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Colpocitologia oncologica
no rastreamento do
cancer de colo uterino

INTRODUGAO

A colpocitologia oncologica é o estudo das células esfoliadas cervicovagi-
nais. E um método diagnostico empregado para o rastreamento do cancer
de colo do Gtero e utilizado a partir da publicacao do Atlas de Citologia
Esfoliativa, de Papanicolaou e Traut, em 1954. Esses autores estudavam cito-
logia hormonal em material cervicovaginal de cobaias e encontraram células
alteradas consideradas precursoras do cancer cervical uterino. Essas células
foram denominadas células displasicas ou “displasia”; posteriormente, célu-
las provenientes de neoplasias intraepiteliais e, mais recentemente, células
indicativas de lesdes intraepiteliais.(?

Esse método é de simples realizacao e, ao ser aplicado em ambito popula-
cional, mostrou-se efetivo ao reduzir o cancer de colo de (tero, nos Estados
Unidos, de 44 para 8 casos em 100 mil mulheres, quando o programa de pre-
vencao ja estava bem estabelecido. Difundiu-se, entao, em todo o mundo e
modificou a historia do cancer cervical, proporcionando queda abrupta nos
indices de incidéncia e mortalidade, especialmente nos paises em que foi
aplicado de forma organizada.?

Entretanto, nao erradicou o cancer. Aproximadamente 266 mil mulheres
morrem por cancer de colo de Gtero a cada ano. Nos paises desenvolvidos,
observou-se estagnagao nas taxas de incidéncia ha décadas, e nos paises
em desenvolvimento, houve reducao, mas ainda sao altas a incidéncia e a
mortalidade pela doenca. O nimero de casos novos de cancer de colo do
Utero esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de
16.590, com risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres. Os dados
de cobertura utilizados tém sido pelo nimero de laminas, e nao de mulheres
rastreadas, o que dificulta a analise.”

Ha diversos fatores envolvidos na etiologia do cancer do colo do dtero,
mas a infeccdo persistente por papilomavirus humano (HPV) oncogénico é a
causa necessaria para o surgimento da doenca. Entre seus 14 tipos oncogé-
nicos, o HPV-16 e o HPV-18 sao os mais comumente relacionados ao cancer
de colo uterino. Outros fatores associados sao baixo nivel socioeconémico,
ma nutricao, higiene precaria, inicio precoce da atividade sexual, multiplici-
dade de parceiros, assim aumentando a exposicao ao risco de infeccao por
HPV, doenca ou uso de farmacos que diminuem a imunidade, multiparidade,
tabagismo e uso prolongado de contraceptivos orais.®®

No Brasil, o controle de cancer de colo do Utero constitui-se em uma das
prioridades da agenda de salide do pais e integra o plano de acoes estratégi-
cas para o enfrentamento das doencgas cronicas nao transmissiveis. O Minis-
tério da Salde, por meio da publicacao das “Diretrizes para o Rastreamento
do Cancer do Colo do Utero 2016”, recomenda o inicio do rastreamento por
meio do exame citopatologico (o Papanicolaou) em mulheres assintomaticas
com idade de 25 anos ou mais e que ja tiveram relacao sexual. Apos dois
exames anuais consecutivos normais, o rastreamento pode continuar a ser
realizado a cada trés anos, até a mulher atingir os 64 anos de idade, se tiver
pelo menos dois exames consecutivos negativos, nos dltimos cinco anos.”

Desde 2014, esta disponivel, na rede piblica, a vacina tetravalente/quadri-
valente contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV, sendo atualmente indicada pelo
Programa Nacional de Imunizacao para meninas de 9 a 14 anos e meninos
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de 11 a 14 anos, em duas doses, com intervalo de seis
meses.®

Entretanto, sao fatores limitantes a universalizacao
do método o dificil acesso ao sistema publico de sau-
de em algumas populacoes, bem como a espera para
o tratamento, além do grande numero de citologias
insatisfatorias em razao da complexidade do método,
que, além da coleta, da fixacao e do armazenamento,
necessita de controle de qualidade dos laboratorios de
analise. No Brasil, ainda falta o registro das mulheres
que realizam o exame e da periodicidade com que ele
é realizado. E necessario avancar em organizacao, novos
métodos e orientacao para a melhora da prevencao do
cancer de colo uterino.®”

RASTREAMENTO DE CANCER DO COLO UTERINO

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), para
reduzir 60% a 90% da incidéncia do cancer de colo ute-
rino, a cobertura minima deveria ser 80% da populacao-
-alvo para garantir diagnostico e tratamento adequados
dos casos alterados. Nos paises onde foi implantado
rastreamento citologico de qualidade, com ampla co-
bertura, tratamento e seguimento dessas mulheres,
houve reducao de 80% da incidéncia de cancer®

O objetivo do rastreamento do cancer de colo uterino
é identificar todas as mulheres com risco de lesoes cer-
vicais pré-invasivas, que, se nao tratadas precocemente,
poderao levar ao cancer. Entre os métodos de rastrea-
mento disponiveis, ha a citologia cervical, que pode ser
convencional ou em base liquida, e os testes de pesqui-
sa do DNA-HPV. Alguns paises ja adotam a pesquisa do
DNA-HPV oncogénico como rastreamento primario, por
ser mais efetivo na deteccao de lesoes de alto grau, con-
forme ja extensamente demonstrado.®1?

No sistema publico de salde de nosso pais, o rastrea-
mento é baseado na citologia convencional, enquanto
no sistema privado ha disponibilidade da citologia em
base liquida e teste de HPV, apesar de nao haver dados
disponiveis de uso do teste em escala comercial.?”

A citologia convencional apresenta indices de exames
falso-negativos de 20% a 40%, dependendo da coleta e
do laboratorio, assim levando a questionamentos a res-
peito da eficacia do método no rastreamento primario.®

O alto valor preditivo negativo do teste de HPV permi-
te identificar mulheres com baixo risco de desenvolver
lesOes precursoras e/ou ser diagnosticadas com lesoes
significativas nos proximos trés a cinco anos, afastando-
-as, com seguranca, dos rastreamentos frequentes 10

Conforme uma revisao sistematica realizada, a sensi-
bilidade e a especificidade da citologia variam significa-
tivamente, assim como existe, também, grande variacao
interobservadores na interpretacao dos achados citolo-
gicos, principalmente nas atipias de significado indeter-
minado ou de lesoes de baixo grau.™

A citologia € mais sensivel na deteccao de anorma-
lidades escamosas do que na deteccao de lesoes glan-
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dulares, assim como alteragoes colposcopicas do epité-
lio escamoso sao detectadas mais facilmente do que o
glandular. A localizagao do epitélio glandular no canal
pode dificultar a deteccao de lesoes incipientes no ras-
treamento de rotina pela citologia.™

Revisoes sistematicas de ensaios randomizados com-
parando a citologia de base liquida com o teste con-
vencional nao demonstraram melhor sensibilidade na
deteccao das lesoes precursoras com o uso da citologia
de base liquida. Todavia, a citologia liquida apresenta
menor taxa de [@minas inadequadas na presenca de in-
flamacoes ou sangramentos que dificultam a leitura no
método convencional.2)

A prevencao secundaria do cancer de colo uterino
€ uma estratégia efetiva para reduzir a incidéncia e a
mortalidade pela doenca invasora e deve ser realizada
com as ferramentas disponiveis. Nos locais com recur-
sos limitados, onde ja existe uma estratégia baseada em
citologia convencional, o rastreamento deve ser estimu-
lado com busca ativa das mulheres que se encontram
na faixa etaria acima de 25 até os 64 anos de idade.(®

Alguns paises orientam a coleta da citologia a partir
de 21 anos até 69 anos, com periodicidade trienal.“?

Podem ser excluidas do rastreamento as histerecto-
mizadas por lesoes benignas - desde que 0s exames
anteriores sejam normais — e mulheres virgens. Mulhe-
res com imunossupressao ou imunodeficiéncia devem
realizar o exame apos o inicio da atividade sexual, se-
mestralmente no primeiro ano e, se apresentarem resul-
tados normais, manter o seguimento anual. Caso apre-
sentem CD4 abaixo de 200 células/mm?, o rastreamento
preconizado sera semestral.(®®

Nos locais com mais disponibilidade de recursos, a
citologia de base liquida deve ser implantada, visando a
exames de melhor qualidade e menos resultados insa-
tisfatorios e possibilitando pesquisas complementares
na mesma amostra, como o teste de DNA-HPV (o teste
reflexo), bem como pesquisa de Chlamydia trachoma-
tis, Neisseria e outros agentes infecciosos. Ressalta-se
que a pesquisa do DNA-HPV é aconselhada a partir dos
30 anos de idade, sendo contraindicada abaixo de 25
anos de idade e inaceitavel em adolescentes. o1

No rastreamento de rotina, tanto a citologia conven-
cional quanto a citologia liquida sao aceitaveis. A cito-
logia liquida fornece material para identificar mulheres
que estao sob risco de desenvolver a doenca invasora,
como o teste reflexo e o coteste. 27

O coteste e exame de material coletado em meio li-
quido e testado para citologia e pesquisa de DNA-HPV
simultaneamente. Ja o teste reflexo & usado para citolo-
gia inicialmente; se esta apresentar resultado anormal,
sera realizada pesquisa de DNA-HPV.(27

METODOS

Para que o exame citopatologico seja adequado ao ras-
treamento do cancer cervical, sao necessarias orien-



tacoes para reduzir amostras inadequadas. A amostra
pode ser rejeitada por lamina quebrada ou danificada,
erro de identificacao, entre outros aspectos. Pode ser in-
satisfatoria por presenca de sangue, piocitos, desseca-
mento, contaminantes e superposicao celular. Portanto,
a coleta deve ser de boa qualidade e o laboratorio deve
seguir as normas de analise laboratorial, ou seja, reali-
zada segundo os indicadores de qualidade.?

Orientacoes de preparo para a coleta ideal incluem
auséncia de sangramento, duchas e medicamentos in-
travaginais, bem como abstinéncia sexual nas 72 horas
anteriores a coleta. O melhor periodo do ciclo é o ovu-
latorio, entretanto, em mulheres com metrorragia de
causa desconhecida, devem-se realizar o exame gine-
cologico de rotina e, eventualmente, a coleta. Em puér-
peras, quando possivel, devem-se aguardar seis a oito
semanas para o exame.®)

A coleta dupla (ecto e endocérvice) é preconizada no
sistema publico de salde do Brasil para garantir que
o colo seja visualizado e priorizado durante o procedi-
mento. O método consiste na exposicao do colo uterino
pelo espéculo de Collins, preferencialmente descartavel,
e na remocao delicada dos conteddos vaginal e cervical
excessivos com algodao. Procede-se, entao, a esfoliacao
do material ectocervical com espatula de Ayre em rota-
gao de 360° e a introducao da escova endocervical a 1,5
cm com movimentos de vai e vem e rotacao. O material
€ colocado em fina camada sobre uma lamina de vidro
identificada e imediatamente fixado com spray ou em
frasco com alcool a 70%.54

No caso da citologia em base liquida, a forma de co-
leta € a mesma, porém a espatula de Ayre é de plastico
e 0s materiais da espatula e da escova (cytobrush) nao
sao colocados sobre a lamina, mas agitados em frasco
com liquido conservante. Quando o frasco chega ao la-
boratorio, obtém-se, por processamento automatizado
ou semiautomatizado, as células a serem estudadas,
isentas de artefatos de dessecamento e com detritos
minimizados, e a [amina é preparada em {nica camada,
monolayer, facilitando a leitura.™

Citologia cervical convencional

Quando indicado, o teste de HPV tem de ser coletado
separadamente.

Citologia de base liquida

O teste de HPV pode ser realizado no material da mes-
ma coleta (coteste ou teste reflexo).

Novos métodos

Um estudo de rastreamento, em mulheres de 20 a 64
anos de idade, que comparou a citologia de base li-
quida com e sem teste de HPV, mostrou um leve au-
mento, nao significativo, da deteccao de lesoes de alto
grau nas mulheres que tinham realizado o coteste. Apos

Colpocitologia oncologica no rastreamento do cancer de colo uterino

trés anos, as mulheres que tinham realizado o coteste
apresentaram menos lesoes de neoplasia intraepitelial
cervical de grau 3 (NIC 3) ou mais graves (odds ratio
[OR]: 0,64; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,30-0,96).
Entretanto, apds dois periodos de seguimento, ou seja,
dois exames com intervalo de pelo menos 12 meses, a
taxa de lesoes iguais ou mais graves que NIC 3 foi equi-
valente nos dois grupos.‘®

Outro estudo de rastreamento, na Holanda, com apro-
ximadamente 40 mil mulheres de 30 a 59 anos, com-
parou o rastreamento da citologia convencional com a
citologia associada ao teste de HPV. Ap0Os cinco anos, as
mulheres rastreadas, inicialmente com citologia e teste
de HPV, tinham menos NIC 3 quando comparadas com
as mulheres rastreadas somente com citologia conven-
cional (RR: 0,37; IC de 95%: 0,10-0,87). O teste de HPV le-
vou a deteccao mais precoce (sem reduzir a incidéncia)
das lesdes de alto grau e cancer.™®

Algumas sociedades tém recomendado o uso do tes-
te de HPV como rastreamento primario sem uso da cito-
logia. Nos Estados Unidos, a Sociedade de Ginecologia
Oncologica (SGO) e a American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP), em 2015, assim como
0 American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), em 2016, sugerem o teste de HPV para rastrea-
mento em mulheres acima de 25 anos.("6"

Se o teste de HPV resultar negativo, SGO/ASCCP re-
comendam que as mulheres acima de 65 anos de idade
e sem historia de alteracoes anteriores interrompam o
rastreamento.

Em 1999, na India, em 130 mil mulheres randomiza-
das, usou-se o Papanicolaou versus teste de DNA-HPV
versus inspecao visual com acido acético. Apos oito
anos, revelou-se que um so teste de DNA-HPV de alto
risco reduziu mais as taxas de incidéncia e a mortalida-
de por carcinoma invasor de colo que o Papanicolaou
ou a inspecao visual com acido acético.®

O seguimento adequado dos resultados anormais
€ essencial para o efetivo rastreamento do cancer de
colo uterino.

RESULTADOS DOS EXAMES CITOLOGICOS

A coleta, o preparo e a interpretacao da lamina devem
obedecer aos critérios de qualidade e a classificacao
vigente. Sao apresentados, a seguir, o Sistema de Be-
thesda (2014) e o Diagndstico Citopatoldgico Descritivo
atualizado recentemente (Instituto Nacional de Cancer
[mca])_(z.,zo,zn

RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO
- COLO DO UTERO

1. TIPO DE AMOSTRA

(J Convencional

(J Em base liquida
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2. ADEQUABILIDADE DA AMOSTRA
O Satisfatoria para avaliacao

Componente endocervical/zona de transformacao:
O Ausente

O Presente

O Insatisfatoria

Espécime rejeitado/ndo processado por:

O Auséncia ou erro na identificacao da lamina
O Lamina danificada ou ausente

O OQutras causas

Espécime processado e avaliado
como insatisfatorio por:

O Material acelular ou hipocelular: células
compoem menos de 10% da amostra

O Sangue em mais de 75% da amostra
O Pidcitos em mais de 75% da amostra

O Artefatos de dessecamento em
mais de 75% da amostra

O Contaminantes externos em mais de 75% da amostra

O Intensa sobreposicao celular em
mais de 75% da amostra

O Outras causas

3. CATEGORIZAGAO DA AMOSTRA

O Negativa para lesao intraepitelial ou
malignidade na amostra analisada

O Anormalidades em células epiteliais
(ver INTERPRETA(;AO/RESULTADO)

4. INTERPRETAGAO/RESULTADO
ACHADOS NAO NEOPLASICOS

Variagoes celulares ndao neoplasicas:
O Metaplasia escamosa

O Alteragdes ceratoticas

O Metaplasia tubaria

O Atrofia

O Alteragdes relacionadas a gravidez

Alteracgoes celulares reativas associadas a:
O Inflamacao (inclui reparo tipico)

O Cervicite linfocitica/folicular

O Radiacao

O Dispositivo intrauterino (DIU)

O Células glandulares pos-histerectomia

5. ORGANISMOS
O Trichomonas vaginalis
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O Organismos flngicos morfologicamente
consistentes com Candida spp.

O Desvio da flora sugestivo de vaginose bacteriana

O Bactérias morfologicamente consistentes
com Actinomyces spp.

O Alteragoes celulares consistentes
com virus herpes simples

O Alteragoes celulares consistentes
com citomegalovirus

6. OUTRO

O Células endometriais (em mulheres com
idade igual ou superior a 45 anos)

7. ANORMALIDADES EM CELULAS EPITELIAIS

CELULAS ESCAMOSAS

O Células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US)

O Células escamosas atipicas, nao podendo excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H)

O Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL)
O Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)

O Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)
com caracteristicas suspeitas de invasao

O Carcinoma de células escamosas

CELULAS GLANDULARES

O Células glandulares endocervicais atipicas,
sem outras especificagdes (SOE)

O Células endometriais atipicas, sem
outras especificacbes (SOE)

O Células glandulares atipicas, sem
outras especificacdes (SOE)

O Células glandulares endocervicais
atipicas, favorecendo a neoplasia

O Células glandulares atipicas, favorecendo a neoplasia
O Adenocarcinoma endocervical in situ

O Adenocarcinoma endocervical

O Adenocarcinoma endometrial

O Adenocarcinoma extrauterino

O Adenocarcinoma, sem outras especificacbes (SOE)

8. OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS (especificar)

9. OBSERVACOES
(NOTAS EDUCATIVAS, NOTAS EXPLICATIVAS,
TESTES ADJUVANTES)



CONDUTA EM ANORMALIDADES CITOLOGICAS

A conduta preconizada com base em resultados cito-
patologicos anormais objetiva, prioritariamente, identi-
ficar, localizar e tratar lesoes histologicas significativas
(precursoras de cancer) associadas a categorias citologi-
cas de mais risco — HSIL, células escamosas atipicas, nao
se podendo excluir ASC-H, células glandulares atipicas
(AGC), adenocarcinoma in situ (AIS) -, bem como diag-
nosticar lesoes invasoras, encaminhando as pacientes
para tratamento adequado (Figuras 1 a 4).041

Na tabela 1, descreve-se o resumo da conduta inicial
com base em alteracoes citopatologicas, demonstrando
as diretrizes nacionais e as americanas. Dessa maneira,
foram incluidas nessa recomendacao as condutas das
Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer de
Colo de Utero, do Ministério da Sadde de 2016, e da ASC-
CP (2019). Essa ultima inclui o teste de DNA-HPV para
rastreamento do cancer de colo uterino, em mulheres
acima de 25 anos de idade, bem como para esclareci-

i S ‘

Figura 1. Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(HSIL): agrupamento de células escamosas com nucleos
aumentados, hipercromicos e irregulares, com alta
relagao nicleo-citoplasmatica. Note as células escamosas
maduras normais associadas (citologia em base liquida)

)
L .
Figura 2. Células escamosas atipicas, ndo podendo excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H): células escamosas
com nlcleos aumentados e discretamente irregulares, com
leve pleomorfismo (citologia convencional, com artefatos de

dessecamento)
Fonte: Fundacao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP). Arquivo do Dr. Adriano de Almeida.
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Figura 3. Células glandulares endocervicais atipicas
favorecendo neoplasia (AGC endocervical): agrupamento
desordenado de células sobrepostas com nlcleos alongados,
aumentados e hipercromicos, de cromatina granular, com
aspecto de “plumagem” (citologia convencional)

Figura 4. Adenocarcinoma: células dispostas em arranjo
glandular desordenado, com nicleos aumentados e
hipercromicos, com cromatina granulosa e mal distribuida, em
fundo hemorragico (citologia convencional)

Fonte: Fundagao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP). Arquivo do Dr. Adriano de Almeida.

mento das lesoes atipicas e de baixo grau e no segui-
mento apos tratamento de lesdes de alto grau. Essas
sao as indicacoes atuais para o teste de DNA-HPV nos
paises que dispoem desse recurso. No Brasil, o teste nao
se encontra disponivel na rede piblica, mas sim na rede
privada.’?

Recentemente, foi publicada a IV Diretriz de Consen-
so da ASCCP (2019), que atualiza e substitui orientagdes
anteriores. A chave da mudanca é a substituicao de al-
goritmos baseados em resultados para diretriz baseada
em risco. Por meio de testes matematicos disponiveis
em aplicativos, calcula-se o risco estimado de desen-
volvimento de cancer usando teste de DNA-HPV prévio e
resultados de citologia e de biopsia, associados a fato-
res pessoais como idade e imunossupressao. Amplia-se
a recomendacao com base no entendimento atual de
historia natural e carcinogénese, estabelecendo-se mais
ou menos vigilancia conforme o maior ou menor risco
da paciente. Essa conduta é dirigida aos Estados Unidos,
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Tabela 1. Recomendagdes nacionais e americanas para a conduta inicial com base nas alteragoes citopatologicas

Conduta inicial

Conduta inicial

Diagnostico citologico Idade MS, Brasil, 2016 ASCCP, 2019
ASC-US <25 anos Repetir em trés anos Teste de DNA-HPV
25-29 anos Repetir em um ano Risco inferior a 4%: seguimento
com citologia e teste de DNA-HPV
>30 anos Repetir em seis meses Risco igual ou superior a 4%:
colposcopia imediata
ASC-H Todas Colposcopia Colposcopia
AGC: todas as categorias Todas Colposcopia* Colposcopia
Ultrassom transvaginal se: + amostra endometrial*
>35 anos ou em <35 anos se >35 anos ou em <35 anos, se
sangramento anormal. risco de cancer endometrial
* Se colposcopia normal: avaliagao *SOP, obesidade ou
do canal endocervical sangramento anormal
AGC: células endometriais Colposcopia imediata Amostra endometrial*/
atipicas SOE ou in situ Ultrassom transvaginal se: endocervical (*se nao gestante)
>35 anos ou em <35 anos se Colposcopia imediata ou apos
sangramento anormal auséncia de doenca endometrial
LSIL <25 anos Repetir citologia em trés anos Repetir citologia em um ano
>25 anos Repetir citologia em seis meses Teste de DNA-HPV
Risco igual a 4% a 24%: colposcopia
Risco igual a 0,55% a 3,9%:
repetir em um ano
HSIL <25 anos Colposcopia Biopsia, se Biopsia
achados maiores
>25 anos Colposcopia EZT, se achados Risco superior a 60%: EZT
maiores, se ZT .
tipo 1 OL; 5 Risco entre 25% e 59%:
tratamento ou colposcopia
Biopsia e avaliagao . o o .
da endocérvice, Risco entre 4% e 24%: colposcopia
se ZT tipo 3 HSIL histologico e risco superior
a 60%: excisao preferida,
mas ablacao é aceitavel
NIC 3 deve sempre ser tratada
HSIL com caracteristicas Todas Colposcopia Colposcopia
suspeitas de invasao Casos especiais: EZT Casos especiais: EZT
Carcinoma escamoso Todas Colposcopia Colposcopia

Adenocarcinoma in situ
(AIS) ou invasor

onde ja ha teste de DNA-HPV como método de rastreio,
obtendo-se resultados similares aos de alguns paises
que também testam para detectar a presenca viral. A
principal mudanca em relacao as recomendacoes ante-
riores € que, nos resultados citologicos ASC-US e LSIL, a
colposcopia é indicada com base na historia e nos exa-
mes atuais (citologia e HPV), valorizando a persisténcia
viral como fator de carcinogénese.

O fato de a Diretriz ser disponibilizada de forma di-
gital permite atualizacoes para se incorporarem novos
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métodos (update) de teste a medida que eles sao vali-
dados, sem exigir novo consenso, que vao se ajustando
com a diminuicao dos riscos de NIC 3+, conforme mais
pacientes que receberem a vacinagao contra o HPV atin-
girem a idade de triagem. Espera-se reducao de risco
com a vacinacao contra o HPV a medida que a cobertura
da vacina aumente e os individuos vacinados atinjam a
idade de triagem.

Mediante a selecao das pacientes encaminhadas a
colposcopia, elas deverao se adequar aos padroes da



ASCCP, que enfatiza a necessidade de bhiopsias, mesmo
quando a impressao colposcopica € normal, mas esta
presente qualquer grau de acetobranqueamento, meta-
plasia ou outra anormalidade, em geral duas a quatro
biopsias a cada exame.

Outra mudanca é a orientacao de seguimento pos-
-tratamento de lesoes precursoras por um periodo de
25 anos.

Em geral, a colposcopia sera indicada em caso de
anormalidade citologica de alto grau, baixo grau per-
sistente ou teste de DNA-HPV positivo de alto risco on-
cogénico. Com o resultado da citologia indicando HSIL
ou lesao mais grave (ndo podendo excluir microinvasao
nem invasdo), na impossibilidade de exame colposcopi-
co imediato, a recomendacao da ASCCP de 2013 é a rea-
lizacao imediata da exérese da zona de transformacao
(EZT ou LEEP [loop electrosurgical excision procedure -
excisao eletrocirirgica por alca]). Em 2019, orientou-se
calcular o risco de progressao para indicar colposcopia
com bibpsia ou tratamento acelerado (EZT).(?

Grau de evidéncia cientifica (A, B, C e D) utilizando
a classificacao proposta pela Associacao Médica Bra-
sileira.®

Células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado - atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance (ASC-US) podem ser definidas como um resultado
de carater indeterminado, cujos achados citologicos sao
insuficientes para caracterizar uma lesao intraepitelial
escamosa ou carcinoma escamoso, ou mesmo condi-
coes inflamatorias ou reativas, sendo considerado um
resultado de exclusdo.?

Categorias:

* ASC-US (Figura 5);
* Células escamosas atipicas, nao podendo excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H) (Figura 2).

As ASC-US estao relacionadas a prevaléncia de NIC
2e3em64% a 11,9% dos casos e de cancer em 01%

Figura 5. Células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US): célula escamosa madura com niicleo
aumentado, regular e discretamente hipercrémico (citologia
em base liquida)

Colpocitologia oncologica no rastreamento do cancer de colo uterino

a 0,2%, sendo a atipia mais encontrada nos resultados
citopatologicos, segundo as informagoes do Sistema de
Informacao do Cancer do Colo do Utero no Brasil (SIS-
COLO).(SJ)

Sao células escamosas provavelmente de evolugao
benigna, e a conduta orientada pelas diretrizes brasilei-
ras € a repeticao semestral do rastreamento citologico
em mulheres acima de 30 anos de idade; em um ano;
em trés anos, naquelas com menos de 25 anos. E im-
portante ressaltar que, antes de se realizar o proximo
exame, deverao ser tratados atrofia genital e processos
infecciosos, se necessario.”®

Caso a citologia seja igual, sugestiva de lesao intrae-
pitelial ou cancer, a mulher devera ser encaminhada
para realizacao de colposcopia (A). Na presenca de alte-
racOes maiores, segue-se a bhiopsia (A). No caso de his-
topatologia de lesao intraepitelial escamosa ou cancer,
a conduta especifica é estabelecida (A).

Quando houver disponibilidade, deve-se realizar a
pesquisa do DNA do HPV oncogénico no rastreamento,
por seu alto valor preditivo negativo. O resultado nega-
tivo permite aumentar o tempo de seguimento.

Se o calculo de risco da ASCCP 2019 estiver entre
0,15% e 0,54% ou abaixo de 0,15%, podera ser espacada a
repeticao do exame, respectivamente, para trés ou cinco
anos com seguranca. Se o teste for positivo ou o calculo
de risco for maior que 4%, a recomendacao sera realizar
colposcopia. Pode-se optar por fazer a colposcopia ape-
nas se, na genotipagem, os tipos 16 e/ou 18 estiverem
presentes.(©21623)

Ambos os protocolos admitem que a amostra endo-
cervical seja colhida em caso de juncao escamocolunar
(JEC) ndo visivel ou colposcopia normal.”™

ALGUMAS SITUA(;OES ESPECIAIS

Mulheres até 24 anos de idade: em razao da baixa in-
cidéncia de cancer, mas da alta incidéncia de infeccao
por HPV com remissao espontanea, nao é recomenda-
da a realizacao de exame citopatologico. Caso tenha
sido realizado e apresente ASC-US, orienta-se realizar
controle trienal (D) e, apds o exame, retornar a nor-
malidade e reiniciar o rastreamento ap6s 25 anos (B).
Se mantiver ASC-US, a partir de 25 anos, encaminhar
para a colposcopia (B). Na gestacdo, o cancer cervical é
raro e, se a mulher apresentar ASC-US, a conduta sera
a mesma da nao gestante (B). Se for realizar colposco-
pia, deve-se praticar biopsia somente na presenca de
suspeita de lesao invasiva (A). Mulheres apos a me-
nopausa: recomenda-se administrar estrogenioterapia
prévia antes de repetir a citologia ou a colposcopia (B).
A atrofia pode descamar como ASC-US na citologia e
tornar a colposcopia inadequada. Imunossuprimidas:
a colposcopia é indicada ja a partir do primeiro exame
alterado (B), pela maior evolucao de lesbes precurso-
ras. Na auséncia de lesao intraepitelial, deve-se reali-
zar controle a cada seis meses, até obter dois exames
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negativos (B) e, assim, retornar ao rastreamento espe-
cifico para essas mulheres (B).(%

Células escamosas atipicas, nao podendo excluir le-
sao intraepitelial de alto grau (ASC-H - atypical squa-
mous cells, cannot exclude a high-grade lesion): ati-
pias em células escamosas, nao podendo excluir lesao
de alto grau, revelam mais possibilidade de se relacionar
a histologia de HSIL. A frequéncia de ASC-H no Brasil foi
de 0,2% entre todos os exames realizados, representan-
do 8,8% dos resultados alterados em 2013.5™ A conduta
recomendada pelo Ministério da Satude é encaminhar
todas as mulheres com ASC-H para colposcopia (A). Na
presenca de ZT tipo 1 ou 2 e achados anormais maio-
res, pode ser realizada bidopsia ou excisao tipo 1 ou 2
(D).®™ Na presenca de achados colposcopicos anormais
e ZT tipo 3, que corresponde a JEC nao visivel, devem-se
realizar biopsia e avaliacao do canal endocervical, e a
conduta especifica dependera do resultado da bhidopsia
(B). Se histologia resultar em HSIL, deve-se seguir reco-
mendacdo especifica (A). Nos casos negativos ou LSIL
histologico, devem-se repetir citologia e colposcopia em
seis meses (B).”) Na auséncia de achados colposcopicos
anormais e ZT tipo 2 ou 3 (JEC parcial ou totalmente in-
visivel), o canal endocervical deve ser investigado (B).
Se 0 exame desse material mantiver o mesmo resul-
tado ou mais grave, sendo excluida lesao vaginal, sera
recomendada excisao tipo 3 para diagnostico (A). Se a
histologia for negativa, serao indicadas novas citologia
e colposcopia em seis meses (B). O controle devera ser
semestral e far-se-a com citologia e colposcopia e/ou
teste de DNA-HPV (B).”

ALGUMAS SITUACOES ESPECIAIS

Mulheres até 24 anos: deverao ser encaminhadas para
colposcopia e a biopsia devera ser realizada na presenca
de achados colposcopicos maiores, com recomendacao
especifica se HSIL histologico (A). Se a colposcopia apre-
sentar achados colposcopicos menores ou normalidade,
o controle citologico sera anual (A).” Gestantes: realizar
colposcopia. A biopsia devera ser realizada somente se
houver suspeita de invasao (A). Apos 90 dias do parto,
realizar controle (A). Mulheres apos a menopausa: reco-
menda-se estrogenioterapia prévia a colposcopia ou ao
controle citologico (B).” Imunossuprimidas: a conduta
sera a mesma das demais mulheres (B)."”

Células glandulares atipicas (AGC - atypical glandu-
lar cells): sao as atipias em células glandulares provindas
da endocérvice, do endométrio ou de outra localizagao.
E uma forma de nomear as possiveis células precursoras
do adenocarcinoma, porém, em 44% dos casos, estao
relacionadas a lesoes escamosas. A prevaléncia desses
diagnosticos no Brasil, em 2013, foi de 0,13% entre to-
dos os exames e de 4,7% considerando-se os alterados.
Apesar da baixa prevaléncia, podem estar relacionadas
a diagnosticos benignos, como DIU, hiperplasia micro-
glandular, gestacao e até lesoes de alto grau e adeno-
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carcinoma de colo ou endométrio." Apds o diagndstico
citologico de AGC, o Ministério da Salde recomenda en-
caminhamento para colposcopia (A). Devem-se realizar
nova coleta de material para citologia, com atencao es-
pecial ao canal cervical (A), e avaliagdo endometrial com
ultrassonografia transvaginal em pacientes acima de 35
anos; se anormal, deve-se efetuar estudo histopatolo-
gico do endométrio (A).”) Abaixo de 35 anos, recomen-
da-se investigacao endometrial se houver sangramento
uterino anormal ou se a citologia sugerir origem endo-
metrial (A). Se for mencionada a possivel origem endo-
metrial das células atipicas, a investigacao da cavidade
endometrial sera prioritaria (A). Se persistir o diagnosti-
co de AGC, proceder a investigacao de doenca extraute-
rina (D).” Se houver quaisquer alteracdes colposcopicas
presentes, realizar biopsia (A) e, se resultar em AIS, SIL
(lesdo intraepitelial escamosa) ou cancer, seguir as reco-
mendacoes especificas (A).” Se a citologia do material
obtido no mesmo momento da colposcopia for negati-
va, a mulher devera ser submetida a citologia semes-
tral. Apos dois anos com exames semestrais normais, a
paciente deve retornar ao rastreamento trienal (B).” Se
persistir o diagnostico de AGC, proceder a investigacao
de doenca extrauterina (D).”? Na persisténcia de AGC na
citologia, apos o fim das investigacoes no colo e corpo
uterinos, além de orgaos adjacentes, sem evidéncia de
doenca, as mulheres devem ser mantidas em seguimen-
tos citologico e colposcopico semestrais até a exclusao
de doenca pré-invasiva ou invasiva (1).

O teste de DNA-HPV pode ser (til no diagnostico e
seguimento para avaliar se essa mulher esta ou nao sob
risco.%? O risco de progressao do AGC para NIC 3 ou mais
grave é de 26%, caso o exame de DNA-HPV seja positivo,
enquanto é de 11% nos casos de HPV negativo. Entretan-
to, o risco de NIC 3+ aumenta para 55% quando o AGC fa-
vorecer neoplasia ou adenocarcinoma e € de 20% se for
AGC (outras categorias), ambos com HPV positivo. Pela
ASCCP, sempre que o risco for maior que 60%, indica-se
tratamento imediato, e entre 25% e 60%, pode-se optar
por colposcopia prévia, discutindo-se com a paciente.®

Quando indicada a excisao tipo 3, deve-se preferir
uma técnica que produza um espécime integro e ade-
quado a avaliacao histopatologica (A).” Para mulheres
com menos de 25 anos com citologia AGC, colposcopia
é indicada e a conduta é igual a das mulheres acima
dessa idade (D)."? As gestantes devem ser investi-
gadas igualmente, exceto pela avaliacao endometrial
(D), sendo a biopsia indicada caso haja suspeita de
invasao (A)."”

Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL —
low-grade squamous intraepithelial lesion): sio as alte-
ragoes citologicas compativeis com LSIL e a manifesta-
cao citologica da infeccao por HPV. A prevaléncia viral &
elevada, assim como a remissao espontanea, principal-
mente em mulheres com idade inferior a 30 anos. Tem
prevaléncia de 0,8% de todos os exames alterados no
Brasil e representa 27,6% dos exames anormais, confor-



me os registros de 2013.” Em varios paises, a conduta
perante a LSIL varia da realizacao imediata da colpos-
copia, repeticao da citologia até a realizacao de teste
de DNA-HPV. Atualmente, pela ASCCP, calcula-se o risco
para decidir entre seguir ou realizar colposcopia.?’ No
Brasil, as diretrizes para o rastreamento orientam que
pacientes acima de 25 anos, na presenca de LSIL, repi-
tam nova citologia apos seis meses (A).” Caso a nova
citologia seja negativa, o seguimento citologico devera
ser semestral (A). Quando dois exames consecutivos es-
tiverem negativos, recomenda-se retorno para o rastrea-
mento trienal (A). Caso a nova citologia esteja alterada,
colposcopia sera indicada e a bhiopsia, dirigida apenas
aos achados colposcopicos anormais (A). Na auséncia
desses, pode-se dispensar a biopsia e repete-se a cito-
logia em 12 meses, até obter dois exames negativos (B).
Se a colposcopia nao identificar lesdes no colo nem na
vagina, orienta-se repetir a citologia em seis meses em
mulheres com idade superior a 30 anos; naquelas com
idade inferior a 30 anos, a citologia deve ser repetida em
12 meses (B).” Na persisténcia de LSIL histoldgico por
dois anos, pode-se optar por seguimento ou tratamen-
to (C). Se a opcao for tratamento, podera ser destrutivo
(cauterizacdo ou vaporizacao por laser) ou excisional
(EZT tipo 1 ou 2) (B) (Figura 6).0"

Figura 6. Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL):
células escamosas com amplos halos claros perinucleares

e nicleos irregulares e levemente hipercromicos/célula
escamosa binucleada com hipercromasia nuclear e amplo
halo claro perinuclear. Ao lado, notam-se células escamosas
intermediarias e superficiais normais.

Fonte: Fundagao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP). Arquivo do Dr. Adriano de Almeida.

SITUACOES ESPECIAIS

Mulheres até 24 anos: repeticao citologica apos trés
anos. Se houver persisténcia, devera manter o segui-
mento trienal até completar 25 anos (A). A exérese da le-
sao é contraindicada para essa faixa etaria (D).” Gestan-
tes: repeticao dos exames é indicada somente apos trés
meses do parto (A).” Mulheres pos-menopausa: realizar
estrogenioterapia prévia antes da repeticao da amostra
(B).” Imunossuprimidas: devem realizar colposcopia no
primeiro exame alterado (A) e, se indicado tratamento, a
conduta terapéutica sera excisional (A).72

Colpocitologia oncologica no rastreamento do cancer de colo uterino

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL -
high-grade squamous intraepithelial lesion): tem preva-
[éncia de 0,26% de todos os exames citopatologicos no
Brasil e representa 9,1% dos exames anormais, conforme
a estimativa de 2013. Tem mais potencial de evolucao
para cancer e, em 1% a 2% das mulheres com resultado
HSIL, o diagnostico histopatologico sera de carcinoma
invasor.6157)

Portanto, a conduta inicial indicada pelo Ministério
da Salde a todas as mulheres com HSIL deve ser col-
poscopia (A). A repeticao da citologia & inaceitavel como
conduta inicial (D). Se a mulher tiver mais de 25 anos e
a colposcopia identificar achado maior com lesao res-
trita ao colo, JEC visivel (ZT 1 ou 2), mas sem suspeita
de invasao ou doenca glandular, podera ser realizada
excisao de ZT tipo 1 ou 2, sob anestesia local e sem hiop-
sia prévia (método “ver e tratar”) (A). A biopsia excisio-
nal é aceitavel quando ha limitagdes na citologia e na
colposcopia (B).”) Se a JEC ndo for visivel, sera indicada
conizacao (EZT tipo 3) (A), com amostra colhida do canal
endocervical. 0 método propicia menos perda de segui-
mento dessas mulheres e diagnostico mais adequado. A
preocupacao é o tratamento excessivo.”"? Por isso, reco-
menda-se colposcopia a jovens com até 24 anos (A), e
nao o método “ver e tratar” (D). Nessa faixa etaria, o cla-
reamento viral faz-se frequentemente e o risco de can-
cer € baixo, portanto a conduta conservadora & sempre
preferivel. ANIC 2 comporta-se como doenga transitoria,
com elevadas taxas de remissao nas jovens, que chegam
a60% em 12 meses e a 90% em trés anos de seguimento,
sem tratamento (similares as da LSIL histologica).

Na presenca de achado colposcopico maior, deve-se
realizar biopsia (A). Se ha histologia HSIL/NIC 2 nas jo-
vens, orientam-se controles citologico e colposcopico
semestrais por dois anos, porém o tratamento é aceita-
vel caso nao seja possivel o seguimento (B). Se persistir
HSIL apos dois anos de seguimento, pode-se optar por
realizar tratamento de forma excisional ou destrutiva
(B).” A conduta conservadora em jovens foi comprovada
com trabalhos de metanalise, em que o tratamento das
NICs aumentou o risco de trabalho de parto prematuro,
ruptura prematura das membranas e baixo peso ao nas-
cer. Também, tem-se observado que o maior volume da
peca cirlrgica apresenta importancia no que diz respei-
to ao aumento de eventos adversos obstétricos.

A conduta da HSIL sofre modificacoes conforme as
condicoes clinicas da mulher. A gestacao permite con-
dutas conservadoras, pois tem minimo potencial de
progressao, podendo permanecer ou mesmo regredir
apos o parto. Nesses casos, a citologia HSIL é indicati-
va de colposcopia (A) e a biopsia sO deve ser praticada
se houver suspeita de invasao (A). Caso o resultado da
biopsia seja HSIL (NIC 2 ou 3), reavaliacdo devera ser fei-
ta 90 dias ap0os o parto (A). Na menopausa, a conduta é a
mesma para as demais mulheres (A). Estrogenioterapia
deve preceder o exame (B). Em mulheres imunossupri-
midas, a colposcopia (A) e a bidpsia devem ser pratica-
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das, e a preferéncia pelo tratamento excisional deve-se
ao risco de recidiva (D).

Na diretriz americana de 2019, a conduta foi baseada
em risco de NIC 3 ou lesao mais grave e utilizou-se a
terminologia LAST (lower anogenital tract squamous
terminology). Assim, os diagnosticos HSIL e LSIL foram
definidos e, em caso de dlvida, os patologistas tém au-
tonomia para realizar os marcadores p16/ki67, que, caso
sejam positivos, indicarao maior gravidade da lesao. En-
tretanto, caso esses testes nao sejam realizados, sera
observada tendéncia a diferenciar HSIL/NIC 2 da HSIL/
NIC 3, com a finalidade de tratar de forma mais conser-
vadora a HSIL/NIC 2 que a NIC 3.%9

E preferivel que pacientes com risco elevado rece-
bam tratamento cirlrgico, exceto em casos de gestan-
tes, menores de 25 anos ou pacientes que nao aceitem
o tratamento. Pacientes com HSIL (NIC 2) que optem por
observar devem realizar colposcopia e teste para HPV
em um intervalo de seis meses.®

Para a realizagao de procedimentos em mulheres com
25 anos ou mais, nao gestantes, com HPV-16 e risco esti-
mado para desenvolver NIC 3+ maior que 60%, a excisao
cirirgica e preferivel, mesmo sem biopsia prévia. Entre-
tanto, colposcopia com bidpsia é aceitavel. Mas se o ris-
co for entre 25% e 60%, a decisao de realizar colposcopia
com biopsia ou tratamento cirlrgico devera ser compar-
tilhada com a paciente. Deve-se avaliar a preferéncia
pessoal, 0 acesso ao sistema de salde, as implicagoes
financeiras e a expectativa ou ansiedade em relacao ao
diagndstico de cancer®

O controle deve ser anual por 25 anos.2?) Entretanto,
a frequéncia deve ser maior, dependendo do calculo de
risco. Por exemplo, apos um teste de HPV ou duplo tes-
te negativo, se o risco de desenvolver NIC 3+ em cinco
anos for menor que 0,15%, sera preconizado seguimento
com intervalo de cinco anos; enquanto se o risco estiver
entre 0,15% e 0,54%, o seguimento podera ser realizado
em intervalo de trés anos; ja se o risco for entre 0,55%
e 4%, devera ser em um ano, sempre com teste de HPV
(recomendacao All).?

CONCLUSAO

A prevencao secundaria do cancer de colo de Utero deve
ser realizada de forma organizada e com alta cobertura
para resultados efetivos. O método utilizado para ras-
treamento no sistema publico do Brasil € a colpocitolo-
gia convencional. Entretanto, novos meétodos, incluindo
citologia em base liquida e teste de DNA-HPV, podem
reduzir resultados insatisfatorios, aumentar o diagnos-
tico de HSIL, esclarecer dividas em atipias celulares,
diminuir o intervalo entre exames e acompanhar as mu-
lheres, com seguranca, apos os tratamentos. Com a in-
troducao das vacinas para HPV, o rastreamento das mu-
lheres com risco para cancer de colo uterino devera ser
realizado com o emprego da biologia molecular, ou seja,
com testes de HPV. Assim, a citologia liquida tera um pa-
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pel relevante para, em uma mesma coleta, ser possivel
realizar a triagem das mulheres que deverao ser acom-
panhadas e/ou submetidas a tratamentos para eliminar
a doenca invasora. Por sua vez, a prevencao terciaria,
ou seja, o tratamento de lesoes precursoras, deve seguir
diretrizes e ter um fluxo assegurado pelos sistemas de
salde. A reducao do cancer somente se efetivara quan-
do as prevencoes secundaria e terciaria se alinharem a
prevencao primaria, feitas com alta cobertura das vaci-
nas HPV e associadas a medidas de educacao.
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