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RESUMO

O termo Células Escamosa Atipicas de Significado Indeterminado (CEASI) foi introduzido
pelo Sistema de Bethesda em 1988, gerando diversas discussdes a respeito do abuso deste
diagnéstico e da conduta clinica mais apropriada a ser seguida. Apesar de esse termo sé ter
sido implantado no Sistema de Bethesda, vérios sistemas de classificacdo citoldgica foram
propostos a partir da classificagdo numérica de Papanicolaou, em 1941, com o intuito de
detectar as lesdes precursoras do cancer do colo do ttero. E essa diversidade de terminologias
utilizadas em exames citopatolégicos cervicais tém ocasionado alguns conflitos, acarretando
em diferentes percepc¢des, para o clinico, do significado dessas classificacdes utilizadas. O
presente estudo teve como objetivo realizar revisdo bibliografica, afim de verificar a
frequéncia de CEASI, encontrada pelos autores dos artigos revisados, e identificar as
diferentes nomenclaturas diagndsticas dos exames citopatolégicos cervicais utilizadas nos
estudos presentes na literatura. Durante a revisdo foram encontrados, nos bancos de dados
LILACS e SCIELO, artigos que subsidiaram a temdtica de forma abrangente e clara,
publicados de 2003 a 2013, compreendendo um periodo de 10 anos. O termo CEASI foram o
achado citol6gico mais frequente de 64,2% (9/14) dos artigos revisados e o indice desse
achado, em 13% (2/14) dos artigos, apresentaram superior ao estimado pelo Ministério da
Saude (5%), e 13% (2/14), excedeu trés vezes o diagndstico de lesdo intraepitelial de baixo
grau. Dos sete artigos analisados, apenas dois faziam uso da Nomenclatura oficial, um
trabalho fez uso de mais de uma nomenclatura, e somente trés subcategorizou o termo
CEASI. Os dados obtidos mostram que esse termo continua a ser terreno muito controverso,
onde ainda hd muita subjetividade, e que ainda ha resisténcia por parte dos patologistas no
emprego da nomenclatura oficial nos laudos citolégicos. Medidas de controle de qualidade
devem ser implantadas pelos laboratérios para minimizar esse problema e maiores esfor¢os
devem ser empregados no sentido de estimular o uso da nomenclatura oficial. Ressalta-se que
a comunicacdo entre os profissionais clinicos e os patologistas sempre que necessdrio é um
aspecto importante na garantia da qualidade em prevencdo do cincer de colo uterino.

Palavras-chave: Células Escamosas atipicas de Significado Indeterminado. ASCUS.

Nomenclatura para laudos cervicais. LesoOes Intraepiteliais



ABSTRACT

The term Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (CEASI) was introduced by
the Bethesda System in 1988, spawning several discussions about the abuse of this diagnosis
and the most appropriate clinical approach to be followed. Although this term was only
deployed in Bethesda System, various cytological classification systems have been proposed
from numerical classification of Papanicolaou in 1941, in order to detect cancer precursor
lesions of the cervix. And this diversity of terminology used in cervical smear results have
caused some conflicts, resulting in different perceptions to the clinical significance of these
classifications used. This study aimed to review the literature in order to determine the
frequency of CEASI, found by the authors of the papers, and identifies the different
classifications of diagnostic cytopathology Cervical used in the studies in the literature.
During the review were found in the databases LILACS and SciELO, articles that supported
the theme comprehensively and clearly, published from 2003 to 2013, including a period of
10 years.The term CEASI were the most frequent cytological finding of 64.2% (9/14) articles
and content on this finding, in 13% (2/14) of the articles showed higher than estimated by the
Ministry of Health (5%) and 13% (2/14) exceeds three times the diagnosis of low grade
squamous intraepithelial lesions. Of the seven articles analyzed, only two were using the
official nomenclature, a work made use of more than one classification, and only three
subcategorizou the term CEASI. The data obtained show that this term remains very
controversial land where there is still a lot of subjectivity, and that there is still resistance by
pathologists in the use of official nomenclature in cytological reports. Quality control
measures must be implemented by laboratories to minimize this problem and greater efforts
should be employed to stimulate the use of the official nomenclature. It is noteworthy that the
communication between the pro — fessional clinicians and pathologists when needed is an
important aspect of quality assurance in preventing cervical cancer.

Keywords: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance. ASCUS. Nomenclature

for cervical reports. Intraepithelial lesions.
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1-INTRODUCAO

O cancer do colo do ttero (CCU) é o segundo tipo de cancer mais comum entre as
mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos por ano no mundo. (ARCARO et al.,
2010). E segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o Brasil, no ano
de 2013 esperam-se 17.540 casos novos de CCU, com um risco estimado de 17 casos a cada
100 mil mulheres. (INCA a, 2011).

Por ser uma doenca de evolugdo lenta, a mortalidade por este tipo de cancer € possivel
de ser evitada quando o diagndstico e o tratamento das lesdes precursoras sdo realizados na
fase inicial (UCHIMURA et al., 2009). O rastreamento de lesdes pré-cancerosas e cancerosas
do colo do ttero € realizado pelo exame citoldégico de Papanicolaou, o qual permite a deteccao
das lesOes cervicais em suas fases iniciais, antes de se tornarem lesdes invasivas. (STIVAL et
al., 2005).

Desde a classificacdo de Papanicolaou, nos Estados Unidos, por volta de 1940, a
incidéncia e mortalidade por carcinoma cervical tém sido reduzidas em mais de 70% dos
casos (VAUCHER et al., 2006). A partir da classificacio numérica de Papanicolaou, datada
de 1941, varios sistemas de classificacdo citoldgica foram propostos, com o objetivo de
detectar as LPCCU, evitando, assim, a sua progressao (BARCELOS et al., 2007).

Atualmente, no Brasil, o relato do diagndstico citolégico é realizado segundo a
Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais que tem sido revisada constantemente, e sua
similaridade com o Sistema de Bethesda 2001 facilita a equiparacdo dos resultados nacionais
com os encontrados em publicacdes cientificas internacionais (MINISTERIO DA SAUDE,
2006). Assim, as nomenclaturas dos resultados do exame de Papanicolau, que fazem uso de
classes numéricas ou a classificacao utilizada pela Organizacao Mundial de Saude, que utiliza
o termo displasia, ndo devem ser mais usadas no pais, pois essas classificacdes diferenciam de
forma indevida graus de doenca pré-invasiva (INCA b, 2011).

No entanto, devido a diversidade de nomenclaturas utilizadas em exames
citopatologicos cervicais (HOWELL et al., 2010), estudos mostram, ha décadas, que as
alteracdes na terminologia tém ocasionado alguns conflitos, como demonstrado no estudo
realizado por Maguire, em 1988 (citado por Aguiar et al., (2011)), em que os autores nao
observaram concordancia entre as 34 entidades citologicas incluidas no estudo, e os clinicos

demonstraram diferentes percepgdes para o significado dessas classificagdes utilizadas.
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Outro ponto de controvérsias entre os citologistas estd na categoria de “células
escamosas atipicas de significado indeterminado (CEASI)” (do inglés Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance — ASCUS), as quais se caracterizam por anormalidades
celulares mais intensas que reagdes inflamatdrias reacionais, mas que sdo insuficientes para
caracterizar um diagndstico definitivo de lesdo intraepitelial escamosa (LIE) (do inglés,
Squamous Intraepithelial Lesion - SIL) (VAUCHER et al., 2006).

A partir de 2001, depois de realizada a revisdo do TBS (The Bethesda System —
Sistema de Bethesda), essa categoria diagndstica foi subdividida em: células escamosas
atipicas de significado indeterminado, possivelmente nao neoplasico (CEASI-NN) (do inglés
ASC-US - Atypical squamous cells of undetermined significance, possibly non-neoplastic) e
alteracdes celulares que nao excluem lesdo intraepitelial escamosa de alto grau CEASI-AG
(do inglés ASC-H - atypical squamous cells of undetermined significance, and can not fend
high-grade lesion) (VAUCHER et al., 2006). Essa nova classificacdo foi uma tentativa de
refletir melhor as alteracdes que, apesar de menos definidas, poderiam representar LPCCU
(FERNANDES et al., 2012).

Apesar dessa tentativa de melhor discernimento (RUSSOMANO et al., 2008), o
diagnéstico citolégico de células escamosas atipicas (CEA) (do inglés “atypical squamous
cells”, ASC) pode ser um problema para o ginecologista, pois essa categoria nao representa
uma entidade bioldgica, mas sim uma mistura de diagndsticos diferenciais e dificuldades
diagnésticas. Em vista disso, as CEASI representam ddvida diagndstica, apresentando
potencial para o uso exagerado em casos de incerteza (BORTOLON et al., 2012).

Por isso, a preocupagdo com os indices elevados de falsos negativos e positivos, assim
como o excesso de diagnodsticos de CEA, em laudos citoldgicos na prevencdo do cancer do
colo do tutero € mundial (DUNCAN e JACOB, 2005). Acredita-se entdo que o estudo de
frequéncia do diagnodstico citopatologico de CEASI pode contribuir para as acdes de controle
dos laboratdrios e o levantamento da frequéncia dessas alteracdes citoldgicas em uma extensa
base de dados, pode nos fornecer subsidios para investigacdo posterior de possiveis lesdes
cervicais pré-invasivas nessa populacdo, expressas em novas citologias ou em laudos
histopatologicos advindos de bidpsias guiadas por exames colposcopicos (FERNANDES et
al., 2012).
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

Realizar pesquisa bibliografica em artigos e periddicos sobre a prevaléncia de células
escamosas atipicas de significado indeterminado e a utilizacdo das diferentes
nomenclaturas nos laudos citopatolégicos, assim como o0s possiveis conflitos

associados a sua interpretacao.

2.2-Objetivos Especificos

e Analisar se a frequéncia de CEASI estd de acordo com as recomendacdes do
Ministério da Saude e discutir as possiveis discordancias encontradas;

e (Caracterizar a frequéncia de CEASI por regido de estudo dos artigos revisados, frente
as demais alteracoes celulares;

e Avaliar a nomenclatura adotada nos laudos citopatolégicos estudados pelos autores
dos artigos revisados;

e Investigar o uso das subcategorias nas nomenclaturas utilizadas pelos artigos

revisados;
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3 - FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 - O atero

3.1.1 — Anatomia do dtero

O dtero é um 6rgido com forma semelhante 2 uma péra (KOSS e GOMPEL, 2006). E
um 6rgdo muscular, concavo e de paredes espessas. Geralmente estd localizado na pelve
menor, entre a bexiga e o reto, embora possa variar de forma e tamanho, localizacdo e
estrutura, de acordo com a idade, a paridade e a estimulagao hormonal. O ttero mede cerca de
7 cm de comprimento, 5 cm de largura e 2,5 cm de espessura (CONSOLARO e MARIA-
ENGLER, 2012).

Este 6rgao estd dividido da seguinte forma: a parte superior das tubas uterinas
(conhecida como fundo do utero), uma regido central delgada (conhecida como corpo do
Utero) e uma parte mais estreita que possui uma abertura para a vagina (conhecida como colo
do utero). Sua parte interior € conhecida como cavidade uterina. O ttero apresenta uma
cavidade tunica, que € larga e triangular na regido do corpo (cavidade endometrial) e se limita
a um tubo estreito no interior do colo ou cérvice (canal endocervical). O ponto de transicao
entre a cavidade endometrial e o canal endocervical é denominado de istmo interno, a abertura
do canal endocervical para o interior da vagina é conhecida como 6stio externo (ELEUTERIO
JUNIOR, 2003). Toda a estrutura descrita acima pode ser observada esquematicamente na fig.

1.
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Figura 1: Anatomia do utero. Fonte: < http://www.raiosxbr.com/anatomia-
1/sobota-anatomia-parte-2 >. Acesso em: 29 de jul. de 2013.

3.1.2 — Colo Uterino

Apesar de ser uma parte do udtero, as suas caracteristicas anatdmicas, funcionais,
histol6gicas e patoldgicas tornam o colo do utero de grande importancia, e alguns autores o
estudam como 6rgdo a parte que se modifica no decorrer da vida. O colo € a parte inferior do
utero que o conecta a vagina. Este produz muco que durante uma relacdo sexual ajuda o
esperma a mover-se da vagina para o utero. Na menstruacdo, o sangue flui do dtero através do
colo até a vagina, de onde sai do corpo. No periodo de gravidez, o colo fica completamente
fechado. Durante o parto, o colo se abre e o bebé passa através dele até a vagina (SOLOMON
e NAYAR, 2005).

Ele estende-se podstero-inferiormente e apresenta forma cilindrica, com comprimento
varidvel entre 2,5 e 3 cm. Faz a comunicacao entre a cavidade uterina e a vagina pelo dstio do
utero, sendo revestido por uma membrana mucosa denominada porcao interna do colo do
utero, ou endocérvice, e corresponde ao canal endocervical. A porcao externa do colo do
utero que se estende do 6stio do ttero (externo) ao fornix da vagina, é chamado de ectocérvice
(como pode ser observado na fig. 2). S@o nessas regides onde ocorre grande parte das
neoplasias relacionada ao ttero (KOSS e GOMPEL, 2006; CONSOLARO e MARIA-
ENGLER, 2012).


http://www.raiosxbr.com/anatomia-1/sobota-anatomia-parte-2
http://www.raiosxbr.com/anatomia-1/sobota-anatomia-parte-2
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Ectocérvix

Endocérvix

orpo do utero

Colo do ttero Visao frontal do
colo do utero

Vagina
Figura 2: Anatomia e visdao do colo uterino.
Fonte: <http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-

utero.html>. Acesso em: 26 de jul. de 2013.

3.1.3- Histologia Uterina

No colo do tutero normal sdo encontrados dois tipos de epitélios, o epitélio escamoso
estratificado ndo queratinizado, que reveste a ectocérvice, e o epitélio colunar simples
secretor, que reveste a endocérvice (MACHADO, 2008).

O epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado reveste os pequenos ldbios da
vulva, a vagina e a parte externa do colo uterino (a ectocérvice ou por¢do vaginal da cérvice)
(KOSS e GOMPEL, 2006). Ele apresenta-se diferenciado em vdrias camadas de células:
basal, parabasal, intermedidria e superficial. A camada basal é constituida por uma tdnica
camada de células pequenas e com capacidade mitdtica, apoiada pela lamina basal. A camada
parabasal pode apresentar varias camadas de células, maiores que as da camada basal, e tem
papel importante na regeneracdo epitelial. A diferenciagdo e a maturacdo das células
parabasais levam a forma¢do da camada de células intermedidrias, e sua espessura varia de
acordo com estimulos hormonais do ciclo menstrual. A camada de células superficiais € a
porcdo mais diferenciada desse epitélio, portanto madura, e que sofre descamacao
(CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012).

O canal cervical € revestido por epitélio simples cilindrico com raras células ciliadas e

possui estruturas tubulares secretoras de muco. O epitélio endocervical é composto por uma


http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html
http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html
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camada unica de células colunares altas. Sua atividade secretora € regulada pelo estrogeno e
atinge sua atividade midxima no momento da ovulagdo. O endométrio possui um epitélio de
revestimento simples cilindrico e uma lamina propria, associado a glandulas endometriais

produtoras de muco (KOSS e GOMPEL, 2006; CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012).

3.1.3.1 — Juncdo Escamocolunar (JEC)

A érea do colo na qual o epitélio do tipo endocervical encontra o epitélio estratificado
escamoso € conhecida como jungdo escamocolunar (JEC) (KOSS e GOMPEL, 2006) e ¢
neste local onde ocorrem estudos de diversos eventos neoplasicos e onde surgi 90% das lesdes
cancerosas do colo do utero (MACHADO, 2008).

Teoricamente a JEC original deve estd localizada na regido do orificio externo da
cérvice, no entanto, a posicdo da JEC varia de acordo com a anatomia cervical e com a
distribui¢do das células basais e das subcolunares de reserva presentes cranialmente a essa
juncgdo (fig. 3). Este processo todo é determinado por a¢do dos hormdnios sexuais femininos,
que promovem a proliferacdo e maturacido destes epitélios. Assim, o local da JEC varia de
acordo com a faixa etdria, em consequéncia das diferengas de produc¢do hormonal nos
diferentes estdgios da vida da mulher (CRUM CP, 2005; KOSS e GOMPEL, 2006)

Cabe ressaltar que ectocérvice nao é sinonimo de epitélio estratificado escamoso, nem
endocérvice € de epitélio simples colunar. Na maturidade sexual, € frequente situar-se essa
jungdo por fora do canal cervical, formando a eversdo ou ectopia, chamada clinicamente de
macula rubra durante o exame especular. No climatério, a JEC se faz no interior do canal
cervical (ELEUTERIO JUNIOR, 2003).

No local da eversdo, denominado zona de transformacao, ocorre a re-epitelizagdo pelo
processo de metaplasia epiderméide, que constitui um epitélio de transicdo cuja fungdo é
substituir o epitélio glandular endocervical por epitélio escamoso (fig. 3) (COSER, et al,

2012).
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epitéio escamoss
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Figura 3: Zona de Tansformacdo. Esquema Representando a localizag¢do da
zona de Transformagao.
Fonte: < CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012, p. 6

3.1.4 - Citologia Uterina

3.1.4.1 Células do Epitélio Escamoso Estratificado Nao Queratinizado

As células que compdem esse epitélio tém sua classificacio baseada na origem
histolégica e sdo compostas de células basais, parabasais, intermedidrias e superficiais. Desde
a camada profunda até a superficie do epitélio, o processo de maturagdo dessas células leva a
uma alteracdo na sua morfologia, com aumento no tamanho da célula e reducdo do volume
nuclear (CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012). Esse epitélio pode ser observado

esquematicamente na fig. 4.
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Figura 4: Epitélio Escamoso Estratificado Nao Queratinizado. Representagio
esquemdtica do epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado e das células
que o constituem. Fonte: CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012, p.4

Na camada mais profunda desse epitélio, estdo as células basais, que sdo basofilas,
esféricas, pequenas, apresenta um didmetro em torno de 15um, com nicleos relativamente
grande, cada um deles apresentando um didmetro em torno de 8 a 10pum. Os nucleos sao
centrais, € sao circundados por pouco citoplasma. Sao células que sofrem mitose e mantém a
renovacdo do epitélio escamoso (KOSS e GOMPEL, 2006; CONSOLARO e MARIA-
ENGLER, 2012).

As células parabasais sdo maiores, medem entre 15 e 30um de didmetro, apresentam-
se arredondas, com citoplasma mais abundante que as basais, e bordas bem delimitadas, sendo
o citoplasma basofilo, denso e de coloracdo azul-esverdeada. Seus nucleos ocupam uma
grande porcdo da célula (fig. 5) (KOSS e GOMPEL, 2006 ; CONSOLARO e MARIA-
ENGLER,2012).

Figura 5: Células Parabasais. Fonte:
CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012.
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A zona intermedidria do epitélio escamoso € a mais exuberante dentro desta estrutura
epitelial. As células intermedidrias tém forma poligonal, medem entre 15 a 40um de didmetro
e seus micleos apresentam didmetros entre 8 ¢ 10um. O nucleo apresenta forma arredondada e
possuem cromatina finamente granular. Tem citoplasma abundante, normalmente cianéfilo e
contém glicogénio (fig. 6). A quantidade de glicogénio aumenta sob efeito da progesterona e
pode ser significativa durante a gravidez (KOSS e GOMPEL, 2006; CONSOLARO e
MARIA-ENGLER, 2012).

Figura 6: Células Intermedidrias. Fonte:
CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012.

A camada superficial € composta por 3 a 6 camadas de células maiores, com didmetro
entre 50 e 60um. Apresentam citoplasma abundante, poligonal, de aspecto delicado,
transparente e rico em pré-queratina. O nucleo torna-se condensados (picnéticos) e seus
didmetros reduzem-se para nada além de 5 a 6um (fig. 7). (KOSS e GOMPEL, 2006;
CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012).

Figura 7: Células Superficiais. Fonte:
CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012.
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3.1.4.2 Células do Epitélio Endocervical

z

O epitélio cilindrico simples que reveste a endocérvice € constituido por células
produtoras de muco e células ciliadas. O aspecto das células endocervicais € bastante varidvel,
e depende da forma que estdo posicionadas. Sdo células colunares, medindo entre 20 e 30 pm
de comprimento e 8 a 10 um de didmetro. Possuem niicleo redondo ou oval, volumoso,
excéntrico e com cromatina finamente granular. O citoplasma apresenta-se basoéfilo, delicado
e vacuolizado. Normalmente descamam em agrupamentos de células, que podem ter
disposicdo em “favo de mel”, quando vistas de cima, e em “palicada”, quando vistas

lateralmente (KOSS e GOMPEL, 2006 ; CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012).

2
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Figura 8: Células Endocervicais. Fonte:
CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012.

3.2 - Exame Citopatologico (Papanicolaou)

O exame citopatolégico € mencionado como um instrumento para a detecg¢do precoce
de anormalidades nas células que constituem o colo uterino, como pode ser observado na fig.
9. Sendo considerado como um método eficiente por possibilitar a identificacdo da existéncia
ou ndo de lesdes precursoras dessa patologia, as quais sdo trataveis se descobertas no inicio do
seu desenvolvimento. Resultando com isso no decréscimo da mortalidade feminina por esse

tipo de neoplasia (TAVARES et al., 2007).
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Figura 9: Anormalidades celulares. (a) binucleacdo; (b) Trinucleacio; (c) Policromasia.
Fonte: CONSOLARO e MARIA-ENGLER, 2012.

Por isso, a citologia oncética é o principal método para o diagndstico precoce das
lesdes cervicais (GONTIJO et al., 2004). Ainda que seja um exame rdpido, de baixo custo sua
técnica de realizacdo € vulnerdvel a erros de coleta e de preparacio da ldmina e a
subjetividade na interpretacao dos resultados (CAETANO et al., 2006).

Este estudo permite a identificacio de um conjunto de alteragdes celulares
classificadas de acordo com a presenga € o grau das atipias apresentadas. O exame de
Papanicolau tem sido avaliado em diversos trabalhos e, em muitos deles, é considerado um
método bastante confidvel para detectar as lesdes cervicais (BUENO, 2008).

A realizacdo do exame ¢é bastante simples. Introduz-se de um espéculo vaginal
bivalvar ndo lubrificado e colhe-se material da ectocérvice (incluindo a zona de
transformacdo) com auxilio de espdtula de Ayre e do canal endocervical com escova
endocervical descartdvel. O material assim obtido é estendido em uma lamina de vidro para
microscopia com uma extremidade fosca devidamente identificada. Posteriormente a lamina é
corada pela técnica de Papanicolaou (WOLSCHICK et al., 2007).

Normalmente ndo é doloroso, mas um desconforto varidvel pode acontecer, de acordo
com a sensibilidade individual de cada paciente. As mulheres devem ser previamente
orientadas a nio terem relacOes sexuais, a ndo fazerem o uso de duchas, medicamentos ou
exames intravaginais durante as 48 horas que precedem o exame. O exame deve ser realizado
fora do periodo menstrual, pois o sangue dificulta a leitura da lamina podendo até tornar o
esfregaco inadequado para o diagndstico citopatologico; contudo, pode ser realizado em
situacoes particulares (BRITO; NERY; TORRES, 2007)

A citologia € indicada em mulheres de 25 a 60 anos e deve ser feito a cada trés anos,
no maximo, se houver dois resultados negativos anteriormente para controle do cancer do
colo do utero. Para qualquer lesdo encontrada, seja ela a mais simples, deve-se repetir o

exame para controle a cada ano (ARAUJO, 2009).
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De acordo com Ministério da Satde (2011) no Brasil a nomenclatura recomendada
para os exames citopatoldgicos é a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais, que utiliza
os seguintes termos citoldgicos: lesdo intraepitelial de baixo grau / LIE BG nos casos que
compreendem as alteragdes sugestivas de infeccdo pelo HPV e em casos de NIC I, lesdao
intraepitelial de alto grau / LIE AG, utilizado nos casos em que ha a ocorréncia de NIC II e
III, e Células escamosas atipicas de significado indeterminado / CEASI, utilizado nos casos
em que ¢ determinado a presenca de achados citolégicos insuficientes para ser considerado
um diagnéstico de LIE. Esta Gltima deve ser categorizada em “possivelmente ndo neoplasica”

ou quando “ndo se pode afastar lesdo de alto grau”.

3.3 - Lesoes Precursoras do Cancer do Colo do Utero (LPCCU)

As LPCCU sao entendidas como alteracdes cervicais pré-malignas, que constituem
uma série de modificacdes no epitélio original e, quando nao tratadas, podem evoluir para o
cancer cervical (MEDEIROS et al., 2005).

Histologicamente, apresentam desorganizac¢do do epitélio escamoso, atipias nucleares
e mitoses andmalas. As lesdes bem diferenciadas sao lesdes intraepiteliais escamosas de baixo
grau (LIE BG), e as com menor diferenciac@o sdo lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau
(LIE AG). As LIE BG correspondem a Neoplasia Intraepitelial Cervical grau I (NIC I),
displasia leve e alteragdes associadas ao HPV; jd as LIE AG incluem as displasias moderada e
grave, o carcinoma in situ e as lesdes previamente denominadas de Neoplasia Intraepitelial
Cervical IT (NIC II) e Neoplasia Intraepitelial Cervical III (NIC III) (SOLOMON e NAY AR,
2005; KOSS e GOMPEL, 2006).

A maioria das neoplasias inicia na juncdo entre o epitélio escamoso da por¢do
intravaginal do colo e o epitélio colunar endocervical, a zona de transformacgdo; é onde ocorre
a metaplasia escamosa. Da zona de transformacgdo, as neoplasias podem direcionar-se ao
epitélio escamoso da ectocérvice ou ao epitélio endocervical. As lesdes do epitélio escamoso
sdo distintas das do epitélio endocervical, facilitando o diagndstico (KOSS e GOMPEL,
2000).

As lesdes do epitélio escamoso mantém as caracteristicas do epitélio e as do epitélio
endocervical possuem células semelhantes as da metaplasia escamosa. Os carcinomas de

células pequenas tém origem nas células de reserva do epitélio colunar, as quais podem
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desencadear adenocarcinomas. A maioria das lesdes de baixo grau e dos carcinomas in sifu
queratinizantes (30% dessas lesdes), sdao observados no epitélio escamoso da ectocérvice,
podendo estender-se para o epitélio escamoso adjacente da vagina. Os carcinomas in situ, com
células semelhantes as metaplésicas (50% dessas lesdes), na sua maioria inicia na JEC e pode
progredir para a ectocérvice e a endocérvice. Os carcinomas de células pequenas (10% dessas

lesdes) estdo no canal cervical (SOLOMON e NAYAR, 2005; KOSS e GOMPEL, 2006).

3.4 O Papilomavirus Humano (HPV) e sua relacao com as Lesoes Precursoras do

Cancer do Colo do Utero (LPCCU)

Em estudos epidemiologicos, sdao relatados que a associagdo do Papilomavirus
Humano (HPV) com o cancer de colo de ttero € forte, independente de outros fatores de risco
(RIVOIRE et al., 20006).

O HPV € um virus de DNA, e existem mais de 100 diferentes tipos identificados por
técnicas de biologia molecular. Destes, mais de 30 tipos infectam o trato anogenital, sendo
que alguns sdao de baixo risco e outros de alto risco para o desenvolvimento do cancer
cervical. Entre os HPVs de baixo risco, os tipos mais comuns sdao os 6 e 11, os quais
provocam lesdes benignas como o condiloma, e esses tipos sdo encontradas de forma nio
integrada ou epissomal ao genoma da célula hospedeira. Entre os HPV's de alto risco, os tipos
16 e 18 s@o encontrados em lesdes pré-cancerosas e cancer cervical, estando o DNA do HPV
integrado ao genoma da célula hospedeira (BRAGAGNOLO et al., 2010).

Alem da infeccao pelo HPV, outros fatores de risco estdo associados a essa neoplasia,
como o inicio precoce das relacdes sexuais, vdrios parceiros sexuais ao longo da vida,
promiscuidade do parceiro sexual, habito de fumar, uso de contraceptivo oral e baixo nivel
socioecondmico, entre outros (SILVA et.al. 2004; WHO, 2004; STIVAL et al., 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O HPV, primeiramente, infecta as células basais através de pequenas lesdes no epitélio
cervical ou durante o processo de metaplasia das células escamosas, quando o virus atinge a
célula — alvo, ele permanece latente ou inicia um processo de replicacdo viral dentro do
nicleo da célula, onde sintetiza e libera particulas infectantes (SANTANA, et. al., 2008;

ROSA, et. al., 2009). Essa evolugdo pode ser observada na fig. 5.
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Figura 10: Infec¢ao por HPV. Representacdo esquemadtica da infec¢do pelo HPV nas

células do epitélio cervical e sua evolugdo no decorrer do tempo.
Fonte: <http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html>
Acesso em: 29 de jul. 2013.

3.5 — Evolucao da classificacao citolégica cérvico-uterina

Nos dltimos 60 anos, a compreensdo da etiologia e patogenia da neoplasia escamosa
do trato genital inferior aumentou, principalmente com o progresso dos eventos moleculares
associados a essa patologia. Em resposta aos novos conhecimentos, a terminologia também
mudou, originando a cada descoberta um novo sistema de classificacdo, que refletia o
pensamento cientifico da época e consequentemente, uma conduta terapéutica propria
(CARVALHO e QUEIROZ, 2010).

O quadro 1 ilustra a evolugdo histdrica das terminologias das LPCCU correspondentes

ao periodo de 1940 a 2008.


http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html

Quadro 1: Evolug@o histérica das lesdes precursoras do cancer
Fonte: CARVALHO E QUEIROZ (2007)
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Em 1941, perante a variedade de epitélios atipicos encontrados na cérvice,

Papanicolaou elabora a primeira classificacdo dessas alteragdes, criando um sistema de

“classe”, que permitiam descrever os achados dos esfregagos. Ela se caracterizava pelo grau

de convicgdo a respeito da presenga de células malignas no esfregaco. As lesdes foram assim

classificadas: Classe I indicava a auséncia de células atipicas ou anormais; Classe II designava

citologia atipica, mas sem evidéncia de malignidade; Classe III apontava citologia sugestiva,

mas nao conclusiva, de malignidade; Classe IV determinava citologia fortemente sugestiva de

malignidade e, finalmente, a Classe V que indicava citologia conclusiva de malignidade

(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; MACHADO, 2008).

Dando continuidade as investigagdes acerca das LPCCU, em 1956, Dr. James W.

Reagan reconheceu a importincia em estabelecer a ocorréncia das alteragdes cervicais e
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definiu o termo “displasia” para designar anormalidades intermedidrias entre o epitélio normal
e o Carcinoma in situ, tanto em exames histolégicos como nos citolégicos (CARVALHO e
QUEIROZ, 2010). A displasia referia-se a uma lesao constituida por células atipicas situadas
no epitélio e que conserva certo grau de estratificacdo para a superficie. Essa displasia foi
divida em trés graus: displasia leve, displasia moderada e displasia grave. Reagan também
introduziu o termo carcinoma in sifu, que corresponderia a um antecessor verdadeiro do
cancer invasivo. Neste contexto, essa classificacdo mais minuciosa assumiu o lugar do
sistema popular de categorizacdo de Papanicolaou. Ressalta-se que muitos outros termos
foram propostos, mas ndo foram muito aceitos pelo publico cientifico. A popularidade da
nomenclatura displasia/carcinoma in situ tornou-se a terminologia dominante (SELLORS,
2004)

Passados os anos e mediante vérios estudos, chegou-se a conclusdao de que os termos
displasia e Carcinoma in situ eram considerados definicdes errOneas, ja que existia uma
continuidade de mudangas celulares, além de uma correlagdo entre progressdo e grau das
lesdes. Assim, essas terminologias passaram a ser arbitrdrias e superficiais, levando a
diferentes abordagens de tratamento sem consisténcia devido a falta de confiabilidade dos
diagnésticos, apesar de ainda hoje, ser observada na pratica a ampla utilizagdo desses termos
(CARVALHO e QUEIROZ, 2010).

Contudo, em 1968, Richart propds que todas as lesdes precursoras, independente do
seu grau de diferenciac¢do, poderiam evoluir para cancer invasivo (KOSS e GOMPEL, 2006),
criando assim uma nova terminologia com o propdsito de melhor definir a biologia e a
histéria natural das lesdes especificas do colo uterino, referidas até entao como displasias,
termo que era utilizado para qualquer tecido do corpo que apresentasse as alteracOes atipicas.
Esta nova terminologia foi universalmente denominada Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) para indicar uma gama de atipias celulares limitadas ao epitélio do colo do utero. Esta
foi dividida em graus I, Il e III. A NIC I correspondia a displasia leve, quando acometia um
terco do epitélio; NIC II, a displasia moderada, quando acometia dois tercos do epitélio; e
NIC III, quando ja agredia trés tercos do epitélio. Esta ultima conferiu que alteracdes como
carcinoma in situ € uma displasia grave, ndo reproduziam na pratica didria nenhum grau de
consisténcia. Richart argumentava que todas as lesdes, independente do seu grau, deveriam
ser examinadas, através da colposcopia e histologia, para que fosse possivel definir sua
natureza ¢ um melhor tratamento (MACHADO, 2008; BUENO, 2008).

Com a expansdo da tecnologia molecular nos estudos das lesdes do colo uterino no

final dos anos 70, identificou-se a forte presenga do HPV nessas lesoes, que eram suspeitas de
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Doencas Sexualmente Transmissiveis/DST desde a antiguidade. Esse achado levou a
confusdes nas nomenclaturas utilizadas, pois surgiu uma proliferacdo de termos, como
condiloma achatado, condiloma plano, atipia verrucosa, para designar a presenca do virus.
Apesar dessa confusdao, uma certeza os estudiosos tinham: a presenca do HPV nas lesdes
intraepiteliais, ficando este como principal agente etiol6gico para o CCU (SELLORS, 2004).

Diante desses novos achados, principalmente da forte ligacdo entre HPV e as NICs, no
ano de 1988, um grupo de estudiosos reunido no NCI, em um simpdsio em
Bethesda/Maryland, introduziu uma nova terminologia para a citologia, que ficou conhecida
como o Sistema de Bethesda/TBS. O principal objetivo era estabelecer normas de
classificacdo citoldgica diminuindo assim a ocorréncia de confusdes diagndsticas com relacio
as alteracdes celulares benignas encontradas e as alteragdes atipicas (VEIGA et al., 2006).
Este sistema teve duas revisdes nos anos de 1991 e 2001, procurando uniformizar as
terminologias, assim como as condutas para cada classificagao.

Ap6s alguns anos de ensaios clinicos, em 1991, o TBS foi revisto. Nessa nova
classificacdo a infeccdo do HPV foi incluida em fung¢do do risco evolutivo e alterou a
terminologia Neoplasia Intraepitelial Cervical/NIC para Lesao Intraepitelial/LIE. Isso se deu
pelo fato de que o termo NIC ja classificava como neoplasia uma entidade que, na maioria das
vezes, regredia espontaneamente, podendo acontecer mesmo sem tratamento especifico.
Portanto, o termo “lesao” substituiu o termo “neoplasia”, visto que a associagdo de quaisquer
graus morfologicos da alteracdo celular ndo necessariamente identifica um processo
neopldsico (SOUZA et al., 2004).

Assim, nesta reunido, segundo Veiga et al. (2006, p. 76), foram introduzidos os
seguintes termos citologicos: lesdo intraepitelial de baixo grau/LIE BG (do inglés low grade
intraepithelial lesion — LSIL) nos casos que compreendem as alteracOes sugestivas de
infeccdo pelo HPV e em casos de NIC I, lesdo intraepitelial de alto grau/LIE AG (do inglés
high-grade intraepithelial lesion — HSIL), utilizado nos casos em que ha a ocorréncia de NIC
IT e III, e células escamosas atipicas de significado indeterminado/CEASI (do inglés atypical
squamous cells of undetermined significance - ASCUS) utilizado nos casos em que €
determinado a presenca de achados citoldgicos insuficientes para ser considerado um
diagndstico de lesdo intra-epitelial. No entanto, esta classificacdo ndo foi suficiente para
realizar o diagndstico da lesdo, além de nao distinguir o HPV.

Novamente no ano de 2001, com a participagdo de outros paises, inclusive o Brasil, o
NCIT realizou um novo simp0sio para propor um novo esquema de registro dos resultados da

citologia cervical. Esta foi a ultima revisdo do Sistema Bethesda que ndo modificou os
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critérios morfoldgicos, mas trouxe a proposta de mudanca na interpretacdo e nova divisdo. Foi
entdo modificada a categorias ASCUS/CEASI. Esta passou a ser dividida em duas categorias:
Células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndao neoplasico /
CEASI-NN ( do inglés Atypical squamous cells of undetermined significance, possibly non-
neoplastic / ASC-US), e Células escamosas atipicas de significado indeterminado, em que nao
se pode afastar lesdo de alto grau / CEASI-AG (do inglés atypical squamous cells of
undetermined significance, and can not fend high-grade lesion | ASC-H) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

No sistema antigo, todas as células da categoria ASCUS / CEASI eram consideradas,
equivocadamente, atipicas, mas ndo especificamente pré-cancerosas. O novo sistema
adicionou a categoria ASC-H / CEASI-AG, facilitando a diferenciacdo entre as lesdes que
podem ou ndo ser de origem neopldsica. As recomendagdes deste simpdsio estabeleceram-se
como critério internacional de padronizacdo dos diagnésticos citopatolégicos até os dias
atuais (CARVALHO e QUEIROZ, 2010).

Deve-se considerar, portanto, que a classificagdo de Bethesda com suas revisdes foi
um dos marcos importante no conceito das LPCCU, trazendo terminologias mais especificas e
podendo, assim, nortear o profissional de saide para um diagndstico mais preciso

(CARVALHO e QUEIROZ, 2010).

3.6 - Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais (NBLC)

A Associacdo Brasileira de Genitoscopia referiu que o sistema de classificacdo
Bethesda atende as necessidades primordialmente norte-americanas, ndo contemplando as
reais necessidades dos demais paises, indicando a impossibilidade de haver uma linguagem
unica para todo o mundo. Neste sentido, entendeu-se que era imprescindivel que houvesse
uma adequagdo de informagdo para o examinador e para a cliente no sentido de subsidiar a
conduta a ser realizada (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Por isso, no Brasil, a partir de 2002, o Ministério da Saude (MS) através do (INCA),
promoveu uma série de encontros de especialistas para definir a utilizacdo dessa nomenclatura
e as condutas preconizadas para cada diagndstico citolégico. (MINISTERIO DA SAUDE,
2006).
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Fortalecendo essa premissa, o Brasil, em 2006, apds reunides de consenso com
diversos segmentos da sociedade cientifica, elabora e lanca a Nomenclatura Brasileira para
Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas, que estabelece uma classificagdo prépria para o
pais, levando em conta suas caracteristicas e a epidemiologia brasileira (CARVALHO e
QUEIROZ, 2010). Fez parte dessa acdo, a implementacdo de estratégias importantes, tais
como a padronizagdo de procedimentos e de condutas que garantam a qualidade dos processos
técnicos e operacionais para o controle do cancer (INCAc, 2011).

A Nomenclatura Brasileira para Laudos de Cervicais (NBLC) foi baseada no Sistema
de Bethesda e incorporada pelos laboratérios que prestam servicos ao Programa Nacional de
Controle do Cancer do Colo de Utero e Mama — Viva Mulher, a partir de 1998 . Foram
introduzidos novos conceitos estruturais e morfolégicos, o que contribuiu para melhorar o de-
sempenho laboratorial e a relagdo citologia e clinica. A estrutura geral atual facilita a
informatizacdo dos laudos, o que permite o monitoramento da qualidade dos exames
citopatolégicos realizados para Sistema Unico de Satde (SUS). Além disso, as diretrizes
visam a orientar as condutas clinicas perante as mulheres com alteracdes no exame
citopatolégico cervicovaginal (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Foi inserida novas terminologias, tais como a criacdo de uma categoria distinta para
todas as atipias de significado indeterminado e ainda a categoria “origem indefinida”, que se
refere aquelas situagdes em que ndo se pode estabelecer com clareza a origem da célula
atipica. A expressao “provavelmente reativa” foi substituida pela expressao “possivelmente
nao neoplasica” e introduziu a expressao “nao se pode afastar lesdo intraepitelial de alto grau”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Essa nova classificacdo reflete uma tentativa de identificar melhor as alteracdes que,
apesar de menos definidas, podem representar LPCCU. Foram ainda excluidos os acronimos
ASCUS e AGUS, devendo sempre constar por extenso, € essas atipias deverdo sempre estar
subcategorizadas em células atipicas de significado indeterminado, possivelmente nao
neoplasica (CEASI-NN), ou células atipicas de significado indeterminado, ndo se pode afastar
lesdo de alto grau (CEASI-AG). Essas alteracdes se devem ao fato da importincia em
intensificar a verdade biolégica das mudancas progressivas passo - a - passo da evolucao
cancerosa e abolir algumas das dificuldades préticas em compreender estes eventos
patolégicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Para o acompanhamento e a avaliagdo do impacto da implantacio da NBLC ¢é
necessario um Sistema de Informacdo que permita monitorar o processo de rastreamento, o

diagndstico, o tratamento e a qualidade dos exames realizados na rede SUS. Para tanto, houve
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o aprimoramento do Sistema Nacional de Informacdo do Cancer do Colo do Utero
(SISCOLO), tanto na vertente tecnoldgica como em decorréncia da implantacdo da NBLC

(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

3.7 - Historico e definicao da citologia Células Escamosas Atipicas de Significado

Indeterminado (CEASI)

Historicamente, o termo "Células escamosas atipicas de significado indeterminado" -
CEASI, comumente referido como ASCUS (do inglés Atypical squamous cells of
undetermined significance) foi introduzido em 1988, na primeira versdo do Sistema Bethesda,
para refletir a realidade e a limitacdo da microscopia de luz na classificacdo de alteragdes
citologicas limitrofes (LEE, 2007). Este diagndstico representava uma categoria de células
escamosas que nio se enquadrava em um exame normal, mas também nio apresentava todas
as alteragdes para que fosse interpretado como LIE (COX, 2005).

Segundo Souza et al. (2004, p. 234), essa categoria veio ocupar a lacuna existente na
antiga classificacdo de Papanicolaou, composta pelas alteragdes nas quais o citopatologista
evidencia distor¢des citoldgicas mais intensas do que as verificadas em alteracdes
inflamatdrias, sem, entretanto, preencher os critérios para sua classificacdo como displésicas
ou neoplésicas.

A categoria CEASI inclui apenas esfregacos que tém a possibilidade de serem
anormais, mas ndao podem ser classificados como reativos ou neopldsicos. Essa categoria
representa as limitacoes, a luz do microscopio, seguindo critérios precisos € uniformes para a
doenca pré-maligna, em predizer a associagdo entre as aparéncias citoldgicas e a infec¢do pelo
HPV, NIC e carcinoma invasivo do colo uterino. A categoria CEASI representa, portanto, os
achados citologicos que sdo de significincia verdadeiramente indeterminada (SOUZA et al,,
2004).

Inicialmente acreditava-se que todos os graus de lesdes intraepiteliais eram
precursores do carcinoma de colo, requerendo colposcopia e bidpsia. As recomendagdes da
classificacdo inicial de Bethesda com relagdo ao termo CEASI foram desenvolvidas para a
deteccdo mais precoce das lesdes intraepiteliais tanto de baixo como alto grau (DUNCAN e
JACOB, 2004). Porém estudos demonstraram que ocorreu regressao espontanea da maioria

das infeccoes por HPV, particularmente aquelas associadas com LIE BG em pacientes jovens;



35

sendo assim, a subclassificacdo do termo CEASI em uma categoria que permitisse a detec¢ado
de LIE AG tornou-se necessdria para facilitar a conduta clinica e diminuir os custos de
exames complementares excessivos (DUNCAN e JACOB, 2004).

Durante as revisoes do Sistema de Bethesda foram acrescentadas varias qualificagdes
complementares das CEASI de acordo com as alteracdes observadas, levando ao uso de
multiplos CEASI, tais como: "CEASI ndo especificado de outra forma", "CEASI favorece
reativo" e "CEASI favorece lesdo intraepitelial escamosa-displasia”, e esse fato levou a um
excesso de diagnodsticos desta categoria por volta de 1996. Porém, nenhum consenso foi
alcancado com relacdo as subcategorias € numerosos estudos mostraram que o uso destes
qualificadores ndo era reprodutivel (APGAR e ZOSCHNICK, 2003).

O diagnéstico CEASI, por si s6, causava dilemas e, consequentemente estresses para
os clinicos, devido ao fato de ndo haver seguimento padronizado e de ter grande variabilidade
de desenlaces. As vezes estes dilemas e estresses sdo inconscientemente repassados as
pacientes podendo gerar angustias (MORAIS et al., 2011)

Em 2001, o termo CEASI foi substituido por Células Escamosas Atipicas/CEA, que
tem definicdo mais estreita e somente dois qualificadores: células escamosas atipicas de
significado indeterminado, possivelmente ndo neopldsicas/CEASI-NN, e células escamosas
atipicas, nao se podendo excluir lesdo escamosa de alto grau / CEASI-AG. Esta
subclassificagdo tem por objetivo uma maior utilidade clinica através da separacdo clara de
achados equivocos, daqueles que sdo preocupantes quanto a evolucdo para LIE AG. Como
guia estatistico geral, a maioria das interpretacdes CEA usa o qualificador CEASI-NN em

90%-95% das vezes, com somente 5%-10% na categoria CEASI-AG (MORALIS et al., 2011).

3.8 - Indices Aceitaveis de Células Escamosas Atipicas de Significado

Indeterminado (CEASI)

N

Relata-se que subsequentemente a introducdo do termo CEASI, muitos clinicos
ficaram sobrecarregados pelo excesso destes diagndsticos (BIBBO e WILBUR, 2008) fato
este que ndo se limitou apenas aos Estados Unidos. Isto ocorreu devido, principalmente, a
dois fatores: a possibilidade de processo contra médicos reduziu o limiar para o diagndstico

de anormalidades celulares em muitos laboratdrios; e os casos atipicos podem ter sido
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camuflados em termos vagos, até entdo utilizados, tais como "atipia inflamatdria", "atipia
benigna", "HPV limitrofe" e "atipia coilocitética" (MORAIS et al., 2011).

A unificacdo de todos estes termos duvidosos sob um tnico nome colocou em relevo a
natureza subjetiva e interpretativa do diagndstico citopatolégico, algo que era desde ha muito
entendido pelos citologistas, porém nem sempre reconhecido pelos clinicos. Quanto as
frequéncias de CEASI nos laboratérios, aceita-se que elas poderdo variar dependendo do tipo
de populacdo estudada (se de baixo ou alto risco), dos critérios diagndsticos utilizados e da
experiéncia e habilidade do citologista (BIBBO e WILBUR, 2008).

Se usado apropriadamente, as CEA deveriam ser uma designacdo infrequente,
utilizada somente quando as alteracdes celulares ndo permitem uma interpretacdo mais
definitiva. Apesar de ndo haver consenso sobre qual seria a porcentagem correta de CEASI
em um laboratério, foram estabelecidos alguns padrdes gerais quando o conceito foi
introduzido na terminologia Bethesda (SOLOMON e NAY AR, 2005).

Assim, para populacdes de baixo risco, sugere-se que a taxa de CEASI deverd ser
menos de 5% do total das citologias do laboratério. Para laboratérios que servem populagdes
de alto risco (por exemplo, clinicas de doengas sexualmente transmitidas ou clinicas de
colposcopia), a taxa de CEASI poderd ser maior. No entanto, segundo as diretrizes do Sistema
Bethesda, a porcentagem de CEASI nao devera exceder 2-3 vezes a taxa de LIE BG. Assim, a
relacdo CEASI/LIE BG ideal sugerida € de 2-3:1 (SOLOMON e NAY AR, 2005).

Logo, os pardmetros numéricos que guiam para uma mais correta interpretacdo do
diagnéstico CEASI s@o: 1) o nimero de CEASI ndo deve ultrapassar duas a trés vezes o
nimero de LIE BG, em um determinado periodo; 2) o nimero de CEASI deve ficar entre 3%
a 5% do total de colpocitologias do laboratério. A auséncia de um nimero exato, absoluto,
pode estar associada a presenga de populacdes distintas de mulheres quanto ao risco para o
HPV (mulheres sexualmente muito ativas x mulheres sexualmente pouco ativas), em um

mesmo servi¢o ou local (MORALIS et al., 2011).

3.9 - Condutas na citologia “células escamosas atipicas de significado

indeterminado, possivelmente nao neoplasicas (CEASI-NN)”

A revisdo das diretrizes brasileiras na conduta de citologias com CEASI-NN envolveu

uma revisdo da literatura nacional e internacional, com o objetivo de se verificar a
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probabilidade das mulheres com este laudo citolégico serem portadoras de lesdo mais grave
(lesdo precursora ou cancer cervical) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

No Brasil, a recomenda¢do do Ministério da Saide para o seguimento de paciente com
CEASI ¢ a repeti¢do da citologia oncética em seis meses, precedida, quando necessario, do
tratamento de processos infecciosos e de melhora do trofismo genital, em mulheres acima de
30 anos. No caso de idade inferior a 30 anos, recomenda-se repetir a citologia com intervalo
de 12 meses. A partir de dois exames subsequentes negativos, a paciente volta a rotina de
rastreamento citoldgico. No entanto, se o resultado da citologia no seguimento for sugestivo
de lesdo igual ou mais grave que CEASI, ela deverd ser encaminhada para colposcopia. Em
caso de lesao, deve-se realizar bidpsia e tratamento de acordo com o laudo histopatolégico.
No caso de nao haver les@o a colposcopia, a paciente retorna ao controle citolégico semestral
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

As condutas recomendadas para as pacientes com laudo citopatolégico de CEASI-NN

sdo apresentadas na Fig. 11.
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Figura 11: Conduta recomendada para pacientes com CEASI-NN, segundo o

Instituto Nacional do Cancer. Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2011.

3.10 - Conduta na citologia “Células Escamosas Atipicas de Significado

Indeterminado, nao sendo possivel excluir lesao intraepitelial de alto grau (CEASI-AG)”
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CEASI-AG ndo ¢ um achado citolégico frequente, mas diante de seu diagndstico
existe a necessidade de avaliagdo mais rigorosa da paciente. Embora esse diagndstico seja
menos comum que o de CEASI-NN, o risco de lesdao de alto grau (NIC II/III) é maior
(RUSSOMANO et al., 2008).

No Brasil, o Ministério da Satdde preconiza a realizacdo de colposcopia em todas as
mulheres com diagndstico citolégico de CEASI-AG. Caso a colposcopia satisfatéria ndo
evidencie lesdo, deve-se repetir a citologia em seis meses e retornar ao controle habitual apds
duas citologias consecutivas normais. Se o resultado mantém o mesmo diagndstico de
CEASI-AG ou demonstra agravamento de lesio, mesmo com colposcopia normal, é
recomenddvel a exerese da zona de transformacgdo. Sendo detectada lesdo a colposcopia,
realiza-se biopsia dirigida com recomendagdo especifica a partir do laudo histopatolégico.
Nos casos de colposcopia insatisfatoria, deve-se colher nova citologia com amostra
endocervical. Mantendo o mesmo grau de lesdo, ou agravamento, é recomenddvel a conizacao
para diagnodstico definitivo. Se a citologia for normal, a paciente deverd ser mantida sob
vigilancia com nova citologia a cada seis meses, e sé retornar ao seguimento normal apds

duas citologias negativas consecutivas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). As condutas

recor o tadas na

Fig.
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Figura 12: Conduta recomendada para pacientes CEASI-AG, segundo o Instituto Nacional do
Cancer. Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2011.
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Uma revisdo de recomendacgdes internacionais realizada por Russomano et al. (2008)
registrou que o encaminhamento destas pacientes para colposcopia é a conduta padrdo na
Franca, Reino Unido, Austrdlia, Nova Zelandia, Estados Unidos e Canadd, considerando-se o

maior risco de presenca de lesdes intraepiteliais ou invasoras.

3.11 — Outros métodos diagnosticos para detectar alteracoes celulares do colo do

utero

A escolha do melhor método diagndstico deve considerar seu desempenho, os custos

relativos, exigéncias técnicas e laboratoriais e aceitacdo do exame pela populagao.

3.11.1 - Exame Colposcépico

A colposcopia € um método rapido, realizado com um aparelho conhecido como
colposcépio, o qual permite a visualizacao do colo uterino com um aumento de dez a quarenta
vezes, ampliando assim uma pequena lesdo ndo visualizada pela inspecdo visual. A
classificacdo utilizada € a terminologia colposcépica da Federag@o Internacional de Patologia
Cervical e Colposcépica (IFCPC, 1990) a qual divide os achados colposcépicos em normal,

anormal, suspeito para cancer invasor e achado insatisfatorio (STIVAL et al., 2005).

3.11.2 - Exame Histopatologico

O exame histopatolégico € o unico dos trés que pode diagnosticar com precisao a
presenca do CCU, portanto € confirmatorio (INCA, 2009). O diagndstico histopatologico €
realizado com amostras retiradas da lesdo e, estd baseado em critérios morfolégicos da
arquitetura tecidual, sendo considerada uma técnica padrdao ouro do diagndstico morfolégico.
Esse exame € realizado em amostras retiradas de uma drea suspeita de presenca de lesdo. Para

esse exame, € utilizada a classificacao de Richart, que se dividem em neoplasia intra-epiteliais
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cervicais I, IT e III conforme o grau da lesdo, carcinoma e adenocarcinoma"in situ” (STTVAL
et al., 2005).
O exame histologico, normalmente realizado em bidpsia cervical obtida na

colposcopia, € aceito como o "padrdo—ouro" para o diagndstico do cancer cervical, pois

podem ocorrer discordancias entre ele e a citologia (RAMA et al., 2008).

3.11.3 - Captura Hibrida

O diagndstico molecular da infec¢do pelo HPV é importante para a triagem do virus e
baseia-se, principalmente, em métodos como: captura hibrida (CH), southern blot,
hibridizacdo in situ, hibridizacdo em fase solida (microarrays) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Entre eles, a captura hibrida 2 (CH2) é o método molecular mais utilizado
em nosso meio para a deteccio de HPV. Esta técnica baseia-se na hibridizacdo de DNA,
fazendo uso de sondas especificas contra os tipos de HPV considerados de alto risco
(RODRIGUES et al., 2009).

A CH II é procedimento de processamento rapido e leitura confidvel para detectar 18
tipos de HPV divididos em grupos de baixo (6, 11, 42, 43 e 44) e alto risco oncogénico (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68). Mostra algumas vantagens como sensibilidade
maior ou equivalente a citologia oncética, necessidade de menor preparo técnico e potencial
de autocoleta. Os testes de deteccio do HPV associados a citologia podem ser uteis na
identificacdo de mulheres de risco para lesdes cervicais mais graves (GONTLJO et al., 2004).

O exame € realizado a partir de material coletado da area suspeita de infeccdo
utilizando-se kit apropriado, fornecido pelo laboratorio. O kit € composto de uma escova € um
tubo plastico contendo uma solu¢do acida que digere qualquer outra estrutura (células,
proteinas, gorduras e etc.) que ndo seja DNA ou RNA e fragmenta a molécula de DNA em
curtos segmentos de bases nitrogenadas para facilitar a hibridizacdo (GONTIJO et al., 2004).

E um teste quantitativo e o tnico aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) para diagnostico de HPV. Em comparacdo com o método da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), a CH II demonstra sensibilidade de 91,7% e especificidade de
95,4% (TULIO et al., 2007).

Como o risco de cancer cervical invasivo na mulher esta diretamente relacionado a

presenca de HPV de alto risco, a pesquisa desses tipos virais por meio de métodos
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moleculares tem sido extremamente ttil para o acompanhamento de mulheres com alteragdes
citolégicas. A maioria das infec¢des por HPV € transitéria e, aproximadamente, 70% delas
desaparecem no periodo de um ano. Para realizacdo da CH, o médico deve obter material do
colo ou vagina através de escovinha especial e remetida ao laboratério em recipiente

apropriado (TULIO et al., 2007).
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4 - METODOLOGIA

4.1 - Desenho do Estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratdrio, por meio de uma
pesquisa bibliografica, que segundo Gil (2008, p.50) “¢ desenvolvida a partir de material

elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

4.2 - Populacao do Estudo

Foram selecionados 2 livros e 18 artigos que subsidiaram o estudo das frequéncias das céluas
escamosas atipicas de significado indeterminado assim como as nomenclaturas utilizadas nos
laudos cervicais de forma abrangente e clara, sendo selecionados apenas artigos nacionais,
que foram acessados nos bancos de dados LILACS e SCIELO, publicados nos tultimos dez
anos (2003 a 2013). Além desses, foram selecionados ainda materiais primordiais utilizados
como referencial tedrico, entre eles foram a nomenclatura brasileira para laudos cervicais e
condutas preconizadas: recomendagdes para profissionais de sadde, 2. ed., diretrizes
brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero, Manual de Gestdo de qualidade
para laboratorios de citopatologia.

4.3 — Procedimentos

Durante a pesquisa foram utilizadas, nos bancos de dados LILACS e SCIELO, as
palavras-expressdes: “Colo do Utero”, “ASCUS”, “ASC-H”, “Atipias Escamosas de
Significado Indeterminado”, “Lesdo Intraepitelial”, “Nomenclatura para laudos Cervicais” e
“Papanicolaou”. Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critérios de inclusdo as

bibliografias que abordassem a Nomenclatura em laudos citopatologicos, as lesdes
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intraepiteiliais do colo do utero, as células escamosas atipicas de significado indeterminado, e

consequentemente a tematica como um todo.

4.3.1 — Coleta de Dados

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a) Leitura Exploratéria de todo o material selecionado (leitura rdpida que objetiva
verificar se a obra consultada é de interesse para o trabalho);

b) Leitura Seletiva (Leitura mais aprofundada das partes que realmente interessam);

¢) Registro das informacdes extraidas das fontes em instrumento especifico (autores,

ano, método, resultados e conclusdes).

4.3.2 — Andlise e Interpretacdao dos Resultados

Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de ordenar e sumariar
as informacdes contidas nas fontes de forma que estas possibilitem a obtencao de respostas ao

problema da pesquisa.

4.3.1 — Discussao dos Resultados

Os resultados que emergiram da etapa anterior foram analisados e discutidos a partir

do referencial tedrico relativo a tematica do estudo.
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5 - RESULTADOS

Durante a pesquisa sobre a prevaléncia de LIE e CEASI, encontrou-se 14 artigos que
tratavam do assunto, e que foram publicados no periodo de 2005 a 2012. Foram avaliados os
diagnésticos de LIE BG, LIE AG, e CEASI. As prevaléncias das alteracdes celulares
encontradas nos artigos revisados estao descritas na tabela 1.

No estudo de Medeiros et al. (2005)", realizado no Rio Grande do Norte, situada na
regido do Nordeste, em uma amostragem de 760.501 mulheres, foi verificado uma alta
prevaléncia de alteracdes em células epiteliais, seja em escamosas ou glandulares,
correspondendo a 48.624 (6.4%) das mulheres estudadas. Nesse estudo as lesdes
intraepiteliais foram subdivididas em LIE BG/NIC I (neoplasia intraepitelial cervical grau I),
e LIE BG HPV induzidas, e com referéncia a lesdo intraepitelial cervical de alto grau, as
mesmas também foram subdivididas em LIE BG/NIC II e LIE AG/NICIII. As LIE BG foram
as alteracdes mais frequentes, encontrando uma prevaléncia de 4,4% do total de laudos. A
prevaléncia de LIE AG e CEASI foram as mesmas, compreendendo 0,4 % dos laudos

Candido et al. (2006)' em um estudo na regido Sudeste, encontrou uma prevaléncia de
alteracdes celulares de 0,7% de um total de 2.903 laudos, compreendendo 0,4% de LIE BG, e
0,24 % de CEASI

No estudo de Freitas et al. (2006)! das 54.338 laminas observadas, 4,10%
apresentaram atipias celulares e essas foram diagnosticadas 744 (1,37%) LIE BG, 1.054
(1,9%) como sendo CEASI, 387 (0,71%) como LIE AG, 15 carcinoma escamoso invasivo, 21
(0,04%) CGSI e seis adenocarcinoma in situ € adenocarcinoma invasivo.

A Alteragdo citolégica mais frequente encontrada no estudo de Rama et al. (2008)',
realizado em uma cidade situada na regido Sudeste, foi CEASI com 210 casos (3,8%), seguida
de LIE BG 79 casos (1,4%), 41 casos de LIE AG (0,7%), 21 casos (0,4%) de CGASI e 3
casos (0,1%) de carcinoma, compreendendo um total de 354 alteracOes celulares,

correspondendo a 6,3% do total de citologias estudadas.



Tabela 1 — Prevaléncia de lesoes intraepiteliais do colo uterino encontrados em artigos publicados na literatura brasileira no periodo de 2005 a 2012
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AUTOR, N° DE - FAIXA ETARIA | PERIODODE | ALTERACOES CEASI- CEASI-
ANO LAUDOSs | REGIAO | hebgrupo ESTUDO CELULARES | IEBG | LIEAG | CEASI NN AG CGASI
M‘;gf)‘;"s 760.501 Nordeste 12 - 64 anos 2000 — 2004 6,4% 4,4% 0.4% 0.4% 0.41%
Candido Sudeste Mar — Abr de
2006 2.903 19 - 66 anos 2000 0,7% 0,4% : 0,24%
F;ggzs 54.338 Sudeste 2003 4,1% 1,4% 0,71% 1,9% 0.04%
Rama 2008 5.485 Sudeste 15 - 65 anos 2002 — 2003 6,3% 1.4% 0,7% 3.8% 0,04%
Silveira 2008 9.008 Nordeste 15 - 77 anos 2004 — 2005 3,5% 1.4% | 034% | 1.60% 0,14%
Pedrosa 2008 1.516.407 | Sudeste 1999 — 2005 6,0% 1.9% 09% | 2.74% 0,30%
i goggrgas 5.655 Sul 14 - 71 anos 2006 2,0% 0,7% 025% | 1,08%
Vasconcelos 225 Nordeste 2007 5,3% 3% 2.2%
2010
Stofler 2011 121 Sul AT = 15.7% 6.6% | 1.65% | 5.8% 0.83%
Jun/2011
Sousa 2011 26.203 Norte 11 - 60 anos 2008 4.0% 1.6% 1.0% | 145% 1.13% 0.19% 0.13%
Stroher 2012 12.644 Sul 2003 — 2011 15.5% 5.5% 1.19% 7.8% 0.02% | 0.82%
Wag“;f)lezz"“ta 5.591 Sul 15 - 70 anos Jan ;O?gz de 1.25% 05% | 0.1% 0.57% 0.04% | 0.05%
Prado 2012 48.729 Norte 2007 — 2008 1.74% 03% | 023% | 1.15%
Marcelino 2012 6.960 Sudeste 15 - 75 anos 2005 0,49% 007% | 0.09% | 024%

NOTA: A utilizacdo de trés pontos (...) indica que o dado é desconhecido ou nao estd disponivel.
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Durante o periodo de estudo realizado por Silveira et al. (2008)! com laudos
satisfatorios para diagnésticos, 9.008 exames citoldgicos foram interpretados e classificados
conforme o Sistema Bethesda. A maioria deles, 8.690 (96,48%), teve resultados citolégicos
negativos para lesOes intraepiteliais escamosas ou glandulares. Das mulheres que
apresentaram resultados citolégicos alterados, 318 (3,53%), foram encontradas 144 (1,60%)
com CEASI, 130 (1,44%) com LIE BG com HPV, 31 (0,34%) com LIE AG e 13 (0,14%)
com CGASI.

No periodo de estudo de Pedrosa et al. (2008)! que procedeu-se de 1999 a 2005, foram
registradas no banco de dados do SITEC, 1.516.407 citologias realizadas na cidade do Rio de
Janeiro (regido Sudeste), e foram identificadas 89.665 exames alterados (5,9% do total de
citologias), 15% dos quais em adolescentes. A alteracdo citolégica mais frequente encontrada
foi CEASI correspondendo a 2,74% do total de citologias registradas, seguida de LIE BG
(1,89%), LIE AG (0,9%) e CGASI (0,30%).

Dos 5.655 laudos citolégicos identificados na cidade de Santo Angelo, situada na
regido Sul, pelo estudo de Pias e Vargas (2009), 95,3% (5.388/5.655) foram negativos para
lesdo intra-epitelial ou malignidade, e 4,7% (267/5.655) apresentaram alguma alteragcao
celular. Desses achados foram considerados somente os laudos citolégicos que apresentavam
citologia positiva para células escamosas atipicas, nas quais foram realizados exames de
colposcopia e/ou histopatologia, resultando na amostra de 115 participantes, correspondendo
a 2,0% do total de laudos. A categoria mais encontrada no estudo foi CEASI totalizando 61
casos, representando 53% das atipias celulares encontradas e 1,08% do total de laudos.

No estudo de Vasconcelos et al. (2010)' dos 225 laudos realizados e ndo retirados em
um Centro de Saude da Familia (CESAF) de Fortaleza-CE, na regidao do Nordeste, 12
apresentaram alteracdes celulares, representando 5,3% do total. Nesse estudo foram utilizadas
duas nomenclaturas diagndsticas, a de Richart, classificando as lesdes como NIC, e a de
Bethesda 2001. Desses resultados, metade (n = 06) dos laudos constava NIC/HPV, cinco
laudos apresentavam CEASI, e apenas um foi positivo para CGASI.

Das 121 citologias analisadas por Stofler et al. (2011), 19 (15,7%) apresentava atipias
celulares, 8 (6,6%) LIE BG, 2 (1,7%) LIE AG, 7 (5,8%) CEASI, 1 (0,8%) CGASI e 1(0,8%)

1 Apesar de em nosso estudo ter sido utilizado a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais para classificar
as lesGes, esse autor fez uso de outra(s) nomenclatura(s) em seu trabalho.
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Carcinoma invasor. Quando comparados com os resultados da colposcopia das mesmas
pacientes, 49 apresentaram LIE BG e nove foram diagnosticadas como LIE AG.

De acordo com Sousa et al. (2011), no ano de 2008, foram realizados 26.203 exames
citolégicos para o rastreamento do CCU pelo Lacen-PA (regiao Norte). Desses, 4,0%
apresentaram anormalidades citolégicas (células atipicas). A presenca de CEASI foi
identificada em 1,45% (381/26.203) dos esfregacos citoldgicos, sendo 1,13% (295/26.203)
subcategorizada como CEASI-NN, e 0,19% (51/26.203) como células CEASI-AG. No
periodo de estudo foram diagnosticadas 418 LIE BG, e 224 LIE AG, o que correspondeu a
1,60% e 1,0% do total de amostras, respectivamente.

Dos 12.644 laudos de exames citopatolégicos analisados por Stroher et al. (2012)!,
1.963 (15,5%) possuiam alguma alteracdo celular. Dentre estas a que apresentou maior
prevaléncia foi a CEASI com 50,28% do total de atipias celulares encontradas. Dessas, 7,8%
do total de citologias analisadas foram identificadas como CEASI-NN, 0,02% em CEASI-
AG, 0,82% em CGASI, 5,5% em LIE BG e 1,19% em LIE AG. Foi observado ainda que das
lesdes cervicais por HPV, 177 estavam associadas a lesdes LIE BG e 78 CEASI.

No estudo de Wagner e Zonta (2012)', realizado na regiao Sul, dos 5.591 laudos
cérvico-vaginais analisados apenas 70 (1,25%) amostras foram classificadas como atipicas,
sendo que 32 (0,57%) amostras foram classificadas em CEASI-NN, 3 (0,05%) amostras
evidenciavam CGASI, 2 (0,04%) laudos classificavam as amostras como CEASI-AG, 28
(0,47%) laudos foram classificados como LIE BG e 5 (0,10%) amostras evidenciavam LIE
AG.

Em relacdo aos resultados colpocitolégicos de CEASI / CGASI, LIE BG e LIE AG
encontrados no estudo de Prado et al. (2012)', realizado em um municipio da regido Norte, 0s
mesmos foram classificados de acordo com o sistema Bethesda 2001, sendo identificados
0,31% (n=154) LIE BG, 0,23% (n=112) LIE AG, 1,15% (n=563) CEASI e 0,034% (n=17)
tinham cancer. Sendo constatado assim, que a frequéncia das CEASI (1,15%) estd acima do
triplo da frequéncia de LIE BG (0,31%).

Durante o periodo de estudo de Marcelino et al. (2012)!, de janeiro a dezembro de
2005, foram realizados 6.960 citologias, no municipio de Assis, regido Sudeste do Pais. Os
dados revelaram que 34 mulheres (0,49%) apresentaram diagndsticos anormais (pré-cancer

cervical) classificados pelo sistema Bethesda. Foram obsevados 0,24% (n=17) de casos de

1 Apesar de em nosso estudo ter sido utilizado a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais para classificar
as lesGes, esse autor fez uso de outra(s) nomenclatura(s) em seu trabalho.
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CEASI, representando metade das anormalidades encontradas e maior do que o triplo da

frequéncia de LIE BG, sendo este encontrado em 0,07% dos casos e 0,09% de LIE AG.
Durante o nosso estudo, foi realizado a média da prevaléncia das alteracdes celulares e

das CEASI dos artigos descritos na tabela 1, relacionando-as com as diferentes regides de

estudo, como pode ser observado no grafico 1.

H Alteragdes Celulares i Células Escamosas de Sig. Indeterminado
10
9 836%
8
7
6
5,0%
5
4 3,5% 3,67%
2,87%
3
) 1,77%
b 1,29%

1 . —
0

Sudeste Nordeste Sul Norte

Gréfico 1: Representacdo grafica da prevaléncia de alteracdes celulares e CEASI
em relacdo as regides de estudo dos artigos apresentados na tabela 1.

Foi observado que dos 14 artigos revisados, nenhum trabalho foi realizado na regido
Centro-Oeste do pais. Ao analisar o gréafico 1, observa-se que a regidao Sul foi a que
apresentou a maior prevaléncia de alteragdes celulares e de CEASI, apresentando uma média
de 8,6% e 3,67% do total de laminas analisadas, respectivamente.

A regido Nordeste foi a segunda que apresentou a maior prevaléncia de alteracdes
celulares, representando 5,0% dos laudos analisados. Em contrapartida, essa regido (Nordeste)
demonstrou uma das menores médias de CEASI, correspondendo a 1,4% do total. A regido
Sudeste expds uma média de 3,5% e 1,77% de alteragdes Celulares e CEASI,
respectivamente. A menor prevaléncia foi encontrada na regido Norte, onde as alteracOes

celulares tiveram uma frequéncia de 2,87% e as CEASI uma prevaléncia de 1,29%.
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Nesse trabalho foram revisados ainda artigos que correlacionassem as citologias
diagnosticadas como CEASI com a histologia dirigida das mesmas pacientes. Esses resultados

estdo explanados na tabela 2.

Tabela 2 — Correlacio cito-histolégica das mulheres com diagnéstico de CEASI, encontrada

em artigos publicados na literatura brasileira no periodo de 2004 a 2012.

HISTOLOGIA
AUTOR CITOLOGIA NORMAL | NICI | NIC I/IIT | CARCINOMA
Eleutério Junior,2004 CEASI n=06 16,7% 33,3% 16,7% -
Stival,2005 CEASI n=13 15,4% 15, 4% 23,0% -
CEASI-NN n=57 52,6% 28,1% 19,3% 7,0%
Shirata,2009 CEASI-AG n=03 - 100% - -
. CEASI n=41 60,9% 26,82% 12,2% -
Pias e Vargas,2009
CEASI-NN n=278 37.41% 44.7% 18%
Albuquerque,2012
CEASI-AG n=145 18% 59% -
Prado, 2012 CEASI n=563 33,6% 35,7% 10%

De acordo com o estudo feito por Eleutério Junior et al. (2004)! a bidpsia foi normal
em 16,7% dos casos em que o diagndstico citolégico foi CEASI, citopatia por Papilomavirus
Humano (HPV) foi diagnosticado em 33,4%, neoplasia intraepitelial cervical grau I (NIC I)
em 16,7% e NIC I e HPV em 16,7%, além de neoplasia intraepitelial cervical grau III (NIC
IIT) em 16,7%.

Em relagdo 2 correlacdo realiza por Stival et al. (2005)! das 13 participantes que
apresentaram resultado citopatolégico sugestivo de CEASI, e que possuiam resultado de
exame histopatolégico, foram encontrados 3 (23%) casos em que os resultados cito-
histopatologico concordaram e em 2 (15,4%) casos as bidpsias apresentaram como normais.
Em contrapartida, 2 (15,4%) biopsias apresentaram NIC I, e em 3 casos foram diagnosticados
histologicamente NIC II/III.

Foram observados que dos 57 casos de CEASI estudados por Shirata et al. (2009)', 30
(52,6%) foram negativos na bidpsia, 16 (28,1%) tiveram diagndstico de NIC I e 11 (19,3%)

1 Apesar de em nosso estudo ter sido utilizado a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais para classificar
as lesGes, esse autor fez uso de outra(s) nomenclatura(s) em seu trabalho.
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tiveram diagndsticos discrepantes acima de 2 graus, e 4 (7,0%) casos de CEASI-NN
apresentou o diagndstico de Carcinoma Invasor no exame histologico. Nos casos de CEASI-
AG, todos os 3 (100%) casos foram diagnosticados como NIC I na biépsia.

De acordo com a associacdo entre a citologia e a histopatologia realizada por Pias e
Vargas (2009)!, das 41 citologias diagnosticadas como CEASI, 25 (60,9%) foram
consideradas negativas pela histopatologia, 11 (26,82%) amostras foram caracterizadas como
NICIe5 (12,19%) como NIC II/NIC III.

No trabalho de Albuquerque et al. (2012)!, das 605 mulheres com resultados
citopatolégicos classificados como CEASI, 278 (46,0%) foram submetidos ao histopato-
l6gico. O resultado foi de 124 (44,6%) exames classificados como NIC I e 50 (18,0%) foram
classificados como NIC II/NIC III. Foi observado ainda que 104 (37,41%) citologias foram
diagndsticas como negativas na bidpsia. Entre as 211 mulheres com resultados
citopatolégicos classificados como CEASI-AG, 145 (66,7%) foram submetidos ao exame
histopatoldgico. O resultado do exame histopatolégico mostrou 27 (18,6%) classificados
como NIC I e 86 (59,3%) foram classificadas como NIC II/NIC IIIL.

O estudo com as maiores discordancias diagndsticas em relacdo a citologia versus
histologia foi o estudo de Prado et al. (2012)!, pois das atipias de significado indeterminado,
33,6% apresentaram-se negativas no histolégico, em 35,7% foi detectado NIC II/III e em
10,0% dos casos foi diagnosticado cancer na bidpsia realizada

A tabela 3 demonstra as nomenclaturas utilizadas nos laudos citopatoldgicos estudados
pelos autores dos artigos que foram publicados apds o ano de 2006.

A partir de 2007, por recomendacdo do INCA passou-se a utilizar a Nomenclatura
Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas.

A nomenclatura utilizada por Shirata et al. (2009) e Stroher et al. (2012) foi baseada
no Sistema Bethesda 2001, classificando as lesdes como LSIL, HSIL e ASCUS. Foi
observado que as atipias escamosas de significado indeterminado foram subcategorizadas em
ASC-US (escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasica) e
ASC-H (escamosas atipicas de significado indeterminado, nao afastando lesao de alto grau).

No estudo de Vasconcelos et al. (2010), foi verificado a utilizacio de duas
nomenclaturas, a de Richart, classificando as lesdes em Neoplasia Intraepitelial Cervical

(NIC), e o Sistema Bethesda 2001, classificando as células escamosas de significado

1 Apesar de em nosso estudo ter sido utilizado a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais para classificar
as lesGes, esse autor fez uso de outra(s) nomenclatura(s) em seu trabalho.
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indeterminado em ASCUS. Observou-se ainda que nao houve subcategorizacdo do achado

ASCUS em ASC-US e ASC-H.

Tabela 3 — Nomenclaturas utilizadas nos laudos citopatolégicos estudados apés a implantacao da
nomenclatura brasileira no ano de 2006 e o uso da subcategorizacdo das Células

Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado.

AUTOR PERIODO DE NOMENCLATURA SUBCATEGORIZACAO EM
ESTUDO UTILIZADA CEASI-NN E CEASI-AG
Shirata et al, :
2008 Sistema Bethesda 2001 Subcategorizou
2009
Vasconcelos et al, Richart (NIC) e Sistema
2007 e 2008 Nao Subcategorizou

2010 Bethesda 2001

Nomenclatura Brasileira
Stofler et al, 2011 2010-2011 Nao Subcategorizou
para laudos cervicais

Costa et al, 2011 2007 Sistema Bethesda 2001 Nao Subcategorizou

Nomenclatura Brasileira
Sousa et al, 2011 2008 Subcategorizou
para laudos cervicais

Prado et al, 2012 2007 - 2008 Sistema Bethesda 2001 Nao Subcategorizou

Stroher et al,
2012

2003 a 2011 Sistema Bethesda 2001 Subcategorizou

A NBLC foi utilizada no estudo de Stofler et al. (2011), classificando as atipias em
lesdes intraepiteliais de baixo grau, lesdes intraepiteliais de alto grau, células escamosas
atipicas de significado indeterminado e em células gladulares atipicas de significado
indeterminado, sendo usado os acronimos ASCUS e AGUS, respectivamente. Apesar de ter
sido utilizado a Nomenclatura Brasileira, as atipias escamosas de significado indeterminado
ndo foram subcategorizadas em atipias escamosas atipicas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neopldsico e em atipias escamosas atipicas de significado indeterminado,
ndo afastando lesdo de alto grau.

Em contrapartida, no estudo de Souza et al. (2011), foi utilizado a nomenclatura
Brasileira para laudos cervicais, e as c€lulas escamosas atipicas de significados indeterminado
foram subcategorizadas em células escamosas atipicas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neopldsico e em atipias escamosas atipicas de significado indeterminado,

ndo afastando lesdo de alto grau.
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Em relac@o ao estudo de Costa et al. (2011) e Prado et al. (2012), a nomenclatura dos
laudos foi baseada no Sistema de Bethesda 2001 e a terminologia CEASI ndo foi

subcategorizada em CEASI-NN e CEASI-AG.
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6 — DISCUSSAO

Segundo o Programa Nacional de Combate ao Céncer do Colo do Utero do Ministério
da Sadde, o percentual estimado para as atipias celulares deve ser de 4% do total de
diagnéstico (INCA, 2004). Ao analisar os artigos presentes na tabela 1, dos 14 artigos
estudados, apenas trés (21,4%) apresentaram a prevaléncia de alteragdes em células epiteliais,
seja em escamosas ou glandulares, com indices préximos aos 4% recomendados. Foram eles
os realizados por Freitas et al. (2006), Silveira et al. (2008) e Souza et al. (2011).

Ao analisar todos os artigos presentes na tabela 1, foi verificado que o percentual das
alteracdes celulares variou de 0,49% a 15,7%. Dos artigos que apresentaram discordancia em
relacdo a essa recomendagdo, em cinco (35,7%) foram encontrados percentuais muito abaixo
do estimado, sendo esses os de Candido et al. (2006), Pias e Vargas et al. (2009), Wagner e
Zonta (2012), Prado et al. (2012) e Marcelino et al. (2012). A ocorréncia desses valores
menores que o recomendado, sinaliza de forma indireta a deficiéncia diagndstica de atipias
celulares, aumentando, consequentemente, os casos de falsos negativos.

Em contrapartida, foi observado que em seis (42,8%) artigos esse percentual foi
superior aos 4% recomendados pelo INCA. Os indices elevados podem ser verificados nos
estudos de Medeiros et al. (2005), Rama et al. (2008), Pedrosa et al. (2008), Vasconcelos et al.
(2010), Stofler et al. (2011) e Stroher et al. (2012). Tal fato permite-nos acreditar que pode
estd ocorrendo uma supervalorizagdo dos achados citolégicos, aumentado assim os casos de
falsos positivos.

Em relacdo a prevaléncia de alteracOes celulares por regido de estudo, a regidao Sul foi
a que apresentou o maior pico, com 8,6%, seguida do Nordeste, com 5,0% do total de laudos,
excedendo com isso as recomendagdes do INCA. A regido Sudeste foi a que mais se
aproximou do percentual estimado, onde foi encontrada uma média de 3,5% de prevaléncia de
atipias celulares. O menor pico foi observado na regido Norte, sendo verificada uma média de
2,87% do total de laudos.

Essa diferenca dos indices observados em relacio as regides pode ser explicada pela
qualidade da cobertura citologica realizada, sendo possivel detectar um maior nimero de
células epiteliais alteradas, assim como se deve pensar ainda em falta de profissionais
capacitados nessas regides, ocorrendo erros de leituras, onde alteracdes benignas poderdao
estar sendo classificadas como pré-malignas ou malignidade, e vice-versa, ou ainda os fatores

de riscos para o aparecimento de lesdes intraepiteliais podem estd mais acentuadas em certas
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regides, ou pode ainda estd relacionada a maior procura, € consequentemente, mais
diagndsticos dessas alteragdes nas mulheres motivadas por campanhas de combate ao CCU.

De acordo com Corte et al. (2007, p. 99), as taxas de resultados falso-negativos que
podem variar em torno de 5% a 70%, e os falso-positivos, de 10% a 30%, devem-se a certas
limitagdes como amostra celular insuficiente, preparacdes inadequadas dos esfregacos,
auséncia de controle de qualidade dos laboratdrios de citopatologia, interpretacdo inadequada
dos achados citologicos e seguimento inadequado das mulheres com esfregacos alterados.
Virios estudos apontam que 2/3 dos resultados falso-negativos sdo causados por erros de
coleta e os outros sdo causados devido a erros de escrutinio e interpretacdo do resultado
citoléogico (AMARAL et al., 2006; CORTE et al., 2007).

Estudos mostraram que os resultados falso-negativos sdo os responsaveis por cerca de
10% dos casos de cancer invasivo que progrediram a partir de lesdes pré-cancer nao
detectadas em testes anteriores. Os resultados falso-negativos causam maior impacto aos
programas de rastreamento, uma vez que as mulheres com esse diagndstico poderao ter perda
de seguimento e permanecerdo com risco de desenvolver o CCU (PITTOLI et al., 2003;
MONSONEGO et al., 2004).

Outra observacao feita foi que dos artigos descritos na tabela 1, 64,2% (9/14)
apresentaram como alteragdo mais frequente as CEASI, sendo esses os realizados por Freitas
et al. (2006), Rama et al. (2008), Silveira et al. (2008), Pedrosa et al. (2008), Pias e Vargas
(2009), Stroher et al. (2012), Wagner e Zonta et al. (2012), Prado et al. (2012) e Marcelino et
al. (2012), e desses, trés demonstraram o percentual de atipias celulares acima dos 4 %
estimados pelo Ministério da Sauide,os de Rama et al. (2008), Pedrosa et al. (2008) e Stroher
et al. (2012).

Pdde ser analisado ainda que apesar de Rama et al. (2008) terem encontrado 6,3% de
atipias celulares, s6 foi encontrado 0,7% de LIE AG, em compensa¢do o achado citolégico
CEASI representou 3,8% do total de laudos, concluindo que mais da metade das atipias
celulares encontradas correspondia a CEASI. Esses resultados sdo concomitantes com os de
Freitas et al. (2006), que verificou uma frequéncia de 4,1% das alteracdes celulares, 1,9% de
CEASI e apenas 0,7% de LIE AG. Bem como corroboram ainda com os estudos realizados
por Pedrosa et al. (2008) e por Stofler et al. (2012), em que foram diagnosticados 6,0% de
alteracoes celulares, e somente 0,9% de LIE AG, e 15,7% de atipias celulares, e apenas 1,65%
de LIE AG, respectivamente.

Essa comparacdo pode ser feita ainda observando o grafico 1, em que a média das

alteracOes celulares na regidao Sudeste foi de 3,5% do total de laudos estudados, e a de
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CEASI encontradas na mesma regido foide 1,77% e a média das, correspondendo a 50,5% do
nimero de alteragdes celulares. Ou seja, mais da metade das alteragdes celulares encontradas
nessa regido foi diagnosticada como CEASI. Essa mesma problemdtica pode ser verificada na
regido Norte, onde a média de alteragcdes celulares foi de 2,87% e a de CEASI foi de 1,29%,
representando essa ultima 44,94% do total de alteracdes encontradas nessa regido. O mesmo
pode ser observado na regido Sul, onde as CEASI representaram 42,6% do ndmero total de
alteracdes. A regido Nordeste foi a que apresentou a menor porcentagem de CEASI em
comparacao com as alteracdes celulares, um total de 28%.

Esses resultados corroboram com os encontrados por Dias et al. (2010), que tiveram
como objetivo realizar uma andlise dos dados do SISCOLO, no Brasil e regides, no periodo
de 2002-2006, e onde foi observado que as CEASI foram os principais tipos de alteracdes
encontradas. Na regido Sudeste, encontrou-se um percentual de 51,3% do nidmero de
alteracdes celulares, enquanto que na regidao Norte essa prevaléncia foi de 44% do total de
atipias, apresentando valores bem préximos aos encontrados em nosso estudo. Em
contrapartida, os valores das regides Sul e Nordeste foram os que mais se distanciaram do
nosso trabalho, correspondendo a 54,1% e 36,3%, respectivamente. Mesmo assim, nos dois
trabalhos, a regido Nordeste foi a que apresentou o menor indice de CEASI.

Ainda no estudo de Dias et al. (2010) o Centro-Oeste foi a regido que mais se destacou
em relacdo a prevaléncia de CEASI, onde observou-se que esse patamar manteve-se superior
a 50% desde 2003. O fato de nio ter sido encontrado percentuais para a essa regido em nosso
trabalho, pode ser explicado pela auséncia de estudo realizados nessa drea, visto que 0 nosso
trabalho consiste em uma revisao da literatura.

Acredita-se que esse aumento na frequéncia das CEASI em relacdo as alteragcdes
celulares, possa ser uma problemdtica nacional, pois segundo dados do SISCOLO
(Brasil/MS/SISCOLO, 2010), no Brasil, o diagnostico citologico de CEASI representou 1,4%
de todos os exames realizados em 2009, e 53,5% de todos os alterados (INCAc, 2011). Ainda
no estudo de Dias et al. (2010), a média de CEASI no Brasil, de 2002 a 2006, foi de 48, 28%
do total de exames que apresentaram algum tipo de alteracdo celular.

Essa situagdo, em que se observa um elevado indice de CEASI em comparacdo com as
outras lesOes intraepiteliais, leva-nos a analisar se o uso indiscriminado da terminologia
CEASI, categoria essa que ndo representa conclusdo diagndstica, pode ter acarretado o alto
indice de atipias celulares, gerando dividas quanto a presenca de alteracdes celulares para o
diagndstico de lesdes de baixo grau e as precursoras do cancer do colo do utero, as lesdes de

alto grau (BORTOLON et al., 2012).
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Atualmente, CEASI representa a atipia citolégica mais comumente descrita nos re-
sultados dos laudos citopatolégicos do colo do dtero. Em contrapartida, € a categoria que mais
gera discussdes a respeito do seu uso, em vista disso, diversos trabalhos apresentam a
preocupacdo em controlar o nimero destes diagndsticos (PEDROSA et al., 2003; SOLOMON
e NAYAR, 2005).

Considerando-se o patamar de 3 a 5% de CEASI esperado dentre os exames
realizados, dois (13%) artigos apresentaram a frequéncia dessa categoria superiores aos 5%
recomendados pelo NCI, o estudo realizado por Stofler et al. (2011) com prevaléncia de 5,8%
e o realizado por Stroher et al. (2012) com prevaléncia de CEASI-NN de 7,8%. Nos trabalhos
realizados por Prado et al. (2012) e Marcelino et al. (2012) essa frequéncia excedeu trés vezes
o volume de espécimes correspondentes a LIE BG.

Esses dados permite acreditar que houve exagero diagndstico com relacdo as lesdes
inespecificas escamosas e que a alta frequéncia do diagndstico poderia indicar emprego
errado do termo, devendo-se pensar em excesso de diagndstico das alteracdes reativas
benignas, inflamatérias e reparativas, comumente secunddrias a pressao médico-legal,
resultando em encaminhamentos desnecessdrios para exame colposcépico (SOUZA et al.,
2004; LEE et al., 2006).

Segundo Stroher et al. (2012, p. 169) acredita-se que o alto nimero de diagndsticos de
CEASI-NN encontrado em seu estudo seja um meio de escape para as dificuldades
diagndsticas, provavelmente, fruto de erros na coleta e leitura das laminas citoldgicas e pelas
limitagdes dos servigos publicos de saude. Outras possiveis razdes para a crescente taxa de
CEASI foram especuladas, como a ampla aceitacdo dessa categoria pelos laboratérios e a
crescente preocupacdo sobre a responsabilidade dos relatdrios de citologia falso-negativa.
Esses fatores refletem na grande preocupacio que a categoria atipias indeterminadas gera que
€ a de ser usada como via de saida para as limitacdes de quem interpreta a citologia cérvico-
vaginal (SEBASTIAO et al., 2004; AGUIAR et al., 2011).

Esta preocupacdo se agrava ao considerar os resultados encontrados nos estudos
realizados pelos autores presentes na tabela 2, onde podem ser observadas grandes
divergéncias entre os esfregacos citologicos diagnosticados como CEASI e os resultados das
bidpsias dirigidas. Segundo os estudos realizados pelos autores, o achado citolégico CEASI
apresentou normalidade em 15,4% variando até 60,9% das bidpsias, enquanto algumas
citologias diagnosticadas como CEASI ndo detectaram de 12,2% a 59% de lesoes de alto grau
(NIC II/III). Sendo demonstrado assim que as atipias indeterminadas ainda sdo uma entidade

controversa e com vdrias dificuldades diagnésticas morfoldgicas (SEBASTIAO et al., 2004).
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No estudo realizado por Shirata et al. (2009), pode-se verificar que os 3 casos
diagnosticados citologicamente como CEASI-AG, foram interpretados durante a bidpsia
como NIC I, bem como no estudo de Albuquerque et al. (2012), dos 145 casos de CEASI-AG,
18% foram tidos como NIC I no resultado da bidpsia, ocorrendo com isso uma
supervalorizacdo dos diagndstico citologicos. Esse evento pode ser observado também nos
casos em que o achado citologico € tido como CEASI, quando na verdade ele se apresenta
como normal na bidpsia, sendo constatado esse fato em todos os artigos revisados presentes
na tabela 2.

Ainda no estudo de Shirata et al. (2009), dos 57 casos de CEASI-NN que foram
encaminhados para bidpsia, 4 (7,0%) foram diagnosticados como carcinoma invasor, assim
como no estudo de Prado et al. (2012), em que do 563 casos de CEASI, 10% foram
interpretados como carcinoma invasor na bidpsia dirigida. Essa divergéncia pode ser
observada ainda nos estudos de Shirata et al. (2009), Albuquerque et al. (2012) e Prado et al.
(2012), em que dos casos encontrados de CEASI-NN por esses autores, foram encontrados no
histopatolégicos percentuais considerdveis de NIC II/III, sendo esses 19,3%, 18% e 35,7%,
respectivamente. Esses resultados permite-nos concluir que os diagndsticos além de estarem
sendo superestimados em determinados casos, estdo sendo também subestimados pela
citopatologia, apresentando resultados variados no histopatolégico, desde normal até
carcinoma invasor (Tabela 2), demonstrando com isso que CEASI € uma entidade citoldgica
cujas correlagdes histoldgicas podem variar da normalidade até lesdes mais graves.

Em vista disso, deve-se preocupar com a ocorréncia de casos supervalorizados, pois os
mesmos sugerem excesso de diagndsticos das alteracdes benignas, o que pode resultar em
supertratamento e estresse para as pacientes, como também em encaminhamentos
desnecessdrios para exame colpocitolégico. Assim como, € ndo menos preocupantes, com 0s
casos subvalorizados, os quais, através da historia natural da doenga, podem evoluir para
estdgios mais graves, cujo seguimento pode trazer mais sofrimento e piores progndsticos as
pacientes (SEBASTIAO et al., 2004; BUENO, 2008).

Diante desses resultados, o diagndstico de CEASI mesmo na presenga de rigorosos
critérios usados para o adequado manejo clinico, permanece controverso. Segundo Souza et
al. (2004, p.234) cerca de 70% das mulheres portadoras de esfregaco com diagndstico de
CEASI ndo possuem lesdo cervical visivel ao exame colposcopico. Ressalte-se que 20% a
40% das pacientes com diagndstico de CEASI terdo NIC associado, sendo que, em 5% a 15%

das vezes, essa associacdo serd com a lesdo de alto grau. Embora seja um evento raro, o
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esfregaco com diagndstico de CEASI pode estar associado a presenga de um cancer oculto em
cerca de 0,1% dos casos.

A existéncia dessa controvérsia no diagndstico cérvicovaginal da categoria CEASI,
gera discordancia entre os citologistas, devido ao desconhecimento por parte de muitos
laboratérios citolégicos, das possibilidades diagndsticas recomendadas pelo Sistema
Bethesda. Além disso, ainda existem as chamadas discrepancias que s@o comumente
observadas em relacdo ao diagnéstico de CEASI que variam de acordo com os conhecimentos
individuais do citologista, podendo girar em torno de 50%. Apesar dos critérios citolégicos ja
terem sido estabelecidos, a interpretacdo desses no diagndstico de CEASI envolve
subjetividade e conduz a baixa reprodutibilidade interpessoal, levando a divergéncias de
diagnésticos entre interobservadores, pelo fato de se tratar de exames sujeitos a avaliacdo
particular e depender da interpretacdo e aplicacdo dos critérios diagndsticos descritos para
cada entidade diagnéstica (PEREIRA et al., 2006; VAUCHER et al., 2006).

Tais divergéncias podem ser observadas no estudo de Souza et al. (2004) em que os
autores fizeram uma andlise comparativa interobservador e intra-observador e ndo houve
unanimidade em nenhuma das 50 laminas estudadas em relagdo ao diagnéstico de CEASI.
Observaram-se ainda graus bastante distantes de concordancia entre diferentes andlises do
mesmo citopatologista, variando de 7,8 a 74,4%. Da mesma forma, no estudo de Corte et al.
(2007), foi verificado uma fraca concordancia com relagcdo aos diagndsticos de CEASI-NN e
CEASI-AG, com indices de 0,321 e 0,135, respectivamente, para um intervalo de confianga
de 95% e p < 0,001.

Foi observado ainda no estudo desenvolvido por Vaucher et al. (2006), em 2005, que
de um total de 45 esfregacos citologicos previamente diagnosticados como CEASI, apenas 35
tiveram o diagndstico final conclusivo para CEASI, demonstrando com isso evidente auséncia
de critérios precisos utilizados pelos citopatologistas nas avaliacdes de laminas de
colpocitologias oncoticas, resultando em importantes implicacdes para o cuidado do paciente,
erro diagndstico e litigio médico.

Segundo Sebastido et al. (2004, p. 437), fatores como formacdo profissional,
experiéncia, sobrecarga de trabalho, dificuldade diagndstica e variacdo diagnéstica
interobservadores interferem na avaliacio dos casos considerados como atipias
indeterminadas, deturpando a real importancia e a funcdo do emprego dessa classificacao

diagndstica.
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Nos casos em que ocorre divida diagndstica, enfatiza-se a necessidade de consultoria
interpatologistas como tentativa de maior asseguramento quanto ao controle da qualidade do
diagndstico e a diminuicio da taxa de erros (SEBASTIAO et al., 2004).

Diante das diversas opinides em relacdo as atipias de significado indeterminado, é
importante que a linguagem entre os diversos profissionais da drea de saide seja
uniformizada. Por isso, visando ter um melhor entendimento entre oS mesmos, o Sistema de
Bethesda e a NBLC foram desenvolvidos para uniformizar a terminologia e fornecer
orientacdo clara para conduta clinica e reduzir a confusdo generalizada entre os laboratdrios e
clinicos, tornando desnecessdria a utilizacio de miiltiplas classificagdes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006; BUENO, 2008; AGUIAR et al., 2011).

No entanto, no nosso estudo, onde foi analisado a nomenclatura utilizada nos sete
artigos descritos na tabela 3 e considerando que a partir de 2007 o INCA passou a recomendar
a utilizacdo da NBLC e condutas preconizadas, foi verificado que apenas dois (28,5%) artigos
fizeram uso da Nomenclatura Brasileira, o estudo realizado por Stofler et al. (2011) e o
desenvolvido por Souza et al. (2011).

Foi verificado ainda que dos sete artigos estudados, cinco (71,4%) ainda utilizaram a
terminologia baseada no Sistema Bethesda 2001 e um desses cinco fez uso de mais de uma
nomenclatura, sendo utilizada tanto a terminologia de Richart, que classifica as lesdes em
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), como o Sistema Bethesda, demonstrando assim a
perpetuacdo de termos eventualmente ja abolidos ou em desuso, os quais nada contribuem
para o esclarecimento diagndstico, pois criticas contra a palavra “neoplasia” foram descritas
mostrando que uma anormalidade leve poderia causar uma falsa impressao para o clinico e
um tratamento radical ou desnecessdrio a paciente; o uso deste termo implicaria na presenca
de cancer que poderiam causar sérios disturbios emocionais a mulher que apresentava uma
anormalidade leve (AGUIAR et al., 2011).

Apesar de a nomenclatura brasileira ser baseada no Sistema Bethesda 2001, a
utilizagdo dessa ultima ndo € aconselhdvel, devendo seu uso ser abolido, pois a mesma
classifica as lesdes com as siglas que representam classificagdes em inglés, como pode ser
observado em: “Low grade squamous intraepithelial lesion (LGSIL ou LSIL), High-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL)”, assim como em “Atypcal Squamous Cells of
Undetermined Significance (ASCUS) e “Atypcal Glandular Cells of Undetermined
Significance (AGUS), nao facilitando em nada o entendimento tanto dos clinicos, quanto das

pacientes que, porventura, tenham acesso aos laudos.
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Em virtude desse fato, € necessario manter uma s6 nomenclatura para os laudos, e na
linguagem nacional, bem como os acronimos ASCUS e AGUS devem ser excluidos
totalmente, devendo sempre constar por extenso os diagndsticos nos laudos. Porém, a
utilizacdo desses acronimos ainda foi observada em todos os artigos analisados, presentes na
tabela 3.

Apesar de a NBLC ter sido recomendada desde o ano de 2007, a maioria dos
laboratdrios analisados no presente estudo ainda nao faz uso da mesma, sendo observada uma
resisténcia em utilizar somente a nomenclatura oficial. De acordo com Aguiar et al. (2011) os
dados obtidos em seu estudo mostraram que 37 (29%) médicos ginecologistas ndo preferem a
nomenclatura oficial nos laudos citolégicos do SUS, com dados surpreendentes de 33 (26%)
ginecologistas que optaram por laudos com até quatro nomenclaturas.

Isso pode trazer grandes diferencas de prevaléncia de lesdes pré-invasivas e cancer na
medida em que levanta variados significados para os citopatologistas, dificultando a
uniformidade de abordagens (RUSSOMANO, 2008), como pode ser observado que esse fato
tem prejudicado a concordancia diagndstica entre o laboratério revisor e os laboratdrios
participantes do Monitoramento Externo de Qualidade (MEQ). Tal programa foi elaborado a
partir de recomendagdes do INCA, com intuito de oferecer aos laboratérios da Rede Publica
uma avaliacdo de desempenho nos diagnésticos citolégicos de colo uterino e fornecer
fomentos para educagao continuada aos profissionais envolvidos (PEREIRA et al., 2006). Por
i1sso € de suma importancia a utilizagdo, por todos os laboratérios de Citopatologia no Brasil,
da Nomenclatura Oficial, que consiste na NBLC, pois a mesma permite a uniformidade no
relato e na interpretacdo dos resultados concedendo um perfeito entendimento pelos diversos
profissionais que participam do sistema de diagnostico (BUENO, 2008).

Segundo Bueno (2008, p. 122), diante dos diversos estudos, sdo bastante
diversificadas as opinides em relacdo ao seguimento das pacientes com diagnostico de
CEASI. As discussdes baseiam-se nos procedimentos mais adequados a serem utilizados com
o objetivo de impedir que uma lesdo cervical evolua para estdgios mais avancados, os quais
resultam em tratamentos mais desconfortdveis a paciente. Dentre os procedimentos sdao
discutidos a repeticdo da citologia cérvico-vaginal, a colposcopia, biopsia e teste de captura
hibrida para HPV. Aspectos como sensibilidade, especificidade, comodidade a paciente,
adesdo ao tratamento e prevencdo devem ser levados em conta quando se define um esquema
de condutas a serem seguidas em relacdo as mulheres atendidas.

Sabendo da dificuldade de decidir que medidas de tratamento e / ou seguimento tomar

com a paciente que apresentou CEASI em seu exame citopatolégico, em 2001, o Sistema de
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Bethesda foi novamente revisado, enfatizando a importancia de se determinar o risco das
atipias escamosas em ser normal ou abrigar uma lesdo intraepitelial escamosa. As atipias
escamosas ficaram divididas em duas subcategorias: células escamosas atipicas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neopldsica (CEASI-NN) e células escamosas atipicas, onde
ndo € possivel excluir uma lesdo intraepitelial de alto grau (CEASI-AG). Vale ressaltar entdo
a importancia de se usar as subcategorias das atipias escamosas no momento de decidir qual
conduta clinica sera utilizada (APGAR e ZOSCHNICK, 2003; SOLOMON e NAYAR, 2005;
BUENO, 2008).

Os artigos publicados em decorréncia do estudo ASCUS —LSIL Triage Study (ALTS)
sugeriram que o risco de diagnosticar NIC II /III durante a bidpsia, € maior entre mulheres
com citologia CEASI-AG do que com citologia CEASI-NN. Em seu estudo, Simsir et al.,
(2006) encontraram frequéncia de 3% de NIC II/III entre os individuos com CEASI-NN e que
o risco de lesdes pré-invasivas entre mulheres com citologia CEASI-AG foi dez vezes maior,
o que esta de acordo com os achados do estudo da literatura nacional. Esses resultados
mostram que a andlise dos casos CEASI em dois grupos contribuiu para identificar aqueles
com maior risco de NIC II/III, justificando os diferentes procedimentos em termos de
encaminhamento para a colposcopia e outros realizados no seguimento e investigacao destas
mulheres (CYTRIN et al., 2009; INCA, 2011).

Em vista disso, outro fator preocupante em relacdo as nomenclaturas utilizadas nos
laudos analisados pelos autores dos artigos presentes na tabela 3, é a subcategorizacdo das
atipias escamosas em CEASI-NN ou CEASI-AG, em que de sete artigos revisados quatro
(57,1%) ndo seguiram a recomendacio citada acima. Essa preocupacdo se dd porque o uso
dessa subcategorizagdo permitiria selecionar pacientes com lesdo significativa, estabelecendo
de forma mais precoce o diagndstico e o tratamento da lesdo precursora, além de reduzir a
perda no seguimento citologico diante da necessidade de mais visitas médicas.

Segundo Pedrosa et al. (2003, p.50), o protocolo mais recente desenvolvido pela
Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP), em setembro de 2001,
recomenda que o seguimento de mulheres que apresentam atipia de células escamosas seja
baseado na subdivisdo destas atipias em “possivelmente ndo neoplésica” ou em “favorecendo
lesdo de alto grau”. Aquelas com CEASI-NN podem ser seguidas através da repeticdo de
colpocitologia oncética em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames consecutivos
negativos para malignidade ou lesdo intraepitelial sejam obtidos; ou através de colposcopia
imediata; Ja4 as mulheres com CEASI-AG devem ser imediatamente encaminhadas a

colposcopia.
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Apesar de essas medidas serem as condutas preconizadas pelo Programa Nacional de
Controle de Cancer do Colo do Utero, a repeticio do exame citopatolégico possui baixa
sensibilidade (67 a 85%) e ndo existe informacdo suficiente para definir o intervalo e o
nimero de repeticdes. Esta conduta pode retardar o diagndstico de uma lesao mais grave e a
necessidade de visitas repetidas as unidades de saide diminui a adesdo da paciente,
dificultando o seguimento. A colposcopia apresenta uma sensibilidade de 96% para identificar
o tecido anormal, porém muitas pacientes consideram o procedimento desconfortivel. A
captura hibrida, apesar de nao fazer parte dessas condutas preconizadas por questdes de
financiamento ou expectativas das mulheres, € o procedimento de maior sensibilidade (83 a
100%), de forma que aponta a presenca de HPV de baixo ou alto risco e sua auséncia assegura
virtualmente a inexisténcia de lesdo pré-invasiva e o seguimento citolégico pode ser mantido
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; RUSSOMANO et al., 2008).

Dessa forma, enfatiza-se a importancia da categoria citolégica CEASI, tendo em vista
a sua estreita relacdo com lesdes intraepiteliais escamosas e a elevada propor¢do de atipias de
significado indeterminado (células escamosas e glandulares), indicando a necessidade de
maior capacitacdo técnica para leitura das laminas, servindo como indicador de qualidade do
laboratério. Tais resultados permitem concluir que as células escamosas atipicas constitui um
achado citolégico de dificil reprodutibilidade entre citopatologistas experientes. Seu
significado clinico depende de fatores como idade da paciente, histéria clinica e
subclassificagdo do resultado em CEASI-NN ou CEASI-AG (CONFORTINI et al., 2003;
LODI et al., 2012).

Por isso, sugere-se que sejam implantadas, pelos laboratérios de citopatologia,
medidas de controle de qualidade para minimizar esses problemas, como programas de
controle de qualidade interno, programa de avaliagdo de controle de qualidade externa,
permanente programa de treinamento e educacdo permanente dos profissionais,
monitoramento de procedimentos de coleta, fixacdo e transporte de material citologico e
laboratdrio revisor indicado por 6rgao competente ou laboratdrio de referéncia de cada regido.

Outro fator relevante € o papel do profissional que executa o exame, sendo esse de
suma importancia em todas as fases do processo, a fim de garantir as suas pacientes um laudo
seguro e tratamento precoce e adequado em casos de atipias celulares, por isso acredita-se que
as taxas de diagnodstico de CEASI sdo passiveis de redu¢do quando ha estreita relacio entre o
ginecologista e o patologista cada um contribuindo dentro da sua especialidade. Ao
ginecologista cabe fornecer informagdes clinicas relevantes e realizar coleta abrangente e de

boa qualidade, observando os fatores que possam limitar a qualidade de uma amostra
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cervicovaginal. Ao patologista cabe a busca pelo aprimoramento dos seus critérios
diagndsticos, cautela nos casos com alteracdes limitrofes e compartilhamento de ddvidas com
os colegas da drea. Assim, o bom relacionamento e o entrosamento dessas duas especialidades
podem contribuir muito para a melhora do diagnéstico e, consequentemente, do manejo de
pacientes portadoras de atipias indeterminadas.

Ressaltamos ainda que maiores esforcos devem ser empregados no sentido de
estimular o uso da Nomenclatura oficial, a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais.
Enfatizando que além do diagnéstico preciso, também € importante que o relatério de
apresentacdo dos resultados seja de facil compreensdo, para que a paciente receba seguimento
e conduta adequada, e que a subcategorizacdo das CEASI em CEASI-NN e CEASI-AG seja
realizada pelos profissionais, pois a caracterizagao de um grupo de mulheres com maior risco
de desenvolver neoplasia intraepitelial cervical podera auxiliar o uso racional dos recursos

existentes para deteccdo e prevengdo do CCU, colaborando assim na efetividade dos

programas de prevencao dessa doenca.
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7 - CONCLUSAO

CEASI foi o achado citolégico mais frequente encontrados na maioria dos artigos;

Os indices de CEASI ndo estiveram em conformidade com os estimados pelo
Ministério da Saide em 28,5% artigos;

Todas as regides de estudo dos artigos apresentaram os indices de CEASI em
conformidade com as recomendacdes do Ministério da Saude;

A regido Sudeste apresentou o maior e a regido Nordeste o menor indice de CEASI em
relacdo as alteracdes celulares encontradas nas respectivas regides;

Concluiu-se que a categoria CEASI continua a ser um terreno controverso e onde
ainda ha muita subjetividade e, consequentemente, variabilidade de achados;

Devido as diferentes taxas de CEASI, acredita-se que uma grande parte dos laudos
recebem o diagndstico citolégico incorreto, frutos de erros na coleta e leitura das
laminas citologicas;

Constatou-se ainda a utilizagcao de diferentes nomenclaturas nos laudos citopatolégicos
e o uso de termos ja abolidos;

Outro fator preocupante identificado em nosso estudo foi a auséncia das
subcategorizacdes nessas nomenclaturas utilizadas;

Acredita-se que a falta de uniformidades nas nomenclaturas utilizadas nos laudos
citopatoldgicos dificulta a interpretag@o dos resultados, podendo levar a divergéncias e

erros de conduta.
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