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O objetivo deste estudo foi rever o acompanhamento adequado das pacientes
adultas com diagndstico citologico de lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL). Foi realizada busca eletronica de
publicagdes no Medline, SCIELO e Mesh (por meio do PubMed), LILACS, EBSCO e Google Académico. As diretrizes
foram identificadas e sumarizadas. As diretrizes consideradas validas foram aquelas elaboradas para Franca,
Canada, Brasil, Europa, Estados Unidos, Nova Zelandia, Hong Kong e india. Tais documentos recomendaram
trés estratégias diferentes: repeticao da citopatologia com intervalo de seis meses antes de encaminhar para
colposcopia, encaminhamento direto a colposcopia ou realizacao do teste de DNA do papilomavirus humano
(HPV) nas pacientes com diagnostico de LSIL. As recomendacdes encontradas variam de acordo com fatores
relacionados a paciente e as condi¢des governamentais de cada pafs. Concluiu-se que a repeticao citologica
no intervalo de seis meses, conduta preconizada pelo Ministério da Saude, mostra-se adequada em termos de
custo-efetividade para a realidade do Brasil.

The purpose of this work was to review the appropriate management of
adult patients with low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) citologic diagnosis. An electronic search of
publications in Medline, Scielo and Mesh (through PubMed), LILACS, EBSCO and Academic Google was carried
out. The valid guidelines considered were those prepared for France, Canada, Brazil, Europe, United States, New
Zealand, Hong Kong and India. Such documents recommend three different strategies: to repeat citopathology
at intervals of six months before refer to colposcopy, to refer directly to colposcopy or to carry out the human
papiloma virus (HPV) DNA test in patients with LSIL diagnosis. The recommendations found varied according to
factors related to the patient and the governmental conditions of each country. It was concluded that repeat
citopathology at intervals of six months, management recommended by the Brazilian Ministry of Health, is
appropriate in terms of cost-effectiveness for Brazil.
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Introducao

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é a doenga
sexualmente transmissivel mais frequente da atualidade. Hoje
em dia, sdo identificados mais de 100 tipos de HPV, dentre os
quais aproximadamente 40 sio responsdveis pela infeccio do
trato genital e, destes, 15 sdo carcinogénicos'(B).

As infec¢des pelos HPV dos tipos 6 e 11 sdo as principais
responsdveis pelas verrugas genitais, enquanto os tipos 16 e 18
sdo encontrados em 70% dos canceres cervicais™(B). Atualmente,
a persisténcia viral é considerada como o principal fator que leva
ao desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e cincer®(A).

A classifica¢do atual das anormalidades citopatolégicas é ba-
seada no Sistema Bethesda. Essa é a forma padrdo para relatos da
citologia cervical que foi aprovada apés consenso de especialistas
em 1988, atualizada em 2001, introduzindo os termos lesoes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL, do inglés Jow-
grade squamous intraepithelial lesion) e alto grau (HSIL, do inglés
bigh-grade cervical squamous intraepithelial lesion), em substituicdo
ao termo neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Dessa forma,
LSIL equivale ao antigo NIC1/infecgdo pelo HPV e HSIL equi-
vale a NIC2 e NIC3. As atipias citolégicas insuficientes para o
diagndstico de lesdo intraepitelial sio denominadas de “células
escamosas atipicas” ou ASC e divididas em ASC-US (células
escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente
ndo-neopldsicas) e ASC-H (células escamosas atipicas ndo se
podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau)’(D).

Os principais métodos utilizados para definir a conduta
apropriada nas lesdes HPV induzidas incluem a citopatologia
oncdtica, a colposcopia e o teste de DNA do HPV, mas existem
divergéncias quanto as indica¢Ges para cada um deles. Geral-
mente, as pacientes que apresentam LSIL s@o acompanhadas
pela repetic¢do periddica do Papanicolaou. A base 16gica disso é

que a maioria das mulheres com citologia LSIL ndo apresenta

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusao utilizados na revisdo
sobre conduta de lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) em
mulheres adultas

Critérios de exclusao

Estudos com foco na populacdo
adolescente

Estudos com foco na lesdo intraepitelial
de alto grau

Estudos sobre vacina contra HPV

Critérios de inclusao
Foco na populacao adulta

Foco na conduta da LSIL

Estudos que relacionem citopatologia
oncotica, colposcopia, teste de DNA,

HPV e LSIL

Estudos em portugués, francés, inglés Estudos em outros idiomas
e espanhol

Estudos sobre progressao e regressao Estudos anteriores a 2000
de LSIL

Teses, correspondéncias e cartas

nenhuma lesdo significativa e também tende a apresentar
regressdo espontinea, sem tratamento®’(B,A).

O objetivo deste estudo foi rever as recomendagdes vélidas
para a conduta a ser adotada em mulheres portadoras de cito-
patologia com diagnéstico de LSIL, visando guiar a conduta
clinica e discutir sua aplicabilidade no Brasil tanto pelo lado
financeiro quanto pelo efetivo, ja que existe divida a respeito
de qual seria 0 momento ideal para intervir e realizar exames
mais elaborados, em vez de manter somente o acompanhamento

citopatoldgico.

Métodos

Foi realizada pesquisa na literatura procurando identificar
e extrair informacdes da literatura nacional e internacional, in-
cluindo as recomendacdes publicadas em diretrizes relacionadas
ao tema. Esta revisdo critica utilizou como bases de dados: Me-
dline, Scielo e Mesh (por meio do PubMed), LILACS, EBSCO
e Google Académico.

Para sele¢dao de publicagdes no PubMed, foi utilizada a se-
guinte estratégia de busca: “DNA Probes, HPV’[MeSH Terms}
OR “vaginal smears"{MeSH Terms} OR “colposcopy”’[MeSH Ter-
ms} AND “adult’{MeSH Termst AND LSIL{A/l Fields}, sendo
encontrados 277 artigos. Realizou-se, ainda, busca manual das
principais revistas nacionais e internacionais, além de publica-
¢Oes on line sobre o tema, sendo encontrados 21 artigos. Foram
selecionados os textos de referéncias no periodo compreendido
entre 2000 e 2009, nos idiomas: portugués, inglés, francés e
espanhol, obedecendo aos critérios de inclusio e exclusio pré-
estabelecidos (Tabela 1) e finalizando a busca com 25 artigos

que foram utilizados neste estudo.

Resultados

Ap6s revisdo bibliogridfica constatamos que as pacientes
com diagnéstico de LSIL podem ser conduzidas de trés formas:
repeti¢do da citopatologia oncética, encaminhamento imedia-
to para colposcopia ou realizagdo do teste de DNA do HPV
(Tabela 2).

Discussao

A evolugao da LSIL para cancer cervical é incomum; no entanto,
pode acontecer devido a progressdo da lesdo ao longo do tempo ou
subdiagndstico da citopatologia. A maioria das leses se resolve
espontaneamente, especialmente em mulheres com idade menor

que 30 anos. As mulheres com mais de 30 anos tém maior risco,
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Tabela 2 — Condutas recomendadas para mulheres com lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) de acordo com cada publicacao

Autor Ano Pais/regido de
publicagéo
ANAES™ 2002 Franca
McLachlin et al.™ 2005 Canada
Ministério da Sadde' 2006 Brasil
Jordan et al.” 2008 Europa
ICSI ™ 2008 Estados Unidos
ACOG’ 2008 Estados Unidos
Boardman e Kennedy' 2008 Estados Unidos
Ministério da Saude'® 2008 Nova Zelandia
HKCOG" 2008 Hong Kong
ASCCP™® 2009 Estados Unidos

Conduta recomendada para mulheres com LSIL

Repetir citopatologia em 4 ou 6 meses. Se 3 resultados negativos com intervalo de
6/12/24 meses, rastreio normal. Se positivo, colposcopia

ou colposcopia imediata

Repetir citopatologia em 6 meses. Se 3 resultados negativos consecutivos com intervalo
de 6 meses, rastreio normal.Se algum resultado positivo, encaminhar a colposcopia.
ou colposcopia imediata

Repetir citopatologia em 6 meses. Se 2 resultados negativos consecutivos, rastreio
normal. Se alteracdo > ASC-US, colposcopia.

Repetir citopatologia apds 6 meses até obter dois resultados negativos para rastreio
normal. Se resultado positivo, colposcopia

Colposcopia imediata: opgdo

Teste de DNA do HPV: avaliar necessidade de colposcopia

Colposcopia imediata para mulheres>21 anos

Colposcopia imediata para mulheres>21 anos

Colposcopia imediata

Colposcopia para mulheres com idade entre 20 e 69 anos com esfregaco anormal
nos dltimos 5 anos

Teste de DNA do HPV para mulheres acima de 30 anos sem citopatologia anormal nos
Gltimos 5 anos. Se negativo, repetir citopatologia em 12 meses; se negativa, rastreio
normal. Se positivo, colposcopia

Colposcopia imediata

Teste de DNA do HPV é aceitavel para mulheres pos-menopausicas

Colposcopia imediata

pois a infeccdo tem maior probabilidade de ser persistente!%(B).
Considerando a alta taxa de regressdo dessas lesdes®(A), o acompa-
nhamento por meio da citopatologia oncética é uma das condutas
preconizadas para as pacientes com diagnéstico de LSIL.

A citopatologia oncdtica tem como vantagens a detec¢do precoce
de lesdes pré-neopldsicas e seu custo-efetividade, mas tem como
limita¢des a amostra celular insuficiente, esfregacos mal prepara-
dos, baixa sensibilidade e possivel ndo-adesdo ao rastreio'>'*(D,B).
Além disso, a repeti¢io da citopatologia no acompanhamento da
LSIL deve ser feita apds, no minimo, trés meses, pois o epitélio
cervical precisa de tempo para se regenerar'*(D).

A colposcopia seria outro método apropriado para detecgdo
das lesdes, pois define melhor as caracteristicas da lesdo quan-
to ao tamanho, localizagdo, envolvimento do canal cervical e
orienta o procedimento excisional. Porém, sua realiza¢do asso-
ciada com a biépsia dirigida eleva os custos do atendimento,
além de submeter a mulher 2 ansiedade e ao desconforto®(A).
Apresenta como vantagem o diagnéstico imediato e, como
desvantagem, além do seu cardter subjetivo, o custo elevado e
a necessidade de longo treinamento do profissional médico para
sua interpretacdo'(B).

O consenso europeu apresenta duas opgdes de conduta para
mulheres com LSIL: uma € a repeti¢do da citopatologia em
seis meses, retomando o rastreio normal apds dois resultados
normais consecutivos e encaminhando para a colposcopia em
caso de manutengdo ou progressio da lesdo; a outra opg¢do de

conduta leva em conta a maior prevaléncia de NIC em caso de

LSIL comparado com ASC-US, que € referir para colposcopia
imediata'*(D). Semelhantemente, o consenso de pritica clinica
de Ontdrio (Canadd) e da Agence Nationale d' Accréditation et
d'Evaluation en Santé (ANAES) recomenda repeti¢do da cito-
patologia ou encaminhamento a colposcopia como condutas
possiveis'”''(D,B).

J4 o Ministério da Satde do Brasil (2006) recomenda repetir o
citopatoldgico em seis meses e s6 encaminhar a colposcopia caso
haja resultado de persisténcia ou progressdo da lesdo'*(D).

O consenso do Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists
(HKCOG) indica colposcopia com bidpsia como conduta imediata
frente ao diagnéstico de LSIL pela probabilidade da paciente ter
NIC 2,3 ou doenga mais avancada, que, no caso de LSIL, ocorre
em 15 a 30% dos casos''(D). O Institute for Clinical Systems Improve-
ment (1CSI) Health Care Guideline e o consenso da American College
of Obstetricians and Gynacologists (ACOG) também recomendam
colposcopia para mulheres maiores de 21 anos®'%(A,D).

O consenso da American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (ASCCP), 2009, mantém a recomendac¢do para LSIL
em mulheres adultas que € a colposcopia imediata'¥(D).

Apesar de 0 emprego da citopatologia oncética como método de
escolha para rastreamento do cancer do colo uterino ser o adotado
pela maioria dos autores, constatou-se, em algumas publicagdes,
a preferéncia por outros métodos de rastreamento'’(B). Por exem-
plo, o consenso desenvolvido pelo governo da India, juntamente
com a Organiza¢io Mundial de Sadde (OMS), recomenda que

o rastreio do cincer do colo do tGtero em mulheres indianas seja
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teito por meio da inspegdo visual com dcido acético 5% (IVA) e,
caso positivo, encaminha-se para citopatologia oncética, repeti¢ao
da IVA e colposcopia com biépsia (de acordo com os achados
colposcopicos)*(D). O motivo para essa conduta é que, além do
baixo custo, a IVA tem resultado imediato. Na citopatologia,
a paciente precisa retornar a consulta para buscar o resultado,
0 que na maioria das vezes ndo ocorre, fazendo com que a efe-
tividade do programa de rastreio ndo seja alcancada. Estudos
conduzidos na India, Africa e China mostraram desempenho da
IVA melhor ou igual ao da citologia na correta identificacio de
doengas; todavia, com especificidade consistentemente menor
que a citologia’**(D,B).

Os testes de detec¢ao do HPV tém sido cada vez mais
indicados no rastreio e acompanhamento das pacientes com
alteracdo citopatolégica. Inicialmente, o teste de DNA do
HPYV nio era indicado para triagem de mulheres com LSIL
pela elevada taxa de HPV oncogénico, impossibilitando o
custo-beneficio da triagem. No entanto, tem sido reconhe-
cida a vantagem do teste do HPV em aumentar a sensibi-
lidade clinica na previsdo de NIC 2,3. Com isso, evita-se a
realizacdo de colposcopia desnecessdria®/(A). Ensaio clinico
randomizado recente constatou maior eficdcia do teste de
DNA do HPV para prevengido do cancer invasivo em relagdo
a citopatologia®(A).

Para a detec¢do do HPV por biologia molecular, dois mé-
todos tém sido utilizados, a rea¢do em cadeia de polimerase
(PCR) e a captura de hibridos. Nomelini et. al.>%(A) mostraram
que todos os casos com diagnédstico de LSIL pela citopatolo-
gia foram positivos para HPV pela PCR e somente 53,3%
quando se utilizou a captura hibrida. Os autores concluiram
que a implementac¢io de métodos de biologia molecular para
rastreio do cancer cervical aumentaria o custo para o Sistema
Unico de Satde (SUS). Usando como base a tabela do SUS e
considerando que exames realizados em larga escala podem

reduzir o custo do método, a PCR poderia ser o método de

Leituras suplementares

elei¢do, jd que é mais barata, mais sensivel e apresenta alto
valor preditivo negativo.

O consenso europeu de 2008 cita o teste do HPV como
alternativa em casos de lesdes citopatoldgicas menores(D). Jd
para o consenso publicado pelo HKCOG, a utiliza¢do do teste
de HPV como triagem para colposcopia € aceitdvel para mu-
lheres pés-menopdusicas por ter resultado positivo com menor
frequéncia'’(D).

O consenso da Nova Zelandia relata que a partir de julho
de 2009 a conduta para mulheres com LSIL € realizar o teste do
HPV. Se o resultado for negativo, repetir a citopatologia em 12
meses e, caso ndo apresente alteracdo, a paciente deve retornar
ao rastreio normal. A colposcopia deve ser realizada se o teste
do HPV for positivo'*(B).

Apesar dessas indicages, a identificacio do HPV de alto
risco sem genotipagem fornece pouca informagio sobre a con-
duta em casos de mulheres com alto risco de NIC 2,3 devido a
infeccdo persistente por HPV 16,18%(A). Além disso, alguns
estudos tém mostrado as consequéncias psicoldgicas e sociais
que o resultado positivo do teste de detecgdo do HPV traz para
a mulher. S@o relatados sentimento de ansiedade, angustia e
culpa, além da vergonha de informar o resultado positivo a
outras pessoas’’(D).

Diante do exposto, consideramos importante adequar a conduta
para cada paciente de acordo com as condigdes socioecondémica
e psicoemocional e ter em vista o grau de instrucdo, sempre
atento a importdncia da conscientizagdo das pacientes acerca da
necessidade de participar do programa de rastreio. Concluimos
que diante da realidade brasileira, a conduta preconizada pelo
Ministério da Satide de encaminhar a colposcopia apés repetigao
do diagnéstico citopatoldgico de LSIL mostra-se adequada para
prevengdo do cancer cervical, jd que a implementac¢do de méto-
dos de biologia molecular acarretaria substancial aumento nos
gastos com a Saide Publica, sem grande impacto na efetividade

do programa de rastreio.
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