sua classificacao € mostrada
no quadro 12,0020

CAF/LEEP (DO INGLES LOOP
ELECTROSURGICAL EXCISION PROCEDURE)

Trata-se da principal estratégia excisional, amplamente
usada no Brasil e em diversos outros paises, em regime
“Ambulatorio-Hora”, em vez de “Hospital-Dia”. A efica-
cia dessa abordagem excisional oscila entre 90% e 95%
das vezes, semelhante a técnicas ablativas (quando
selecionadas, com muita experiéncia),“? com nenhu-
ma diferenca significativa nas taxas de recorréncia e
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hemorragia entre as demais técnicas excisionais,® nao
se devendo esquecer de que tais resultados sao de-
pendentes de caracteristicas colposcopicas, extensao
da lesao em superficie e envolvimento de canal endo-
cervical, equipamento disponivel e, fundamentalmen-
te, experiéncia do médico. De tal forma que Unidades
de Colposcopia/CAF inseridas na atencao secundaria
resolvem um nimero macico desses casos, muitas ve-
zes até pelo Ver e Tratar. Uma consideracao sobre o
espécime cirlrgico, apenas fornecido pelas técnicas
excisionais, que diferencia essas abordagens é o diag-
nostico histologico, que so sera completo com avalia-
cao criteriosa de margens, em que pesem eventuais
dificuldades impostas pelo efeito térmico, ocasional,
na CAF. Além de indicacoes classicas, deve-se se con-
siderar o estudo histologico em material excisional (e
nao incisional), nas seguintes situacdes: a) na discor-
dancia citocolposcopica (citologia HSIL/ASC-H com au-
séncia de achados maiores na colposcopia, JEC/ZT nao
visiveis), quando a avaliacdo de canal estiver alterada,
a abordagem excisional de canal deve ser considerada;
b) pacientes com alguma suspeita (carcinoma oculto,
microinvasao), nao totalmente conclusiva, colposcopi-
ca ou de qualquer outra natureza, sugestiva de doenca
invasiva, requerem abordagem excisional; ¢) pacientes
com citologia AGC, ou subcategorias, apos avaliacao de
canal, poderao ser submetidas a procedimento excisio-
nal, que incluira abordagem adequada de canal endo-
cervical.“? Entre as mais utilizadas técnicas excisionais
e até ablativas, existe uma taxa média de NIC 2+ resi-
dual ou recorrente de 5% a 17% (Quadros 13 e 14) (10495152

Por outro lado, quando as margens sao negativas,
ainda assim existe um risco de doenca residual, nao
desprezivel, em torno de 0,9% a 27%, que implica segui-
mento adequado para tais pacientes. Por fim, espécime
cirargico advindo de abordagem excisional, em mulhe-
res com citologia HSIL/NIC 2/3, sem lesao significativa
na histologia, pode significar perda da lesao durante
a propedéutica; tais pacientes deverao ter seguimento
idéntico ao de mulheres com margens comprometidas
(Quad ro 15).(26,49,50,53)

CAF - COMPLICAGOES/MORBIDADE

Sangramento intraoperatorio - Em “condicoes ideais”,
que nao devem ser preteridas (equipamento que ofe-
rece poténcia de corte e coagulacao adequadas, alcas
de boa qualidade, com pequena taxa de reutilizacao;
colo sem sinais gestacionais e/ou cervicite aguda de
outra etiologia, anestesia com vasoconstrictor, medi-
co com experiéncia e, excepcionalmente, anestesia de
conducdo), a ocorréncia de hemorragia preocupante é
em torno de 1%; pode ser facilmente contornada com
medidas ambulatoriais que vao do eletrodo em esfera
com poténcia adequada a sutura com Vycril 1.0, que,
em algumas situagoes, nao podera ser demasiadamen-
te protelada.
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Quadro 10. Tratamento de pacientes com HSIL/NIC 2/3 com 25 anos ou mais de idade

Pacientes com citologia HSIL/NIC 2/3, ASC-H, lesao intraepitelial de alto grau, nao podendo excluir microinvasao,
carcinoma escamoso invasor, células atipicas de origem indefinida, células glandulares atipicas (AGC) e
adenocarcinoma in situ e invasor: serao, em primeira abordagem, submetidas a colposcopia.

Colposcopia com achados maiores, sem sinais de invasdo e/ou doenca glandular, JEC visivel, ZT 1/2, em pacientes com
mais de 25 anos, paridade definida e bem orientadas: pacientes serao abordadas pelo “Ver e Tratar”, concomitantemente
com a colposcopia em “ambulatorio-hora” (em vez de hospital-dia), sem biopsia prévia. Trata-se de um procedimento
diagnostico e terapéutico excisional (EZT), idealmente, com 10% a 20%, no maximo, de resultados negativos ou NIC 1.9
Sobretratamentos em 13 estudos (n = 4.611) com média de: 11,6%, no caso de alto grau citologico e colposcopico; 29,3%, no
caso de alto grau citologico e baixo grau colposcopico; 46,4%, no caso de baixo grau citologico e alto grau colposcopico;
72,9%, no caso de baixo grau citologico e colposcopico.“® Sobretratamento foi definido como tratamento em pacientes
com NIC 1 ou sem NIC. “Ver e Tratar” € uma conduta justificada em casos de citologia e colposcopia de alto grau.“®

Colposcopia com achados maiores, JEC nao visivel ou parcialmente visivel (ZT 3): abordagem com EZT 3 devera ser considerada./®

Colposcopia sem achados anormais, JEC nao visivel e citologia HSIL/NIC 2/3 em pacientes com mais de 25 anos

significa discordancia citocolposcopica que exige avaliagao de canal endocervical, na maioria dos servigos, pela

simples escovacao.®) Pacientes com citologia de alto grau (no canal) poderao ser abordadas por exérese da zona de
transformacao (EZT 3), cujas geometria e dimensées vao depender de caracteristicas colposcopicas, definicdo de paridade
e, principalmente, como ja dito, da idade dessas pacientes. Quando a escovagao do canal evidenciar citologia normal

ou LSIL, tais pacientes serao acompanhadas com citocolposcopia semestral. Na persisténcia de HSIL citologica, sem
achados colposcopicos, tratamento com EZT deve ser considerado.®"” Deve ser ressaltada a importancia da colposcopia
vaginal, facilmente exequivel, ao contrario da dificuldade na logistica da revisao de lamina, em muitas situagoes.

Colposcopia com achados anormais menores, JEC ndo visivel/ZT 3 e citologia HSIL/NIC 2/3 em pacientes com mais de

25 anos: as pacientes poderao ser submetidas a biopsia guiada por colposcopia e/ou escovacao de canal endocervical:
no caso de resultado histologico da biopsia e/ou citologico do canal compativeis com lesao de alto grau, elas serao
abordadas com EZT 3; ao contrario, no caso de resultados negativos ou HSIL/NIC 1, realiza-se seguimento citocolposcopico
em 6 meses.®? Tudo isso, ndo se esquecendo de que, além da citologia, colposcopia e histologia, a definicao de

paridade e idade da paciente é balizadora tanto em condutas mais intervencionistas quanto nas conservadoras.

Colposcopia com achados anormais menores e JEC visivel: realizar biopsia; se a histologia for compativel com HSIL/NIC 2/3,
EZT deve ser considerada. No caso de histologia negativa ou NIC |, realizar seguimento citocolposcopico em 6 meses.(?

Colposcopia seguida de diagnostico histologico HSIL/NIC 2/3: tratamento com EZT deve ser considerado; seguimento em
pacientes com paridade nao definida, com citocolposcopia e teste hr HPV em 6 e 12 meses é uma possibilidade.™

Colposcopia seguida de diagnostico histologico NIC 2: tratamento com EZT deve ser considerado;
entretanto, em pacientes com paridade nao definida e colposcopia com JEC/ZT visiveis e
avaliacao endocervical normal, uma conduta conservadora pode ser considerada.™

Colposcopia seguida de diagnostico histologico NIC 3 com JEC/ZT ndo totalmente visiveis e citologia de
canal com NIC 2+: tratamento excisional deve ser considerado, ao contrario de seguimento.”

Colposcopia em quaisquer resultados citologicos, com lesoes grosseiras e/ou sinais sugestivos de invasao, independentemente
da idade: as pacientes serdao submetidas a biopsia incisional; se positiva, serdao referenciadas para nivel terciario.(®

Colposcopia em pacientes com citologia AGC (e subcategorias) com achados sugestivos de doenca glandular, em

que pesem a inespecificidade e a subjetividade de tais achados, deve ser considerada, tendo em vista que em

50% dos adenocarcinomas in situ existe doenca escamosa concomitante. Tais pacientes podem ser conduzidas

com colposcopia e citologia de canal concomitantes; entretanto, em muitas situagoes, a doenca glandular é
identificada apos procedimento diagnostico excisional, quando em abordagem para doenga escamosa. Vale ressaltar
a importancia, principalmente em pacientes jovens, de um nimero expressivo de lesdes benignas, assintomaticas,
nesse grupo de pacientes com citologia AGC, nas quais abordagens conservadoras devem ser consideradas.

Fonte: Adaptado de Kamilos MF, Sarmanho FF. Neoplasia intraepitelial escamosa: diagnostico, tratamento e seguimento. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck
NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 175-84.2) Ministério
da Sadde. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do Gtero. 22 ed. Rio de
Janeiro: INCA; 2016.79 Wright JD. Cervical intraepithelial neoplasia: management [Internet]. 2020 [cited 2020 Jun 25]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/
cervical-intraepithelial-neoplasia-management." Ebisch RM, Rovers MM, Bosgraaf RP, van der Pluijm-Schouten HW, Melchers W), van der Akker PA, et al. Evidence
supporting see-and-treat management of cervical intraepithelial neoplasia: a systematic review and meta-analysis. BJOG. 2016;123(1):59-66.3)

Sangramento pos-operatorio — Sangramento leve,
sem nenhuma morbidade, na primeira semana é espera-
do e resolvido apenas com esclarecimento pratico des-
crito nas orientacoes pos-CAF. Sangramento expressivo
em torno de 0 a 8% p0os-CAF, muitas vezes com repercus-
sao hemodinamica, por volta do 152 dia pos-operatorio,
quando a cicatrizacao pode promover erosao de vasos,

requerendo atuacao rapida, normalmente em servicos
de urgéncia, que vao do indispensavel exame especular
(que identifica o local e a intensidade do sangramento),
com uma nova hemostasia com eletrodo em esfera ou
sutura, a medidas de suporte, que incluem inibidores
de fibrindlise endovenosos e reposicao volémica, total-
mente, resolutivos.
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Quadro 11. Tratamento de pacientes com HSIL/NIC 2/3 com
menos de 25 anos de idade

Quadro 13. Fatores de risco para doenca residual e/ou recidiva,
pos-técnicas excisionais

Faixa etaria em que nao ha indicagao de rastreamento,

com significativo nimero de infeccoes HPV-induzidas,
transitorias, sendo as lesoes intraepiteliais cervicais, nesse
grupo, passiveis de expressivas taxas regressao. A abordagem
nessa faixa etaria @ um exercicio de bom senso, levando-

se em consideracao a idade e suas possiveis taxas de
regressao, relacionadas com a excisao e suas esperadas
repercussoes obstétricas; ainda assim, resultados histologicos
e caracteristicas colposcopicas devem ser considerados.

Pacientes com citologia HSIL/NIC 2/3 e ASC-H:
todas as pacientes serao submetidas a
colposcopia, como primeira abordagem.

Colposcopia com achados maiores, JEC visivel, ZT 1/2: as
pacientes poderao ser abordadas com bidpsia incisional
e posterior conduta definida pelo estudo histologico:®™

- Histologia HSIL/NIC 2/3: tratamento com
EZT ou observagao sao aceitaveis;"

- Histologia NIC 2: observagao com citologia e colposcopia
semestrais por 2 anos ou tratamento excisional em
pacientes nao adequadas ao seguimento; em NIC 2
persistente por 2 anos, EZT deve ser considerada;®

Histologia NIC 3 com JEC e ZT nao totalmente
visiveis: tratamento excisional é recomendado;

- Histologia NIC 3 em pacientes com menos de 20 anos:
seguimento com citocolposcopia semestral por 2 anos;®®

Comprometimento de margens, especialmente endocervical.

Dimensodes da lesao — quando extensas em
superficie, poderao envolver extensamente o canal
endocervical. » Extensao glandular endocervical.

Infeccao persistente por hr HPV nos 6 meses ou

mais pos-tratamento. = Tabagismo. = Grau e tipo de
doenca - HSIL/NIC 2/3 recidivam mais que lesoes de
baixo grau; doenca glandular, mais que escamosa. =
Idade — mulheres com 50 anos ou mais e margens
comprometidas tém um risco de 35% a 50% de doenca

residual. » Multiparidade. = Imunossupressao.

- Histologia NIC 3 em pacientes entre 21 e 24 anos: EZT ou
seguimento citocolposcopico semestral até 25 anos.519

Colposcopia com achados menores ou sem achados
anormais, com adequada colposcopia vaginal:
as pacientes serao abordadas com seguimento

citologico semestral ou anual por 2 anos.®

Fonte: Adaptado de Kamilos MF, Sarmanho FF. Neoplasia intraepitelial escamosa:
diagnostico, tratamento e seguimento. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL,
Speck NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas
em patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018. p. 175-84.%)
Ministério da Salde. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do Gtero.
22 ed. Rio de Janeiro: INCA; 2016./9 Wright JD. Cervical intraepithelial neoplasia:
management [Internet]. 2020 [cited 2020 Jun 25]. Available from: https://www.
uptodate.com/contents/cervical-intraepithelial-neoplasia-managementt™
Ebisch RM, Rovers MM, Bosgraaf RP, van der Pluijm-Schouten HW, Melchers
W], van der Akker PA, et al. Evidence supporting see-and-treat management of
cervical intraepithelial neoplasia: a systematic review and meta-analysis. BJOG.
2016;123(1):59-66.9

Quadro 12. Tipos de ressecgao

EZT tipo1 |Resseccao de até LesOes ectocervicais
1cm de canal ou até primeiro
centimetro de canal
EZT tipo 2 |Resseccao de 1,5 a Lesoes com
2,0 cm de canal componente
endocervical visivel
EZT tipo3 | Resseccdao de 2,0 a Lesdes com
2,5 cm de canal componente
endocervical nao
totalmente visivel

Fonte: Adaptado de Ministério da Salde. Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do
colo do Gtero. 22 ed. Rio de Janeiro: INCA; 2016./% Prendiville W. Large loop excision
of the transformation zone. Bailliéres Clin Obstet Gynaecol. 1995;9(1):189-220.¢5)

44 | FEMINA 2022;50(1):35-50

Fonte: Adaptado de Arbyn M, Redman CW, Verdoott F, Kyrgiou M, Tzafetas M,
Ghaem-Maghami S, et al. Incomplete excision of cervical precancer as a predictor
of treatment failure: a systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol.
2017;18(12):1665-79.5” Kamilos MF, Borreli CL, Beldi MC, Tacla M. Seguimento pos-
tratamento de neoplasias intraepiteliais cervicais. Rev Bras Patol Trato Genit
Inferior. 2016;3(5):15-20.5%)

Quadro 14. Excisoes incompletas com margens comprometidas
e suas consequéncias prognosticas

POs-CAF - 25,9% com margens comprometidas; pos-
conizacao/laser - 23,1% com margens comprometidas.

Status da margem na predicao de NIC 2+ =
sensibilidade - 55,8%; especificidade — 84,4%.

Teste hr HPV = predicao de NIC 2+ - sensibilidade
- 91,0%,; especificidade - 83,8%.

Combinacao de margens e teste hr HPV = sensibilidade
- 99%; especificidade - 58%. = Teste negativo de HPV
(valor preditivo negativo) = risco de NIC 2+ - 0,8%

Margens livres - risco de NIC 2+ = 3,7%

Testes de hr HPV apresentam maior sensibilidade
para predicao de doenca residual/recidiva
que a avaliagao histolégica de margens.

Fonte: Adaptado de Arbyn M, Redman CW, Verdoott F, Kyrgiou M, Tzafetas M,
Ghaem-Maghami S, et al. Incomplete excision of cervical precancer as a predictor
of treatment failure: a systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol.
2017;18(12):1665-79.5” Kamilos MF, Borreli CL, Beldi MC, Tacla M. Seguimento pos-
tratamento de neoplasias intraepiteliais cervicais. Rev Bras Patol Trato Genit
Inferior. 2016;3(5):15-20.52)

Lesao de orgaos pélvicos - Laceracao lateral do Gte-
ro, que provoca hematoma de ligamento largo, por trau-
matismo em ramo da artéria uterina, pode ocorrer em
volumosas resseccoes e em Gtero atrofico com doen-
ca endocervical.®® Qutras visceras pélvicas podem ser
lesadas quando “condicoes ideais” de aplicabilidade
da CAF forem preteridas; tais complicagoes devem ser
abordadas em nivel terciario.

Infeccao - A taxa de infecgao pds-CAF ocorre em tor-
no de 0 a 2%, geralmente se apresenta até a terceira se-
mana pos-operatoria e pode se manifestar sob a forma
de cervicite, parametrite, endometrite, abscesso pélvico
e salpingite,®® cursando com dor, secrecao vaginal com
cheiro anormal, sangramento e até retencao urinaria
aguda. O tratamento com antibioticos especificos é re-
solutivo; o uso de anaerobicida profilatico (metronida-
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High-grade cervical intraepithelial neoplasia: outpatient approach

Quadro 15. Cirurgia ambulatorial de alta frequéncia - técnica operatoria

Posicao ginecologica; assepsia com clorexidina/PVPI degermante; espéculo encapado com dois preservativos.

Nova colposcopia que definira a geometria da resseccao, mesmo tendo sida realizada recentemente.

Analgesia - prilocaina 3% e felipressina 0,03 Ul - 1 a 3 carpules infiltrados, superficial e profundamente (em
partes iguais) as 12, 3, 6, 9 h do ectocérvix, com infiltracdo complementar no primeiro centimetro de canal.

Revisao de principios basicos da eletrocirurgia; placa de aterramento sob a nadega; calibragem do aparelho (poténcia de 65
W para corte/100-130 W para hemostasia/ou 80 W modo coagulacao para corte e hemostasia). Simular o procedimento com
aparelho desligado, com a alca escolhida; indispensavel enfermeira circulante; aspirador de fumaca podera ser Gtil; uso de EPIs.

Escolha adequada das alcas, a depender das dimensoes da lesao em superficie e altura no canal.

Insercao de bolinha de algodao no local de saida da alga (9 ou 3 h), que protege a parede vaginal lateral.

Acionar o pedal a 5 mm da lesdo; introduzir a alca perpendicular a superficie epitelial, até o ponto
de isolamento dela, sob a ZT, em seguida, com movimento delicado, mas decisivo, envolver toda a ZT,
deslizando a alga no sentido laterolateral (3 as 9 h ou 9 as 3 h). Recolher material excisado.

Inserir pinca mixter entre a parede vaginal lateral esquerda e preservativo, fixando-a ao coto cervical

apos perfuragao do preservativo, as 3 h, que servira de tragao, aléem de adequada hemostasia em ramo
cervicovaginal esquerdo da artéria uterina. Essa manobra evita o desabamento do coto, aspecto que amplia

0 campo e inicia a hemostasia, sem dano térmico ao canal, que ainda nao foi totalmente excisado.

Uma nova passagem de alca, agora menor, interessando 1/3 médio e apice de canal, muitas vezes é necessaria,
principalmente em lesoes extensas em superficie e altas no canal; essa manobra geralmente é facil, com
apresentacao oferecida pelo mixter, sustentada pelo preservativo ou pela outra mao do cirurgiao.

Hemostasia criteriosa, sem significar excessiva, com eletrodo em esfera, modo coagulagao, poténcia de 80
W; evitar, se possivel, bordas e interior de canal; escovagao de coto de canal endocervical quando houver
indicacao, que oferece resultados idénticos aos da curetagem endocervical, sem nenhuma morbidade.

Cobrir a ferida com quantidade moderada de subgalato de bismuto em p6 (substéncia rotineiramente usada
para hemostasia no intraoperatorio de amigdalectomia). Rotina em nosso servico ha mais de 10 anos.

Material para anatomia patologica, fixado em quantidade adequada de formol a 10%, identificado em dois
frascos separados (ectocérvix e inicio de canal; 1/3 médio e apice de canal); fixacdo do material excisado,
em suporte apropriado, podera favorecer o patologista, entretanto ndo é uma pratica obrigatoria.

Fonte: Adaptado de Adaptado de Prendiville W. Large loop excision of the transformation zone. Bailliéres Clin Obstet Gynaecol. 1995;9(1):189-220.29 Wright JD. Cervical
intraepithelial neoplasia: choosing excision versus ablation, and prognosis and follow up after treatment [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 21]. Available from: https://www.
uptodate.com/contents/cervical-intraepithelial-neoplasia-choosing-excision-versus-ablation-and-prognosis-and-follow-up-after-treatment® Hoffman MS, Mann W)
Jr. Cervical intraepithelial neoplasia: diagnostic excisional procedures [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 20]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/cervical-
intraepithelial-neoplasia-diagnostic-excisional-procedures®™ Dores GB. Cirurgia de alta frequéncia: indicagdes e técnica. In: Dores GB. HPV na genitalia feminina:

manual e guia pratico de cirurgia de alta frequéncia. Sdo Paulo: Multigraf; 1994. p. 65-70.59

zol), tendo em vista o potencial de anaerobiose da CAF,
deve ser avaliado, apesar de ser exaustivamente usado.

Estenose cervical — Ocorre em aproximadamente
43% a 7,7% das pacientes submetidas a CAF (contra 71%
e 8% das pacientes submetidas a conizagao com laser
e cone frio, respectivamente); trata-se de morbidade
relacionada ao volume de tecido excisado (resseccoes
maiores que 1 a 2 cm x menores que 1 cm) e estado
perimenopausal.®” Apresentam-se, na revisao de quatro
a seis meses, com amenorreia e dores ciclicas; o diag-
nostico (hematometra ou piometra) pode ser confirma-
do com instrumentacdo de canal (com anestesia local)
e drenagem de secrecao escura ou purulenta, muitas
vezes volumosa; dilatacao com velas de Hegar e estriol
vaginal resolvera a maioria dos casos; antibioticoterapia
sera necessaria em casos de piometra.

Infertilidade - Abordagens terapéuticas para NIC nao
interferem na fertilidade (chances de concepcao), ape-
sar de que a destruicao ou exérese de glandulas pode
interferir na qualidade do muco cervical, que é respon-
savel pela viabilidade e migragao espermatica. Segundo

metanalise de 15 estudos retrospectivos, nao houve di-
ferenca significativa nas taxas de gravidez entre mulhe-
res tratadas e ndo tratadas.®*%

Complicagoes obstétricas - Risco de ruptura prematura
de membranas é expressivo em mulheres submetidas a
CAF; conizacao a laser e ablacao nao foram seguidas de
significativo aumento.*® O risco de parto prematuro e mor-
talidade perinatal é influenciado pelo tipo de tratamento
para NIC e pelo volume de tecido excisado. Em metanalise
com 19 estudos retrospectivos, em mulheres com antece-
dentes de tratamento para NIC, comparadas com mulheres
nao submetidas a tratamento, Arbyn et al. encontraram
que:® conizacao a bisturi frio (CKC) foi associada com sig-
nificativo aumento de risco para mortalidade perinatal e
significativo maior risco para parto prematuro grave/extre-
mo e outros resultados adversos (recém-nascido de baixo
peso - <2.000 g); CAF/LEEP, técnicas ablativas com criotera-
pia e laser apresentaram resultados que nao foram asso-
ciados com significativo aumento de risco de sérios efeitos
adversos na gestacao; CAF/LEEP ndo pode ser considerada
livre de resultados adversos.
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Aspectos inerentes aos respectivos tratamentos que
interferem nos resultados obstétricos:

* Profundidade da excisao/altura do cone no canal - Em
estudos de CAF/LEEP e conizacao a laser, a profundida-
de da excisao (ou altura da resseccao no canal endo-
cervical) @ um fator de risco independente para parto
prematuro e ruptura prematura de membranas; o risco
de parto prematuro aumenta em 6% a cada milime-
tro ressecado, acima de 12 mm, de forma que 0s riscos
(risco absoluto 7,5%) em resseccoes rasas, <10 mm, sao
pouco significativos; entretanto, os riscos sao modera-
dos (risco absoluto de 9,6%) em resseccoes de 10 a 14
mm, expressivos (15,3%) em resseccoes de 15 a 19 mm
e muito expressivos (18%) em excisdes > 20 mm;55859

* NUmero de procedimentos - Com o aumento de nd-
mero de procedimentos excisionais e consequentes
abordagens hemostasiantes, ha evidente aumento na
quantidade de tecido excisado e destruido, aspectos
que aumentam em duas a cinco vezes o risco de parto
prematuro;©¥

Intervalo entre tratamento e gestacao - Sobre esse in-
tervalo, existem muitas controvérsias e parece que a
qualidade da cicatrizagcao pode ter alguma importan-
cia, entretanto a maioria das evidéncias sugere que
um intervalo curto entre conizacao e concepgao pa-
rece nao aumentar o risco de parto prematuro;>%06?

* A importancia da cerclagem profilatica em gravidas
com antecedentes de CAF/LEEP/CKC ainda nao foi
bem definida e nao deve ser indicada apenas pelo
antecedente cirGrgico (Quadro 16).

Finalizando, CAF/LEEP ndo definem o tipo de parto; a
indicacao devera ser obstétrica.®

CONIZAGAO A BISTURI FRIO - CKC (DO
INGLES COLD KNIFE CONIZATION)

Trata-se de um classico da cirurgia ginecologica, facti-
vel em nivel terciario de assisténcia a satde, que requer
“hospital-dia”, anestesia de conducao e, no minimo, um
auxiliar. Fornece, indiscutivelmente, material de maiores
dimensodes (em particular, extensdo de canal endocer-
vical), em monobloco, com margens de melhor quali-
dade em extensao, sem maiores danos; portanto, mais
facilmente interpretaveis. Até ha pouco tempo, era a
Unica alternativa com objetivos diagnostico-terapéuti-
cos. Doenca glandular in situ, pacientes p6s-menopausa
com atrofia e rigidez cervical, recidiva em pacientes ja
submetidas a excisao pregressa, suspeita de microinva-
sao e situagoes que exigem resseccoes maiores que EZT
3 sao oportunidades para CKC, a despeito de maiores
repercussoes obstétricas.®”*® Concluindo, vale a pena
ressaltar que a CKC &€ uma importante abordagem para
HSIL/NIC 2/3, com taxas de cura acima de 90%,% nao se
devendo esquecer de que indicacoes dogmaticas de CKC
tém perdido espaco para CAF/LEEP, tendo em vista a sig-
nificativa experiéncia que se tem conseguido com essa
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Quadro 16. CAF - Orientacgoes as pacientes

CAF - Tratamento ambulatorial
para lesoes do colo uterino
com anestesia local.

Cirurgia de alta
frequéncia -
Orientagoes
pos-CAF a paciente:

Repouso nas primeiras 24 horas. Sem
atividades esportivas por 20 dias;
relagoes sexuais apos um més.

Metronidazol 250 mg via oral
(VO) de 8/8 h /7dias.

Analgésicos - dipirona 1,0 g VO de
6/6 h; Tylenol 50 gotas VO de 8/8 h.

Havera sangramento leve/moderado

Se hemorragia - acido tranexamico 250
mg/2 comprimidos de 8/8 h/3 dias.

Hemorragia intensa/dor
significativa/cheiro anormal

Retornar a unidade de colposcopia/
CAF ou pronto-socorro.

Retorno para resultado
anatomopatologico e avaliagao da
cicatriz cirGrgica - 15 a 30 dias.

Primeira revisao pos-CAF -4 a 6
meses — citologia e colposcopia.

nova abordagem, sabidamente de mais facil execucao,
em regime “ambulatorio-hora”, com otima resolutivida-
de a um custo adequado ao nosso pais.

Conizacao a laser

Estratégia disponivel na assisténcia terciaria a saide,
em todas as ocasioes em que métodos excisionais tém
prioridade sobre técnicas ablativas, com custo expressi-
VO Na aquisicao e manutencao do equipamento, sendo
a curva de aprendizado, significativamente, maior que a
de outros dispositivos excisionais; ainda assim deve ser
difundida, tendo em vista a importancia do método para
outras doencas vulvovaginais.

TRATAMENTO COM TECNICAS ABLATIVAS

As referidas técnicas promovem, por meio de diversas
fontes de energia, a destruicao total da ZT, aspecto que
inviabiliza, por completo, o estudo anatomopatologico
da lesao, que inclui a indispensavel avaliacao de mar-
gens. Critérios que normatizam as indicagoes ablativas
vao do estudo histologico de biopsia prévia ao trata-
mento, as caracteristicas colposcopicas da ZT (ecto-
cervical ou endocervical totalmente visivel), passando
pela idade da paciente (principalmente pacientes jo-
vens), definicao de paridade, disponibilidade de equi-
pamento e experiéncia do médico. Concluindo, nao é a
principal abordagem terapéutica para HSIL/NIC 2/3 em
nosso pais.
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TRATAMENTO COM HISTERECTOMIA

Trata-se de abordagem de excecao, tendo em vista a nao
desprezivel morbidade, quando comparada com técni-
cas excisionais da ZT, sabidamente resolutivas na abor-
dagem das HSIL/NIC 2/3. Entretanto, a histerectomia, na
abordagem das HSIL/NIC 2/3, pode ser indicada nas se-
guintes situagoes:

e Comprometimento de margens p6s-NIC 2/3, em
pacientes com paridade definida, quando novo
procedimento excisional & inviavel por condicoes
anatomicas locais (colo exageradamente curto,
cicatrizacao que distorceu a anatomia local
ou qualquer outro impeditivo que tornaria
uma nova excisao de risco para a paciente);

e HSIL/NIC 2/3 recorrentes ou persistentes,
em pacientes com paridade definida, sem
condicoes ideais de nova resseccao;

e Pacientes com HSIL/NIC 2/3 portadoras de outras
patologias que por si so indicariam histerectomia
(miomatose, adenomiose, sangramento uterino
anormal, prolapso uterino), situagdes previamente
identificadas com histologia sem doenca invasiva;

e Pacientes tratadas de HSIL/NIC 2/3 que
nao se adaptam ou nao desejam um
seguimento prolongado, pos-tratamento.®
Concluindo, vale considerar que, havendo a menor
suspeita de doenca invasiva, procedimentos excisionais
ou incisionais, convencionais ou por congelacao devem
ser implementados antes da histerectomia.®)

TRATAMENTO EM SITUACOES ESPECIAIS

Gestantes — As neoplasias intraepiteliais de alto grau
(HSIL/NIC 2/3) na gestacao ndo so apresentam risco mi-
nimo de progressao para invasao, como também apre-
sentam potencial para regressao; por outro lado, na gra-
videz e pos-parto (até 12 meses), sdo diagnosticadas 1%
a 3% das neoplasias invasivas do colo uterino, sendo a
metade delas no pré-natal e o restante nos 12 meses
poOs-parto.(°8) Gravidas, independentemente da idade,
com citologia HSIL, ASC-H e AGC, devem ser referencia-
das para colposcopia, quando poderao ser submetidas
a bidpsia incisional, Unica e exclusivamente, se houver
sinais sugestivos de invasao. Se a colposcopia sugerir
lesao de alto grau, a biopsia podera ser preterida, por-
que a respectiva lesao so sera tratada no pos-parto. Ob-
viamente, havendo dividas na abordagem colposcopica,
a biopsia se impoe. Ao contrario, se a colposcopia nao
sugerir lesao de alto grau e/ou doenca invasiva, tais pa-
cientes terdao a continuidade da propedéutica na sexta
ou oitava semana poés-parto. Na gestacao, um proce-
dimento diagnostico excisional (CAF/CKC), geralmente
pos-bhidpsia incisional com microinvasao ou adenocar-
cinoma in situ, so tera indicacao quando a definicao do
diagnostico impactar o momento, o tipo de parto e a
decisao da continuidade da gestacao; caso contrario,

High-grade cervical intraepithelial neoplasia: outpatient approach

essa abordagem é preterida e realizada no pos-parto.
Entretanto, nessas poucas situacoes em que esta indi-
cado o procedimento excisional, o segundo trimestre, da
1423 3 202 semana, é o periodo ideal.®

Mulheres na pos-menopausa - Tais pacientes serdo
abordadas da mesma forma que as demais pacientes.
Nao se deve esquecer de que condicoes de hipoestro-
genismo ou atrofia genital significativa nao so dificul-
tam uma escovagao adequada do canal como diminuem
ainda mais a sensibilidade da colposcopia; estriol vagi-
nal trés vezes por semana, durante um més, resolvera a
maioria das situacoes.®

Mulheres em imunossupressao - Pacientes deste gru-
po, em especial infectadas por HIV, estao mais sujeitas a
infeccoes HPV-induzidas e, consequentemente, mais pre-
dispostas a HSIL/NIC 2/3, e, quando tratadas, a possibi-
lidade de recorréncia deve ser considerada portanto,
devem ser rastreadas com citologia semestral. Diante de
citologia HSIL, ASC-H e AGC, serao referenciadas para col-
poscopia, sendo a conduta a seguir idéntica a das demais
pacientes; apenas se exigem nesse grupo, sabidamente de
risco, técnicas exclusivamente excisionais que possibilitam
adequado estudo histologico com avaliacao de margens. O
seguimento nesse grupo, pos-histologia HSIL/NIC 2/3, de-
vera ser citologico, anual e durante toda a vida."?

Mulheres histerectomizadas - Tais pacientes sao
oriundas das seguintes situacoes:

e Pacientes com HSIL/NIC 2/3, em espécime
de histerectomia, sem diagnostico prévio;

e Pacientes que foram submetidas a histerectomia
para tratamento de HSIL/NIC 2/3.
Em ambas as situacoes existem riscos de recorréncia,
portanto tais pacientes deverao ser seguidas com pro-
tocolo definido:

e Segundo o INCA - Mulheres com
diagnostico de HSIL/NIC 2/3

e Margens livres, serao submetidas a citologia
em 6 e 12 meses pos-histerectomia, ambos
negativos < rastreamento trienal.®

* Margens comprometidas
 Citocolposcopia semestral por dois anos.
e A seguir, citologia anual por cinco anos.

e ApoOs esse periodo, sem evidéncias de
lesao residual = rastreamento trienal
independentemente da idade."” A época da
interrupcao do rastreamento devera ser decidida
pelo médico da assisténcia primaria a satde.(?
Em cenarios, publicos ou privados, com melhores
recursos economicos, a possibilidade do uso de
testes de DNA-HPV deve ser considerada, tendo
em vista a maior sensibilidade e o expressivo
significado do alto valor preditivo negativo.

e Teste DNA-HPV anualmente por trés anos:
* Teste positivo = Citologia/Colposcopia.
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- Teste negativo por trés anos
consecutivos. & Seguimento trienal com
teste de DNA-HPV por 25 anos.“?
Seguimento pos-tratamento - Abordagem com vistas
a identificacao dos seguintes cenarios:

* Doenca residual - Doenca que permaneceu
a despeito do tratamento; identificada até
o fim do primeiro ano pos-tratamento;

* Doenca recorrente/recidiva - Quando a
identificacao se da apo6s o primeiro ano
do tratamento ou apos dois controles
citologicos negativos; é consensual a
importancia do comprometimento de margens
como principal fator de risco para doenca
residual e/ou recorrente. Apesar dessas
consideracoes, um ndmero expressivo dessas
mulheres nao apresentara as esperadas
lesbes residuais e recorréncias (106667

Ainda no seguimento pos-tratamento, de forma bem
consensual, os testes de DNA-HPV, isolados ou associa-
dos a citologia, apresentam-se como uma opcao inadia-
vel, pratica, com logistica bem factivel, na abordagem
dessas mulheres, tendo em vista a maior sensibilidade
dos referidos testes, principalmente associados a ci-
tologia, quando a identificacao de doenca residual ou
recorréncia é mais eficaz, se comparada aos métodos
morfologicos. Por fim, vale ressaltar o expressivo valor
preditivo negativo (proximo de 100%) dos referidos tes-
tes, com qualidades como maior sensibilidade e VPN
alto que torna o seguimento dessas pacientes sabi-
damente mais eficaz, seja porque identifica grupos de
maior risco mais facilmente, seja porque permite, para
grupos especiais (teste negativo), altas mais precoces,
por volta de seis meses pos-tratamento." Em cenarios
com melhores recursos, pacientes pos-tratamento exci-
sional de HSIL/NIC 2/3, com comprometimento de mar-
gens, ou avaliacao endocervical com NIC 2+ poderao ser
conduzidas com testes de DNA-HPV (Quadro 18).4969

TRATAMENTO DE LESOES HSIL/NIC
2/3 EM TEMPOS DE COVID-19

A conizagao cervical ou procedimento de excisao em
alca pode ser adiada entre algumas semanas (quando
se objetiva ao diagnostico de neoplasia invasiva) a va-
rios meses (quando a proposta for tratamento de HSIL/
NIC 2/3).% Por outro lado, ndo se pode esquecer do po-
tencial de formacao de aerossol com métodos excisio-
nais, especificamente a CAF, muito embora dados sobre
riscos de exposicao a fumaca cirdrgica e a transmissao
do SARS-CoV-2 sejam limitados (Quadro 19).0

CONSIDERACOES FINAIS

As lesoes intraepiteliais cervicais de alto grau (HSIL/NIC
2/3) sdo marcadores de alteracdes epiteliais que, quan-
do nao tratadas, hr HPV-induzidas, em mulheres com
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Quadro 17. Abordagem inicial pos-tratamento com margens
comprometidas/HSIL/NIC 2/3

- Seguimento = citocolposcopico -semestral/2 anos - Normal
- Citologia/5 anos = Normal = citologia trienal. & Nimero
pequeno de pacientes = persisténcia citocolposcopica/HSIL/
NIC2/3 = EZT

Fonte: Adaptado deMinistério da Salde. Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o rastreamento do
cancer do colo do Gtero. 22 ed. Rio de Janeiro: INCA; 2016.2 Zanine RM, Gomes
CM. Margens comprometidas e extensao glandular presentes em pecas de
conizacao como fatores preditores de doenca residual. Femina. 2004;32(2):143-
50.%9 Conduta pos-conizagdo em casos de margem comprometida. Femina.
2018;46(1):42-6.16"

Quadro 18. Seguimento pos-tratamento com testes de DNA-HPV

- Teste de DNA-HPV = 6 meses pos-tratamento ou colposcopia
e avalicao endocervical ® sao aceitaveis. = Teste DNA-HPV
- negativo aos 6 meses = Seguimento anual por 3 anos. =
Teste DNA-HPV = positivo = Colposcopia = Biopsia dirigida,
se necessario. = HSIL/NIC 2/3 persistente = Nova ressecgao
- Histerectomia em casos excepcionais.

Fonte: Adaptado de Wright JD. Cervical intraepithelial neoplasia: choosing
excision versus ablation, and prognosis and follow up after treatment [Internet].
2020 [cited 2020 Jul 21]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/
cervical-intraepithelial-neoplasia-choosing-excision-versus-ablation-and-
prognosis-and-follow-up-after-treatment“ Perkins RB, Guido RS, Castle PE,
Chelmow D, Einstein MH, Garcia F, et al. 2019 ASCCP risk-based management
consensus guidelines for abnormal cervical cancer screening tests and cancer
precursors. ) Low Genit Tract Dis. 2020;24(2):102-31.68)

Quadro 19. Cuidados no manejo cirlrgico

= Utilizar técnicas nao eletrocirdrgicas, sempre que
possivel, para disseccao e controle de sangramento.

- Ao usar dispositivos eletrocirlrgicos = Configuragao
de baixa poténcia; tempo curto; minimizar fumaca.

- Usar evacuadores de fumaca = Aspirador de fumaca
cirGrgica = Minimizar pulverizacao de sangue, fluidos.
Cuidados pré-operatorios:"? Uso indispensavel de

EPIs. Mascaras N95 nao podem ser preteridas.

- Equipe cirlrgica/pacientes deverdo ser
testados com RT-PCR/COVID-19.
Fonte: Adaptado de Adaptado de Rosa e Silva JC, Ribeiro PA, Brito LG, Gomes MT,

Podgaec S, Ribeiro HS, et al. Cirurgia ginecolégica e COVID-19: qual impacto e
como devo conduzir? Femina. 2020;48(7):427-31.79

fatores de risco, podem, muitas vezes, em um periodo
longo, evoluir para invasao. A prevencao primaria de tais
lesoes € a vacina anti-HPVY em meninas de 9 a 14 anos e
11 meses e meninos de 9 a 10 anos, com normatizacoes
muito bem definidas. O impacto da vacinacao ocorrera
num periodo nao muito curto, mas sabidamente € a prin-
cipal estratégia, num contexto de futuro, para a preven-
cao de cancer de colo uterino. Por outro lado, as lesoes
intraepiteliais de alto grau com abordagem diagnosti-
ca, tratamento ambulatorial e seguimento muito bem
normatizados significam, num contexto atual, imediato
e resolutivo, a principal forma de evitar as esperadas
invasoes, com agoes relativamente simples, disponiveis,
na integra, no servico publico, de facil aprendizado, com
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morbidade muito bem calculada e a um custo totalmen-
te adequado, mesmo para um pais gravemente assolado
por tremenda epidemia de COVID-19.
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