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O diagnostico precoce e o rastreamento das lesdes precursoras do
cancer do colo uterino sdo de extrema importancia. O diagnéstico citoloégico ainda é a principal ferramenta
para a prevencao. O uso de testes para detectar o DNA-HPV associado a citologia tem sido proposto, visto
que existem evidéncias epidemiolégicas de que o papilomavirus humanos (HPV) é causa necessaria para a
ocorréncia do cancer cervical. De acordo com a classificacao de Bethesda 2001, células escamosas atipicas
(ASC) sdo alteracoes citologicas sugestivas de lesdo intraepitelial, qualitativa ou quantitativamente insuficientes
para uma interpretacao definitiva. Elas sao subdivididas em ASC-US (células escamosas atipicas de significado
indeterminado possivelmente nao neoplésicas) e ASC-H (células escamosas atipicas nao sendo possivel excluir
lesao intraepitelial de alto grau). O seguimento ideal para mulheres com diagndéstico de ASC é controverso
e existem duvidas sobre como realiza-lo, bem como qual o tratamento mais apropriado. O objetivo desta
revisao consiste em avaliar o seguimento e tratamento das mulheres com diagndstico citolégico de ASC. Foi
realizada revisao da literatura de estudos indexados em banco de dados como MEDLINE, PubMed e LILACS.

Early diagnosis and screening of precursor lesions of cervical cancer are
extremely important. The cytological diagnosis is still the main tool to prevention. The use of tests to detect DNA-HPV
combined with cytology has been proposed, since there are epidemiological evidences that human papillomavirus
(HPV) is a necessary cause for the occurrence of cervical cancer. According to the 2001 Bethesda classification
atypical squamous cells (ASC), there are cytological changes suggestive of squamous intraepithelial lesion that
are qualitatively or quantitatively insufficient for a definitive interpretation. It is subdivided into ASC-US (atypical
squamous cells of undetermined significance may not neoplastic) and ASC-H (atypical squamous cells is not possible
to exclude high-grade intraepithelial lesion). The ideal follow-up for women diagnosed with ASC is controversial
and there are doubts about how to accomplish it and the most appropriate treatment. The objective of this review
is to evaluate the monitoring and treatment of women with cytological diagnosis of ASC. We performed a literature
review of studies indexed in databases such as MEDLINE, PubMed and LILACS.

" Mestre em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); Professora Assistente de Ginecologia na
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais (FCMMG) — Belo Horizonte (MG), Brasil.

2 Doutora em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da UFMG; Chefe de Clinica Ginecoldgica | da Santa Casa de Belo Horizonte — Belo Horizonte
(MG), Brasil.

3 Pos-graduanda em Ginecologia e Obstetricia da UFMG; Assistente da Santa Casa de Belo Horizonte — Belo Horizonte (MG), Brasil.

# Professor Assistente de Ginecologia na Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais; Assistente da Santa Casa de Belo Horizonte — Belo Horizonte
(MG), Brasil.

5 Mestre em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da UFMG; Assistente da Santa Casa de Belo Horizonte — Belo Horizonte (MG), Brasil.

¢ Professor Associado do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG - Belo Horizonte (MG), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Claudia Teixeira da Costa Lodi — Avenida Francisco Sales, 1.420 - sala 1.103 — Santa Efigénia — CEP: 30150-221

— Belo Horizonte (MG), Brasil — E-mail: claudiatclodi@gmail.com




Introducao

O diagnéstico e o rastreamento das lesdes precursoras do cincer
do colo uterino sdo de suma importincia. Uma vez que a grande
maioria regride espontaneamente, a identificagdo de lesdes que re-
almente necessitam ser tratadas evitaria a utilizacdo de tratamentos
agressivos desnecessdrios, enquanto as lesdes com maior chance de
progredir seriam passiveis de tratamento antes do desenvolvimento
do cancer invasivo' (B).

Na classificacdo de Bethesda (revisio 2001), adotada pela Sociedade
Brasileira de Citopatologia a partir de 2002, as atipias de células esca-
mosas (ASC) foram subdivididas em duas categorias: células escamosas
atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neopldsico
(ASC-US) e células escamosas atipicas de significado indeterminado
ndo podendo afastar lesdo de alto grau (ASC-H)? (D). Atualmente,
ASC representa a atipia citolégica mais comumente descrita nos re-
sultados dos laudos citopatolégicos do colo do ttero. Segundo dados
do Sistema de informagio do cancer do colo do ttero (SISCOLO)
(Brasil/MS/SISCOLO, 2010), no Brasil, o diagnéstico citolégico de
ASC representou 1,4% de todos os exames realizados em 2009, e
53,5% de todos os alterados® (A).

Existem controvérsias na literatura quanto a utilizagao da cito-
logia oncética como triagem tnica no rastreamento do cincer do
colo uterino e de suas lesdes precursoras. Entretanto, quando bem
realizado, incluindo a coleta, processamento e leitura das ldminas,
ainda é de fundamental importancia® (B).

Evidéncias epidemioldgicas consistentes demonstraram que o
papilomavirus humanos (HPV) € causa necessdria para a ocorréncia
do cancer cervical’ (B). Como a persisténcia da infecgdo por HPV de
alto risco e o cAncer do colo uterino estao diretamente relacionados,
0s testes negativos para a presenca viral podem conferir alto valor
preditivo negativo para o desenvolvimento da doenca. Dessa forma,
testes negativos para a presenca de HPV de alto risco poderdo ser
de suma importincia para a triagem de mulheres que apresentam
esfregaco do colo uterino alterado® (A).

Esta revisao tem como objetivo identificar as recomendagdes vélidas
para a abordagem em mulheres portadoras de citologia oncética com

diagndstico de ASC, considerando a realidade de nosso pais.

Método

Foi realizada pesquisa na literatura médica procurando-se identificar
e extrair informagoes de fontes nacionais e internacionais (nos idiomas
inglés, francés e espanhol), incluindo as recomendagdes publicadas
em diretrizes relacionadas ao tema. Utilizaram-se as bases de dados
MEDLINE, PubMed, LILACS e SciELO. As palavras-chave para a
pesquisa em portugués foram: “citologia”, “Neoplasia intraepitelial

cervical” e “Cancer cervical”. Os descritores para a pesquisa em

lingua inglesa foram: “cytology”, “Cervical intraepithelial negplasia”,
“Cervical cancer”.

A busca das melhores evidéncias cientificas disponiveis foi realizada
no petiodo entre 2000 e 2011, as quais se classificaram de acordo
com seu nivel e grau de recomendacdo. A sele¢do inicial dos artigos
foi realizada com base em seus titulos e resumos e quando relacio-
nados ao assunto, buscou-se o texto completo. Foram selecionados
68 artigos para andlise, restando 33, incluidos na presente revisio.
Deu-se prioridade aos mais recentes, com maior nivel de evidéncia,

revisdes narrativas e consensos de sociedades médicas.

Discussao

Colpocitologia oncética

H4 muito se conhece o valor da colpocitologia oncética como
método eficiente para o rastreamento do cincer de colo uterino. O
Instituto Nacional do Cancer (National Cancer Institute — NCI), em
1988 patrocinou a criagdo de nova e atualizada terminologia a ser
utilizada nos laudos da colpocitologia oncética, a Classificagio de
Bethesda. As recomendagdes surgidas passaram a ser chamadas de
Sistema de Bethesda — (TBS — The Bethesda System)” (D).

Em 1991, o TBS foi revisto, criando uma nova categoria, a das
ASCUS (atipias escamosas de significado indeterminado), compostas
pelas alteragdes nas quais o citopatologista evidenciava distor¢des
citoldgicas, mais intensas do que as verificadas em alteracGes infla-
matdrias, sem, entretanto, preencher os critérios para sua classificagio
como displasicas ou neopldsicas® (B).

Jd em 2001, nova reviséo foi realizada no TBS e ASCUS, sendo
redefinida como ASC, e subdividida em duas categorias: ASC-US e
ASC-H*'°(D) (Tabela 1).

A colpocitologia oncética ainda constitui o principal método
utilizado para a detec¢io do cancer do colo uterino e de suas lesdes

precursoras'’ (D). A American Cancer Sociery (ACS) recomenda iniciar o

Tabela 1 - Classificacao citolégica de Bethesda (revista em 2001)

Qualidade do
esfregaco

Satisfatorio

Insatisfatorio

Dentro dos limites da normalidade

Modificagdes celulares benignas

Células epiteliais anormais
ASC (ASC-US; ASC-H)
Atipias de células escamosas

Diagnostico geral

) LSIL
Alnormalld_ad_eg ke Lesdo intraepitelial de baixo grau
células epiteliais HSIL

Diagnostico Leséo intraepitelial de alto grau
descritivo Carcinoma escamoso invasor
AGC
Atipias de células glandulares
Anormalidades de AISp .

células glandulares . .
9 Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma invasor

Fonte: The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical cytology' (D)
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rastreio de cancer cervical trés anos depois do inicio da atividade sexual,
com limite mdximo aos 21 anos'' (D). Em 2009, o American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) eliminou a regra de trés anos de
inicio da atividade sexual e passou a recomendar o rastreio apenas a
partir dos 21 anos de idade. J4 a maioria das nacGes europeias indica
que o rastreio citolégico ndo seja iniciado antes dos 24 anos'* (D). No
Brasil, o Ministério da Satide recomenda que o exame colpocitolégico
seja iniciado a partir de 25 anos para as mulheres sexualmente ativas,
com intervalos de trés anos apds dois exames negativos consecutivos
anuais, até os 64 anos, sendo interrompidos quando, apGs essa idade,
as mulheres tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos
nos tltimos cinco anos. As recomendagdes ndo se aplicam as mulheres

com exames citoldgicos alterados anteriores' (D).

Células escamosas atipicas (ASC)

ASC constitui um achado citolégico de dificil reprodutibilidade
entre citopatologistas experientes. Sdo consideradas aceitdveis taxas
inferiores a 5% do total de exames realizados em um laboratério. Seu
significado clinico depende de fatores como idade da paciente, histéria
clinica e subclassificacdo do resultado em ASC-US ou ASC-H'(B).

Células escamosas atipicas de significado indeterminado possivel-
mente nao neoplasicas (ASC-US)

A frequéncia do diagnéstico citolégico de ASC-US variade 1,6 a
9% e é recomendavel que esse valor ndo ultrapasse duas ou trés vezes
a frequéncia de lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL)® (B). Mulheres
jovens, abaixo de 30 anos e com ASC-US apresentam menor risco de
ter cincer cervical. Acredita-se que a infec¢do transitdria pelo HPV,
com alteragdes citoldgicas, é mais comum nessas mulheres. No entanto,
mulheres acima de 30 anos com ASC-US devem ser acompanhadas
mais de perto, embora o risco de cincer invasivo seja pequeno’ (D).

Foi demonstrado o desaparecimento dessas alteragoes citoldgicas
em 70a 90% das pacientes mantidas sob observagio e tratamento das
infeccdes pré-existentes' (B). Uma dificuldade de interpretacdo do
exame citologico € o diagndstico de ASC-US na presenga de processo
inflamatério ou infeccioso como Cédndida sp. Tem sido sugerido o
tratamento prévio desse processo inflamatdrio e posterior coleta da
citologia oncética'®(B).

Sugeriu-se o uso de teste para DNA-HPV no seguimento de
mulheres com ASC-US. Safaeian et al.'” (B) demonstraram sua utili-
dade, tendo em vista que mulheres com exame negativo parao HPV
e ASC-US poderiam repetir o exame citolggico em um ano, pois o
risco de lesdo de alto grau ou cancer € similar ao de uma mulher com
exame citoldgico normal.

Aproximadamente 6,4 a 11,9% das mulheres com ASC-US
apresentam diagnéstico de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2
e 3,e0,1a0,2% de carcinoma invasor no exame histopatolégico,

demonstrando, assim, baixo risco de lesGes mais avangadas'® (A).

Virios estudos tém demonstrado que dois exames citolégicos
consecutivos realizados com intervalo de seis meses, ou teste para
DNA-HPYV, ou exame colposcépico sdo suficientes e efetivos no
seguimento das pacientes com diagnéstico de ASC-US"? (A, D).

No Brasil, a recomendagio do Ministério da Sadde para o segui-
mento de paciente com ASC-US é a repetigdo da citologia oncética
em seis meses, precedida, quando necessdrio, do tratamento de
processos infecciosos e de melhora do trofismo genital, em mulheres
acima de 30 anos. No caso de idade inferior a 30 anos, recomenda-se
repetir a citologia com intervalo de 12 meses. A partir de dois exames
subsequentes negativos, a paciente volta a rotina de rastreamento
citolégico. No entanto, se o resultado da citologia no seguimento
for sugestivo de lesdo igual ou mais grave que ASC-US, ela deverd
ser encaminhada para colposcopia. Em caso de lesdo, deve-se realizar
bi6psia e tratamento de acordo com o laudo histopatolégico. No
caso de ndo haver lesdo a colposcopia, a paciente retorna ao controle
citolégico semestral® (D) (Figura 1).

Considerando a baixa prevaléncia de doenca de alto grau e cAncer
nessas mulheres, a conduta “ver e tratar” € inaceitiavel>* (B,D).

A American Sociery for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
recomenda a realizagao do teste DNA-HPV no seguimento das pa-
cientes com ASC-US’ (D). O exame colposcépico estaria limitado aos
casos de ASC-US e teste DNA-HPV positivo? (A). Mulheres com
teste DNA-HPV negativo e citologia ASC-US seriam acompanhadas
com exame citolégico semestral por dois anos” (D) (Figura 2).

A sensibilidade dos exames usados no seguimento de mulheres
com ASC-US, do teste DNA-HPYV ou do exame citoldgico semestral
é a mesma (variando de 88 a 92%), embora um maior niimero de
mulheres seja encaminhado para colposcopia no seguimento citolggico
(63,6%) em relacio ao uso do teste DNA-HPV (55%). A realizacao
do exame citoldgico e do teste DNA-HPV combinados ndo aumenta

a sensibilidade, e diminui a especificidade® (D).

r |
[ mulheres>30 anos ] [ mulheres<30 anos ]
citologia oncatica citologia oncética
em seis meses em 12 meses
4 N\ N\
resultado resultado
alterado normal
o J \o J
I I

( ) ) o
seguimento citoldgico
colposcopia semestrgl ou anual até
dois exames
consecutivos normais
|\ VAN J

Figura 1 - Conduta recomendada para pacientes com células
escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente
ndo neoplasicas, sequndo o Instituto Nacional de Cancer' (D).
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Algumas situagdes sdo especiais, como adolescentes, mulheres
imunodeprimidas, gestantes e mulheres na pés-menopausa. Nestes
casos, recomendages sdo validas:

- Em caso de diagnéstico de ASC-US em mulheres na pés-meno-
pausa com atrofia cervicovaginal, € indicada a estrogenioterapia
tépica antes de ser realizada nova coleta citolggica® (D);

- As adolescentes apresentam alta prevaléncia da infec¢io pelo
HPYV, mas a maioria é apenas infec¢do transitdria, o que associa
maior chance de alteracdes citolégicas como ASC e LSIL, mas
baixo risco para cncer cervical invasor®?(B). Dessa forma, reali-
zar pesquisa de DNA-HPV em adolescentes ndo seria a melhor
forma de seguimento, pois acarretaria um grande ntimero de
encaminhamentos a colposcopia, com baixo risco para cincer
invasor, e grande possibilidade de submeté-las a supertratamen-
to” (B). O controle citolégico semestral é recomendado nesse
grupo. No caso de agravamento do grau de lesdo a citologia
ou persisténcia do diagnéstico citolégico de ASC-US em dois
anos, deve-se encaminhar para colposcopia® (D);

- As gestantes também sdo consideradas populag¢do especial,
sendo que a Unica indicagdo terapéutica nesse grupo é o
diagnéstico de cancer invasor® (D),

- Nas mulheres infectadas pelo HIV, o diagndstico de ASC-US é mais
frequente, com maior prevaléncia de NIC 2,3 e teste DNA-HPV
positivo, devendo ser encaminhadas a colposcopia de imediato.

O seguimento é semelhante ao da populagio geral* (B).

Células escamosas atipicas ndo sendo possivel excluir lesdo intraepite-
lial de alto grau (ASC-H)

ASC-H nio é um achado citolégico frequente, mas diante
de seu diagnéstico existe a necessidade de avaliag@o mais rigo-
rosa da paciente. Embora o diagnéstico de ASC-H seja menos
comum que o de ASC-US, o risco de lesdo de alto grau (NIC
2/3) é maior® (A).

No Brasil, o Ministério da Satide preconiza a realizagdo de colposcopia
em todas as mulheres com diagndstico citolggico de ASC-H. Caso a
colposcopia satisfatéria ndo evidencie lesdo, deve-se repetir a citologia
em seis meses e retornar ao controle habitual apds duas citologias
consecutivas normais. Se o resultado mantém o mesmo diagndstico de
ASC-H ou demonstra agravamento de lesdo, mesmo com colposcopia
normal, é recomenddvel a exerese da zona de transformagio (EZT).
Sendo detectada lesdo a colposcopia, realiza-se biGpsia dirigida com
recomendacdo especifica a partir do laudo histopatolégico. Nos casos
de colposcopia insatisfatéria, deve-se colher nova citologia com amostra
endocervical. Mantendo o mesmo grau de lesdo, ou agravamento, é
recomenddvel a conizacdo para diagnéstico definitivo. Se a citologia
for normal, a paciente deverd ser mantida sob vigildncia com nova
citologia a cada seis meses, e s6 retornar ao seguimento normal apGs
duas citologias negativas consecutivas' (B) (Figura 3).

De acordo com a ASCCP, durante o seguimento da paciente com
ASC-H é recomendado realizar sempre a colposcopia. Caso esta seja
normal, a paciente deve ser seguida com teste DNA-HPV em 12
meses, ou com citologia oncética semestral. Caso o teste para HPV
seja positivo ou a citologia tenha qualquer altera¢do no seguimento,
a paciente deverd retornar a colposcopia. No caso de ambos os exames
apresentarem resultados normais, ela retorna ao seguimento anual
normal® (D) (Figura 4).

Pesquisa de DNA-HPV como screening em mulheres com ASC

O uso de testes para detectar o DNA-HPYV, associado a citologia,
tem sido proposto® (A). Em 2003, o Food and Drug Administration
(FDA) aprovou o teste de captura hibrida II (hc2), que pesquisa os
HPV oncogénicos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, associados ao teste de Papanicolaou, como prova de rastreamento
primdrio, em mulheres acima dos 30 anos de idade, visto que a in-
fec¢do pelo HPV é transit6ria na grande maioria das jovens, havendo

clareamento espontineo apds essa idade”” (B).

[ ASC-US ]
| 1 1 |
teste DNA-HPV teste DNA-HPV
negativo positivo
T T
itologia oncética em um an el
cltologia oncotica em um ano com amostra endocervical
—[ sem lesdo ]
I teste DNA-HPV em um ano )
ou citologia semestral
{ com lesdo ]
I bidpsia com tratamento de

acordo com grau da lesdo

Figura 2 - Conduta recomendada para pacientes com células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo
neoplasicas, sequndo a Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical®® (D).

40

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2012 | vol 40 | n° 1



O uso do teste para HPV combinado com a citologia oncdtica
aumenta a sensibilidade, com valor preditivo negativo de 99 a
100%%%% (A, B). Conduta conservadora deve ser adotada com novo
exame citolégico e/ou teste para HPV em 12 meses em mulheres
HPV positivas com citologia negativa, enquanto mulheres com
citologia normal e HPV negativas podem retornar ao controle
habitual® (D).

Na América do Norte e Europa, a abordagem atual preferida para
o manejo de mulheres com ASC-US é fazer o teste para os tipos de
alto risco de HPV (HR-HPV). Essa abordagem diminui o nimero
de consultas, permite que mulheres HR-HPV negativas sejam asse-
guradas de que ndo tém lesdo significativa e elimina a necessidade de
colposcopia com relagdo custo-efetividade favordvel**(B). Para Arbyn
et al.’* (A), o uso do teste de HR-HPV em mulheres com ASC-US
¢ limitado pelo fato de que, em média, 43% serdo HR-HPV posi-
tivas, ao passo que a prevaléncia de NIC 2/3 ou cincer é de apenas
10,3%. O estudo ATHENA?? (B) validou clinicamente o teste de
HR-HPV para triagem de mulheres com resultado de citologia de
ASC-US usando o recém desenvolvi-o teste cobas 4800 HPV. Esse
exame, com base na reagio em cadeia da polimerase (PCR), detecta
14 genétipos de HR-HPV e fornece separadamente resultados in-
tegrados do HPV 16 e 18.

Estudo mais recente apresentou que o teste com HPV de
fato aumenta a sensibilidade do rastreamento a niveis préximos
de 100% em algumas circunstdncias, mas eleva o nimero de
colposcopias desnecessdrias (por falsos-positivos) a quantidades

impraticdveis® (B).

No entanto, Nomelini et al.* (B) demonstraram aumento
no custo anual no seguimento de mulheres com diagnéstico de
ASC-US/LSIL quando foram usados os testes para DNA-HPV.
Quando, no seguimento, foi realizada PCR para detectar o DNA-HPV,
o custo anual foi trés vezes maior que o custo utilizando-se o exame
citoldgico e a colposcopia; jd quando no seguimento foi realizada a
captura hibrida para detectar o HPV; o custo foi dez vezes superior ao
do seguimento realizado com citologia oncética e colposcopia, mos-
trando a impossibilidade de utilizagdo destes testes no rastreamento

de mulheres com alteracBes citoldgicas na nossa realidade.

[ ASCH |

1
[ colposcopia normal ] [ colposcopia alterada
| I
teste de DNA-HPV em um ano biopsia
ou citologia oncética semestral conduta de acordo com grau de leséo

teste positivo ou citologia alterada ]

w

teste negativo ou citologia normal ]

|—( seguimento habitual ]

Figura 4 - Conduta recomendada para pacientes com células
escamosas atipicas ndo sendo possivel excluir lesdo intraepitelial
de alto grau, segundo a Sociedade Americana de Colposcopia e
Patologia Cervical?®.

colposcopia ]

ASC-H

colposcopia

satisfatoria

colposcopia

insatisfatdria

[ alterada ] [ normal ]

) |

normal ]

controle
citolégico

biopsia dirigida 4[

- citologia
biépsia )
endocervical

controle alterado
EZT
(exérese zona

de transformacao)

alterada
conizagao
normal
seguimento citologico

Figura 3 - Conduta recomendada para pacientes com células escamosas atipicas nao sendo possivel excluir lesao intraepitelial de

alto grau, segundo o Instituto Nacional de Cancer' (D).
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Consideracoes finais

O cancer do colo uterino é a segunda causa mais comum de
cancer em mulheres, sendo responsavel por altos custos anuais
a satde publica. E uma doenca de evolucdo lenta e evitdvel,
desde que seja diagnosticada precocemente para a escolha da
conduta adequada.

A identificacdo e a utilizagdo de ferramentas que possam
complementar tanto o diagndstico quanto o rastreamento das

lesdes precursoras do cincer do colo uterino é de suma impor-

Leituras suplementares

tancia. Os aspectos econdmicos também contam muito, e 0 custo
de aplicagdao de um teste varia enormemente de um pafs para
outro. Por exemplo, enquanto, comparativamente a citologia
oncética, os testes para HPV apresentam custo-efetividade muito
melhor nos Estados Unidos, o contririo é vdlido para o Brasil.

Na nossa realidade, a citologia oncética e a colposcopia ain-
da representam exames de baixo custo e maior acessibilidade,
enquanto a pesquisa do DNA-HPV remete a um exame de alto
custo e de dificil acesso para ser usado no rastreamento de pa-

cientes de risco.
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