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INTRODUCAO

Resumo

Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) é uma categoria bas-
tante subjetiva, que abrange alteragées morfoldgicas, as quais, qualitativamente ou
quantitativamente, sdo insuficientes para definir uma les&o intraepitelial escamosa. Da-
dos da literatura afirmam que aproximadamente 75% retornam a normalidade apds repeti-
cao da citologia, porém, parte delas, na histologia, séo lesdes com alto potencial neo-
plasico. Objetivos: Avaliar o seguimento de mulheres com ASC-US e a adeséo as condu-
tas preconizadas. Métodos: Foi realizada busca dos exames posteriores das mulheres
com resultado de ASC-US em 2015, atendidas no Nucleo de Anatomia Patolégica do
Instituto Adolfo Lutz. Foram avaliados o tempo médio de repeticéo, idade e exame poste-
rior. Resultados: Das 675 mulheres participantes do estudo, 71,7% repetiram a citologia
com intervalo médio de 9 meses e média de idade de 37 anos. Na citologia de repeticéo,
77,7% foram NILM. Dos exames de repeticao alterados, 1,7% (8/484) foram HSIL na
citologia. Na histologia, 13,3% (4/30) foram NIC2 ou NIC 3 e 3,3% 1/30 carcinoma. Consi-
derando as diretrizes brasileiras, 17,5% das mulheres abaixo dos 25 anos, 39,9% entre
25 e 64 anos e 34,4% acima dos 65 repetiram o exame no intervalo recomendado. Con-
clusao: A maioria dos resultados posteriores foi negativa, porém, uma parte consideravel
das mulheres apresentou alteragéo no exame de repeticéo. Dos exames histopatoldgicos
realizados, a maioria apresentou resultado de cervicite, porém, foram detectadas lesdes
mais graves subjacentes em 16,6% destas mulheres, evidenciando a importancia do acom-
panhamento e investigagao apropriada.
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sos paises. No Brasil, é oferecido pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) as mulheres, preferencialmente na faixa entre

Ha evidéncias de que o papilomavirus humano (HPV)
oncogénico é o principal fator etiologico das les6es precur-
soras do cancer do colo do Utero e a persisténcia destas
lesGes esta associada a fatores de risco como inicio preco-
ce da vida sexual, multiplos parceiros sexuais, contraceptivos
orais, baixa condig@o socioecondmica, carga viral, subtipo
do virus e imunossupresséo.!"? Nas adolescentes ha maior
risco de infeccdo pelo HPV devido as caracteristicas do
epitélio cervical e pratica sexual.® Especialmente neste gru-
po, as infecgdes sdo transientes, com indices de 90% de
regressé@o em trés anos.”

O exame de Papanicolaou é a ferramenta de triagem
de les6es precursoras do cancer de colo do utero em diver-

25 a 64 anos.® As alteragdes morfologicas observadas no
epitélio escamoso sédo classificadas como células esca-
mosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), le-
sao intraepitelial de baixo grau (LSIL), células escamosas
atipicas, ndo podendo afastar lesédo de alto grau (ASC-H),
lesédo intraepitelial de alto grau (HSIL) ou carcinoma esca-
moso.®

A categoria ASC-US abrange alteracdes morfolégicas
insuficientes para definir uma leséo intraepitelial, e amos-
tras com aumento difuso dos nucleos, presenca de altera-
¢Oes reparativas, degenerativas, dessecamento e padrao
atrofico podem ser de dificil interpretacdo entre negativo
para lesao intraepitelial e malignidade (NILM) e ASC-US.®
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O seguimento de mulheres com ASC-US mostra que elas
apresentam risco aumentado para lesées quando compa-
radas as mulheres com NILM, porém, em casos de ASC-
US com seguimento histolégico, os resultados variam de
benigno a cancer.” Estudos associam o tamanho da lesé@o
e limitagcdes da amostra como as principais causas de
citologias de ASC-US com lesdes graves subjacentes de-
tectadas na histologia.®®

No Brasil, as condutas para ASC-US comecaram a
ser discutidas a partir de 2002 em encontros entre especia-
listas da area promovidos pelo Ministério da Saude e Insti-
tuto Nacional do Céancer (Inca).('® Desde entéo, estas con-
dutas vém sofrendo atualizagdes. A principio, era reco-
mendada a repeticdo do exame para todas as mulheres com
ASC-US, independentemente da idade. Entretanto, a baixa
incidéncia de cancer, a alta taxa de regresséao de lesdes
intraepiteliais e a baixa taxa de progresséao para cancer em
mulheres jovens, associada a preocupacgao com tratamen-
tos invasivos que podem aumentar o risco de partos pre-
maturos," motivou o aumento do intervalo de rastreio em
mulheres com menos de 30 anos.

Ha mais de 25 anos, o Instituto Adolfo Lutz (IAL) reali-
za o exame de mulheres atendidas nas Unidades de Salde
do SUS, provenientes do Vale do Ribeira. Esta regido apre-
senta IDH abaixo da média estadual (0,699), acrescentan-
do a populagdo um importante fator de risco para o desen-
volvimento de lesdes do colo uterino.('2'3

O presente trabalho propds realizar levantamento de
exames citopatolégicos e histopatolégicos posteriores de
mulheres com resultado de ASC-US em 2015, a fim de ava-
liar o seguimento citopatologico e a adesdo as condutas
preconizadas pelo MS para o rastreamento do cancer de
colo do utero.

MATERIAL E METODO
Trata-se de um estudo retrospectivo a partir de resul-

tados de exames citopatoldgicos e histopatologicos, reali-
zados no Nucleo de Anatomia Patol6gica do Instituto Adolfo

Lutz (NAP-IAL). Foram identificadas mulheres com resul-
tado de ASC-US em 2015 e a partir deste grupo foi reali-
zada busca de exames posteriores nos sistemas de re-
gistros SIGH® (Sistema de Informacéo e Gestao Hospita-
lar), Siscan (Sistema de Informacéao do Cancer) e Siscolo
(Sistema de Informagao do Cancer de Colo do Utero), até
julho de 2017.

Foram obtidos dados como idade, intervalo entre as
repeticdes, exame e resultado posterior. As mulheres fo-
ram estratificadas por faixa etaria (< 25 anos, 25-64 e > 65
anos) e o intervalo de tempo entre o resultado de ASC-US
e arepeticdo foi expresso em meses. Os dados foram ta-
bulados e analisados no Microsoft Excel® e o calculo do
¥2 realizado no programa R estatistica (https://www.r-
project.org/). Foi calculado se houve relacao entre idade x
tempo de repeticdo x diagnostico posterior.

O trabalho foi aprovado pelo Conselho Técnico Cienti-
fico do Instituto Adolfo Lutz (CTC-IAL). O estudo cumpre as
diretrizes normativas do Conselho Nacional de Saude e
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa e todos os pro-
cedimentos seguidos nos experimentos estdo em conso-
nancia com os principios éticos aceitos pelas normativas
nacionais e internacionais (n® CTC-IAL 15G/2014 e n° pare-
cer ética 750.018).

RESULTADOS

Foi estudado o seguimento de 675 mulheres com
ASC-US em 2015, sendo que 139 (20,6%) tinham menos
de 25 anos, 514 (76,1%) tinham entre 25-64 anos e 22
(3,3%) tinham mais de 65 anos. Amédia de idade das mu-
Iheres foi de 37 anos (14-80). A Tabela 1 mostra a distri-
buigcéo por faixa etaria do seguimento deste grupo de mu-
lheres.

Das mulheres que repetiram o exame, 21,5% (104/
484) permaneceram com exame citopatolégico alterado,
sendo que, destas, 28,8% (30/104) realizaram bidpsia no
NAP-IAL. Os resultados dos exames histopatolégicos es-
tédo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1 - Distribuicdo do seguimento de mulheres com ASC-US, por faixa etaria

Faixa etaria

Total

<25 25-64 > 65

Sem exame posterior 49 35,3 132
Com exame posterior 90 64,7 382

NILM 66 73,3 303
ASC-US 9 10,0 43
LSIL 11 12,2 16
ASC-H 1 1,1 8
HSIL 2 2,2 5
AGC - - 4
Insatisfatorio 1 1,1 3

25,7 10 45,5 191 28,3

74,3 2 54,5 484 "7
79,3 7 58,3 376 77,7
11,3 4 33,3 56 11,6
4,2 - - 27 5,6
21 - - 9 1.9
1,3 1 8,3 8 1,7
1,0 - - 4 0,8
0,8 - - 4 0,8
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Tabela 2 - Distribuicdo do exame histopatolégico em relagdo ao exame citopatolégico de

repeticao
Diagnéstico Diagnéstico citopatolégico Total
histopatoldgico ASC-US LSIL ASC-H HSIL AGC

n % n % n % N % N % n %
Cervicite 17 73,9 2 87 - - 3 13,0 1 4 23 767
NIC 1’ 1 50,0 - - 1 50 - - - - 2 6,7
NIC 22 - - 1 25 1 50 1 25 - - 3 10,0
NIC 33 1 100,0 - - - - 1 3,3
CAI# - - 1 100 - - - - - - 1 3,3
Total 19 63,3 4 134 2 67 4 13,3 1 33 30 100,0

"Neoplasia intraepitelial cervical grau 1; 2 Neoplasia intraepitelial cervical grau 2; * Neoplasia intraepitelial cervical

grau 3 / Carcinoma in situ; “Carcinoma invasor

ATabela 3 mostra a distribuigéo do intervalo de tempo
entre o exame citopatolégico inicial e o exame posterior por
faixa etaria. Amaioria das mulheres repetiu o exame entre 5
a 7 meses ap6s o resultado inicial (38,0%). Considerando
as diretrizes brasileiras, 17,5% das mulheres abaixo dos
25 anos, 39,9% entre 25 e 64 anos e 36,4% acima dos 65
anos repetiram o exame no periodo recomendado.

Na analise de relagédo entre diagnostico posterior e
intervalo de tempo observamos que as mulheres com diag-
noéstico negativo para malignidade repetiram o exame com
mediana de 8 meses; ja as com diagnéstico de LSIL, HSIL,
ASC-H ou AGC repetiram a citologia com mediana de 6
meses (p=0,0080). A idade ndo mostrou relagéo estatisti-
camente significativa com nenhuma das variaveis.

Tabela 3 - Distribuicdo, em meses, do periodo entre a citologia inicial e a repeti¢éo, por
faixa etaria, dos exames classificados como ASC-US, do NAP-IAL

Faixa etaria
Meses Total
<25 25-64 > 65

Até 4 9 10,0 46 12,0 1 8,3 56 11,6
5a7 27 30,0 152 39,8 5 417 184 38,0
8a10 13 14,4 78 20,4 3 25,0 94 19,4
11a13 16 17,8 44 11,5 1 8,3 61 12,6
14a17 16 17,8 31 8,1 - - 47 9,7
Acima de 18 9 10,0 31 8,1 2 16,7 42 8,7
Total 90 - 382 - 12 - 484 -

DISCUSSAO

As ASC néo representam uma Unica entidade biologi-
ca, pois podem estar relacionadas as alteragdes causadas
pela infeccdo pelo HPV, a possivel presenca de lesdo
intraepitelial e, mais raramente, a carcinoma.®® A catego-
ria ASC foi desenvolvida para designar a interpretacédo de
uma amostra inteira e ndo de células individuais, portanto, é
variavel e subjetiva.®

Neste estudo, 77,7% dos exames citopatolégicos pos-
teriores aos casos de ASC-US foram classificados como
NILM. Galao et al.,(" em estudo semelhante com mulheres
do Rio Grande do Sul encontraram 77,5% de NILM na repeti-
cao de ASC-US, néao distante dos 85,1% relatados em estu-
do no Chile.("™® Aliteratura aponta cerca de 11,9% de lesdes
intraepiteliais e 1,8% de HSIL na repeticdo de ASC-US.®1415
Em nossa casuistica, 11,6% tiveram resultado de ASC-US e
1,7% HSIL no exame citopatolégico de repeticao. Vale res-
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saltar que mulheres com rastreio e acompanhamento
citolégico adequados tém menor probabilidade de desen-
volver cancer de colo do Utero.(" Segundo as diretrizes bra-
sileiras, mulheres que apresentarem a citologia alterada
ap6s uma primeira citologia de ASC-US deveréo ser enca-
minhadas a colposcopia para realizagédo de biopsia, caso
seja necessario.® Em nossa casuistica, identificamos que
28,8% das mulheres realizaram o exame histopatologico no
NAP-IAL, sendo que 13,3% apresentaram NIC 2/3, frequén-
cia semelhante as encontradas na literatura, que variam de
10,0% a 49,9% para NIC 2/3.(14.16-18)

Entre as mulheres acompanhadas no estudo, a mé-
dia de idade foi de 37 anos, semelhante a outros estudos,
com média entre 37 a 41 anos.'4"® Dufloth et al.(" de-
monstraram que a faixa etaria com maior frequéncia de
ASC-US foi entre 20 a 29 anos. Tal fato pode ser atribuido
a fatores intrinsecos ou extrinsecos as mulheres, dentre
eles, a maior variabilidade de parceiros, o que aumenta a
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probabilidade de infec¢gdes recorrentes e transitérias pelo
HPV.(5:20)

No grupo estudado, foi observada a variagédo de um a
26 meses entre o resultado de ASC-US e a repeticéo do
exame citopatol6gico, com mediana de 9 meses. A andlise
estatistica mostrou diferenca significativa entre o intervalo
de repeticao e o resultado citopatolégico, sendo que os exa-
mes com resultado NILM foram realizados ap6s oito meses
e os exames com LSIL, ASC-H, HSIL ou AGC, apés seis
meses. Embora este estudo nédo tenha avaliado a presenca
de infeccdo por HPV ou possiveis infecgdes no primeiro re-
gistro de ASC-US, é possivel que parte das alteragées
induzidas por infec¢des ou HPV transitério tenha tido mais
tempo para desaparecer nas mulheres que repetiram o exa-
me apods oito meses

As diretrizes atuais para os casos com resultado de
ASC-US é arepeticéo da citologia em seis meses nas mu-
Iheres acima dos 30 anos, em um ano nas mulheres entre
25 a 29 anos e apo6s trés anos em mulheres com menos de
25 anos. Até 2016, a recomendacéo era a repeticdo da
citologia em intervalo de seis meses para mulheres acima
dos 25 anos e em um ano para mulheres abaixo desta ida-
de. A conduta mais conservadora é justificada principalmente
devido a correlagdo com doenca de baixa gravidade e bai-
xa reprodutibilidade deste tipo de alteragéo citolégica.® Em
nosso estudo, foi observado que 54,4% das mulheres abai-
xo dos 25 anos repetiram o exame em até dez meses. Por
outro lado, foi observado que 50,0% das mulheres acima
dos 65 anos realizaram o exame apo6s oito meses do resul-
tado inicial de ASC-US. Em mulheres acima dos 30 anos, a
chance da presenca de uma lesdo potencialmente maligna
€ maior, e, se ndo identificada a tempo, pode resultar em
consequéncias mais graves.® Tal fato nos faz refletir sobre
o procedimento clinico adotado, possiveis consequéncias
com impacto principalmente no periodo reprodutivo e no
6nus para o SUS.

Em nosso estudo identificamos que 27,2% das mu-
Iheres com ASC-US néo apresentaram o exame citol6gico
de repeticdo. A avaliacdo precisa desta frequéncia pode
estar limitada pelo periodo de abrangéncia do estudo e a
impossibilidade de rastrear mulheres que migram para uni-
dades basicas de saude atendidas por outros laboratérios
ou para o sistema de salde privado. Entretanto, Galao et
al." relatam uma evaséo ainda maior, de 40,3% apods o
resultado de ASC-US.

As diretrizes sdo recomendacgdes de boas praticas
com base em evidéncias cientificas, a fim de orientar os
usuarios do SUS, gestores e educadores para as melhores
decisdes. Apesar de preverem a maioria das situagdes, as
decisdes devem buscar maior efetividade e eficiéncia dos
procedimentos, e, sempre que necessario, devem ser adap-
tadas a realidade. No Brasil predomina o rastreamento
oportunistico, ou seja, as mulheres tém realizado o exame
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de Papanicolaou quando procuram os servigos de saude por
outras razdes.® Tal fato se reflete em dificuldades praticas na
aplicagao rigorosa das condutas preconizadas. Estudos como
este sdo fundamentais para identificar e mapear a popula-
¢ao atendida. Estratégias para aumento da adeséo das mu-
Iheres ao rastreio e reciclagem dos profissionais envolvi-
dos no encaminhamento, coleta e seguimento de pacientes
sé@o fundamentais para o sucesso do rastreio do cancer de
colo uterino e reducgéo de custos ao sistema de saulde.

CONCLUSAO

Nossos dados mostram que a maioria das mulheres
retornou para repetir a citologia, em média apdés nove me-
ses. Identificamos que 71,7% permaneceram no rastreio. A
maioria dos resultados posteriores foi NILM, porém, vale
destacar que 11,6% mantiveram o resultado de ASC-US,
5,6% LSIL, 1,9%ASC-H, 1,7% HSIL e 0,8% AGC. Das mu-
Ilheres que realizaram exame histopatolégico no NAP-IAL, a
maioria apresentou resultado de cervicite, porém, foram
detectadas lesdes mais graves subjacentes em 16,6% des-
tas mulheres, evidenciando a importancia do acompanha-
mento e investigacao apropriada.
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Abstract

Atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) is a very
subjective category, defined as changes suggestive of lesion, but which
are qualitatively or quantitatively insufficient for a definitive interpretation
as such. Studies report that approximately 75% of cases returning to
normal in cytology analysis repeat, but some of them in histology are
lesions with high neoplastic potential. Objectives: To evaluate the follow-
up of women diagnosed with ASC-US and adhesion to Brazilian guidelines.
Methods: It was made a research for the subsequent exams of diagnoses
of ASC-US in 2015, whose exams were analyzed at the Pathologic
Anatomy department from Adolfo Lutz Institute. The mean time of repetition,
age and subsequent diagnosis were evaluated. Results: Of all evaluated
women, 71.7% repeated the cytology in the studied period, with a mean
interval of 9 months and an average age of 37 years. In the cytology of
repetition, 77.7% were negative. Of the altered repetitions, 1.7% were
HSIL in cytology. In the histology,13.3% (4/30) were NIC 2 or NIC 3 and
3.3% (1/30) were cancer. According Brazilian guidelines, 17.5% of women
under 25 years of age, 39.9% between 25 and 64 years old, and 34.4% of
those over 65, repeated the Pap smear at the recommended interval.
Conclusion: Most of the subsequent results were negative; however, a
considerable proportion of the women had altered repetition tests. Of the
histopathological examinations performed, the majority presented a result
of cervicitis; however, more lesions that are serious were detectedin 16.6%
ofthese women, evidencing the importance of appropriate follow-up and
investigation
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