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RESUMO

As atipias escamosas de significado indeterminado sdo as alteragSes de maior prevaléncia observadas nas citologias realizadas para rastreamento do
cancer cervical. A conduta diante das mulheres com ASCUS ¢ particularmente problematica, pois este diagndstico pode significar alteragao reativa
ou neoplasica/pré-neopldsica. Este estudo apresenta uma revisdo atualizada da literatura sobre as atipias escamosas de significado indeterminado,

descrevendo os diferentes protocolos propostos para o acompanhamento das mulheres que apresentam esta alteracdo citolégica.
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ABSTRACT

Atypical squamous cells of undetermined significance are the most prevalent abnormalities observed in smears performed in screening for cervical can-
cer. The management of women with ASCUS is particularly problematic because it can mean reactive, preinvasive or invasive disease. This study pre-
sent a up to date revision of literature about ASCUS, showing the differents follows up for women with this cytologic diagnosis.
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INTRODUCAO

A terminologia atipia escamosa de significado indeterminado
foi proposta em 1988, integrando o sistema classificatério de
Bethesda, desenvolvido com o objetivo de padronizar a descrigdo
das citologias cervicais, visando reduzir confusdes diagndsticas e
intervencdes desnecessérias. Em particular, esse sistema reclassi-
ficou, em base nos entendimentos mais atuais-sobre a histdria
natural das neoplasias do colo uterino, os achados denominados
de atipias pela classificagéo de Papanicolaou (classe II), distin-
guindo as alteragdes celulares benignas (infecciosas, reativas ou
regenerativas) e as alteracdes realmente atipicas (atipias escamo-
sas ou glandulares de significado indeterminado - ASCUS ou
AGUS)!.

S3o descritas como ASCUS as células escamosas anormais
que ndo preenchem os critérios para lesdo intra-epitelial de baixo
grau (LGSIL) ou lesdo intra-epitelial de alto grau (HGSIL), ndo
se incluindo nesta categoria altera¢des benignas, reativas, ou
_reparativas, que devem ser descritas como normais nos laudos
colpocitolégicos!.

Entretanto, as atipias escamosas de significado indeterminado
constituem um problema na prética clinica, pela inexisténcia de
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consenso sobre a conduta mais adequada diante de mulheres com
esse diagnéstico citolégico. Como a citologia com ASCUS pode,
em algumas mulheres, estar indicando a presenga de lesGes de
alto grau, a adogéio de condutas intervencionistas no seguimento
imediato é proposta por alguns pesquisadores. Porém, como na
maior parte das mulheres, estas alteragdes citoldgicas correspon-
dem a lesdes de baixo grau ou a alteragdes inflamatérias, outros
pesquisadores recomendam préticas mais conservadoras, como o
acompanhamento com citologias seqlienciais.

O objetivo deste trabalho é revisar o conhecimento existente
na literatura, até o momento, sobre as atipias de significado inde-
terminado, descrevendo sua importancia clinica e correspondén-
cia histolégica, assim como as condutas de seguimento ¢ 0s pro-
tocolos de acompanhamento propostos.

Critérios Diagnosticos

Os critérios para diagnéstico de ASCUS foram propostos por
Kurman e Solomon em 19942: nicleo celular 2,5 a 3 vezes maior
do que o nicleo de uma célula normal da camada intermedidria
do epitélio escamoso estratificado, na presenga de citoplasma
maduro; aumento discreto da relag@o niicleo-citoplasma; cromati-
na com padrio de distribui¢do regular, sem granulosidades e
auséncia de hipercromasia significativa; envelope nuclear regular
e fino; podem também ser observadas, alteragbes na forma e no
tamanho do ntcleo, além de binucleagdo.

O sistema Bethesda, em 1991, recomendava, quando possivel,
a qualificagdo complementar das ASCUS de acordo com as alte-
racdes observadas em: ASCUS favorecendo processo reativo
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(ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo processo intra-epitelial
(ASCUS—I)3. Na revisfo da classificacdo, em 2001, foi recomen-
dada, pelo férum de ASCUS, a qualificacio das “células escamo-
sas atfpicas” como de significado indeterminado (ASC-US) ou
favorecendo lesdo de alto grau (ASC-HG).

Prevaléncia

A atipia escamosa de significado indeterminado ¢ a mais
comum anormalidade epitelial diagnosticada nos esfregacos
corados pelo método de Papanicolaou. Revisando colpocitologias
de 46.009 mulheres na Califérnia, Manos et al.* encontraram
1.564 (3,4%) diagnésticos de ASCUS. Todas as demais lesdes
epiteliais totalizaram 782 (1,7%). Também Eltabbakh er al.d revi-
saram as colpocitologias oncéticas, os achados histolégicos e a
histéria clinica de 126 mulheres com diagnéstico de ASCUS
atendidas entre 1997 e 1999, na Divisdo de Oncologia
Ginecoldgica da Universidade de Vermont, observando que esta
alteraciio correspondia a 10,2% dos diagndsticos colpocitoldgicos
fornecidos pelo setor de citologia no perfodo. Entre as 997
mulheres avaliadas por Becker ef al.®, em Porto Alegre, 62
(6,2%) apresentaram ASCUS, 21 (2,1%) LIS de baixo grau, e 6
(0,6%) LIS de alto grau.

Existe consenso que esfor¢os sfo necessarios para restringir a
propor¢io de ASCUS dentre os diagndsticos colpocitoldgicos.
Em 1992, o Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
concluiu que o diagnéstico de ASCUS ¢ esperado em cerca de
5% das citologias cervicais, e que uma freqiiéncia maior deste
diagnéstico pode estar representando classificagéo inadequada.’
Davey et al.® encontraram razio ASCUS:SIL menor que 4 em
90% dos laboratérios associados ao Colégio Americano de
Patologia, e definiram que a razdo aproximada entre ASCUS e
SIL em um laboratério de citopatologia ndo deve ser superior a
2-3 vezes.

Correspondéncia Histologica

Desde a descriciio inicial da categoria ASCUS, muitos pesqui-
sadores t8m tentado avaliar o risco de detec¢@o subseqiiente de
neoplasia intra-epitelial cervical neste grupo, buscando analisar a
correspondéncia entre este achado citolégico e a histologia.

O percentual de NIC II ou de displasias de maior grau relata-
do na literatura é bastante diverso, o que poderia ser explicado
por diferencas entre os estudos, no que se refere ao tipo de dese-
nho, ao tempo de seguimento, & populagdo alvo e 4 conduta de
acompanhamento escolhida. Considerando-se os valores obtidos
em cstudos no quais se avaliou a correspondéncia colposcépica
e/ou histolégica de mulheres com uma citologia ASCUS, obser-
vou-se variacdo entre 2,3% e 16,8% na detecgio de alteragoes
intra-epitelais grau II ou superior.

Lachman e Calvanese?, entre outubro de 1995 e margo de
1996, realizaram um estudo de prevaléncia, incluindo todas as
colpocitologias oncéticas analisadas em um laboratério indepen-
dente que recebe material de citologia e bidpsia cervical da popu-
lacio norte-americana em geral. Dos 94.100 exames analisados,
4.276 (4,5%) foram interpretados como ASCUS. Foi enviado
material obtido por biépsia de colo uterino ou curetagem endo-

cervical, em um perfodo de até 90 dias apds o diagnéstico citol6-
gico, de 560 (13,1%) dos 4.276 casos de ASCUS, sendo identifi-
cadas pelo estudo histoldgico 357 (63,7%) alteragGes benignas ou
reativas, 109 (19,5%) NIC I e 94 (16,8%) NIC II ou NIC III.

Selvaggi et al.'®, em Michigan, acompanharam, pelo perfodo
de 6 meses, uma coorte de 114 mulheres com diagnéstico citold-
gico de ASCUS. Trinta ¢ oito mulheres (33,3%) foram submeti-
das & bi6psia orientada pela colposcopia ou curetagem endocervi-
cal, sendo que 24 (63,2%) apresentaram, no estudo histologico,
auséncia de malignidade e 14 (36,8%), lesdo intra-epitelial: 9
(23,7%) NIC I e 5 (13,1%) NIC II ou NIC III. Um grupo de 24
mulheres foi acompanhado com coleta de nova citologia em 4 a 6
meses, revelando alterag¢@o intra-epitelial em 21% dos casos.
Assim, dentre os 62 casos que foram reavaliados por meio de
colposcopia ou de citologia, 19 (30,6%) mostraram lesdo intra-
epitelial no seguimento.

A correlacdo citoistolégica das ASCUS também foi investiga-
da por Collins ef al.'!, em Boston, pela comparagio dos achados
histolégicos de material obtido do colo uterino, pela bidpsia
orientada pela colposcopia ou curetagem endocervical, de 304
mulheres apresentando ASCUS na citologia cervicovaginal.
Considerando a categoria ASCUS como um todo, os autores
observaram 21,4% de NIC I e 8,8% de NIC II/NIC III. Os casos
diagnosticados como ASCUS favorecendo alteragfio reativa apre-
sentaram propor¢do menor de lesdo pré-neopldsica a histopatolo-
gia do que os casos de ASCUS favorecendo lesio intra-epitelial,
respectivamente 10% e 36% (p < 0,01).

Auger et al. 2 publicaram um estudo, desenvolvido em
Montreal, que descrevia os achados histolégicos de 84 mulheres
com citologia ASCUS. Em 58% dos casos ndo foram encontra-
das leses precursoras € em 42% foram demonstradas lesoes pré-
neoplasicas, sendo 28% NIC 1, 10% NIC II/NIC Il e 4% carci-
noma cervical invasor. Em estudo semelhante, Williams ez al.'3
revisaram 668 casos de ASCUS, correlacionado-os com estudo
histolégico, evidenciando-se 36% de alteracOes celulares em
razdo de infec¢io pelo HPV, 13% de NIC I, 6% de NIC [T e 3%
de NIC III.

Em um estudo retrospectivo, Vlahos er al ' analisaram o
prontudrio de 186 mulheres com citologia ASCUS, que foram
acompanhadas no Hospital Johns Hopkins, Baltimore. Foram
coletados dados referentes a diagnésticos citolégico, colposcépi-
co e histolgico. Os autores verificaram que 118 (63,4%) mulhe-
res apresentavam caracteristicas colposcépicas e histologicas
normais, 44 (23,7%) apresentavam NIC I e 24 (12,9%) NIC II
/NIC III.

Lonky et al.'5 estudaram, na Califérnia, 3.094 mulheres com
colpocitologia classificada como ASCUS. Por meio da realizagdo
de colposcopia e bidpsia cervical ou curetagem endocervical em
todos os casos, foram identificados 2.053 (66,3%) resultados sem
alteracdes a colposcopia e histologia, 764 (24,7%) NIC I; 274
(8,9%) NIC II/NIC 11l e 3 casos de doenca invasora.

O estudo de Manos et al.®, provavelmente o que melhor esti-
mou o risco de displasia em mulheres com ASCUS, acompanhou
prospectivamente 995 mulheres com a utilizagdo de colposcopia,
citologia e detec¢lio de HPV por captura hibrida, identificando
12,8% de alteragdes de baixo potencial evolutivo e 6,7% de alto
potencial evolutivo.

No estudo de Eltabbakh ef al.°, 61 mulheres foram submetidas a
colposcopia imediata e 48 foram acompanhadas com repeti¢do do
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estudo citolégico em 4 meses, sendo realizada colposcopia, poste-
riormente, em 17 casos que apresentaram alteragdo na citologia de
controle. A prevaléncia de lesdes intra-epiteliais, entre as 109
mulheres estudadas, foi de 15,8%, verificando-se propor¢éo, tanto
de NIC I quanto de NIC IVNIC I, de 7,9%. O percentual de NIC I
encontrado é inferior aos valores descritos pelos demais estudos, o
que poderia ser explicado pelo pequeno nimero de casos ou, ainda,
pela diferenca na conduta utilizada para seguimento.

Wright et al.'® descreveram os achados histoldgicos de 181
mulheres com ASCUS na citologia que foram submetidas a col-
poscopia e biépsia cervical em Nova lorque e em Montreal,
sendo observados percentuais de 24,9% de NIC T e 6,1% de NIC
II ou NIC III. Em estudo semelhante, Lambert ef al.!” revisaram
dados referentes ao seguimento colposcépico de 91 mulheres
com citologia ASCUS, na cidade de Montreal, encontrando
14,3% de alteragdes de baixo grau (HPV/ NIC 1) e 4,4 % de alte-
racdes de alto grau (NIC II/ NIC III).

Yang er al.'8, no Texas, determinaram a existéncia de lesdo
intra-epitelial cervical no acompanhamento colpoistolégico de
224 mulheres com ASCUS 2 citologia, observando 63,6% de
HPV/NIC I e 2,3% de NIC II/NIC III. Lousuebsakul er al.® rela-
taram o resultado do estudo histolégico de material cervical obti-
do de 421 mulheres com diagndstico citoldgico de ASCUS, dis-
tinguindo-se 43,2% de NIC I e 4,9% de NIC I ou maior. Lima et
al.?® em Recife, encontram prevaléncia de 61% de alteragdes
intra-epiteliais em mulheres com citologia ASCUS, sendo 52%
HPV/NIC I e 9% NICII/NIC III.

Solomon et al.?! descreveram os achados colpoistolégicos de
1.149 mulheres submetidas & colposcopia para avaliagdo de uma
citologia ASCUS ou LGSIL, sendo encontrados 14,5% de NIC 1,
6,3% de NIC Il e 5,1% de NIC III ou carcinoma invasor.
Prevaléncias semelhantes foram encontradas na Turquia, em estudo
que descreveu a correspondéncia colpoistoldgico do diagnéstico de
ASCUS em 64 mulheres, nas quais foi observado um percentual de
25% de alteraciio intra-epitelial, sendo 11% NIC II/NIC 1122

Estudos que avaliaram a prevaléncia de alteracdes cervicais em
mulheres com duas citologias com alteragdes menores (ASCUS ou
LGSIL) demonstraram percentuais maiores de lesdes cervicais
NIC II ou displasia mais severa. Pesquisadores do INCA/MS, ava-
liando a correlagiio histoldgica do diagndstico citoldgico de
ASCUS, demonstraram 23,5% de lesdes cervicais NIC II ou de
maior grau, além de 50% de HPV/NIC 1?3, Raab ef al.** ¢ Massad
er al.?> apresentaram prevaléncia de NIC II/NIC III, respectiva-
mente de 23,5% e 17,5%. Kautman et al.?® avaliando, pela colpos-
copia, 462 mulheres que apresentaram em 2 citologias cervicais
consecutivas diagnéstico de ASCUS ou LGSIL, identificaram
15,6% de NIC 11 ou NIC III. Valores diferentes foram encontrados
por Ferris et al.?’ em um conjunto de mulheres que apresentavam
2 citologias ASCUS dentro de um intervalo de até 4 meses, a
saber: 27,14% de HPV/NIC I e 7,14% de NIC II/NIC IIL. Também
Gerber et al.?8 relataram menor percentual das alteragdes de maior
risco oncogénico (9%) na avaliagéo histolégica de 186 mulheres
com duas citologias ASCUS, ¢ 21% NIC I/HPV.

Condutas de Seguimento

A conduta diante de mulheres com citologia cervical que
demonstra presenca de carcinoma invasor ou lesdo intra-epitelial
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de alto grau encontra-se bem definida, consistindo na referéncia
imediata a pélo de patologia cervical, para realizagdo de colpos-
copia e estudo histolégico®; entretanto, numerosos questiona-
mentos permanecem sobre qual seria o seguimento mais apro-
priado em mulheres com lesdes intra-epiteliais de baixo grau e
ASCUS30-32. Muitas destas questdes derivam de controvérsias
acerca da histéria natural das alterages indeterminadas e anor-
malidades de baixo grau 2 citologia. Sabe-se que uma grande
propor¢do das alteracdes de baixo grau detectadas pela citologia
cervical ird regredir espontaneamente? Entretanto, vérios investi-
gadores tém expressado preocupacio com relagdo a abordagens
menos intervencionistas, pois esta conduta poderia ocasionar
aumento na ocorréncia de doenga invasiva. Alguns pesquisado-
res, como Kiviat®3, também argumentam que, em certos casos, as
LIS de alto grau nio evoluem a partir de uma LIS de baixo grau,
mas coexistem com estas, ou ocorrem diretamente, em mulheres
infectadas pelo HPV de alto risco.

Uma parcela importante de mulheres portadoras de lesdes cer-
vicals com potencial de progressdao para cincer cervicouterino
apresentam atipias escamosas de significado indeterminado na
citoldgia. Kinney ef al?* investigaram em 46.009 mulheres ndo
grdvidas, a contribuicgo relativa dos diagndsticos citologicos no
achado histolégico subseqiiente de neoplasia intra-epitelial cervi-
cal grau II ou I1I. O mais comum resultado citoldgico que prece-
deu imediatamente a descoberta histolgica de NIC II/NIC 1II
foram as ASCUS (38,8%), seguido pelas HGSIL (31,4%),
LGSIL (20,1%) e AGUS (9,7%). Estes resultados mostram que
aproximadamente dois tergos dos casos histolégicos de NIC I ou
NIC III foram precedidos por anormalidades citolégicas menores
(ASCUS, AGUS ou LSIL). A realizagdo de nova colpocitologia
oncética, entre 4 e 6 meses apés o diagndstico de ASCUS, apre-
senta uma sensibilidade de apenas 70% para detectar LIS de alto
grau. Desta maneira, cerca de 30% das mutlheres com NIC II ou
NIC III e, possivelmente, um pequeno nidmero com carcinoma
invasor, nao serdo identificadas®. Cox er al.’%, na Califérnia,
acompanhando a evolugio de 217 mulheres com diagnéstico de
ASCUS, descreveram que a repeticdo do exame de Papanicolaou
em 4 a 6 meses demonstrou citologia anormal em 60% das
mulheres cujo estudo histolégico indicava a presenga de NIC I ¢,
em 73% das que apresentavam NIC II ou NIC III. Em estudo
semelhante, realizado na Gedrgia, Ferris et al.Z observaram que
a coleta de nova citologia em 4 a 6 meses foi capaz de identificar
91% das pacientes cujo estudo histolégico apresentava NIC I e
70% das pacientes com NIC II ou NIC III na histologia.

A colposcopia subseqiiente ao diagnéstico citolégico ¢ a
melhor forma de identificar as citologias com ASCUS que cor-
respondem a NIC de alto grau, cerca de 10% dos casos, e as
separar da maioria, que ndo apresenta alteragdes intra-epiteliais.
Assim, em muitas situacdes, onde a garantia de seguimento €
duvidosa, a referéncia imediata para realizagio de colposcopia
pode ser a abordagem indicada. Apesar de representar um maior
custo inicial que as demais estratégias, a realizagdo imediata de
colposcopia € potencialmente capaz de economizar recursos a
longo prazo, j& que evita o seguimento de mulheres com altera-
cdes inflamatdrias ou reativas. Entretanto, o impacto econdmico
desta conduta a médio e longo prazos ainda nio foi avaliado.
Wright et al.'® analisando o custo de diferentes abordagens no
seguimento de mulheres com ASCUS, em Quebec ¢ Nova
Iorque, conclufram que a repeti¢do da colpocitologia no periodo
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de 4 a 6 meses representa um custo 34% menor do que a realiza-
cdo imediata de colposcopia.

A pesquisa da presenca de infecgdo pelo HPV, além da identi-
ficagdo e quantificagdo do subtipo viral, por meio de técnicas de
biologia molecular, vem sendo estudada como uma conduta alter-
nativa ao seguimento citolégico e a colposcopia imediata. Esta
abordagem possibilita a detec¢do das mulheres com subtipos
oncogénicos deste virus, cujo percentual varia entre 30% e 50%,
¢ que constituem o grupo que deveria ser avaliado por colposco-
pia imediata, ji que apresenta maior risco de desenvolver carci-
noma invasor® 37 21,

Cox et al.3%, na Califérnia, realizaram um estudo para deter-
minar o valor da detecc@o do subtipo de HPV, por captura hibri-
da, na identificacdo de mulheres portadoras de ASCUS que apre-
sentavam NIC II ou de maijor grau na avalia¢@o histolégica. A
detecciio de HPV associou-se a um aumento de 8 vezes (47% vs.
6%) na confirmacio histolgica de neoplasia intra-epitelial cervi-
cal (p < 0,001), estando presentes subtipos oncogénicos em 80%
das NIC II e NIC III. Adam et al.® analisaram 454 mulheres
encaminhadas para avaliagdo por apresentarem duas citologias
consecutivas com diagnéstico de alteragdes menores (ASCUS ou
L.GSIL), identificando 66 casos de NIC I ou NIC IIT a histologia,
dos quais 65,2% apresentavam infec¢do por subtipo oncogénico
de HPV.

Lee er al.3?, na Coréia do Sul, descreveram a relagdo entre a
presenca de HPV de alto risco e os achados histoldgicos cervicais
de 59 mulheres com ASCUS na citologia, tendo sido observadas
alteracBes neopldsicas em 88,2% daquelas infectadas por HPV de
alto risco e em 50,0% daquelas ndo-infectadas. Estes autores
recomendaram a utilizacdo de exames para detecgdo do HPV
para selecionar as mulheres com maior risco de apresentar lesdo
intra-epitelial cervical, pois, segundo o resultado do seu estudo,
26,3% das mulheres com ASCUS tinham HPV de alto risco
oncogénico, e eram estas que possufam maior probabilidade de
ter neoplasia cervical. Solomon et al.?! também recomendaram a
deteccio dos subtipos de alto risco oncogénico do HPV para
diferenciar as mulheres com maior probabilidade de apresentar
alteragdes NIC II ou de maior grau i histologia. Das 1.134
mulheres com citologia ASCUS avaliadas, 48,9% apresentavam
HPV de alto risco oncogénico, assim como 96,3% dos 73 casos
de NIC II ou maior, determinados pela histologia.

O grande desafio na condugdo das mulheres com ASCUS € a
identificacio daquelas que apresentam maior probabilidade de
evoluir para doenga invasora. Alguns estudos demonstram a exis-
téncia de associaces entre varidveis clinicas e/ou laboratoriais e
a presenca de alteragfio cervical com potencial de evoluir para
carcinoma.

Eltabbakh ef al.’> demonstraram associagdo entre presenga de
displasia cervical a histologia, em mulheres portadoras de
ASCUS, e histéria de tabagismo (OR 2,80; IC 95%: 1,06-7,37).
O fumo também foi considerado um fator de risco para o diag-
néstico de neoplasia cervical entre mulheres com citologia
ASCUS por Boardman et al.%%, sendo o risco para o grupo de
fumantes 1,57 vezes maior do que para o grupo de nio-fumantes
(IC 95%; 1,09-2,27), controlado pelo estado civil, raga e idade.
Daly et al.*!, na Irlanda, descreveram que as mulheres com alte-
ragbes menores (ASCUS ou LGSIL) na citologia que fumavam
mais de 20 cigarros por dia, tinham um risco de 5,85 (IC 95%:
1,92-17,80) de apresentar NIC II ou NIC III a histologia, em

comparagio as ndo-fumantes. Estes estudos corroboram o papel
do hébito de fumar como um fator de risco independente no
desenvolvimento de alteragdes neopldsicas cervicais, mesmo
apds o controle pela infec¢do por HPV.

A prevaléncia de alterag@io neopldsica intra-epitelial & histolo-
gia foi significativamente maior entre as mulheres com citologia
ASCUS subclassificada como ASCUS favorecendo alto grau
(ASCUS-H) do que entre as ASCUS favorecendo alteragdes rea-
tivas (25,4% vs. 6,4%, p = 0,003), no estudo de Eltabbakh et al’.
Também Huges et al.*?, em Cambridge, analisaram o papel da
qualificagiio das ASCUS na predigdo de alteragSes de alto grau
(NIC II/NIC III) 2 histologia em 208 mulheres portadoras destas
alteracdes (43,3% de ASCUS favorecendo processo reativo,
23.5% de ASCUS n#o especificado, 31,3% de ASCUS favore-
cendo lesdo intra-epitelial e 1,9% de ASCUS-H). As citologias
classificadas como ASCUS-H apresentaram 25% de NIC II ou
NIC III, enquanto as classificadas com ASCUS favorecendo pro-
cesso reativo (ASCUS-R) apresentaram 1% de alteragdes de alto
grau (p = 0,08).

Sherman et al.*3, avaliaram dados relativos a 1.472 mulheres
com citologia ASCUS, sendo 91,5% classificadas como ASCUS
favorecendo lesdo de baixo grau (ASCUS-L) e 8,5% classifica-
das como ASCUS-H. Foi observada, no estudo histolégico, a
presenca de NIC II ou de maior grau em 27,2% das mulheres
com ASCUS-H e em 11,6% daquelas com ASCUS-L (p < 0,01).
Vlahos ef al.'* descreveram que as mulheres com ASCUS favo-
recendo processo intra-epitelial (ASCUS-I) apresentavam 9,7
vezes mais risco de detecgdo histolégica de NIC III (IC 95%
1,26-74,64) do que aquelas com ASCUS favorecendo processo
reativo (ASCUS-R). Lachman e Calvanese? descreveram as alte-
ragdes cervicais identificadas no estudo histoldgico de mulheres
distribuidas em trés grupos, de acordo com a classificagio cito-
16gica: ASCUS n#o qualificado, ASCUS-R e ASCUS-I. A pro-
porg¢do de NIC II ou NIC III foi respectivamente de 33,0%,
18,3% ¢ 52,5% (p = 0,02 para ASCUS nido qualificado vs.
ASCUS-R; p < 0,0001 para ASCUS-I vs. ASCUS-R ou ASCUS
ndo qualificado).

A qualificagfio das ASCUS tem por objetivo aumentar a capa-
cidade discriminatéria desta classificag@o, reduzindo as referén-
cias colposcépicas desnecessdrias; a presenca de ASCUS-H
aumenta a probabilidade de deteccdo histoldgica de NIC II/NIC
IIL. Entretanto, a subclasse ASCUS-H é relativamente incomum,
sendo capaz de identificar apenas uma minoria de ASCUS que
apresenta alterag@o de alto grau a histologia.

Protocolos de Acompanhamento

O Instituto Nacional do Cancer dos EUA” publicou recomen-
dacdes para o seguimento dessas anormalidades cervicais, basea-
das na qualificagiio dada as ASCUS na descricdo citolégica: as
que favorecem processos reativos devem ser reavaliadas a cada
4-6 meses pelo perfodo de 2 anos; as que favorecem processos
neopldsicos devem ser encaminhadas para avaliagdo colposcépi-
ca imediata. O Colégio Americano de Obstetricia e
Ginecologia** apresentou uma série de normas para guiar 0
acompanhamento destas pacientes, que ndo se baseiam na quali-
ficacdo citolégica: se o seguimento em até 6 meses € factivel, a
paciente pode ser seguida com citologia apenas; na ocorréncia de
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mais uma colpocitologia alterada, o exame colposcépico deve ser
indicado. No Brasil, o Ministério da Saiide? recomenda a repeti-
¢do da citologia em 4 a 6 meses, nos casos de diagndstico de
ASCUS, com encaminhamento para colposcopia, se a citologia
de controle apresentar alteragdo intra-epitelial ou, novamente,
ASCUS.

O protocolo mais recente, desenvolvido pela Sociedade
Americana de Colposcopia ¢ Patologia Cervical (ASCCP), em
setembro de 2001, recomenda que o seguimento de mulheres que
apresentam atipia de células escamosas seja baseado na subdivi-
sdo destas atipias em “significado indeterminado” (ASC-US) ou
em “favorecendo lesdo de alto grau” (ASC-H). Aquelas com
ASC-US podem ser seguidas pela repeticio de colpocitologia
oncdtica, em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames
consecutivos negativos para malignidade ou lesdo intra-epitelial
sejam obtidos; ou por meio de colposcopia imediata; ou ainda,
pela pesquisa de subtipos oncogénicos do HPV por técnica de
hibridizacdo. J4 as mulheres com ASC-H devem ser imediata-
mente encaminhadas a colposcopia®

Seguindo este protocolo, o encaminhamento da mulher com
atipia de células escamosas para avaliagio colposcdpica pode
ocorrer no momento do primeiro resultado citolégico alterado,
ou, pela detecgio em citologias de controle, de atipia escamosa
indeterminada, lesdo intra-epitelial cervical ou carcinoma. O
exame colposcdpico pode, entdo, indicar a necessidade de estudo
histolégico, ou apresentar-se sem alteragdes, o que implica na
obtenc#o de nova colpocitologia em cerca de 12 meses®.

CONCLUSAO

O melhor entendimento do comportamento e da histéria natu-
ral das citologias classificadas como ASCUS vem contribuindo
para a definigiio de condutas de acompanhamento das mulheres
com essa alteragio citoldgica. E provavel que os fatores de risco
para cancer cervicouterino e lesSes precursoras estejam distribui-
dos em proporgdes diferentes entre as mulheres com ASCUS e
neoplasia intra-epitelial cervical a histologia, e naquelas em que o
diagnéstico citolégico de ASCUS ndo representa alteragdes intra-
epiteliais. Desta forma, a caracterizagdo de um grupo de mulheres
com maior risco de desenvolver neoplasia cervical poderia auxi-
liar o uso racional dos recursos existentes para detecgdo e preven-
¢fio do céncer do colo do ttero, colaborando na melhora da efeti-
vidade dos programas de prevencao desta doenga.
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