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RESUMO

Objetivos Avaliar o impacto da imunodepressdo causada pelo HIV, terapia antiretroviral e das

caracteristicas dos pacientes na ocorréncia das lesdes intra-epiteliais (LIE) e do cancer do colo uterino.

Desenho Estudo de coorte

Populagdo Desde julho de 1997 a abril de 2007, 898 mulheres HIV positivas foram avaliadas no
momento da coleta do exame citopatologico no Centro de DST/AIDS da Secretaria Muncipal da Saude de Porto

Alegre. Destas, 388 mulheres realizaram exames citopatoldgicos adicionais durante o periodo do seguimento.

Métodos Foram avaliadas a prevaléncia, incidéncia, progresséo e regressao das lesoes intra-epiteliais
do colo uterino através da citologia no exame citopatologico (Papanicolau). Este exame foi coletado na linha de
base e recomendado para ser repetido anualmente, se negativo, de acordo com as diretrizes nacionais. As
mulheres que apresentaram lesdes de alto grau ou persisténcias de lesdes de baixo grau foram encaminhadas a
colposcopia e bidpsia.

Resultados 898 mulheres foram arroladas e contribuiram com um exame de Papanicolau ao estudo,
388 destas mulheres realizaram pelo menos um exame adicional de Papanicolau durante as visitas do
seguimento (méximo de 8 exames realizados). As caracteristicas das pacientes na linha de base incluiram: cor
de pele branca (68,7%), média de 32 + 9,4 anos de idade, mediana de 7 anos de escolaridade. A contagem
mediana CD4 foi 419 cel/mm3, mediana de carga viral do HIV foi 1.645 cdpias/ml, 38% das mulheres estavam

em uso de HAART.

Os resultados dos exames citopatoldgicos na linha de base foram: 741 negativos (82,5%), 56 Atipias em
Células Escamosa de Significado Indeterminado (ASCUS) (6,2%), 78 Neoplasias Intra-epiteliais de Baixo Grau

(8,75%), 22 Neoplasias Intra-epiteliais de Alto-Grau (2,4%), 1 Carcinoma Invasor (0,1%). Progressédo e



regressao das Lesdes de Baixo Grau ocorreram em 15.9% e 62% das mulheres, respectivamente. A progressao
foi mais freqiiente quando se observou redugéo da contagem de células CD4 durante o seguimento (p=0,01). Na
analise multivariada a contagem de CD4 < 200 cel/mm3 e idade menor que 30 anos (RR 3,2; 95%IC: 1,5-6,8
P=0,01) e menor que 40 anos(RR 2,6; 95%IC: 1,2-5,7 P=0,01) se associaram com a prevaléncia de les&o
intra-epitelial. A contagem de CD4 < 200 cel/mm3 (HR 3,0; 95%IC: 1,2-7,2 P=0,01) e carga viral elevada
(aumento de 1 log+o) se associou com a maior incidéncia de LIE na mulheres desta coorte(HR 1,4; 95%IC: 1-1,9

P=0,048)

Conclusées Prevaléncia e incidéncia de anormalidades citologicas detectadas no exame de
Papanicolau de mulheres HIV positivas foram associadas com a gravidade da imunodeficiéncia, ocorrendo com
menor frequiéncia em mulheres com CD4 elevado e baixas cargas virais do HIV. A progresséo das lesdes de
baixo grau ocorreu com menor frequencia quando houve aumento na contagem de células CD4 durante o
seguimento. Para prevenir o cancer cervical & necessaria a implementagao de intervencgdes, dirigidas as
mulheres HIV positivas, capazes de aumentar o acesso ao rastreamento com o exame de Papanicolau e
seguimento rigoroso, incluindo a colposcopia e biopsia quando os resultados forem anormais. Estas
intervengdes precisam ser enfatizadas naquelas com imunodepressao para que possam eftetivamente prevenir o

cancer de colo uterino.

Palavras Chave Lesao Intra-epitelial Cervical, Papanicolau, HIV
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INTRODUGAO

Cancer cervical € o desenlace extremo da neoplasia causada pelo Papilomavirus Humano (HPV), que,
potencialmente, pode ser evitada. O rastreamento da infecgéo pelo HPV e da lesdo intra-epitelial cervical (LIE)

sao pontos fundamentais do acompanhamento de mulheres portadoras do HIV.

A LIE pode ter natureza persistente, multifocal e progressiva, principalmente em mulheres com
imunodepressado.[1] Os achados obtidos em estudos de coorte acompanhando a historia natural da infecgéo pelo
HIV em mulheres, tais como o Women’s Interagency HIV Study (WIHS) e o HIV Epidemiology Research Study

(HERS), forneceram importantes informagdes sobre a evolugdo da co-infecgéo pelo HPV nesta populagéo.[2, 3]

O HPV é a doenga sexualmente transmissivel mais freqliente no mundo. Estudos epidemiolégicos
realizados em mulheres sexualmente ativas indicam prevaléncia do HPV variando entre 4 e 44% e que mais de

70% das mulheres se tornardo infectadas pelo HPV durante a vida. [4-7]

O nimero de parceiros sexuais na vida tem sido descrito como um dos fatores de risco mais fortemente
associados com a aquisi¢do do HPV. [6] A maior parte das infecgdes é sub-clinica, sem a presenga de sinais ou

sintomas, como, por exemplo, a presenga de verrugas genitais.

Mais de 120 tipos de HPV foram identificados e cerca de 40 infectam o trato ano-genital humano.[8]. Os
tipos 6 e 11 caracterizam-se como sendo de baixo risco para o desenvolvimento da neoplasia do colo uterino e
sdo encontrados em lesdes benignas, como verrugas genitais (condiloma acuminado) ou lesdes de baixo grau

(LIE baixo grau). Entre os 15 tipos que possuem alto potencial oncogénico, os tipos 16, 18, 31 e 45 estéo
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presentes em 80% das lesdes. [9] Quatro novas variantes do tipo 18 foram recentemente identificadas no

Brasil.[10]

A maioria das infecgdes pelo HPV tem regress@o espontanea, mas, teoricamente, o virus poderia
permanecer latente, a niveis indetectaveis. [8] A persisténcia dos tipos oncogénicos de HPV é um fator critico

para o desenvolvimento de lesdes pré-cancerigenas. [8]

A presenca de co-fatores, tais como imunidade deficiente, tabagismo, multiparidade, uso de
anticoncepcionais orais por longo periodo e presenga de outras doengas sexualmente transmissiveis podem

contribuir para a carcinogénese associada ao HPV.[8]

E possivel que fatores nutricionais desempenhem um papel no desenvolvimento ou na prevengao do
cancer cervical, mas isso ndo esta esclarecido. [11] Especificamente, carotenoides e tocoferol parecem ter
efeito protetor na prevengéo da carcinogésese precoce, mas faltam estudos bem desenhados para confirmar.

[12]
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Prevaléncia de HPV em mulheres HIV positivas

Estimativas da Organizagdo Mundial da Saude, para 2007, indicam que cerca de 33,2 milhdes de
pessoas eram portadoras de infeccdo pelo HIV, no mundo, e cerca da metade era constituida por mulheres.
Neste mesmo ano, cerca de 2,5 milhdes de pessoas infectaram-se pelo HIV e 2,1 milhdes de pessoas morreram

de AIDS. [13]

No Brasil, o Ministério da Salde estimou que, em 2004, cerca de 593.787 pessoas estavam infectadas
pelo HIV e que 40% eram mulheres.[14] Entre 1980 e junho de 2007, houve 474.223 casos de AIDS notificados,

sendo que a maioria dos individuos situava-se na faixa dos 25 aos 49 anos de idade.[15]

O advento da terapia antiretroviral combinada (TARV), no Brasil, trouxe importante incremento na

sobrevida dos portadores do HIV com redugao da morbidade causada por infec¢des oportunistas.[16, 17]

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV entre mulheres portadoras de infecgdo pelo HIV é maior do que

entre mulheres HIV negativas, o que parece estar associado a imunodeficiéncia.

O estudo HIV Epidemiology Research Study (HERS), realizado em 4 cidades americanas, comparou
767 mulheres HIV-positivas com 390 mulheres HIV negativas,, caracterizando que 64% vs. 28%,

respectivamente, apresentavam infecgéo pelo HPV. [18]

Carga viral elevada do HIV e baixa contagem de células CD4 entre mulheres HIV positivas se

associaram com infecgéo pelo HPV.[2]
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O estudo de coorte prospectiva Women'’s Interagency HIV Study (WIHS) acompanhou 1778 mulheres
HIV positivas e 500 HIV negativas, provenientes de cinco centros clinicos americanos. Os dados obtidos na linha
de base mostraram uma associagéo forte de carga viral do HIV elevada e baixa contagem de CD4 com a
prevaléncia e incidéncia da infeccdo pelo HPV. Esses achados se confirmaram, posteriormente, no estudo

conduzido por Strickler, em 2003. [19, 20]

No Brasil, alguns estudos merecem destaque na avaliagdo da co-infecgdo HIV/HPV.

Estudo conduzido por Mello e col. avaliou 300 mulheres HIV positivas e identificou alta prevaléncia de
infeccdo genital pelo HPV (81,7%) nestas mulheres e de LIE (21,7%) diagnosticada por citologia e bidpsia de

colo.[21]

Correa e col. avaliaram 288 mulheres HIV positivas e obteviveram prevaléncia do HPV de 78,8%, sendo

que 70,5% foram de HPV de alto-risco oncogénico.[22]

Campos e col. também identificaram maior prevaléncia do HPV entre mulheres HIV positivas quando

comparadas as HIV negativas, 73,2% versus 23,8%, respectivamente.[23]

Outro estudo brasileiro, realizado por Grinsztejn e col., avaliou 634 mulheres HIV positivas e identificou
que os tipos virais oncogénicos mais prevalentes entre mulheres foram os tipos 68, 58 e 39. As mulheres que
possuiam HPV de alto risco eram mais jovens e com nadir (valor minimo obtido) de CD4 < 100 cel/mms. [24] E
importante destacar que os tipos de HPV mais prevalentes naquele estudo ndo estdo incluidos em vacinas

disponiveis e os dados sobre prote¢ao cruzada dessas vacinas contra outros subtipos ainda sé&o limitados.
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1.2 Expressao do HPV e tipos virais

Mulheres HIV positivas freqlientemente possuem niveis elevados de carga viral do HPV e presenga de
multiplos tipos virais. [25-27] As duas condigdes estdo associadas com maior risco de leséo intra-epitelial
cervical. Estudo avaliando niveis de carga viral do HPV 16 identificou que a presenga de alta carga viral deste

virus estava associada a ocorréncia de les&o intra-epitelial de baixo e de alto grau.[28]

Estudo realizado na ltalia acompanhou 104 mulheres HIV positivas durante seis meses, identificando
que 54% tornaram-se HPV positivas e, destas, 21% apresentavam infecgdo por mais de um tipo viral. [29]
Nesse estudo, a presenca de mdiltiplos tipos virais aumentou o risco de persisténcia da infeccdo pelo HPV e de

LIE.

Um estudo brasileiro realizado em 2006, em Minas Gerais, avaliando 288 mulheres HIV positivas,

identificou que 64,8% destas eram infectadas por multiplos tipos virais de HPV.[22]

Outro estudo, realizado entre os anos de 1995 e 1997, incluindo 163 mulheres italianas HIV positivas,
acompanhadas por 15 meses em média, detectou que 68% apresentavam infec¢do por mdltipos tipos de HPV

de alto-risco e obteve a prevaléncia de LIE de 26% na linha de base [30]

Haas e colaboradores avaliaram apenas pacientes com LIE e observaram que os tipos mais raros de

HPV eram mais prevalentes em mulheres HIV positivas comparativamente as HIV negativas.[26]

1.3 Co-fatores para a Infecgao pelo HPV
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O fator de risco mais consistente para a infecgdo pelo HPV é o nimero de parceiros sexuais. Diversos
estudos demonstraram forte associagéo entre o nimero de parceiros sexuais na vida e a aquisicdo de HPV.[31-
33] Além disso, foi demonstrado que o nimero de parceiras sexuais na vida de seu companheiro, estimado pela

mulher, também se associava com a presenca do HPV nela prépria.[31]

Entre outros fatores que se também associam com maior incidéncia e prevaléncia de infecgdo por HPV,
destacam-se vaginose bacteriana [34, 35] e tabagismo.[36] Vaginose bacteriana e tricomoniase podem
aumentar o risco de aquisicdo ou reativagdo do HPV. A presenca de cultura positiva para Candida foi associada

com a infecgdo pelo HPV no estudo HERS. [18]

O Women’s Interagency HIV Study, na sua avaliagéo na linha de base, evidenciou que as mulheres
HIV positivas apresentavam mais freqlientemente outros co-fatores associados a infecgdo pelo HPV quando

comparadas as HIV negativas, como a etnia afro-americana, tabagismo e idade mais jovem. [19]

Entretanto, em relagdo ao fumo, diversos estudos ndo o identificaram como preditor para a infecgcéo pelo

HPV.[31, 37-39]

O uso recente de crack/cocaina em uma coorte de 2.278 mulheres HIV positivas e 826 HIV negativas se

associou com maior prevaléncia de HPV de alto risco e de LIE, independente da sorologia ao HIV.[40]

1.4 Incidéncia, Progressao e Regressao Lesao Intra-epitelial Cervical

Mulheres HIV positivas apresentam, mais freqiientemente, infeccdo pelo HPV, persisténcia de tipos

oncogénicos e progressdo da LIE, quando comparadas as HIV negativas. [41]
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Estudo realizado por Ahdieh e colaboradores mostrou que ap6s trés anos de seguimento, 90% das
mulheres HIV positivas, com contagem de CD4 menor do que 200 cel/mm3, apresentavam infecgéo pelo HPV
versus 55% daquelas que eram HIV negativas.[25] Entre as mulheres infectadas pelo HIV, a persisténcia de
infeccdo pelo HPV foi 1.9 vezes maior para as com CD4 inferior a 200 cel/mm3, quando comparadas aquelas
que possuiam CD4 maior que 500 cel/mm3. Este resultado confirma a relagdo existente entre imunodepresséo e

persisténcia do HPV.

Alta incidéncia e prevaléncia de infecgédo pelo HPV entre mulheres HIV positivas, mesmo naquelas sem

atividade sexual recente, sugere que a reativagio do HPV pode estar associada a imunodepresséo.[42]

A incapacidade de definir se 0 HPV detectado nesses estudos representa infecgdo persistente, re-

infecgdo ou reativagdo de infecgao prévia é um dos desafios para os proximos estudos nesta area.

A relagdo entre imunodeficiéncia e o desenvolvimento de LIE € bem conhecida e foi amplamente

descrita em diferentes estudos.[43-45]

A prevaléncia de anormalidades no exame citopatoldgico obtida em um estudo transversal realizado por
Maiman e colaboradores, incluindo 253 mulheres HIV positivas e 220 HIV negativas, foi de 32,9 e 7,6%,

respectivamente.[40]

Estudos realizados no Brasil, avaliando mulheres com idade entre 16 e 68 anos, infectadas pelo HIV,

identificaram prevaléncia de LIE variando de 15,2 a 35,5%. [21, 47, 48]

O estudo WIHS acompanhou mulheres com exames realizados a cada seis meses durante oito anos e

identificou que 77% das mulheres HIV positivas (n=1.931) e 50% das mulheres HIV negativas (n= 533; p<0.001)
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possuiam pelo menos um exame citopatoldgico mostrando atipias em células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) ou lesdo de maior grau. Apds um periodo de seguimento de 8 anos, apenas 4%

desenvolveram les&o de alto-grau.[49]

O estudo realizado por Shuman e cols. com seguimento de 774 mulheres HIV positivas por 5,5 anos
obteve taxa de progressdo de 7% tendo ocorrido mais freqlientemente entre aquelas que possuiam maior

comprometimento imunoldgico.[50]

Da mesma maneira, no estudo HIV Epidemiology Research Study, na linha de base, detectou que a LIE
ocorreu em 18,8% das mulheres HIV positivas (n=709) e em 5,3% das mulheres HIV negativas com
comportamentos sexuais considerados de alto risco (n=341). A ocorréncia de LIE se acompanhou de infecgao

pelo tipo de HPV de risco intermediario ou alto, assim como de indicadores de maior imunodepresséo. [2]

A associagao entre presenca de LIE e a diminuigdo do CD4 e aumento de carga viral ja foi previamente
descrita [27, 51], mas dados mais recentes, obtidos no estudo Women’s Interagency HIV Study, permitiram

avaliagdo mais detalhada do papel da imunodepresséo no desenvolvimento da LIE.

Nesse estudo de coorte, apds seguimento por 2 anos, a incidéncia de LIE foi similar (4% e 3%,
respectivamente) entre mulheres HIV positivas com CD4 > 500 cel/mm3 (n=855) e aquelas HIV negativas
(n=343) quando a citologia na linha de base era normal e os resultados de testes para o HPV eram negativos.
Nenhuma das mulheres que eram negativas para HPV desenvolveu LIE de alto grau até 3 anos de seguimento.
Entre as mulheres infectadas pelo HPV o desenvolvimento de LIE foi mais freqliente entre aquelas HIV positivas
quando comparadas as HIV negativas, e o desenvolvimento de LIE de alto grau entre as mulheres HIV positivas

estava associado ao grau de imunodepressao. [52]
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O papel desempenhado pelo uso da terapia antiretroviral na progressdo ou regressao da LIE diferiu

entre estudos.

Mulheres em uso de esquemas antiretrovirais combinados que participaram do estudo WIHS,
especialmente aquelas com altas contagens de células CD4, obtiveram maior prevaléncia de regresséo da LIE.
Antes da introdugédo de esquemas antiretrovirais altamente potentes, a taxa de regressdo nessa coorte era de

0%, e apés HAART aumentou para 12,5%.[53]

Em outro estudo de coorte, com 168 mulheres HIV positivas, a taxa de regresséo de LIE foi de 40 %,

ocorrendo com maior freqiéncia em les6es de alto grau do que nas de baixo grau.[54]

A taxa de regressao foi duas vezes maior entre as mulheres em uso de TARV, que obtiveram aumento
nas contagens de CD4. Dados similares foram obtidos no estudo Women’s Interagency HIV Study que
acompanhou 2.059 mulheres HIV positivas durante 6 meses. Aquelas que estavam usando esquemas
antiretrovirais combinados tiveram taxas significativamente maiores de regresséo (35,5% vs. 29,5%) e taxas

menores de progressao da LIE (15,5% vs. 22,3%).[55]

Outros estudos ndo confirmaram esses resultados. Apesar das taxas de infeccdo pelo HPV e do
desenvolvimento de LIE estarem inversamente relacionadas as contagens de CD4, isso ndo se modificou com o

uso de antiretrovirais.[30, 50]

Existem diversas variaveis que precisam ser consideradas quando se avaliam esses resultados
contraditérios. E provavel que ndo apenas o uso de TARV, mas a melhora no estado imunolégico obtida com
diagnésticos precoces do contégio pelo HIV, seja também responsavel pela evolugdo da LIE. Em estudos mais
antigos, 0 uso de antiretrovirais era marcador de doenga avangada; as mulheres em uso de TARV eram mais

doentes e possuiam menor contagem de células CD4.
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O efeito de TARV sobre a progressdo ou regresséo da LIE deve ser analisado, idealmente,
considerando a condigao imunoldgica, 0 momento de inicio, tempo de uso, adesé@o ao tratamento e nivel de

resisténcia do virus aos antiretrovirais utilizados.

1.5 Doenga Multifocal

A infecgdo pelo HPV e o desenvolvimento de lesbes pré-malignas no trato genital de mulheres HIV
positivas tem grande probabilidade de serem multifocais, podendo atingir, além do colo uterino, vagina, vulva e
area perineal. Mulheres HIV positivas tem maior prevaléncia de verrugas genitais e infecgao pelo HPV 11 e 16,

principalmente com o agravamento da imunodeficiéncia. [56]

Revisdo, publicada em 1998, caracterizou que a neoplasia do trato genital inferior tinha natureza

multifocal em 28 a 50% das mulheres HIV positivas. [57]

A combinagdo dos achados dos estudos Women’s Interagency HIV Study e o HIV Epidemiology
Research Study avaliou que as incidéncias de verrugas genitais eram 2,7 e 3 vezes maiores, respectivamente,
em mulheres HIV positivas quando comparadas as HIV negativas. As incidéncias dos HPV 11 e 16 foram 5,6%

(WIHS) e 3,6% (HERS) em mulheres HIV positivas.

No estudo WIHS a incidéncia de verrugas genitais foi de 1,31 por 100 pessoas-ano em mulheres HIV
negativas e 5,01 por 100 pessoas-ano nas HIV positivas. A incidéncia da neoplasia intra-epitelial vulvar (NIV) foi
1,1 vs. 4,67 por 100 pessoas-ano entre mulheres HIV negativas e positivas, respectivamente. A citologia cervical
anormal foi 0 melhor preditor da presenga de NIV, mostrando que a mulher com doenca cervical tem maior
chance de possuir lesdes em outras localizagdes do trato genital. Um achado interessante deste estudo foi o de

que o uso de antiretrovirais ndo modificou a evolugao das lesdes de alto grau nesse grupo de mulheres. [58]
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Outro estudo identificou que entre oito mulheres que receberam ftratamento para LIE, cinco delas

possuiam também neoplasia intre-epitelal vulvar (NIV) de alto grau.[59]

Em revisdo recente da literatura, nove casos de cancer vulvar foram relatados em mulheres HIV

positivas, sendo que oito deles ocorreram em mulheres com menos de 40 anos de idade. [60]

Em outro estudo, avaliando a citologia anal de 100 mulheres HIV positivas, 14% possuia citologia anal
anormal na linha de base e a incidéncia de anormalidades foi de 22 por 100 pessoas-ano. Neste estudo os
fatores de risco para a presenca de citologia anal anormal foram presenga de CD4 menor que 500 cel/mm3,

infecgdo por HPV de alto risco e tabagismo. [61]

A natureza multifocal da neoplasia do trato genital inferior € motivo para que seja recomendada a

avaliagao de toda a &rea ano-genital em mulheres HIV positivas, durante a consulta médica.

1.6 Cancer Cervical

Em 2008, O Ministério da Saude estima a ocorréncia de 18.680 casos novos de cancer do colo do Utero

no Brasil, representando uma incidéncia de 19 casos por 100 mil mulheres.

Sem considerar os tumores de pele ndo-melanomas, o cancer de colo do Utero é o mais incidente na
regido norte (22/100.000 mulheres) do Brasil, enquanto nas regides sul (24/100.000 mulheres), centro-oeste
(19/100.000 mulheres) e nordeste (17/100.000 mulheres) ocupa o segundo lugar. Na regi@o sudeste € o terceiro
mais frequiente (18/100.000 mulheres). No Brasil 4.506 mulheres morreram por cancer de colo uterino no ano de

2005[62]
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Cancer cervical invasivo € uma das doencgas definidoras de AIDS e tende a se apresentar em estagio

mais avangado no momento do seu diagndstico, bem como ser mais recorrente em mulheres HIV positivas. [63]

Estudo avaliando mulheres diagnosticadas com cancer, da cidade de Nova lorque, entre 1987 e 1995,
o cancer cervical ocorreu em 28 mulheres HIV positivas e nessas a taxa de recorréncia de cancer de colo foi de

88%, sendo que em 95% delas foi a causa do 6bito.[64]

Outro estudo avaliando mulheres de Nova lorque, no periodo de 1980 a 2000, seguidas apds o
diagnostico de cancer cervical, identificou maior taxa de sobrevida em 2 anos entre mulheres sem infecgao pelo

HIV (79% vs. 64%)[65]

Infeccdo por um tipo de HPV oncogénico é fundamental para o desenvolvimento do cancer cervical

invasivo.

Estudo norte-americano relacionou as notificacdes de AIDS com cancer, obtendo uma prevaléncia de

cancer cervical invasivo (CCl) 8,8 vezes maior em mulheres com AIDS do que na populagéo em geral.[66]

Nos Estados Unidos, a incidéncia de CCI na populagdo geral foi de 8,3 por 100.000 pessoas-ano, em
2004 [67], resultado muito superior aos 1,2 por 1.000 pessoas-ano, detectado em mulheres HIV positivas

avaliadas no estudo HERS e de 1,2 por 10.000 pessoas-anos no estudo WIHS.[68, 69]

A incidéncia de CCl aumentou de 1,5%, em 1993-1996, para 2,4%, em 1997-1998, entre mulheres

italianas com AIDS.[70]
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E possivel que a incidéncia de cancer invasivo detectada em mulheres HIV positivas seja enviesada
pelo viés de detecgdo. Ou seja, em paises que mantém programas de prevengao e tratamento ao HIV/AIDS, o
acompanhamento mais freqiiente a que as mulheres sdo submetidas permite a identificacdo e tratamento das

lesdes antes da ocorréncia de CCl, acarretando taxa inferior a detectada na populagéo geral.

Apesar do risco em geral para cancer genital invasivo e “in situ” ser maior em mulheres e homens
portadores do HIV, o cancer cervical ndo apresentou incidéncia aumentada durante 10 anos ap6s o diagnéstico
de AIDS. A auséncia de associagdo entre o estado imunoldgico e o desenvolvimento de CCl, detectada nesse
estudo, parece indicar que a resposta imunol6gica ndo desempenha um papel t&o importante no estagio tardio

de céncer invasivo. [71]

No estudo HIV Epidemiology Research Study todas as mulheres que apresentaram CCl tinham CD4

maior que 200 cel/mm?3.[69]

Outro estudo avaliando notificagdes de cancer e AIDS nos EUA, durante o periodo de 1990-1996
também reforga a tese de que a contagem do CD4, diferentemente do que ocorre no sarcoma de Kaposi e do

linfoma n&@o-Hodgkin, n&o se relaciona com a taxa de incidéncia do cancer cervical. [66]

Outros dois estudos evidenciaram o aumento de incidéncia de CCl, um deles avaliou os registros de
cancer entre 7.304 individuos com HIV na Suica e o outro a incidéncia do CClI em mulheres com HIV na Italia

entre 1981 e 1998, em ambos o uso de HAART néo demonstrou qualquer impacto.[72, 73]

Novos estudos serdo necessarios para avaliar melhor o curso clinico do CCl em mulheres com
HIV/AIDS. E possivel que o desenvolvimento de CCl tenha associagdo com outros fatores proprios do
hospedeiro, relacionados & oncogénese do HPV ou mesmo com a longevidade destes individuos, e néo tanto

quanto com a imunodepressdo causada pelo HIV.
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1.7 Rastreamento com o Papanicolau

Os dados da pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios, realizada em 2003, divulgadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), mostraram que a cobertura do exame citologico de colo do Utero foi
de 68,7% em mulheres acima de 24 anos de idade. Por outro lado, 20,8% das mulheres dessa faixa etéria nunca
haviam sido submetidas a esse exame. Estudo realizado em Pelotas, RS, em 2000, em amostra de base
populacional, representativa de mulheres entre 20 e 69 anos, detectou que 72,2% apresentavam exame
citopatolégico atualizado, 16,6% haviam realizado o exame ha mais de trés anos e 11,2% nunca haviam feito.

[74]

Embora tenha havido aumento do acesso a este exame no Brasil, isto ndo foi suficiente para reduzir a
mortalidade por cancer do colo do Utero e, em muitas regides, o diagnostico ainda é feito nos estadios mais

avangados da doenga. [62]

O rastreamento através do exame de Papanicolau é considerado uma ferramenta adequada para

deteccéo de alteragdes citolégicas cervicais em mulheres HIV positivas.[62]

Estudos avaliando as propriedades diagndsticas da citologia do esfregago pelo exame Papanicolau,

comparativamente & biopsia, para detectar lesdes de alto grau estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Sensibilidade e Especificidade da citologia comparada a biopsia na deteccao das

les6es de alto grau em mulheres HIV positivas em diferentes estudos

Sensibilidade Especificidade
Maiman e cols. [46] 83% 74%
Wright e cols. [75] 81% 87%

Anderson e cols. [76]¢ 87%32 66%®
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2 Sensibilidade foi 94% em HIV negativas (ns)
b Especifidade foi 88% em HIV negativas (p<0,01)
¢ Valor Preditivo positivo (VPP) HIV positivas 36% e HIV negativas 28% (ns)

ns= ndo significativa

Os dados da Tabela 1 indicam que a acuracia do rastreamento com o uso do Papanicolau é alta entre

os individuos HIV positivos.

Algumas duvidas foram levantadas quanto a discordancia entre citologia cervical e biépsia em mulheres
HIV positivas. Em um estudo observou-se a discordancia em 39% dos casos. A sensibilidade da citologia para
as lesdes de alto-grau foi apenas de 19%, sugerindo que o acompanhamento com citologias repetidas néo é

segura e que a associagao da colposcopia e bidpsia € necessaria. [77]

Quando a citologia pelo Papanicolau, a colposcopia e biépsia foram comparadas no estudo Women'’s
Interagency HIV Study, numa amostra muito maior, o valor preditivo positivo (VPP) da citologia foi 72% para
mulheres HIV positivas e 66% para as HIV negativas.[78] O VPP da colposcopia foi 71% nas HIV positivas e
55% nas HIV negativas. A correlagdo entre citologia, colposcopia e bidpsia foram baixas tanto nas HIV positivas

quanto nas negativas.

No estudo HIV Epidemiology Research Study, 189 mulheres HIV positivas e 95 HIV negativas que
apresentaram citologia normal foram submetidas a biopsia de colo e a concordancia entre a citologia € a
histologia foi elevada. As mulheres com infecgdo pelo HIV tiveram chance significativamente maior de ter uma
LIE na biopsia do que aquelas n&o infectadas quando a citologia era normal. Toda a bidpsias, exceto duas,
mostravam lesdes de baixo grau. As variaveis preditoras dos achados discordantes foram a detecgdo do DNA do
HPV e a contagem de CD4 menor que 500 cel/mm3. E importante registrar que 95% das mulheres tiveram
exames de Papanicolau anormais até um ano apés os resultados discordantes, indicando que o intervalo de 1

ano no rastreamento citolégico é adequado para a detec¢do da LIE em mulheres HIV positivas. [76]
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Em um estudo recente, ndo houve diferenca significativa na capacidade de detecgdo de LIE entre
mulheres HIV positivas quando se usou o0 esfregago convencional ou através do uso de meio liquido. Existe
maior probabilidade de se encontrar uma LIE no seguimento de mulheres que tiveram ASCUS na citologia de
meio liquido, reforcando a necessidade da colposcopia em todas as mulheres HIV positivas com ASCUS,

independente do método citoldgico utilizado.[79]

1.8 Adesdo ao Rastreamento e ao Seguimento

O cancer cervical € uma doenca potencialmente evitavel em mulheres sob rastreamento apropriado, em

acompanhamento regular e que realizam tratamento ap6s um resultado de exame Papanicolau anormal.

No estudo WIHS, observou-se uma taxa de ndo adesdo ao acompanhamento colposcopico de 36% para

as mulheres HIV positivas e de 27% para as HIV negativas.[80]

Em outro estudo, 63% das mulheres HIV positivas com carcinoma in situ no exame Papanicolau néo

retornaram para realizar acompanhamento citolégico.[81]

Intervengdes que foram testadas e obtiveram sucesso na populagdo em geral incluem a realizagéo de
atividades educativas, incentivos econdmicos, aconselhamento por telefone ou uso de técnicas de busca

ativa.[80, 82]

Intervengdes para aumentar a adesé@o ao rastreamento e seguimento entre as mulheres HIV positivas

precisam ser avaliadas e implementadas, levando em conta as especificidades desta populagio.
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1.9 Manejo Clinico

1.9.1 Exames de Papanicolau

As recomendagdes brasileiras para a realizacdo do rastreamento, diagnéstico e tratamento das lesbes

colo uterino foram publicadas pelo Instituto Nacional do Cancer, em 2006. [62] ANEXO 1

Este documento atualiza a nomeclatura dos exames citoldgicos e recomenda a realizagdo de exame
anual para todas as mulheres e apds dois exames negativos, indica que ele seja realizado a cada 3 anos,

excetuando-se as portadoras do HIV, onde o exame devera ser realizado anualmente durante toda a vida.

Enfatiza-se a necessidade de uma maior vigilancia, em virtude da maior prevaléncia e das altas taxas de

recorréncia de lesdes descritas nestas mulheres.

1.09.2 Rastreamento com Uso do DNA de HPV

O uso de técnicas de biologia molecular para identificagdo dos tipos virais oncogénicos de HPV esta
disponivel para uso clinico. Inimeros ensaios clinicos foram realizados para avaliar 0 uso dessa metodologia em
diferentes cenarios de prevengdo, diagnostico e acompanhamento pds-tratamento das lesdes intra-epiteliais

cervicais. [83, 84]

Apesar disso, ainda existem muitas duvidas em relagéo ao uso destes testes na pratica clinica.

A Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical tém recomendado que a avaliagdo do DNA

do HPV seja associada ao Papanicolau em mulheres com mais de 30 anos de idade [84] e para melhor
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avaliagdo de ASCUS, detectado na citologia [85], ou mesmo como parte do acompanhamento ap6s cirurgia das

leses de alto grau.[86]

Apesar da disponibilidade dos testes para o HPV, como um método associado a citologia no
rastreamento, ainda nao ha estudos suficientes que indiqguem que o uso combinado destas técnicas possa ter

impacto sobre os desfechos, custos, ou possuam melhor aceitabilidade do que a citologia isolada.

As diretrizes brasileiras, publicadas pelo Conselho Federal de Medicina, ndo recomendam o uso
rotineiro desses testes no rastreamento e diagnostico de lesdes no colo uterino, mas consideram de utilidade no

manejo da citologia com resultado de ASCUS. [87].

1.10 Monitoramento e Tratamento da Leséao Intra-epitelial Cervical

1.10.1 Monitoramento de ASCUS e Lesoes de Baixo Grau

Ainda que a presenca LIE seja recorrente ou persistente em mulheres HIV positivas, o risco de
progresséo para lesdo de alto-grau ou cancer é relativamente baixo. As mulheres HIV positivas com ASCUS e
lesdes e baixo grau devem ser acompanhadas segundo as mesmas recomendagdes feitas para a populagéo

geral. [89]

Uma coorte de 391 mulheres HIV positivas e 103 HIV negativas com ASCUS ou LIE de baixo grau e
colposcopia normal foram acompanhadas a cada seis meses durante 4 anos no estudo WIHS. As mulheres HIV
positivas apresentaram maiores riscos de progressdo, mas ela ocorreu em apenas 12% das mulheres, sugerindo

que o intervalo de monitoramento dessas lesdes foi suficiente. [88]
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Em um estudo anterior, com a coorte WHIS, as mulheres HIV positivas com leséo de baixo grau
apresentaram taxas de 4% de progress&o para alto grau e a regressao foi de 33% versus 67% naquelas HIV

negativas. [89]

Quando mulheres HIV positivas e um grupo controle de mulheres HIV negativas com lesdes de baixo
grau foram submetidas a tratamento excisional, com uso de alga de exciséo eletro cirtrgica (LEEP), ou apenas
observadas, o risco de recorréncia ou progressao de leséo foi quatro a cinco vezes maior entre as HIV positivas,
independente do tipo de tratamento recebido. Aquelas que possuiam CD4 inferior a 200 cel/mm? tiveram taxas

significativamente maiores de progressao ou persisténcia de suas lesdes. [90]

Esses resultados mostram que ndo ha beneficio substancial em tratar lesdes de baixo grau. As
mulheres HIV positivas que apresentarem estas lesdes devem ser monitoradas e avaliadas por colposcopia com

indicacdo de bidpsia para as lesdes suspeitas e/ou persistentes.

1.10.2 Tratamento das Lesdes de Alto Grau

Existem diversos tipos de tratamento para as lesdes de alto-grau. As técnicas empregadas podem ser

destrutivas ou excisionais.

Os métodos destrutivos incluem a crioterapia, eletrofulguragéo e o uso da coagulagéo a laser.

Os métodos excisionais fornecem tecido para o exame anatomopatoldgico e incluem o uso de bisturi a

frio, uso de excisdo com alga eletro cirdrgica (LEEP) e a conizagdo com o laser.



29

Apesar de poucos ensaios clinicos compararem os dois métodos, eles parecem ter eficacias

semelhantes na eliminagdo da LIE e em reduzir o risco de um futuro cancer do colo uterino.[91-93]

Revisdes sistematicas tém indicado um indice de falha terapéutica de 5-15% para as diferentes

modalidades, a maioria delas ocorrendo até 2 anos ap6s o tratamento. [91, 94]

Ha alta taxa de recorréncia da les&o ap6s tratamento entre mulheres HIV positivas, justificando assim a
conduta de reservar a realizacdo de tratamento apenas para as les6es de alto grau, que possuem um risco

maior de progressao ao cancer.

A taxa de recorréncia de lesdo em mulheres HIV positivas varia de 54 a 78%. Esta taxa foi de 87% entre

aquelas que possuiam CD4 menor que 200 cel/mm?. [75, 95-99]

Estas taxas justificam a necessidade de um seguimento cuidadoso ap6s o tratamento .

Algumas revisdes sistematicas da literatura indicam que o teste de DNA do HPV tem performance
superior & citologia na avaliagao pés-tratamento dessas pacientes e que as duas técnicas poderiam ser usadas

combinadas.[100, 101]

Existem duvidas quanto ao efeito dos tratamentos excisionais do colo uterino sobre a evolugdo de
gestacdes posteriores. Em um estudo caso-controle, ndo houve aumento de risco para parto prematuro ou baixo
peso ao nascer entre mulheres que haviam sido submetidas a LEEP (exceto quando foi utilizada alga de

tamanho grande).[102]
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Contrariando esses achados, uma metanalise avaliou os desfechos gestacionais apds procedimentos
excisionais do colo uterino e identificou que tanto o uso de bisturi a frio como o uso da algca de LEEP

aumentaram o risco de parto prematuro e baixo peso ao nascer.[103]

E importante, portanto, que os procedimentos excisionais sejam realizados com cuidado, permitindo a

conservagao da maior quantidade de tecido cervical possivel, preservando assim o futuro reprodutivo.

1.11 Educacao da Paciente

Entre as questdes a serem abordadas durante consulta quando as pacientes apresentam uma lesédo
intra-eptielial no trato genital, destaca-se a interrup¢éo do habito de fumar, cessagéo do fumo passivo e 0 uso de

preservativos para reduzir a exposicao da paciente ao HPV.

Todas as pacientes devem ser aconselhadas quanto & necessidade de um longo seguimento ap6s um

exame Papanicolau anormal e a importancia de uma estrita adesdo como forma de evitar o cancer.

1.12 Vacinas contra o HPV

As técnicas modernas de recombinagéo genética permitiram o desenvolvimento de vacinas profilaticas
apa o HPV, formadas por proteinas do capsideo viral (L1) que s&o altamente imunogénicas e capazes de
rearranjar-se expontaneamente, formando particulas semelhantes ao virus destituido do seu DNA (virus like

particles — VLP).
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Diversos estudos de fase 1, 2 e 3 revelaram que a inje¢do intramuscular das VLP dos HPV 6, 11, 16 e
18 estimula a formag&o de anticorpos muitas vezes de intensidade maior do que a adquirida ap6s a infecgéo

natural, e que o uso dessas VLP mostrou-se seguro em animais e humanos.

Desta forma foram desenvolvidas duas vacinas para prevenir a infeccdo pelo HPV: uma vacina bivalente
(HPV 16 e 18) produzida pelo laboratério Glaxo Smith Kline (GSK) e uma vacina quadrivalente (HPV 6, 11, 16,

18) produzida pelo laboratorio Merck Sharp & Dohme (MSD).

Ambas vacinas foram aprovadas pelo Food and Drug Administration americano e licenciadas para uso
no Brasil para a vacinagdo de mulheres entre 9 e 26 anos. As vacinas demonstraram eficacia maior que 90%
em evitar lesdes cervicais causada por esses tipos virais em pacientes que eram HPV negativas antes da

imunizagao.[104, 105]

Esta proteco persiste até 3,5 a 5 anos apds a administragéo da vacina. [106]

O esquema vacinal é de trés doses por via intramuscular com intervalo de 2 e 6 meses. As vacinas
ainda estdo sendo avaliadas quanto a sua seguranga a longo prazo e, quando utilizadas, devem ser

recomendadas que seja admnistradas antes da ocorréncia da infecgdo natural.[107, 108]

A vacina para o HPV é eficaz contra os tipos virais que estdo associados a 70% dos canceres cervicais.

Algumas sociedades internacionais de ginecologia recomendaram a incluséo desta vacina no calendério
vacinal de meninas entre 9 e 14 anos, ou mesmo naquelas entre 15 e 18 anos, sendo que neste Ultimo grupo

associada a pesquisa do DNA de HPV, caso ja tenha havido relagéo sexual.[109]
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A vacina ainda néo foi avaliada para uso em portadores do HIV e ainda esta em estudo a sua eficacia

na populagdo masculina onde, possivelmente, o beneficio seja menor.

Desconhece-se até 0 momento se, no futuro, serdo necessarias doses de refor¢o, uma vez que ainda
ndo sabemos se os niveis de anticorpos serdo mantidos até a idade em que a neoplasia cervical é mais

prevalente.

O prego de cada dose da vacina devera ser um dos maiores obstaculos a sua inclusdo no programa

brasileiro de vacinagao.

Mesmo com que seja implementado o uso da vacina para o HPV, uma vez que ndo cobre todos o0s tipos
virais de HPV, ela ndo devera substituir o rastreamento com a citologia do colo uterino na rotina do exame

ginecoldgico.

1.13 Conclusoes

Mulheres portadoras do HIV enfrentam inimeros desafios, incluindo um risco aumentado de recorréncia,

persisténcia e progressao das lesdes intra-epiteliais do colo uterino.

O seguimento cuidadoso com o uso de exames citopatologicos e o encaminhamento das pacientes que
possuam resultados anormais para a colposcopia e, em alguns casos, para a bidpsia, s&o alguns dos aspectos

importantes deste manejo.

O uso de DNA do HPV ainda é uma novidade no Brasil e podera ser Util em alguns cenérios, faltando

ainda uma avaliacdo de custo e beneficios.
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O papel da vacina para o HPV em mulheres HIV positivas ainda é desconhecido.

Mulheres com lesdes intra-epiteliais de alto grau precisam realizar tratamento e acompanhamento

adequados.

O cancer cervical € uma doenga evitavel quando as mulheres realizam o seu rastreamento e tem as

anormalidades detectadas, tratadas e acompanhadas.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O Ministério da Saude estimou que, em 2004, existiam 593.787 portadores do HIV no Brasil, onde 40%
desses eram mulheres.[14] O contégio sexual é hoje a principal forma de contagio nesse pais.[15] O acesso aos
antiretrovirais & universal e disponivel no Brasil através do Sistema Unico de Satde (SUS), devendo atingir, em

2008, cerca de 180.000 individuos que preenchem critérios para os seu uso.[110]

A disponibilizagdo de antiretrovirais a todos os individuos que necessitam é um fato extraordinario que
coloca o pais como modelo na ateng&o aos portadores do HIV. O uso de antiretrovirais no Brasil determinou um
aumento da sobrevida desses individuos e a reducdo da freqiiéncia de hospitalizagdes por infecgbes

oportunistas.[111, 112]

Sabe-se que as mulheres HIV positivas abrigam, com maior frequiéncia do que as HIV negativas, a co-

infegcdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), principalmente de tipos virais oncogénicos. [18, 23]

A persisténcia, reinfecgao ou reativagao da infecgéo destes tipos virais no trato genital esta associada a

ocorréncia de lesdes intra-epiteliais cervicais (LIE) que séo muito freqlientes nesta populagéo de mulheres.[49]

O efeito dos antiretrovirais sobre estas lesdes ainda é controverso e tem sido relacionado por alguns
autores com maiores taxas de regressao destas lesdes,[53, 55] enquanto outros né@o evidenciam qualquer

efeito.[30, 50]

Apesar da alta incidéncia de lesdes intra-epiteliais de baixo grau nestas mulheres a taxa de progressao

destas lesdes, verificada nos estudos publicados, é baixa e a taxa de regressao é elevada.[89, 113]
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A incidéncia de carcinoma invasor, verificada em alguns estudos, também ndo tem aumentado com o
crescimento da epidemia de AIDS, nem reduzido com o advento do uso de antiretrovirais, levando ao

questionamento se, efetivamente, deveria ser considerado uma doenca definidora de AIDS.[71, 114]

H& controvérsias na literatura quanto aos intervalos seguros para as coletas da citologia nesta
populagdo de mulheres e qual a melhor conduta no manejo das pacientes cujos exames resultam em ASCUS,

ficando muitas vezes, pouco claro como este resultado deve ser valorizado.[62, 83]

A maioria dos estudos publicados nesta &rea envolve o seguimento de pacientes por curto periodo de
tempo, em geral curto demais para permitir a evolugéo das lesdes ao cancer cervical e, realizados em condigdes

de pesquisa, em que as avaliagdes s&o freqlientes e a adesdo aos antiretrovirais é 6tima.

No Brasil, apesar do acesso aos antiretrovirais, os recursos aplicados em salde sao limitados e devem

ser otimizados.

Inexistem estudos na populagao de mulheres brasileiras portadoras do HIV que descrevam a condi¢éo
de vida real, com o acompanhamento prolongado e uso de antiretrovirais. Nesta situagdo o uso dos
antiretrovirais nem sempre é 6timo e as pacientes realizam o exame de Papanicolau com periodicidade muitas
vezes irregular, sendo que alguns procedimentos recomendados, tais como colposcopia e bidpsia, nem sempre

acabam sendo realizados.

A intengao deste estudo € a de identificar quais sdo as caracteristicas das mulheres portadoras do HIV
que se associam com maiores taxas de progressé@o de lesbes para a neoplasia intra-epitelial de alto grau e
carcinoma invasor. Pretende-se identificar também, neste grupo de mulheres, se os antiretrovirais

desempenham algum papel nesta progressao.
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Com posse destas informagdes acreditamos ser possivel desenvolver e implementar estratégias
direcionadas a este sub-grupo de mulheres que determinem o aumento na adeséo ao rastreamento e as outras
intervencdes necessarias para evitar a ocorréncia do carcinoma invasor, capazes de causar impacto na morbi-

mortalidade destas mulheres.

E importante destacar que as novas técnicas para identificagdo do DNA do HPV, bem como o uso de
vacinas para o HPV, ainda sdo areas onde faltam informacdes para as mulheres HIV positivas, mas que talvez,

possam vir a ser, no futuro, avaliadas nesta populag&o.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a presenca de lesdes intra-epiteliais na citologia do colo uterino em mulheres portadoras do virus

HIV acompanhadas em um servigo de referéncia no atendimento do HIV/AIDS de Porto Alegre

3.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a prevaléncia das lesdes intra-epiteliais na citologia do colo uterino de mulheres portadoras

do virus HIV.

Identificar fatores associados a presenga de lesdes intra-epiteliais na citologia do colo uterino destas

mulheres.

Avaliar o efeito da terapia antiretroviral altamente potente (HAART) sobre a progresséo e regresséo

destas lesoes.
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5 ARTIGO EM INGLES

Squamous Intraepithelial Lesions in HIV infected women: Prevalence, Incidence,

Progression and Regression

Abstract

Objective: To evaluate the impact of HIV immune depletion, highly active antiretroviral therapy (HAART)
and patient characteristics on the occurrence of squamous intraepithelial lesions (SIL) and cervical cancer.

Design: Cohort study

Population: From July 1997 to April 2007, 898 HIV-positive women were evaluated at the time of their
first Pap smear in the clinic; 388 women received additional Pap smears during follow-up visits.

Methods: Prevalence and incidence of SIL in Pap smears were studied. Progression and regression
were evaluated in follow-up of patients presenting low-grade SIL. Pap smears collected at baseline were
recommended to be repeated yearly if negative. Women with high-grade or persistent low-grade SIL were
referred for colposcopy and biopsy.

Results: 898 women were enrolled with one available Pap smear; 388 (43%) received at least one
additional Pap smear during follow-up (maximum 8 Pap tests). Patient characteristics at baseline were white skin
(68.7%), age (mean=32 years, range=13 to 79 years), completed years in school (median=7), CD4 count
(median=419 cells/mm3), viral load (median=1,645 copies/mL), and treatment status (38% on HAART). Pap
smear results at baseline were: 741 normal (82.5%), 56 atypical squamous cells of indeterminate significance
(ASCUS) (6.2%), 78 low-grade SIL (8.7%), 22 high-grade SIL (2.4%) and 1 invasive cervical cancer (0.1%). The
SIL cumulative incidence rate was 9.7%. Progression and regression occurred in 15.9% and 62%, respectively, of
women presenting with low-grade SIL. Progression was more frequent when a reduction in CD4 count was
observed during follow-up (P=0.01). Multivariate analysis of CD4 counts < 200 cells/mm3 (aHR=2.1; 95% ClI: 1.3-

3.5; P=0.004) and age less than 30 years (aHR=3.2; 95% CI: 1.5-6.8; P=0.01) or less than 40 years old
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(aHR=2.6; 95% CI: 1.2-5.7; P=0.01) were significantly associated with SIL prevalence. CD4 counts < 200
cells/mm? (aHR=3.0; 95% CI: 1.2-7.2; P=0.01) and higher viral load counts (for each log increase) were
associated with SIL incidence (aHR=1.4; 95% ClI: 1-1.9; P=0.048).

Conclusion: Prevalence and incidence of cytological abnormalities in HIV-positive women were
associated with severity of HIV disease and were less likely to occur in women with higher CD4 and lower viral
load counts. Progression of low-grade SIL occurred more frequently in women with decreased CD4 counts during
follow-up. Interventions to increase access to annual screening Pap smears and further diagnostic tests
(colposcopy and biopsy) for those with abnormal results should be implemented and specially targeted to HIV-

positive women with immunological impairment to prevent cervical cancer.

Keywords: Cervical intraepithelial neoplasia, vaginal smears, HIV

Introduction

Cervical cancer is ranked as the third cause of death by cancer in Brazil and as the second most
common cancer in Brazilian women [1]. Women infected with human immunodeficiency virus (HIV) have higher
rates of cervical squamous intraepithelial lesions (SIL) than non-infected ones (18.8% vs. 5.5%) [2], which are
associated with the presence of higher viral loads and lower CD4+ counts [3-5]. While highly active antiretroviral
therapy (HAART) has been associated with a significant reduction in AIDS-related mortality, its role in preventing
progression to cervical cancer is still controversial. The association between HAART therapy and higher rates of
regression of SIL were confirmed in some studies [6, 7], while no beneficial effects were shown in others [8, 9].

Approximately 180,000 HIV-positive individuals in Brazil are undergoing HAART therapy delivered by
the Public Health System [10], but there have been no assessments of its impact on the development of cervical
cancer. Here, we report on the incidence, progression and regression of cytological abnormalities of cervical

disease in some women from this population.
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Methods

Population and collection of demographic data
The cohort study was conducted between July 1997 and April 2007, enrolling 898 women infected with
HIV who were referred for gynecological evaluation at a reference center for sexually transmitted infections/AIDS
in Porto Alegre, southern Brazil. This major reference center of the city provides health care for patients infected
with HIV. Women were referred to the clinic after an HIV positive diagnosis and were seen regularly to receive
medical attention and antiretroviral drugs. The recommendations for initiation and choice of antiretroviral therapy
were based on the health policy of the Brazilian Ministry of Health. The standard antiretroviral scheme was the
combination of two nucleoside reverse transcriptase inhibitors until 1997 when protease inhibitors were
introduced. Treatment was initiated depending on CD4 and viral load levels or presence of AIDS diagnosis.
HAART is defined by the prescription of two or more nucleoside reverse transcriptase inhibitors, with either a
protease inhibitor or a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor.
At baseline, women were interviewed using a standardized questionnaire with questions
pertaining to age, years in school, treatment status, contraceptive methods, condom use and partner serological
status. The most recent CD4 cell counts and viral loads were also recorded. Antiretroviral medications were

recorded based on patient information and confirmed by the pharmacy charts.

Collection and analysis of Papanicolaou (Pap) smears
All women were submited to gynecological examination and a Pap smear was collected using a
wood Ayre spatula and an endocervical brush. Both specimens were smeared onto a single slide and
immediately fixed. Patients who had cervix surgically removed were excluded from the study. All Pap smears
were evaluated in one reference laboratory and interpreted by a certified cytopathologist.
Approximately 10% of the negative and all positive pap smears were independently interpreted
by a second cytopathologist to evaluate reliability. The Bethesda system for reporting cervical cytological

diagnoses was used to classify normal or benign, atypical squamous cells of undetermined significance
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(ASCUS), low- or high-grade squamous intraepithelial lesion (SIL) or squamous cell carcinoma [11, 12]. For
patients who underwent cervical biopsies, the results were collected when available.

Based on the assumption that HIV-infected women without immunological impairment (CD4 >
200 cells/mm?) would not have a SIL prevalence lower than that observed in Brazilian HIV-negative young
women (6.4%) [13], a calculated sample size of 896 women was required to be able to detect a SIL prevalence of
as low as 12% among those with CD4 < 200 cells/mm? with 80% power and 95% confidence interval (Cl). The
study was approved by the Ethics Committee of Hospital Materno Infantil Presidente Vargas from Porto Alegre
Health Municipal Department.

Prevalence of SIL was calculated by the number of abnormal Pap smears from all samples at
baseline. Cumulative incidence of SIL was determined by the cytological abnormalities accumulated during
follow-up among women with no SIL at baseline. Patients with diagnosis of ASCUS in the Pap smear were
classified as normal. Incidence-density was calculated by the new lesions during the follow-up period in relation to
the sum of length of time at risk for each HIV-infected woman. Progression and regression rates were estimated
in women with low-grade SIL detected at enroliment or during the follow-up period. Progression was assumed
when a high-grade SIL or carcinoma was detected on a subsequent Pap test. Regression was assumed when a

normal cytology or ASCUS was detected on a subsequent Pap test.

Statistical analysis

Differences in proportions, means and medians were tested using the Pearson X? (or Fisher’s exact test
when appropriate), Student test and Kruskal-Wallis test, respectively. The log-rank test was used to test
differences in incidence rates. The analyses were performed using the Statistical Package for Social Science
(version 14.0, SPSS, Chicago, lllinois). A P value < 0.05 was considered statistically significant, and a P value
between 0.05 and 0.10 was considered a trend toward association.

Prevalence, cumulative incidence and incidence density were calculated as stated previously. The Cox
proportional hazard regression model was adopted to calculate the non-adjusted and adjusted hazard ratios (HR)

with 95% CI. Confounding factors were detected by risk factors associated with SIL in the bivariate analysis,
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using a P value < 0.2. CD4 cell count, viral load, presence and duration of HAART treatment and age were also
included in the analysis based on previous studies in the literature [4-8]. Formal education was included in the
model as an important socioeconomic variable. Women treated for cervical lesions were censored at the time of

treatment.

Results

Among 1,380 HIV-infected women visiting the reference center for sexually transmitted diseases/AIDS in
Porto Alegre, 898 (65%) had at least one interpretable Pap test. During the study period, 388 out of 898 women
(43%) received additional Pap smears, up to eight which was obtained for only two of the women. During the
follow-up period, 183 women received three Pap tests. Some women, despite receiving AIDS treatment at the
clinic, had their Pap smear collected elsewhere and were not included in the analysis. Among those who had a

gynecological consultation at the clinic, none refused collection of Pap smears.

Prevalence rate and predictors of SIL

Table 1 shows that, at baseline, 82.5% of Pap smears were negative, 6.2% presented ASCUS, 8.7%
had low-grade SIL, 2.4% had high-grade SIL and 0.1% had carcinoma. The overall prevalence of SIL during the
study period was 18.8%. Among HIV-infected women, an abnormal SIL, but ASCUS, was associated with
younger age and lower CD4 (Table 2), independently of confounding factors. There was also a trend for
association between abnormal Pap smear and the duration of HAART prior to the first Pap test. The prevalence
of SIL during follow-up showed significant reduction with rates from 15.5% between 1997-2002 to 7.2 % between
2003-2007 (P<0.001). During these two periods, we also detected an increase in frequency of use (37.1-60.2%)

and duration of HAART.

Incidence rate and predictors of SIL
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Among 388 women with a negative Pap smear or ASCUS at baseline, 349 were followed for a median of
3 years (ranging from 3 months to 9 years). Pap smears were performed every 14 months, on average.
Cytological abnormalities were detected in 34 women (low-grade: 29; high-grade: 3, carcinoma: 2). A cumulative
incidence rate of SIL was 9.7% during the follow-up period, and 30 new abnormal Pap smears per 1,000 person-
years were detected. Table 3 shows that the incidence of SIL was significantly associated with CD4 < 200
cells/mm? and higher viral load counts at baseline, independently of confounding factors. The incidence of SIL per

year in follow-up increased from 2.3% to 5.3% (Figure 1).

Evolution of ASCUS

Among 24 women presenting ASCUS at baseline, 6 women (25%) developed cytological abnormalities
during follow-up: low-grade SIL (n=4), high-grade SIL (n=1) and carcinoma (n=1). During follow-up 28 (8.6%) out
of 325 women with a negative Pap test at baseline developed cytological abnormalities: 25 low-grade SIL, 2 high-

grade SIL and 1 carcinoma. These incidence rates differed significantly (P=0.04).

Progression and regression of SIL

Among 63 women presenting a Pap smear with low-grade SIL, some developed high-grade SIL (n=8),
invasive carcinoma (n=2), or regression of SIL (n=39). The cumulative progression rate and cumulative
regression rate were 15.9% and 62%, respectively. Progression to high-grade SIL or carcinoma occurred at
median time of 24 months (range 5 to 72 months), after diagnosis of low-grade SIL. It was significantly associated
with reduction in CD4 counts during the follow-up period (P=0.01). Among those women who experienced SIL
progression, only one occurred despite an increase in CD4 counts, while the median CD4 was reduced in others

(135 cells/mm3; range 78 to 235 cells/mm?) (data not shown).

Biopsy results and treatment
Cervical biopsies were performed in 25 of the 33 women (76%) diagnosed with high-grade SIL or

carcinoma. The biopsies confirmed the cytological diagnosis in all cases, except one, in which the cytology
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showed invasive carcinoma and the histological result was “in situ” carcinoma. Treatment information for high-
grade SIL was only available for 19 women: 18 were submitted to excisional procedures and one to cryotherapy.
Two patients experienced spontaneous regression of high-grade SIL that was detected in a subsequent Pap

smear. Twenty one patients (64%) obtained two or more negative Pap smear results after treatment.

Discussion

To our knowledge, this is the first study in Brazil involving Pap smear evaluations in a concurrent cohort
of HIV—positive women with a long-term follow-up period. Patient care and follow-up were performed in the public
setting where antiretrovirals are provided free of charge for all patients that fulfill the treatment criteria according
to Brazilian guidelines [10].

The prevalence of SIL, at baseline, was lower (11.1%) than that obtained among HIV-infected women
from other Brazilian cities, such as Belo Horizonte (21.7%), Rio de Janeiro (35.5%), and S&o Paulo (15.2%) [14-
16], and higher than 6.4% obtained among adolescents and young women from the city of Rio Branco, in
northwestern Brazil [13].

The incidence of SIL (9.7%) was also lower than those obtained in Europe (29.5%) and New York (20%)
[5, 17]. These different rates may be explained by the differences in demographic and clinical characteristics
between these populations. Importantly, all of our patients were enrolled when HAART was available and HIV
testing recommended to both pregnant and non-pregnant women, providing early diagnoses and consequently
better immunological conditions.

The low progression and high regression rates of low-grade lesions obtained were consistent
with previous reports [5, 7, 18]. One significant finding in our study was that SIL occurred throughout the follow-
up period (Fig 1), suggesting that larger intervals between Pap smear tests, as usually recommended in non-HIV
positive women, could be harmful to this population. Our clinic follows Brazilian guidelines for prevention of
cervical cancer, which includes colposcopy for all high grade lesions and only for persistent ASCUS or low-grade

SIL [19]. These guidelines were updated recently and included the recommendations that: Pap smears be
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performed every year in HIV-positive women; all cytological abnormalities should be evaluated by colposcopy
[20]. The prevalence of abnormalities in the Pap smears was high enough to suggest, in our opinion, the
implementation of a baseline colposcopy, as recommended in British guidelines [21]. This low cost procedure in
our country may provide earlier detection of cervical lesions.

In our study, SIL prevalence and incidence were related to the degree of immunodeficiency, assessed
by CD4 count < 200 cells/mmd. Viral load, at baseline, was associated with the incidence of SIL, which could be a
surrogate marker of risk for progression of HIV disease or poor compliance with antiretroviral treatment. The
observed decrease in SIL prevalence with increased age was consistent with reports by other studies [3, 16].

Human papilloma virus (HPV) DNA test is not recommended or available for regular care in the public
setting in Brazil, and further studies are required to evaluate costs and potential benefits of its use. The Pap
smear is a less expensive method of screening to prevent or provide early treatment for cervical carcinoma. This
goal was partially achieved in our study once two patients developed cervical cancer during follow-up. One of our
patients developed cancer three years after the diagnosis of ASCUS by Pap smear, while the other developed it
one year after a diagnosis of low-grade SIL. These results support the findings of a previous study, indicating that
the time to progression can be shorter in HIV-positive women with low-grade SIL [22].

Our data suggests that cytological diagnosis of ASCUS is frequent in HIV-positive women and that
progression to a more severe lesion can occur. Immediately obtaining a colposcopy and biopsy could detect early
progression especially with a positive colposcopy, as reported by others [23, 24]. All findings of ASCUS in the
Pap smears in our study were reactive or ASCUS-US, according to the Bethesda classification, but the incidence
of SIL among these women was three times higher than in women with negative Pap tests at baseline. These
results suggest that more frequent follow-up visits should be provided to patients with ASCUS. Recently
published international guidelines recommended intensive follow-up for any cytological abnormalities in a Pap
smear, independently of HIV status, including a shorter interval between Pap tests, colposcopy, biopsy or using
an HPV DNA test [21, 25, 26].

Regarding the potential effect of HAART on the occurrence of cervical lesions, our study shows

only a trend to association of a longer use of HAART with a lower prevalence of SIL at baseline and a lower
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prevalence of SIL in more recent years, when HAART use is much more frequent. This finding seems to be multi-
factorial and HAART may not be the only explanation.

Some limitations of this study should be acknowledged. The outcome was measured by
cytology rather than histology. While the criteria for ASCUS detection in the smears are standardized, the
readings may contain some uncertainty. However, the smears were reinterpreted for all positive samples for
quality control purposes and the only final results were evaluated. Furthermore, several studies confirmed that the
Pap test has high sensitivity in HIV-positive women (ranging from 63% to 94%) and a positive predictive value
(from 64% to 94%), similar to those observed in HIV-negative women [27-29]. Another limitation was that only 83
women (21%) contributed with more than three Pap tests in our study during a relatively long period of time
(1997-2007). Our study was able to detect cytological cure for only 20/33 (61%) of women presenting with
cytological diagnosis of high-grade lesion or carcinoma. This partial result was obtained because some patients
did not want to be submitted to diagnostic procedures and treatment as recommended or did not adhere to an
adequate follow-up. This is an important problem also encountered by other studies, and new strategies must be
designed to address it [30, 31].

Studies with HPV vaccines have been conducted only in HIV-negative women, and additional
testing among HIV-positive women have not yet been accomplished. Whether these vaccines will be capable of
augmenting an immune response to previous HPV infection or HPV-related diseases also remains unanswered.
These issues are expected to be addressed in the coming years, with results of major importance to prevent
HPV-related malignancies in HIV-positive individuals. Our study suggests that it is possible to identify a subgroup
of HIV-positive women with a higher risk of occurrence and progression of SIL. Future studies should target these

women to receive properly designed interventions in order to increase adherence to screening and treatment.
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Fig 1. Squamous Intraepithelial Lesions Incidence rates during the follow period*

Cumulative Incidence(%)
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*Includes 2 Cervical Squamous Carcinoma
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Table 1. Characteristics of the overall population at enroliment, 898 HIV-positive women with one
interpretable Papanicolau test and the subpopulation at risk, 388 of these HIV-positive women
contributing with more than one Pap test at follow-up

Mean +SD, N (%), Median (min-max)

Overall population Population at risk
Variables N=898 N=388
Age (years) 324 194 31.4 £9.1
White skin color 616 (68.7) 268 (68.8)
6.6 £3.2° 6.6 +3.2

Years at school

6y b 6
Viral load (copies/mi) 1645 (50-3,2x10°) ° 1700 (50-3,2 x10°)

CD4 (cel/mm?) 419 (8-1843) ° 436 (9-1571)
HAART treatment 345 (38.4) 148 (38.1)
Squamous intraepithelial neoplasia

Negative 741 (82.5)

ASCUS* 56 (6.2)

Low grade SIL 78 (8.7)

High grade SIL 22 (2.4)

Invasive Carcinoma 1(0.1)

a- N=889

b- N=880

c- N=891

* ASCUS= Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance
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Table 2. Factors associated with detection of squamous intraepithelial lesions* (SIL) among 898 women
with at least one interpretable cervical Pap test, univariate and multivariate analyses

Variables

HR (95% CIy?

HR(95% CI)°

Age (years)

13-29 2.6 (1.3-5.4) 3.2 (15-6.8)
30-39 2.5(1.2-5.1) 2.6 (1.2-5.7)
40-79 1.0 10
P value 0.03 0.01
White skin color 1.2 (0.8-1.8) 1.1 (0.7-1.7)
P value 0.4 0.7
Years at school 1.0 (0.9-1.0) 1.0 (0.9-1.0)
P value 0.11 0.4
Log viral load (copies/ml) 1.2 (1.0-1.4) 1.1 (0.9-1.3)
P value 0.04 0.3
CD4 <200 cel/mm?® 26(1.7-4.0) 2.1(1.3-3.5)
P value <0.001 0.004
HAART treatment 1.3 (0.9-2.0) 1.4 (0.9-2.2)
P value 0.15 0.13
HAART use (in years) 0.8 (0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.1)
P value 0.07 0.2

HR. Hazard ratio
Cl. Confidence interval

2. Not adjusted hazard ratio

® HR adjusted for age, years at school, log viral load and CD4 counts

* Includes 1 Cervical Squamous Carcinoma



Table 3. Incidence of squamous intraepithelial lesion (SIL) among 349 HIV positive women* followed after
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initial normal /ASCUS Papanicolau test, univariate and multivariate analyses for potential predictors

Variables

HR (95% CIy?

HR(95% CI)°

Age (years)

13-29 2.8 (0.8-9.4) 2.6 (0.8-8.7)
30-39 1.7 (0.5-6.6) 1.6 (0.4-5.9)
40-79 1.0 1.0
P value 0.16 0.2
White skin color 1.5(0.7-2.9) 1.3 (0.7-2.7)
P value 0.3 0.4
Years at school 0.9 (0.8-1.0) 0.9 (0.8-1.0)
P value 0.1 0.1
Log viral load (copies/ml) 1.5 (1.1-2.0) 1.4 (1.0-1.9)
P value 0.007 0.048
CD4 <200 cel/mm® 2.9(1.3-6.7) 3.0 (1.2-7.2)
P value 0.01 0.01
HAART treatment 1.4(0.7-2.8) 1.9 (0.9-4.0)
0.3
P value 0.1
HAART use (in years) 0.9 (0.5-1.4) 1.1 (0.6-1.9)
P value 0.6 0.7

HR. Hazard ratio
Cl. Confidence interval

2. Not adjusted hazard ratio
® HR adjusted for age, years at school, log viral load and CD4 counts
* Includes 2 Cervical Squamous Carcinoma
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Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas
Preconizadas Recomendacdes para Profissionais de Saude

Brazilian nomenclature for cervical reports and advocated
management Recommendations for health professionals

APRESENTACAOQ

Os elevados indices de incidéncia e mortalidade por cancer do colo do ttero no Brasil justificam a implementagéo
das agdes nacionais voltadas para a preveng@o e o controle do cancer (promocdo, prevengéo, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo e cuidados paliativos), com base nas diretrizes da Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica.

O numero de casos novos de cancer do colo do utero esperado para o Brasil, em 2006, é de 19.260, com risco esti-
mado de 20 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo-melanomas, o cancer do colo do utero
¢ o mais incidente na regido Norte (22/100.000). Nas regides Sul (28/100.000), Centro-Oeste (21/100.000) e Nordeste
(17/100.000) representa o segundo tumor mais incidente. Na regido Sudeste é o terceiro mais freqiiente (20/100.000)
(Ministério da Satude, 2006)'.

Considerando a necessidade de incorporar novas tecnologias e conhecimentos clinicos, morfologicos ¢ moleculares,
com a atualizagdo da Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas, o Instituto Nacional de
Cancer, em parceria com os diversos segmentos da sociedade cientifica, vem promovendo desde 2001, encontros, oficinas,
seminarios, grupos de trabalho e grupo focal, ampliando o forum de discussdo e reunindo as contribui¢des da sociedade
para o seu aperfeicoamento. Objetivando abrangéncia das discussdes e contribui¢des dos diversos segmentos da socie-
dade, o Ministério da Saude, por meio da Area Técnica da Saude da Mulher e do Instituto Nacional de Cancer, submeteu
a consulta publica o referido documento.

O texto final retrata o resultado desses encontros de trabalho e da consulta publica, buscando estabelecer, com base
em evidéncias cientificas, condutas destinadas ao Sistema Unico de Satude (SUS). No entanto, sabe-se que a incorporagio
de novas tecnologias ocorre de forma gradual e, basicamente, depende da adocdo da nova terminologia na rotina didria
dos profissionais de satde, fonte de alimentagdo do conhecimento.

Essas diretrizes visam a orientar as condutas preconizadas em mulheres com alteragdes no exame citopatologico cer-
vical. E importante ressaltar que essas diretrizes sdo o resultado do consenso entre as sociedades cientificas e especialistas
na area e ndo tém carater limitante, mas devem ser encaradas como recomendagdes que, a luz do conhecimento cientifico
atual, aplicam-se a maioria dos casos clinicos tipicos. Apesar disso, cabe sempre ao médico a decisdo da conduta a adotar,
com base na sua experiéncia profissional e nas melhores evidéncias cientificas, tendo o compromisso com a boa pratica
clinica. Portanto, a recomendacdo de diretrizes para a pratica clinica ndo deve diminuir a capacidade global de decisdo e
a responsabilidade do médico. Tendo em vista os continuos avangos da ciéncia, tornam-se necessarias constantes revisdes
¢ atualizagdes dessas diretrizes.
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1-Introducéo

O Inquérito Domiciliar, realizado pelo Ministé-
rio da Satide em 2002-2003, mostrou que para as 15
capitais analisadas e o Distrito Federal, a cobertura
estimada do exame Papanicolaou variou de 74% a
93%. Entretanto, o percentual de realizacao desse
exame pelo SUS variou de 33% a 64% do total, o
que, em parte, explica o diagnéstico tardio e a ma-
nutencao das taxas de mortalidade, bem como as
altas taxas de incidéncia observadas no Brasil.?

Ainda como reflexo deste quadro adverso, da-
dos da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio
(PNAD) Saude 2003, divulgados pelo Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2005,
mostraram que, nos ultimos trés anos, a cobertura
do exame citologico do colo do utero foi de 68,7%
em mulheres acima de 24 anos de idade, sendo
que 20,8% das mulheres nesta faixa etaria nunca
tinham sido submetidas ao exame preventivo®.
Como a pesquisa se baseia na informacao conce-
dida pela propria entrevistada, pode-se admitir que
parte dessas mulheres, segundo certas condicoes
socioeconomicas, possa confundir a realizacao de
um exame ginecolégico com a coleta de material
cérvico-uterino para exame laboratorial.

Embora o aumento de acesso ao exame pre-
ventivo tenha aumentado no pais, isto nao foi sufi-
ciente para reduzir a tendéncia de mortalidade por
cancer do colo do ttero e, em muitas regides, o diag-
nostico ainda é feito em estadios mais avancados da
doenca. O diagnéstico tardio pode estar relacionado
com: (1) a dificuldade de acesso da populacao femi-
nina aos servicos e programas de saude; (2) a baixa
capacitacao dos recursos humanos envolvidos na
atencao oncologica (principalmente em municipios
de pequeno e médio porte); (3) a capacidade do Sis-
tema Publico de Saude para absorver a demanda
que chega as unidades de satude e (4) as dificulda-
des dos gestores municipais e estaduais em definir
e estabelecer um fluxo assistencial, orientado por
critérios de hierarquizacao dos diferentes niveis de
atencao, que permita o manejo e o encaminhamento
adequado de casos suspeitos para investigacdo em
outros niveis do sistema.

Na estruturacao e organizacao da Nomencla-
tura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas
Preconizadas, foram preservados conceitos consen-
suais com descricao minuciosa. Em formato mais
especifico, os diversos capitulos, abaixo sumari-
zados, sugerem orientacdes as acdes a serem de-
senvolvidas a partir do ano de 2006, nos distintos
niveis de atencdo a saude no ambito do SUS.

Para que as estratégias, normas e procedimen-
tos que orientam as acoes de controle do cancer do

colo do utero, no pais, estejam em consonancia com o
conhecimento cientifico atual, o Ministério da Satde
tem realizado parcerias com sociedades cientificas e
considerado a opinido de especialistas nacionais e
internacionais. Finalizando o processo de trabalho,
o Ministério da Satide, por meio da Area Técnica da
Saude da Mulher e do Instituto Nacional de Cancer,
submeteu a consulta publica o referido documento.
Na Metodologia de Trabalho sdo apresentadas todas
as etapas do trabalho realizadas ao longo dos anos.

Para o acompanhamento e a avaliacao do im-
pacto da implantacao da Nomenclatura Brasileira
para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas é
necessario um Sistema de Informacéo que permita
monitorar o processo de rastreamento, o diagnoésti-
co, o tratamento e a qualidade dos exames realizados
narede SUS. Para tanto, houve o aprimoramento do
Sistema Nacional de Informacéo do Cancer do Colo
do Utero (SISCOLO), tanto na vertente tecnologica
como em decorréncia da implantacao da Nomencla-
tura Brasileira para Laudos Cervicais.

Atualmente o SISCOLO ainda nao permite a
identificacao do numero de mulheres examinadas,
mas apenas a quantidade de exames realizados, di-
ficultando o conhecimento preciso das taxas de cap-
tacao e cobertura, essenciais ao acompanhamento
das acoes planejadas. Portanto, é indispensavel o
desenvolvimento de estratégias para estimular/
induzir estados e municipios quanto ao registro
do numero do Cartdo SUS. E importante também
melhorar o sistema de forma a desencadear o “mo-
dulo seguimento” do SISCOLO, o qual permitira o
acompanhamento das mulheres com exames alte-
rados desde a sua entrada no sistema, pela coleta
do exame até o seu desfecho, tratamento/cura.

Por fim, deve-se considerar o estimulo ao de-
senvolvimento de pesquisas na linha de prevencéo e
controle do cancer do colo do Gtero, uma vez que estas
contribuem para a melhoria da efetividade, eficiéncia
e qualidade de politicas, sistemas e programas.

2-Metodologia de trabalho

A revisdao da nomenclatura foi realizada a
partir de amplo debate com profissionais de sau-
de, gerentes, gestores das secretarias estaduais e
municipais, sociedades cientificas e especialistas
reconhecidos nacional e internacionalmente. O
processo de discussao teve inicio em 1988 e ocor-
reu na forma de Oficinas, Grupo de Trabalho, apli-
cacao das condutas preconizadas em Grupo Focal
para avaliacdo qualitativa e consulta publica do do-
cumento final, pelo Ministério da Saude, por meio
da Area Técnica da Sauide da Mulher e do Instituto
Nacional do Cancer (dez/2005 a jan/2006).

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



488 Ministério da Saiide

O consenso sobre a nova nomenclatura foi
baseado no Sistema de Bethesda desenvolvido no
Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos,
atualizado em 2001, e além da participacao das areas
técnicas do Ministério da Saude (Instituto Nacional
de Cancer, Area Técnica de Satide da Mulher, Co-
ordenacao de DST/AIDS) e de representantes das
secretarias estaduais e municipais de saude, con-
tou com a participacdo da Sociedade Brasileira de
Citologia (SBC), Sociedade Brasileira de Patologia
(SBP), Sociedade Brasileira de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia (SBTGIC), Federacao
Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obste-
tricia (FEBRASGO), Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), Instituto Brasileiro de Controle
do Cancer (IBCC), Instituto Fernandes Figueira (IFF/
Fiocruz), Hospital do Cancer A.C. Camargo, Fun-
dacao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP), Centro de
Atencao Integral a Satide da Mulher da Universidade
Estadual de Campinas (CAISM/UNICAMP). Esta re-
visao atualiza o documento anterior de normatizacéo
(Ministério da Saude, 2003) e incorpora as recentes
evidéncias cientificas com o objetivo de qualificar as
acoes voltadas a atencao integral a mulher.

3-Nomenclatura brasileira para laudos
citopatologicos cervicais

A classificacao citologica mais atual do esfregaco
cervical é o Sistema de Bethesda, Maryland, Estados
Unidos. Essa classificacao incorporou varios conceitos
e conhecimentos adquiridos que, resumidamente,
sdo: o diagnoéstico citolégico deve ser diferenciado
para as células escamosas e glandulares; inclusao
do diagnéstico citomorfologico sugestivo da infeccéo
por HPV, devido as fortes evidéncias do envolvimento
desse virus na carcinogénese dessas lesoes, dividin-
do-as em lesoes intra-epiteliais de baixo e alto graus,
ressaltando o conceito de possibilidade de evolucao
para neoplasia invasora; e a introducao da analise da
qualidade do esfregaco. Essa classificacao foi revista
em 1991 e 2001, porém sem mudancas estruturais.

3.1-Tipos da amostra

[] Citologia: Convencional ] Em meio liquido
Nota explicativa: Com a recente introducéo
da citologia em meio liquido, em suas diferentes
apresentacoes, € indispensavel que seja informada
a forma de preparo, uma vez que a adequabilidade
do material é avaliada de forma diversa para cada
meio. E, ainda, de fundamental importancia que o
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laboratoério informe, em caso de citologia em meio
liquido, qual sistema foi usado.

3.2-Avaliacao pré-analitica

[] amostra rejeitada por: auséncia ou erro de iden-
tificacao da lamina e/ou do frasco;

[ identificacao da lamina e/ou do frasco nao coin-
cidente com a do formulario;

[J lamina danificada ou ausente;

[] causas alheias ao laboratoério (especificar);

[] outras causas (especificar).

Nota explicativa: Este conceito foi introduzido
como uma inovacao, visando estabelecer a diferen-
ca entre rejeicdo por causas alheias e anteriores a
chegada ao laboratoério e aquelas relacionadas a co-
lheita, coloracao ou analise microscopica. A causa
da rejeicao devera ser identificada, de preferéncia,
no momento da entrada da lamina no laboratoério
e seu registro devera ser feito. Contudo, é o profis-
sional responsavel pelo exame quem ira assinar o
laudo contendo o motivo da rejeicao.

3.3-Adequabilidade da amostra

[] satisfatoria

[J insatisfatéria para avaliacdo oncética devido
ao: Material acelular ou hipocelular (< 10% do
esfregaco);

[ leitura prejudicada (> 75% do esfregaco) por
presenca de: sangue;

[ piocitos;

[] artefatos de dessecamento;

[] contaminantes externos;

[] intensa superposicao celular;

[] outros (especificar).

Epitélios representados na amostra:
[J escamoso; [] glandular; [] metaplasico

Nota explicativa: A questao da Adequabilidade
da Amostra vem, ao longo do tempo, suscitando
inameros questionamentos e modificacdes, dado o
seu carater de matéria conflitante e de dificil con-
ceituacao, plenamente aceitavel. A disposicao, em
um sistema binario (satisfatéoria x insatisfatoria),
melhor caracteriza a definicdo da visdo microscopica
da colheita. No atual Sistema de Bethesda (2001), a
Adequabilidade da Amostra também esta colocada
nesses dois parametros. Contudo, nesse sistema, a
caracterizacdo da juncao escamo-colunar faz parte
dessa definicdo, o que nao ocorre aqui. Deve-se
considerar como satisfatoria a amostra que apre-
sente células em quantidade representativa, bem
distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua
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visualizacdo permita uma conclusao diagnostica.
Observe-se que os aspectos de representatividade
nao constam desse item, mas deverao constar de
caixa propria, para que seja dada a informacao
(obrigatéria) dos epitélios que estdo representados
na amostra. A definicao de Adequabilidade pela
representatividade passa a ser da exclusiva com-
peténcia do responsavel pela paciente, que devera
levar em consideracdo as condicdoes proprias de
cada uma (idade, estado menstrual, limitacoes
anatémicas, objetivo do exame etc). Insatisfatoria
€ a amostra cuja leitura esteja prejudicada pelas
razoes expostas acima, todas de natureza técnica
e nao de amostragem celular.

3.4-Diagnoéstico descritivo

[] Dentro dos limites da normalidade, no material
examinado;

[] Alteracoes celulares benignas;

[] Atipias celulares.

Nota explicativa: O acréscimo da expressao “no
material examinado” visa a estabelecer, de forma clara
e inequivoca, o aspecto do momento do exame. Aqui,
também, ocorre diferenca importante com o Sistema
Bethesda 2001, no qual foi excluida a categoria das
alteracoes celulares benignas. Tal manutencéo deve-
se ao entendimento de que os fatores que motivaram
a exclusdo nao se aplicam a realidade brasileira.

3.4.1-Alteracodes celulares benignas

[] Inflamacao;

[] Reparacao;

[] Metaplasia escamosa imatura;
[] Atrofia com inflamacao;

[] Radiacao; Outras (especificar).

Nota explicativa: Em relacdo & nomenclatura
anterior, a ilnica mudanca ocorre pela introducéao
da palavra “imatura” em metaplasia escamosa,
buscando caracterizar que € esta a apresentacao
que deve ser considerada como alteracdo. Assim
sendo, a metaplasia matura, com sua diferenciacéo
ja definida, nao deve ser considerada como infla-
macao e, eventualmente, nem necessita ser citada
no laudo, exceto na indicacao dos epitélios repre-
sentados, para caracterizar o local de colheita.

3.4.2-Atipias celulares
Células atipicas de significado indeterminado:

[] Escamosas: Possivelmente nao-neoplasicas;
[] Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.

Glandulares:
[] Possivelmente naoneoplasicas;
[] Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau;

De origem indefinida:
[] Possivelmente naoneoplasicas;
[] Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.

Nota explicativa: Esta € mais uma inovacao
da nomenclatura brasileira, criando-se uma cate-
goria separada para todas as atipias de significado
indeterminado e, mais ainda, a categoria “de origem
indefinida” destinada aquelas situacoes em que néao
se pode estabelecer com clareza a origem da célula
atipica. Deve-se observar que foi excluida a expres-
sdo “provavelmente reativa”, a qual foi substituida
pela “possivelmente ndo neoplasicas”, e introduzida
a expressao “ndo se pode afastar lesao intra-epite-
lial de alto grau”. Com isso pretende-se dar énfase
ao achado de lesdes de natureza neoplasica, di-
minuindo assim o diagnostico dubio. Objetiva-se
identificar as células imaturas, pequenas e que,
por sua propria indiferenciacdo, podem representar
maior risco de corresponder a lesdes de alto grau.
Sempre que o caso exigir, notas explicativas devem
ser acrescentadas, visando a orientar o responsavel
pela paciente nos procedimentos adotados. Deve-se
observar a exclusao total dos acronimos (ASCUS e
AGUS), cujo uso é desaconselhado, devendo sempre
constar por extenso os diagnosticos.

Em células escamosas:

[] Lesao intra-epitelial de baixo grau (compreen-
dendo efeito citopatico pelo HPV e neoplasia
intra-epitelial cervical grau I);

[] Lesao intra-epitelial de alto grau (compreenden-
do neoplasias intra-epiteliais cervicais graus II
e III);

[] Lesao intra-epitelial de alto grau, ndao podendo
excluir microinvaséo;

[] Carcinoma epidermoéide invasor.

Nota explicativa: Foi adotada a terminolo-
gia lesdo intra-epitelial em substituicdo ao termo
neoplasia, além de estabelecer dois niveis (baixo
e alto graus), separando as lesdes com potencial
morfologico de progressao para neoplasia daquelas
mais relacionadas com o efeito citopatico viral, com
potencial regressivo ou de persisténcia. Foi ainda
incluida a possibilidade diagnéstica de suspeicao
de microinvasao. Recomenda-se enfaticamente
que seja evitado o uso de outras nomenclaturas e
classificacoes, além das aqui ja contempladas, evi-
tando-se a perpetuacao de termos eventualmente ja
abolidos ou em desuso, os quais nada contribuem
para o esclarecimento diagnostico.
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Em células glandulares:

[] Adenocarcinoma in situ;

[] Adenocarcinoma invasor:

[] Cervical,

[] Endometrial;

[] Sem outras especificacoes;

[] Outras neoplasias malignas;

[] Presenca de células endometriais (na pés-me-
nopausa ou acima de 40 anos, fora do periodo
menstrual).

Nota explicativa: A introducdo da categoria
Adenocarcinoma in situ reconhece a capacidade de
identificacdo morfologica desta entidade e acom-
panha a nomenclatura internacional. O item “sem
outras especificacoes” refere-se exclusivamente a
adenocarcinomas de origem uterina. Quando for
identificada neoplasia de origem glandular extra-
uterina, deve ser colocada no quadro das outras
neoplasias malignas, especificando o tipo, em nota
complementar. As células endometriais somente
necessitam ser mencionadas quando a sua presenca
possa ter significado patologico. Assim sendo, seu
achado nos primeiros doze dias que sucedem ao
periodo menstrual, apenas devera ser referido se
houver importancia para a identificacao de algum
processo patologico.

3.5-Microbiologia

[ Lactobacillus sp;

[] Bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de
Gardnerella/ Mobiluncus);

[] Outros bacilos;

[] Cocos;

[] Candida sp;

[] Trichomonas vaginalis;

[] Sugestivo de Chlamydia sp;

[] Actinomyces sp;

[] Efeito citopatico compativel com virus do grupo
Herpes;

[] Outros (especificar).

Nota explicativa: Foram mantidas as infor-
macodes de Chlamydia, cocos e bacilos por consi-
derar-se a oportunidade, por vezes Ginica, em um
pais continental e com grandes dificuldades geo-
graficas e economicas, de estabelecer terapéutica
antimicrobiana baseada exclusivamente no exame
preventivo. A introducao da expressao “Bacilos
supracitoplasmaticos” busca indicar a apresenta-
cao morfologica de agentes microbianos de dificil
distincao pelo exame corado e fixado pela técnica
citologica, mas que, de modo geral, respondem aos
mesmos tratamentos.

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

4-Avaliacdo pré-analitica e adequahilidade da
amostra
4.1-Laudo citopatolégico

A nomenclatura brasileira utilizada para
laudos citopatologicos tem sofrido constantes
alteracoes. A adocao do Sistema de Bethesda,
ainda que adaptado ao Brasil, facilita a compa-
racao de resultados nacionais com os encontra-
dos em publicacdes estrangeiras. E importante
ressaltar que a introducdo de novos conceitos
estruturais e morfolégicos contribui tanto para o
desempenho do laboratério quanto para a relacao
entre a citologia e a clinica. Sabe-se, no entanto,
que essas mudancas ocorrem de forma gradual
e, basicamente, dependem da adocao da nova
terminologia na rotina diaria dos profissionais
de saude, fonte de alimentacao de conhecimento
para a midia escrita ou falada e para a populacao
em geral.

Atualmente nao é razoavel que alguns la-
boratérios ainda emitam laudos de citopatologia
somente com a nomenclatura ultrapassada, uma
vez que a proposta de novas categorias de resul-
tados impede que se estabeleca correlacao perti-
nente entre Bethesda 2001 e Papanicolaou. Em
contrapartida, também é conveniente que médicos
ginecologistas ou ndo, ao receberem os resultados
de exames, compreendam o diagnéstico. Portanto,
pretende-se explicar aqui o significado deles, com
vistas a uniformizar o uso da nomenclatura no
Brasil, estabelecida por consenso entre peritos
no assunto. A seguir, serda apresentada a pos-
sibilidade de associacao de todos os resultados
possiveis nos laudos dos exames e as respectivas
condutas clinicas.

4.2-Nomenclatura brasileira e condutas
preconizadas

4.1.2-Avaliacédo pré-analitica (que ocorre antes
da analise microscopica da lamina)

Este conceito foi introduzido como uma
inovacao, visando estabelecer a diferenca entre
a rejeicao da lamina por causas anteriores a sua
entrada no laboratério de citopatologia e aquelas
relacionadas a técnica de coleta, coloracdo ou
analise microscopica. A causa da rejeicao devera
ser identificada no momento da entrada da lami-
na no laboratoério e de seu registro. O profissional
responsavel pelo registro é quem ira apontar o
motivo da rejeicdo.
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Amostra rejeitada:

[] Auséncia ou erro de identificacdo da lamina;
Identificacdo da lamina nao coincidente com a
do formulario;

[] Lamina danificada ou ausente.

Conduta Clinica: A paciente devera ser
convocada para repetir o exame, devendo ser ex-
plicado a mesma que o motivo € técnico e nao por
alteracao patologica.

4.2.2-Adequabilidade da amostra

Na atual nomenclatura utilizada para definir
a Adequabilidade da Amostra, estabelece-se o sis-
tema binario: satisfatorio e insatisfatorio. Portanto,
o termo anteriormente utilizado “satisfatério mas
limitado” foi abolido.

Insatisfatéria para Avaliagdo

E considerada insatisfatéria, a amostra
cuja leitura esteja prejudicada pelas razodes
expostas abaixo, algumas de natureza técnica
e outras de amostragem celular, podendo ser
assim classificada:

[] Material acelular ou hipocelular (<10% do es-
fregaco)

[ Leitura prejudicada (>75% do esfregaco) por pre-
senca de:
[ sangue;
[] piocitos; artefatos de dessecamento;
] contaminantes externos;
[] intensa superposicao celular.

Conduta Clinica: A paciente devera ser con-
vocada para repetir o exame de imediato, devendo
ser explicado a mesma que o motivo € técnico e
nao por alteracédo patologica.

Satisfatoéria

Designa amostra que apresente células em
quantidade representativa, bem distribuidas, fixa-
das e coradas, de tal modo que sua visualizacao
permita uma conclusao diagnostica.

Epitélios representados na amostra:

[] Escamoso;
[] Glandular (nao inclui o epitélio endometrial);
[] Metaplasico.

Embora a indicacdo dos epitélios represen-
tados na amostra seja informacéo obrigatéria nos
laudos citopatologicos, seu significado deixa de

pertencer a esfera de responsabilidade dos profis-
sionais que realizam a leitura do exame. Agora, eles
respondem apenas pela indicacao dos epitélios que
estao representados. Todavia, deve-se alertar que
a amostra adequada pode néao ter a representacao
completa da juncao escamo-colunar, o que devera
ser avaliado pelo ginecologista.

A presenca de células metaplasicas ou cé-
lulas endocervicais, representativas da juncao
escamo-colunar (JEC), tem sido considerada como
indicador da qualidade do exame, pelo fato de as
mesmas se originarem do local onde se situa a
quase totalidade dos canceres do colo do utero.

A presenca exclusiva de células escamosas
deve ser avaliada pelo médico responsavel. E muito
oportuno que os profissionais de saude atentem
para a representatividade da JEC nos esfregacos
cérvico-vaginais, sob pena de néo propiciar a mu-
lher todos os beneficios da prevencao do cancer do
colo do tutero.

4.2.3-Periodicidade de realizacao do exame
citopatologico’

Em 1988, o Ministério da Satide, por meio do
Instituto Nacional de Cancer, realizou uma reuniao
de consenso, com a participacao de diversos experts
internacionais, representantes das sociedades
cientificas e das diversas instancias ministeriais e
definiu que, no Brasil, o exame colpocitopatologico
deveria ser realizado em mulheres de 25 a 60 anos
de idade, uma vez por ano e, apos dois exames anu-
ais consecutivos negativos, a cada trés anos.

Com base nas evidéncias cientificas disponi-
veis, a maioria dos paises europeus e organismos
norte-americanos vém recomendando a realiza-
cao do exame citopatologico do colo do utero, a
cada 3 anos.

A periodicidade de realizacdo do exame ci-
topatolégico do colo do utero, estabelecida pelo
Ministério da Saude do Brasil, em 1988, permanece
atual e esta em acordo com as recomendacoes dos
principais programas internacionais.

5-Condutas preconizadas

5.1-Resultado normal, alteracoes benignas
e queixas ginecoldgicas

5.1.1-Dentro dos limites da normalidade no
material examinado

A inclusao da expressao “no material examina-
do” visa a estabelecer, de forma clara e inequivoca,

“Texto publicado na Revista Brasileira de Cancerologia n° 48, vol.1, 2002 (Periodicidade de realizacdo do exame preventivo do cancer do colo do utero:

normas e recomendacoes do INCA)°.
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aspectos do material submetido ao exame. Conduta
Clinica: Seguir a rotina de rastreamento citolégico.

5.1.2-Alteracoes celulares benignas (ativas ou
reparativas)

Inflamacgdo sem identificagcdo de agente

Caracterizada pela presenca de alteracoes
celulares epiteliais, geralmente determinadas
pela acao de agentes fisicos, os quais podem ser
radioativos, mecanicos ou térmicos e quimicos
como medicamentos abrasivos ou causticos,
quimioterapicos e acidez vaginal sobre o epitélio
glandular. Ocasionalmente, podem-se observar
alteracoes, em decorréncia do uso do dispositivo
intra-uterino (DIU), em células endometriais.
Casos especiais do tipo exsudato linfocitario
ou reacoes alérgicas, representadas pela pre-
senca de eosinofilos, sao observados.Conduta
Clinica: Havendo queixa clinica de leucorréia,
a paciente devera ser encaminhada para exame
ginecologico. Os achados comuns sao ectopias,
vaginites e cervicites. O tratamento deve seguir
recomendacao especifica. Seguir a rotina de
rastreamento citologico, independentemente do
exame ginecologico.

Resultado indicando Metaplasia Escamosa
Imatura

A palavra “imatura”, em metaplasia esca-
mosa, foi incluida na Nomenclatura Brasileira
buscando caracterizar que esta apresentacéo é con-
siderada como do tipo inflamatério, entretanto, o
epitélio nessa fase esta vulneravel a acao de agentes
microbianos e em especial do HPV. Conduta Clini-
ca: Seguir a rotina de rastreamento citologico.

Resultado indicando repara¢do

Decorre de lesoes da mucosa com exposicao
do estroma e pode ser determinado por quaisquer
dos agentes que determinam inflamacéo. E, ge-
ralmente, a fase final do processo inflamatoério,
momento em que o epitélio esta vulneravel a
acao de agentes microbianos e em especial do
HPV. Conduta Clinica: Seguir a rotina de ras-
treamento citologico.

Resultado indicando atrofia com inflamagdo
Conduta Clinica: Apds avaliacao da sin-
tomatologia e do exame ginecolégico, podem ser

utilizados cremes vaginais contendo estrogénios.
Seguir a rotina de rastreamento citologico.
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Resultado indicando radiacdo

Nos casos de cancer do colo do ttero, o exame
citopatologico deve ser realizado para controle de pos-
sivel persisténcia de neoplasia residual ou de recidiva
da neoplasia ap6s tratamento radioterapico. Conduta
Clinica: Nos casos em que a citopatologia diagnosticar
lesado intra-epitelial (LIE), previsivel apos tratamento
radioterapico, a conduta devera ser a mesma indicada
para lesao intra-epitelial em pacientes submetidas
a esse tratamento, devendo ser seguida de acordo
com o grau da LIE. Ressaltamos a importancia do
preenchimento completo e adequado dos dados de
anamnese constantes do formulario de “Requisicao
de Exame Citopatologico - Colo do Utero”.

Achados Microbiolégicos:

Lactobacillus sp; Cocos; Outros Bacilos

Sao considerados achados normais. Fazem
parte da flora vaginal e ndo caracterizam infeccoes
que necessitem de tratamento. Conduta Clinica: A
paciente com sintomatologia deve ser encaminha-
da para avaliacao ginecologica. Seguir a rotina de
rastreamento citologico.

As queixas ginecologicas nao s6 devem ser
valorizadas, mas solucionadas, considerando que
os laudos do exame citologico, na maioria das
vezes, mencionam agentes microbiolégicos que,
quando associados as queixas clinicas, merecem
tratamento especifico.

5.2-Alteracées pré-malignas ou malignas
no exame citopatolégico

A discussao das condutas preconizadas,
apresentadas a seguir, foi baseada, principalmen-
te, no Consensus Guidelines for the Management
of Women with Cervical Cytological Abnormalities
(2001)7, embora inumeras publicacoes tenham sido
consultadas pelos grupos de trabalho.

5.2.1-Células escamosas atipicas de signifi-
cado indeterminado

Atualmente, as atipias escamosas de signifi-
cado indeterminado representam a atipia citolégica
mais comumente descrita nos resultados dos laudos
citopatolégicos do colo do ttero. Este achado citolo-
gico é de dificil reprodutibilidade entre citopatologis-
tas experientes e sdo consideradas aceitaveis taxas
inferiores a 5% do total de exames realizados®.

A repeticao do exame citopatolégico possui
sensibilidade entre 67% e 85%°1%. Nao existem da-
dos suficientes para definir o nimero e o intervalo
entre as repeticoes das citologias, sendo definido
pelo grupo de trabalho o intervalo de 6 meses.



Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas Recomendagdes para Profissionais de Saiide 493

As atipias escamosas de significado indeter-
minado foram divididas em: alteracoes escamosas
atipicas de significado indeterminado possivel-
mente nao-neoplasicas (ASC-US de Bethesda) e
em alteracoes escamosas atipicas de significado
indeterminado em que nao se pode afastar lesao
de alto grau (ASC-H - Bethesda)*.

5.2.1.1-Células escamosas atipicas de significa-
do indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas

Cerca de 5% a 17% das mulheres com esta
atipia apresentam diagnostico de neoplasia intra-
epitelial II e III3%'* e 0,1% a 0,2% de carcinoma
invasor no exame histopatologico, demonstrando
assim baixo risco de lesées mais avancadas!>!,

A colposcopia apresenta alta sensibilidade
(96%) e baixa especificidade (48%), as quais cau-
sam alta taxa de sobrediagnostico e de sobretra-
tamento. Estudos tém mostrado desaparecimento
dessas alteracdes (células escamosas atipicas
de significado indeterminado possivelmente nao
neoplasicas) em 70% a 90% das pacientes man-
tidas sob observacédo e tratamento das infeccoes
preexistentes.!® A colposcopia é, portanto, método
desfavoravel como a primeira escolha na conducéao
das pacientes que apresentam alteracoes escamo-
sas atipicas de significado indeterminado possivel-
mente ndo neoplasico. A conduta preconizada é a

repeticdo da citologia, em 6 meses, na Unidade da
Atencao Basica.

Se dois exames citopatolégicos subsequientes
semestrais, na Unidade da Atencao Basica, forem
negativos, a paciente devera retornar a rotina de
rastreamento citologico. Porém, se o resultado de
alguma citologia de repeticao for sugestiva de lesao
igual ou mais grave a células escamosas atipicas de
significado indeterminado possivelmente nao neopla-
sicas, a paciente devera ser encaminhada a Unidade
de Referéncia de Média Complexidade para colposco-
pia imediata. Apresentando lesdo, deve-se proceder
a biopsia, e recomendacao especifica a partir do
laudo histopatolégico. Caso a colposcopia nao apre-
sente lesao, deve-se repetir a citologia em 6 meses,
na Unidade de Referéncia de Média Complexidade.
Diante de duas citologias negativas consecutivas, a
paciente devera ser reencaminhada para a rotina de
rastreamento citologico na Unidade da Atencao Basi-
ca. Se a citologia de repeticao for sugestiva de células
escamosas atipicas de significado indeterminado
possivelmente nao neoplasicas, a paciente devera
ser submetida a nova colposcopia. Essa rotina deve
ser mantida, até que novo achado citologico diferente
de atipias de células escamosas, de significado inde-
terminado possivelmente nao-neoplasicas ou lesao
colposcopica, venha a aparecer. No caso de citologia
de repeticdo positiva sugestiva de lesdo mais grave,
devera ser adotada conduta especifica (Figura 1).

Repetir citologia em

6 meses

Negativa

Repetir citologia em
6 meses

Positiva
Sugestiva de lesdo

Negativa
e igual ou mais grave

Positiva 3
Sugestiva de lesdo
igual ou mais grave

=

Sem lesdo |  Com lesdo |

Repetir citologia em

6 meses

Rotina apés 2

citologias consecuti- |

~ vas negativas

Recomendacgao

especifica

Figura 1 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo-neoplasicas.
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5.2.1.2-Células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado, quando nao se pode excluir
lesédo intra-epitelial de alto grau

Embora o diagnéstico de células escamosas
atipicas de significado indeterminado, quando nao
se pode excluir lesao intra-epitelial de alto grau
seja menos comum que o de células escamosas
atipicas de significado indeterminado possivelmen-
te ndo neoplasicas, o risco de lesao de alto grau
(NIC II e NIC III) subjacente € alto (24% a 94%)'617.
Portanto, a conduta para todas as pacientes com
esse laudo, na Unidade da Atencao Basica, é a de
encaminha-las a Unidade de Referéncia de Média
Complexidade para colposcopia imediata. Caso a
colposcopia mostre lesdo, uma biopsia deve ser
realizada com recomendacao especifica a partir do
laudo histopatologico.

Nao se detectando lesao a colposcopia, deve-
se proceder, sempre que houver possibilidade, a
revisdo de lamina: revisdo de lamina, “possivel e
altera o laudo”, a conduta a ser tomada sera basea-
da no novo laudo; revisdo de lamina, “possivel, mas
nao altera o laudo, ou impossivel”, nova citologia e
colposcopia devem ser realizadas em seis meses.

Duas citologias consecutivas negativas permi-
tem que a paciente seja reencaminhada a Unidade
da Atencao Basica para a rotina de rastreamento
citologico. Se a citologia em seis meses for sugestiva
de lesao de baixo grau ou menos grave com colposco-
pia negativa, devera seguir conduta especifica. Caso
o resultado citopatolégico seja igual ou sugestivo de
lesao mais grave com colposcopia negativa, o proce-
dimento excisional deve ser realizado. A biopsia se
impoe, sempre que haja lesdo colposcépica, indepen-
dente do laudo citolégico de repeticao (Figura 2).

Colposcopia \;

Com lesdo

=

Recomendacao

especifica o laudo

Possibilidade de

Revisdo da lamina

Possivel e altera

Conduta de acordo com o ||

novo laudo citolégico

Apbés2 Citologia Citologia
citologias sugestiva de sugestiva de
consecutivas lesdo de baixo lesdo igual ou
l grau ou menos mais grave

negativas

Sem lesdo

—— =

Possivel, mas ndo altera
o laudo ou Impossivel

Repetir citologia e
colposcopia em 6 meses

grave

Conduta *Métodos

especifica Excisionais

Nota Técnica: Na presenca de lesdo colposcopica sempre realizar biopsia.

* Neste caso, 0 método excisional deve pressupor a retirada da Zona de Transformagéo e do Canal Cervical.
Figura 2 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando n&o se pode excluir leséo intra-epitelial

de alto grau.
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5.2.2-Células glandulares atipicas de signifi-
cado indeterminado, tanto para as possivelmente
néo neoplasicas quanto para aquelas em que nao
se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau

As pacientes com atipias glandulares apre-
sentam em 9% a 54% dos casos NIC Il e III, 0% a 8%
adenocarcinoma in situ e 1% a 9% adenocarcinoma
invasor no exame histopatologico!®1®24, Portanto,
a conduta preconizada é encaminhar a paciente
a Unidade de Referéncia de Média Complexidade
para a colposcopia imediata.

Até nova discussao, as condutas preconizadas
para atipias glandulares sao iguais, independente
das suas subdivisoes, possivelmente ndo neoplasicas
em que nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de
alto grau. As pacientes que apresentarem lesao visi-
vel a avaliacao colposcopica devem ser submetidas
a biopsia, e quando esta for positiva devera seguir
recomendacao especifica. No caso de resultado nega-
tivo e naquelas pacientes que nao apresentem lesao
visivel na colposcopia, realizar-se-a coleta do canal
cervical, imediata. O método recomendado para a

coleta endocervical é o da escovinha (cytobrush), que
apresenta maior sensibilidade e especificidade que a
curetagem endocervical. Além do mais, a curetagem
endocervical pode ocasionar alteracées no epitélio
do canal cervical que dificultarao a avaliacdo histo-
patologica da peca de conizacdo, caso esta venha a
ser realizada.

A conduta subsequiente depende da avaliacao
do material obtido do canal cervical: se for negativo
ou apresentar apenas atipias em células escamo-
sas, as pacientes seguirao conduta especifica.

Quando a avaliacdao do material do canal
endocervical resultar em atipias em células glan-
dulares, a conizacao se impoe, recomendando-se a
conizacao a frio, até que novos trabalhos constatem
a eficacia de outros procedimentos.

Deve-se recomendar investigacdo endome-
trial e anexial, nas pacientes com mais de 40 anos
mesmo sem irregularidade menstrual, assim como
nas pacientes mais jovens com sangramento trans-
vaginal anormal. As investigacoes endometrial e
anexial devem ser feitas por amostragem endome-
trial e por exame de imagem (Figura 3).

Sem lesdo

Coleta de canal*

Negativa ou atipias
em células escamosas

-

Colposcopia

Atipias em células
glandulares ;

Com lesao

J

) Positiva

Negativa

Recomendacao

Conduta Especifica ;

Especifica

Notas Técnicas: *A coleta de material do canal endocervical imediata com escova (citobrush) é a recomendada.
Nas mulheres com mais de 40 anos ou nas mais jovens com sangramento transvaginal anormal, deve-se proceder a investigacéo endometrial e anexial.
Figura 3 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com laudo citopatolégico de células glandulares atipicas de significado indeterminado.
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5.2.3-Células atipicas de origem indefinida,
possivelmente nao neoplasicas e que nao se pode
afastar lesao de alto grau

A categoria origem indefinida é mais uma
inovacao da Nomenclatura Brasileira destinada
aquelas situacoes em que nao se pode estabelecer
com clareza a origem da célula atipica. Essa cate-
goria é rara, caracterizando-se como uma excecao e
sua abordagem deve ser direcionada, inicialmente,
ora para a conduta das células escamosas atipi-
cas, ora para a conduta das células glandulares
atipicas, de acordo com os resultados dos exames
citopatologicos e colposcopicos subsequentes.

Como a colposcopia pode ser um direciona-
dor de condutas, tanto para as escamosas atipicas
como para as glandulares atipicas, a paciente que
apresentar esta alteracdo citopatologica na Uni-
dade da Atencao Basica deve ser encaminhada
a Unidade de Referéncia de Média Complexidade
para colposcopia imediata.

Caso haja lesao colposcopica, a biopsia €
imperiosa. Se positiva, adotar recomendacéo es-
pecifica. Se negativa ou a colposcopia nao mostrar
lesao, devera ser realizada nova citologia em 3
meses a contar da data da tltima coleta.

Se o resultado da nova citologia for negativo
ou sugerir atipias em células escamosas, sera ado-
tada conduta especifica. Se sugerir células glandu-
lares atipicas, a paciente devera ser submetida a
conizacdo. Entretanto, se o resultado citopatologico
mantiver laudo de células atipicas de origem inde-
finida uma investigacao em Centro Especializado
de Alta Complexidade deve ser realizada.

Recomenda-se investigacao endometrial e
anexial nas pacientes com mais de 40 anos mesmo
sem irregularidade menstrual, assim como nas pa-
cientes mais jovens com sangramento transvaginal
anormal, toda vez que apresentarem citologia com
atipia de origem indefinida. As investigacoes endo-
metrial e anexial devem ser feitas por amostragem
endometrial ou por exame de imagem (Figura 4).
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Nota Técnica: Nas mulheres com mais de 40 anos ou nas mais jovens com sangramento transvaginal anormal, deve-se proceder a investigacdo endometrial e anexial.
Figura 4 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com laudo citopatoldgico de células atipicas de origem indefinida, possivelmente ndo-neoplasicas ou néo se pode

afastar leséo intra-epitelial de alto grau.
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5.2.4-Lesao intra-epitelial de baixo grau

A interpretacao citolégica de lesdo intra-
epitelial de baixo grau € mais reprodutivel do que
a de células escamosas atipicas de significado
indeterminado possivelmente nao-neoplasica,
e apresenta 15% a 30% de chance de biopsia
compativel com NIC II e NIC III'%!'7. A conduta
preconizada é a repeticao do exame citopatologico
em seis meses na Unidade da Atencdo Basica, ja
que os estudos demonstram que na maioria das
pacientes portadoras de lesdo de baixo grau ha
regressao espontanea.

A colposcopia como apresenta alta sensibili-
dade (96%), baixa especificidade (48%), alta taxa de
sobrediagnoéstico e de sobretratamento!®, torna-se
desfavoravel como primeira escolha na conducéao
das pacientes.

Se a citologia de repeticdo for negativa em
dois exames consecutivos na Unidade da Atencao
Basica, a paciente deve retornar a rotina de ras-
treamento citologico. Se a citologia de repeticao for
positiva, com qualquer atipia celular, encaminhar

497

a Unidade de Referéncia de Média Complexidade
para colposcopia imediata.

Se a colposcopia mostrar lesao, realizar biop-
sia e recomendacao especifica a partir do laudo his-
topatologico. Se a colposcopia ndo mostrar lesao,
a repeticao da citologia em seis meses se impoe.
Duas citologias consecutivas negativas permitem
reencaminhar a paciente a Unidade da Atencéao
Basica para a rotina de rastreamento citologico.

Se algum resultado citopatologico for sugesti-
vo de células escamosas atipicas e/ou glandulares,
novamente a paciente devera ser avaliada pela
colposcopia. Se a colposcopia de repeticao nao mos-
trar lesdo e a citologia de repeticao mantiver laudo
sugestivo de lesao de baixo grau ou de células esca-
mosas atipicas de significado indeterminado possi-
velmente ndo neoplasico, a paciente deve continuar
em controle citologico e colposcopico semestrais,
até que o achado citopatologico diferente do anterior
ou a lesédo colposcopica venha a aparecer. Outros
achados citopatologicos sem lesdo colposcopica
deverao ser conduzidos de acordo com as condutas
padronizadas para cada caso (Figura 35).
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Figura 5 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com les&o intra-epitelial de baixo grau.
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5.2.5-Lesao intra-epitelial de alto grau

Cerca de 70% a 75% das pacientes com lau-
do citologico de lesao intra-epitelial de alto grau
apresentam confirmacao diagnéstica histopato-
logica e 1 a 2% terdo diagnéstico histopatolégico
de carcinoma invasor?>?’. Sendo assim, todas as
pacientes que apresentarem citologia sugestiva de
lesédo de alto grau, na Unidade da Atencao Basica,
deverao ser encaminhadas imediatamente para a
Unidade de Referéncia de Média Complexidade,
para colposcopia como conduta inicial.

Quando a colposcopia for satisfatoria e mostrar
lesao totalmente visualizada e compativel com a cito-
patologia sugestiva de lesao intra-epitelial de alto grau,
a conduta recomendada é a excisdo ampla da zona de
transformacao do colo do ttero, por Cirurgia de Alta
Freqtiéncia (CAF), procedimento “Ver e Tratar” que
permite realizar o diagnostico e tratamento simultaneo.
Esse método elimina a necessidade de biopsia prévia e
de consultas adicionais - pré-tratamento, ja que todo o
procedimento é realizado em uma Unica consulta.

As condicoes para a realizacao do “Ver e Tra-
tar” sdo uma colposcopia satisfatoria com lesao to-
talmente visualizada, nao ultrapassando os limites
do colo do titero e concordante com a citopatologia
sugestiva de lesao intra-epitelial de alto grau.

Caso a colposcopia seja satisfatéoria e nao
contemple o “Ver e Tratar” ou mostre lesdo nao con-
cordante com a citopatologia, uma biopsia deve ser
realizada. Se a biopsia for negativa ou apresentar

diagnostico de menor gravidade, deve-se repetir a
citologia em trés meses a contar do dia da realizacao
da biopsia e, adotar conduta especifica de acordo com
esse novo laudo citopatologico. Quando o resultado da
biopsia for positivo com diagnéstico igual ou de maior
gravidade, deve-se seguir recomendacéao especifica.

Se a colposcopia for insatisfatéria ou satis-
fatoria e nao mostrar nenhuma lesao, recomenda-
se, sempre que houver possibilidade, a revisao de
lamina. No caso da revisao ser possivel e alterar o
laudo, a conduta sera baseada nesse novo laudo
citopatolégico. Porém, diante de revisao possivel,
mas nao alterando o laudo ou impossivel, uma
nova citologia deve ser realizada apés trés meses
a contar da data da coleta da citologia anterior.
Se a citologia de repeticdo apresentar o mesmo
resultado (lesdo de alto grau), o procedimento
excisional deve ser realizado. Se o resultado de
repeticdo do exame citopatolégico for diferente de
lesao de alto grau, seguir conduta de acordo com
o novo laudo.

Quando a colposcopia for insatisfatoria e
mostrar lesdo, uma biopsia deve ser realizada. Se
o resultado da biopsia for de lesao de alto grau ou
de lesao de menor gravidade, a recomendacao é a
exerese por métodos excisionais, seja por cirurgia
de alta frequiéncia ou conizacao a bisturi a frio. Se
a biopsia demonstrar diagnéstico maior que lesao
de alto grau, entéo a paciente deve ser referenciada
para Centro Especializado de Alta Complexidade
para procedimento especifico (Figura 6).
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Me:tgdog Encaminhar ao Centro
excisionais Especializado de Alta
| Complexidade
cia

do laudo

Nota Técnica:*O procedimento “Ver e Tratar” s6 podera ser realizado quando a colposcopia for satisfatoria, a leséo totalmente visualizada n&o ultrapassando os limites do colo
do Utero e quando houver concordancia cito-colposcopica de leséo intra-epitelial de alto grau.
Figura 6 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com les&o intra-epitelial de alto grau.
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5.2.6-Adenocarcinoma in situ/invasor

Cerca de 48 a 69% das mulheres com laudo
citopatologico sugestivo de adenocarcinoma in situ
apresentam confirmacao da lesao a histopatologia
e, dessas, 38% apresentam laudo de adenocar-
cinoma invasor?®?°, Portanto, todas as pacientes
com citologia sugestiva de adenocarcinoma in situ,
encontrada na Unidade da Atencao Basica, deverao
ser encaminhadas para a Unidade de Referéncia
de Média Complexidade para colposcopia imediata,
assim como as portadoras de laudo citopatologico
sugestivo de adenocarcinoma invasor.

Se a colposcopia mostrar lesdo, a biopsia
deve ser realizada apenas para excluir invasao.
Se o resultado histopatolégico da biopsia nao
demonstrar lesdo invasora, realizar conizacao.
Caso seja confirmada a invasao, a paciente deve

ser encaminhada para o Centro Especializado de
Alta Complexidade. Se a colposcopia ndo mostrar
lesao, indica-se a conizacdo, preferencialmente
com bisturi a frio.

Aproximadamente 58% das pacientes com
diagnéstico histopatologico de adenocarcinoma
in situ apresentam concomitantemente lesdo de
alto grau®®, fato que nao altera a conduta a ser
tomada, ou seja, mantém-se a indicacdo da coni-
zacao. Recomenda-se a investigacdo endometrial e
anexial nas pacientes com mais de 40 anos mesmo
sem irregularidade menstrual, assim como nas
pacientes mais jovens com sangramento transva-
ginal anormal, toda vez que apresentarem citologia
com atipia glandular de significado indeterminado.
As investigacoes endometrial e anexial devem ser
feitas por amostragem endometrial ou por exame
de imagem (Figura 7).

Colposcopia

Sem leséo

Conizacao

Conizagao

Sem invasio

Com leséo |

ey —

Encaminhar ao Centro

Especializado de Alta
Complexidade

Notas Técnicas:

1. Nas mulheres com mais de 40 anos deve-se proceder a investigagdo endometrial e anexial, assim como nas mulheres mais jovens com sangramento transvaginal anormal.
2. Arecomendagao da realizagdo de conizagao, como conduta para as colposcopias sem lesdo, baseia-se na literatura cientifica que revela uma grande correlagéo cito-histopatolégica

e com o fato de grande parte das colposcopias realmente néo apresentarem leséo.

Figura 7 - Recomendacdes para condutas frente as pacientes com adenocarcinoma in situ / invasor.
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5.2.7-Lesao de alto grau néo podendo ex-
cluir microinvasdo ou carcinoma epidermoéide
invasor

Todas as pacientes que apresentem citopato-
logia sugestiva de lesao de alto grau nao podendo
excluir microinvasdo ou carcinoma epidermoide
invasor, na Unidade da Atencao Basica, devem ser
encaminhadas imediatamente a Unidade de Refe-
réncia de Média Complexidade para colposcopia
como conduta inicial. A definicao histopatolégica
de invasao se impoe na Unidade de Referéncia de
Média Complexidade.

Quando a colposcopia for satisfatoria ou insa-
tisfatoria e ndo mostrar lesdo, a conduta recomenda-
da é a biopsia. Se o resultado da biopsia for de car-
cinoma invasor, a paciente devera ser encaminhada
para o Centro Especializado de Alta Complexidade.
Se o resultado de biopsia ndo confirmar carcinoma
invasor, realizar conizacao, desde que nao haja indi-
cios clinicos de invaséo, situacdo na qual a paciente
devera ser encaminhada ao Centro Especializado de
Alta Complexidade.

Quando a colposcopia for satisfatéria ou in-
satisfatoria e nao mostrar lesao, indicar conizacao
e recomendacao especifica (Figura 8).

Colposcopia

Satisfatoria ou ‘)

Com lesdo }

Biopsia

- — =

Carcinoma
invasor

Insatisfat_éria

Lesao diferente de
Carcinoma invasor}

Sem lesdo |

*Conizacao

Recomendacao |
Especifica |

2

Encaminhar ao Centro :l
\
|
_|_.

Especializado de Alta
Complexidade

Nota Técnica:*Exceto nos casos com indicios clinicos sugestivos de invas&o, os quais serdo encaminhados ao Centro Especializado de Alta Complexidade.
Figura 8 - Recomendagdes para condutas frente as pacientes com lesdo de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao ou carcinoma epidermoide invasor.
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5.2.8-Recomendacdes especificas de acordo
com o laudo histopatologico

Considerando-se os laudos histopatoélogi-
cos obtidos através dos métodos incisionais e/ou
excisionais, realizados na Unidade de Referéncia
de Média Complexidade, as recomendacodes es-
pecificas a serem adotadas sdo apresentadas na
Figura 9.

5.3-Situacoes especiais
5.3.1-Mulheres na p6s-menopausa

A conduta a ser adotada na Unidade da
Atencao Basica nao se altera para as pacientes em
pos-menopausa, exceto nas atipias celulares de
significado indeterminado e neoplasia intra-epitelial
de baixo grau, quando associada a atrofia genital
constatada pelo exame clinico e/ou citologico, ja que
nesses casos ha uma incidéncia maior de citologia
falso-positiva. Nessa situacao, a estrogenizacao,
caso nao haja contra-indicacédo, e a repeticao cito-
légica, se impdem, na Unidade da Atencao Basica.

A estrogenizacao pode ser feita mediante a
administracado oral de estrogénios conjugados por
sete dias, com a realizacdo do exame citopatologico
em até uma semana apos o término do esquema
ou a administracéo tépica de estrogénio creme por
sete dias, com realizacao do exame citopatologico
entre o 3° e 0 7° dia ap6s o término do esquema. As
pacientes que apresentarem anormalidade citologi-
ca, apos estrogenizacao, deverao ser encaminhadas

a Unidade de Referéncia de Média Complexidade
para colposcopia imediata e conduta. Naquelas que
apresentarem resultado negativo, nova citologia
devera ser realizada em 6 meses, na Unidade da
Atencao Basica. Depois de duas citologias consecu-
tivas negativas a paciente devera retornar a rotina
de rastreamento. As pacientes em pés-menopausa,
uma vez na Unidade de Referéncia de Média Com-
plexidade, serdao submetidas as condutas anterior-
mente apresentadas nesse documento.

5.3.2-Mulheres imunodeprimidas

As mulheres imunodeprimidas, com resultado
citolégico alterado, tém risco aumentado de apresen-
tarem lesao histopatologica mais grave, ou progres-
sdo da lesao, incluindo a evolucao para o cancer do
colo do utero. Recomenda-se, portanto, encaminhar
a Unidade de Referéncia de Média Complexidade,
para colposcopia imediata. Considera-se paciente
imunodeprimida aquela portadora do HIV, usuaria
de corticoides, transplantada, entre outras.

Nas mulheres portadoras do HIV, as lesdes
precursoras apresentam envolvimento cervical
mais extenso e com mais freqiiéncia envolvem ou-
tros é6rgaos do trato genital inferior, tais como, a
vagina, a vulva e a regido perianal. A investigacao
da paciente com citologia sugestiva de lesoes de
baixo e alto graus e o respectivo tratamento devem
ser acompanhados de introducao de terapia anti-
retroviral eficaz. Isso reduz o risco de recorréncias,
de progressao de lesdes existentes e de persisténcia
pos-tratamento.

Resultado da Biopsia

Metaplasia Escamosa|
Cervicite Cronica

Alteragdes Compativeis
com HPV/NIC |

Repetir Citologia
em 6 meses

Acompanhamento Citologi-
co elou Colposcopico
semestral por 2 anos*

NIC Il

NIC 1l Carcinomas

Adenocarcinomas
Outras Neoplasias Malignas |

Encaminhar ao Centro
Especializado de Alta
Complexidade

Metodos
Terapéuticos
Excisionais

Nota Técnica: *Caso haja persisténcia das alteragdes citoldgicas e/ou colposcopicas, esta indicado exerese da Zona de Transformagao.

Figura 9 - Recomendagdes especificas de acordo com o laudo histopatolégico.
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As pacientes imunodeprimidas, uma vez na
Unidade de Referéncia de Média Complexidade,
serdo submetidas as condutas anteriormente apre-
sentadas nesse documento. Quando de retorno a
Unidade da Atencao Basica, deverao ser rastreadas
anualmente por toda a vida, em decorréncia de
maior risco de recidiva.

5.3.3-Gestantes

Estudos mostram que o risco de progressao
de uma lesao de alto grau para carcinoma invasor,
durante o periodo gestacional, é extremamente
baixo e a regressao espontanea apés o parto € re-
lativamente frequiente®**.Gestantes com o laudo
citopatolégico alterado devem seguir a conduta
recomendada para as pacientes néao gravidas, na
Unidade da Atencéao Basica.

Na Unidade de Referéncia de Média Comple-
xidade, o objetivo principal é afastar a possibilidade
de lesao invasora; portanto, diante de colposcopia
satisfatéria ou insatisfatoria mostrando lesao su-
gestiva de invasao, a biopsia se impode. Caso contra-
rio, isto &, na presenca de lesdo colposcopica suges-
tiva de lesdo de alto grau ou de menor gravidade,
a paciente permanecera em controle colposcopico
e citologico na Unidade de Referéncia de Média
Complexidade, trimestralmente, até o parto. Con-
firmada a invasao pela biopsia, a paciente devera
ser encaminhada ao Centro Especializado de Alta
Complexidade. Se a colposcopia for insatisfatoria
nao mostrando lesdo, uma nova colposcopia deve
ser realizada em trés meses, pela possibilidade de
a colposcopia se tornar satisfatoria na evolucao
da gravidez. Toda lesao colposcoépica associada a
citologia de invasao deve ser biopsiada. A condu-
ta obstétrica, em principio, para a resolucao da
gravidez, ndo deve ser modificada em decorréncia
dos resultados colposcoépicos, citopatologicos e his-
topatologicos, exceto nos casos de franca invasao
ou obstrucéao do canal do parto. Apés o parto, as
reavaliacoes colposcopica e citopatologica deverao
ser realizadas, entre seis e oito semanas, na Uni-
dade de Referéncia de Média Complexidade.

5.3.4-Adolescentes

De acordo com a Lein® 8069, de 13/7/1990,
que dispoe sobre o Estatuto da Crianca e do Ado-
lescente, considera-se crianca, a pessoa até doze
anos de idade incompletos, e adolescente aquela
entre doze e dezoito anos de idade.

Os achados de anormalidades citopatologicas
em adolescentes sexualmente ativas tém aumen-
tado progressivamente, alterando-se de 3% na
década de 70 para 20% na década de 903536, Nessa
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faixa etaria, freqiientemente, observam-se fatores
de risco, como a sexarca precoce, multiplicidade de
parceiros e fatores de risco biologicos, que geram
uma maior vulnerabilidade3s3S.

A conduta na Unidade da Atencao Basica nao
se altera na adolescente, devendo, portanto, seguir
as recomendacdes anteriormente apresentadas
nesse documento.

Na Unidade de Referéncia de Média Com-
plexidade, a adolescente devera seguir as mesmas
condutas recomendadas para as pacientes em
pré-menopausa, exceto se o laudo histopatologico
for de NIC I, em que a conduta devera ser con-
servadora, nao cabendo, portanto, a indicacao de
meétodos excisionais na persisténcia citopatologi-
ca e/ou colposcopica. No caso de piora da lesao
colposcépica e/ou da citologia de repeticdo, esta
indicada nova biopsia. Resultado histopatologico
maior que NIC I, seguir recomendacoes especificas
de acordo com o laudo.

O método “Ver e Tratar” nao foi recomendado
para as pacientes adolescentes e, mesmo quando
houver concordancia cito-colposcépica, a biopsia
se impoe.
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