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Resumo

Introdugao: Células escamosas atipicas de significado indeterminado sao definidas pela presenca de anormalidades
mais acentuadas que aquelas atribuidas as alteragoes reativas. Objetivo: Determinar a frequéncia de diagndsticos
ASC-US e ASC-H, entre o total de citologias; a porcentagem de laudos ASC-US ¢ ASC-H entre os laudos citoldgicos
alterados no mesmo perfodo; a frequéncia desses laudos no Servigo Integrado Tecnolégico em Citologia (SITEC) /
INCA; e sua distribuicio por faixa etdria. Método: Estudo de prevaléncia, no qual foi avaliada a frequéncia de laudos
citopatolédgicos de ASC-US e ASC-H, no banco de dados do SITEC/INCA, entre janeiro de 2007 e dezembro de
2010. Resultados: A frequéncia de exames citopatolégicos com diagnéstico de ASC-US foi 2,5% e de ASC-H foi
de 0,2%. Entre o total de exames alterados, o contingente de diagnésticos ASC-US foi de 44,7% e de ASC-H foi de
4,4%. Na andlise de frequéncias por faixas etdrias, o maior percentual de ASC-US foi 3,3% no grupo entre 15-19 anos,
o menor percentual de ASC-US foi 1,6% no grupo entre 55-59 anos. O maior percentual de ASC-H foi de 0,2%
no grupo com mais de 60 anos e o menor percentual de ASC-H foi 0,1% no grupo entre 15-19 anos. Conclusao: A
frequéncia por idade de cada categoria foi dentro do esperado para o tipo de laudo: ASC-US mais diagnosticado em
faixas etdrias mais jovens e ASC-H diagnosticado com pouca varia¢io na frequéncia em mulheres de todas as faixas
etdria. A frequéncia de células escamosas atipicas no SITEC/INCA nao ultrapassou 5%.
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INTRODUCAO

Virios sistemas de classificacdo citoldgica cervicovaginal
tém sido sugeridos desde a classificacdo de Papanicolaou,
mas o sistema de classificacio mais utilizado no mundo
¢é o Sistema Bethesda'. Desenvolvido em dezembro
de 1988 em um encontro patrocinado pelo Instituto
Nacional do Cancer dos EUA?, esse sistema fez algumas
recomendacoes: lesodes relacionadas com infeccio por
HPV e a neoplasia intraepitelial cervical grau I (NIC I)
fossem incluidas numa mesma categoria, denominada
lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesions— LSIL), e que as neoplasias
intraepiteliais cervicais de graus II e IIT (NIC II/I1I) fossem
englobadas nas lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau
(High-grade Squamous Intraepithelial Lesions — HSIL). Foi
também incluida nessa nova classificagio a categoria de
células escamosas atipicas de significado indeterminado
(atypical squamous cells of undetermined significance -
ASCUS).

As células escamosas atipicas de significado
indeterminado sio definidas pela presenca de anormalidades
mais acentuadas que aquelas atribuidas s alteragoes
reativas, mas que qualitativa ou quantitativamente
sdo insuficientes para definir um diagnéstico de lesio
intraepitelial ou invasora®.

Em 2001, o Sistema Bethesda foi revisado e as
alteragées, anteriormente classificadas como ASCUS,
foram subdivididas em células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas
atipicas nao podendo excluir lesio intraepitelial de alto
grau (ASC-H). Essa nova classificacio foi uma tentativa
de refletir melhor as alteragbes que, apesar de menos
definidas, poderiam representar lesées precursoras do
cancer do colo do ttero’.

No Brasil, a partir de 2002, o Ministério da Satde
(MS), através do Instituto Nacional do Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), promoveu uma série
de encontros de especialistas para definir a utilizacio
dessa nomenclatura e as condutas preconizadas para
cada diagndstico citolégico. Desses encontros resultou,
entre outras recomendacoes, considerar as atipias de
significado indeterminado como alteragoes escamosas
atipicas de significado indeterminado possivelmente
nao neopldsicas (equivalendo ao ASC-US) e alteragdes
escamosas atipicas de significado indeterminado em que
nao se pode afastar lesio de alto grau (equivalendo ao
ASC-H)“. As diretrizes clinicas frente a essas alteracoes
foram revistas em 2011°.

O mais importante estudo sobre células escamosas
atipicas (ASC) jd realizado foi o ASCUS-LSIL
Triage Study (ALTS)®. Os achados deste grande

ensaio clinico randomizado resultaram em vdrias
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publicagdes. O estudo ALTS demonstrou que a repeticio
da citologia, encaminhamento para colposcopia ou
deteccio de HPV oncogénico pela captura hibrida (CH)
eram estratégias seguras e aceitdveis quando o diagnéstico
citoldgico inicial era ASCUS. Todavia, como esse estudo
considerou o diagnéstico ASCUS, seus resultados nao
podem ser aplicados sem ressalvas a quaisquer das novas
categorias que se originaram desse diagndstico (ASC-US
ou ASC-H). Isso pode ser explicado pela possibilidade
de que alguns quadros citolégicos duvidosos, mas com
atipias marcantes, antes classificados como HSIL, sejam
agora classificados como ASC-H e, da mesma forma,
diagnésticos inflamatérios, reacionais e de metaplasia
imatura podem, agora, ser classificados como ASC-US".

Entre 2002 e 2005, houve aumento de 8,6% na
frequéncia de atipias de células escamosas entre os exames
alterados no Brasil. Percentuais elevados de atipias de
células escamosas sugerem problemas na amostra, na
andlise laboratorial ou em ambas as fases. Esse indicador
¢ uma medida indireta da qualidade nestas etapas, sendo
um dos parAmetros utilizados no controle de qualidade
da rotina do laboratério citopatoldgico atualmente’. De
acordo com as recomendacoes do Sistema Bethesda, o
percentual de atipias indeterminadas nio deve representar
5% do ntimero total de casos de um laboratério, ou duas
a trés vezes o nimero de casos de lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo grau diagnosticadas em um ano em
determinado servigo®. O Servico Integrado Tecnoldgico em
Citologia (SITEC)/INCA tem um controle de qualidade
interno muito rigoroso que inclui deste treinamento da
equipe de citotécnicos & revisio das citologias por uma
equipe de citopatologistas. Todo esse rigor no controle de
qualidade torna o SITEC um laboratério de exceléncia em
citopatologia no Rio de Janeiro.

O objetivo deste estudo é determinar a frequéncia
de diagnésticos ASC-US e ASC-H entre o total de
citologias, a porcentagem de laudos ASC-US e ASC-H
entre os laudos citolégicos alterados no mesmo periodo e,
finalmente, a frequéncia desses laudos no SITEC / INCA
e sua distribui¢io por faixa etdria.

METODO

Estudo de corte transversal, onde foi analisada a
frequéncia de mulheres com laudos citopatolégicos de
ASC-US e ASC-H, arquivados no banco de dados do
SITEC/INCA no periodo compreendido entre janeiro
de 2007 e dezembro de 2010. O periodo de andlise foi
escolhido em funcio do inicio da utilizacio da nova da
Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos,
andloga a classificacao do Sistema Bethesda. Os dados foram

gerados por meio de relatdrios da Central de Processamento
de Dados do servico (CPD - SITEC/INCA).



Foi avaliada a frequéncia de mulheres com laudos
ASC-US ¢ ASC-H entre o total de citologias no periodo de
estudo. Em seguida, foi analisado o percentual de mulheres
com esse resultado citopatolédgico entre as citologias com
laudos alterados. Finalmente, analisou-se a frequéncia
desses laudos, por faixa etdria, por ano e pelo periodo de
2007 a 2010.

As faixas etdrias foram categorizadas em grupos de
cinco anos, iniciando pela faixa de 15-19 anos até a faixa
de mulheres acima de 60 anos.

As amostras de citologia processadas no SITEC/
INCA sao oriundas de servicos de satide do SUS, de 32
municipios do Estado do Rio de Janeiro, incluindo a
totalidade do municipio do Rio de Janeiro. O SITEC
recebe exames coletados em unidades de satide primérias,
secunddrias e tercidrias.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do INCA, conforme a resolugao 196/96
— CNS, e foi aprovado em 3 de junho de 2011, sob o
registro CEP-INCA n° 35/11.

RESULTADOS

Entre 2007 e 2010, nos 32 municipios do Estado
do Rio de Janeiro cobertos pelo SITEC/INCA, foram
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realizados 1.049.862 exames colpocitolégicos, distribuidos
entre mulheres com idades a partir de 15 anos.

A anilise destes relatérios de colpocitologia revelou
que, entre todos exames processados no periodo de 2007
22010, a frequéncia de diagndsticos ASC-US foi 2,56%
e de ASC-H foi de 0,25%. Os dados encontrados estiao
descritos na Tabela 1.

Considerando colpocitologias com laudos alterados,
entre 2007 e 2010, o percentual de diagndsticos ASC-
US foi de 44,7% e de ASC-H foi de 4,48%. Os dados
encontrados estdo descritos na Tabela 2.

Do total do exames, 18,50% foram realizados em
mulheres da faixa etdria de 15-24 anos, 70,73% entre
25-59 anos e 10,76% em mulheres com mais de 60 anos.

Na andlise de frequéncias por faixas etdrias, entre
2007 ¢ 2010, o maior percentual de diagnéstico ASC-
US foi observado no grupo entre 15 a 19 anos e o menor
petcentual de diagnéstico ASC-US foi observado no grupo
entre 55 a 59 anos. Para o diagnostico de ASC-H, o maior
percentual de diagnéstico ASC-H foi observado no grupo
das mulheres com mais de 60 anos ¢ 0 menor percentual
no grupo entre 15 a 19 anos (Figura 1).

Na andlise do diagndstico ASC-US por faixas etdrias,
por ano, foi observado um padrio de maior frequéncia
nos grupos mais jovens, principalmente nas faixas etdrias

Tabela 1. Diagnéstico de ASC-US e ASC-H no periodo de 2007 a 2010

ANO 2007 2008 2009 2010 TOTAL
n(%) n(%) n(%) n(%) n (%)
Diagnéstico
7.511 6.358 6.380 6.66 26.916
ASC-
SC-US (2,7) (2,3) (2,5) (2,7) (2,5)
736 569 628 762 2.695
ASC-H
3¢ 0,2) 0,2) (0,3) (0,3) 0,2)
TOTAL 277.240 271.327 254.612 246.683 1.049.862

Tabela 2. Distribuicéo proporcional de diagnéstico ASC-US e ASC-H entre as citologias com laudos alterados, no perfodo de 2007 a 2010

ANO 2007 2008 2009 2010 TOTAL
n(%) n(%) n (%) n (%) n (%)

Diagnéstico
ASC-US 7.511(42,4) 6.358 (44,7) 6.380 (45,9) 6.667 (46,3) | 26.916 (44,7) |
ASC-H 736 (4,1) 569 (4,0) 628(4,5) 762(5,2) 2.695(4,4)
Ovutros 9.433(53,3) 7.274(51,2) 6.873(49,5) 6.951(48,3) 30.531(50,7)
Total de Citologias 17.680 14.201 13.881 14.380 60.142
Alteradas

Nota: A categoria “Outros” foi composta por céluals glandulares atipicas possivelmente nao neopldsicas e quando néo se pode excluir lesao de alto grau, atipias

de origem indefinida, LSIL, HSIL, HSIL nao podendo excluir microinvasao ou carcinoma epidermoide, carcinoma epidermoide invasor, adenocarcinoma iz situ,

adenocarcinoma invasor cervical, adenocarcinoma invasor endometrial, adenocarcinoma invasor sem especificagao e outras neoplasias
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de 15-19 e de 20-24 anos. Ainda nessa mesma andlise, a
menor frequéncia do diagnéstico ASC-US foi observada
nos grupos com idade mais avangada, principalente na
faixa etdria de 55 a 59 anos (Figura 2).

Na andlise do diagndstico ASC-H, por faixas etdrias,
foi observado, em 2007, um padrao de maior frequéncia
grupos com idade mais avangada, principalmente nas
mulheres com mais de 60 anos. No periodo de 2008 a
2010, as maiores frequéncias desse diagndstico foram
observadas em mulheres jovens, principalmente nas faixas

etdrias de 25-29 anos e de 30-34 anos (Figura 3).
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Figura 1. Frequéncia dos diagnésticos ASC-US e ASC-H, por faixa
etdria, no periodo de 2007 a 2010
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Figura 2. Frequéncia dos diagnésticos ASC-US, por faixa etdria,
por ano
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Figura 3. Frequéncia dos diagnésticos ASC-H, por faixa etéria, por
ano
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DISCUSSAO

O estudo de frequéncia do diagndstico citopatoldgico
de ASC pode contribuir para as agoes de controle dos
laboratérios, estabelecer padrées nacionais de percentuais
aceitdveis, verificar o comportamento desse grupo ao longo
tempo e, caso existam variagoes, levantar hip(’)teses para
justificd-las. Se for considerado que o objetivo do rastreio
citopatolégico ¢, principalmente, identificar as lesdes
precursoras e o cAncer do colo do ttero, interessa saber qual a
probabilidade de encontrar tais doengas quando uma mulher
apresenta o diagndstico citopatolégico de ASC. Dessa forma,
o levantamento da frequéncia dessas alteragoes citolégicas,
em uma extensa base de dados, pode nos fornecer subsidios
para investigacdo posterior de possiveis lesdes cervicais
pré-invasivas (NIC) nessa populagio, expressas em novas
citologias ou em laudos histopatolégicos advindos de biépsias
guiadas por exames colposcopicos.

Os artigos publicados em decorréncia do estudo ALTS
sugeriram que o risco de NIC II/III é maior entre mulheres
com citologia ASC-H do que com citologia ASC-US'. Em
seu estudo, Simsir et al.” encontraram frequéncia de 3%
de NIC II/III entre os individuos com ASC-US e que o
risco de lesoes pré-invasivas entre mulheres com citologia
ASC-H foi dez vezes maior, o que estd de acordo com os
achados do estudo da literatura nacional'. Esses resultados
mostram que a andlise dos casos ASC em dois grupos
contribuiu para identificar aqueles com maior risco de
NIC II/I1I, justificando os diferentes procedimentos em
termos de encaminhamento para a colposcopia e outros
realizados no seguimento e investiga¢ao destas mulheres’.

Cytryn et al.! mostraram frequéncia de NIC II/111
nos casos de citologias ASC-H de aproximadamente
20% (IC 95%: 9,05 e 29,55%). Essa imprecisio foi
devida ao pequeno nimero de casos com este diagnéstico
citopatolégico e aproxima-se do resultado de outros
estudos” !,

O estudo de McHale et al."” mostrou uma frequéncia
muito menor de lesdes intraepiteliais (12,2%; IC
95%: 8% - 17%) em comparagio com outros estudos
publicados'"'. A justificativa desse resultado poderia ser
dado pelo fato de esses autores terem incluido apenas casos
com andlise histopatoldgica e colposcopias satisfatérias,
o que pode ter excluido casos com lesio no canal,
usualmente mais significativas.

O SITEC, da Divisao de Patologia do INCA, recebe
pouco menos de 300.000 exames por ano. O volume de
casos, a organizacio do Servico e a experiéncia da equipe
permitem um bom desempenho na triagem de exames
colpocitolégicos, que sio realizados sob supervisao de
médicos patologistas. A escolha dessa amostra levou em
consideragio o padrio de qualidade do processamento



dos exames pelo SITEC, além do volume de exames
processados e a facilidade para o levantamento dos dados,
pois o laboratério dispoe de uma eficiente Central de
Processamento de Dados.

Encontraram-se 72,35% dos casos de ASC-H dentro
da faixa etdria de 25 a 59 anos. Os diagndsticos observados
fora dessa faixa se deram majoritariamente na populagio
de mulheres com idade avangada e reflete a maior
frequéncia esperada de lesdes pré-invasivas nesse grupo.

Em relagdo ao nimero de exames com alteragoes,
observou-se predominincia do diagnéstico de células
escamosas atipicas (49,23%). Sendo que as atipias do tipo
ASC-US foram grande maioria.

A preocupagio com os indices elevados de falsos
negativos e positivos, assim como o excesso de diagndsticos
ASC, em laudos citolégicos na prevengio do cincer do
colo do ttero é mundial. E importante que medidas de
controle de qualidade sejam adotadas para minimizar
esse problema'™ 8. Para que isto acontega, ¢ necessirio
que os laboratérios de citopatologia disponham de
programas de controle de qualidade interno, programa de
avaliagio de controle de qualidade externa, permanente
programa de treinamento e educagio permanente dos
profissionais, monitoramento de procedimentos de coleta,
fixacdo e transporte de material citolégico e laboratério
revisor indicado por 6rgao competente ou laboratério de
referéncia da regiao®.

CONCLUSAO

O percentual de atipias indeterminadas no SITEC/
INCA estd de acordo com o recomendado pelo Sistema
Bethesda. Os resultados deste estudo mostram que a
frequéncia de atipias indeterminadas nio representa
mais que 5% que o total de exames citopatoldgicos
processadas neste laboratdrio. Observou-se, também, que
a frequéncia de lesoes intraepiteliais escamosas de baixo
grau nao excedeu a frequéncia de ASC-US em nenhum
dos anos compreendidos no periodo do estudo. Esses
dados indicam a eficiéncia do controle de qualidade do
SITEC/INCA, conotando a exceléncia do laboratério para
processamento de citologias.

Concluindo, a frequéncia por idade de cada categoria
foi dentro do esperado para o tipo de laudo: ASC-US
mais diagnosticado em faixas etdrias mais jovens e ASC-H
diagnosticado de forma semelhante em mulheres de todas
as faixas etdria.
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Abstract

Introduction: Atypical squamous cells of undetermined significance are defined by the presence of more marked
abnormalities than those assigned to reactive changes. Objective: To determine the frequency of ASC-US and ASC-H
diagnoses, among all cytologies; the percentage of ASC-US and ASC-H reports among the cytology reports changed
during the same period; the frequency of these reports in the Integrated Technology Service in Cytology -SITEC/
INCA; and its distribution by age group. Method: Study of prevalence, in which the frequency of ASC-US and
ASC-H citopathologic reports were evaluated, in the SITEC/INCA database, between January 2007 and December
2010. Results: The prevalence of cytopathologic examinations with diagnosis of ASC-US was 2.5% and ASC-H was
0.2%. Out of all altered exams, the frequency of ASC-US diagnoses was 44.7% and ASC-H was 4.4%. In the analysis
of prevalence by age, the highest percentage of ASC-US was 3.3% in the group between 15-19 years old, the lowest
percentage of ASC-US was 1.6% in the group between 55-59 years old. The highest percentage of ASC-H was 0.2%
in the group above 60 years old and the lowest percentage of ASC-H was 0.1% in the group between 15-19 years old.
Conclusion: The frequency for each age category was within that expected for the type of report: ASC-US was more
diagnosed in young groups and ASC-H was diagnosed with little variation in women of all age ranges. The prevalence
of atypical squamous cells in SITEC/INCA did not exceed 5%.

Key words: Cytodiagnosis; Cervix Uteri/injuries; Cervix Uteri/cytology; Cervix Uteri/pathology; Age Factors; Prevalence

Resumen

Introduccién: Las células escamosas atipicas de significado indeterminado se definen por la presencia de anomalias
mds marcadas que aquellas asignadas a cambios reactivos. Objetivo: Determinar la frecuencia de diagndsticos ASC-
US y ASC-H entre el total de citologfas, el porcentaje de informes ASC-US y ASC-H entre los informes citolégicos
cambiados en el mismo periodo, la frecuencia de estos informes en el Servicio Integrado Tecnolégico en Citologia
- SITEC/INCA y su distribucién por franja de edad. Método: Estudio de prevalencia, en lo cual fue evaluada la
frecuencia de los informes citopatoldgicos de ASC-US y ASC-H, en la base de datos de SITEC/INCA entre enero de
2007 y diciembre de 2010. Resultados: La frecuencia de pruebas citopatoldgicas diagnosticadas con ASC-US fue 2,5%
y ASC-H fue 0,2% Entre el total de pruebas cambiadas, la cuota de diagnédstico de ASC-US fue 44,7% y ASC-H fue
4,4%. En el anilisis de frecuencia por franja de edad, el mayor porcentaje de ASC-US fue de 3,3% en el grupo entre
15-19 afios, el menor porcentaje de ASC-US 1,6%% en el grupo entre 55hasta59 anos. El mayor porcentaje de ASC-H
fue 0,2% en el grupo con mds de 60 afios y el menor porcentaje de ASC-H fue 0,1% en el grupo entre 15 hasta 19
afios. Conclusién: La frecuencia por edad en cada categoria fue dentro del esperado para el tipo de informe: ASC-US
mds diagnosticado en franjas de edades mds jévenes y ASC-H, diagnosticado con poca variacién en la frecuencia en
las mujeres de todos los rangos de edad. La incidencia de células escamosas atipicas en SITEC/INCA no supera 5%.
Palabras clave: Citodiagnéstico; Cuello del Utero/lesiones; Cuello del Utero/citologia; Cuello del Utero/ patologfa;
Factores de Edad; Prevalencia
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