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RESUMO

O objetivo deste trabalho é revisar literatura existente sobre as lesbes ASC,
descrevendo sua importancia clinica, as condutas de seguimento e os protocolos de
acompanhamento propostos. O termo ASC sugere alteracdes epiteliais que ndo sdo
gualitativamente e quantitativamente suficientes para uma interpretacao definitiva. O
manejo dos pacientes diagnosticados com ASC ainda nao é bem definido e a opcéo
mais utilizada é o acompanhamento com o exame citopatoldgico de 4 a 6 meses, a
colposcopia imediata com biopsia e o rastreamento com pesquisa de HPV. Devido a
alta incidéncia e mortalidade do CCU evidencia-se a necessidade do desenvolvimento
de estudos acerca das atipias indeterminadas e do aprimoramento das politicas
publicas na atencdo béasica com énfase na saude da mulher. O cancer de colo do
utero (CCU) é uma das neoplasias mais incidentes entre mulheres no Brasil. A
prevencdao e o diagnéstico precoce séo considerados os métodos ideais para reducéo
nas taxas de morbidade e mortalidade decorrentes desta neoplasia. O diagnéstico do
CCU é realizado através do exame de Papanicolau e a atual descricdo da citologia
cervical é baseada no sistema de Bethesda que descreve lesdo escamosa atipica
(ASC), lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL), carcinoma de célula escamosa, células glandulares
atipicas (AGC) e adenocarcinoma. A nomenclatura ASC é utilizada para definir atipias
de signicado indeterminado, entretanto, esta tem gerado grande preocupagao pois
pode ser utilizada como via de saida em situacfes pela limitacdo do analista que
interpreta a citologia cervicovaginal.

Palavras-chave: ASC-US; ASC-H; Cancer de Colo de Utero; Papanicolau.

INDETERMINATE ATIPIAS: A LITERATURE REVIEW

The objective of this paper is to review the existing literature on ASC injuries,
describing their clinical importance, such as follow-up procedures and the proposed
follow-up protocols. The term ASC requires epithelial changes that are not qualitatively
and quantitatively sufficient for a definitive interpretation. The management of patients
diagnosed with ASC is not well defined and the most explored option is follow-up with
cytopathological examination for 4 to 6 months, immediate colposcopy with biopsy and
screening with research for HPV. Defined as the high incidence and mortality of CC,
the need to develop studies on indeterminate atypias and the improvement of public
policies in primary care, with emphasis on women's health, is evidenced. Cervical
cancer (CC) is one of the most common cancers among women in Brazil. Prevention
and early diagnosis are considered the ideal methods to reduce morbidity and mortality
rates due to cancer. Diagnosis of CC is performed by Pap smear and the current
description of cervical cytology is based on the Bethesda system which results in



atypical squamous intraepithelial (ASC), low-grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL), high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). ), squamous cell carcinoma,
atypical glandular cells (AGC) and adenocarcinoma. The ASC nomenclature is used
to define atypias of indeterminate meaning, however, this generates great concern
because it can be used as a way out in situations due to the limitations of the analyst
who interprets cervicovaginal cytology.

Key-words: ASC-US; ASC-H; Cervical cancer; Pap smears.
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1. INTRODUCAO

O céancer cervical de colo do utero € um dos mais incidentes entre mulheres no
Brasil, apresentando elevada taxa de mortalidade. Excetuando-se o cancer de pele
ndo melanoma este é o terceiro tumor maligno mais frequente e a quarta causa de
morte mais comum entre as mulheres por cancer no Brasil (INCA, 2021).

A prevencdo e o diagnostico precoce promovidos pelos programas de
rastreamento de cancer do colo do Utero, sdo considerados os métodos ideais para
reducdo nas taxas de morbidade e mortalidade decorrentes desta neoplasia,
principalmente em paises subdesenvolvidos. Entretanto, apesar do exame
citopatolégico ser eficiente e demandar baixos investimentos, seu desempenho tem
sido questionado devido as altas taxas de resultados falso-negativos (SAMPAIO et al.,
2017).

A descricdo da citologia cervical € baseada no sistema de Bethesda que
descreve lesdo escamosa atipica (ASC), leséo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL), les&o intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), carcinoma de célula
escamosa, células glandulares atipicas (AGC) e adenocarcinoma. S&o descritas como
ASC, células escamosas que se apresentam com anormalidades em que estas néo
preenchem os critérios para lesdo escamosa de baixo ou alto grau. Vale salientar que
nao estéo inclusas nesta denominacéo alteracdes benignas, reativas, reparativas e
gue estas devem ser citadas nos laudos citolégicos como normais (PEDROSA et al.,
2003; FEIJO; CAVAGNOLLI, 2018).

O termo ASC tem gerado preocupacao uma vez que esta nomenclatura pode
ser usada como via de saida em situacdes pela limitacdo do analista que interpreta a
citologia cervicovaginal. Por esta razdo, inumeros servicos de controle do cancer de
colo uterino utilizam programas de controle de qualidade, a fim de que seja garantida
a qualidade e credibilidade dos exames citopatoldgicos (SEBASTIAO et al., 2004).

O objetivo deste trabalho € revisar o conhecimento acerca da teméatica existente
na literatura, até o momento, sobre as atipias de significado indeterminado,
descrevendo sua importancia clinica e correspondéncia histologica, assim como as
condutas de seguimento e os protocolos de acompanhamento propostos.

O presente estudo possui carater transversal e retrospectivo. Foram incluidos
no presente trabalho artigos publicados em inglés e portugués disponiveis nas bases

de dados PubMed, Scielo, LILACS e Google Académico. Os descritores utilizadas



foram: citologia, ASC-US e céancer cervical. Os artigos foram analisados a partir da
leitura do titulo e resumo tendo como critério de inclusdo aqueles publicados entre os
anos de 2003 e 2021 e que apresentassem relevancia para a tematica do presente
trabalho, e como critério de exclusdo artigos repetidos ou que ndo estivessem

disponiveis na integra.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. CANCER DO COLO DO UTERO

O cancer de colo de utero (CCU) ocupa um lugar de destaque na comunidade
cientifica e médica de varios paises, particularmente, do Brasil (CAMPOS; CASTRO;
CAVALIERI, 2017). Dados nacionais demonstram que, no ano de 2020, foram
registrados mais de 16.000 casos (TSUCHIYA et al., 2017). Além disso, o cancer de
colo de Utero possui taxa de mortalidade acima de 5/100 mil mulheres, configurando
assim um problema de saude publica (GASPARIN et al., 2020).

Também chamado de céncer cervical, o cancer de colo de Utero, acomete a
parte inferior do Utero, evoluindo a partir de lesdes precursoras, que podem ser
detectadas e tratadas, impedindo a progressdo (FREDRICH; RENNER, 2019). Esse
cancer ocorre principalmente, devido a infeccdo de subtipos oncogénicos do
Papilomavirus Humano (HPV), que é transmitido sexualmente (LOPES; RIBEIRO,
2019).

Dentre 0s subtipos oncogénicos, destacam-se o 16 e o 18, que sdao
responsaveis por 60% e 15% dos casos, respectivamente (TALLON et al., 2020). Além
da infeccdo pelo HPV, o CCU possui outros fatores de risco, como idade, historico
familiar, doencas imunossupressoras, tabagismo, inicio precoce de vida sexual e
multiplicidade de parceiros (RODRIGUES et al., 2021).

Em sua fase inicial o cancer de colo uterino é assintomatico, e seu diagnéstico
€ realizado através do resultado do exame citopatolégico (Papanicolau) de rotina,
onde podem ser detectadas as lesdes precursoras ou a propria neoplasia. Na
auséncia de diagnéstico em fase inicial, devido a invaséo grosseira do colo uterino,
s&o apresentados sintomas como dispareunia e sangramento (SIMOES; ZANUSSO,
2019).



De acordo com a Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatologicos (NBLC)
(2012), as lesdes precursoras no epitélio escamoso podem ser classificadas em
células escamosas atipicas (ASC); lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL); lesé&o
intraepitelial de alto grau (HSIL); lesé&o intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir
microinvasdo (HSIL-micro); e carcinoma epidermdide invasor (carcinoma)
(DELABENETA et al., 2021).

A categoria ASC € definida como um conjunto de alteracbes citologicas
sugestivas de leséo intraepitelial. Ela é subdividida em ASC-US (células escamosas
atipicas de significado indeterminado) e em ASC-H (células escamosas atipicas ndo
excluindo HSIL) (FEIJO; CAVAGNOLLI, 2018).

Quando o diagnostico é realizado no estagio inicial da doenca o CCU possui
taxa de cura proxima a 100% (FRANGCA et al., 2021; PEREIRA,; VIEIRA, 2021). Nos
ultimos 50 anos, a implementacdo de programas de rastreamento de lesdes
precursoras do cancer de colo de uUtero tem causado a diminuicdo das taxas de

incidéncia e de mortalidade em paises desenvolvidos (ROZARIO et al., 2019).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Na América Latina, a incidéncia do cancer de colo de utero € de 25% de todos
os tipos de cancer em mulheres, sendo assim considerada uma das maiores
incidéncias do mundo (FAVARO et al., 2019). No Brasil, 0 CCU ¢ a terceira neoplasia
mais frequente na populacao feminina, ficando atras apenas do cancer de Mama e do
cancer de célon e reto (INCA,2020).

De acordo com o INCA (2018), o CCU é incomum em mulheres de até 30 anos
e sua maior taxa de incidéncia ocorre na faixa etéria de 45 a 50 anos, aumentando
progressivamente e com expressivas diferencas regionais. O cancer de colo uterino é
0 cancer mais prevalente na regido Norte e 0 segundo mais prevalente na regido
Nordeste. A taxa de mortalidade nessas regides é de 10,52 mortes/100 mil mulheres
e 7,24/100 mil mulheres, respectivamente. Ja nas Regides Sul e Sudeste sao
encontradas as menores taxas de mortalidade, 6,55/100 mil e 4,82/100 mil,
respectivamente, representando assim a sexta causa de morte entre mulheres nessas
regides (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

Em um estudo observacional dos Registros Hospitalares de Céancer (RHC),

Thuler, Bergmann e Casado (2012) constataram que a maioria das mulheres



acometidas eram jovens, casadas, pardas e possuiam ensino fundamental

incompleto.

2.3. PREVENCAO E DIAGNOSTICO

A infeccdo pelo HPV (Papilomavirus Humano) é a infeccdo sexualmente
transmissivel mais comum em todo o mundo, atualmente, sabe-se que este virus é
um dos principais causadores do cancer do colo do Utero. No entanto, existem outros
fatores relacionados ao desenvolvimento dessa patologia, como: imunossupressao,
tabagismo, obesidade, uso de contraceptivo oral combinado por mais de cinco anos,
multiparidade, mulheres com historico familiar positivo para cancer de colo de utero,
baixa condicdo socioeconémica que gera o acesso limitado aos servigos de saude
tendo em vista que este esta inteiramente ligado a falta das medidas preventivas e de
rastreamento (BARBOSA, et al., 2018).

Os elevados indices de incidéncia e mortalidade desse tipo de cancer no Brasil
justificam a importancia da insercdo de acdes voltadas a prevencao e controle do
cancer de colo de utero, a elaboragcdo, aprimoramento e implantacdo de politicas
publicas na atencado bésica com énfase na atencéo integral a saude da mulher. A ESF
(Estratégia de Saude da Familia) exerce um papel fundamental nesse contexto pois,
a pratica de articulacdo entre a prevencao e promoc¢ao de saude gera um cenario
favoravel ao rastreamento (CARVALHO, et al., 2018).

No Brasil, a prevengdo e rastreio do cancer de colo de Utero é feito através da
técnica do exame citopatoldgico, Papanicolau, ofertado pelo servico publico e privado
de saude para mulheres que possuam ou ndo vida sexual ativa, como tambéem
mulheres  menopausadas, (gestantes e histerectomizadas parcialmente
(KUREBAYASHI, et al., 2020).

O exame colpocitologico consiste na coleta do material da cérvix uterina
composto de células esfoliativas captadas da ectocérvice e endocérvice. Apesar da
sua eficacia, facil execucao e baixo custo este exame tem sido alvo de controvérsias
no que diz respeito a sua preparacdo e até interpretacdo. Desse modo, 0 ministério
da saude elaborou estratégias para as equipes de saude, entre elas, a melhoria na
formacao e qualificacdo dos profissionais por intermédio de programas e metodologias
de educacéo continuada (SOUZA, et al., 2021).



Segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), o exame colpocitolégico deve
ser repetido a cada trés anos apds dois exames normais consecutivos realizados no
intervalo de um ano, a repeticdo apds um ano consiste em reduzir a possibilidade de
um falso negativo, com énfase nas mulheres que tenha de 45 a 49 anos ja que este é
0 periodo que corresponde ao pico de incidéncia das lesdes precursoras, ao
desenvolvimento do cancer de colo de utero e antecedente ao pico de mortalidade
(MATOS, et al., 2020).

2.4. CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS

ASC-US sugerem lesdo intraepitelial escamosa, mas qualitativamente e
guantitativamente séo insuficientes para uma interpretacao definitiva, neste caso as
células apresentam nucleo de 2,5 vezes maior que o tamanho normal e outras
alteracdes nucleares estao ausentes como a hipercromasia e contorno irregular. ASC-
H representam cerca de 10% das ASC, estas constituem outra qualificacdo para
individualizar as atipias citologicas que sao sugestivas de lesédo intraepiteliais de alto
grau, entretanto faltam critérios necessarios para o diagndstico, vale salientar que
estes casos estdo associados a um maior risco de lesdo em diagndsticos
histopatoldgicos de alto grau (24% a 94%) (MACEDO, 2011).

Em 2001, o Sistema Bethesda passou por uma revisao onde, as altera¢des que
eram anteriormente descritas como ASC-US, foram subdivididas em ASC-US (células
escamosas atipicas de significado indeterminado) e ASC-H (células escamosas
atipicas ndo podendo excluir lesdo). Esta nova classificacao se deu pela tentativa de
descrever melhor estas alteracdes pois apesar de serem menos definidas estas
podem representar lesGes precursoras do cancer de colo de utero (FERNANDES, et
al., 2012).

O adequado manejo dos pacientes que recebem ASC como diagnostico tem
sido bastante discutido entre a comunidade médica, no entanto ndo ha um consenso
e a opcao mais utilizada tem sido o acompanhamento feito através do exame
citopatoldgico de 4 a 6 meses, a colposcopia imediata com bidpsia dirigida no caso de
uma leséo suspeita e o rastreamento com pesquisa de HPV-DNA (NARDELLI, 2005).

Na presenca de um esfregaco citologico anormal, a utilizacdo de métodos
histologicos é essencial antes de dar-se inicio ao tratamento definitivo tento em vista

gue este é considerado o padrdo ouro na avaliacao de lesdes teciduais sendo usado



como preceito confirmatdrio dos achados citopatologicos. Vale salientar também que
a correlacao cito-histolégica tem sido apontada como um eficaz parametro para obter-
se confiabilidade diagnostica e garantia de conduta adequada a paciente (BELLI,
2019).

A prevaléncia de citologia alterada varia de acordo com a populacéo estudada,
regido geografica e dentro do mesmo pais existem divergéncias consideraveis. De
uma forma geral a literatura cita que 5 a 7% do total de citologias coletadas
apresentam alguma alteracéo entre estas, 1 a 2% sao lesdes de baixo grau, 0,4 a
0,5% séao lesdes de alto grau, 0,1% séo carcinoma e 5% sao classificadas como ASC-
US no Brasil e em outros paises. Vale salientar que de acordo com estudos, a
frequéncia de achados citolégicos compativeis com ASC-US néo deve exceder duas
a trés vezes a de LSIL ou 9% em laboratérios referéncias em patologia cervical ou
oncoldgico (GALAO, et al., 2012).



3. CONCLUSAO

A analise bibliogréfica realizada no presente estudo demonstrou que o inicio da
vida sexual precoce, a multiplicidade de parceiros e a auséncia da realizacdo do
exame de Papanicolau influenciam significativamente no surgimento de lesdes
precursoras no epitélio escamoso. Como dito anteriormente, a deteccdo precoce
dessas alteracdes evita a evolucado para o cancer do colo uterino e aumenta em 100%
as taxas de cura quando o cancer ja esta instalado.

O exame de Papanicolau é a principal forma de rastreio do cancer cervical. No
Brasil, este exame é realizado nos servi¢cos publicos e privados e possui como alvo
principal mulheres em idade reprodutiva e que possuam vida sexual ativa. O resultado
do exame de Papanicolau possibilita a identificacdo de lesdes precursoras ou da
propria neoplasia.

Dentre as lesdes precursoras, destacam-se as lesdes do tipo ASC que séao
definidas como atipias escamosas de significado indeterminado. O manejo de
pacientes que possuam ASC como diagndéstico ainda nao € bem definido, entretanto,
comumente realiza-se 0 acompanhamento peridédico da paciente através do exame
citopatologico, com a finalidade de monitorar uma possivel evolugédo para o cancer de
colo de utero.

Devido a alta incidéncia e alta mortalidade do céncer cervical no Brasil
evidencia-se a necessidade do desenvolvimento de estudos mais completos acerca
da atipias indeterminadas e do aprimoramento das politicas publicas na atencao
basica com énfase na salude da mulher tendo em vista que esta é uma temética ainda
ignota. Vale ressaltar que, tanto o diagnostico precoce como a implantacdo de
terapéuticas adequadas para as lesGes precursoras, como as lesbes do tipo ASC,
podem atenuar significativamente os indices de evolugédo para o cancer de colo de

utero.
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