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RESUMO

No presente estudo foi avaliada a histéria de realizagao dos exames citolégicos (EC) prévios e posteriores com diagndstico
citolégico de células escamosas atipicas (ASC) e sua correlagao com os resultados de exames de bidpsias. Para tanto, foi
realizado o estudo retrospectivo, de 60 casos de EC cérvico-vaginais com diagndstico de ASC e bidpsias correlatas, os
exames prévios e posteriores de ASC e a periodicidade de exames realizados. Das 60 andlises selecionadas, 57 apresentaram
diagnéstico citologico anterior de ASC-US (possivelmente ndo neoplasico), 30 (52,6%) foram negativos no exame de
bidpsia, 16 (28,1%) de NIC 1, 11 (19,3%) com diagndsticos discrepantes acima de 2 graus; 3 (100%) casos de ASC-H
(ndo se pode afastar lesdo de alto grau) foram NIC 1 na biépsia. Dentre os 60 casos, 44 (73,3%) que tiveram exames
anteriores, 14 (23,3%) eram positivos; 53 (88,3%) que fizeram EC posteriores a bidpsia, 10 (16,7%) eram positivos.
Quanto a periodicidade dos exames, 26 (43,3%) realizaram o exame com intervalo de até 1 ano, 29 (48,3%) de 1 a 3 anos,
1(1,7%) em intervalo maior que 3 anos. De acordo com os achados observados neste estudo, os diagnésticos citoldgicos de
ASC, quando comparado com os exames da bidpsia, estavam mais frequentemente associados as alteracdes morfologicas
reacionais. Estes dados mostram o valioso papel da correlagdo cito-histoldgica, uma vez que a execug¢do apenas do
seguimento citolégico pode ser insuficiente para obter o diagnéstico morfolégico. E salientada, ainda, a necessidade de
efetuar o exame de acompanhamento de seis em seis meses, para realizar o controle evolutivo dessas atipias, bem como
para auxiliar na conduta terapéutica das pacientes.

Palavras-chave. ASC, diagnostico citoldgico, exame de Papanicolaou, neoplasia intraepitelial cervical, correlagao cito-
histologica

ABSTRACT

The history of the previous and the later Papanicolaou smears results with diagnosis of atypical squamous cells (ASC)
and its correlation with respective biopsies was retrospectively analyzed. The previous and the later exams which resulted
as diagnoses of ASC by cytologic test were investigated, and also the examinations periodicity. Of 60 selected cases of
ASC with correlated biopsy results, 57 had the first cytologic diagnosis of ASC-US (undetermined significance) and 3 had
ASC-H (cannot exclude high grade lesion) diagnosis. Of 57 cases, 30 (52.6%) were negative on biopsy, 16 (28.1%) had a
diagnosis of NIC 1, and 11 (19.3%) presented diagnose discrepancies above 2 degrees. Among ASC-H (100%) all the cases
were diagnosed as NIC 1 on biopsy. Of 60 cases, 44 (73.3%) cases who had previous examinations results, 14 (23.3%) were
positive. Among patients who had the later cytology exams, 53 (88.3%) had cytologic examinations after being biopsied,
and 10 (16.7%) were positive. Concerning the examinations periodicity, 26 (43.3%) were examined 1- year interval, 29
(48.3%) at 1 to 3-year interval, and one (1.7%) at a period longer than three years. According to the observed findings
the ASC diagnoses were frequently associated with reactional morphologic changes, showing the relevance in carrying
out the cyto-histological correlation, since performing cytological follow up only it should be insufficient for adequately
managing the patients. It is emphasized the importance in conducting ASC patients follow up every 6 months for assessing
the evolutionary control of these atypias and for guiding the introduction of an adequate treatment protocol.
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero é uma neoplasia com alta
prevaléncia e incidéncia, apresentando um dos mais altos
potenciais de preven¢ao e cura, quando diagnosticado
e tratado precocemente. Sua incidéncia é maior em
paises menos desenvolvidos, quando comparado aos
mais desenvolvidos, sendo evidente na faixa etdria de 20
a 29 anos, e o risco aumenta na faixa etdria de 45 a 49
anos“?’.

O céancer de colo uterino é o terceiro cAncer mais
comum no mundo, estimando-se a detec¢ao de mais de
471.000 casos novos anuais. Segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), no Brasil, estimou-se 18.680 novos
casos de cancer de colo do tutero em 2008, com um risco
estimado de 19 casos a cada 100 mil mulheres’.

A relagao entre o cancer cervical e a infec¢ao por
Papilomavirus humano (HPV) jd estd bem estabelecida.
Sabe-se hoje que para o surgimento do cincer do colo de
utero, é necessdria a presenga da infeccao por um dos 15
tipos existentes de HPV de alto risco, sendo os tipos 16
e 18 os mais prevalentes. O DNA do HPV de alto risco é
detectado na maioria dos espécimes (92,9% a 99,7%) de
cancer cervical invasivo*>*.

O exame citopatoldgico convencional (Papani-
colaou) foi introduzido no Brasil na década de 1950,
sendo a principal estratégia utilizada em programas de
rastreamento voltados ao controle do cancer do colo
do utero. Segundo a Organizacao Mundial da Satde,
estudos demonstram que, em mulheres entre 35 e 64 anos,
depois de um exame citopatoldgico negativo, o exame
subsequente pode ser realizado a cada trés anos, com a
mesma eficdcia da realizagao anual. No Brasil, 0o INCA, em
1998, definiu que o exame citoldgico devera ser realizado em
mulheres de 25 a 60 anos, ou mesmo antes dessa faixa etéria,
nas mulheres com vida sexual ativa, uma vez por ano e, apds
dois exames anuais consecutivos negativos, a cada trés anos.
Para as mulheres que compreendem outra faixa etaria, é
feito o agendamento do exame quando indicado®®.

Apesar do sucesso na prevengao do cincer cervical
nos paises onde hd eficientes programas de rastreamento,
um dos maiores problemas que os laboratérios de
citopatologia enfrentam em sua rotina sao as altas taxas
de resultados falso-negativos. Estudos tém demonstrado
que resultados falso-negativos variam de 6% a 56% e as
principais causas de erros estdo relacionadas a coleta, erros
de escrutinio e de interpreta¢ao dos diagnodsticos. O cancer
cervical ocorre com maior frequéncia em mulheres que
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nunca fizeram o rastreamento, mas, um estudo realizado
no Reino Unido detectou que 47% dos casos de cancer
cervical invasivo ocorreram em mulheres que apresentaram
resultados negativos em citologias recentes e com uma
histéria de screening aparentemente adequada”®.

Em 2005, segundo o INCA, apenas seis estados
brasileiros e o Distrito Federal apresentaram 100% dos seus
municipios com taxas de exames insatisfatérios menores
que 5%, padrao minimo de qualidade estabelecido pela
Organiza¢dao Pan-Americana de Satude (OPAS). Outro
indicador é o indice de atipias em células escamosas de
significado indeterminado (ASC), que vem crescendo nos
dltimos anos, chegando, em 2005, a 46,9% dos exames
positivos”!?.

O ASC encontra-se nos novos termos criados pelo
Sistema Bethesda para melhoria de comunicagao entre o
servico de citopatologia e o clinico. Sao definidas como
alteracdes morfoldgicas mais marcantes que as esperadas
para alteracdes reativas, mas que quantitativamente e
qualitativamente nao sao suficientes para o diagndstico
de lesao intraepitelial escamosa®'"'%.

O diagnéstico de ASC ¢é de dificil interpretagao,
e na histologia é traduzida em vérias possibilidades,
desde o achado de normalidade até carcinoma escamoso
invasor, nao havendo, portanto, uma correlacdao direta
entre o diagnéstico citoldgico e uma lesao histoldgica. Sua
correlagao com lesoes histoldgicas graves é muito baixa:
cerca de 5% a 15% das mulheres com ASC apresentam
neoplasia intraepitelial cervical grau 3 (NIC 3), e cerca de
0,1% pode estar associado a presenca de uma neoplasia.
E importante salientar que 20 a 40% das pacientes com
diagnostico de ASC terdo NIC associado!b12!>14 15,

Devido a subjetividade envolvida na interpretagao
das ASC, o seguimento das pacientes e a correlagao
cito-histoldgica é de suma importancia para a garantia
de qualidade dos exames citopatoldgicos'>'e. O exame
histoldgico, realizado em bidpsia cervical obtida na colpos-
copia, é aceito como o “padrdo-ouro” para o diagndstico
do cancer cervical™'"%,

Novos métodos de rastreamento, como testes
biomoleculares para detec¢io do DNA do HPV e
exames citoldgicos em meio liquido sao apontados, em
vérios estudos, como eficazes na reducao das taxas de
mortalidade por cancer do colo do tdtero, mas no Brasil,
ainda é preconizado como teste primdrio a citologia
convencional”!1%221,

O presente estudo teve como objetivo analisar
a historia de realizagao de exames citoldégicos prévios
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e posteriores com diagndstico citologico de ASC e sua
correlagao com as bidpsias.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente 60 casos de exames
citopatoldgicos cérvico-vaginais provenientes do SUS
(Sistema Unico de Satide), com diagnéstico citopatolégico
de ASC (ASC-US e ASC-H), no periodo de 2002 e 2008,
pertencentes ao Setor de Citologia Oncética do Instituto
Adolfo Lutz (SCO-IAL).

As amostras cérvico-vaginais foram coradas
pelo método de Papanicolaou e classificadas segundo
nomenclatura do Sistema de Bethesda. A partir de 2007,
por recomendacao do Instituto INCA passou-se a utilizar a
Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e condutas
preconizadas®. Todos os 60 casos apresentavam bidpsias
correlatas. Os cortes histopatolégicos foram corados
pelo método de Hematoxilina & Eosina e classificados
de acordo com os critérios definidos pela Organizagao
Mundial de Satide®.

Os casos foram selecionados do banco de dados
do Sistema de Informagao do Controle de Cancer de Colo
Uterino — Ministério da Saude (SISCOLO).

Foram coletados do SISCOLO informacdes
como a idade das pacientes, periodicidade da realizagdo
de exames, resultados histopatoldgicos, bem como
os resultados citolégicos anteriores e posteriores ao
diagnéstico citoldgico de ASC e bidpsia.

Para este estudo, os diagnoésticos histopatolégicos
foram utilizados como padrao-ouro.

RESULTADOS

A média de idade das pacientes pertencentes a este estudo
foi de 33 anos, variando de 18 a 73 anos.

A Tabela 1 demonstra a correlagao cito-histoldgica
dos casos de ASC. Dos 60 casos selecionados com bidpsia
correlata, 57 tiveram diagndstico citolégico de ASC-US e
3 de ASC-H. Foram observados que dos 57 casos de ASC-
US, 30 (52,6%) foram negativos na bidpsia, 16 (28,1%)
tiveram diagnostico de NIC 1 e 11 (19,3%) tiveram
diagndsticos discrepantes acima de 2 graus. Nos casos de
ASC-H, todos os 3 (100%) casos foram diagnosticados
como NIC 1 na biépsia.

A Tabela 2 demonstra os exames citologicos
anteriores ao diagndstico citoldgico de ASC. Dos 60 casos,
44 (73,3%) tinham exames anteriores no SCO-IAL, e em
16 (28,1%) nao foi encontrada nenhuma informagao.
Destes 57 ASC-US, 29 (50,9%) tinham citologia anterior
negativos, 7 (12,3%) foram ASC, 1 (1,7%) ASC-H, 3
(5,3%) LSIL, 1 (1,7%) HSIL e em 16 (28,1%) nao foi
encontrada nenhuma informacao. Nos 3 casos de ASC-H,
1 (33,3%) foi negativo e 2 (66,7%) ASC-US.

Na Tabela 3, dos 60 casos, 53 (88,3%) tinham
exames citoldgicos posteriores a bidpsia, e em 7 (11,7%)
ndo foi encontrada nenhuma informacgao. Dos 30 casos
onde a bidpsia foi negativa, 22 (73,3%) eram negativos, 1
(3,3%) ASC-US, 2 (6,7%) ASC-H, 1 (3,3%) LSILeem 4
(13,3%) nao foi encontrada nenhuma informagao. Dos 30
casos onde a bidpsia foi positiva, 21 (70,0%) eram negativos,
4 (13,3%) foram ASC, 1 (3,3%) LSIL, 1 (3,3%) CA invasor
e em 3 (100%) nao foi encontrada nenhuma informacéo.

Tabela 1. Correlacgao cito-histoldgica das mulheres com diagnoéstico citoldgico de ASC, selecionadas no periodo entre
2002 e 2008, realizados no Setor de Citologia Oncética do Instituto Adolfo Lutz

Diagnostico

Resultado da biépsia

citologico

Cervicite NIC 1 NIC 2
30 16 6
ASC-US (52,6%) (28,1%) (10,5%)
3
ASC-H - (100%) -
Total 30 19 6

NIC 3 CA in situ CA invasor Total
1 4

(1,8%) (7,0%) - >/
- - - 3
1 4 - 60

* NIC1 — neoplasia intraepitelial cervical grau 1; NIC2 — neoplasia intraepitelial cervical grau 2; NIC3 — neoplasia intraepitelial cervical grau 3;
CA — carcinoma invasor; ASC-US — atipias escamosas de significado indeterminado — possivelmente ndo neoplasicas; ASC-H — atipias escamosas de

significado indeterminado — ndo podendo afastar lesao de alto grau.
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O intervalo de tempo entre a realizacdao de
exames, como demonstrado na Tabela 4, observamos
que, dos 60 casos, 26 (43,3%) realizaram o exame com
intervalo de até um ano, 29 (48,33%) fizeram no periodo
de um a trés anos, 1 (1,7%) em um periodo maior que
trés anos. Em 4 (6,7%) ndo foi encontrada nenhuma
informacao.

DISCUSSAO

A correlagao cito-histoldgica tem sido apontada como
um dos indicadores para medir e garantir a qualidade dos
diagndsticos citoldgicos dos laboratérios de citopatologia
envolvidos com programas de prevencao de cancer do
colo uterino'”!®. Em nosso estudo, a correlacao cito-

Tabela 2. Levantamento de exames citoldgicos anteriores aos casos de ASC, selecionadas no periodo entre 2002 e
2008 no Setor de Citologia Oncética do Instituto Adolfo Lutz

Citologia anterior

Diagnéstico
citolégico NEG.  ASCUS  ASCH LSIL HSIL cA S/ * Total
Invasor

29 7 1 3 1 16

ASC-US (50,9%)  (12,3%)  (1,7%)  (53%)  (1,7%) (28,7%) 7
1 2

ASCH (333%)  (66,7%) ' ' ' i i ’

Total 30 9 1 3 1 - 16 60

* S/l sem informacado; * NIC1 — neoplasia intraepitelial cervical grau 1; NIC2 — neoplasia intraepitelial cervical grau 2; NIC3 - neoplasia intraepitelial
cervical grau 3; CA — carcinoma invasor; ASC-US — atipias escamosas de significado indeterminado — possivelmente ndo neoplésicas; ASC-H — atipias
escamosas de significado indeterminado — ndo podendo afastar leséo de alto grau.

Tabela 3. Levantamento de exames com citologia posterior a bidpsia, que na citologia anterior tinham diagnéstico de
ASC, selecionadas no periodo entre 2002 e 2008, no Setor de Citologia Oncética do Instituto Adolfo Lutz

Citologia posterior

Bidpsia CA
Negativo  ASC-US ASC-H LSIL HSIL | S/l * Total
nvasor
. 22 1 2 1 4
Negatva  7330)  (33%)  (67%)  (3,3%) ' ' (13,3%) *
16 3
e (84,2%)  (15.8%) - - - ° - U=
2 1 1 1 1
NIC 2 (333%)  (16,7%) (16,7%) - (16,7%)  (16,7%) 6
1
NIC 3 } } ] } } ] (100%) 1
CA in situ 3 - - - - - ! 4
(75,0%) (25,0%)
CA Invasor - - - - - - - -
Total 43 5 2 2 - 1 7 60

* S/I: sem informacao; * NICT — neoplasia intraepitelial cervical grau 1; NIC2 — neoplasia intraepitelial cervical grau 2; NIC3 — neoplasia intraepitelial
cervical grau 3; CA — carcinoma invasor; ASC-US — atipias escamosas de significado indeterminado — possivelmente ndo neoplasicas; ASC-H — atipias
escamosas de significado indeterminado — nao podendo afastar lesédo de alto grau.
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Tabela 4. Intervalo de tempo de realizacdo de exame

Tempo Ne %
Até um ano 26 43,33
Um a trés anos 29 48,33
Mais de trés anos 1 1,67
Sem informacao 4 6,67
Total 60 100,00

histoldgica das pacientes com diagnéstico citoldgico
dos 60 casos de ASC mostrou que 52,6% dos casos
tiveram diagndstico negativo na bidpsia. Sebastiao e col'®
também encontraram porcentagem semelhante quando
comparado com a bidpsia, 57,3% de citologias com
ASC foram reclassificados como negativos, mostrando
a importancia da realizagdo de programas de controle
de qualidade diagnostica, principalmente para casos de
atipias indeterminadas.

Em relagdo as lesdes de baixo grau encontramos
28,1% quando comparado com o diagndstico da bidpsia
e 19,3% de lesoes de alto grau, sendo 10,53 % de NIC
2, 1,8% de NIC 3 e 7,0% de Ca in situ. Ja em rela¢ao
aos diagndsticos citoldgicos de ASC-H, trés casos foram
diagnosticados como NIC 1, quando comparado ao diag-
néstico das bidpsias, mostrando uma supervalorizagao
dos diagndsticos citoldgicos. A dificuldade em graduar
esta categoria diagnodstica pode levar muitas vezes a uma
grande variagao interobservador, como notamos em nos-
so estudo Pereira e col.?! encontraram em sua pesquisa
uma variabilidade interobservador significante, pois de
96 casos diagnosticados como ASCUS, apenas 13 foram
classificados como atipias de significado indeterminado.
Corte et al** constataram também fraca concordancia nos
diagnésticos de ASC-US e ASC-H, com indices Kappa de
0,321 e 0,135, respectivamente.

Neste estudo encontramos 73,3% casos de cito-
logias que tinham exames anteriores, sendo que nos 26,7%
ndo foi encontrada nenhuma informacao. Nos casos sem
informacdo no nosso banco de dados, suspeitamos que
estas pacientes possam ter feito o exame em outra Unidade
de Satde ou em outro laboratério nao conveniado ao
Sistema Unico de Satde (SUS). O mesmo pode ter
acontecido aos 11,7% de mulheres que ndo foram achados

exames posteriores ao resultado histoldgico positivo neste
levantamento.

Os resultados dos exames citoldgicos anteriores
ao ASC apontam que em 50% dos casos os diagnosticos
anteriores foram negativos, sendo que os demais 50% foram
positivos. Ja os resultados dos exames posteriores a bipsia
mostraram que em 30 casos onde a bidpsia foi negativa,
as citologias posteriores foram negativas (73,34%), e em
26,7% dos casos onde a bidpsia foi negativa, as citologias
posteriores foram positivas.De acordo com Corte et al.,
as taxas de resultados falso-negativos que podem variar
em torno de 5% a 70%, e os falso-positivos, de 10% a
30%, devem-se a certas limitacoes como amostra celular
insuficiente, prepara¢des inadequadas dos esfregacos,
auséncia de controle de qualidade dos laboratdrios de
citopatologia, interpretagdo inadequada dos achados
citoldgicos e seguimento inadequado das mulheres com
esfregacos alterados. Vdrios autores?**?* apontam que
2/3 dos resultados falso-negativos sao causados por erros
de coleta e os outros sao causados devido a erros de
escrutinio e interpretacao do resultado citolégico.

As pacientes (48,3%) deste estudo realizaram
exames de Papanicolaou com frequéncia de um a trés anos
mostrando que o rastreamento continua eficaz nessa faixa,
se aproximando da porcentagem preconizada pelo INCA'>.
A recomendacao de screening no Brasil segundo trabalho de
Martins LFL e col.”’ e em paises como o Canada™ também
segue esta recomendacdo em intervalos de trés anos, apds
dois exames anuais consecutivos negativos.

Concluimos neste trabalho que os diagndsticos
citologicos de ASC, quando comparados com a bidpsia,
estavam mais frequentemente associados as alteragdes
morfoldgicas reacionais (52,6%), e 19,3% as lesdes
intraepiteliais de alto grau, mostrando o valioso papel
da correlagao cito-histolégica, uma vez que apenas o
segmento citolégico pode ser insuficiente para o diag-
noéstico morfoldgico. Salientamos também a necessidade
de repeticao do exame citolégico em 6 meses; se negativo
repetir ap6s 6 meses; se positivo encaminhar para
colposcopia; para casos de ASC nao podendo afastar lesao
de alto grau encaminhar para bidpsia e colposcopia®. A
realizagao de testes de biologia molecular para estudar o
comportamento biolégico do papilomavirus humano,
assim como acompanhar periodicamente os exames
anteriores para controle evolutivo dos casos diagnosticados
como ASC, é de fundamental importincia nestes casos
de diagnésticos limitrofes, podendo assim auxiliar na
conduta terapéutica destas pacientes.
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