O diagnostico de células escamosas atipicas em citologia oncologica cervical

Atypical squamous cell cytology diagnoses

Jurandyr Moreira de Andrade!

O ponto de partida para o diagnéstico e tratamento de lesoes pré-malignas do colo do ttero €,
quase sempre, um resultado anormal da citologia. Em programas de rastreamento para o carcino-
ma de colo aproximadamente 5% dos esfregacos citologicos sao considerados indicativos de lesoes
causadas pelo papilomavirus humano ou sugestivos de lesdes pré-neoplasicas, sendo considerados
positivos. Entre estes, cerca de 0,1% indicam a presenca de carcinomas invasores, 0,4 a 0,5%
sugerem lesoes de alto grau e 1 a 2%, lesdes de baixo grau. Em 2 a 4% dos esfregacos, o laudo
conclui pela presenca de células escamosas atipicas. No entanto em muitas séries de casos e em
listagens de laudos de laboratérios a porcentagem de casos com este diagnéstico pode chegar a 10%
das amostras analisadas!?.

Pelo fato de representarem a alteracdo citolégica mais comum, os casos com diagnostico
citologico de células escamosas atipicas sdo responsaveis pela maior parte dos custos envolvidos na
investigacado das mulheres com citologia alterada (colposcopia, bidépsias, tipagem viral e outras in-
tervencoes). E importante lembrar que, apés investigacdo apropriada, apenas uma minoria dos
casos apresentam, de fato, neoplasias intra-epiteliais (NIC I, II e III). No entanto, como vimos, os
esfregacos com estes achados (ASCUS na classificacdo 1988 de Bethesda) correspondem a soma de
todos os outros diagnésticos citologicos relevantes do ponto de vista oncolégico e entre eles estao,
portanto, quase a metade de todas as lesoes de alto grau comprovadas histologicamente®. Por estes
motivos & importante padronizar tanto os critérios para diagnéstico como as condutas para estes
casos.

Quanto a padronizacao dos critérios, é conhecida a baixa reprodutibilidade do diagnostico de
células escamosas atipicas®. Quando se efetua revisdo das laminas com achados positivos ou suspei-
tos, as que apresentavam inicialmente o diagnéstico de células escamosas atipicas contribuem com
o maior contingente de mudancas nos laudos. Neste processo, a maior parte dos casos anteriormente
classificados como “presenca de células epidermoides atipicas” sdo reclassificados como normais!?.
Uma consequiéncia da baixa reprodutibilidade é que a porcentagem de casos com este diagnéstico
citologico varia muito entre os diferentes laboratérios que atendem a mesma populacao.

O trabalho de Rangel da Veiga et al.® publicado neste fasciculo mostra uma experiéncia em
grande centro urbano nacional com casos com o diagnoéstico de células escamosas atipicas sem
outras especificacdes. Uma caracteristica positiva desta série de casos é que emprega laudos cito-
légicos provenientes de um so6 laboratério, que por sua vez aplica critérios padronizados para os
diagnésticos e emprega procedimentos de controle de qualidade. Ambas a circunstancias atenuam
o ja conhecido erro interobservador inerente a este diagnéstico. Além disto os casos foram encami-
nhados apés o segundo resultado com o mesmo achado, o que também concorre para a melhora do
valor preditivo positivo. Apds a investigacdo com colposcopia, bidépsia ou procedimentos ablativos,
mostrou-se a seguinte distribuicao de diagnosticos finais: cerca de metade nao apresentava lesoes
relevantes, 10,7% apresentava lesdes de alto grau e 38,6%, lesdes de baixo grau. Estes numeros
sdo semelhantes aos obtidos em outras séries de casos.

De fato, uma compilacdo dos resultados obtidos entre os casos que tiveram o diagnostico
citolégico de células epidermoéides atipicas (ASCUS) mostra ampla distribuicdo de diagnosticos: colo
normal entre 28 e 42% dos casos, lesdes de baixo grau em 20 a 54 %, 5 a 18% de lesoes de alto grau
e 0,3 a 4% de neoplasias invasoras”®. Num grande estudo longitudinal com seguimento de casos
com diagnostico de ASCUS observou-se que 10% das mulheres vieram a apresentar lesdo de alto
grau (seguimento de até 7 anos) e 0,6%, carcinoma invasor!®. Este estudo é relevante, pois incluiu
toda a populacao submetida a rastreamento na Noruega no periodo 1995/1996 e demonstra que
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apesar das inconsisténcias a deteccado da presenca de células escamosas atipicas esta associada a
riscos relevantes. Os diagnoésticos de ASCUS (10.037) correspondiam a 2% de uma amostra de
536.698 mulheres. Apesar de a porcentagem de NIC II e IIIl nesta amostra ser semelhante a das
outras casuisticas, pode-se calcular neste estudo que o risco para o surgimento de uma lesao de
alto grau ou carcinoma invasor dentro de dois anos ap6s o laudo de ASCUS € 15 a 30 vezes maior em
relacdo ao do grupo com citologia normal.

A mencionada dispersao de diagnosticos apoés a avaliacdo com colposcopia e biopsia e o fato de
que em grande porcentagem das vezes o colo era normal, estimularam a modificacao da classifica-
cao inicial. Na concepcao inicial do sistema Bethesda (1988, emendado em 1991), “células escamosas
atipicas de significado indeterminado” (ASCUS) era diagnoéstico de exclusao, pois deveria ser aplica-
do aos esfregacos que mostrassem alteracdes que superassem as atribuiveis a modificacoes rea-
cionais, mas eram insuficientes (qualitativamente ou quantitativamente) para diagnoéstico de le-
sdo intra-epitelial. Ja em 1991, na primeira revisdo, experimentou-se separar as categorias ASCUS
“favorecendo reacao” e ASCUS “favorecendo displasia”. Esta alteracao levou a melhora do valor pre-
ditivo dos esfregacos. A ultima revisao (de 2001) nao modificou, na esséncia, os critérios morfologi-
cos, mas trouxe a proposta de mudanca na interpretacao e nova divisao desta categoria. O diagnos-
tico passou a depender de uma identificacao positiva e ndo mais um diagnéstico de exclusao. Além
disto, a categoria “provavelmente reacional” foi eliminada com a orientacdo de interpretar estes
esfregacos como negativos.

A nomenclatura recomendada a partir de 2001 passa a ser a de “células escamosas atipicas
de significado indeterminado” (ASC-US) e de “células escamosas atipicas nao se podendo excluir
lesdao de alto grau” (ASC-H)!!. A motivacao para esta alteracao era tentar detectar prioritariamente
as lesoes de alto grau, visto que as de baixo grau regridem sem intervencao!?.

A experiéncia com esta nova classificacao tem mostrado resultados mais consistentes. A divi-
sdo quantitativa indica que os esfregacos incluidos na categoria “nao excluindo lesao de alto grau” sao
menos frequientes — correspondem a 10% do total de esfregacos com células escamosas atipicas. O
valor preditivo positivo de NIC II e Il para esta categoria € bem mais elevado, pois estes achados
citologicos estao associados a lesoes de alto grau em cerca de 40% das vezes!*'!5. Portanto, a conduta
para os casos com este achado citolégico € o encaminhamento imediato para investigacao.

Os laudos indicativos de presenca de células escamosas atipicas (significado indeterminado)
sdo mais comuns que as mencionadas anteriormente (90%), mas estao associados a lesdes de alto
grau (NICII ou NIC III) em apenas 10% dos casos. A “Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatologicos”, desenvolvida sob o patrocinio do Ministério da Satude (INCA) para ser aplicada ao
atendimento no sistema SUS, inclui na versao atual as categorias: “células epidermoébides atipicas
— possivelmente nao neoplasicas” e “células epidermoides atipicas - nao se podendo excluir lesao de
alto grau”'®. A expectativa é que com a divulgacao e homogenizacao dos critérios empregados para o
diagnostico as porcentagens de esfregacos com o diagnoéstico de células escamosa atipicas fique em
torno de 5%, das quais, 4,5% para células escamosas atipicas possivelmente nao neoplasicas e
0,5% para os laudos com “células escamosas atipicas nao se podendo excluir lesao de alto grau”!”.
Outro parametro a ser observado é que a relacdo entre a porcentagem de células escamosas atipicas
a soma das porcentagens de lesdes de alto e baixo grau deve estar entre de 1,5 e 2 como ja se
observou em outras investigacoes destinadas a avaliacdo da acuracia da nova classificacao!”.

Nao ha, ainda, a conduta ideal para as pacientes com diagnéstico citolégico de células
epidermoides atipicas (ASC-US). As alternativas mais estudadas sdo: a repeticdo da citologia em 4
a 6 meses e encaminhamento para investigacao se houver persisténcia do achado ou modificacao
para pior, o encaminhamento imediato e a investigacao da presenca de infeccao por papilomavirus.
Os resultados de varias investigacoes dao suporte para cada uma destas condutas'®?! independente
da classificacao empregada para emissao do laudo citologico.

A melhor alternativa depende, portanto, de fatores e conveniéncias locais. Um estudo do
Ministério da Saude cujo objetivo era o de avaliar os custos do rastreamento para cancer de colo,
empregou como parametro a relacao custo-efetividade. Neste estudo se comparou a citologia con-
vencional (Papanicolaou) com cinco estratégias de rastreamento (citologia em meio liquido, exame
de DNA do HPV colhido por profissional de satide, exame de DNA do HPV colhido pela prépria pacien-
te, citologia convencional em conjunto com exame de DNA do HPV e citologia em meio liquido em
conjunto com exame de DNA do HPV). Como base deste estudo foram empregadas informacoes obti-
das de 1777 mulheres residentes em comunidades carentes dos municipios de Caxias e Nova Iguacu,



no estado do Rio de Janeiro. A avaliacdo da relacao custo-efetividade adotou a perspectiva do siste-
ma de saude, contabilizando-se apenas os custos médicos diretos de rastreamento dos casos detec-
tados e utilizando os valores propostos pela tabela da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos — AMB, 2004. A analise econdmica mostrou que, para a populacéao estudada,
o teste de Papanicolaou foi o que apresentou a melhor razdo custo-efetividade entre as estratégias
analisadas?2.

Portanto, para as mulheres atendidas pelo sistema SUS, no processo de rastreamento, deve-
se adotar as tecnologias ja empregadas e disponiveis em toda a rede. No entanto os laboratérios
devem levar em consideracao os novos parametros para classificacao dos achados citologicos e as
condutas devem ser diferenciadas conforme o laudo indique ou nao a possibilidade de lesoes de alto
grau. Desta forma, os esforcos devem ser dirigidos ao processo educacional e controle de qualidade
dos esfregacos e laudos. Por outro lado, a conduta de repeticdo do exame citolégico para a maior
parte das pacientes antes de eventual encaminhamento para investigacdo deve se apoiar na ga-
rantia da reducao da evasao dos casos no periodo entre a repeticao das citologias. Paralelamente
devem ser estimuladas investigacdes como a desenvolvida no Instituto Fernandes Figueira®, em-
pregando-se agora as novas orientacoes para interpretacoes da citologia e as modificacdes introduzidas
nas condutas para se confirmar sua adequacao para a populacao brasileira.
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