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Resumo
Objetivo: Analisar a prevalência dos resultados positivos para Células Escamosas Atípicas
(ASC) em uma população da rede privada em Caxias do Sul e sua associação com o HPV.
Métodos: Foram analisados resultados de exames citopatológicos do colo uterino no perí-
odo de 2015 a 2017. Para presença de HPV foram avaliados os resultados histopatológicos
da biópsia e de biologia molecular por reação em cadeia polimerase (PCR). Resultados: A
prevalência de ASC foi de 2,48%, sendo que 58% das pacientes realizaram seguimento. A
histopatologia mostrou prevalência de HPV, associado às lesões cervicais em 46,4% e
59,4% para ASC-US e ASC-H respectivamente. A prevalência de HPV no teste de PCR foi
de 30,4%, sendo os subtipos mais prevalentes o HPV16 e 18. Conclusão: O percentual de
exames de ASC em uma população de Caxias do Sul mostrou-se dentro dos valores ade-
quados. Na histopatologia houve uma maior associação de ASC-H com lesões de alto grau
e presença de HPV. Isso mostra a necessidade e a importância do seguimento das pacien-
tes com resultados de ASC, principalmente para ASC-H.
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INTRODUÇÃO

O câncer de colo uterino é uma das neoplasias malig-
nas mais incidentes entre as mulheres no Brasil.(1) Na re-
gião sul é o quinto em incidência entre os demais cânceres
que acometem o sexo feminino.(2) A infecção por papilo-
mavírus humano (HPV) é o principal fator de risco para ocor-
rência do câncer do colo de útero.(3) Na população feminina
geral, a prevalência da infecção pelo HPV varia entre 2% a
44%.(4,5) É consenso que o câncer cervical apresenta eleva-
do índice de prevenção, onde programas de rastreamento
adequados podem reduzir o número de mortes por essa
patologia.(6)

O papiloma vírus humano engloba um grande grupo
de vírus DNA, possuindo mais de duzentos subtipos dife-
rentes que apresentam tropismo por células epiteliais. São
divididos em grupos de baixo e alto risco. Os subtipos de
baixo risco (tipos 6,11,42,44,54,61,70,71,81) estão associ-
ados com lesões cutâneas benignas, como verrugas
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cutâneas e condilomas genitais. Já os de alto risco (tipos
16,18,31,33,35,45,51,52,56,58,59,61,66,68,73 e 82) estão
fortemente associados ao câncer de colo uterino, sendo que
o HPV16 e HPV18 estão presentes em 70% dos casos de
neoplasia cervical.(5,7,8)

O exame citopatológico é o principal método para o
diagnóstico precoce das lesões cervicais pré-neoplásicas.(9)

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do
câncer de colo uterino,(3) o rastreio por meio do exame
citopatológico deve ser realizado em mulheres a partir dos
25 até 64 anos de idade. Os dois primeiros exames devem
ser realizados anualmente e, após dois resultados negati-
vos, os próximos devem ser realizados a cada 3 anos.

A nomenclatura atual para os achados da citologia
cervical é a da classificação de Bethesda 2014, que des-
creve células escamosas atípicas (ASC), lesão intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL), lesão intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL), carcinoma de células
escamosas, células glandulares atípicas (AGC) e



 RBAC. 2018;50(2):144-8                                                                                                                                                                           145

adenocarcinoma.(8,10) ASC é definida como alterações
citológicas que sugerem uma lesão intraepitelial, porém
são insuficientes para uma interpretação definitiva.(11,12)

Essa categoria é subdividida em ASC-US (células esca-
mosas atípicas de significado indeterminado, possivelmen-
te não neoplásico) e ASC-H (células escamosas atípicas
onde não é possível excluir lesão intraepitelial de alto
grau).(12)

ASC representa a atipia citológica mais referida den-
tre os laudos alterados de resultados citopatológicos do
colo uterino. Como esse achado varia muito de acordo com
o observador, e como indicativo de boa qualidade do la-
boratório, a frequência da categoria ASC não deve ultra-
passar 5% do total de exames do laboratório e não deve
exceder duas a três vezes o número das lesões intra-
epiteliais escamosas de baixo grau do serviço de cito-
patologia.(12,13)

Para acompanhamento de mulheres com diagnóstico
de ASC, vêm sendo utilizados testes de biologia molecular
para detecção do DNA-HPV através dos métodos de cap-
tura híbrida e reação em cadeia da polimerase (PCR) vin-
culados ao exame citopatológico; contudo, no Brasil, a con-
duta preconizada é a repetição da citologia e realização de
colposcopia e biópsia.(9,14) Estudos mostram que cerca de
55% de mulheres com ASC apresentam resultados positi-
vos para HPV, e cerca de 10% a 20% das mulheres com
HPV positivo tinham lesão pré-câncer ou câncer.(15)

O objetivo do estudo consiste em verificar a preva-
lência de resultados positivos para ASC na população aten-
dida em um laboratório de Caxias do Sul. Dentre os laudos
citopatológicos de ASC, analisar a positividade para HPV
no colo uterino e verificar os principais subtipos de HPV
associados aos casos de ASC positivos para HPV.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo transversal obser-
vacional, que avaliou a prevalência do resultado citopa-
tológico de ASC e a associação para HPV, incluindo o
subtipo mais prevalente em mulheres de Caxias do Sul. A
amostra consistiu de todos os resultados alterados de paci-
entes submetidas ao exame citopatológico do colo uterino
no período de janeiro de 2015 a janeiro de 2017. As análi-
ses dos prontuários dos pacientes incluíram: resultado
citopatológico, idade e presença de HPV associados ao
diagnóstico citopatológico de ASC. Foram excluídas paci-
entes gestantes pelo fato de serem susceptíveis a resulta-
dos falso-positivos para ASC devido às alterações gestacio-
nais.(11) Também foram excluídos laudos incompletos devi-
do a amostras insatisfatórias para avaliação. O laboratório
realizou no período 30.795 exames citopatológicos. Após
os critérios de exclusão, o número de pacientes com resul-
tado de exame alterado no período de dois anos foi de 1.120.

No laboratório de citopatologia, os profissionais res-
ponsáveis pela realização da leitura dos exames cito-
patológicos foram médicos citopatologistas e citotécnicos,
sendo que os médicos citopatologistas foram os responsá-
veis pela revisão dos exames citopatológicos suspeitos e
positivos para lesão intraepitelial. O resultado do exame
citopatológico foi relatado de acordo com o sistema de
Bethesda 2014, que define ASC-US como achados com
alterações discretas com aumento da área nuclear de duas
a três vezes o de uma célula intermediária normal, hipercro-
masia nuclear e pequenas irregularidades da cromatina.(8,10)

Já as alterações de ASC-H em geral se relacionam com a
presença de pequenos grupos de células pequenas, de re-
lação núcleo-citoplasma relativamente alta.(15,16) Todos os
exames citopatológicos avaliados foram corados pela téc-
nica convencional de Papanicolaou.(15)

Para a detecção da presença de HPV foi avaliada a
realização dos exames de biologia molecular por reação
em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, e do exa-
me histológico nos casos em que foi feita biópsia dirigida
pela colposcopia. Os resultados da biologia molecular fo-
ram relatados de acordo com o risco de câncer cervical:
positivo para HPV16, mas um ou mais outros tipos de HPV
de alto risco (HPV18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
ou 68), negativo para qualquer tipo de HPV de alto risco,
mas positivo para um ou mais tipos de HPV de baixo risco
(HPV6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69,
70-73, 81-84, e 39 ou 89), ou negativo para HPV. O laudo
da biópsia foi relatado de acordo com a classificação de
Bethesda 2014, que classifica as lesões cervicais em le-
sões intraepiteliais escamosas de alto e baixo grau, com
alterações compatíveis com HPV.(16,17)

A construção do banco de dados e a análise estatísti-
ca foram realizadas através do software SPSS Statistic Data
20 (StatisticalPackage for Social Sciences - Chicago, IL,
2008). As variáveis quantitativas com distribuição simétrica
foram apresentadas em média e desvio padrão (DP), e as
variáveis qualitativas serão apresentadas em valores abso-
lutos e percentuais.

O projeto foi submetido à aprovação do Comitê de Ética
em Pesquisa (CEP) do Centro Universitário da Serra Gaú-
cha, segundo as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (Res. 466 / 12) do Conselho Nacional de Saúde,
registrado sob o número 2.300.292/2017.

RESULTADOS

No período de janeiro de 2015 a janeiro de 2017 fo-
ram realizados 30.795 exames de citologia oncótica do colo
uterino, sendo a prevalência de ASC de 2,48%. Do total de
exames do laboratório e após os critérios de exclusão, 1.120
exames mostraram resultados alterados conforme a Tabela
1. Dos 1.120 resultados alterados, 57,7% (n=647), idade
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média 35,4, foram positivos para ASC-US, e 8,7% (n=97),
idade média 42,5, foram positivos para ASC-H. Das paci-
entes com exame inicial mostrando ASC, 42% (n=313) não
realizaram exames de seguimento no laboratório estudado
e 58% (n=431) continuaram com acompanhamento, sendo
86,7% (n=374) resultados de ASC-US e 13,3% (n=57) de
ASC-H.

mostraram lesão intraepitelial escamosa de alto grau com
alterações compatíveis com HPV. A prevalência de HPV
para ASC-US e ASC-H na histopatologia, não consideran-
do as lesões associadas, foi de 46,4% (n=63) e 59,4%
(n=19). Do total de pacientes com ASC que realizaram o
teste de biologia molecular 30,4% mostraram resultados
positivos para algum tipo de HPV, sendo os mais prevalentes
os subtipos de alto risco HPV16 e ou HPV18.

DISCUSSÃO

Para este estudo, a prevalência de ASC foi de 2,4% e
a proporção de ASC para LSIL foi de 2,51%. Este percentual
condiz com os achados de Dvorak et al., que relataram uma
prevalência de ASC de 3,8% e proporção de ASC para LSIL
de 1,76.(18) Também condiz com o estudo de Yarandi et al.,
que encontraram uma prevalência de 2,5% e uma propor-
ção de 3,46 em relação à LSIL. Essa taxa indica um
parâmetro de qualidade do laboratório.(19)

Estudos americanos mostram que resultados interpre-
tados como ASC possuem cerca de 5% a 17% de chance
de ter lesão de alto grau confirmado por biópsia, enquanto
que, em ASC-H, essas lesões são identificadas em 24% a
94% dos casos.(20,21) Os resultados do presente estudo se
mostraram de acordo com esses valores, onde ASC se as-
sociou a lesão de alto grau em 19% e ASC-H em 40,6%
dos casos. Também é semelhante ao estudo de Sherman
et al., que encontraram uma prevalência de ASC-H associ-
ado a lesões de alto grau em 50% dos casos.(22) É válido
ressaltar que a maioria dos casos de ASC-US biopsiados
não apresentou lesão pré-neoplásica, mostrando apenas
processos inflamatórios e reacionais, como cervicite e meta-
plasia. Já o contrário ocorreu com ASC-H, onde a maioria
apresentou lesão de alto grau. Isso mostra a importância do
acompanhamento dessas pacientes visto o risco de evoluir
para lesões neoplásicas.

O resultado da histopatologia caracteriza a LSIL como
a manifestação morfológica da infecção pelo HPV, enquan-
to que a HSIL, além da manifestação da infecção pelo HPV,
seria a lesão precursora do carcinoma do colo uterino. Es-
sas manifestações morfológicas são caracterizadas pela
presença de coilócitos e multinucleação.(23,24) No presente
estudo, todas as lesões intraepiteliais de baixo e alto grau
estavam associadas com os efeitos morfológicos compatí-
veis com HPV, sendo essa prevalência de 46,4% e 59,4%
para ASC-US e ASC-H.

Estudos mostram que o teste de DNA- HPV para mu-
lheres com resultado citológico de ASC é útil na determina-
ção do risco de lesões cervicais pré-neoplásicas e cance-
rosas. Um resultado positivo para HPV de alto risco está
associado a uma maior chance de lesões cervicais.(25) Con-
tudo, observou-se uma baixa porcentagem de mulheres que
realizaram o teste molecular para HPV como seguimento

Tabela 1 - Resultados citopatológicos alterados

1120 n (%) Idade média/DP*

ASC-US 647 57,7 35,4 ±12,8

ASC-H 97 8,7 42,5 ±13,0

Baixo grau 296 26,4 30,3 ±10,4

Alto grau 75 6,7 36,1 ±12,6

AGC 4 0,4 42,5 ±10,4

Carcinoma 1 0,1 37,0

DP = Desvio padrão.ASC-US: Células escamosas atípicas possivelmente não

neoplásicas. ASC-H: Células escamosas atípicas onde não se pode excluir

lesão intraepitelial de alto grau. AGC: Células glandulares atípicas

Das pacientes com acompanhamento verificamos
que 36,4% (n=136) com ASC-US e 56,1% (n=32) com
ASC-H fizeram exames de biópsia dirigida por colpos-
copia. O total de 10,2% (n=38) ASC-US e 14% (n=8)  ASC-
H realizou teste de biologia molecular por PCR para acom-
panhamento através do diagnóstico de HPV e 58,8%
(n=220) ASC-US e 40,4% (n=23) ASC-H realizaram ou-
tros tipos de exames como repetição da citologia e/ou
colposcopia.

Os resultados do seguimento de biópsia e biologia
molecular estão representados na Tabela 2. Do total de
biópsias, 32,4% (n=44) de pacientes com ASC-US e 18,8%
(n=6) ASC-H mostraram lesão intraepitelial escamosa de
baixo grau com presença de alterações compatíveis com
HPV; 14% (n=19) de ASC-US e 40,6% (n=13) de ASC-H

Tabela 2 - Resultados dos seguimentos de biópsia e de biologia

molecular

ASC ASC-US ASC-H

431 374 57

n (%) n (%) n (%)

Biópsia

             LSIL/HPV

             HSIL/HPV
             Carcinoma

             Normal

             Cervicite, metaplasia

168

50

32
1

10

75

39

29,8

19,0
0,60

6,0

44,7

136

44

19
1

8

64

36,4

32,4

14
0,7

5,9

47,1

32

6

13
-

2

11

56,1

18,8

40,6
-

6,3

34,4

Biologia Molecular (PCR)

             HPV 16

             HPV 16/18

             HPV <risco
             Negativo

46

6

4

4
32

10,7

13,0

8,7

8,7
69,6

38

6

2

3
27

10,2

15,7

5,3

7,9
71,1

8

-

2

1
5

14

-

25

12,5
62,5

ASC = Células escamosas atípicas. ASC-US: Células escamosas atípicas

possivelmente não neoplásicas. ASC-H: Células escamosas atípicas onde não

se pode excluir lesão intraepitelial de alto grau. LSIL: Lesão intraepitelial

escamosa de baixo grau. HSIL: Lesão intraepitelial escamosa de alto grau.

HPV: Papilomavírus humano. PCR: Reação em cadeia da polimerase
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para o diagnóstico de ASC. Isso pode ser explicado devido
ao fato de que, no Brasil, a conduta preconizada é a repeti-
ção da citologia e colposcopia e, quando essa se mostra
alterada, a realização da biópsia.(3) Testes de biologia mole-
cular não são comumente utilizados devido ao alto valor de
custo quando comparados com a colposcopia. Este fator
limita a utilização destes testes no nosso meio, já o contrá-
rio ocorre nos Estados Unidos, onde a colposcopia é muito
mais dispendiosa do que os testes moleculares.(26)

Nas pacientes que realizaram o teste de PCR, a
prevalência de infecção por HPV mostrou que 30,4% das
pacientes com ASC possuíam o vírus, sendo o maior núme-
ro de subtipos de alto risco (HPV16/18); esse resultado é
semelhante com o achado por Nonnenmacher et al., que,
em um estudo em Porto Alegre, acharam a prevalência de
27% de HPV.(5) Também condiz com os achados de Teixeira
et al., realizado também no sul do Brasil, que encontraram
uma prevalência de 27,5%, sendo o HPV18 o principal tipo
viral encontrado.(14)

Destacamos que houve, dentre os casos de diagnós-
ticos de ASC, um elevado número de pacientes (42%) que
por algum motivo não realizaram exames de seguimento.
Considerando que o câncer de colo uterino é a neoplasia
com maior possibilidade de prevenção devido aos vários
métodos de rastreio apresentados, fica evidente a necessi-
dade de busca das pacientes, principalmente para as que
já apresentaram resultados citopatológicos alterados, como
as referidas no estudo atual.(6) Com os resultados obtidos
para este estudo, pode-se reforçar as pacientes sobre a
necessidade de acompanhamento após um resultado
citopatológico de ASC, principalmente de ASC-H, visto que
esse achado apresenta um elevado risco de evolução para
neoplasia cervical.(13)

CONCLUSÃO

O percentual de exames de ASC em uma população
de Caxias do Sul mostrou-se dentro dos valores adequa-
dos, assim como uma maior proporção de ASC-US em
relação a ASC-H. O teste de PCR mostrou uma prevalência
de HPV de 30,4%, sendo os genótipos mais prevalentes
os de alto risco HPV16 e 18. Na histopatologia houve uma
maior associação de ASC-H com lesões de alto grau e
presença de HPV, enquanto que, para ASC-US, houve um
maior número de reações inflamatórias e processos
reacionais. Isso mostra a importância do seguimento das
pacientes com resultados de ASC, principalmente para
ASC-H, onde a associação com lesões pré-neoplásicas é
maior. Vale ressaltar que houve um grande número de mu-
lheres que não realizaram seguimento, o que nos mostra a
necessidade de busca dessas pacientes, visto uma acen-
tuada evolução desses achados para lesões pré-
neoplásicas.

Abstract

Objective: To analyze the prevalence of positive results for ASC in a

private network population in Caxias do Sul and its association with

HPV. Methods: The results of cytopathological examinations of the

uterine cervix were analyzed between 2015 and 2017. For the presence

of HPV, the histopathological results of biopsy and molecular biology

were evaluated by polymerase chain reaction (PCR). Results: The

prevalence of ASC was 2.48%, and 58% of the patients were followed

up. Histopathology showed a prevalence of HPV, associated with

cervical lesions in 46.4% and 59.4% for ASC-US and ASC-H

respectively. The prevalence of HPV in the PCR test was 30.4%, with

HPV16 and 18 being the most prevalent subtypes. Conclusion: The

percentage of ASC exams in a population of Caxias do Sul was within

the appropriate range. In the histopathology there was a greater

association of ASC-H with high grade lesions and presence of HPV.

This shows the need and importance of follow-up of patients with ASC

results, mainly for ASC-H.
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