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Resumo

OBJETIVO: identificar recomendagdes vdlidas para abordagem de mulheres com diagnéstico citopatolégico de
afipias de significado indeferminado em células escamosas (ASC), discutindo sua aplicabilidade ao cendrio brasileiro.
METODOS: foi redlizada uma busca elefrénica de publicacdes no PubMed, National Guidelines Clearinghouse e
Google Académico, além de busca manual das referéncias dos documentos encontrados. As direfrizes identificadas
e especificamente relacionadas ao fema foram avaliadas segundo sua validade e suas recomendagdes, crificadas e
sumarizadas. RESULTADOS: as direfrizes consideradas vélidas foram aquelas elaboradas para o Reino Unido, Franga,
Austrdlia, EUA e Nova Zeléndia. Esses documentos recomendam que a citologia seja repetida seis ou doze meses
antes de encaminhar para colposcopia nas ASC de significado indeterminado (ASC-US) e encaminhamento imediato
para colposcopia em ASC nas quais ndo é possivel afastar lesGo de alio grau (ASC-H). Também foram encontradas
recomendagdes vélidas de colposcopia para mulheres com ASC-US em situages especiais (imunocomprometidas e que
demandem asseguramento por especialisia) e uso de testes para HPV oncogénico que, quando presente em mulheres com
mais de 20 anos, deve motivar encaminhamento para colposcopia. CONCLUSOES: as condutas dlinicas preconizadas
para o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero no Brasil podem ser aperfeicoadas, acrescentando-
se o encaminhamento para colposcopia em situagdes especiais imunocomprometidas e que demandem asseguramento
por especidlista), o uso do teste para detecgdo de HPV oncogénico em mulheres com mais de 20 anos [quando presente,
devese encaminhar para colposcopial, a investigagdo de lesdes vaginais e o uso de preparo estrogénico prévio a
colposcopia em mulheres na pdsmenopausa, dispensando a bidpsia quando presentes alteragdes menores.

Abstract

PURPOSE: fo identify valid guidelines for the approach of women with cytopathological diagnosis of undefermined
significance atypias in squamous cells (ASC), discussing its applicability fo the Brazilian scenario. METHODS: an elecironic
search of publications at PubMed, National Guidelines Clearinghouse and Scholar Google was carried out, as well as
a manual search of references from the texts found. The guidelines identified, and specifically related to the theme, were
evaluated according o its validity and the recommendations were crificized and summarized. RESULTS: guidelines for
the United Kingdom, France, Australia, the USA and New Zealand have been considered as valid. These documents
recommend repeating the cytology in six or twelve months, in ASCs of undetermined significance [ASC-US) before referring
fo colposcopy, and immediate referral to colposcopy in ASCs, when it is not possible o disregard high degree lesions
[ASC-H). We have also found valid colposcopy recommendations for women with ASC-US in special situations (immune
deficient women requiring specialist assistance) and the use of oncogenic HPV tesf, which, when present in women over
20, should motivate referral to colposcopy. CONCLUSIONS: the clinical guidelines recommended for the Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero in Brazil can be improved  with the referral o colposcopy in special
situations [immune deficient women requiring specialist assistancel, the use of test for the detection of oncogenic HPV in
women over 20 (when present, refer to colposcopy), the investigation of vaginal lesions, the use of estrogens before the
colposcopy in postmenopausal women, and disregard biopsia in case of slighter alterations.
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Introducao

O diagnéstico citolégico de células escamosas atipi-
cas (do inglés “atypical squamous cells”, ASC) pode ser
um problema para o ginecologista. Proposto em 1988,
na constru¢do do que passou a ser chamado Sistema
Bethesda, procurava contemplar altera¢Ges citolgicas
que ndo podiam ser classificadas como representativas de
neoplasias intra-epiteliais, sendo entdo denominadas de
atipias de células escamosas de significado indeterminado
(do inglés “atypical squamous cells of undetermined
significance”, — ASCUS)".

Em 2001, o Sistema Bethesda foi revisado e as
alteracGes, anteriormente classificadas como ASCUS,
foram subdivididas em células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas
atipicas ndo podendo excluir lesdo intra-epitelial de alto
grau (ASC-H, sendo o H do inglés HSIL — high-grade
squamous intraepithelial lesion). Essa nova classificagdo
reflete uma tentativa de identificar melhor as altera¢des
que, apesar de menos definidas, podem representar
lesdes precursoras do cincer de colo do Gtero’.

No Brasil, a partir de 2002, o Ministério da Satde
(MS), através do Instituto Nacional do Cancer INCA),
promoveu uma série de encontros de especialistas para
definir a utilizagdo dessa nomenclatura e as condutas
preconizadas para cada diagndstico citolégico. Desses
encontros o resultado, entre outras recomendacdes, foi
considerar as células escamosas atipicas de significado
indeterminado como possivelmente ndo neopldsicas
ou quando ndo se pode afastar lesdo intra-epitelial de
alto grau’.

Apesar dessa tentativa de melhor discernimento,
seu significado clinico ainda é pouco conhecido. Se
considerarmos que o objetivo do rastreio citopatol6-
gico é identificar as lesdes precursoras e o cincer do
colo uterino, interessa saber qual a probabilidade de
encontrar tais doengas quando uma mulher apresenta
o diagnéstico citopatolégico de ASC.

Estudos tém relatado prevaléncia de HSIL e can-
cer em 5,2%" das mulheres com citologia ASC-US e
entre 12,2 e 68%°'° naquelas com citologia ASC-H.
Além da grande variacdo da prevaléncia dessas lesdes
nestas categorias diagndsticas, alguns desses estudos
apresentam viés de selecdo, uma vez que incluiram
apenas os casos com diagndstico histolégico.

Buscando essas informacdes na literatura nacional,
encontramos apenas resultados de estudo de preva-
léncia de HSIL e cincer cervical em 215 mulheres
ndo gestantes e HIV-negativas, atendidas em setor de
patologia cervical, entre 1998 e 2005, com diagndstico
citolégico de ASCUS (duas citologias alteradas com
intervalo minimo de seis meses), que foram de 10,7%

(IC95%: 6,57-14,83) e de 1,4% (1C95%: 0-2,96),
respectivamente'’.

Considerando as limitages dos estudos estrangeiros
e a falta de informacdes em nosso meio, levando em
conta a nova nomenclatura brasileira, desenvolveu-se um
estudo transversal no qual 370 mulheres com diagnédstico
de ASCUS, recebidas no mesmo servico entre 1997 e
2007, tiveram suas ldminas revisadas e recategorizadas
em novos diagndsticos citopatolégicos. A esses, foram
acrescentados 118 casos recebidos jd com diagnéstico
citoldgico segundo as tltimas recomendagdes brasileiras.
Desse processo resultaram 127 casos de ASC possivel-
mente ndo neopldsicas e 57 casos com diagnéstico de
ASC ndo podendo afastar lesdo de alto grau. Foram
considerados os diagnésticos histolégicos ou, quando
ndo cabivel, o diagnédstico colposcépico. A prevaléncia
encontrada de HSIL foi de 1,8% (IC95%: 0,0-4,64%)
nas citologias ASC possivelmente ndo neopldsicas e de
19,2% (1C95%: 9,05-29,55%) nas citologias ASC ndo
podendo afastar lesdo de alto grau. Nio foram encon-
trados casos de cincer nesta amostra'’.

Na busca de uma abordagem clinica para proble-
mas de interesse a saide coletiva, uma boa prética é
identificar diretrizes clinicas vdlidas e aplicdveis aos
pacientes. Ao analisd-las, deve-se considerar se estdo
fundamentadas em uma revisdo bibliogrdfica extensa
e atualizada, incluindo estudos considerados vdlidos
e generalizdveis. Também deve estar claro o nivel de
evidéncia considerado na constru¢do da recomendagio,
diferenciando-se aquelas que se originam da melhor
pesquisa clinica daquelas que, na auséncia de evidéncia,
foram construidas a partir de um consenso de especia-
listas e, possivelmente, baseadas na experiéncia clinica
ndo sistemdtica, ou outras fontes de evidéncia de menor
valor. Quanto a sua aplicabilidade, devem ser detalhadas
o suficiente e devemos considerd-las frente aos valores
e expectativas das pacientes, se os beneficios advindos
de sua aplica¢@o superam os riscos, assim como se sao
adequadas as praticas e recursos disponiveis e respec-
tivos custos'’.

Esse artigo tem por objetivo identificar recomen-
dagdes vilidas para a abordagem de mulheres com
diagndstico citopatolégico de atipias de significado
indeterminado em células escamosas (ASC), discutindo
sua aplicabilidade ao cendrio brasileiro.

Métodos

Procuramos identificar, criticar e extrair informacdes
das recomendagdes vdlidas publicadas em diretrizes
relacionadas ao tema. As fontes utilizadas foram o
Medline (através do PubMed), National Guidelines
Clearinghouse e Google Académico. Para identificacdo




de publica¢des no PubMed, foi utilizada a seguinte es-
tratégia: (“squamous intraepithelial lesion” OR “SIL”)
OR (“Uterine Cervical Neoplasms”[Mesh} OR “Cervical
Intraepithelial Neoplasia’[Mesh}) OR (“ASCUS” OR
“ASC” OR “ASC-US” OR “ASC-H” OR “undetermined
significance”) OR (“Vaginal Smears”[Mesh}) Limits:
Meta-Analysis, Practice Guideline, Guideline.

Também foram identificados alguns documentos na
busca manual de referéncias de publica¢des encontradas
no meio eletrdnico e obtidas na {ntegra. Publicacdes brasi-
leiras foram revisadas e as informagdes julgadas relevantes
foram consideradas. A seguir, realizou-se a andlise das
recomendacdes especificamente relacionadas ao tema, com
identifica¢do de algumas limitages nos seus processos
de construgio e formulagdo de recomendagdes.

Para julgarmos uma diretriz vdlida, consideramos
os seguintes requisitos relativos a sua validade'’: as
evidéncias devem ser resultantes de uma revisdo da
literatura abrangente e reproduzivel nos tltimos 12
meses; as recomenda¢des devem sinalizar qual o nivel
de evidéncia considerado para sua formulagio.

Resultados

No Quadro 1, relacionamos os documentos identifi-
cados, apontamos sua validade em fungédo dos requisitos
citados e apresentamos suas recomendacdes relacionadas
a abordagem diagnéstica de mulheres com diagndstico
citopatolégico de ASC. Foram consideradas validas as
diretrizes confeccionadas para a Franca, Reino Unido,
Austrélia, Estados Unidos e Nova Zelandia.

Observou-se similaridade de recomendacdes de
conduta frente a uma mulher com citologia ASC-US.
As diretrizes vélidas recomendam a repeti¢do da ci-
tologia entre 6 e 12 meses e o encaminhamento para
colposcopia caso esse resultado, ou mais relevante, seja
mantido. Documentos mais recentes também recomen-
dam o encaminhamento para colposcopia em situagdes
especiais, como mulheres imunocomprometidas e que
solicitam asseguramento por parte de especialistas.
Também consta como op¢do o uso do teste do HPV
oncogénico em mulheres menos jovens (com mais de
20 anos, no caso dos Estados Unidos, ou de 30 anos, no
caso dos demais pafses que fazem essa recomendacio).
Para ASC-H, existe uniformidade de recomendacdes:
todas orientam o encaminhamento para a colposcopia,
considerando-se o maior risco de presenca de lesdes
pré-invasivas e cancer.

Discussao

A convergéncia de recomendagdes observada é
esperada nas publicag¢des consideradas vélidas, pois se

baseiam em evidéncias obtidas, em geral, das mesmas
fontes ou nas préprias diretrizes dos outros paises. Outras
recomendagdes, porém, como as relativas as condutas
ap6s a abordagem inicial, baseiam-se em estudos mais
sujeitos a viés e opinides de especialistas, representando
dreas pobres de conhecimento que devem ser objeto
de pesquisa futura.

O consenso francés, 20024, foi resultante da atuali-
zac¢do de diretrizes anteriores, publicadas em 1998 pela
Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en
Santé, em fun¢do das modifica¢bes advindas da revisdo
da classificagdo citoldgica do Sistema Bethesda. Apesar
de ndo ser descrita em detalhes a extensdo da revisdo
bibliogréfica, sio citados um comité revisor, vérias fon-
tes bibliogrdficas utilizadas e o nivel de evidéncia em
cada recomendagdo, o que nos levou a julgd-la vilida.
A participagdo limitada a representantes de sociedades
médicas pode dificultar sua aplicagdo por, provavel-
mente, ndo considerar de forma adequada os valores e
expectativas das mulheres e questdes relacionadas ao
financiamento das acdes.

O consenso britinico, 2004", agrupou recomen-
dagdes anteriores, que foram atualizadas com novas
evidéncias identificadas. Ha relato de vdrios indivi-
duos que participaram, mas nio sdo especificadas suas
representatividades.

O consenso australiano, 2005, também foi re-
sultado da atualizacio de uma diretriz anterior. Os
participantes representavam varios setores da sociedade
e foi realizada extensa revisdo da literatura, embora
limitada a artigos publicados em inglés (o que pode
acarretar em viés de publicagdo)'’. Também foram
considerados dados obtidos nacionalmente.

Esse conjunto de diretrizes também orienta o que
fazer em uma situa¢do comum: quando a mulher al-
terna diagndsticos citolégicos negativos com “possivel
lesdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL)”, o andlogo
australiano para ASC-US. Apesar de o grupo de re-
visores apontar para a falta de evidéncias de melhor
conduta nessa situagdo, os participantes chegaram a
um consenso de que uma mulher que apresente pelo
menos duas citologias alteradas com intervalo minimo
de doze meses, em um espago de trés anos, deve ser
encaminhada para colposcopia.

O consenso americano de 2006 estd relatado em
mais de uma publica¢io, mas a mais detalhada foi rea-
lizada por Wright et al.'®, para a American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology, em 2007. Trata-se
de uma atualiza¢io do consenso americano de 20017, que
serviu de base para as recomendagdes brasileiras®. No
atual, foram consideradas evidéncias derivadas de novas
publicacdes, mas sio citadas especificamente aquelas
obtidas pelo ALTS" (ASCUS-LSIL Triage Study), um
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Quadro 1 - Andlise critica da validade de diretrizes e condutas recomendadas frente a uma mulher com citologia mostrando ASC nas diretrizes identificadas e obtidas

Autor, ano de publicaciio, ﬁ;:lrs:t?;riu Citaciio do nivel de Denominaciio Recomendacdes para mulheres Origem das evidéncias nas quais
pais ou regitio de origem evidéncia vtilizada com ASC se haseiam™*
abrangente e atual

Health Canada (1998)%, Ndo mencionado Ndo ASCUS Repetir ciologia em 6 meses ou mais

Canadd

ANAES (2002)", Franca Sim Sim ASCUS Repetir citologia, encaminhar para Ensaios clinicos com amostra de tamanho
colposcopia* ou testar presenga de HPV [imitado, ensaios clinicos ndo randomizados
oncogénico bem conduzidos ou coortes

ASCH Encaminhar para colposcopia

NHS Cancer Screening Sim Sim Alteraces limitrofes ~ Repefir citologia e encaminhar para Um ensaio clinico randomizado e uma coorte
Programmes (2004)'5, colposcopia apds 3 exames alterados’
Reino Unido
National Health and Sim Sim Possivel LSIL (ASCUS)  Repetir citologia em 12 meses; caso Estudos observacionais controlados
Medical Research Council, negafiva, repefir em mais 12 meses;
(2005)'¢, Austrdlia caso uma destas mantenha a alferaco,

encaminhar para colposcopial

Possivel HSIL (ASCH)  Encaminhar para colposcopia Estudos observacionais ndo controlados

Wright et al. (2007)'¢, EUA Sim Sim ASCUS Repetir citologia, encaminhar para Pelo menos um ensaio clinico randomizado

colposcopia ou festar presenca de HPV

oncogénico (>20 anos, por captura Hibrida;

preferivel se realizado no mesmo espécime

— reflex-fest)

ASCH Encaminhar para colposcopia Pelo menos um ensaio clinico ndo
randomizado, estudos observacionais
controlados (de preferéncia multicéntricos),
séries de casos ou resultados marcantes de
experimentos ndo controlados

Ministério da Saude Nao Ndo ASC possivelmente ndo ~ Repetir a citologia em 6 meses; caso -
(2006)° neopldsico negativa, repetir em mais 6 meses; caso uma
destas mantenha atipia, encaminhar para
colposcopia
ASC ndo podendo Encaminhar para colposcopia -
afastar lesdo de alto
grau
Ministry of Health Sim Sim ASCUS Repetir citologia em 12 meses; encaminhar ~ Evidéncias confidveis, mas com algumas
(2008)?', Nova Zeldindia para colposcopia caso mantenha o resultado  limitagdes devido ao tamanho amostral,
ou fenha histdria de alteraco citoldgica nos  consisténcia de resultados, aplicabilidade e/
Gltimos 5 anos; caso no tenha citologia ou relevéncia clinica
anterior ¢ >30 anos, encaminhar para
colposcopia, repetir citologia em 6 meses ou
testar para HPV oncogénico
ASCH Encaminhar para colposcopia
Arbyn et al. (2008)%, Sim Nio ASCUS Testar para HPV: se positivo referir para Vidrios tipos de estudos, inclusive meta-
Evropa colposcopia andlises especialmente conduzidas para

subsidiar o processo de elaboragdo do
(onsenso

“considerando a variabilidade de cédigos para expressar o nivel de evidéncia nos textos originais, optamos por descrever a origem na qual as recomendagdes
se basearam; fcaso negativo, repetir em doze meses da citologia inicial; caso ambas negativas, a mulher deve voltar ao rastreio rotineiro; caso venha a
apresentar uma nova citologia alterada a qualquer tempo, encaminhar para colposcopia; *melhor op¢do para mulheres imunocomprometidas (HIV, em uso
de imunossupressores), baseado no mesmo nivel de evidéncia; usar estrogénio vaginal prévio & colposcopia em mulheres na pés-menopausa, baseado em
evidéncias obtidas e estudos tipo caso-controle ou séries de casos; $nas imunocomprometidas, recomendam rastreio colposcépico, independente do resultado
de citologia, baseado em estudos observacionais e opinido de especialistas; I'em mulheres com mais de 30 anos e sem histéria de citologias negativas nos
Gltimos dois ou trés anos deve ser oferecido o encaminhamento para colposcopia logo apés o primeiro diagnéstico alterado ou repetir a citologia em seis
meses. Esta recomendagdo é baseada em dados de registro australiano. O mesmo é recomendado para mulheres ansiosas ou que demandam asseguramento

por especialista.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(11):57
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grande ensaio clinico randomizado patrocinado pelo
National Institute of Health dos Estados Unidos e que
resultou em vidrias publicacdes.

O estudo ALTS demonstrou que a repeti¢do da ci-
tologia, encaminhamento para colposcopia ou detec¢do
de HPV oncogénico pela captura hibrida (CH) eram
estratégias seguras e aceitdveis quando o diagndstico
citolégico inicial era ASCUS. Esses achados foram
confirmados por estudos publicados posteriormente.
Todavia, como esse estudo considerou o diagndstico
ASCUS, seus resultados nao podem ser aplicados sem
ressalvas a quaisquer das novas categorias que se ori-
ginaram desse diagnéstico (ASC-US ou ASC-H). Isso
pode ser explicado pela possibilidade de que alguns
quadros citolégicos duvidosos, mas com atipias mar-
cantes, antes classificados como HSIL, sejam agora
classificados como ASC-H e, da mesma forma, diagnds-
ticos inflamatérios, reacionais e de metaplasia imatura
podem, agora, ser classificados como ASC-US. Assim,
a probabilidade de encontrarmos lesdes pré-invasivas e
cincer na soma do encontrado nesses novos diagnésticos
ndo é, necessariamente, a mesma encontrada quando
se utilizava a categoria ASCUS. Uma evidéncia desse
movimento de recategoriza¢do pode ser observada em
nosso meio ao ser reclassificada uma série de diagnés-
ticos anteriormente concluidos como ASCUS para uma
variedade de novos diagndsticos e ndo somente para
ASC-US e ASC-H".

Uma possivel aplicagdo dos importantes e consis-
tentes resultados obtidos no ALTS deve ser considerada
quando ainda se utiliza o termo ASCUS e, na auséncia
de uma evidéncia mais adequada, para os casos com
diagnéstico de ASC-US, como fizeram os americanos
no consenso de 2006'%.

Apesar de consideradas vélidas, as recomendagdes
americanas sofrem de viés de publica¢do, uma vez que
consideram apenas artigos publicados em inglés e
identificados pelo Medline. Também pode ter aplica-
bilidade limitada, pois contou, exclusivamente, com
representantes de organizagdes e sociedades médicas.

Apesar dessa limitag¢do, outras recomendagdes desse
consenso merecem destaque. Mulheres com ASC-US
e CH positiva para HPV oncogénico devem ser enca-
minhadas para colposcopia (boa evidéncia de eficdcia
e beneficio clinico substancial, derivada de um ensaio
clinico ndo randomizado ou bons estudos observacionais)
e aquelas sem HPV oncogénico podem ser seguidas
citologicamente em um ano (evidéncia moderada de
eficdcia ou beneficios clinicos limitados, derivada de
um ensaio clinico nio randomizado ou bons estudos
observacionais). Também é apontado como preferivel
o raspado endocervical quando a colposcopia é insa-
tisfatéria sem lesdes visiveis (boa evidéncia de eficicia

e beneficio clinico substancial, derivada de um ensaio
clinico ndo randomizado ou bons estudos observacio-
nais) e aceitdvel mesmo quando alguma lesdo € visivel
na zona de transformagdo, em colposcopia satisfatéria
(evidéncia de eficdcia é insuficiente para recomendar
ou ndo seu uso e deriva de um ensaio clinico ndo ran-
domizado ou bons estudos observacionais).

Nas mulheres com diagnéstico de ASC-US, em que
se apresenta HPV oncogénico e ndo é diagnosticada
qualquer lesdo, uma conduta aceitdvel é a repetigdo
da CH em um ano ou nova citologia em 6 e 12 meses
(evidéncia moderada de eficicia ou beneficios clinicos
limitados, derivada de um ensaio clinico ndao rando-
mizado ou bons estudos observacionais).

Ha de se considerar que, no cendrio americano, o
custo dos testes de detec¢gdo de HPV é muito inferior
aos pregos praticados no Brasil, além do alto custo dos
exames colposcépicos no pafs. A nosso ver, a repeticao
da citologia e o encaminhamento para colposcopia,
como aceitdveis e de menor custo no cendrio brasileiro,
passam a ser as preferiveis. Se considerarmos as expec-
tativas das mulheres e a disponibilidade de recursos,
poderemos optar adequadamente por cada uma das
trés possibilidades.

A mesma publicac¢do recomenda que, quando op-
tarmos por uma conduta de repeti¢do citolégica, deverd
ser realizada em seis meses e repetida em 12 meses
ou até que, pelo menos, duas citologias se mostrem
negativas (boa evidéncia de eficdcia e beneficio clinico
substancial, derivada de, pelo menos, um ensaio clinico
randomizado). Afirma-se que o encaminhamento para
a colposcopia caso mantenha o diagndstico citolégico
de ASC-US ou o retorno ao rastreio de rotina apés dois
exames citopatolégicos negativos sdo recomenddveis
(boa evidéncia de eficicia e beneficio clinico subs-
tancial, derivada de, pelo menos, um ensaio clinico
randomizado).

Jd quando a colposcopia é indicada ap6s o diagndstico
de ASC-US e nio se observa lesdo, uma nova citologia
deve ser realizada em 12 meses (evidéncia moderada
de eficicia ou beneficios clinicos limitados, derivada
de opinides de especialistas baseadas em experiéncia
clinica, estudos descritivos ou relatos de comités de
especialistas).

O consenso americano aborda, ainda, algumas si-
tuagoes especiais. Em mulheres com idade menor de 20
anos com citologia ASC-US, recomenda-se a repeti¢do
citolégica em um ano (evidéncia moderada de eficicia
ou beneficios clinicos limitados, derivada de um ensaio
clinico ndo randomizado ou bons estudos observacio-
nais). Somente aquelas que apresentarem HSIL nessa
nova citologia ou mantiverem ASC-US em 24 meses
devem ser encaminhadas para colposcopia (boa evidéncia
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de eficdcia e beneficio clinico substancial, derivada de
um ensaio clinico nio randomizado ou bons estudos
observacionais). O teste de HPV oncogénico ndo deve
ser realizado nessa situacdo (boa evidéncia de falta de
eficicia recomenda ndo fazé-lo, derivada de um ensaio
clinico nao randomizado ou bons estudos observacio-
nais) e, se for realizado inadvertidamente, nio deve
ser considerado. Isso se deve a alta prevaléncia desses
tipos virais sem correspondente lesdo pré-invasiva ou
cincer na referida faixa etdria. O encaminhamento
para colposcopia imediata ou apés CH positiva para
HPYV oncogénico pode levar a bidpsias e tratamentos
desnecessdrios.

J4 para mulheres infectadas pelo HIV, € reco-
mendada uma abordagem feita da mesma maneira
que as ndo infectadas, devido a evidéncias de menores
prevaléncias de leses pré-invasivas e de presenca de
HPYV oncogénico do que se acreditava anteriormente.
Como esse parece ndo ser o caso da populagdo brasileira,
consideramos recomenddvel manter a postura do MS*
de encaminhar para colposcopia mulheres infectadas
pelo HIV com qualquer alteragdo citolégica.

Para gestantes, recomenda-se a mesma conduta
adotada para as outras mulheres, mas afirma-se que é
aceitdvel adiar a colposcopia para seis semanas apds o
parto (evidéncia de eficdcia € insuficiente para recomen-
dar ou ndo seu uso e deriva de opinides de especialistas
baseadas em experiéncia clinica, estudos descritivos ou
relatos de comités de especialistas). Menciona-se que
o raspado endocervical é inaceitavel nessas mulheres
(boa evidéncia de falta de eficdcia ou efeitos adversos
recomendam ndo fazé-lo, derivada de opinides de
especialistas baseadas em experiéncia clinica, estudos
descritivos ou relatos de comités de especialistas).

Em mulheres com ASC-H sem identifica¢do de lesdo
pré-invasiva pela colposcopia, é considerada aceitdvel
a realizagdo do teste de HPV oncogénico em 12 meses
ou citologia em seis e 12 meses (evidéncia moderada
de eficdcia ou beneficios clinicos limitados, derivada
de opinides de especialistas baseadas em experiéncia
clinica, estudos descritivos ou relatos de comités de
especialistas). A colposcopia deve ser novamente re-
comendada se o teste de HPV oncogénico mostrar-se
positivo ou as citologias manterem alguma atipia ci-
tolégica (evidéncia moderada de eficdcia ou beneficios
clinicos limitados que deriva de um ensaio clinico ndo
randomizado ou bons estudos observacionais). Se esses
testes forem negativos, a mulher deve retornar ao ras-
treio citoldgico de rotina (boa evidéncia de eficicia e
beneficio clinico substancial, derivada de pelo menos
um ensaio clinico randomizado).

O consenso neozelandés (2008)?! também € a
atualizacio de documento anterior. E mencionado um

processo baseado em evidéncias com extensa revisio
bibliogréifica, embora ndo detalhado, envolvendo consul-
tores nacionais e internacionais, médicos, enfermeiros
e epidemiologistas, considerando, inclusive, evidéncias
obtidas em estudos locais, e mencionam que o consenso
australiano, de 2005, foi um “recurso-chave”. Nesse
documento, sdo agrupadas as citologias de diagndsticos
ASC-US e ASC-H as LSIL e HSIL, respectivamente,
e, assim, suas recomendagdes ndo sdo aplicdveis em
nosso meio.

O consenso europeu (2008)*, apesar de baseado
em extensa revisdo bibliogrifica e em metandlises
confeccionadas com a finalidade de subsidiar suas re-
comendagdes, e reunir extenso grupo de especialistas
europeus, resume as recomendagdes no caso de ASC
a qualquer altera¢do duvidosa e ndo cita o nivel de
evidéncia na qual se baseia.

As condutas clinicas preconizadas para o Brasil?,
apesar de ndo terem sido consideradas validas, sdo aqui
discutidas devido a sua importincia para a pratica.

Esse conjunto de recomendagdes foi estabelecido em
reunido de especialistas em 2002, a partir da publica¢do
do consenso americano de 2001°. Naquela oportunidade
foram reunidos gestores, citopatologistas, colposcopistas
e ginecologistas, representantes de associa¢oes médicas
e de servicos de alta e média complexidade que rece-
bem mulheres com citologia alterada como parte do
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero (Viva Mulher). Nas discussdes, ndo foi abordada
a viabilidade de incorporar novas tecnologias, como os
testes de deteccao de HPV oncogénico, questdes de
financiamento ou expectativas das mulheres. Também
ndo houve critica as evidéncias contidas no documento
publicado ou foram pesquisadas novas evidéncias. As
recomendagdes americanas foram debatidas e adapta-
das, na medida do possivel, ao cendrio brasileiro. Além
dessas limitagdes, o texto final ndo permite conhecer
a for¢a da recomendacio ou grau de evidéncia na qual
se baseia, dando énfase similar para recomendagdes
baseadas em fortes evidéncias e para outras que sdo
baseadas em opinides de especialistas.

Além das recomendagdes, resumidas no Quadro 1,
referentes ao consenso brasileiro’, complementamos
com algumas situagdes: na colposcopia de mulheres
com citologia ASC possivelmente ndo neopldsicas,
apresentando lesdo, deve ser realizada biopsia dirigi-
da. Caso a colposcopia ndo apresente lesao, devemos
repetir a citologia oncética cervical em seis meses.
A mulher que apresentar duas citologias negativas
no seguimento deve retornar para acompanhamento
citolégico de rotina. Se o resultado dessa citologia for
ASC possivelmente nao neopldsico ou mais relevante,
devemos repetir a colposcopia e, assim, seguir até que




um resultado diferente apareca ou até que observemos
lesdo colposcépica. Nesses casos, devemos adotar con-
duta especifica para o novo diagnéstico.

J4a na presenca de diagndstico citolégico de ASC
em que ndo se pode afastar lesdo de alto grau e exis-
téncia de alteracdo colposcépica, é recomendada a
bidpsia. Na auséncia de esdo, recomenda-se a revisdo
da citologia e, caso isto ndo seja possivel, esses exa-
mes devem ser repetidos em seis meses. Se a revisdo
do exame citopatolégico inicial for possivel e mudar
o resultado, uma nova conduta deve ser adotada em
func¢io do novo resultado.

Outras criticas de cardter técnico também podem ser
feitas. Em primeiro lugar, estd a falta de discriminagio
de aspectos colposcépicos que merecem bidpsia. E discu-
tivel se toda altera¢do colposcépica pode ser classificada
como lesdo e se todas as lesdes necessitam de diagndstico
histolégico. Uma alteracido colposcépica compativel com
lesdo de baixo grau em mulheres jovens e uma colposcopia
satisfatéria, sob o olhar de colposcopistas experientes,
dispensam a bidpsia pela baixissima probabilidade de
representarem uma lesdo de alto grau. O mesmo ndo
pode ser afirmado quando esse exame é realizado por
colposcopistas inexperientes. Nessa situag¢do, a biépsia
tende a ser realizada com maior freqtiéncia.

A outra situagdo € a presenca de alteragdo menor
em mulher mais idosa, quando a colposcopia tende a
ser insatisfat6ria. A biépsia dessa lesio ndo assegura
inexisténcia de lesdo de alto grau, que pode localizar-se
no canal endocervical. Nessa situagdo, e considerando
a maior prevaléncia de lesGes pré-invasivas e invasivas
nessas mulheres, o seguimento citolégico pode ser
mais Gtil do que a bidépsia e oferecer mais seguranga,
na medida em que mantém a mulher na unidade de
média complexidade, sob controle do colposcopista. Na
persisténcia de alteragdes citolégicas por um periodo
mais longo (que poderfamos arbitrar em dois anos, de
forma andloga ao recomendado no consenso americano
para lesdes de baixo grau persistentes)®’, recomenda-
se proceder a conizag¢do do colo uterino com objetivo
diagnoéstico e, possivelmente, terapéutico.

Uma alternativa, se disponivel, nessa situacdo de
alteracdo citoldgica persistente, seria a pesquisa de
HPYV oncogénico: sua auséncia assegura virtualmente
a inexisténcia de lesdo pré-invasiva e o seguimento
citolégico pode ser mantido.

Outra particularidade nao contemplada nesse
documento é que algumas atipias citolégicas passiveis

de gerar um diagnéstico de ASC-US podem estar rela-
cionadas 2 hipotrofia® e, assim, um preparo estrogénico
prévio a uma nova coleta citolégica tende a oferecer
um esfregaco de melhor qualidade, com elementos
celulares mais maduros e, portanto, menos sujeitos a
interpreta¢dao duvidosa.

Outra possibilidade ndo contemplada € a existén-
cia de lesGes vaginais. Essas lesGes devem ser sempre
procuradas durante o exame colposcépico, apesar de
sua menor freqiiéncia e usual menor releviancia. A
importiancia dessa medida torna-se mais evidente na
situagdo de discrepancia cito-colposcépica, ou seja, na
presenca de atipia citolégica e auséncia de alteragdo
colposcépica cervical. Ressalta-se que ndo hd evidéncias
que suportem tais condutas e, assim como muitas re-
comendagdes dos consensos, baseiam-se na experiéncia
de especialistas que trabalham na drea.

Por fim, ressalta-se que, embora todos os do-
cumentos identificados se refiram a categorias de
diagnéstico citolégico duvidoso, muitos n@o utilizam
a nomenclatura proposta pelo Sistema Bethesda, ou
sua revisdo, que diferencia entre aquelas sem especi-
ficagdo das que podem representar lesdo de alto grau.
Isso pode trazer grandes diferencgas de prevaléncia de
leses pré-invasivas e cincer na medida em que levanta
variados significados para os citopatologistas, dificul-
tando a uniformidade de abordagens. E fundamental
o desenvolvimento de pesquisas clinicas, nessa drea
de interesse, considerando as categorias diagndsticas
utilizadas em nosso pafs, para que possamos embasar
nossas decisdes e recomendagdes.

Conclusoes

Considerando a convergéncia de recomendagdes
vilidas e as limita¢des apontadas, construimos fluxo-
gramas de conduta (Figuras 1 e 2), adaptando as reco-
mendacdes a pratica clinica para iniciar uma rediscussdo
das condutas preconizadas em nosso pafs.

Em resumo, contemplam-se situa¢des em que a
colposcopia pode ou deve ser a primeira conduta na
citologia com ASC possivelmente ndo neopldsicas,
situagdes nas quais o teste do HPV oncogénico pode
ser util, além de sugestdes relacionadas aos aspectos
colposcépicos possivelmente observados. Essas reco-
mendagdes, como as demais, devem ser revistas a luz
de novas evidéncias e sempre consideradas em fungio
dos valores e expectativas de nossas pacientes.
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Citologia ASC possivelmente nio-neopldsticas
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situagdes especiais™ mulheres >20 anos®
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Com alteracio visivel?S
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! Y
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citolagicol histoldgico

“Considerar valores e expectativas da mulher; recomendavel em imunocomprometidas; *Caso realizado em mulheres com <20 anos, desconsiderar; preferivel s realizado no mesmo espécime (reflex-test), *Considerar preparo
estrogénico prévio em mulheres na pdsmenopausa; Snclui leses vaginais; Alternativamente, & possivel repetir a CH em 12 meses.

Figura 1 - Fluxograma sugerido para abordagem das mulheres com citologia com atipias de significado indeterminado [ASC) possivelmente nGo-neopldsicas.
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(itologia ASC nio podendo afastar lestio de alto grau
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Figura 2 - Fluxograma sugerido para abordagem das mulheres com citologia com atipias de significado indeterminado [ASC) ndo podendo afastar leséio

de dlfo grau.

Referéncias

1. National Cancer Institute Workshop. The 1988 Bethesda System
for reporting cervical/vaginal cytological diagnoses. JAMA.
1989;262(7):931-4.

2. Wright TC Jr, Cox JT, Massad LS, Twiggs L, Wilkinson EJ; ASCCP-
Sponsored Consensus Conference. 2001 Consensus guidelines for

the management of women with cervical cytological abnormalities.
JAMA. 2002;287(16):2120-9.

3. Ministério da Sadde. Secretaria de Atencdo & Satde. Instituto
Nacional de Céncer. Coordenagdo de Prevencdo e Vigiléancia.

Nomenclatura brasileira para laudos cervicais e condutas
preconizadas: recomendagdes para profissionais de sadde. Rev

Bras Ginecol Obstet. 2006;28(8):486-504.

4. Wang Y, Bian ML, Liv J. Comment on diagnosis of atypical

squamous cells using new the Bethesda System 2001 [abstract].
Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2004;39(1):27-9.

5. Selvaggi SM. Reporting of atypical squamous cells, cannot exclude

a high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H) on cervical
samples: is it significant? Diagn Citopathol. 2003;29(1):38-41.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(11):573-82 581




582

Alli PM, Ali SZ. Atypical squamous cells of undetermined
significance - rule out high-grade squamous intraepithelial lesion:
cytopathologic characteristics and clinical correlates. Diagn

Cytopathol. 2003;28(4):308-12.

Louro AP, Roberson J, Eltoum |, Chhieng DC. Atypical squamous
cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion.
A follow-up study of conventional and liquid-based preparations in
a high-risk population. Am J Clin Pathol. 2003;120(3):392-7.

Duncan LD, Jacob SV. Atypical squamous cells, cannot exclude
a high-grade squamous intraepithelial lesion: the practice
experience of a hospital-based reference laboratory with this
new Bethesda System diagnostic category. Diagn Cytopathol.
2004;32(4):243-6.

Simsir A, loffe O, Sun P, Elgert P, Cangiarella J, Levine PH. Effect
of Bethesda 2001 on reporting of atypical squamous cells (ASC)

whit special emphasis on atypical squamous cells-cannot rule out
high grade (ASC-H). Diagn Cytopathol. 2006;34(1):62-6.

. McHale MT, Souther J, Elkas JC, Monk BJ, Harrison TA. Is

atypical squamous cells that cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesion clinically significant? J Low Genit Tract Dis.

2007;11(2):869.

. Veiga FR, Russomano F, Camargo MJ, Monteiro ACS, Reis A,

Tristdo MA. Prevaléncia das lesdes intra-epiteliais de alto grau em
pacientes com citologia com diagnéstico persistente de ASCUS.
Rev Bras Ginecol Obstet. 2006;28(2):75-80.

. Cytryn A. Risco de lesdo intra-epitelial de alto grau e céncer cervical

nas pacientes com diagnéstico de células escamosas atipicas,
quando ndo se pode excluir leso intra-epitelial de alto grau
[dissertacdo]. Rio de Janeiro: Fundagdo Oswaldo Cruz; 2008.

. Sacket DL, Straus SE, Richardson WS, Rosemberg W, Haynes

RB. Medicina baseada em evidéncias: prdtica e ensino. 2a ed.
Porto Alegre: Artmed; 2003.

. Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

(ANAES). Management of a patient with an abnormal cervical
smear. Clinical practice guidelines [Internet]. 2002 Update
[cited 2008 Jan 20]. Available from: http://www.has-sante.fr/
portail/jcms/c_267841/abnormal-cervical-smear-2002-update-
guidelinespdf

. NHS Cancer Screening Programmes. Colposcopy and programme

management. Guidelines. NHSCSP Publication n® 20 [Internet].
Sheffield: NHSCSP; 2004 [cited 2008 Jan 20]. Available from:

20.

21.

22.

23.

24.

http://www.cancerscreening.nhs.uk/cervical /publications/
nhscsp20.html.

. National Health and Medical Research Council. Screening

to prevent cervical cancer: guidelines for the management
of asymptomatic women with screen detected abnormalities
[Internet]. Canberra: Biotext Pty; 2005 [cited 2008 Mar 18].
Available from: http://www.nhmrc.gov.au/PUBLICATIONS/
synopses/_files/wh39.pdf

. Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, Matthews DR. Publication

bias in clinical research. Lancet. 1991;337(8746):867-72.

. Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ,

Solomon D, et al. 2006 consensus guidelines for the management
of women with abnormal cervical cancer screening tests. Am J
Obstet Gynecol. 2007;197(4):346-55.

. ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS) Group. Results of a randomized

trial on the management of cytology interpretations of atypical
squamous cells of undetermined significance. Am J Obstet

Gynecol. 2003;188(6):1383-92.

Ministério da Satde. Comissdo Nacional de DST/AIDS. Manual de
controle das doengas sexualmente transmissiveis — DST [Internet].
3a ed. Brasilia; 1999 [citado 18 mar 2008]. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/assistencia/manualcontroledst.pdf

Ministry of Health. National Cervical Screening Programme.
Guidelines for cervical screening in New Zealand [Internef].
Wellington; 2008 [cited 2008 Oct 29]. Available from: http://
www.moh.govt.nz/moh.nsf/pagesmh/8479/$File/cervical-
screening-guidelines-aug08.pdf

Arbyn M, Anttila A, Jordan J, Ronco G, Schenck U, Segnan
N, et al. European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening. 2™ ed. Brussels; 2008 [cited 2008 Oct
29]. Available from: http://www.cancer-network.de/cervical/
cerv_guidelines.htm

Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ,
Solomon D, et al. 2006 consensus guidelines for the management
of women with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma
in situ. J Low Genit Tract Dis. 2007;11(4):223-39.

Health Canada. Programmatic guidelines for screening for
cancer of the cervix in Canada [Internef]. Montreal: Society of
Gynecologic Oncologists of Canada; 1998 [cited 2008 Oct 29].
Available from: http://www.phac-aspc.gc.ca/ccdpec-cpeme/
ccccu/pdf/screening.pdf




