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RESUMO

Obijetivo: Avaliar o resultado histopatolégico de mulheres que obtiveram resultado ASC-US na
citologia cérvico vaginal em um centro de patologia diagnostica de Criciima - Santa Catarina.
Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, com coleta de dados dos
laudos de pacientes com diagndsticocitopatolégico ASC-US no periodo de janeiro de 2014 até
dezembro de 2018. Foram avaliadas a presenca de lesdo intraepitelial de alto e baixo grau em exame
histopatoldgico, idade, bidpsia, ano de realizagdo do exame, microbiologia, padraohormonal, epitélios
representados na amostra, realizacdo de Captura Hibrida e presenca do virus HPV. Resultados: Dos
795 laudos com resultado ASC-US, 195 pacientes foram encaminhadas a bidpsia. A média de idade
destas foi de 31,1 anos. Em relacdo ao exame histopatoldgico, 64,5% das mulheres apresentaram
neoplasia intraepitelial cervical, sendo que 35,5% apresentaram lesdo de alto grau (NIC 1l e 1ll) e
29,1% obtiveram lesdo de baixo grau (NIC I). Concluséo: Esse estudo mostra que os resultados
ASC-US na citologia ocorrem de forma concomitante com um ndmero significativo de lesdes
intraepiteliais cervicais de alto grau no exame histopatoldgico. Dessa forma, a colpocitologia e a
bidpsia devem ser consideradas ap6s um resultado ASC-US.

Descritores: ASCUS, Cancer; Colo de Utero, Teste de Papanicolau, Bidpsia

ABSTRACT

Objective: To evaluate the histopathological results of women who obtained ASC-US results in
vaginal cervical cytology in a diagnostic pathology center of Criciuma- Santa Catarina. Materials
and Methodos: a cross-sectional, retrospective study was carried out with data collection of the
reports of patients with cytopathological diagnosis ASC-US from January 2014to December 2018.
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We evaluated the presence of high and low grade intraepithelial lesion in histopathologic examination,
age, biopsy, year of examination, microbiology, hormonal pattern, epithelia represented in the sample,
realization of hybrid capture and presence of the virus HPV.Results: Of the 795 reports with ASCUS
results, 195 patients were referred for biopsy. Their average age was 31.1 years. Regarding the
histopathological exam, 64.5% of the women had intraepithelial cervical neoplasia, with 35.5%
having a high-grade lesion (NIC Il and I11) and 29.1% had a low-grade lesion (NIC I). Conclusion:
This research shows that ASC-US in cytology occur concurrently with a significant number of high-
grade cervical intraepithelial lesions on histopathological examination. Thus, colpocytology and
biopsy should be considered after an ASC-US in cytology.

Keywords: ASCUS; cancer; uterine cervix; pap smear test; biopsy.

INTRODUCAO

O céncer do colo uterino € o terceiro cancer mais comum em mulheres no Brasil, e a quarta
neoplasia que mais leva mulheres ao 6bito®. O exame citopatolégico é recomendado pelo Instituto
Nacional de Cancer do Brasil para rastreio nas mulheres com faixa etéria de 25-64anos e que ja iniciaram
a atividade sexual®@. Com base nisso, mulheres que tiverem achados atipicos sdo encaminhadas para a
colposcopia para estabelecer um diagnéstico definitivo®,

O céncer de colo de utero em grande parte, se desenvolve apds infeccdo pelo Papiloma virus
Humano (HPV), que na maioria das vezes é adquirida pelo contato sexual®. Ainda assim, a maioria das
infecgdes por HPV ndo causam sintomas e regridem espontaneamente, sendo que apenas uma pequena
fracdo destas infeccBes que persistem ou progridem para uma lesdo pré-neoplésica, resultam em
cancer®,

O sistema Bethesda, criado para relatar os resultados da citologia cervical, reconhece dois
diagnosticos atipicos em células escamosas, sendo um deles as células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US). Esse, entdo, ocorre quando ha incerteza entre os achados de alteracdes
reativas e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LIEBG)®®. O qualificador “significado
indeterminado” ¢ utilizado porque algumas mulheres podem ter lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau (HSIL) subjacente ao ASC-US (NIC 2 ou NIC 3)(.

A recomendagdo perante um resultado ASC-US no exame citopatol6gico em uma mulher com
30 anos ou mais sera a repeticdo desse exame em seis meses. Caso a mulher comaté 24 anos tiver sido
submetida a esse exame, e apresentar ASC-US, a citologia devera ser repetida em trés anos®. Contudo,
esta € uma categoria de incerteza morfoldgica e representa umlimite entre o normal e o anormal das
interpretacdes citoldgicas®. Por esse motivo, o diagnostico citoldgico de ASC-US que representa 1,6%
de todos os exames citopatologicos realizados e 57% de todos os exames alterados, continua sendo um

grande problema na triagem do cancer de colo do Gtero®% b,
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Ainda hoje existem poucos estudos que buscam determinar a correspondéncia histoldgica,
aliada a elevada frequéncia de alteracdes em citopatologicos. Portanto, pesquisas com esse intuito
podem auxiliar na conduta para um diagndstico mais precoce, bem como verificar a necessidade de
realizacdo de colposcopia com bidpsia como rotina em mulheres com ASCUS. Nesse contexto, o
presente estudo teve como objetivo avaliar o resultado histopatolégico de mulheres que obtiveram

resultado ASC-US na citologia cérvico vaginal (papanicolau).

METODOS

O trabalho foi iniciado ap6s aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa e Humanos, sob parecer
nimero 3.718.496.

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, descritivo com coleta de dados secundarios
através da avaliacdo de laudos de exames citopatoldgicos e histopatoldgicos.

Foram avaliados 795 laudos de exames citopatologicos de mulheres submetidas ao exame
papanicolau e que obtiveram resultado ASC-US em uma clinica de patologia diagnésticano sul de Santa
Catarina. Foram excluidas as mulheres que ndo haviam realizado o exame histopatoldgico posterior ao
resultado ASC-US. A amostra é censitaria e o periodo pesquisado foi de janeiro de 2014 a dezembro de
2018.

Os dados dessa pesquisa foram coletados em um centro de patologia diagndstica, que esta
localizada no municipio de Criciima, no estado de Santa Catarina.

Os dados coletados foram a presenca de neoplasia intraepitelial de alto e baixo grauem exame
histopatoldgico, idade, biopsia, ano de realizagdo do exame, microbiologia, padrdo hormonal, epitélios
representados na amostra, realizagéo de captura Hibrida, presenca do virus HPV.

Os dados coletados foram analisados com auxilio do software IBM Statistical Package for the
Social Sciencies (SPSS) versdo 21.0. As varidveis quantitativas foram expressaspor meio de média e
desvio padrdo. As variaveis qualitativas foram expressas por meio de frequéncia e porcentagem.

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de significincia a = 0,05 e, portanto,
confianca de 95%. A distribuicdo dos dados quanto a normalidade foi avaliada por meio da aplicacdo
do teste de Shapiro-Wilk (n < 50) e Kolmogorov-Smirnov (n > 50).

A comparacdo da média de idade dos pacientes entre os tipos de lesdo (baixo grau, alto grau e
cervicite) foi realizada por meio da aplicacdo do teste H de Kruskal-Wallis seguido do post hoc teste
de Dunn.
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RESULTADOS

A amostra selecionada nesta pesquisa foi de 795 laudos de pacientes que apresentaram exame
de citologia oncolégica com resultado de ASCUS. Dentro destes, 141 pacientes foram encaminhadas
para o exame histopatoldgico (18%). Entre esse valor, a média de idade foi de 31,1 anos, variando de
13 a 78 anos, com desvio-padrdo de +8,43 anos. Sendo que, conforme a tabela 1, 20,6% das mulheres
apresentam menos de 25 anos, 71,6% tém entre 25 e 45 anos e 7,8% tém idade superior a 45 anos. E
quando comparados os anos de 2014 a 2018, foi observado que a propor¢do de exames alterados é
semelhante nos cinco anos estudados (18,4% em 2014, 17,7% em 2015, 20,6% em 2016, 20,6%
em 2017 e 22,7% em 2018).

Como elucidado na tabela 1, em relagdo ao exame citoldgico, na microbiologia da flora vaginal
verifica-se a presenca de 64,5% de Lactobacilos, 17,7% de Cocos e bacilos, 11,3%de Gardnerella e
6,4% de Candida. Ao analisar o padrdo hormonal obteve-se 73% de padrdo eutréfico, 14,2% hipotrofico
e 12,8% ndo avaliavel. Quanto aos epitélios representados na amostra, 0,7% foi representado apenas por
epitélio escamoso, escamoso + glandular 3,5%, escamoso + metaplésico 4,3% e escamoso + glandular
+ metaplasico 91,5%.

A tabela 1 também mostra que 83% das pacientes ndo foram encaminhadas para o exame de
captura hibrida. Dentre as encaminhadas (17%), 33,3% das mulheres tinham HPVAIto grau, 4,17%
HPV Baixo grau e 62,5% nao tiveram HPV detectavel ao exame.

A tabela 2 mostra que em relagdo ao exame histopatologico 64,5% das pacientes tinham lesdo
intraepitelial. Destas, 35,5% apresentaram lesdo de alto grau (NIC 1l e 111) e 29,1%obtiveram lesdo de
baixo grau (NIC I). E 35,5% das mulheres obtiveram resultado negativo paralesdo epitelial, sendo
compativel com diagnéstico de cervicite.

Relacionando as idades das mulheres que obtiveram resultado ASCUS e o resultado encontrado
na bidpsia (tabela 3), percebe-se que a média de idade das mulheres que apresentaram NIC | foi de 27,54
anos (+6,67). Ja as pacientes com NIC Il e Il apresentaram media de idade de 32,54 anos (+8,14). As
pacientes sem lesdo tiveram a média de 32,6 anos (+9,26), sendo esse diagndstico compativel com

cervicite.
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DUSCUSSAO

No presente estudo 18% das pacientes realizaram a bidpsia posterior ao resultado ASCUS. Este
valor vai ao encontro do estudo de Ldpez-alegria e colaboradores (2015)“?, no qual 13% das pacientes
com ASCUS foram submetidas a realizacdo da biopsia. Esses resultadospodem ser explicados pela
literatura de Sachan et al. (2018)™®, no qual apresenta que a triagem do cancer de colo uterino é
predominantemente baseada na citologia. Sendo que mulheres com achados atipicos nesse exame séo
encaminhadas para a colposcopia e, entdo, aquelas com achados anormais de colposcopia devem ser
aconselhadas a fazer uma bidpsia. Contudo, como acategoria ASC-US representa um achado citolégico
cervical sugestivo, mas ndo definitivo de lesdes intraepiteliais escamosas, 0 manejo de mulheres com
tais achados citoldgicos permanece controverso na pratica clinica®®,

Ainda, a média de idade das pacientes nesse estudo foi de 31,1 anos. Semelhante a um estudo
feito em 2014 e outro em 20181 onde a média de idade das pacientes que obtiveram resultado
ASCUS no citopatolégico foi de 37,6 e 37 anos respectivamente. Mulheres com essa faixa etaria podem
estar associadas a maior aparecimento de alteragdes no preventivo devido a fatores intrinsecos ou
extrinsecos relacionados, dentre eles, maior tempo de atividade sexual e maior variabilidade de
parceiros, o que aumenta a probabilidade de infeccOes recorrentes e transitérias pelo HPV®),

Em relagdo & microbiologia, o vigente estudo mostra que a Gardnerella esteve relacionada a
11,3% das citologias e a candida apareceu em 6,4% dos resultados. Ja em um estudo feito por Zattoni e
colaboradores (2012)®, de 50 mulheres com atipias no exame Papanicolau, 34% apresentaram
Gardnerella. Além disso, um estudo feito no Rio de Janeiro em 2002"% demonstrou que as alteragdes
citoplasméticas quando na vigéncia de alteracdes inflamatorias podem simular o resultado ASCUS.
Dessa forma, sugere-se que mulheres com vaginose bacteriana e Candida apresentam maior prevaléncia
de atipias celulares diagnosticadas pelo exame de Papanicolau em relacdo as mulheres sem alteragdo
inflamatoria, pois, segundo a literatura®” a presenca de alteragdes celulares inflamatérias podem mostrar
ampla variagdo na area nuclear e, quando presentes, tais alteracdes podem ser categorizadas como ASC-
us.

O padrdo hormonal eutréfico foi encontrado em 73% dos laudos e o hipotréfico em14,02%.
Faltam dados na literatura para a comparagdo de tais achados. Entretanto, sabe-se queas alteragdes
nucleares em citologia de mulheres na pds-menopausa classificadas como ASC- US, devido ao seu
aumento nuclear com hipercromasia, podem representar apenas atrofia””- Logo, mulheres com baixo
estimulo estrogénico devem fazer a melhora do trofismo genital comestrogenioterapia topica antes da

coleta do preventivo®”, melhorando assim a analise das células e podendo evitar um encaminhamento
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para a colposcopia e bidpsia desnecessario.

Nesta pesquisa foi observado um numero considerdvel de mulheres com neoplasias
intraepiteliais cervicais. Dos resultados da bidpsia, 35,5% obtiveram neoplasia cervical de alto grau
(NIC 11 e 111), 29,1% neoplasia de baixo grau (NIC 1) e 35,5% ndo apresentaram lesdo, diagnéstico
compativel com cervicite. No trabalho de Lépez-alegria e colaboradores*?, os resultados obtidos na
bidpsia mostram um resultado mais expressivo para NIC |1 e 111, representando 50%, associado a 22,4%
diagnosticados com NIC | e 27,5% ndo apresentaram lesdo. De acordo com Sellors e Sankaranarayanan
(2004)?% a maioria das NIC de baixo grau regride em periodos relativamente curtos. Dessa forma,
explica o fato de ter sido encontrado menor nimero de lesdes de baixo grau. Outra hip6tese, é que o
numero maior de lesdes de alto grau encontradas pode ser explicado pelo fato de que as pacientes com
exame preventivo de ASC-US muitas vezes sao encaminhadas a colposcopia e, consequentemente, na
presenca de alteracfes, sdo submetidas a biopsia.

No presente estudo a média de idade das mulheres que apresentaram neoplasia intraepitelial
cervical de alto grau (NIC Il e Ill) foi de 32,54 com dp * 8,14. Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo de Lopes (2014)“® em que a média das pacientes comNIC Il foi de 32,5 e NIC
Il de 33,9. A literatura sugere que mulheres mais velhas (35-50 anos) apresentam maior risco de
evolucdo das NIC para carcinoma invasor e de recidivas®?. Sendo assim, principalmente nessa faixa
etaria, a colposcopia seguida de bidpsia mostra-se bastante interessante para a realizagdo precoce do
diagnostico do NIC 1l e 111, pois sabe-se que uma parcela importante de mulheres portadoras de lesdo
cervical com potencial para carcinoma de colo uterino, apresentam ASCUS durante o rastreamento®®:

O NIC | obteve a média de idade das pacientes de 27,54 anos com dp + 6,67. Enquanto no estudo
de Lopes (2014)™® a média de idade das pacientes NIC | foi de 31,3. Sendo assim, os nimeros desse
estudo condizem com a literatura, pois a mesma afirma que o NIC | é otipo de lesdo predominante nas
mulheres mais jovens e sexualmente ativas, chegando a quase metade dos casos das alteragdes
citolégicas®?.

Os dados encontrados corroboram com a necessidade de concentrar o rastreamento na faixa
etaria que apresenta maior risco de desenvolvimento desse cancer (25 a 64 anos)®- E, apesar de a
literatura mostrar que uma grande proporcéo das NIC | pode regredir espontaneamente®®®, os dados do
presente estudo trazem um alerta, sobre a possibilidade de se iniciar o rastreio do cancer de colo de Utero
antes dos 25 anos, assim que iniciado a atividade sexual, devido aparecimento de NIC | em pacientes
mais jovens.

Alguns paises, seguindo recomendacdo Bethesda 2014 recomendam a utilizagdo doteste de

Arq. Catarin Med. 2022 out-dez; 51(4): 38-49
43



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

identificacdo de HPV oncogénico apds o resultado ASC-US e, caso o resultado seja positivo para HPV,
é critério para encaminhamento para colposcopia-?® No presente estudo, aoanalisar os resultados de
captura hibrida, observa-se que 17% foram encaminhados para a realizacdo deste exame. Isso é
explicado por Russomano et al. (2008)@%, haja vista que essa proposta ndo se aplica a realidade local,
em funcéo do alto custo do teste no mercado brasileiro.

Dos exames de captura hibrida realizados, 37,5% das pacientes tiveram resultados HPV positivo
e em 62,5% o HPV ndo foi detectado. Dos positivos, 88,8%, eram HPV de alto risco e 4,17% baixo
risco. Resultados semelhantes foram vistos em um estudo de Belo Horizonte®) em que dos resultados
positivos para HPV, 98,5% eram de alto risco e 1,47% eramde baixo risco. Fundamentos indicam que a
infecgcdo pelo HPV é mais comum em mulheres jovens, sexualmente ativas, com média de idade em
torno de 37 anos. E estas também possuem maior prevaléncia do virus HPV de alto risco, possuindo
maior chance de progressdo da NIC?%), Também ha evidéncias de que o uso do teste de deteccdo do DNA
para HPV por captura hibridaé preditor de dois tercos dos casos de ASC-US que podem evoluir para
lesdo intraepitelial dealto grau®”. Por esse motivo, a avaliacdo da presenca do HPV, além da
identificacdo e quantificacdo do tipo viral, vem sendo estudada como conduta alternativa ao seguimento
citoldgico e a colposcopia imediata®®.

CONCLUSAO

Ainda hoje permanecem duvidas sobre qual seria o seguimento mais apropriado emmulheres
com resultado ASC-US no exame citopatoldgico. Esse estudo mostra que os resultados ASC-US na
citologia ocorrem de forma concomitante com um namero significativo de lesdes intraepiteliais
cervicais de alto grau no exame histopatoldgico. Sendo assim, sugere-se que a colpocitologia e a biopsia
devam ser consideradas apés um resultado ASC-US, visto que arecomendagdo atual, segundo o
Minstério da Salde, é a repeticdo da citologia e segundoBethesda é que pacientes com ASC-US devam
ser submetidos somente a testes HPV. Ademaisé sugerido um estudo com uma maior amostra de
pacientes com realizagcdo da Captura Hibrida para predizer o custo-beneficio do teste na triagem para

carcinoma de colo uterino quando comparado a citologia.
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TABELAS

Tabela 1. Dados dos laudos citopatoldgicos e realizacdo de Captura Hibrida

Média + DP, n(%)

n=141
Idade (anos) 31,11+ 8,43
<25 29 (20,6)
2545 101 (71,6)
>45 11 (7,8)
Ano de realizacdo do citopatologico
2014 26 (18,4)
2015 25 (17,7)
2016 29 (20,6)
2017 29 (20,6)
2018 32 (22,7)
Microbiologia
Lactobacilos 91 (64,5)
Cocos € bacilos 25 (17,7)
Gardnerella 16 (11,3)
Candida 9(6,4)
Padrdo Hormonal
Eutréfico 103 (73,0)
Hipotrdéfico 20 (14,2)
Né&o avaliavel 18 (12,8)
Epitélios representados
Escamoso+ Glandular+ Metaplasico 129 (91,5)
Escamoso+Metaplasico 6 (4,3)
Escamoso+ Glandular 5(3,5)
Escamoso 1(0,7)
Captura Hibrida
Realizou 24 (17,0)
Virus de alto risco 8 (33,3)
Virus de baixo risco 1(4,17)
Virus ndo detectavel 15 (62,5)
Né&o realizou 117 (83,0)

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Tabela 2. Relacéo da idade da paciente vs. o tipo de leséo encontrada no
examehistopatoldgico

Tipo de lesdo Idade (anos), média + DP Valor-p*
Baixo grau - NIC | 27,54 + 6,672 0,005
Alto grau—NIC Il e 1l 32,54 + 8,14°

Sem les&o 32,60 + 9,26°

DP: Desvio padrdo; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

"Valor obtido ap6s aplicacéo do teste H de Kruskal-Wallis.

abDiferencas estatisticamente significativas apds aplicagdo do teste de Dunn.Fonte: Dados da pesquisa,
2020.

GRAFICOS
Gréfico 1: Presenca de leséo no exame histopatologico apds resultado ASCUS no exame
citopatoldgico

Presenca de lesdao no exame histopatolégico

mSIM = NAO

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Grafico 2: Tipo de lesdo encontrada no exame histopatoldgico apos resultado ASCUS no exame
citopatolégico

Tipo de lesao apresentada ao exame histopatoldgico

m Altograu-NICIlelll = Baixograu-NICI = Sem lesao

NIC: neoplasia intraepitelial cervical
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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