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RESUMO

O cancer do colo uterino é uma das neoplasias malignas mais frequentes em mulheres, sendo
o diagndstico citologico a principal ferramenta para sua prevengdo. Porém, a partir da revisao
do Sistema Bethesda realizada em 1991, ocorreu a criacdo de uma nova categoria, as das
ASCUS (atipias escamosas de significado indeterminado), que vem criando muita polémica
com relacdo a sua terminologia e pelo seu uso descriminado como saida para as limitagdes
dos microscopistas. O seguimento ideal para mulheres com diagnostico de ASCUS é
controverso e existem duvidadas de como realiza-lo. O objetivo desta reviséo é discutir sobre
esta nomenclatura e informar as condutas clinica perante este diagnéstico. Foi realizada
revisdo da literatura de estudos indexados em bancos de dados como Medline, Bireme e

Pubmed.

Palavras - Chave: Céancer do colo uterino. Citologia. ASCUS. Conduta clinica.

ABSTRACT

Cancer of the cervix is one of the most common malignancies in women in the cytological
diagnosis the main tool for prevention. However, from the review of the Bethesda System held
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in 1991, was the creation of a new category, out of ASCUS (atypical squamous of undetermined
significance), which is creating a lot of controversy regarding its terminology and its use as
discriminated output the limitations of microscopists. The ideal follow-up for women with a
diagnosis of ASCUS is controversial and there doubted how to accomplish it. The aim of this
review is to discuss this nomenclature and inform clinical behaviors before this diagnosis. We
performed a literature review of studies indexed in databases such as Medline, Pubmed and
Bireme.

Keywords: Cervical cancer. Cytology. ASCUS. Conduct clinical.

INTRODUCAO

Estima-se que no Brasil o cancer de colo uterino seja a terceira neoplasia maligna mais
comum entre as mulheres, sendo, entre elas, a quarta causa de morte por cancer. A principal
estratégia utilizada para rastreamento desta neoplasia e de suas lesdes precursoras é 0 exame
citopatologico do colo uterino. O programa de combate ao cancer de colo de Utero, baseado
em triagem por citologia cervicovaginal, representa uma estratégia eficaz para a redugéo da
morbidade e da mortalidade provocadas por essa doenca. Porém, nenhum teste de screening
tem 100% de sensibilidade e especificidade, resultados falsos positivos e falsos negativos
podem ocorrer. Devido a sua simplicidade, reprodutibilidade e baixo custo, o diagnéstico
citopatologico periédico tem se mostrado de grande utilidade para triagem do cancer de colo
uterino em grandes popula¢cdes (EULETERIO, 2000; LIMA, 2000; THULER et al., 2007 e
MAEDA, 2004).

O exame citolégico ou colpocitologia oncética consiste em estudar as células cervicais
descamadas ou mecanicamente removidas com auxilio de uma espéatula ou escova, a fim de
definir o grau de atividade biologica. E uma das estratégias de maior eficacia para a prevencao
de cancer, entretanto, é necessaria uma infra-estrutura complexa e bem organizada para obter
resultados satisfatorios, por tratar-se de teste subjetivo (STOFLER, 2011). Em 1988, o Instituto
Nacional do Céancer (National Cancer Institute - NCI), patrocinou a criacdo de nova e atualizada
terminologia a ser utilizada nos laudos da colpocitologia oncética, a “Classificagdo de
Bethesda”, que visava a corrigir as falhas existentes na classificagdo de Papanicolaou e a
imprimir mais uniformidade aos laudos citolégicos dos esfregagcos do colo uterino. As
recomendagfes surgidas passaram a ser chamadas de Sistema de Bethesda - TBS — The
Bethesda System. Com o TBS foram introduzidos os termos citolégicos de lesdes intra-
epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e lesdes intra-epiteliais escamosas de alto-grau
(HSIL). As LSIL compreendem os achados citopatoldgicos sugestivos de infeccdo pelo HPV e
as neoplasias intra-epiteliais de grau leve (NIC I). J& as HSIL incluem as neoplasias intra-
epiteliais de grau moderado (NIC 1) e de grau acentuado (NIC IIl) (SOUSA et al., 2004).

Em 1991, o TBS foi revisto, criando uma nova categoria, a das ASCUS (atipias
escamosas de significado indeterminado), compostas pelas alteracdes nas quais o
citopatologista evidenciava distor¢des citologicas, mais intensas do que as verificadas em
alteracbes inflamatérias, sem, entretanto, preencher os critérios para sua classificacdo como

displasicas ou neoplasicas (LODI et al., 2012). Dos ditames do novo sistema este é o ponto
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gue mais tem causado polémica, inclusive com relacdo a sua terminologia e ao seu uso
descriminado como saida para as limitagdes dos microscopistas. Apesar da inespecificidade do
termo, tem-se sugerido que se busquem pistas indicativas do processo subjacente e mais
detalhes que ajudem a definir um laudo mais preciso. (EULETERIO et al., 2000) Esta revisédo
tem como objetivo discutir sobre esta nomenclatura e informar as condutas do clinico perante

este diagnostico.

METODOLOGIA

Foi adotada a pesquisa bibliografica para a construcdo de um artigo de reviséo e,
assim atender aos objetivos propostos, sendo realizada a busca dos artigos nas bases
eletrénicas Scielo, Capes, Pubmed, Bireme e MedLine, utilizando-se 0s seguintes termos
descritores: “citologia”, “ascus” e “ cancer cervical”. A busca das melhores evidéncias cientificas
disponiveis foi realizada no periodo entre 2000 e 2012, deu-se prioridade aos mais recentes,

com maior nivel de evidéncia, revisées narrativas e consensos de sociedades médicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O céncer invasor do colo uterino continua sendo o segundo cancer mais freqiente
entre as mulheres no mundo e 0 mais comum em paises em desenvolvimento. Segundo a
OMS, a cada ano séo diagnosticados 470 000 novos casos de cancer cervical, e ocorrem
aproximadamente 230 000 mortes, cerca de 80% delas em paises em desenvolvimento
(BRASIL, 2000). As técnicas diagndsticas estdo mundialmente mais disponiveis, entretanto, a
cobertura no Brasil, foi baixa nas uUltimas décadas, ndo havendo quedas significativas das taxas
de mortalidade pelo cancer de colo uterino. Sua incidéncia é maior em mulheres com anos
potenciais de vida, levando a grande prejuizo emocional, social e econdbmico. A doenca
associada ao papilomavirus humano (HPV) é por definicdo infecciosa, porém de grande
importancia no campo da oncologia, uma vez que este virus é agente causal das lesdes intra-
epiteliais escamosas e no carcinoma cervical. A prevencdo ao cancer do colo uterino consiste
no seu diagndéstico precoce, mesmo antes da manifestacdo clinica. Os métodos diagnosticos
das lesbes induzidas por HPV sdo morfoldgicos, como o exame clinico, a citologia oncética, a
colposcopia e a histologia (padrao-aureo). A associacdo entre eles é a mais eficiente conduta
utilizada no combate destas lesbes (STOFLER, 2011).

Os programas de rastreamento do céncer do colo do Utero baseados no exame
citopatologico tem sua eficiéncia comprovada, tendo sido organizados e implantados com
sucesso por muitos paises, levando a significante decréscimo nas taxas de incidéncia e
mortalidade. Entretanto, apesar de ser um método eficiente e que demanda baixos custos para
realizacdo, seu desempenho tem sido questionado, mundialmente, devido as altas taxas de
resultados falso-negativos. Desses resultados, 20% sdo atribuidos as falhas na analise

microscopica e impericia na liberacdo das atipias de significado indeterminado (TAVARES et
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al., 2009). A grande preocupacdo que a categoria dessas atipias de significado indeterminado
gera é a de ser usada como via de saida para as limitagbes de quem interpreta a citologia
cervicovaginal, pois em reexames histolégicos ndo € raro serem encontradas alteragdes
menores diagnosticadas primariamente como ASCUS, erro freqientemente marcado pela
subjetividade do observador, o que pode resultar em supertratamento e estresse para as
pacientes. Por essa razédo, varios programas de prevencao do cancer de colo uterino em todo
mundo comecaram a utilizar programas de controle de qualidade para garantir a credibilidade
dos exames citopatoldgicos, principalmente durante as campanhas intensivas (SEBASTIAO et
al., 2004 e RAMOS et al., 2008).

Entre os indicadores propostos para avaliar a qualidade da citologia cervicovaginal,
destacam-se a distribuicdo percentual de diagnosticos selecionados, a taxa de exames
insatisfatorios e a razdo entre o ndmero de diagnésticos de células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) e o numero de les@es intra-epiteliais escamosas de alto
grau (THULER et al., 2007). A freqgliéncia dos laudos de ASCUS apds a analise do esfregaco é
normalmente vista como indicador da qualidade dos exames de um laboratério. Com as
normatizagdes recentes nos critérios diagnosticos, os resultados de ASCUS devem estar entre
3 e 5% do total dos esfregacos. Caso a porcentagem seja maior, deve-se pensar em excesso
de diagnéstico das alteracdes reativas benignas, inflamatérias e reparativas, comumente
secundarias a pressdo médico-legal, resultando encaminhamentos desnecessarios para exame
colposcopico. Desde a criacdo da classificacdo de Bethesda, a categoria composta pelos
achados citopatoldgicos sugestivos de ASCUS € a que mais tem levado a discussdes e
indagacbes sobre sua reprodutibilidade e seu valor clinico. Logo ap6s a sua criacéo,
movimentos surgiram por parte dos ginecologistas clinicos sobre qual a conduta adequada a
ser instituida e o seu por qué, visto que estava ocorrendo verdadeiro abuso na utilizacdo dessa
categoria pelos citopatologistas. Mesmo na presenca de rigorosos critérios usados para o
diagndstico de ASCUS, o adequado manejo clinico diante desses resultados permanece
controverso, tendo alguns artigos chegando a sugerir a eliminacdo da categoria ASCUS
(PINTO et al, 2006; SOUSA et al, 2004 e LODI et al, 2012).

Cerca de 70% das mulheres portadoras de esfregaco com diagnéstico de ASCUS néo
possuem lesdo cervical visivel ao exame colposcépico. Importante também é o fato de que 20
a 40% das pacientes com diagnéstico de ASCUS terdo NIC associado, sendo que em 5 a 15%
das vezes essa associacdo serd com a lesdo de alto grau. Embora seja evento raro, o
esfregaco com diagnéstico de ASCUS pode estar associado & presenca de um cancer oculto
em cerca de 0,1% das vezes. A recomendacéo clinica para o seguimento de paciente com
diagnéstico colpocitolégico de ASCUS é a repeticdo da colpocitologia em seis meses. A
seguranca nessa conduta é falha, pois, embora seja raro confundir achados citologicos de
ASCUS com os de cancer invasor, a correspondéncia com HiSIL pode chegar a 15%. Nesses
casos, as possibilidades de a lesdo evoluir para o carcinoma invasivo sdo bem maiores do que
guando comparadas a todos os demais resultados possiveis, e essa espera pode alterar o

prognéstico da paciente. (SOUSA et al., 2004). Diante de duvida diagndstica, enfatiza-se a
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necessidade de consultoria interpatologistas como tentativa de maior asseguramento quanto
ao controle da qualidade do diagnéstico e a diminuicdo da taxa de erros. Fatores como
formacéo profissional, experiéncia, sobrecarga de trabalho, dificuldade diagndstica e variagcao
diagnéstica interobservadores interferem na avaliagdo dos casos considerados como atipias
indeterminadas, deturpando a real importancia e a funcdo do emprego dessa classificagdo
diagnéstica. A variabilidade interobservadores € relatada em varios estudos de patologia e
citopatologia pelo fato de se tratar de exames sujeitos a julgamento subjetivo e a uma pura
interpretacdo e aplicacdo dos critérios diagnosticos descritos para cada entidade diagndstico
(SEBASTIAO et al., 2004; LODI et al., 2012 e BUFFON, 2006).

Apesar da inespecificidade do termo, tem-se sugerido que se busquem pistas
indicativas do processo subjacente. Assim, foi observado que ASCUS em célula escamosa
madura (atipia escamosa madura) teria um risco de 10% de progressdo ou associagdo com
lesdo intraepitelial escamosa, ASCUS em célula metaplasica escamosa (metaplasia escamosa
atipica) teria este risco aumentado para 24% e ASCUS em metaplasia imatura (atipia
metaplasica imatura) teria o risco de 41%4, indicando a necessidade de uma melhor defini¢cdo
do tipo de atipia escamosa diagnosticada. A traducdo histolégica de ASCUS denuncia,
independente de sua subclassificacdo, um amplo leque de possibilidades que varia desde o
achado de normalidade até carcinoma escamoso invasor, ndo havendo, portanto, uma
correlacdo direta entre o diagndstico citolégico e uma lesdo histolégica (EULETERIO et al.,
2000). Mulheres jovens, abaixo de 30 anos e com ASC-US apresentam menor risco de ter
cancer cervical. Acredita-se que a infeccdo transitéria pelo HPV, com alteracfes citoldgicas, é
mais comum nessas mulheres. No entanto, mulheres acima de 30 anos com ASC-US devem
ser acompanhadas mais de perto, embora o risco de céncer invasivo seja pequeno (LODI et
al., 2012 e VEIGA et al., 2006).

Foi demonstrado o desaparecimento dessas alteragbes citoldgicas diagnosticadas
como ASCUS em 70 a 90% das pacientes mantidas sob observacdo e tratamento das
infecgcBes pré-existentes. Segundo Lima et al. (2001), quando se observa alteragbes nucleares
limitrofes associadas a processo inflamatério significativo, na vigéncia especialmente de
Candida sp. ou Trichomonas vaginalis, ndo se emite um diagnéstico de ASCUS. Estes autores
destacam ainda que hipercromasia focal e altera¢fes citoplasmaticas como orangiofilia e halos
perinucleares marcados relacionados a infeccdo por Candida sp. podem simular ASCUS.
Nestas situac¢des, tem-se como conduta considerar a amostra limitada para fins diagndsticos,
sendo sugerida repeticdo do exame, apdés tratamento da infec¢do, para avaliacdo oncoldgica
adequada. Varios estudos tém demonstrado que dois exames citoldégicos consecutivos
realizados com intervalo de seis meses, ou teste para DNA-HPV, ou exame colposcoépico sao
suficientes e efetivos no seguimento das pacientes com diagndstico de ASC-US. No Brasil, a
recomendacgdo do Ministério da Salde para o seguimento de paciente com ASC-US é a
repeticdo da citologia oncética em seis meses, precedida, quando necessario, do tratamento de
processos infecciosos e de melhora do trofismo genital, em mulheres acima de 30 anos. No

caso de idade inferior a 30 anos, recomenda-se repetir a citologia com intervalo de 12 meses.
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A partir de dois exames subsequentes negativos, a paciente volta a rotina de rastreamento
citologico. No entanto, se o resultado da citologia no seguimento for sugestivo de leséo igual ou
mais grave que ASC-US, ela devera ser encaminhada para colposcopia. Em caso de lesao,
deve-se realizar biopsia e tratamento de acordo com o laudo histopatoldgico. No caso de nao
haver lesdo a colposcopia, a paciente retorna ao controle citoldgico semestral (LODI et al.,
2012 e SILVEIRA et al., 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Em situacdo de indefinicdo diagndstica, € observado que as atipias de células
escamosas de significado indeterminado sdo lesdes de cunho unicamente citolégico, a
manifestar-se com frequéncia em faixa etaria jovem, quer por lesbes cervicais subjacentes,
quer pela maior procura dos servicos por esta clientela. As taxas de diagndsticos dessas
atipias sdo passiveis de reducdo quando existe uma correlagdo entre o ginecologista e o
citologista, cada um contribuindo dentro da sua especialidade. Ao ginecologista cabe fornecer
informacdes clinicas relevantes e realizar coleta abrangente e de boa qualidade. Ao citologista
cabe a busca pelo aprimoramento dos seus critérios diagnoésticos, cautela nos casos com
alteracOes limitrofes e compartilhamento de ddvidas com os colegas da area. Para reduzir o
erro de deteccdo, alguns pesquisadores defendem o reescrutinio de 10%, outros defendem o
reescrutinio de 100% das laminas de esfregacos citolégicos cérvico-vaginais como garantia de
controle de qualidade. Porém, mais estudos devem ser realizados para uma melhor
padronizacao na utilizacdo desse termo.
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