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Neoplasia intra-epitelial cervical: diagnostico e tratamento

Cervical intraepithelial neoplasia: diagnosis and treatment
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RESUMO

O cancer do colo uterino ¢ hoje doenga passivel de prevengdo secundaria. Os métodos de detecgdo das lesdes precursoras
e da infecgdo pelo papilomavirus humano, tais como a citologia oncolédgica e biologia molecular, sdo de uso mundialmente
difundido. Entretanto, ainda ha muita controvérsia em relacao a aplicagdo destes métodos na pratica ginecoldgica. Qual o
melhor exame ou a melhor associagdo de exames que podem ser utilizados, com que intervalo e em quais mulheres permanecem
questdes que com freqii€éncia geram ansiedade nos consultérios ou nas unidades de saude. Por outro lado, uma vez
detectada a infecgdo viral ou a neoplasia intra-epitelial cervical, o tratamento dessas mulheres ainda nao ¢ consensual e
muitos fatores interferem na defini¢do da conduta 6tima. O tipo de infec¢do, gravidade da neoplasia intra-epitelial, tipo
histolégico encontrado, todos estes aspectos tendem a dificultar o planejamento terapéutico. Esta revisdo tem como
objetivo abordar, dentro do conhecimento atual e baseado nos consensos vigentes no pais, varios aspectos relacionados
ao rastreamento das lesdes cervicais e as possiveis condutas terapéuticas vigentes.
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ABSTRACT

Cervical cancer is nowadays a disease amenable to secondary prevention. Methods for the detection of its precursor
lesions and human papillomavirus infection, such as cervical cytology and molecular biology, achieved widespread use
worldwide. However, there is still too much controversy regarding the use of these methods in gynecological practice.
Which is the best examination or the best association of examinations, and the most adequate time intervals to proceed with
screening, are still pending questions, generating anxiety in patients and doctors. On the other hand, the management of
women who have been diagnosed with viral infection and/or cervical intraepithelial neoplasia is not yet consensual, and
several factors may affect the clinical decision on how to treat them. Therapeutic options are dependent upon the type of
viral infection, severity of the cervical intraepithelial neoplasia and its histological type. The aim of the present article was
to review the several aspects of cervical cancer screening and its viable treatment.

KEYWORDS: Cervical intraepithelial neoplasia/diagnosis; Cervical intraepithelial neoplasia/therapy; Cervical intraepithelial
neoplasia/prevention & control; Human papillomavirus

Introdugao

No periodo de 1995 a 1999, estimou-se que o cancer do colo do ttero teria no Brasil taxa de incidén-
cia de 18,86/100.000 mulheres e mortalidade de 4,31/100.000 mulheres!. Diferentemente dos outros
canceres humanos, o cancer cervical é, em principio, doenca evitavel, ja que apresenta evolucao lenta,
com longo periodo desde o desenvolvimento das lesdes precursoras ao aparecimento do cancer?. A sua
prevencao € potencialmente eficaz, pois existem diversas formas de intervencao no combate as multiplas
manifestacoes da doenca3?. Porém, apesar da eficacia dos programas de controle de cancer cérvico-uterino
em muitos centros, o carcinoma cervical mantém-se como doenca de alta prevaléncia, incidéncia e
mortalidade. Assim, as estimativas de incidéncia deste cancer para 2005 permanecem elevadas, com
taxas de 22,14 /100.000 mulheres®. Essa situacdo néao é exclusiva do Brasil e em todo o mundo, a cada
ano, meio milhdo de mulheres sao acometidas por cancer de colo uterino e cerca de metade delas mor-

1 Professora Associada do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP) - Brasil
2 Pesquisador Cientifico da Divisao de Patologia do Instituto Adolfo Lutz e Fellow da Universidade do Minho, Escola de Ciéncias da Satude, Braga, Portugal
3 Professor, PhD, FIAC, Department of Oncology and Radiotherapy, Turku University Central Hospital, Finland

Correspondéncia: Sophie Frangoise Mauricette Derchain

Rua Dr Anténio Hossri, 629 - Cidade Universitaria — 13083-370 — Campinas — SP — Telefone (19) 3788-9305 — e-mail: derchain@fcm.unicamp.br

Recebido em: 6/6/2005 Aceito com modificacées em: 29/ 7/ 2005

Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(7): 425-33



426 Derchain SFM, Longatto Filho A , Syrjanen KJ

rem pela doenca’. Nao por acaso, 78% das novas
ocorréncias/ano incidem em paises em desenvol-
vimento, evidenciando a convergéncia entre as
condicoes socioecondmicas subotimas e a preca-
riedade do acesso ao diagnostico e tratamento das
lesbes precursoras.

O exame citolégico de Papanicolaou ou
colpocitologia oncolégica é uma das estratégias
mais bem sucedidas para a prevencao de cancer,
entretanto € necessaria infra-estrutura comple-
xa e muito bem organizada para obter resultados
satisfatorios: unidades de satde e profissionais
bem treinados para coletar e preparar o material
de forma adequada, laboratorios para corar as la-
minas e profissionais especializados para 1é-las e
emitir laudo e, finalmente, médicos treinados para
lidar com as anormalidades detectadas®. Os tes-
tes citologicos envolvem a coleta de células
esfoliadas do colo do utero e exame microscopico
destas células apos coloracao. Isto permite detec-
tar células anormais e assim estimar se existe
risco de haver lesdo precursora nao detectavel cli-
nicamente e encaminhar essa mulher para in-
vestigacao complementar se necessario. Embora
aparentemente muito simples, esta estrutura nao
€ disponivel em todos os paises e apenas poucas
regides tém conseguido reduzir consistentemen-
te suas taxas de prevaléncia e incidéncia de can-
cer do colo por meio de programas organizados de
prevencao’.

Os programas de controle de cancer do colo
uterino continuam baseados na citologia em todo
mundo!®. Entretanto, na maior parte dos paises em
desenvolvimento, menos de 5% das mulheres sao
incluidas nos programas de controle®!!. Quando
avaliamos a América Latina, observamos que o
cancer do colo uterino € a segunda neoplasia mais
freqiente e também a segunda causa de morte
por cancer em mulheres e os estudos mostram
que houve pouca ou nenhuma reducao da inci-
déncia desde a década de 60%'2.

Por outro lado, atualmente ja esta bem defi-
nida a relacdo causal entre o papilomavirus hu-
mano (HPV) e o cancer cervical e suas lesoes pre-
cursoras. Este conhecimento trouxe novas
metodologias que podem contribuir para entender
a evolucao natural da doenca e para seu diagnos-
tico precoce. Na pratica clinica, muitas das
infecoes pelo HPV nédo sao detectadas e regridem
espontaneamente sem nenhum prejuizo para a
mulher e, embora a infeccao pelo HPV seja neces-
saria para o desenvolvimento do cancer cervical,
isoladamente nao é capaz de induzir a progressao
de uma célula normal para célula neoplasica.
Mesmo em mulher infectada pelo virus, o carci-
noma cervical € consequiiéncia relativamente rara
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e outros fatores sdo necessarios para influenciar
esta progressao!®13. Estabelecer a relacao entre a
evolucao individual da infeccao por HPV, neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC) e cancer invasor é
dificil, pois nao existem maneiras fidedignas para
determinar quais sao realmente os individuos
infectados, quanto tempo dura a infeccao e qual a
evolucao clinica das pessoas infectadas. Apenas
cerca de 15 tipos de HPV tém relacao com o can-
cer cervical; por outro lado, como muitas mulhe-
res apresentam infeccao transiente, que pode nao
ser detectada por um Unico exame ou mesmo por
exames realizados em determinados intervalos,
os resultados dos estudos de prevaléncia ou inci-
déncia devem ser considerados com cautela. Adi-
cionalmente, ainda nao esta definida qual a car-
ga viral necessaria para causar lesdo e, assim, a
deteccao de HPV por métodos muito sensiveis pode
superestimar o numero de infeccoes realmente
de risco'.

Ainda existem controvérsias quanto aos fa-
tores relacionados as formas de contagio pelo HPV,
sua persisténcia e o aparecimento de lesao
histolégica. Tem sido demonstrado que o maior
numero de parceiros sexuais estaria mais relacio-
nado com a infeccao pelo virus, ao passo que o ini-
cio da atividade sexual precoce, o uso de contra-
ceptivos hormonais orais, a paridade e o tabagis-
mo estariam associados com a persisténcia viral
e progressao para cancer!s. Assim, embora virtu-
almente todos os casos de NIC 3 ou cancer cervical
contenham HPV de alto risco oncogénico, para que
este virus cause alguma lesao varios co-fatores
parecem estar envolvidos. Ainda ndo esta clara,
entretanto, a relacdo destes co-fatores com a pro-
gressao das lesdes!®. Outro elemento complicador
no estudo da relacdo entre infeccao pelo HPV e
neoplasia do colo do utero € que ndo existe con-
senso em relacdo ao que € lesdo pré-neoplasica
verdadeira, se NIC 1, 2 ou 3 ou se apenas NIC 2 ou
3. Embora haja continuo esforco em identificar
padroes que permitam melhor desempenho da
citologial®!?, estes parametros morfologicos, apon-
tados pela avaliacao citologica ou histologica, apre-
sentam grande variedade interobservador e mes-
mo intra-observador, tornando dificil concluir qual
a verdadeira proporcao de casos que progredirao
para cancer em cada grupo de lesodes.

Na tltima década, com o progresso substan-
cial no conhecimento da resposta do hospedeiro a
infeccao pelo HPV, vacinas altamente
imunogénicas com baixas doses de antigenos e
capazes de induzir anticorpos neutralizados
genotipo-especificos foram desenvolvidas. As va-
cinas atualmente utilizadas tém como alvo os ti-
pos 16 e 18, causadores da maioria dos carcino-



mas cervicais, e/ou 6 e 11, responsaveis pela
maioria dos condilomas. Até o momento, foram
produzidas vacinas para dez tipos de HPV (6, 11,
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 e 58), sugerindo que, fu-
turamente, poderdao ser utilizadas em vacinas
polivalentes!®. A vacinacéo é bem tolerada e in-
duz titulos de anticorpos neutralizadores cerca de
50-100 vezes mais elevados que uma infeccéo
natural, sendo que a protecédo contra a infeccédo ja
esta bem definida!s. O desenvolvimento de vacina
profilatica efetiva parece possivel, porém para sua
aplicacdo populacional varios atributos sdo neces-
sarios: 1) deve ser segura, pois sera administrada
em individuos jovens, normais, dos quais a gran-
de maioria, mesmo sem serem vacinados, nao
desenvolverdo cancer induzido por HPV; 2) deve
ser passivel de ser usada em lugares de recursos
escassos. A vacina deve ser acessivel para produ-
cao e venda, ser efetiva em dose Unica e néo ser
administrada somente por via injetavel; 3) a pro-
tecao deve ser duradoura, pois nédo é pratico nem
desejavel revacinar freqiientemente; 4) deve con-
ferir reducao substancial na incidéncia do cancer
cervical, utilizando para isto os tipos virais mais
encontrados nos carcinomas'’. Portanto, é prova-
vel que, mesmo com programa eficaz de vacina-
cao, por varias décadas ainda sera necessario iden-
tificar e conduzir adequadamente mulheres com
alguma alteracdo citolégica ou colposcopica.
Assim, o objetivo desta revisao é avaliar o
conhecimento atual da prevencao do cancer
cervical por meio do rastreamento e o tratamento
das lesoes precursoras do cancer do colo uterino.

Rastreamento do cancer do colo uterino

Desde 1988 o Ministério da Satude e o Mi-
nistério da Previdéncia e Assisténcia Social, em
associacao com as diversas Sociedades envolvi-
das com a questao do cancer de colo uterino, vém
realizando seminarios e reunides de consenso
sobre a periodicidade e faixa etaria no exame de
prevencao do cancer cérvico-uterino, nomencla-
tura e controle de qualidade dos exames citologicos.
Estes encontros tém como principal finalidade
estabelecer diretrizes para diagnéstico e terapéu-
tica das lesoes cervicais. Ja é consenso que a co-
leta da colpocitologia é preconizada em mulheres
sexualmente ativas ou com idade igual ou supe-
rior a 25 anos?’, com repeticdo em um ano caso o
resultado seja normal, e a seguir, trienal.

Para otimizar o desempenho da colpocitologia
€ de fundamental importancia a compreenséo dos
resultados emitidos nos laudos citolégicos. A no-
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menclatura brasileira para laudos citopatologicos
cervicais contempla aspectos de atualidade
tecnologica e sua similaridade com o Sistema de
Bethesda?! facilita a equiparacao dos resultados
nacionais com aqueles encontrados nas publica-
coes cientificas internacionais. Foram introduzi-
dos novos conceitos estruturais e morfologicos, o
que contribui para o melhor desempenho
laboratorial e serve como facilitador da relacao
entre a citologia e a clinica.

A citologia pode ser coletada de maneira con-
vencional ou em meio liquido. Na coleta de
citologia em meio liquido, células esfoliadas do colo
do utero sao transferidas para um liquido fixador e
processadas em laboratérios. O custo da citologia
de meio liquido é significativamente maior que
da citologia convencional, mas tem como vanta-
gem maior representatividade de células coletadas
transferidas para a lamina, reducao das citologias
insatisfatérias, possibilidade de utilizar o material
remanescente para realizar testes de biologia
molecular e sensibilidade maior para deteccao de
lesdes de alto grau??. A nomenclatura brasileira
solicita que seja identificado o tipo de amostra, se
de meio liquido ou convencional, pois a adequa-
cao do material é avaliada de forma diferente para
cada método. Quando coletada em meio liquido, é
fundamental especificar qual sistema foi usado,
devido as variacoes encontradas em cada siste-
ma relacionadas as solucoes utilizadas para con-
servacao do material e a forma de processamento
das amostras®.

A avaliacdo pré-analitica consiste em iden-
tificar as amostras especificas que devem ser re-
jeitadas, amostras inadequadamente identificadas,
danificadas ou ausentes. Caso a amostra nao pos-
sa ser considerada adequada para leitura por ou-
tros motivos, esta informacao deve ser especificada.
Amostras inadequadas implicam nova coleta do
exame citologico assim que possivel.

Amostras adequadas podem ser classifica-
das em satisfatérias ou insatisfatorias. Esta insa-
tisfacdo pode ser justificada por material acelular
ou hipocelular ou pela leitura prejudicada devido
a sangue, pibcitos, artefatos de ressecamento,
contaminantes externos, intensa sobreposicao
celular ou outros especificados. Entre os aspectos
a serem considerados na adequacdo da amostra
também é importante verificar a presenca de ele-
mentos do epitélio escamoso, glandular e
metaplasico. Da mesma forma que as amostras
inadequadas, as amostras insatisfatorias impli-
cam nova coleta.

Uma vez satisfatoria, a amostra sera classi-
ficada como dentro dos limites da normalidade,
considerando-se o material examinado com alte-
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racoes celulares benignas ou com atipias celula-
res. O acréscimo da expressdo “no material exa-
minado” visa estabelecer de maneira clara o as-
pecto do momento do exame. As alteracoes celu-
lares benignas incluem inflamacao, reparacéo,
metaplasia escamosa imatura, atrofia com infla-
macao, radiacao e outras. E importante notar que
a metaplasia somente é considerada quando ima-
tura, pois a metaplasia madura ja tem sua dife-
renciacao escamosa definida.

As atipias celulares, tanto de células
escamosas (ASC) como de células glandulares,
merecem especial atencdo, pois incluem atipias
celulares de significado indeterminado, lesao
intra-epitelial de baixo grau, lesdo intra-epitelial
de alto grau, lesdo intra-epitelial de alto grau nao
podendo excluir micro-invasao, carcinoma
epidermoéide invasor, adenocarcinoma in situ, ade-
nocarcinoma invasor e outras neoplasias.

Existe forte correlacdo entre as anormali-
dades detectadas pelo exame citologico e a
deteccao do HPV. Embora cerca de 11% das mu-
lheres com citologia normal apresentem HPV
detectavel, esta proporcao atinge 73% entre aque-
las cujos exames mostram alguma alteracao®*.
Outro aspecto a ser considerado quando se avalia
a utilizacao dos testes de deteccéo viral nos pro-
gramas de rastreamento € a estimativa de risco
que uma mulher com citologia normal possa vir a
desenvolver ou apresentar NIC ou cancer cervical:
estudos transversais tém demonstrado relacao
proporcional entre a deteccdo do HPV e a evolucéao
das mulheres com citologia inicialmente normal
para lesdes de alto grau. Estudos de coorte
reconstituida demonstraram que, entre as mulhe-
res com alta carga de HPV 16, o risco de evoluir
para NIC 3 é mais elevado quando comparadas com
mulheres nas quais o HPV 16 néao foi detectado?®.

O teste de captura de hibridos II (CH II) para
deteccao de HPV tem sido indicado como teste ad-
junto ao exame de Papanicolaou, em alguns pai-
ses?”28, Deve-se considerar que a infeccao pelo HPV
€ transitoria em 80% dos casos e apenas 20% das
mulheres com um teste de HPV positivo apresen-
tardo NIC. Existe ainda alguma controvérsia em
relacdo a utilizacdo da CH II em mulheres com
mais de 30 anos de idade, época da vida em que a
especificidade da CH II é significativamente me-
lhor, pois nesta faixa etaria, a prevaléncia da in-
feccao pelo HPV de carater transitorio € menor que
em mulheres muito jovens?>*°. Em programas de
rastreamento primario em mulheres com 30 anos
ou mais, os testes de deteccao de HPV tém aumen-
to de 20 a 30% na sensibilidade com queda de 10%
na especificidade, quando comparados com a
citologia, tanto convencionais como de meio liqui-
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do. A associacéo da citologia e da biologia molecular
pode elevar a sensibilidade e o valor preditivo ne-
gativo para cerca de 100%, sugerindo que mulhe-
res com ambos os exames negativos possam ser
submetidas a novo rastreamento em intervalos
maiores. Entretanto, o custo dos testes de HPV per-
manece como um impedimento maior para sua
aceitacdo em programas de prevencdo de cancer.
O calculo do custo/efetividade vai variar muito de
uma populacao para outra e esta relacionado nao
s6 ao custo do exame, mas a infra-estrutura dispo-
nivel, o intervalo ja preconizado entre os exames e
o controle de qualidade vigente por cada legislacao.
E finalmente, embora aparentemente simples,
muito pouco se conhece em relacdo ao impacto
psicolégico e emocional relacionado ao referir a uma
mulher que ela é portadora de uma infeccdo por
HPV, doenca sexualmente transmissivel com po-
tencial efeito carcinogénico'®.

Existem poucas duvidas de que o teste
molecular para identificacdo do HPV é de grande
utilidade para ser utilizado como teste adjunto a
citologia, sobretudo nos casos citolégicos de atipias
de significado indeterminado ou mesmo na roti-
na de rastreamento de lesées cérvico-vaginais em
mulheres com 30 anos ou mais. Entretanto, estu-
dos longitudinais de grandes populacdes ainda sdo
necessarios para se estabelecer com seguranca o
aumento dos intervalos de rastreio e a constru-
cao de protocolos internacionais e nacionais so-
bre o seguimento de pacientes HPV-positivas e
citologia negativa?. Recentemente, a organizacao
Mundial de Saude, por intermédio da IARC
(International Agency for Research on Cancer)?,
ratificou a importancia da identificacao do HPV de
alto risco como opc¢éo de triagem populacional em
um relatério (press release 151).

As categorias citolégicas anormais continu-
am motivando discussoes importantes referentes
a sua prevaléncia e propedéutica recomendada.
Para todas as atipias de significado indetermina-
do, o sistema de nomenclatura brasileiro optou por
criar uma categoria separada, e mais ainda, uma
categoria de “origem indefinida” destinada aque-
las situacoes em que nao se pode estabelecer com
clareza a origem da célula atipica. As ASC de sig-
nificado indeterminado, de acordo com o sistema
de Bethesda, incluem as de significado indeter-
minado e aquelas em que nao se pode afastar le-
sao intra-epitelial de alto grau. Sua proporcéo va-
ria entre os diversos servicos, sendo responsavel
por quase dois tercos dos resultados citologicos
alterados e é significativamente maior quando a
amostra é coletada em meio liquido, podendo
corresponder a 6 ou 7% dos esfregacos®?2. O diag-
nostico é de dificil reprodutividade interobserva-



dor® e 5 a 17% das mulheres com estas atipias
apresentam NIC 2 ou 3 quando submetidas a ava-
liacao histologica®?®. Existem trés opg¢des muito
discutidas para completar a propedéutica de uma
mulher com ASC de significado indeterminado:
repetir a citologia, realizar a colposcopia de ime-
diato ou fazer um teste para deteccao de HPV de
alto risco. Cada opcao tem suas vantagens e des-
vantagens e o sucesso de cada uma depende do
numero de NIC 2 ou 3 detectados. Na vigéncia de
resultado sugestivo de ASC em que néo se pode
afastar lesao de alto grau, a colposcopia é reco-
mendada para todas as mulheres, devendo ser
realizada sem necessidade de outros exames?’.

As atipias de células glandulares também
podem ser descritas como possivelmente nao
neoplasicas ou nao se pode afastar lesao intra-
epitelial de alto grau. E diagnéstico incomum, po-
rém mais de 50% das mulheres apresentam al-
guma lesao histologica significativa®®. As lesbes
mais freqlientes sdo de origem escamosa, inclu-
em de NIC 2 ou 3 a cancer invasor, porém, propor-
cao significativa de mulheres apresenta lesdes
histolégicas pré-invasoras ou invasoras de origem
glandular. O papel da deteccdo viral é desconheci-
do nas atipias glandulares, embora haja grande
correlacédo entre o resultado da CH II e a gravida-
de da lesao cervical®*®¢. De maneira geral, toda
mulher com atipias de células glandulares deve-
ra ser imediatamente submetida a colposcopia
com biopsia das areas anormais. Muitas mulhe-
res com colposcopia normal ou insatisfatéria se-
rdo submetidas a conizacao diagnoéstica e avalia-
cado endometrial caso a alteracdo citologica se
mantenha?’.

O resultado de lesao intra-epitelial de baixo
grau no exame citopatologico ndo é necessaria-
mente sinénimo de NIC 1 e cerca de 15 a 30%
destas mulheres terdo NIC 2 ou NIC 3 na avalia-
cao histolégica**. Por outro lado, muitas mulhe-
res cujo exame citolégico apontou lesdo intra-
epitelial de baixo grau tém colposcopia satisfatoria
e normal. A recomendacao de referir toda mulher
com citologia sugestiva de lesdo intra-epitelial de
baixo grau para colposcopia é baseada no fato de
que a colposcopia € o método que tem a maior pro-
babilidade de afastar NIC 2 ou 3 histolégico. O pa-
pel da CH II permanece controverso para alguns
em relacao a utilizacao dos testes de deteccao viral
em mulheres cujo resultado citologico apresenta
alteracoes menos acentuadas. Como podemos ob-
servar, a conduta propedéutica para as mulheres
que apresentam ASC de significado indeterminado
e lesdes escamosas de baixo grau é muito seme-
lhante e varia desde a repeticdo da citologia, tes-
tes para deteccdo do HPV até colposcopia com
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biopsia. Obviamente, a realizacdo de colposcopia
com bidpsia eleva os custos do atendimento, além
de submeter a mulher a ansiedade e ao descon-
forto?. Embora a maior parte das mulheres com
ASC néao tenha doenca clinicamente significati-
va, proporcdo nao desprezivel e muito variavel
apresenta NIC 2 ou 3, de forma que em mulheres
regularmente rastreadas por citologia, cerca de
30% daquelas que vém a apresentar NIC 2 ou mais
tinham antecedente de ASC em esfregaco ante-
rior*®132, O teste para HPV de alto risco positivo
nas mulheres com ASC pode indicar a presenca
de lesdao em parte significativa dos casos?. Por
isso, algumas entidades como a Sociedade Ame-
ricana de Colposcopia e Patologia Cervical reco-
menda o chamado teste reflexo, que é a realiza-
cao da CH II em pacientes com ASC?.

O custo dos procedimentos € elemento mui-
to relevante a ser considerado: se a colposcopia
for o método propedéutico adotado em mulheres
com ASC de significado indeterminado ou lesdes
escamosas de baixo grau, ndo é necessario repe-
tir a citologia ou realizar CH II para efetuar um
diagnoéstico correto, mas os gastos do rastreamento
podem se elevar substancialmente!®. Caso se opte
por repetir a citologia sem realizar colposcopia, ou
utilizar o material restante da citologia coletada
em base liquida no qual possa ser testada a pre-
senca do HPV, alguns programas podem se benefi-
ciar substituindo a segunda citologia pela CH II
ou associando a CH II & nova citologia®*°. Entre-
tanto, nem sempre a CH II tem desempenho sig-
nificativamente melhor que nova citologia no di-
agnoéstico de NIC 2 ou 3 em mulheres referidas
por ASC ou lesdo intra-epitelial de baixo grau®.
Por outro lado é importante ressaltar que quanti-
dades maiores de virus, traduzidas em maiores
valores de carga viral, nao diferenciaram adequa-
damente lesdes histolégicas mais graves, permi-
tindo apenas certo aumento na especificidade do
exame, ao custo de similar perda na sensibilida-
de*!.

Os critérios utilizados para identificar as
alteracoes citologicas classificadas como lesdes
intra-epiteliais de alto grau sao mais claros e
consensuais. Estas lesbes sao mais raras,
correspondem a cerca de 1 a 2% dos esfregacos!®
e estdo associadas com lesdes histologicas em
mais de 70% das vezes, sendo que eventualmen-
te encontra-se um cancer invasor>*°. A maioria
destas mulheres apresenta CH II positiva e, obvi-
amente, ndo existe para esses casos nenhuma
justificativa para realizacdo dos testes de deteccéo
do HPV como método auxiliar ao diagnéstico. To-
das as mulheres com lesoes intra-epiteliais de alto
grau devem ser imediatamente referidas para
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colposcopia?’. A Nomenclatura Brasileira de
Citopatologia sugere que diante de esfregaco su-
gestivo de microinvasdo, esta suspeita seja regis-
trada no laudo.

Finalmente, embora muito mais raras, os
esfregacos citologicos podem identificar, também,
lesbes glandulares. A classificagcdo citolégica in-
clui o adenocarcinoma in situ. Embora de resolu-
cao mais dificil, a citologia apresenta critérios para
o reconhecimento desta entidade. Ao emitir lau-
do de adenocarcinoma invasor, pode-se ainda su-
gerir a possivel origem da neoplasia, se cervical,
endometrial ou sem outras especificacdes. A ca-
tegoria sem outras especificacdes se refere ex-
clusivamente a adenocarcinomas de origem
uterina, sendo que, quando forem identificadas
lesdes de origem glandular extra-uterina, deve ser
colocado no quadro das outras neoplasias malig-
nas, especificando qual o tipo em nota complemen-
tar. Embora muito freqlientemente associada a
infeccao por HPV, na investigacao das lesées glan-
dulares a colposcopia e confirmacao histolégica sdo
decisivas e ndo esta comprovado o papel da biolo-
gia molecular3*36.

Tratamento das lesdes histologicamente
confirmadas

A NIC 1 é considerada lesdo precursora do
cancer cervical, porém muitas destas lesdes
regridem espontaneamente*?. Em estudos com
seguimentos longos observa-se que apenas cerca
de 11% das NIC 1 progridem para NIC 2 ou 3 e
assim existe um dilema: qualquer terapia pode ser
considerada exagerada, com estresse desneces-
sario e custos adicionais, mas deixar uma NIC 1
sem tratamento pode predispor a mulher a um risco
maior de desenvolver cancer invasor*®. Além dis-
so, existe grande variacdo interobservador, mes-
mo entre patologistas experientes**.

Muitos médicos optam por realizar segui-
mento cuidadoso com visitas semestrais incluin-
do coleta de nova citologia e colposcopia ou CH II
anual. Esta conduta, entretanto, pode ser consi-
derada somente quando a citologia apresentar le-
sdo intra-epitelial de baixo grau, a colposcopia ini-
cial for satisfatoria e a biépsia confirmar NIC 138,
Espera-se regressao espontanea das lesées em
mais de dois terco das mulheres. Apos 24 meses,
o indice de regressdo diminui e lesdées persisten-
tes devem ser tratadas. Infelizmente, nao existe
ainda um marcador ideal para identificar a mu-
lher de maior risco para progressdo. Assim, qual-
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quer tratamento ablativo como cauterizacao elé-
trica, a laser ou por crioterapia, ou mesmo
excisional, como excisao da zona de transforma-
cdo ou conizacao com alca diatérmica ou com bis-
turi a frio, é aceitavel diante de uma NIC 1 com
colposcopia satisfatéria. Quando a zona de trans-
formacao nao é totalmente visivel, os tratamen-
tos ablativos sao inaceitaveis e a conizacdo com
retirada de toda a lesao é necessaria. Em casos de
adolescentes, gravidas ou  mulheres
imunossuprimidas, mesmo em face de uma
colposcopia insatisfatéria, o seguimento com nova
citologia e colposcopia é recomendado®®.

Nas lesées de alto grau, histologicamente
confirmadas, toda a zona de transformacao deve
ser retirada. O tratamento ablativo ndo € recomen-
dado, pois ndo permite uma avaliacdo histolégica,
e teria suas indicacodes restritas a mulheres com
colposcopia satisfatoria, concordancia entre o re-
sultado da citologia e o exame histolégico e au-
séncia de extensdo glandular. A excisdo da zona
de transformacao é o tratamento de eleicdo, tanto
para tratamento da NIC 2 ou 3 quanto para
deteccdo de microinvasdo ou lesdes glandulares.
A conizacao pode ser realizada por bisturi a frio ou
laser e, mais recentemente e amplamente divul-
gado, por alca diatérmica. Hoje, muitos estudos
confirmam que a conizacdo com alca diatérmica
é tao eficaz quanto a conizacdo com bisturi a frio*s.
A colposcopia é fundamental na indicacao da
conizacdo, sendo que seu resultado interfere in-
clusive na técnica a ser utilizada. Mulheres com
colposcopia satisfatéoria podem ser submetidas a
conizacao pela técnica mais custo/efetiva de cada
servico. Quando a colposcopia é insatisfatoria, a
técnica a ser utilizada sera muitas vezes relacio-
nada ao resultado da citologia*®.

Fator importante a ser considerado em re-
lacdo ao tratamento conservador da NIC 2 ou 3 € a
recidiva. Cerca de 10% das mulheres tratadas por
conizacdo apresentardo recidiva histologicamente
comprovada. A presenca de recidiva ou persistén-
cia de doenca nao esta diretamente relacionada
com o estado das margens do cone, sendo que mais
de 70% das mulheres com margens comprometi-
das nao apresentam doenca residual quando sub-
metidas a histerectomia. Mulheres com cones
com margens livres podem apresentar recorréncia
por doenca multifocal, inadequacao da avaliacao
do espécime cirargico ou persisténcia do HPV. A
infeccdo pelo HPV é freqientemente eliminada
apos o tratamento da NIC 2 ou 3, sendo que a per-
sisténcia viral é o principal fator associado a
recorréncia da doenca*’.

Apés o tratamento conservador da NIC 2 ou
3 espera-se que as recidivas ou recorréncias ocor-



ram em cerca de 30 meses. Assim, classicamen-
te, o seguimento pos-conizacao deve ser realizado
por cerca de cinco anos, a cada seis meses, com
citologia e colposcopia. Quase todas as mulheres
com doenca recorrente ou residual apresentam
alteracoes citologicas. Estudos recentes tém mos-
trado que o teste de deteccdo do HPV tem alto va-
lor preditivo no seguimento pos-tratamento, pois
o HPV atua como marcador de doenca residual nao
detectada. Observa-se que mulheres com altera-
coes citolégicas ou persisténcia do HPV poés-
conizacao tém risco maior de apresentar estas
recidivas, embora o valor preditivo positivo destes
exames seja baixo. Por outro lado, o teste de HPV
tem alto valor preditivo negativo, ou seja, quando
o HPV nao é detectado de seis meses a um ano
apo6s uma conizacao por NIC 2 ou 3, € muito pouco
provavel que a mulher venha a ter uma recidi-
va*’,

O adenocarcinoma in situ € a Unica lesao
glandular intra-epitelial claramente caracteriza-
da. Essas lesoes sao bem menos freqlientes que
as lesdes escamosas e estdo associadas com in-
feccao persistente por HPV de alto risco
oncogénico. Nao existe ainda consenso quanto a
utilidade de graduar as lesdes glandulares intra-
epiteliais. O tratamento do adenocarcinoma in situ
€ sempre excisional e a conizacdo com bisturi a
frio é a conduta preconizada para mulheres jovens
e com prole ainda nao definida. A avaliacdo das
margens do cone é fundamental para preservacao
do utero. Mulheres com prole definida ou na me-
nopausa podem ser submetidas a histerectomia
total como tratamento definitivo.

Concluindo, embora o cancer do colo do ute-
ro seja doenca teoricamente passivel de preven-
cao primaria, a deteccao e o tratamento adequado
das lesoes precursoras é atualmente a base para
o controle da doenca. Ainda sdo necessarios es-
forcos para melhorar a sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivos e ne-
gativos dos testes diagnosticos, assim como para
aumentar a conscientizacao das mulheres em
aderirem aos programas de controle.
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