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Cancer de colo uterino: uma revisao narrativa

Clara Krummenauer Maraschin
Vitdria Sonda Gazzi

Rochanne Figini Maciel
Stéfani Ktister

Lethicia Campos Ferraro
Leticia Zanotelli Fernandes
Suzana Arehart Pessini

O exame para rastreamento de cancer de colo do Utero,
citopatolégico de colo uterino ou exame de Papanicolaou, foi
validado em 1943. No Brasil, em 1984, por meio do Programa
de Atencdo Integral a Saide da Mulher que a introdugdo e o
incentivo a coleta de material para o exame citopatolégico foram
implantados como procedimentos de rotina nos servigos basicos
de satde. Em 1998, na tentativa de expandir suas agdes em todo
o territdrio brasileiro e para unificar suas agdes de atendimento e
monitoramento, o governo criou o Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo do Utero. Mais recentemente, em 2014,
buscando uma contribuigao relevante para as agdes de prevencao
do cancer do colo do Utero, o Ministério da Salude, por meio do
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), iniciou a campanha
de vacinagdo de meninas adolescentes contra o papilomavirus
humano (HPV). Apesar de todos os avancos alcancados, reduzir
a mortalidade por cancer do colo do Utero ainda é um desafio
enfrentado pelo governo brasileiro (1).

Uma vez que o cancer do colo do Utero é uma doenca
comum associada a uma mortalidade significativa, o rastreamento
ativo e o tratamento eficaz resultam em beneficios além daqueles
obtidos por meio do tratamento da doenca sintomética (2).
A estratégia atual para integrar organizacado, planejamento e
execucao de agdes e de servicos de salde para o controle de
doencas, entre elas o cancer do colo do uUtero, é com base
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nas Regides de Salde, que sdao aglomerados de territérios ou
municipios vizinhos. Uma vez que estes grupos sao definidos,
prevé-se a implementacdo de Redes de Atengdo a Saude, que
sdo organizagdes responsaveis por colocar os cuidados priméarios
como a principal porta de entrada de pessoas no sistema de sautde.
Assim, a compreensdo das diretrizes para a detecgao precoce do
cancer do colo do Utero entre os profissionais é fundamental, pois
é papel da atencdo bésica desenvolver acdes para prevengéo e
deteccao precoce do cancer do colo do Utero por meio de seu
rastreamento. A¢bes especializadas, por outro lado, fazem parte
da atengdo secundaria e terciéria. Faz parte da unidade secundaria,
no caso do cancer do colo do Utero, a confirmagado do diagndstico
e o tratamento ambulatorial das lesdes precursoras de cancer (1).

Anualmente, existem cerca de meio milhdo de casos de
cancer do colo do Utero em todo o mundo, e 85% deles ocorrem
em paises de baixa e média renda. Em paises de alta renda, com
programas de rastreio sistematicos, a incidéncia e a mortalidade
por cancer do colo do Utero parecem estar caindo. O cancer do
colo do Utero é a quarta principal causa de morte por cancer em
mulheres, responsavel por 10% de todos os canceres femininos (3—
5). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil,
a estimativa da incidéncia de novos casos de céancer do colo do
Utero em mulheres é de 16.590 em 2020. Excetuando-se o céancer
de pele ndo melanoma, o céncer do colo do Utero é o terceiro
tumor maligno mais frequente na populagdo feminina (atras apenas
do cancer de mama e do céancer colorretal), e a quarta causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil (6).

O teste de Papanicolaou (citopatolégico de colo uterino) é
utilizado em programas de rastreamento para reduzir a incidéncia
e a mortalidade por cancer do colo do Utero, embora a doenca
ainda ocorra em mulheres que comparecem ao rastreamento
(2,3). Com a relacdo estabelecida entre cancer do colo do utero
e infeccdo persistente com tipos HPV de alto risco (HPV-AR),
a avaliacdo de um teste para detecgdo de DNA de HPV como
método alternativo de triagem e seu desempenho periédico é
extremamente importante (6-9).
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Fatores de risco

A principal causa do céncer de colo do Utero ¢ a infecgao
pelo HPV. Por conseguinte, a vasta maioria dos fatores de risco
para esta doenga estdo associados a infeccdo por HPV e a sua
consequente resposta imune. Com isso em mente, os fatores de
risco incluem a idade precoce da iniciagao sexual, multiplos parceiros
sexuais, parceiro sexual de alto risco, imunossupressao (por exemplo,
apos transplante de 6rgdo ou doencgas de imunodeficiéncia como
o HIV), histéria de infeccdo sexualmente transmissivel, historia de
displasia vulvar ou vaginal relacionada ao HPV, ndo comparecimento
aos rastreios e pouco rastreamento em paises com programas de
rastreio cervical estabelecidos (10). Referente ao estado imunoldgico
de mulheres, é importante mencionar que as pessoas infectadas com
o HIV estdo em maior risco de infecgdo por HPV em idade precoce
(13-18 anos) e em elevado risco de cancer cervical (11).

Ainda, descobriu-se que o fumo do tabaco é um fator de risco
importante para o cancer cervical e suas lesdes precursoras. O status
de tabagismo, duragdo e quantidade fumada foram associados ao
dobro do risco de lesdo de alto grau e carcinoma apds o ajuste para
o estado de HPV. E importante notar que a suspensdo do tabagismo
foi associada a uma reducéo de duas vezes do risco (12).

Prevencao primaria

A prevencao primaria do cancer de colo de Utero consiste
em evitar a infeccédo por HPV, através da monogamia mutua
referente a relagdes sexuais, auséncia de atividade sexual ou uso
de preservativos. E bom mencionar que o Ultimo nio oferece
100% de protegdo, mas pode prevenir a infeccdo por HPV.

A estratégia chave para a prevencao primaria eficaz do cancer
de colo de Utero depende da vacinagéo para HPV: em paises onde
pelo menos 50% das mulheres elegiveis foram vacinadas, infecgdes
por HPV 16 e 18 diminuiram quase 70% (13). Trés vacinas sao eficazes
na prevencao da infecgdo por HPV: 1 - uma vacina bivalente (cobre
HPV-16 e HPV-18); 2 - uma vacina quadrivalente (em adigao ao HPV-
16 e HPV-18, abrange também o HPV-6 e HPV-11); e 3 - uma vacina
nonavalente, aprovada em 2014, que abrange mais cinco gendtipos
de HPV-AR. As vacinas bivalentes e quadrivalentes proporcionam
uma protegdo cruzada limitada contra aproximadamente 30% dos
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casos de céancer de colo do Utero causados pelos gendtipos HPV,
outros que ndo HPV-16 e HPV-18 (14,15). Por outro lado, a vacina
nonavalentes cobre aproximadamente 20% mais infecgdes pelo
HPV-AR causadas por cinco genétipos HPV adicionais (16). O Comité
Consultivo sobre Préticas de Imunizacdo (ACIP) dos Centros de
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) e o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas (ACOG) prescrevem a administragao da
vacina a mulheres com idades entre 9-26 anos (17,18). O Painel e a
ACIP defendem a vacinacdo de meninas antes de atingirem a idade
em que as chances de exposicdo ao HPV sao maiores. No entanto,
muitas mulheres recebem a vacina quando j& estdo mais velhas e/ou
apods exposigao viral (19).

No Brasil, a vacina contra o HPV chegou em 2006, mas
foi apenas em 2014 que se tornou disponivel para a rede publica.
Inicialmente, apenas meninas de 11 a 13 anos foram vacinadas no
sistema publico de salde brasileiro, chamado Sistema Unico de
Saude (SUS). Atualmente, as versdes gratuitas podem ser aplicadas a
adolescentes até 14 anos - a partir de 11 anos para meninos e 9 anos
para meninas. Na rede privada, por outro lado, a vacinagdo acontece
dos 9 aos 45 anos de idade (20). O agente imunizante disponivel no
SUS é o quadrivalente. Na rede privada, o bivalente também esta
disponivel e é recomendado as mulheres a partir dos 9 anos sem
limite superior de idade. Os homens também podem recebé-la (20).

E interessante mencionar que o calendario de vacinagdo
€ 0 mesmo para os trés tipos de vacinas: antes dos 15 anos, sdo
aplicadas duas doses com um intervalo de 6 a 12 meses entre elas.
Apds os 15 anos, sdo aplicadas em trés doses: a segunda ¢ aplicada
apds dois meses, e a terceira, apds seis meses da primeira (20).

Em 2017, em todas as microrregides brasileiras, verificou-
se que a cobertura vacinal adequada era significativamente mais
elevada para a primeira dose (entre 91,8 e 159,2%) em comparacao
com a segunda, a qual havia claramente menos cobertura (entre 7 e
79,9%). Esse cendrio esta associado a heterogeneidade no que diz
respeito ao grau de urbanizagdo. Ou seja, embora a vacina contra
o HPV esteja disponivel no programa de imunizagao brasileiro pelo
SUS, os resultados apontam para uma dificuldade em conseguir uma
cobertura vacinal adequada (21).
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Prevencao secundaria

O Papanicolaou é o teste original de rastreio cervical e
representa, hoje em dia, uma grande ferramenta para detectar
o cancer de colo de Utero, apesar de nao a principal. Em quatro
ensaios europeus controlados e randomizados, o rastreio baseado
em HPV proporcionou maior protecdo contra cancer de colo de
Utero, além de ter sido mais eficaz na detecgdo de pré-canceres
cervicais em comparagao a citologia (22).

Rastreamento

A maioria dos casos de cancer cervical ocorre em pacientes
que nunca foram rastreadas ou que foram rastreadas de forma
inadequada. Além disso, estima-se que 10% nao foram rastreadas
nos 5 anos anteriores ao diagndstico e também que 50% das
mulheres nas quais foi diagnosticado cancer do colo do Utero
nunca fizeram exame de citologia cervical (19).

No Brasil, o rastreamento populacional para cancer de
colo do Utero é recomendado como prioridade para mulheres de
25 a 65 anos, com periodicidade de trés anos, apds dois exames
normais consecutivos, no intervalo de um ano. As recomendacdes
da Sociedade Americana de Céancer (ACS) estdo de acordo com as
diretrizes brasileiras quanto a faixa etaria em que o rastreamento
deve ser feito. A sugestdo da ACS é que todas as mulheres
devem iniciar o rastreamento para essa neoplasia aos 25 anos e
experimentar o teste de HPV primério a cada 5 anos até os 65 anos.
Se o teste de HPV primario ndo estiver disponivel, as pacientes
devem ser avaliadas com co-teste (teste de HPV em combinacao
com citologia) a cada 5 anos, ou citologia apenas a cada 3 anos.
(23) E sugerido pela Forga-Tarefa de Servicos Preventivos dos
EUA (USPSTF) e ACOG que o rastreamento do cancer cervical em
pacientes com idade entre 21 e 29 anos deve ser feito a cada 3
anos apenas com citologia cervical. No entanto, para aqueles com
idade entre 30 e 65 anos, a recomendagédo é a triagem a cada 3
anos apenas com citologia cervical, a cada 5 anos apenas com o
teste de HPV-AR ou a cada 5 anos com co-teste. Mulheres com
menos de 30 anos ndo devem ser submetidas a co-teste (19, 24).

Emrelacdo aidade recomendada para inicio do rastreamento,
segundo as diretrizes brasileiras de rastreamento do céncer do colo
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do Utero e da ACS, o rastreamento em mulheres menores de 25 anos
ndo estd indicado, por ndo ter impacto na redugdo da mortalidade
ou incidéncia da doenca e também porque o inicio precoce
representaria um aumento no diagndstico de lesdes de baixo grau,
que tém grande probabilidade de regredir. Além disso, aumentaria
significativamente as colposcopias e a possibilidade de tratamento
excessivo, promovendo um risco elevado de morbidade obstétrica
e neonatal em gestagdes futuras (23). E importante mencionar que
quando o exame ¢ realizado em pacientes menores de 21 anos,
USPSTF e ACOG tém as mesmas contra-indicagcdes apresentadas
acima.(19,24) Ainda, o exame citoldgico cérvico-vaginal sé deve ser
realizado em mulheres que ja tiveram atividade sexual. Dados da
Integradora de Registros Hospitalares de Céncer do Brasil, de 2007 a
2011, mostram que a incidéncia do cancer invasivo do colo do Utero
em mulheres de até 24 anos € muito baixa e o rastreamento é menos
eficiente para detecta-lo.

Mulheres com 30 anos ou mais, cujo histérico médico inclui
rastreamento de citologia cervical negativo e resultados negativos
de teste de HPV de alto risco, sdo consideradas como tendo um
risco muito baixo de desenvolver neoplasia intraepitelial de alto
grau (NIC 2 e NIC 3) nos préoximos 4-6 anos (19).

Em pacientes com mais de 64 anos que nunca realizaram
exame citopatolégico, devem ser realizados dois exames a
cada um a trés anos. Se ambos os testes forem negativos, essas
mulheres podem ser dispensadas de outros testes.

A triagem de mulheres com virus HIV ou imunossuprimidas
€ uma situacao especial. Devido a reduzida defesa imunoldgica,
essas mulheres sao mais vulneraveis as lesGes precursoras do cancer
cervical. Nesse contexto, o exame deve ser realizado logo apds o
inicio da atividade sexual, anualmente, apds dois exames normais
consecutivos realizados em intervalos semestrais. Mulheres que se
submeteram a histerectomia total por outros motivos que nao o
cancer cervical e suas lesdes precursoras ndo devem ser incluidas
no rastreamento. Em gestantes, o rastreamento deve seguir as
recomendagdes de frequéncia e faixa etaria das demais mulheres,
pois as gestantes correm o mesmo risco que as nao gestantes de
ter cancer do colo do Utero ou lesbes precursoras.
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E uma recomendag&o que as mulheres, que tém resultados
de testes de triagem negativos anteriores adequados e uma histéria
negativa de NIC 2 ou superior, parem de fazer o rastreamento apos
os 65 anos. Os resultados de testes de triagem negativos anteriores
convenientes sao estipulados como trés resultados citoldgicos
negativos consecutivos ou dois resultados negativos do exame
nos ultimos 10 anos, sendo o exame mais recente realizado nos
ultimos 5 anos (19). Pacientes com histdria de NIC 2, NIC 3 ou
adenocarcinoma in situ devem manter o rastreamento por um total
de 20 anos apos regressao espontanea ou manejo apropriado de
NIC 2, NIC 3 ou adenocarcinoma in situ, mesmo se o rastreamento
exceder 65 anos (23). Mulheres na pés-menopausa que nao tém
histéria de diagnostico ou tratamento de lesdes precursoras
de céncer cervical tém baixo risco de desenvolver céncer. O
rastreamento citolégico em mulheres na menopausa pode gerar
resultados falso-positivos induzidos por atrofia secundaria ao
hipoestrogenismo, o que pode causar procedimentos diagnosticos
e terapéuticos desnecessarios. Portanto, o acompanhamento deve
levar em consideracéo o histérico de exames da mulher.

O estabelecimento de um programa de rastreamento
de base populacional com o intervalo de rastreamento ideal
envolve custos consideraveis de infraestrutura, forca de trabalho e
equipamentos, o que pode ser uma barreira para implementagdo em
paises de baixa e média renda. Triagem com distancia entre coletas
menor que 3 anos traz poucos beneficios, além de gerar aumento de
danos, que inclui procedimentos adicionais, avaliagédo e tratamento
de lesdes transitérias (24). Independentemente da frequéncia do
rastreamento do cancer do colo do Utero, é papel dos servicos de
salde conscientizar as mulheres de que suas consultas anuais ainda
sdo recomendadas, mesmo para mulheres curadas e mesmo que o
rastreamento da neoplasia ndo seja feito em todas as consultas (19).
A coleta do teste HPV-AR tem a possibilidade de ser coletada pelo
paciente em casa e apos ser encaminhada ao local apropriado para
analise. Essa situacdo representa uma grande vantagem do HPV-AR
em relagdo a citologia, uma vez que a autocoleta poderia auxiliar no
rastreamento, aumentando as taxas de rastreamento em populagbes
que hoje ndo sdo tao frequentemente incluidas neste processo (24).
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O padrdo de rastreamento predominante no Brasil é o
oportunista, ou seja, as mulheres procuram os servicos de salde
por outros motivos e acabam sendo examinadas. Por conta disso,
aproximadamente um quarto dos exames realizados estao fora da
faixa etéria e cerca da metade deles com intervalos menores que
o necessario. Portanto, existem mulheres com acompanhamento
além do necessério, embora, infelizmente, algumas mulheres nunca
tenham feito um rastreamento (1). Mulheres que sdo informadas
incorretamente de que tém uma lesdo podem ter seu colo do Utero
examinado ou podem ser submetidas a cirurgias desnecessarias (25).

Citologia

A citologia, também conhecida como citologia esfoliativa,
é a base das recomendacdes para o rastreamento do céncer do
colo do utero (1,26). A visualizacdo do colo do Utero é realizada
com o uso de um espéculo, e o material é coletado com
uma espatula e/ou uma escova. O local onde a amostra serd
depositada depende da técnica utilizada (25). A presenga de
células metaplasicas ou células endocervicais na colegao tem sido
considerada um indicador da qualidade da amostra por pertencer
a Juncao Escamocolunar (JEC), um lugar onde quase todos os
canceres cervicais estdo localizados (1).

Este exame ¢ baseado na avaliacdo da morfologia citolégica
de células cervicais esfoliadas e verifica se as células do colo do
Utero estdo anormais. A presenca de células anormais pode indicar
alteragbes pré-cancerosas e necessita de investigagao adicional (25).

De acordo com a diretriz brasileira, o sistema padréo
para relatar diagnosticos é o Sistema de Classificagdo Bethesda.
Nesse sistema, os esfregagos sao relatados como negativos para
lesdo intraepitelial ou malignidade; células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US); células escamosas atipicas de
significado indeterminado ndo podendo excluir lesdo intraepitelial
de alto grau (ASC-H); lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL); lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL); carcinoma
de células escamosas; células glandulares atipicas (ACG);
adenocarcinoma in situ (AlS); ou adenocarcinoma (1).
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Citologia Convencional (CC)

O exame citopatolégico, também conhecido como Teste
de Papanicolaou, é o método mais difundido em todo o mundo
para o rastreamento e investigagao de lesdes precursoras do cancer
cervical. Na CC, a amostra coletada é aplicada em lamina de vidro
(25). Avulnerabilidade dos resultados a erros de coleta, preparagao
da lamina e subjetividade na interpretagdo dos resultados podem
comprometer sua sensibilidade e especificidade. Apenas 20% do
material coletado pelo método convencional é transferido para
a lamina; o restante, que fica preso aos instrumentos utilizados
na coleta, é descartado (26). E uma técnica importante por ter
conseguido diminuir a mortalidade de 44 para 8 casos por 100
mil mulheres entre 1947 e 1973 em paises com alta qualidade de
programas de assisténcia (27).

Um Unico teste de Papanicolaou pode ter sensibilidade
relativamente baixa, embora em citologia repetida a sensibilidade
seja maior. No rastreamento do cancer, é importante que o teste
tenha alta sensibilidade, porque a alta taxa de resultados falso-
negativos é um grande problema. Ademais, existem outras
preocupagdes em relagdo ao exame de Papanicolau, como
a variagdo considerdvel na organizagdo e implementacdo do
rastreamento do cancer do colo do Utero, além de infraestrutura e
recursos na atencdo a salde insuficientes (25).

Citologia em meio liquido (CML)

A citologia em meio liquido surgiu na década de 1990 e
seu desenvolvimento foi uma tentativa de diminuir as lacunas da
citologia convencional, promovendo o uso de |dminas mais limpas,
sem sobreposigdes de células ou outros elementos obscuros (27).
Nessa técnica, a amostra coletada é depositada em uma solugéo
conservante e ¢ realizada pela suspensao das células do material
coletado em um meio de fixagao liquido, teoricamente oferecendo
uma amostra mais representativa (25,26). O nimero de células na
CML é considerado ideal, jad que quando é acomodado no recipiente,
quase todas as células coletadas sdo transferidas para o meio.

A CML apresenta algumas desvantagens como os altos
custos necessarios para os equipamentos e sua manutencao, bem
como o preparo da equipe para interpretar um novo aspecto
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morfoldgico celular diferente do CC, o que pode levar a um maior
nimero de esfregagos com atipia. Isso se deve ao fato de que
células metaplasicas atréficas e imaturas podem ser erroneamente
reconhecidas como células atipicas se ndo forem devidamente
interpretadas com essa técnica (27).

Dentre as vantagens, além de apresentar menor nimero
de resultados falso-negativos, diversos estudos mostram que esse
método tem um bom desempenho na detecgdo desses resultados.
A preservagao celular com melhor qualidade da amostra facilita a
leitura e reduz o tempo do exame em 30% (26). Além disso, a
presenca de 100% da amostra coletada em um liquido fixador
com possibilidade de realizagdo de testes histoquimicos, testes
de biologia molecular e novos exames, utilizando a mesma
amostra caso seja necessario, é um beneficio significativo (27). Ha
também uma reducéo evidente do nimero de hemacias, exsudato
inflamatério, muco e preparo de laminas sem a necessidade de
nova convocagao do paciente (26).

Em geral, a maioria dos estudos concorda que ha menos
citologias insatisfatérias com CML. Possiveis explicagdes para
a maior sensibilidade da CML est&o relacionadas a melhora na
coleta de amostras devido ao intenso nimero de células que
sdo liberadas no meio liquido. Na CML, ocorre diminuicdo dos
elementos obscuros, permitindo a detecgdo de células atipicas
que, no esfregago convencional, podem ndo estar presentes.
Além disso, a preservacao das células permite uma melhor
categorizacdo da amostra (26).

Apesar de todos os beneficios que a CML apresenta, esse
método ndo é o mais utilizado no Brasil devido ao seu alto custo,
apesar de ter sido incorporado recentemente no Sistema Unico
de Saude (SUS).

Teste de HPV

Embora o principal rastreamento do cancer de colo de
Utero tenha sido tradicionalmente baseado na citologia, dada a
forte relagao entre a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) e a
carcinogénese cervical, o teste do HPV foi proposto como um teste
de rastreamento alternativo (25,28), Duzentos tipos diferentes de HPV
foram descobertos e, desses, cerca de 51 tipos estdo associados a
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lesGes benignas, pré-cancerosas ou cancerosas (29). O cancer cervical
é causado em mais de 90% dos casos por HPV de alto risco, os tipos
16 e 18. Embora uma alta proporgéo de mulheres sexualmente ativas
estejam infectadas com algum tipo de papilomavirus humano aos 25
anos, a maioria das infecgdes resolve-se espontaneamente (26).

Portanto, o teste do HPV passou a ser considerado uma
alternativa para a citologia (28). As técnicas de rastreamento
baseadas no teste de DNA do HPV tém gerado esperancas poruma
melhor prevencao da doenca e pela reducao da alta mortalidade
do cancer cervical. A expectativa é aumentar a implementacao da
vacina contra o HPV e a aplicagado do teste do HPV como teste de
rastreamento primario (28,30).

O rastreamento primario do HPV aumentou a detecgdo de
NIC 3+ e é menos provavel de perder casos de NIC 2+ e NIC 3+
(25,26). As desvantagens incluem que esses testes levam a mais
encaminhamentos desnecessarios e tém baixa especificidade.
Isso ocorre porque apenas uma pequena proporcao de infecgdes
por HPV inicia um processo oncogénico que acabara por levar ao
desenvolvimento de NIC e céncer invasivo (25).

Atualmente, ndo existe um padrao ouro para a tipagem
do HPV e o método deve ser escolhido para fins clinicos com base
em suas vantagens e desvantagens (31). E essencial que o teste
a ser utilizado ofereca um equilibrio ideal entre a sensibilidade e
a especificidade para detecgao de neoplasia intraepitelial cervical
para minimizar procedimentos de acompanhamento redundantes
ou excessivos (32).

A principal técnica representativa das tecnologias
moleculares para detecgdo do DNA do HPV sao as reagbes em
cadeia da polimerase (PCR) (25).

Comparacgao

Os esfregagos convencionais tém sido gradualmente
substituidos por métodos baseados em liquidos nos ultimos 10
anos (31). Varios autores demonstraram as vantagens da CBL em
relagdo a CC para exames cervicais (30). Ao comparar os exames
CC e CBL, um estudo encontrou a presenca do elemento JEC
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em 22% das citologias convencionais e 84% das citologias em
meios liquidos, o que da significado estatistico quando falamos
sobre a qualidade. Em diagndsticos atipicos, 3% correspondem
a citologias convencionais e 10% a citologias em meios liquidos,
sendo elas em células escamosas de significancia indeterminada.
No mesmo estudo, descobriram que 5,3% dos casos considerados
negativos em CC, na CBL, eram positivos. Além disso, as taxas
de falsos positivos foram de 28,4% para citologia convencional e
26,3% para citologia liquida, e as taxas de falsos negativos foram
de 20% para citologia convencional e 17,6% para citologia liquida,
ndo mostrando diferenca significativa na Ultima analise entre os
dois métodos (26). O CBL tem sido referido como o método de
desempenho superior porque proporciona melhor representagdo
celular, com maior sensibilidade para a detecgdo de lesdes, em
comparagdo com a metodologia convencional (30).

Sem duvida, uma das alternativas mais estudadas para a
triagem citoldgica cervical é o teste de DNA HPV. Além disso, o
papel do teste de HPV ja foi estabelecido e seu uso ja alcangou
amplo reconhecimento em certas areas, como a triagem de
esfregagos de Papanicolaou com alteragdes de células escamosas
atipicas (esfregagos ASCUS) e acompanhamento apds o tratamento
(33). Quando se faz uma comparagao entre HPV-AR e citologia, o
rastreamento primario de HPV-AR provou detectar taxas mais altas
de CIN 3+ no rastreamento do primeiro ciclo em comparagdo
com a citologia. Por outro lado, os testes de competicdo ndo
mostraram um aumento inicial da deteccdo do NIC 3+. Entretanto,
as estratégias de triagem de HPV-AR resultaram em taxas mais altas
de falso-positivo e colposcopia do que a citologia, o que poderia
culminar em mais tratamentos com danos potenciais (24).

Para detectar precursores do cancer do colo do Utero, o
HPV provou ser mais sensivel do que os testes citolégicos baseados
em liquidos através de uma variedade de estudos (31). Esta
sensibilidade mais elevada ¢é significativa para um teste de triagem,
pois diminui os resultados falsos negativos. Assumindo que o
HPV também identifica lesGes mais progressivas, ndo detectéveis
pela citologia, espera-se que a triagem baseada no HPV culmine
em uma menor incidéncia e mortalidade por cancer do colo do
Utero. A especificidade, por outro lado, é significativamente maior

126



Promocéo e Protecdo da Salde da Mulher - ATM 2024/1

para a citologia do que para o PCR. Tem sido apresentado que
a especificidade do teste de HPV é relacionada a idade e maior
em mulheres idosas, algo que deve ser considerado ao avaliar a
relagdo custo-beneficio do teste de HPV, o que pode ter implicagbes
de custo devido ao encaminhamento de um grande nimero de
mulheres com resultados falso positivos para colposcopia (33).

Para cada 1000 mulheres selecionadas, cerca de 20
delas terdo mudancgas pré-cancerosas e 980 nao terdo. Para
estas 20 mulheres que terdo mudancas pré-cancerosas, o teste
Papanicolaou identifica 15 das mulheres, mas falhara 5, e o teste
HPV identifica corretamente 18 destas mulheres, mas falhara 2.
Para estas 980 mulheres que nao terdo mudangas pré-cancerosas,
o teste Papanicolaou identifica corretamente 885 mulheres, mas
95 serdo informadas incorretamente que tém uma lesdo, e o teste
HPV identifica corretamente 881 mulheres, mas 99 ndo serdo
informadas corretamente (25).

O PCR é mais caro do que a citologia, mas seu custo
tem diminuido. O investimento em massa em testes poderia até
mesmo tornar a triagem sorolégica mais barata do que a triagem
citolégica. Embora seja provavel, ndo se pode argumentar que a
sensibilidade transversal superior dos testes de HPV certamente
significard superioridade dentro de um ambiente de triagem
cervical real, mesmo que seja provavel (33).

Diagnéstico

O cancer cervical é uma doencga de desenvolvimento lento,
que pode ou nao apresentar sintomas em seus estadios iniciais.
Em casos mais avangados, pode ocorrer sangramento vaginal
intermitente ou apds relagdes sexuais, corrimento purulento
devido a necrose e dor abdominal associada a queixas urinarias
ou intestinais. O diagnostico é feito por bidpsia (6,34).

Estadiamento

Considerando a acessibilidade dos paises de baixa e
média renda, o estadiamento clinico é preferido ao estadiamento
cirdrgico. O sistema FIGO néo inclui o status dos linfonodos até
sua versdo publicada em 2019 (Quadro 1) (35).
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Tratamento

O tratamento depende do estadio e das condigdes clinicas
da FIGO. O tratamento cirlrgico pode ser indicado nos estadios
IA1-11A1 da doenca e a quimiorradiagao simultanea é o tratamento
maisindicado para os estagios|B2-IV. Aquimiorradiagdo simultanea
padrdo inclui radiacdo externa e braquiterapia intracavitaria (36).

Quadro 1. FIGO estadiamento do cancer de colo de Gtero.

Estadiamento Descri¢ao
FIGO

As células cresceram da superficie do colo de ttero para os
tecidos mais profundos. O tumor ndo se espalhou para os
linfonodos préximos, nem para os outros 6rgaos.

IA Existe uma quantidade muito pequena de doenca que pode ser
visualizada apenas sob microscépio. O tumor ndo se espalhou
para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgiaos

IA1 | O tumor sé pode ser visualizado sob um microscépio e tem e tem
até 3mm de profundidade, ndo se espalhou para os linfonodos
proximos, nem para outros 6rgaos.

IA2 | O tumor s6é pode ser visualizado com microscépio, tem mais
que 3 mm e até 5 mm de profundidade, ndo se espashou para os
linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IB Isso inclui o tumor em estddio I, que tem mais de 5 mm de
invasdo, mas ainda esta limitado ao colo do ttero. Nao se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

1B1 O tumor tem mais de 5 mm de profundidade e pode ter até 2 cm
de didmetro, mas ndo se espalhou para os linfonodos préximos,
nem para outros 6rgéos.

IB2 | O tumor € maior que 2 cm e até 4 cm de didmetro, mas ndo se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

1B3 O tumor € maior que 4 cm de didmetro e estd limitado ao colo do
utero. Nao se espalhou para os linfonodos préximos, nem para
outros 6rgaos.

Fonte: Fonte: Bathla N, Berek JS, Fredes MC et al. Corrigendum to

“Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri”. Int J Gynecol
Obstet 2019;147:279-80
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Quadro 1. FIGO estadiamento do cancer de colo de Utero (continuagéo).

Estadiamento Descrigao
FIGO

O tumor cresceu além do colo do ttero e do ttero, mas ndo invadiu
as paredes da pelve ou a parte inferior da vagina. Nao se espalhou
para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IIA | O tumor cresceu além do colo do ttero e do ttero e atingiu a
vagina, mas ndo se espalhou para os tecidos proximos ao colo do
utero (paramétrio). Nao se espalhou para os linfonodos préximos,
nem para outros 6rgaos.

IIA1 | O tumor nio é maior tem até 4 cm no maior didmetro. Nao se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IIA2 | O tumor é maior que 4 cm. Nao se espalhou para os linfonodos
proéximos, nem para outros 6rgaos.

II 1B O tumor cresceu além do colo do ttero e se espalhou para os
tecidos préximos ao colo do ttero (paramétrio). Nao se espalhou
para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

O tumor invadiu a parte inferior da vagina ou as paredes da pelve.
Pode estar bloqueando os ureteres (tubos que transportam a urina
dos rins para a bexiga. Pode (ou ndo) ter se espalhado para os
linfonodos préximos, mas ndo se disseminou para outros 6rgaos.

IMA | O tumor se espalhou para a parte inferior da vagina, mas néo
para as paredes da pelve. Mas ndo se espalhou para os linfonodos

I P P
proximos, nem para outros Orgaos.

IIIB | O tumor cresceu nas paredes da pelve e/ou estd bloqueando um ou
ambos os ureteres, causando problemas nos rins (hidronefrose).
Mas ndo se espalhou para os linfonodos préximos, nem se
espalhou para outros 6rgaos.

IIIC | O tumor pode ser de qualquer tamanho. Os exames de imagem ou
uma bidpsia mostram que se espalhou para os linfonodos pélvicos
préximos (IIIC1) ou linfonodos para-adrticos (IIIC2). Mas ndo se
espalhou para outros 6rgios.

O tumor invadiu a bexiga ou reto ou se disseminou para outros
6rgdos, como pulmdes e 0ssos.

IVA | O céancer se espalhou para a bexiga ou reto ou estd crescendo além
v da pelve.

IVB | O tumor se espalhou para outros 6rgdos além da drea pélvica,
como linfonodos distantes, pulmdes ou 0ssos.

Fonte: Fonte: Bathla N, Berek JS, Fredes MC et al. Corrigendum to
"Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri”. Int J Gynecol
Obstet 2019;147:279-80

129



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Quando o diagndstico for de céncer de colo uterino
estadio IA1 sem invasdo do espagco linfovascular (IELV), o risco de
metastase linfonodal corresponde a menos de 1% e a abordagem
de manejo inclui conizagdo para mulheres que desejam preservar
a fertilidade ou histerectomia extrafascial se a fertilidade nao diz
respeito ao paciente (36).

Considerando os estddios IA1T com IELV, IA2 e IB1, o
tratamento padrdo é histerectomia radical e linfadenectomia pélvica
bilateral e, para as mulheres que desejam preservar a fertilidade, a
traquelectomia radical e a linfadenectomia sao opgdes (37).

Orientagao e prognéstico

As recomendagdes comuns de pos-tratamento incluem a
educagdo dos pacientes sobre os sintomas potenciais, a obtengao
do histérico e o exame clinico em intervalos de acompanhamento
de rotina. Como as recidivas centrais isoladas sdo potencialmente
curdveis, o acompanhamento clinico apds o tratamento é
importante. Os pacientes devem ser acompanhados a cada trés
meses durante os primeiros dois anos, a cada seis meses durante
os anos de trés a cinco, e depois anualmente. As imagens de rotina
nao sdo indicadas. Na revisdo sistematica, a doenca recorrente
assintomatica foi detectada através de exame fisico (29%-71%),
radiografia de térax (20%-47%), TC (0%-34%) e citologia de cupula
vaginal (0%-17%) (34).

A citologia frequente da clpula vaginal ndo melhora
significativamente a detecgdo de recidiva precoce de doengas
(34). De acordo com estatisticas da American Cancer Society, a
taxa de sobrevivéncia de cinco anos considerando a Etapa IB é de
80%, Estadio llIA, 63%, Estadio IIB, 58%, Estadio, 30% e Estadio
IVA, 16% (38).

Suporte aos pacientes durante o tratamento

Em todas as etapas do diagnoéstico e tratamento do cancer
cervical, é importante avaliar e tratar adequadamente a dor e
outros sintomas. A fim de identificar e prevenir possiveis riscos de
infecgdo, as mulheres submetidas a radioterapia e/ou quimioterapia
precisardo de contagens sanguineas regulares e testes de fungdo
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renal e hepatica. Além disso, muitos pacientes com cancer
apresentam perda de sangue moderada a severa e desnutricdo
crénica, mas isso pode ser melhorado por uma dieta saudavel e
pelo fornecimento de suplementos de ferro e folato (39).

Conclusao

O céancer de colo uterino é evitavel, no entanto, consiste
em um problema de satde publica global. A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), com o apoio da International Gynecologic
Cancer Society (IGCS) e da European Society of Gynaecologjical
Oncology (ESGO), enfrenta o desafio de elimind-lo. As metas até
2030 s&o: vacinagao de 90% das meninas de até 15 anos, triagem
com testes de alto desempenho em 70% das mulheres de 35-45
anos, tratamento de 90% das mulheres com lesdes pré-invasivas
ou cancer cervical. Ressalta-se que os profissionais de saide sdo
responsaveis pela promogdo de eventos de conscientizagdo e a
sociedade deve estar unida neste proposito.
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