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Pontos-chave:
• Abordar a importância do rastreamento organizado do câncer de colo uterino.
• Indicar novas tecnologias no rastreamento.
• As verrugas anogenitais são causadas pelos HPV, principalmente o 6 e o 11.
• O diagnóstico do condiloma acuminado é clínico, com várias opções terapêuticas eficazes. 
• A lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e as atipias de significado indeterminado em células escamosas 

(ASC-US).
• O risco de lesão intraepitelial de alto grau HSIL histológica em portadora de LSIL citológica é significativo, sendo, as-

sim, imprescindível a qualidade do exame citopatológico.
• Casos de HSIL citológica deverão ser encaminhados sistematicamente para a colposcopia.
• “Ver e tratar” é procedimento diagnóstico e terapêutico e deve ser realizado segundo as regras estabelecidas nas mu-

lheres acima de 25 anos e não grávidas.
• Não se deve realizar o “Ver e Tratar” em adolescentes, pela possibilidade futura de comorbidades obstétricas.

Recomendações:
• O rastreamento deve ser organizado com base em registros de dados populacionais, com ampla cobertura.
• O teste de DNA-HPV deve ser ofertado para o rastreamento.
• O método terapêutico nas verrugas deve ser alterado caso não ocorra melhora significativa em até quatro semanas de 

tratamento. 
• Podofilina, 5-fluorouracil e imiquimode não devem ser usados na gestação.
• A terapia conservadora da HSIL é preferencial em pacientes ≤ 25 anos de idade.
• Em pacientes ≥ 25 anos de idade, devem-se considerar estimativas de risco como imunossupressão, positividade do 

DNA-HPV e resultados prévios alterados de citologia e/ou biópsia. 
• A detecção de HSIL no exame citológico indica o encaminhamento à colposcopia não se aceitando repetição do exame.
• O canal endocervical deve ser avaliado com escovado citológico ou curetagem quando a junção escamocolunar (JEC) 

não for visível.
• Após o tratamento de HSIL, recomenda-se seguimento com citologia e colposcopia a cada seis meses, por dois anos, e 

depois citologia anual até completar cinco anos. Se possível, realizar teste de DNA-HPV em pacientes de alto risco, com 
seis meses e anualmente, por três anos; se os testes forem negativos, voltar ao rastreio trienal, por 25 anos.
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sobre a temática proposta e os resultados apresentados contribuem para a prática clínica.

Contexto clínico
O papilomavírus humano (HPV) é a causa da infecção de 
transmissão sexual mais comum no mundo. O risco de 
ser infectado pelo vírus pelo menos uma vez na vida é de 
50%.(1) Os tipos oncogênicos mais comuns são os HPV-16 
e 18, e a persistência deles é a principal causa do câncer no 
trato genital inferior da mulher. Estima-se que sejam diag-
nosticados 33.369 casos de cânceres associados ao HPV 
por ano nos EUA, sendo 21.290 (13,2/100.000) casos nas 

mulheres.(1) Mais de 600.000 casos de cânceres em todo o 
mundo, anualmente, são atribuídos ao HPV, sendo esse 
o fator de risco mais importante no desenvolvimento das 
neoplasias de colo, vagina, vulva, pênis, ânus e orofaringe, 
além de ser o causador das verrugas anogenitais.(2)

Rastreamento do câncer do colo uterino
O câncer do colo uterino é um problema de saúde pública 
no mundo, sendo o quarto tipo de tumor mais incidente 
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entre as mulheres, com 500.000 novos casos e 250.000 mor-
tes ao ano.(3) No Brasil, é o terceiro câncer mais incidente 
nas mulheres. As estimativas para 2020, segundo o Instituto 
Nacional do Câncer (Inca), é de 16.590 novos casos; ocor-
reram 6.526 mortes em 2018.(4) A principal causa de desen-
volvimento do câncer do colo uterino é a infecção persis-
tente por tipos oncogênicos do HPV. As infecções são mais 
prevalentes nas adolescentes e adultas jovens, com pico de 
prevalência nos primeiros anos do início da atividade sexu-
al.(5) Um efetivo rastreamento tem demonstrado redução da 
incidência dessa neoplasia e da mortalidade por causa dela. 
As lesões precursoras do câncer, quando diagnosticadas e 
tratadas, evitam a progressão para lesão invasora.(6) O Brasil 
ainda tem uma forma oportunística de rastreamento.(5) A 
estratégia que tem se mostrado mais efetiva é o programa 
de rastreio organizado (base populacional), adotado pela 
maioria dos países da Europa. Esse programa advoga um 
sistema de abordagem ativa (call/recall system), baseado no 
convite pessoal da população-alvo.(6) O programa de ras-
treio organizado tem atingido mais mulheres, mostrando 
alta cobertura no território.(3,5) 

Qual é a população-alvo para o rastreio e 
em que periodicidade ele deve ser feito?
Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do 
Câncer do Colo uterino (Ministério da Saúde – MS),(7) o 
método utilizado de rastreio é a citologia oncótica, a partir 
dos 25 anos de idade para as mulheres que já iniciaram vida 
sexual. Os exames devem seguir até os 64 anos de idade, 
e nas mulheres sem história prévia de doença pré-neo-
plásica, eles devem ser interrompidos quando elas apre-
sentarem pelo menos dois exames negativos nos últimos 
cinco anos.(7) Para mulheres com mais 64 anos de idade 
e que nunca se submeteram ao exame, devem-se realizar 
dois exames com intervalo de um a três anos. Se ambos os 
exames forem negativos, essas mulheres podem ser dispen-
sadas do rastreio. A periodicidade recomendada é trienal 
após dois exames negativos com intervalo de um ano. Nas 
mulheres imunossuprimidas, devem ser realizados após o 
início da atividade sexual com intervalos semestrais no pri-
meiro ano, sendo mantido seguimento anual. Em mulheres 
HIV+ com contagem de linfócitos TCD4+ abaixo de 200 
células/mm3, deve-se manter o rastreamento semestral.(7) A 
Sociedade Americana de Câncer (ACS – 2020),(8) da mesma 
forma que a maioria dos países europeus, recomenda que o 
rastreamento deve também se iniciar aos 25 anos de idade 
e ser suspenso aos 65 anos de idade; na Europa, a idade va-
ria entre 59 e 65 anos.(6) A periodicidade varia três a cinco 
anos, na dependência do tipo de método – citologia, teste 
de DNA-HPV ou coteste.(8) 

Quais são os métodos de rastreamento?
Exame citopatológico
A recomendação das Diretrizes Brasileiras é a realização 
periódica da citologia convencional, porém esta caracteri-
zada por baixa reprodutibilidade entre os observadores. A 

citologia em base líquida (CBL), criada com o objetivo de 
diminuir os esfregaços insatisfatórios, é um método alter-
nativo de rastreamento. As células são depositadas em uma 
suspensão fixadora, permitindo distribuição uniforme das 
células nas lâminas após seu processamento. Outra vanta-
gem é poder realizar novos testes no resíduo do material no 
meio líquido, como teste de DNA-HPV, porém a CBL não 
demonstrou ganho na sensibilidade, comparada aos esfre-
gaços convencionais.(9) 

Teste de DNA-HPV
A evidência da relação causal entre a infecção por tipos on-
cogênicos de HPV e o aparecimento das lesões precursoras 
e do câncer do colo uterino favoreceram a criação de no-
vas tecnologias de detecção do DNA-HPV.(10) Atualmente, 
evidências apoiam o uso do teste no rastreio primário em 
mulheres com idade ≥ 30 anos. O rastreamento com esse 
teste pode ser realizado com intervalo de cinco anos. As 
Diretrizes Brasileiras recomendam o teste de DNA-HPV 
a partir de 30 anos de idade, estendendo-o até os 64 anos 
de idade. Quando positivo para tipos oncogênicos, o exame 
citológico deve ser realizado de forma reflexa.(10) Outra van-
tagem do teste de DNA-HPV é a possibilidade da realização 
por autocoleta, que é feita pela própria mulher em qualquer 
lugar. A detecção do HPV nessa forma tem mostrado ser 
semelhante às taxas quando coletada pelo profissional de 
saúde.(5) A ACS recomenda o teste de DNA-HPV como tria-
gem primária ou em associação com a citologia, chamado 
de coteste, porém já se advoga como rastreio primário nos 
futuros guidelines.(8) Cerca de 19 de 28 países da Europa já 
rastreiam dessa forma.(6) 

Qual a recomendação da Febrasgo 
para o rastreamento do câncer de 
colo uterino na mulher brasileira?
Em 2018, a Febrasgo publicou o dossiê propondo es-
tratégias de acréscimo às Diretrizes Brasileiras de 2016 
(MS-INCA):(7,11,12)

• Rastreamento com base populacional;
• Inserção do teste de DNA-HPV como teste primário; 
• Mulheres positivas para HPV-16/18 encaminhar dire-

to para colposcopia; 
• Autocoleta com teste de DNA-HPV para mulheres 

que rejeitam o exame profissional ou para aquelas que 
vivem em áreas longínquas. 

Quais são as doenças provocadas pelo HPV?
Condiloma acuminado

• O que é condiloma acuminado?
São lesões exofíticas causadas pelo HPV, principal-

mente os tipos 6 e 11. Podem ser dolorosas e/ou prurigi-
nosas. Na mulher, localizam-se na vulva, períneo, região 
perianal, vagina e colo. Menos frequentemente se desenvol-
vem em áreas extragenitais, como mucosa nasal e oral.(13) 

• Como é o diagnóstico do condiloma?
É clínico. Só se indica biópsia nos seguintes casos: 
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 - Dúvida no diagnóstico ou suspeita de neoplasia;
 - Ausência de resposta ao tratamento convencional; 
 - Quando localizado na zona de transformação do 

colo ou canal anal;
 - Pacientes com imunodeficiência.

• Quais são as modalidades terapêuticas?
Podem ser autoadministradas, ambulatoriais ou as-

sociadas.(14) 

Tratamentos autoadministrados
Imiquimode creme 5%: desencadeia a resposta imune lo-
cal celular. Aplica-se na vulva à noite, três vezes por semana 
em dias alternados, lavando-se o local após 6 a 10 horas. 
Pode ser utilizado por até 16 semanas, com resposta média 
em oito semanas.(15) Reações locais como eritema, prurido e 
ardência podem ocorrer e são decorrentes da resposta imu-
nológica. Efeitos adversos sistêmicos são raros. 

Podofilotoxina creme 0,15%: possui ação antimitóti-
ca. Autoaplicação duas vezes ao dia, por três dias consecu-
tivos, seguido de pausa de quatro dias, repetindo-se sema-
nalmente por quatro semanas.(13) Sua comercialização foi 
descontinuada no Brasil. É possível sua compra por impor-
tação direta.

5-fluorouracil 5%: nas lesões vulvares, recomenda-se 
aplicação bissemanal sobre as lesões e remoção após 4 ho-
ras. Pode haver eritema, queimação e prurido. O tratamen-
to em vagina, com aplicação de 2,5 g semanal ou quinzenal-
mente, deve ser restrito a casos selecionados, com rigoroso 
acompanhamento. Foi responsável por úlceras e adenose 
vaginal no passado pelo uso indiscriminado.(16) 

Tratamentos ambulatoriais
Ácido tricloroacético (ATA) a 80%-90%, solução: promo-
ve coagulação química do conteúdo proteico dos condilo-
mas. Aplicar pequena quantidade nas lesões em intervalos 
semanais por oito a dez semanas. Ocorre sensação de quei-
mação no momento da aplicação. 

Podofilina 10% a 25%, solução: resina vegetal com 
ação citotóxica que inibe a metáfase celular. Aplicar sema-
nalmente sobre cada verruga, lavando após 4 horas; é boa 
opção em lesões queratinizadas. O uso deve ser cuidado-
so por ser neurotóxica e nefrotóxica. 

Crioterapia: promove citólise termo-induzida com 
nitrogênio líquido. É útil nas lesões queratinizadas. Os efei-
tos colaterais incluem dor, eritema e bolhas no local. 

Laser CO2: promove a evaporação tecidual com pouco 
efeito deletério. A vantagem é o resultado estético e fun-
cional. Quando não são respeitados os planos epiteliais, 
podem ocorrer hipocromia, retração e alopecia da área 
tratada. As desvantagens são o custo do equipamento e a 
necessidade de treinamento do profissional.(16)

Exérese: as lesões podem ser removidas com bisturi, 
tesoura ou mesmo com eletrocautério. Há risco de cicatriz 
e retração.(14) 

A podofilina, o 5-fluorouracil e o imiquimode não de-
vem ser usados na gestação, sendo o ácido tricloroacético, o 

laser ou a crioterapia boas opções. Em caso de lesões volumo-
sas, a eletrocoagulação ou a exérese tangencial (shaving) são 
alternativas. Não há indicação de parto cesáreo pela presença 
das lesões, exceto na obstrução do canal de parto ou sangra-
mento.(13) Em caso de imunodeficiência, as recomendações 
são as mesmas, porém, nesse caso, a paciente requer acompa-
nhamento mais atento. Deve-se mudar de opção terapêutica 
quando não ocorrer melhora significativa após três a quatro 
semanas de tratamento ou se as lesões permanecerem após 
seis a oito sessões.(13) O tratamento das verrugas anogenitais 
não elimina o vírus, por isso as lesões podem reaparecer. As 
pessoas infectadas e seus parceiros devem retornar ao servi-
ço caso se identifiquem novas lesões.

Lesão intraepitelial escamosa 
de baixo grau (LSIL)
O que é LSIL?
A história natural do câncer cervical envolve mudanças 
celulares que podem levar ao carcinoma invasor.(17) Essa 
sequência de alterações é a premissa sobre a qual o rastre-
amento citológico é realizado.(18) As LSIL podem progredir 
para HSIL e câncer invasivo ou podem regredir para um 
estado normal.(19)

A LSIL corresponde à manifestação citológica da in-
fecção pelo HPV, com elevado potencial de regressão.(7) 
Células escamosas atípicas de significado indeterminado 
possivelmente não neoplásicas as (ASC-US) caracteri-
zam-se pela presença de alterações celulares insuficientes 
para o diagnóstico de lesão intraepitelial, porém são mais 
significativas do que as encontradas em processos infla-
matórios.(19) Essas duas categorias citológicas têm riscos 
muito semelhantes de evolução para HSIL e podem ser 
gerenciadas de forma análoga.(20,21)

Por outro lado, a confiabilidade da citologia oncótica 
é importante, uma vez que a LSIL diagnosticada pode estar 
associada à presença de HSIL histológica, demonstrando 
que a maioria dessas lesões já existia previamente e não cor-
respondia à evolução de lesões menos graves.(20-22)

O advento do teste de DNA-HPV permitiu a estratifica-
ção de risco em pacientes com LSIL/ASC-US.(17,18) A detecção 
do DNA-HPV de alto risco em LSIL está associada a maior ris-
co de progressão para lesão de alto grau (HSIL).(21-23) Estudos 
já demonstraram os benefícios significativos da utilização do 
teste de DNA-HPV nas citologias duvidosas.(20,21,23-25)

Como devemos conduzir a LSIL?
As recomendações para pacientes com diagnóstico citopa-
tológico de LSIL/ASC-US variam entre o encaminhamento 
imediato para a colposcopia, a repetição da citologia ou a re-
alização do teste de detecção de DNA-HPV, com encaminha-
mento para colposcopia caso o resultado seja positivo.(7,19,20-25)

Vários protocolos recomendam abordagens semelhan-
tes para o diagnóstico citopatológico de LSIL e ASC-US:(7,20)

• <25 anos de idade: repetir a citologia em três anos;
• Entre 25 e 29 anos de idade: repetir a citologia em 12 

meses;
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• ≥30 anos de idade: repetir a citologia em seis meses;
• Tratar processos infecciosos ou atrofia;
• Se a citologia de repetição for negativa em dois exames 

consecutivos, retornar à rotina de rastreamento; 
• Se uma das citologias subsequentes for positiva, reali-

zar colposcopia;
• Indicar colposcopia para mulheres imunodeprimidas 

com exame citopatológico mostrando LSIL. 
A ASCCP (American Society for Colposcopy and 

Cervical Pathology), em recente protocolo (2019), preconi-
za que pacientes com menos de 25 anos de idade apresen-
tando citologia de LSIL, ASC-US HPV-positivo ou ASC-US 
sem teste de DNA-HPV devem repetir a citologia isolada 
em um e dois anos após o resultado inicial anormal.(21)

Em pacientes com ASC-US e teste de DNA-HPV ne-
gativo, repetir a citologia em três anos. Depois de dois exa-
mes citológicos negativos, retornar à triagem de rotina com 
base na idade.(20,21)

Para pacientes ≥ 25 anos de idade, se a colposcopia 
inicial for compatível com baixo grau (LSIL histológico/
ASC-US/LSIL citológico), repetir a citologia e a colposco-
pia em um ano. Adicionalmente, devem-se usar estimativas 
de risco:(20)

• Padrão do DNA-HPV;
• Idade da paciente; 
• Imunossupressão;
• Resultados prévios de citologia e/ou biópsia alterados.(20) 

Para pacientes de 25 anos de idade ou mais com 
histologia de LSIL diagnosticada em visitas consecutivas 
por até dois anos, a observação é preferida, mas o tra-
tamento é aceitável. Se for optado pelo tratamento e no 
exame colposcópico a JEC e os limites das lesões forem 
totalmente visualizados, a excisão ou a ablação são tra-
tamentos aceitáveis. Considerando que o comportamen-
to biológico dos esfregaços correspondentes a ASC-US/
HPV+ e LSIL são semelhantes, a abordagem pode ser 
feita da mesma forma.(5) Como as taxas de regressão são 
altas e o diagnóstico de HSIL nessas mulheres é inco-
mum, a observação continuada é recomendada por um 
período de dois anos.(20)

Lesão intraepitelial escamosa 
de alto grau (HSIL)
O que é HSIL?
A importância do diagnóstico da HSIL tem por base o fato 
de que 70% a 75% das mulheres com esse resultado terão 
confirmação diagnóstica na histopatologia de 1% a 2% de 
carcinoma invasor.(26) A prevalência de HSIL na citopatolo-
gia foi de 0,26% dos exames realizados e de 9,1% de todos 
os exames alterados em 2013 no Brasil.(26,27) O termo HSIL 
engloba as neoplasias intraepiteliais cervicais de graus 2 e 
3 (NIC 2 e NIC 3) e, de acordo com a terminologia LAST 
(lower anogenital squamous terminology), ela poderá ser es-
tratificada utilizando o estudo imuno-histoquímico da p16, 
principalmente nos casos de NIC 2 abaixo dos 30 anos de 
idade.(20,28)

Como devemos conduzir a HSIL?
O diagnóstico de HSIL é feito por meio da citologia, sendo o 
encaminhamento para colposcopia obrigatório, não devendo 
repetir o exame citológico. A biópsia está indicada na presen-
ça de achados colposcópicos maiores ou discrepantes.(7)

Quando existir concordância citocolposcópica (citolo-
gia de HSIL e achados maiores) em pacientes acima de 25 
anos de idade e não grávidas, com zona de transformação 
visível (tipos 1 ou 2), sem suspeita de invasão ou doença 
glandular, o procedimento “Ver e Tratar” está indicado. Esse 
método evita retornos desnecessários e diminui custos.(7)

Quando a lesão não for totalmente visível, deve-se 
procurar expor a JEC com um bom exame da vagina para 
excluir a presença de lesões e indicar exérese da zona de 
transformação (EZT) do tipo 3 com comprimento de 1,5-
2,5 cm.(7) Vale salientar a possível utilização de teste de 
DNA-HPV de alto risco na discordância de métodos, com 
alto valor preditivo negativo reconhecido.(10)

O objetivo principal do tratamento excisional é des-
cartar invasão estromal e avaliar o estado das margens ci-
rúrgicas.(29,30) Por isso, deve-se preferir excisão à ablação. O 
tratamento impede a progressão para o câncer. O tratamen-
to destrutivo é aceito em casos selecionados de pacientes jo-
vens, com lesão pequena, totalmente visualizada ectocervi-
calmente e sem suspeita de doença invasora.(20) As gestantes 
com HSIL deverão ser encaminhadas para colposcopia para 
afastar invasão e refazer os exames três meses após o parto. 

O seguimento pós-tratamento deverá ser feito com o 
teste baseado em HPV (DNA-HPV ou coteste) seis meses 
após o procedimento e depois anualmente, até haver três 
exames consecutivos negativos. Se um dos testes for positi-
vo, a colposcopia está indicada. Se as margens são positivas 
com HSIL (NIC 2+), mais de 25 anos e prole formada, a 
excisão repetida ou a observação são aceitáveis. Se identi-
ficada HSIL (NIC 2+) histológica recorrente e outra EZT 
não apresentar condições técnicas ou não for desejada, 
recomenda-se histerectomia.(20) Outra opção é o acompa-
nhamento com citologia e colposcopia semestrais por dois 
anos e citologia anual por cinco anos no caso de margens 
comprometidas, quando o teste de DNA-HPV não estiver 
disponível.(7) A vigilância continuada trienal deverá ser re-
comendada por 25 anos, mesmo que se ultrapassem os 65 
anos de idade, pois o risco de câncer permanece duas vezes 
maior e parece aumentar após os 50 anos de idade.(20) As 
mulheres imunossuprimidas são conduzidas como as imu-
nocompetentes, com seguimento pós-tratamento anual por 
toda a vida, pelo maior risco de recidivas.

Considerações finais 
A infecção pelo HPV é universal no trato genital femi-
nino, podendo comprometer tanto a pele como as mu-
cosas, causando uma série de manifestações nosológicas 
importantes, entre elas as verrugas genitais, as neoplasias 
intraepiteliais e os cânceres. A ampla cobertura da popu-
lação por meio de um rastreio organizado e a vacinação 
poderão diminuir substancialmente as doenças HPV-
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induzidas. A Organização Mundial de Saúde emitiu cha-
mado em 2018 para eliminação do câncer do colo uteri-
no como um grave problema de saúde pública (Cervical 
Cancer Elimination Modelling Consortium – CCEMC): as 
estratégias de prevenção primária, como a vacina contra 
o HPV, e as de prevenção secundária, como o rastrea-
mento, devem  ser reforçadas nos próximos anos. Até 
2030 a meta é: 90% das meninas vacinadas até os 15 anos 
de idade, 70% de mulheres rastreadas com teste de alta 
efetividade com 35 anos e 45 anos de idade; 90% das le-
sões precursoras e câncer invasivo tratados. A Febrasgo, 
por meio das suas Comissões Nacionais Especializadas 
do Trato Genital Inferior, Oncologia e Vacinas endossa 
e apoia o chamado.
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