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RESUMO

Introdugdo: O cancer cervical € uma neoplasia maligna com possibilidade de prevengao.
Rastreamento adequado pode reduzir morbimortalidade.

Objetivo: Verificar a evolugdo clinica em pacientes com citopatoldgico de colo uterino
com atipias em células escamosas de origem indeterminada (ASC-US).

Método: Coorte retrospectiva em pacientes com ASC-US do Ambulatério de Ginecologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Acompanhamento por 3 anos e seguimento
com citologia e/ou histologia. Andlise: Statistical Package for Social Sciences (dados
descritivos e associagdes). Varidveis quantitativas com distribui¢do simétrica: média e
desvio-padrdo. Varidveis qualitativas: percentuais; aprovagdao do Grupo de Pesquisa e
Pés-graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (07-286).

Resultados: Amostra de 320 casos. Média de idade das pacientes: 41,3 anos. Ndo
houve associagdo com tabagismo e ASC-US, lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL) ou lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) (22,8 versus 20,5%; odds
ratio = 0,87; intervalo de confianga de 95% 0,38-1,99; p=0,751). Das pacientes com
ASC-US, 87,2% fizeram colposcopia imediata; 104 resultaram em alterages menores
e quatro em maiores a colposcopia, embora 85 pacientes tenham realizado bidpsias.
A histologia mostrou: 7,5% de neoplasia intraepitelial 1; 2,1%, neoplasia intraepitelial
2/3; e 0,9%, carcinoma. Um total de 12,5% fez algum tipo de tratamento cirdrgico,
sendo este excisao eletrocirurgica com alga até histerectomia. Ao final do estudo, 77,5%
tiveram citopatoldgico normal como desfecho; 20,3% tiveram ASC-US persistente ou
LSIL; 1,3%, HSIL; e 0,9%, carcinoma.

Conclusdes: O percentual de citopatoldgicos com ASC-US era esperado e foi adequado.
A maioria dos exames teve um acompanhamento citoldgico normal, mas tivemos um
nuimero muito elevado de bidpsias em pacientes com colposcopias com alteragdes
menores. A taxa de evolugdo para lesdes de alto grau e cancer ndo foi desprezivel,
alertando para necessidade de acompanhamento na presenga de ASC-US.

Palavras-chave: Neoplasia do colo do utero; displasia do colo do utero; citologia
cervical
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ABSTRACT

Background: Cervical cancer is a preventable malignant neoplasia. Adequate screening may reduce
mortality and morbidity.

Aims: To investigate the clinical outcome in patients with pap smears showing atypical squamous
cells of undetermined origin (ASC-US).

Methods: Retrospective cohort study involving patients with ASC-US seen at the Gynecology
Outpatient Clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Three-year follow-up and monitoring based
on cytological or histological tests. Analysis: Statistical Package for the Social Sciences (descriptive
data and associations). Quantitative variables with symmetric distribution: mean and standard
deviation. Qualitative variables: percentage; approval of the Research and Graduate Study Program
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (07-286).

Results: Oursampleincluded 320 cases. Patients’ mean age: 41.3 years. There was no association with
smoking and ASC-US, low squamous intraepithelial lesion (LSIL), or high squamous intraepithelial
lesion (HSIL) (22.8 versus 20.5%, odds ratio = 0.87, 95% confidence interval 0.38-1.99, p = 0.751).
Of the patients with ASC-US, 87.2% had immediate colposcopy, 104 had minor changes and four
had major changes on colposcopy, although 85 patients underwent biopsies. Histology showed:
7.5% of intraepithelial neoplasia 1; 2.1% of intraepithelial neoplasia 2/3; and 0.9% of carcinoma.
A total of 12.5% patients underwent surgical treatment consisting of loop electrosurgical excision
procedure followed by hysterectomy. At the end of the study, 77.5% had normal pap smear; 20.3%
had persistent ASC-US or LSIL; 1.3% had HSIL; and 0.9% had carcinoma.

Conclusions: The percentage of pap smears with ASC-US was expected and adequate. Most tests
had normal results during the follow-up, but there was a very large number of biopsies in patients
with minor changes on colposcopy. The rate of progression to high-grade lesions and cancer was
not negligible, prompting the need for monitoring the presence of ASC-US.

Keywords: Cervical neoplasia; cervical dysplasia; cervical smears

Sabe-se que o cancer cervical é uma das neoplasias
malignas com maior possibilidade de prevenc¢do, onde
programas de rastreamento precoce e acompanhamentos
adequados podem ter impacto importante na
morbimortalidade dessa doenga. Em paises onde o
rastreamento com a utilizagdo da citologia convencional
foi adequadamente aplicado, a redugdo na incidéncia do
cancer cervical chegou a 80% e a redugdo no numero de
mortes por essa neoplasia ficou em torno de 70% (1),
ficando claro que seguimento e tratamento das lesdes
precursoras do cancer de colo do Utero adequados sdo
fundamentais para o controle dessa doenga.

No mundo, anualmente, sdo diagnosticados
500 mil novos casos de cancer de colo uterino, com
aproximadamente 240 mil mortes por ano (2). Segundo
o Instituto Nacional do Cancer (INCA) é o segundo tumor
mais frequente na populagdo feminina, atras apenas do
cancer de mama, e a quarta causa de morte de mulheres
por cancer no Brasil (3). Foram registradas 5.063 mortes
por cancer de colo uterino no ano de 2009 e estima-se
que, em 2012, 17.540 novos casos surjam na populagdo
brasileira (3).

Programas de rastreio de citologia cervical estdo
associados com uma redugdo na incidéncia de mortalidade
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e de carcinoma escamoso invasivo (4). Embora a citologia
convencional tenha uma sensibilidade de 30-87% para
a displasia (5) e estudos de metandlise sugiram uma
sensibilidade de 58% na populagdo para rastreamento de
cancer de colo uterino (6), a realizagdo periddica do exame
citopatoldgico (CP) continua sendo uma das estratégias
adotadas para o rastreamento do cancer do colo do Utero;
no Brasil, é a recomendada pelo Ministério da Saude
prioritariamente para mulheres de 25 a 64 anos de idade (7).

A descrigdo da citologia cervical atual é baseada no
Sistema de Bethesda de 2001, que descreve anormalidades
de células epiteliais escamosas (atypical squamous cells
of undetermined significance — ASC-US), anormalidade
intraepitelial de baixo ou alto grau (low-grade/high-grade
squamous intraepithelial lesion — LSIL/HSIL), anormalidades
celulares glandulares atipicas (atypical glandular cells) e
adenocarcinoma in situ. Diagndsticos histoldgicos pré-
malignos sdo classificados em neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) graus 1, 2 e 3, que podem ser agrupados em
NIC de baixo grau (NIC 1) ou de alto grau (NIC 2 e 3) (8).

A prevaléncia de citologia alterada varia muito
conforme a populagdo estudada e a regido geogrdfica,
e inclusive dentro do mesmo pais existem variagOes
significativas. De uma forma geral, a literatura refere que 5
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a 7% do total de exames citoldgicos coletados apresentam
alguma alteragdo (9,10). Entre essas alteragdes, observa-se
1 a 2% de lesGes intraepiteliais de baixo grau, 0,4 a 0,5% de
lesdes intraepiteliais de alto grau, 0,1% de carcinoma e 1
a 5% de ASC-US no Brasil e em outros paises (11-13). Esse
achado representa a alteragdo citoldgica mais comum nos
EUA, correspondendo a 4,4% de todos os diagndsticos CP/
ano (14).

Segundo o Colégio Americano de Ginecologia e
Obstetricia (2), o diagnéstico de ASC-US pode representar
um achado cervical alterado (14). Entre as mulheres com
esse diagndstico citoldgico, foram observadas prevaléncias
de NIC graus 2 e 3 (NIC 2 e 3) em 6,4 a 11,9% dos casos
e de 0,1 a 0,2% de cancer, respectivamente, quando o
diagndstico histopatolégico foi realizado (15).

A frequéncia de achados citoldgicos de ASC-US nao
deve exceder duas a trés vezes a de LSIL ou 9% em centros
de referéncia em patologia cervical ou oncoldgica (9). A
prevaléncia do diagndstico citoldgico de ASC-US no INCA
em 2009 foi de 1,2% entre todos os exames realizados,
sendo que o diagndstico de ASC-US foi responsavel por
46% dos resultados de CP alterados (16).

Assim, o objetivo principal do estudo foi verificar a
evolugdo clinica entre mulheres cujo primeiro resultado do
CP de colo uterino foi ASC-US, acompanhadas por periodo
de3anos. Eimportante esse acompanhamento da evolugio
clinica, pois um pequeno percentual desses casos resultara
em NIC de alto grau (NIC 2 e 3) ou carcinoma; esta, uma
associagdo reconhecida e aceita como verdadeira (15).

METODOS

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo entre
as pacientes com diagndstico de ASC-US atendidas no
Ambulatério de Ginecologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), hospital universitario de grande porte,
no Estado do Rio Grande do Sul. As pacientes com ASC-US
foram observadas ao longo de 3 anos, quando os resultados
de seguimento dos exames de CP e/ou anatomopatoldgicos
realizados foram registrados. As pacientes foram atendidas
dentro da rotina do Servico de Ginecologia e Obstetricia
do HCPA, por meio de exame ginecoldgico, repetigao de
CP e, se necessdrio, colposcopias e bidpsias. Testes para
a identificagdo do DNA do HPV (captura hibrida ou PCR)
nao foram realizados nesse grupo de pacientes por ndo
fazerem parte da rotina preconizada pelo Ministério da
Saude do Brasil (7).

O percentual de exames de CP com diagndstico de
ASC-US varia de 1 a 9% na literatura (9,11-13,17-19). Em
2005, o Ambulatério de Ginecologia do HCPA coletou
9.514 amostras de esfregagos cervicovaginais, com um
total de 8,6% de exames com ASC-US. A terminologia de
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classificagdo citoldgica adotada foi baseada na classificagao
de Bethesda de 2001 (8). As evolugBes possiveis apds
um primeiro exame com ASC-US foram: citologia normal,
persisténcia de ASC-US, lesdo intraepitelial de baixo ou alto
grau e carcinoma de colo uterino.

Para o calculo amostral, consideramos uma prevaléncia
média de 6% de ASC-US em exames CP, uma margem de
erro de 0,5% e intervalo de confianga de 95% (IC 95%),
seriam necessdrios 8.667 exames CP. Decidimos, assim,
realizar o estudo incluindo todos os exames CP procedentes
do Ambulatdrio de Ginecologia no ano de 2005.

Foi desenvolvido um instrumento de pesquisa no qual
se registrou os dados de identificacdo, fatores de risco
para cancer de colo uterino, exame fisico, laboratorial,
colposcopia, bidpsias e tratamentos realizados. As varidveis
analisadas foram: idade, estado civil, cor de pele, grau de
instrugcdo, método anticoncepcional, contato prévio com
doenga sexualmente transmissivel (DST) e tabagismo.

Os critérios de exclusdio adotados foram:
acompanhamento menor que 6 meses, cirurgia prévia no
colouterino porlesdes cervicais e cauterizagdes, tratamento
prévio para cancer do colo uterino, radioterapia pélvica
prévia ou dados de prontudrios incompletos. Exames com
material insuficiente ou inadequado para analise e aqueles
coletados somente de fundo de saco vaginal provenientes
de pacientes sem colo uterino também foram excluidos do
estudo.

Os dados obtidos foram analisados no programa
Statistical Package for Social Sciences, versao 18.0, para
dados descritivos e associagdes. As varidveis quantitativas
com distribuicdo simétrica foram apresentadas em média
e desvio padrdo (DP), e as varidveis qualitativas serdo
apresentadas em percentuais.

O projeto teve aprovacdo do Grupo de Pesquisa e
Pés-Graduagdo do HCPA (07-286), com assinatura do
termo de compromisso para utilizagdo dos dados pelos
pesquisadores.

RESULTADOS

Noanode 2005, foram realizados no HCPA9.514 exames
CP de colo uterino. Destes, 823 exames tiveram como
resultado ASC-US (8,6%). Das pacientes com exame inicial
mostrando ASC-US, 332 pacientes nao retornaram a uma
segunda consulta; 491 seguiram em acompanhamento no
HCPA. Das que seguiram em acompanhamento, 171 foram
excluidas por dados de prontudrios inconclusivos, perda de
seguimento a posteriori, histéria pregressa de carcinoma
de colo ou histerectomia prévia, ficando com uma amostra
de 320 casos.

As caracteristicas demograficas sdo apresentadas na
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Tabela 1. O tempo médio de seguimento das pacientes com
CP com ASC-US foi de 18,4 meses. A média da idade dessas
pacientes foi de 41,3 anos (DP = 13,6 anos). Houve registro
de histdria prévia de DST em 35,9% dos casos, e somente
16% das pacientes utilizavam métodos de barreira. Nao
houve associagdo com tabagismo e ASC-US, LSIL ou HSIL
(22,8 vs 20,5%; odds ratio=0,87; IC95% 0,38-1,99; p=0,751).

Os dados de acompanhamento das pacientes apos
um primeiro exame com ASC-US sdo apresentados na
Tabela 2. Do total das amostras com citologia com ASC-
US, 87,2% delas foram submetidas a uma colposcopia
imediata. Como resultado dessa colposcopia, 104
pacientes apresentaram alteragdes menores e somente
quatro tinham alteragGes maiores a colposcopia, embora
85 pacientes tenham realizado bidpsias. Do total de

Tabela 1 - Caracteristicas do grupo estudado.

Pacientes com primeiro CP com

Variavel ASC-US (n = 320)
Idade (anos) 41,3 (13,6)
Tempo de seguimento em meses apds citologia com

ASC-US (média, DP) 18,4 (7,2)

Estado civil (n%)
Solteira
Casada/com companheiro
Vidva
Separada

Grau de instrugdo (n%)
Sem instrugdo formal
Ensino fundamental incompleto
Ensino médio incompleto
Ensino superior

N3o informado

Método anticoncepcional
Hormonal
Barreira
Hormonal + barreira
Dispositivo intrauterino
Ligadura tubaria
Vasectomia
Nenhum
N3do informado
Histdria prévia de DST
Ndo
Sim
N&o informado
Tabagismo
N3o
Sim

N3o informado

143 (44,7%)
137 (42,8%)
18 (5,6%)
22 (6,9%)

6 (1,9%)
164 (51,3%)
95 (29,7%)

24 (7,5%)

31(9,7%)

79 (28,8%)
31(9,7%)
19 (5,9%)
11 (3,4%)
36 (11,3%)
7(2,2%)
92 (28,8%)
45 (14,1%)

13 (4,1%)
115 (35,9%)
192 (60,0%)

66 (20,6%)
39 (12,2%)
215 (67,2%)

ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance (atipias em células escamosas de origem indeterminada);
DST = doenga sexualmente transmissivel; DP = desvio padréo; CP = citopatoldgico
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bidpsias realizadas no momento da primeira colposcopia,
7,5% mostraram NIC grau 1; 2,2%, NIC 2/3; e 0,9%,
diagndstico de carcinoma. Do total de pacientes, 12,5%
delas fizeram, durante o tempo do estudo, algum tipo de
tratamento cirurgico, sendo este excisdo eletrocirurgica
com alga (loop electrosurgical excision procedure) ou até
histerectomia.

No acompanhamento citolégico ao longo de 3
anos (tabela 3), verificamos que 248 pacientes (77,5%)
tiveram CP normal como desfecho; 65 pacientes
(20,3%) tiveram ASC-US persistente ou LSIL; sete (2,2%)
apresentaram CP de seguimento HSIL; e trés pacientes,
carcinoma (0,9%).

Tabela 2 - Evolugdo e acompanhamento das pacientes apds um primeiro exame citopatoldgico com atipias
em células escamosas de origem indeterminada.

Variavel

Pacientes com ASC-US

(n =320)
Colposcopia apds diagnostico
Insatisfatoria 29 (9,1%)
Normal, atrofia, infecgdo fungica ou bacteriana 142 (44,3%)
AlteragGes menores 104 (32,5%)
Alteragdes maiores 4(1,3%)
Ndo realizada 41 (12,8%)
Bidpsia (diagndstico histoldgico)
Normal, cervicite, metaplasia 51 (15,9%)
NIC 1 24.(7,5%)
NIC2,3 7 (2,1%)
Carcinoma 3(0,9%)
N3ao realizada 235 (73,4%)
Tratamento cirdrgico durante o tempo de acompanhamento
LEEP 9 (2,8%)
Conizagdo 26 (8,1%)
Histerectomia 5(1,6%)
Nenhum 280 (87,5%)

ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance (atipias em células
escamosas de origem indeterminada); NIC = neoplasia intraepitelial; LEEP = loop
electrosurgical excision procedure (exciséo eletrocirurgica com alga)

Tabela 3 - Evolugdo citoldgica apds 3 anos de seguimento
das pacientes com atipias em células escamosas de origem
indeterminada do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Pacientes com
ASC-US (n =320)

248 (77,5%)

Evolugdo

Normal

ASC-US/LSIL persistente 65 (20,3%)

HSIL 4 (1,3%)

3(0,9%)

ASC-US = atypical squamous cells of undetermined significance
(atipias em células escamosas de origem indeterminada);
LSIL = low grade squamous intraepithelial lesion (lesdo intraepi-
telial escamosa de baixo grau); HSIL = high grade squamous in-
traepithelial lesion (lesdo intraepitelial escamosa de alto grau).

Carcinoma
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DISCUSSAO

Em nosso servigo, o percentual de CP de colo uterino
com diagndstico de ASC-US foi de 8,6% em todos os
exames coletados no ano de 2005. Esse percentual estd
de acordo com a literatura, como no estudo de Hudges et
al. (20), que encontraram uma taxa de ASC-US entre 5 e
10%, e no estudo de Solomon (14), que encontrou 4,4%
de todos os diagndsticos citopatoldgicos (11-13,17-19).
Como parametro de exame de boa qualidade, a frequéncia
de achados citoldgicos de ASC-US nao deve exceder duas
a trés vezes a de lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL)
ou 9% em centros de referéncia em patologia cervical ou
oncoldgica (9).

Nao houve associagdo com tabagismo e ASC-US, LSIL
ou HSIL, embora este também seja fator de risco para
cancer cervical. Talvez possamos explicar pelo baixo indice
de relato de tabagismo em prontudrio médico, e esta

http://seer.ufrgs.br/hcpa



ASC-US em citologia cervical uterina

atividade de registro das informagGes completas deve
ser trabalhada com toda a equipe para um adequado
atendimento das pacientes.

Destacamos que, apds um primeiro exame com ASC-US
e um seguimento citolégico semestral por 3 anos, 77,5%
dos exames de CP ficaram normais. Esse fato é importante
para tranquilizarmos as pacientes no momento do
primeiro diagndstico e evitarmos procedimentos invasivos
em pacientes que terdo provavelmente uma boa evolugao.
Tivemos um grande numero de bidpsias sendo realizadas
em pacientes com CP com ASC-US e colposcopia com
alteragbes menores. Talvez esse fato se deva a estarmos
em um hospital universitario com médicos em formagdo
e ainda com baixa experiéncia clinica e insegurang¢a no
acompanhamento desse grupo de pacientes.

Os resultados com relagdo a evolugdo favoravel
com remissdo total das alteragles citopatoldgicas estao
dentro do esperado, assim como o numero de LSIL, HSIL e
carcinoma. Nossa taxa de resolugdo espontanea encontra
respaldo com dados na literatura, que estabelece um risco
pequeno, mas definitivo, de aproximadamente 10% para
o surgimento de NIC 2/3 (19). Apesar de a grande maioria
ter evolugdo favoravel, em nosso centro, encontramos
uma taxa de 3,1% de evolugdo para lesdes de alto grau
e cancer, alertando para necessidade de controle e
acompanhamento na presenca de achados citoldgicos
de ASC-US. No estudo ALTS (21), o revisor de controle de
qualidade no National Cancer Institute e o citopatologista
no local do estudo concordaram com um resultado de ASC
em 43% de 1.473 casos, LSIL em 68% de 1.335 casos e HSIL
em 47% dos 433 casos, indicando um real risco de lesGes
precursoras do cancer de colo do Utero em pacientes com
resultado citoldgico de ASC, justificando, assim, o motivo
de fazermos seguimento desses casos.

Importante constatacdo foi o grande percentual de
perda de seguimento e/ou a auséncia de registro de
dados importantes, como fatores de risco para patologias
cervicais: doengas sexualmente transmissiveis e tabagismo.
Da amostra inicial de CP inicialmente diagnosticados
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