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RESUMDPO

O cancer cervical é a segunda causa mais comum de cancer entre as mulheres no mundo, apesar de apresentar grande potencial
de prevencédo e cura quando diagnosticado e tratado precocemente, o que pode reduzir a taxa de mortalidade entre as acometidas.
Como nao héa consenso entre as medidas terapéuticas nas lesdes intraepiteliais escamosas cervicais de alto grau (HSIL), buscamos
discutir a conduta frente as mulheres adultas que apresentam HSIL e o seguimento ap6s o procedimento adotado. Foi realizada
pesquisa eletrénica no Medline (através do PubMed), National Guidelines Clearinghouse, Google Académico e Lilacs. Os consensos
identificados foram avaliados segundo sua validade e recomendacbes. Em relacdo ao acompanhamento apds o tratamento, o
Europeu acompanha por citologia de 6/6 meses; o Australiano, citologia e colposcopia de 6/6 meses; o Americano preconiza a
realizacdo da captura hibrida em seis a 12 meses ou citologia em seis meses. J& o Projeto Diretrizes do Brasil recomenda que
reavaliacOes clinicas e colpocitolégicas devam ser realizadas a cada trés ou quatro meses nos primeiros dois anos de seguimento.
Estudos comparando o método “Ver e Tratar” com os trés passos (histologia, colposcopia, bidpsia) concluiram que este Ultimo é
indicado em mulheres LSIL/ASCUS antes de se submeterem a exérese da zona de transformacédo (EZT), enquanto que o “Ver e
Tratar” é indicado em mulheres com HSIL comprovada na citologia e sugestiva na colposcopia, pois apresenta como vantagens, o
baixo custo e a resolucdo imediata. Todos os consensos sao unanimes ao afirmar que frente a HSIL comprovada, retira-se a lesao por

meio de ablacdo ou conizacdo ou EZT.

Descritores: Neoplasia intra-epitelial cervical. Deteccao precoce de cancer. Terapéutica. Conizacdo. Mulheres.

INTRODUCAO

O cancer cervical é a segunda causa mais comum de
cancer entre as mulheres no mundo, apesar de apre-
sentar grande potencial de prevencao e cura quando diag-
nosticado e tratado precocemente, o que pode reduzir a
taxa de mortalidade entre as acometidas’. Estima-se que
75% das pessoas sexualmente ativas irdo se infectar pelo
Papilomavirus humano (HPV), o agente causal do cancer
de colo uterino, em algum ponto de suas vidas?.

Estudos demonstraram que surgem 500 mil ca-
s0s novos de cancer do colo uterino por ano no mundo,
sendo este, o responsavel pelo ébito de aproximadamente
230.000 mulheres por ano. Sua incidéncia torna-se evi-
dente na faixa etaria de 20 aos 29 anos e o risco aumenta
até atingir seu pico geralmente na faixa etaria de 45 aos
49 anos?. No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) para o ano de 2010 e 2011, apontam que
devam ocorrer 18.430 casos novos de cancer do colo do
Utero, com risco estimado de 18 casos a cada 100.000
mulheres .

A forma mais simples de rastrea-lo é através da
realizacao do teste de Papanicolaou que, de acordo com
as diretrizes brasileiras, deve ser realizado em mulheres de
25 a 60 anos de idade ou que ja tenham atividade sexual
mesmo antes desta faixa de idade®.

No entanto, diante de sugestiva lesdo
intraepitelial de alto grau (HSIL), procede-se a investiga-
¢ao a partir dos trés passos: citologia, colposcopia e biodpsia.
Para o estudo histopatoldgico, a fim de evitar a progressao
para lesdes mais graves ou para carcinoma de colo do Ute-
ro, pode ser feita a cirurgia de alta frequéncia®(CAF), atu-
almente denominada exérese da zona de transformacao
(EZT), também conhecida como LLETZ (Large Loop Excison
of the Transformation Zone) ou LEEP (Loop Electrosurgical
Excision Procedure), que consiste em procedimento de baixo
custo, podendo ser realizado no ambulatério ou consulté-
rio, substituindo outro meio de remocao, as conizacoes,
dependendo das caracteristicas e localizacdo das lesdes.

O objetivo deste estudo é discutir a melhor con-
duta frente as mulheres adultas que apresentam HSIL, vis-
to que ndo ha consenso entre as medidas terapéuticas di-
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ante de cada uma delas, tomando como relevancia os ris-
cos e beneficios de cada procedimento e seu potencial de
cura.

METODOS

Foi realizada pesquisa eletrénica de publicacbes
utilizando o Medline (através do PubMed), National
Guidelines Clearinghouse, Google Académico e LILACS.
Os consensos identificados e, especificamente relaciona-
dos ao tema, foram avaliados segundo sua validade e suas
recomendacoes, criticados e sumarizados. Para identifica-
cdo de publicacbes no PubMed, foi utilizada a seguinte
estratégia de busca (“squamous intraepithelial lesion” OR
“SIL") OR (“cervical intraepithelial neoplasia/
therapy”[Mesh] AND (“ LEEP” OR “LLETZ"). Ainda utili-
zou-se informacoes relevantes de publicacoes brasileiras.
A sequir, realizou-se a andlise de todas as recomendagbes
obtidas.

RESULTADOS

Em mulheres adultas com HSIL, em que nao é
possivel identificar NIC 2 ou 3 histologicamente, tanto o
diagndstico excisional quanto a observacao por colposcopia
e citologia, em intervalos de seis meses, durante um ano,
¢ aceitavel. Depois de um ano de observacdo, mulheres
com dois resultados negativos consecutivos para SIL ou
malignidade podem retornar para o rastreio citoldgico de
rotina. O diagnostico excisional é recomendado para mu-
lheres com HSIL em que a colposcopia é insatisfatoria,
exceto em populagdes especiais como mulheres gravidas®.

A abordagem terapéutica dessas pacientes é
assunto bastante discutido. Quando nao sao tratadas, as
neoplasias intraepiteliais cervicais podem progredir para
lesbes mais graves ou carcinoma invasor. Essa progressao
dependera em parte do grau ou gravidade da lesdo. Quan-
to maior o grau de anormalidade do resultado do exame
histolégico, maior sera o indice de progressao para um tipo
de lesdo mais severa e mais rapida sera a evolucao deste
processo. Por essa razdo, enquanto o NIC 1 pode ser con-
duzido apenas por observacao, o NIC 3 tem que ser trata-
do pela completa destruicdo do epitélio anormal, prefe-
rencialmente excisdo da cérvice ou conizacdo’. Muitas
mulheres com NIC 2 apresentardo regressao das suas le-
soes sem tratamento. Na verdade, o significado do NIC 2
ndo é claro, o risco de progressdo para NIC 3 e cancer
parece ser maior em mulheres com NIC 2 do que para
mulheres com NIC 18

A excisdo da cérvice pode ser realizada de vari-
as formas, porém os métodos comumente utilizados sdo a
conizacdo e o (LEEP). Ambos os métodos proporcionam
material para avaliacdo histopatoldgica. Entretanto o LEEP
se tornou mais popular, pois pode ser realizado com mini-

ma perda sanguinea®. O Consenso Europeu, utiliza LLETZ
e LEEP como sindnimos'®, o que também adotaremos. No
Brasil, foi denominada CAF e atualmente utiliza-se o ter-
mo EZT.

A escolha do tratamento para mulheres com HSIL
dependera do diagnéstico suspeito, do tamanho e do tipo
da zona de transformacéo, do risco de evolucdo da lesao,
daidade e da preservacao da fertilidade'®. Porém, ha estu-
dos que afirmam haver diferencas significativas de acordo
com a idade, paridade ou o tipo de parto entre as pacien-
tes que se submeteram ao LLETZ ou a conizacao'"'2.

DISCUSSAO

As indicacdes para conizacao e LLETZ incluem:
NIC comprovado por biépsia; discrepancia entre os acha-
dos citolégicos, colposcépicos e de bidpsia ou suspeita de
lesdes microinvasivas'>. De acordo com o Consenso Aus-
traliano de 2005, incluem-se também: falha na visualizacéo
da zona de transformacdo cervical ou colposcopia
insatisfatoria, suspeita de cancer invasivo inicial na citologia,
colposcopia ou bidpsia e suspeita da presenca adicional de
anormalidade glandular significativa na citologia ou bidpsia,
isto &, lesdo mista.

Ainda ndo se adotou padrao Unico para aborda-
gem terapéutica de mulheres com HSIL. Sequndo o Con-
senso Europeu de 2006 (Figura 1), se a interpretacao
citolégica de HSIL é confirmada, a excisdo da zona de trans-
formacéo (LLETZ) é recomendada, desde que a mulher
ndo esteja gravida'. Se a colposcopia é insatisfatéria, a
presenca de uma lesdo localizada na endocérvice tem que
ser excluida, além disso, o diagnéstico excisional da zona
de transformacéo ou conizacdo deve ser realizado.

O Consenso da American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP) determina que em mu-
Iheres com NIC de alto grau, o tratamento cirigico é reco-
mendado e a conduta expectante ndo é indicada (Figura
2). A ablacao ou destruicao local, usando laser, crioterapia,
coagulacao a frio ou diatermia radical sao estratégias de
conduta adequadas caso a colposcopia seja satisfatoria.
No caso de recorréncia ou quando a colposcopia é
insatisfatoria, a excisdo por meio de LLETZ ou conizacdo
deve ser escolhida’ ™4,

A American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) define que, em mulheres acima de
21 anos com resultados citologicos de HSIL, o LLETZ imedi-
ato ou a colposcopia com avaliacdo endocervical séo abor-
dagens aceitaveis (Figura 2). Um procedimento diagnésti-
co excisional deve ser realizado em todas as mulheres
com HSIL, desde que ndo estejam gravidas, quando a
colposcopia for insatisfatéria ou quando NIC, de qualquer
nivel, for identificado na avaliacdo endocervical'.

De acordo com o Consenso Australiano (Figura
1), o tratamento ablativo é recomendado, caso HSIL seja
confirmada histologicamente, e pode ser realizado através
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CONSENSO EUROPEU CONSENSO AUSTRALIANO
HSIL (comprovado) HSIL (comprovado)
LLETZ Ablacao
Colposcopia Insatisfatoria Auséncia de cancer Nao visualizagao
invasivo na citologia de toda a zona de
colposcopia ou bidpsia transformacao
Verificar lesao
da endocérvice Diagnéstico ndo Lesao glandular
Retirar confirmando pela na citologia
bidpsia dirigida ou bidpsia
R LLETZ ou
| LLETZ | | Conizagdo Conizagao
Figura 1 —  Recomendacdes do Consenso Europeu (2006) e Australiano (2005).
CONSENSO AMERICANO
ASCCP ACOG
NIC2o0u3 HSIL
Tratamento Cirtrgico LLETZ Colposcopia
com avaliagdo
endocervical
Colposcopia Colposcopia
Satisfatoria Insatisfatéria Avaliaca
. valiacao
eatifotoria  endocervicl
evidenciando
Ablagdo ou LLETZ ou
Destruicao Local Conizagao
Diagnéstico
excisional
Figura 2 - Consenso da ASCCP 2006/7 e ACOG 2008.

de laser de diéxido de carbono, alem das técnicas anterior-
mente citadas. Porém esse tratamento requer como condi-
coes: bidpsia dirigida que confirme o diagndstico, nenhu-
ma evidéncia de cancer invasivo na citologia, colposcopia

ou biodpsia, visualizacdo de toda a zona de transformacao
cervical e auséncia de lesao glandular na citologia ou bidpsia.
Caso tais condicbes nao se apliquem, o tratamento
excisional deve ser realizado (LLETZ ou conizacao).
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Quanto a abordagem terapéutica de mulheres
acima de 45 anos, tanto o Consenso Australiano quanto
Shin et al.?, concordaram que a melhor opcéo é a
conizacdo, pois este parece alcancar mais margens cirirgi-
cas negativas para a lesdo do que o LLETZ.

Em termos de eficacia, ndo ha tratamento cirdr-
gico conservador superior para o tratamento da NIC. To-
das as mulheres tratadas para NIC 1, 2 ou 3, requerem
acompanhamento regular. O tratamento com procedimen-
tos excisionais tem a vantagem ébvia de permitir a avalia-
cao histologica da bidpsia. O exame histolégico de toda a
zona de transformacao permite a avaliacdo do estado das
margens e a exclusdo de doenga microinvasiva ou glandu-
lar. Mulheres com maior risco de doenca residual ou recor-
rente devem ser consideradas para abordagem mais inten-
sa apds o tratamento. Estas sdo as pacientes com lesdo de
alto grau, idade superior a 40 anos, com lesao glandular
ou alteracdes ao exame histoldgico das margens
excisionadas'. As diretrizes européias preconizam que
mulheres tratadas para HSIL, requerem acompanhamento
citoldgico aos seis, 12 e 24 meses e, posteriormente,
citologia anual por mais cinco anos, até voltar ao rastreio
no intervalo de rotina. A colposcopia deve ser realizada
juntamente com a citologia na visita de acompanhamento
do sexto més'.

De acordo com o Projeto Diretrizes do Brasil'®, o
acompanhamento adequado das pacientes é importante,
principalmente nos dois primeiros anos imediatos a tera-
péutica, visto que, 50% das recorréncias, sdo detectadas
no primeiro ano de seguimento e 85% com dois anos. Em
cinco anos de seguimento, 95% das recidivas terdo sido
detectadas. Alguns grupos de pacientes podem se benefi-
ciar com seguimento sistematico ap6s o tratamento™. Tal
Consenso recomenda ainda gue as reavaliacdes clinicas e
colpocitoldgicas devam ser realizadas a cada trés ou qua-
tro meses, nos primeiros dois anos de seguimento, ampli-
ando para intervalos de seis meses do terceiro ao quinto
ano de acompanhamento. A partir de entdo o seguimento
pode ser realizado anualmente’®,

O consenso australiano aponta como pacientes
de maior risco para desenvolver furturamente lesdo de alto
grau ou cancer cervical, as mulheres acima de 50 anos ao
tratamento incial’®%°, mulheres que demonstram persistén-
cia da infeccao cervical por tipos de HPV de alto-risco?'24,
aquelas que foram tratadas por técnicas excisionais e na-
guelas em que as margens excisionadas foram considera-
das comprometidas'®.

Este mesmo consenso preconiza que mulheres
tratadas por HSIL previamente requerem colposcopia e
citologia cervical quatro a seis meses ap6s o tratamento.
A citologia cervical e a tipagem do HPV devem ser, en-
tdo, realizadas 12 meses apds o tratamento e, depois
disso, anualmente, até que resultados dos testes sejam
negativos em duas ocasides consecutivas. Em seguida a
mulher deve ser acompanhada como a populacdo co-
mum21-23,25-28.

Segundo o Consenso da ACOG de 2008 (Figura
1), a conduta apds o tratamento da HSIL para mulheres
adultas inclui o teste do HPV-DNA, em seis a 12 meses, ou
apenas citologia em seis meses ou a combinacao de
citologia e colposcopia no intervalo de seis meses.

De acordo com os dois estudos levantados quanto
a melhor estratégia de deteccao, tratamento da lesao de
alto grau e seguimento ap6s procedimento invasivo, para
evitar recorréncia ou desenvolvimento de carcinoma inva-
sor do colo uterino, HanByoul Cho e Jae-Hoon Kim?°, com-
pararam o método “Ver e tratar” com o método dos trés
passos (citologia, colposcopia e bidpsia), apods revisdo de
1011 prontudrios de pacientes submetidas a CAF no
Departamento de Obstetricia e Ginecologia do Hospital
Gangnam Severance, de janeiro de 2004 a dezembro de
2008, sendo que foram submetidas a colposcopia aquelas
com citologia anormal ou que, mesmo sem alteracdo
citolégica, apresentavam teste HPV positivo e persistente
(definidos por eles como dois ou mais testes positivos, com
intervalo de seis meses entre as amostras). Concluiram que
0 método “Ver e tratar” é estratégia eficiente em mulhe-
res com HSIL comprovada na citologia e que tenham tal
resultado sugerido na colposcopia, como também por ser
procedimento de baixo custo, além de propiciar a mulher
resolucdo mais imediata. Porém, ponderam que deva ser
usado apenas por colposcopistas experientes a fim de evi-
tar o tratamento excessivo. Ja em relacdo aos trés passos,
indicaram naquelas com LSIL/ASCUS antes de se subme-
terem a cirurgia de alta frequéncia.

Ja o estudo de Park et al.*°, analisou o teste de
HPV aplicado para acompanhamento de pacientes sub-
metidas a conizacao diante de HSIL. Eles buscaram deter-
minar se o teste de HPV apds conizacao é fator preditivo
para recorréncia/ persisténcia das lesdes apds conizacao a
frio ou LLETZ. Tal teste foi realizado entre trés e seis meses
poés-conizacao (diferente do que propde a ACOG, a qual
sugere que o teste seja feito, pelo menos, seis meses de-
pois do procedimento), sendo que o intervalo de tempo
médio entre a conizacdo e a recorréncia foi cinco meses.
Concluiram entdo que, a aplicacdo do teste de HPV entre
trés e seis meses é importante para predizer a persisténcia
ou recorréncia das lesdes, além da investigacdo das paci-
entes com teste positivo ser ainda mais meticulosa.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos 0s consensos sdo unanimes ao afirmar que
frente a presenca de lesdo intraepitelial de alto grau em
mulheres adultas, a excisao desta deve ser feita.

O tratamento excisional é recomendado caso NIC
2/3 ou HSIL persista por dois anos apds o diagnéstico inici-
al, ou se NIC 2/3 for diagnosticado histologicamente deve
ser feito por LLETZ. Caso seja detectado NIC 3 ou carcino-
ma in situ a qualquer momento, o tratamento também é
indicado.
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Em mulheres adultas com HSIL em que nao é
possivel identificar NIC 2 ou 3 histologicamente, tanto o
diagndstico excisional quanto a observacao por colposcopia
e citologia em intervalos de seis meses durante um ano, é
aceitavel.

A excisdo da cérvice pode ser realizada de vari-
as formas, porém os métodos comumente utilizados sdo a
conizacao e o LLETZ.

ABSTRACT

Enfim, todas as formas de tratamento explanadas
e as diferencas entre os seguimentos pos-excisdo, devem ser
revistas considerando novas pesquisas e sempre abordadas
em funcdo dos valores e expectativas das pacientes.
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Cervical cancer is the second most common cancer among women worldwide, despite having great potential for prevention and
cure when early diagnosed and treated, which can reduce the mortality rate among the affected. Since there is no consensus
among the therapeutic measures in high grade cervical squamous intraepithelial lesions (HGSIL), we discuss its approach when
dealing with adult women who have HGSIL and the follow-up after the adopted procedure. We performed electronic searches of
MEDLINE (through PubMed), National Guidelines Clearinghouse, Google Scholar and Lilacs. The guidelines identified were evaluated
according to their validity and recommendations. In relation to after-care, the European use cytology every 6 months, the Australians,
cytology and colposcopy every 6 months, the Americans advocate the realization of hybrid capture in six to 12 months or cytology
every 6 months. The Brazilian Guidelines Project, on its turn, recommends that clinical reassessments and Pap smear should be
performed every three or four months during the first two years of follow-up. Studies comparing the method “See and Treat” with
the three steps one (histology, colposcopy, biopsy) concluded that the latter is indicated for women ASCUS/LSIL before undergoing
the excision of the transformation zone (ETZ), while the “View and Treat” is indicated in women with proven HGSIL in cytology and
suggestive in colposcopy, because it presents advantages such as low cost and immediate solution. All the guidelines are unanimous
in stating that when facing proven HGSIL, excision of the injury through ablation or conization or ETZ is indicated.

Key words: Cervical intraepithelial neoplasia. Early detection of cancer. Therapeutics. Conization. Women.
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