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RESUMO

Objetivo : Avaliar comparativamente a Citologia e a Colposcopia no diagnéstico do
cancer cervical usando com padrdao ouro o estudo histopatologico. Um estudo de
validacdo de teste diagnodstico realizado em 893 mulheres de 18 a 65 anos, em
uma unidade de saude publica de Recife, PE. As mulheres foram rastreadas
simultaneamente com citologia oncética e colposcopia. O padrao-ouro foi o estudo
histopatolégico de bidpsia cervical dirigida por colposcopia, realizada sempre que o
resultado de qualquer um dos dois testes de rastreamento resultasse anormal. Ao se
avaliar os resultados da citologia oncotica, observou-se predominio de alteracdes
benignas, reativas ou reparativas (68,2% das 893 mulheres) e em 30,1% dos casos
os laudos citolégicos foram considerados totalmente dentro da normalidade. As
alteracdes em células epiteliais escamosas totalizaram 0,6% e nao houve registro de
qualguer caso de alteracdo em células glandulares. Atipias colposcopicas foram
encontradas em duzentos e noventa e quatro do total de mulheres analisadas
(32,9%), enquanto que em quinhentos e vinte e cinco (58,8%) delas, o exame foi
considerado normal. Em 8,2% do total de mulheres examinadas, a colposcopia foi
considerada insatisfatoria (por néo visualizacdo da JEC). Em 303 mulheres
biopsiadas, o teste histopatoldgico foi anormal em 24 delas. A citologia oncotica
mostrou ser muito especifica e com menos resultados falsos positivos, uma vez que
das 860 mulheres em que o histopatologico foi considerado normal, em 859 delas, a
citologia oncotica acompanhou. Contudo a sua sensibilidade foi de apenas 20,8%,
mas a correlacdo entre o histopatolégico e a citologia oncoética foi considerada
estatisticamente significante. Sua acuracia ficou em 97,7%, seu valor preditivo
positivo em 83,3% e valor preditivo negativo em 97,8% quando comparados com o
exame histopatolégico. Quando analisamos a colposcopia, 58,8% foram
considerados normais e 33% foram de achados anormais. Comparando com o
histopatoldgico, percebemos que quase 92% desses achados anormais da
colposcopia se mostraram negativos para neoplasia no exame histopatolégico.
Encontrou-se uma sensibilidade estimada para a colposcopia de 100,0% (IC 95% =
92,8 - 100,0), com associacdo estatisticamente significante entre os dois exames. A
citologia mostrou-se pouco sensivel e muito especifica, enquanto que a colposcopia
apresentou-se muito sensivel e pouco especifica.

Palavras Chave: Citologia. Colposcopia. Avaliacdo comparativa.Cancer cervical.



ABSTRACT

Purpose : To evaluate comparatively the Cytology and the Colposcopy in the
diagnosis of the cervical cancer using the histopathological study as a gold standard.
A study of the validity of a disgnostic test carried out on 893 women aged 18 to 65
years, in a public health unity in Recife, PE. The women were screened
simultaneously with oncotic cytology and colposcopy. The gold standard was the
histopathological study of cervical biopsy guided by colposcopy, always carried out
when any result of the two screening tests was abnormal. when we evaluate the
results of the oncotic cytology, we observed the predominance of benign, reactive or
reparative alterations (68.2% of the 893 women) and in 30,1% of the cases the
cytological findings had been considered totally normal. The alterations in squamous
epithelial cells had totalized 0.6% and there was no record of any glandular cells
alteration. Atypical colposcopy had been found in two hundred and ninety four of the
total of analyzed women (32.9%), while in five hundred and twenty five (58.8%) of
them, the examination was considered normal. In 8,2% of the total of examined
women, the colposcopy was considered unsatisfactory (for not visualization of the
JEC). In 303 biopsied women, the histopathological test was abnormal in 24 of them.
The oncotic cytology showed to be very specific and with less false-positive
diagnosis, because if we consider the 860 women where the histopathological was
considered normal, in 859 of them, the oncotic cytology followed it's result. However
its sensibility was only 20.8%, but the correlation between the histopathological and
the oncotic cytology was considered statistically significant. Its accuracy was 97,7%,
its positive predictive value was 83,3% and negative predictive value was 97,8%
when compared with the histopathological examination. When we analyze the
colposcopy, 58.8% had been considered normal and 33% abnormal findings.
Comparing with the histopathological, we realized that almost 92% of these abnormal
findings were negative for malignancy in histopathological test. An estimated
sensibility for the colposcopy was 100,0% (IC 95% = 92,8 - 100,0), with statistically
significant association between two tests. The cytology revealed little sensibility and
very specific, whereas the colposcopy performed very sensible and little specific.

Keywords: Cytology. Colposcopy. Comparative evaluation. Cervical cancer.
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1 INTRODUCAO

O Cancer do colo do Utero constitui grave problema de saude publica em todo
o mundo. Apenas no ano de 2008, cerca de 500 mil novos casos foram
diagnosticados em todo o0 mundo, responsaveis pela morte de 230 mil mulheres. No
Brasil, a estimativa foi de 18.430 casos novos para o ano de 2010 (18/100 mil
mulheres), correspondendo a terceira neoplasia mais comum em nosso pais. Em
Pernambuco, a incidéncia é superior a estimativa nacional com aproximadamente
22,73/100 mil mulheres, dados preocupantes, que deixa o estado em uma posicéo
desconfortavel no cenario nacional. Isso porque, estima-se que apenas 30% das
mulheres submetem-se a exames preventivos pelo menos trés vezes na vida, o que
resulta em diagnostico ja na fase avancada da doenca, em 70% dos casos (MOTTI
et al., 2008).

A evolucao do céancer do colo do utero, na maioria dos casos, se da de forma
lenta, passando por fases pré-clinicas detectaveis e curaveis. Dentre todos o0s tipos
de cancer, € 0 que apresenta um dos mais altos potenciais de prevencao e cura.
Seu pico de incidéncia situa-se entre mulheres de 40 a 60 anos de idade, e apenas
uma pequena porcentagem, naquelas com menos de 30 anos. Uma marcante
caracteristica do cancer do colo do Utero é a sua consistente associa¢do, em todas
as regides do mundo, com o baixo nivel socioeconémico, ou seja, com 0S grupos
que tém maior vulnerabilidade social. S0 nesses grupos que se concentram as
maiores barreiras de acesso a rede de servicos para deteccao e tratamento precoce
da doenca e de suas lesbes precursoras, advindas de dificuldades econGmicas e
geograficas, insuficiéncia de servigos e questdes culturais, como medo e preconceito
dos companheiros (INCA, 2010).

De forma geral, o cancer do colo do utero corresponde a cerca de 15% de
todos os tipos de canceres femininos, sendo o segundo tipo de cancer mais comum
entre as mulheres no mundo. Em alguns paises em desenvolvimento, é o tipo mais
comum de cancer feminino, enquanto que em paises desenvolvidos chega a ocupar
a sexta posicdo. Na América Latina e no Sudeste Asiatico, as taxas de incidéncia
sdo geralmente altas, enquanto na América do Norte, Australia, Norte e Oeste
Europeu, séo consideradas baixas (INCA, 2010).
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Como dito anteriormente, a deteccao precoce pode levar a cura em quase a
totalidade dos casos. O exame preventivo é a principal arma para que avancos da
doenca ndo se tornem uma realidade. Toda mulher que tem ou ja teve atividade
sexual deve submeter-se a exame preventivo peridédico, especialmente se estiver na
faixa etaria dos 25 aos 59 anos de idade. Inicialmente, um exame deve ser feito a
cada ano e, caso dois exames seguidos (em um intervalo de 1 ano) apresentarem
resultado normal, o exame pode passar a ser feito a cada trés anos (INCA, 2010).

As lesdes intra-epiteliais escamosas do colo do utero sdo comprovadamente
precursoras do cancer cervical. Varios exames séo utilizados na avaliagdo destas
lesGes. Dentre eles, destacam-se a citologia e a colposcopia (SARIAN, Luis et al.,
2010).

O exame citolégico, bastante difundido no mundo inteiro desde a ultima
metade do século passado é simples e barato de ser realizado. E necesséria a
coleta de material direto do colo do utero, sua fixacdo em lamina e coloragdo para
ser analisada em microscopio. Com a introducdo do diagndstico citolégico das
lesGes pré-malignas cervicais, as alteracdes podem ser identificadas em esfregacos,
permitindo selecionar mulheres que possam ser tratadas em uma fase inicial, antes
gue sinais ou sintomas possam vir a ocorrer (KOSS, 2006).

Entretanto, varios estudos como o de Van der Graaf, em 2005, chamaram a
atencao sobre resultados falsamente negativos, ja que o exame citologico depende
inteiramente da habilidade do profissional que faz a analise. Cabe ao escrutinador, a
andlise critica das alteracdes citologicas minimas, pois a maioria das pacientes nédo
apresenta sinais detectaveis no momento do exame. Entretanto, um contingente ndo
desprezivel de pacientes alberga alteragdes virais minimas ou quadros mais graves
no aspecto de lesdes intra-epiteliais do colo do Utero. As estatisticas mundiais
demonstram que aproximadamente 10% das pacientes com alteracdes citolégicas
indeterminadas irdo desenvolver lesdes intra-epiteliais de alto grau, sendo
necessario, portanto, o uso da colposcopia e de outro procedimento invasivo, no
caso, o exame histopatolégico (KOSS, 2006).

A colposcopia também se popularizou hd mais de quatro décadas em todo o
mundo. E um exame direto, realizado por profissional médico, com a ajuda de um
aparelho, com luz e lentes, chamado colposcopio que consegue aumentar de 10 a
40 vezes o tamanho normal do colo do utero. Por ser realizado apenas por

profissional médico, ndo esta acessivel a boa parte da populacdo mais carente do
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pais e por se tratar de um método visual, ndo ha como diagnosticar com exatidao as
possiveis lesbes encontradas. ApOs observar essas lesdes, o profissional pode
retirar fragmentos da mesma para posterior estudo histopatolégico, este sim, método
diagndstico definitivo (DE PALO, 2009).

O exame histopatolégico (biépsia) € obrigatério em casos de lesdes
suspeitas. A colposcopia pode revelar o local para bidpsia em 85% dos casos. A
bidpsia em “punch” e a curetagem endocervical (lesdes altas no canal endocervical),
realizadas em ambulatério, sédo capazes de diagnosticar a invasédo do cancer do colo
do utero em tecidos adjacentes, em 90% dos casos, mesmo com 0 exame citolégico
tido como normal. A conizacéo cirurgica e o bisturi a frio,em alga ou por laser, com
curetagem fracionada, € utilizada para diagnéstico, quando a biopsia simples falha
em estabelecer a presenca da invasado ou quando a colposcopia € inconclusiva ou
insatisfatoria. A classificacdo do cancer e seu diagnéstico final sé pode ser dado
pelo exame histopatoldgico (BIBBO, Marluce; WILBUR, David. 2008).

O exame citoldgico € o mais utilizado como método de rastreio das lesdes
intra-epiteliais cervicais em nosso pais. Varios estudos mostram o grande niumero de
resultados falsos negativos que a técnica pode apresentar. A colposcopia s6 é
realizada quando alguma alteracdo citolégica for detectada, o que pode deixar
lesGes em estagios iniciais fora do possivel diagnostico (SARIAN, Luis et al., 2010).

Pensando em testar a correlacdo dos resultados dos dois métodos (citologia
e colposcopia) no rastreio das lesdes intra-epiteliais em mulheres de camadas mais
pobres da populacdo pernambucana, propusemos este estudo. Analisamos também
a especificidade, sensibilidade e acuracia dos métodos, bem como valores preditivos
positivos e negativos. Utilizamos como padrédo-ouro, ou seja, como confirmacao
diagnéstica, o exame histopatolégico. Ao avaliarmos os resultados, estaremos
contribuindo para saber qual o melhor método de rastreio ou se ambos necessitam

ser realizados em conjunto.

1.1 O Cancer do Colo do Utero

O colo se constitui no segmento inferior do Utero. Existem duas porgdes: uma
mais externa, em contato com a vagina (por¢cao ectocervical) e uma por¢cdo mais
interna (endocervical ou glandular), muito avermelhada por que possui epitélio bem

menos espesso, deixando ver melhor os vasos sanguineos através dele. E neste
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encontro das duas por¢cdes que temos a Zona de Transformagéo (transformacgéo de
uma mucosa endocervical em ectocervical e vice-versa), que é a localizagédo
predominante em cerca de 90% dos casos de cancer cervical (DE PALO, 2009).

Existe uma fase pré-clinica (sem sintomas) do cancer do colo do utero, em
que a deteccdo de possiveis lesBes precursoras sO pode ser feita através da
realizacdo periddica do exame preventivo. Conforme a doenca progride, 0s
principais sintomas do cancer do colo do Utero sédo sangramento vaginal, corrimento
e dor. Nos estagios mais avancados existem as formas: Exofitica: o tumor primario
cresce em direcdo ao canal vaginal ocupando a metade superior da vagina,
associado a infec¢des secundarias e a necrose. Endofitica: o crescimento surge no
canal cervical e tende a infiltrar todo o colo uterino. Ulcerativa: destrdi as estruturas
cervicais com envolvimento precoce dos fornices vaginais. Histologicamente 95 a
97% sao carcinomas de células epidermdides ou escamosas e de 3 a 5% séo
adenocarcinomas ou tumores indiferenciados e sarcomas (BIBBO, Marluce;
WILBUR, David. 2008).

A medida que a doenca avanca dissemina-se em 3 direcdes : Para as
férnices e parede vaginal, para o corpo do Utero e paramétrios, com invasdo do
septo retrovaginal e da bexiga. Os ureteres sdo envolvidos quando ha extenséo
posterior. Através dos vasos linfaticos nos paramétrios, o carcinoma cervical pode
metastizar para os ganglios linfaticos iliaco-esternos, para aorticos e hipogastricos.
Na grande maioria dos casos, 0 carcinoma cervical limita-se a regiao pélvica, mesmo
nos estagios muito avancados (BIBBO, Marluce; WILBUR, David. 2008).

1.1.2 Alteracdes Morfo-citolégicas

Desde 1942, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconheceu a infecgcao
pelo Papiloma Virus Humano (HPV) como sendo o principal fator de risco para esta
neoplasia (COX et al.,, 2004; FRANCO et al., 2008), além das frequentes injurias
recebidas pela cérvice uterina. O HPV € encontrado em mais de 90% dos casos de
carcinoma cervical e possui mais de 100 tipos ja descobertos. Os principais tipos
sdo 0 16 e 18, mais propensos ao surgimento do cancer cervical (KAST et al., 2009)
e a via sexual continua sendo a principal porta de entrada. Estima-se que cerca de

75% da populagdo sexualmente ativa entre em contato com um ou mais tipos de
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HPV durante sua vida, com prevaléncia mais elevada entre mulheres jovens.
Calcula-se que 35% das mulheres brasileiras sejam portadoras deste virus, embora
apenas uma pequena fracdo delas, menor que 5%, desenvolvera o cancer (INCA
2008b).

A alteragdo celular que mais comumente caracteriza o HPV no exame
citolégico, a coilocitose, deixa as células, em geral malpighianas (escamosas)
intermediarias ou superficiais, com um nitido halo claro peri ou paranuclear (tende a
ser ligeiramente excéntrico), homogéneo, com condensacao do citoplasma ao redor.
O nucleo em geral é pelo menos ligeiramente atipico. E como se a célula ficasse 6ca
(Koilos em grego quer dizer 6co) e na verdade seria isto mesmo, com a microscopia
eletrénica evidenciando rotura e desarranjo das microfibrilas. E atualmente
considerada patognomoénica da infeccdo pelo HPV (quando bem estabelecida e
nitida - em nosso meio vemos muitas altera¢cdes dubias rotuladas de coilocitose). Se
aceita hoje em dia que a coilocitose representa forma de expressdo completa do
HPV, sendo em geral vista nos casos de lesdes de baixo grau. Realmente, nas
lesbes de alto grau se torna bem menos freqiente o achado desta alteracéo
(ARAUJO, 2009).

A variacdo celular e nuclear também é imprescindivel no diagnostico
citolégico: células malignas pleomorficas, isoladas ou agrupadas, as vezes
queratinizadas ou necroticas, com formas bizarras (setas), nucleos tipicamente
ativos ou alongados, fundo inflamatdrio, hemorragico e necrético sao as principais
caracteristicas de um carcinoma de colo de Gtero invadindo tecidos adjacentes, tanto
em células glandulares quanto escamosas (DE PALO, 2009).

Para a colposcopia o0s principais achados sugestivos sao as verrugas genitais,
também denominadas de condiloma acuminado que sdo o resultado da infecgcéo
pelo HPV. Esses mesmos virus, porém outros tipos numéricos, podem causar
verrugas em outras partes do corpo, tais como maos e plantas dos pés. Na genitalia
associam-se sobretudo aos tipos de baixo-risco, mas € usual a associacao de varios
tipos virais, inclusive com os de alto-risco. A infeccdo genital pelos subtipos nao-
genitais do HPV é extremamente rara e ocorre principalmente em criancas. Essa é
portanto, um modo ndo-sexual de transmissao (BIBBO, Marluce; WILBUR, David.
2008).

As verrugas genitais sdo manifestacdes clinicas de replicacdo viral ativa e a

sua presenca € diagnostica da presenca do HPV, dispensando a feitura de qualquer
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exame adicional para a confirmacao diagnostica (BIBBO, Marluce; WILBUR, David,
2008).

Outros achados subclinicos vistos na colposcopia nédo séo especificos para o
cancer do colo do utero, podendo ser confundidos com qualquer outra patologia ou
até mesmo inflamac¢@es, muito comuns em mulheres sexualmente ativas (DE PALO,
2009). O exame histopatologico, para esses casos, ajuda a diagnosticar, com
exatidao, o problema.

O exame histopatologico deve ser realizado sempre em caso de citologias ou
colposcopias anormais. Quando as alteracdes celulares se tornam mais intensas e o
grau de desarranjo é tal que as células malignas invadem o tecido conjuntivo do colo
do utero abaixo do epitélio, temos o carcinoma invasor. Para chegar a cancer
invasor, a lesdo ndo tem, obrigatoriamente, que passar por etapas anteriores, como
displasias leves ou moderadas. As células atipicas apresentam modificacdes na
relacdo nucleo-citoplasma, perda da polaridade, aumento das figuras de mitose e
pleomorfismo e, a medida que a lesdo evolui, vai havendo o comprometimento
progressivo de mais camadas do epitélio, classificando-se quanto & histologia em:
NIC I: quando menos de um ter¢o da espessura mais profunda do epitélio apresenta
células atipicas. NIC IlI: até dois tercos do epitélio com células atipicas. NIC Il (ou
carcinoma in situ): mais de dois tercos até toda espessura do epitélio com células
atipicas e figuras de mitose. Ndo ha invasdo do estroma. Algumas vezes, as
alteracdes anaplasicas estendem-se ao longo da superficie e das glandulas
cervicais subjacentes (mas a membrana basal destas glandulas permanece integra).
Quando existe carcinoma invasor, ocorre invasdo estromal (BIBBO, Marluce;
WILBUR, David, 2008).

Lesbes precurssoras do cancer de colo uterino invasivo, na verdade, fazem
parte de um processo continuo e dindmico. Do inicio das alteracbes até a neoplasia
francamente invasiva entram em jégo multiplos fatores, alguns dos quais s6 agora
se comeca a entender plenamente, dos quais o principal seria a infeccao pelo HPV.
Vale ressaltar a capacidade de regressdo das lesbes em suas varias fases, fato
sempre ressaltado em muitas estatisticas, assim, quanto menos diferenciada a
lesdo, menor a possibilidade de sua regressao. Finalmente a constatacado de que
das les@es iniciais até o cancer invasivo decorrem muitos anos, em geral se estima
de 5 a 10 anos (algo mais ou algo menos conforme as inUmeras estatisticas),

permitiu que se montassem inumeros esquemas de programas de prevenc¢do do
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cancer de colo uterino, com baixo custo e um relativo alto grau de eficiéncia,
baseados na repeticdo periddica, com intervalos em geral de 1, 2 ou 3 anos, de
esfregacos cérvico-vaginais, monitorados ou ndo por colposcopia. Em todos estes
esquemas a premissa é de que se 0 processo leva muitos anos para evoluir, a
repeticao periddica do teste de Papanicolaou, cuja sensibilidade gira em térno de 80-
90% protege a mulher em praticamente 100% no decurso do programa (ARAUJO,
2009).

1.1.3 Prevencao

Visando aumentar a cobertura da populacdo alvo do pais (faixa etaria de
maior risco para a doenca compreendida entre 35 e 49 anos), o Ministério da Saude
langcou em 1996, por intermédio do Instituto Nacional do Céancer (INCA), um
programa nacional de prevenc¢ao do cancer do colo uterino e de mama - Viva Mulher
- com o qual esperava atingir mais de dois milhdes e meio de mulheres que nunca
fizeram o exame ou o realizaram ha mais de trés anos. Com a publicacdo das
Portarias GM/MS n° 2.439/2005 e GM 399/06 que instituiram, respectivamente, a
Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica e o Pacto pela Saude, o controle do cancer
do colo do Utero passa a compor 0s planos de saude estadual e municipal, como
uma das metas prioritarias inseridas no termo de compromisso de gestao,
envolvendo as diferentes esferas na responsabilizacdo do controle deste cancer
(INCA, 2010).

Posteriormente foi criado o Programa Nacional de controle do Cancer do Colo
do Utero, um programa que tinha diretrizes bem mais definidas. A definicdo da
populacdo alvo a ser acompanhada, a infra-estrutura assistencial nos trés niveis de
atencao, sistema de informagdo para monitorar todo o processo de rastreamento,
diretrizes de diagndstico e tratamento estabelecidas e um processo de capacitacdo e
treinamento continuados de profissionais foram determinadas como prioridade no
combate a esta doenca (INCA, 2010).

No ano de 2010 foi instituida uma portaria do Ministério da Saude (310/2010)
criando um grupo de trabalho multiprofissional para realizar anélise do Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e formulacdo de propostas ao
desenvolvimento de suas ac¢des. Avaliacdes periodicas e possiveis modificacdes em

suas acoes estdo sendo estudadas.
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1.1.4 Métodos Diagndsticos

A escolha do melhor método diagndstico deve considerar seu desempenho,
0s custos relativos, exigéncias técnicas e laboratoriais e aceitagdo do exame pela
populacao.

A colposcopia se popularizou e se firmou como método de valor na
propedéutica do colo uterino apds 1945. E indicada a pacientes apos o inicio da
atividade sexual para o controle do cancer ou outras afec¢bes do colo do Utero. E
um método de triagem, portanto ndo conclusivo do ponto de vista de diagndstico. O
seu papel principal seria reconhecer a presenca de lesdes anormais no colo uterino
e vagina, determinando sua topografia em relacdo a Jungdo Escamo Colunar (JEC)
e ao Orificio Cervical Externo (OCE), bem como orientando o melhor local para as
bidpsias. O custo elevado do aparelho e a necessidade de especializacdo do
profissional médico, limitam o seu uso em larga escala (CARTIER, 2008).

Outra dificuldade do exame consiste no fato de n&o se ter como arquiva-la e
nem fazer revisdo dos laudos, ao contrario do que ocorre com a citologia oncética e
a histopatologia, pois o uso de colpofotografia para documentacdo € um processo
demorado, caro e impreciso.

Dentre os fatores que poderiam influenciar na correta avaliacdo colposcopica,
citam-se ainda: a inexperiéncia do examinador, excessiva rapidez no exame,
presenca e sobreposicdo de alteracdes virais (HPV) ou de outra natureza, como as
induzidas pela gestacao, infeccbes bacterianas, prolapso genital e apds tratamento
radioterapico (CARTIER, 2008).

Desde 1943, o exame citologico (também conhecido como teste de
Papanicolaou) tem sido utilizado para o rastreamento do cancer cervical. No Brasil, o
projeto Viva Mulher (1996) do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero e de Mama, ja citado anteriormente, foi criado com o objetivo de reduzir a
mortalidade e as repercussdes fisicas, psiquicas e sociais desses canceres nas
mulheres brasileiras por meio da oferta de servigos para prevencao e deteccdo em
estagios iniciais, tratamento e reabilitacdo (INCA, 2009).

O teste de papanicolaou tem sido considerado por muitos como o melhor
exame com relacdo a custo-beneficio no rastreio das lesdes do colo do Utero. Em
1928, George Papanicolaou, um patologista e imigrante grego, descobriu que

células malignas da endocérvice podem ser visualizadas em esfregacfes vaginais.
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Mais tarde, em colaboragdo com o patologista Herbert Traut, publicou em detalhes,
descricdes de lesdes cervicais pré-invasivas.

Patologistas do mundo inteiro viram a técnica com ceticismo, mas na década
de 40, as observacdes de Papanicolaou foram confirmadas por outros. Um
patologista canadense, J. Ernest Ayre sugeriu coletar amostras diretamente da
cérvix vaginal com uma espatula de madeira, a qual foi denominada de espatula de
Ayre. Estava configurada, assim a técnica de Papanicolaou, difundida em todo o
mundo (DE PALO, 2009).

A realizacdo do exame € bastante simples. Introduz-se de um espéculo
vaginal bivalvar nédo lubrificado e colhe-se material da ectocérvice (incluindo a zona
de transformacédo) com auxilio de espatula de Ayre e do canal endocervical com
escova endocervical descartavel. 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.

A citologia € indicada em mulheres de 25 a 60 anos e deve ser feito a, no
maximo, cada trés anos, se houver dois resultados negativos anteriormente para
controle do cancer do colo do atero. Para qualquer lesdo encontrada, seja ela a mais
simples, deve-se repetir o exame para controle a cada ano (ARAUJO, 2009). Assim
como a colposcopia, também é um método de triagem.

Ainda temos muitas dificuldades na realizacdo de exames citologicos. Dentre
as existentes, citam-se: a caréncia de pessoal treinado para a coleta e leitura das
laminas, auséncia de estrutura de laboratorios, demora na entrega do resultado dos
exames e inexisténcia de servico organizado para o seguimento e tratamento dos
casos diagnosticados (HOCK et al., 2003; CRONJE, 2008). Um outro aspecto
importante a ser analisado € a baixa sensibilidade da citologia oncotica com taxas
de resultados falsos negativos oscilando entre 2% e 62% (KOSS, 2006).

Acredita-se que a baixa qualidade das amostras coletadas e a interpretacao
inadequada dos esfregacos citologicos (por cansaco ou inexperiéncia do citologista)
sejam importantes causas de falhas (ROBERTO NETTO et al., 2005).

Além disso, a leitura das laminas é realizada em sua maioria por citotécnicos,
sem qualquer supervisdo e o controle de qualidade dos laboratérios ainda €
deficiente (SOUZA et al., 2005).

Outras causas de erros seriam a presenca de lesdes pequenas inacessiveis a

coleta, defeito de coloracdo ou fixacdo do esfregaco (BASU et al., 1992). Presenca
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de sangue (de origem menstrual ou traumatica) entremeada com o material celular,
bem como de outras substancias (como talco e lubrificantes vaginais) e atrofia
epitelial, também podem dificultar a interpretac&o e induzir a erros na leitura (COSTE
et al., 2003). Bosch et al. (1992) mostraram que esfregacos que foram erroneamente
diagnosticados como negativos freqientemente continham poucas células anormais.

Associa-se a isso a desinformacdo por parte das mulheres quanto a
necessidade da realizacdo dos exames preventivos e a dificuldade de acesso aos
locais de exame, 0 que faz as areas rurais do nordeste possuirem cerca de onze
vezes mais risco de contrair cancer cervical invasivo. Em Pernambuco, o quadro é
ainda pior. Estima-se que apenas 8% dos municipios realizam exames citol6gicos
com frequéncia na populacdo feminina, utilizando o sistema de laboratorio estadual
para leitura das laminas, o que dificulta, inclusive, a entrega dos resultados, que
podem levar meses para chegar as maos de médicos e pacientes (INCA, 2009).

A qualidade do exame citologico (teste de Papanicolaou) € condicdo
fundamental para a garantia do programa de rastreamento. O indicador de
percentual de amostras insatisfatorias é utilizado para avaliar a qualidade da coleta e
do preparo das laminas, tanto na unidade de coleta como no laboratério. No Brasil
como um todo, este indicador manteve-se estavel entre 2002 e 2008, abaixo de
1,2%, ou seja, menor que o parametro da OMS (até 5%). A Regido Norte apresenta
este indicador acima da média nacional, porém com tendéncia de queda de 3,4%
para 1,5% no periodo citado (SISCOLO 2010). Apesar deste quadro favoravel
observa-se que em alguns estados das regibes Norte e Nordeste mais de 30% dos
municipios apresentam indice de amostras insatisfatérias acima de 5% (SISCOLO
2010).

O monitoramento de qualidade dos exames citopatoldgicos foi definido
através da Portaria SPS/SAS n° 92 de 16/10/2001, no entanto, 0 monitoramento
externo da qualidade, essencial nos programas organizados, ndo foi amplamente
implantado no pais. Ressalte-se que o SISCOLO possui funcionalidades para
gerenciamento do controle de qualidade dos laboratérios e dos exames.

Em um encontro com especialistas em patologia cervical, promovido em 1988
pelo Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos, foi desenvolvido o Sistema
Bethesda para o relato de diagndésticos citologicos cérvico-vaginais, sendo esta a
classificacdo atualmente recomendada pela Academia Internacional de Citologia
(SOLOMON et al., 2007).
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A classificacdo do Sistema Bethesda é descritiva, sendo o diagndstico, a
semelhanca do sistema da OMS, baseado na maioria das células anormais
presentes, sem levar em consideracdo o numero das mesmas. A verdadeira
inovacao do Sistema Bethesda consiste em considerar como LIEC de baixo grau as
alteracdes celulares devidas ao HPV e as displasias leves (NIC 1) e unificar sob o
termo LIEC de alto grau as NIC II, NIC Ill e o carcinoma in situ (SOLOMON et al.,
2007).

O exame histopatologico € o unico dos trés que pode diagnosticar com
precisdo a presenca do cancer do colo do utero, portanto € confirmatorio. Consiste
basicamente na retirada do tecido lesionado (na maioria das vezes guiada pela
colposcopia), preparacdo do material e seu estudo histolégico. Em caso de lesdes
de alto risco como as lesdes exofiticas realiza-se biopsia incisional com pinca de
saca-bocado ou de Baliu, ou biopsia excisional com algca (CAF - Cirurgia de Alta
Frequéncia). Nas lesGes endofiticas realiza-se biopsia de canal cervical com cureta.
Apos esses procedimentos, devem ser incluidos em blocos de parafina, cortados
com auxilio de microtomo e submetidos a coloracéo especifica (INCA 2009).

Feito por profissionais médicos, seu principal entrave estd na dificuldade de
sua realizacdo em locais distantes dos centros urbanos e seu custo, inacessivel para
boa parte da populacdo pobre do pais (SARIAN, Luis et al., 2010). Métodos como a
citologia em base liquida e a leitura computadorizada do esfregaco citolégico séo
exemplos de novas tecnologias que vem sendo empregadas, em especial nos
paises desenvolvidos (SARIAN, Luis et al., 2010).

Pesquisadores em todo mundo tém dado especial atengdo ao
desenvolvimento de métodos alternativos para o rastreio das mulheres de alto-risco
e deteccdo das LIEC (CRONJE et al., 2005; CULLINS et al., 2008).

A inspecdo visual do colo uterino apés aplicagdo de uma solucdo de &cido
acético entre 3% a 5 % (IVA), tem sido considerada como uma alternativa (a
colposcopia e citologia) viavel para a deteccdo das lesbes precursoras e do
carcinoma cervical em fase inicial em locais de poucos recursos, por ser um metodo
simples, de facil aprendizado, barato, rapido e que permite a leitura imediata dos
resultados. Além disso, pode ser aplicado por pessoal de saude treinado, como
meédicos generalistas e enfermeiros, reduzindo os custos com mao-de-obra
especializada e permitindo a sua realizacdo em locais que nao disponham de

médicos especialistas. Varios testes tem sido realizados ao redor do mundo, com
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resultados animadores, porém ainda nao se pode afirmar, com certeza, de que se
trata de um teste com maior especificidade e sensibilidade do que a citologia e
colposcopia (CULLINS et al., 2008).

1.1.5 Fatores de risco

Acredita-se que a evolucdo maligna em geral requer que o virus seja de
médio/alto risco, a lesdo apresente alta carga viral e que haja a presenca de alguns
co-fatores (imunodepressao, tabagismo, outras doencas sexualmente transmissiveis
— DST) atuando sinergicamente sobre o epitélio metaplasico ou sobre as células de
reserva deste epitélio.

Mudangas que vem sendo observadas no comportamento sexual das
mulheres nos ultimos trinta anos tem tido implicacdes na epidemiologia da doenca
(EBRAHIM et al., 2007; CLAEYS et al., 2003). A coitarca e a primeira gestacdo em
idade cada vez menor, onde é freqliente o achado de ectopia cervical, associado a
multiplicidade de parceiros, aumentariam o risco de exposicdo das ceélulas cervicais
a acdo mutagénica direta e interacdo mais prolongada com um ou mais tipos de
HPV (BALL; MADEN, 2008; DERCHAIN; MARTINS, 2008).

S&o estimados mais de cinco milhdes de novos casos de infeccéo pelo virus a
cada ano, s6 nos Estados Unidos da América, principalmente entre os 15 e 30 anos
de idade (SASLOW et al., 2007). Felizmente a maioria destas infec¢des é transitoria
e controlada pelo sistema imune do hospedeiro, ocorrendo persisténcia em apenas 3
a 10% dos casos (SOLOMON et al., 2007; BALDWIN et al., 2007).

Franco e Ferenczy (2007) afirmam ser o cancer cervical cerca de trés vezes
mais frequente nas tabagistas, constituindo-se o fumo em um fator de risco
independente, relacionado com a intensidade e duracdo do vicio. O fumo leva a
reducdo das defesas imunoldgicas teciduais, por diminuir a quantidade de linfécitos
T4, células “Natural Killer” (NK) e células de Langerhans do colo uterino (FELDMAN
et al., 2005).

Nos paises industrializados, observou-se um declinio de mais de 70% na taxa
de mortalidade por cancer cervical nas ultimas décadas, apos o advento da citologia
oncética em 1943 (SANKARANARAYANAN R. 2006). No Brasil, apesar dos
recursos necessarios para o rastreamento estarem disponiveis desde a década de
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40 e da tendéncia de crescimento linear observada no numero de exames
realizados, esta taxa permanece elevada, tendo sido estimados para 2010, 18.430
novos casos da doenca em todo o pais, localizados principalmente nas regides
menos desenvolvidas, nomeadamente as regides Norte e Nordeste (INCA, 2010).

S&o esperados mais de 2.800 novos casos e cerca de 800 6bitos para o
Nordeste ao longo deste ano. Deste total, 940 estardo localizados em Pernambuco
(INCA, 2010). Mais de 70% dos casos sdo diagnosticados em fase avancada, na
etapa mais produtiva da vida das mulheres, com custos terapéuticos elevados e
baixa possibilidade de cura, constituindo-se em um verdadeiro problema de saude
publica, com repercussbes sociais, econbmicas e psicolégicas importantes
(GAFFIKIN et al., 2007; CRONJE, 2008).

Apenas uma pequena parcela da populacdo feminina, cerca de 5%, nos
paises mais pobres consegue ser adequadamente rastreada, usualmente em
clinicas privadas e em alguns centros urbanos (BARACAT et al., 2007; COX, 2004).
Mesmo quando o servico esta disponivel, beneficia mais mulheres de baixo risco.

Os esforcos para a prevencdo desta neoplasia tém sido direcionados
especialmente para a identificacdo e tratamento precoce das suas lesdes
precursoras. Em 90% dos casos, o0 carcinoma cervical invasor desenvolve-se
lentamente a partir das Lesdes Intra-epitelias Escamosas Cervicais (LIEC) (INCA,
2010). Estas lesbGes precursoras apresentam comportamento evolutivo diferente,
estando bem estabelecida a relagdo com a carcinogénese cervical para as lesdes de
alto grau. Entretanto, ela permanece indefinida para as de baixo grau, embora seja
aceito que a maioria destas lesdes regrida espontaneamente ou ndo progrida,
principalmente entre as mulheres com menos de 35 anos (SHERMAN et al., 2005;
PEREYRA et al., 2007).

Em muitos paises desenvolvidos, as mulheres sdo aconselhadas a realizarem
seu primeiro esfregaco citolégico logo apds sua iniciacdo sexual e posteriormente,
uma vez a cada 1-5 anos (MILLER et al., 2007). Para os paises que precisam
implementar o controle do cancer cervical a curto prazo, a OMS recomenda que o
exame citologico seja realizado ao menos uma vez, entre os 35 e 40 anos uma vez
gue a incidéncia de lesdes mais graves (LIEC de alto grau) é maior nas faixas
etarias mais elevadas (INCA, 2009).

A norma da OMS recomendando a realizacdo do exame de citologia oncotica

em mulheres entre 25 e 60 anos a cada trés anos, a partir de dois controles anuais
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anteriores negativos, foi corroborada pelo Ministério da Saude do Brasil desde 1988

e permanece valida até os dias atuais (INCA, 2010).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a correlacdo entre a colposcopia e a citologia oncoética no rastreio das
lesBes intra-epiteliais cervicais e lesbes HPV induzidas, usando como padréo-ouro o
exame histopatologico, em pacientes atendidas em uma unidade de saude da

cidade de Recife.

2.2 Objetivos Especificos

- Estimar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da colposcopia e citologia oncética no rastreamento das NIC e lesbes HPV-

induzidas, usando como padréo-ouro o exame histopatolégico de bidpsia cervical.

- Estimar a concordancia entre os resultados da citologia oncética e da colposcopia.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Populacéo e Local de Estudo

Mulheres que procuraram o Centro de Saude Amauri de Medeiros — CISAM —
(destinado a prestar assisténcia a saude, principalmente de mulheres e criangas
carentes da regido metropolitana do Recife) para consultas e exames foram
convidadas a participar do estudo. Depois de devidamente instruidas sobre todos os
procedimentos que seriam realizados, aquelas que aceitavam participar, assinavam
um termo de consentimento (anexo 1). Antes da coleta dos dados era feito um
guestionario com as participantes, onde era perguntado, dentre outros, se a paciente
fazia uso de anticonceptivos, numero de parceiros, se era tabagista, idade do

primeiro parto, a classe social a que pertencia (baseado na renda familiar, nivel de
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escolaridade e bens de consumo possuidos) e a data da realizagcao do ultimo exame

preventivo.

3.2 Amostra

Foram feitos exames em 893 mulheres com idade entre 18 e 65 anos,
excluindo-se da amostra mulheres gravidas, com sangramento genital, pos-

histerectomizadas e em tratamento de cancer cervical.

3.3 Aspectos Eticos

O presente estudo obteve a aprovacdo do Comité de Etica do CISAM através
do parecer 047/2002 antes do inicio da coleta dos dados. Quanto ao principio da
autonomia, a concordancia em participar do estudo foi obtida através de um
consentimento livre e esclarecido, padronizado e com linguagem acessivel, onde se
garantiu a mulher que a recusa em participar do estudo ndo acarretaria em prejuizos
a sua assisténcia médica, sendo garantida também a confidencialidade dos dados,
de acordo com os principios enunciados na Declaragdo de Helsinque (1986) e no
Cédigo Brasileiro de Etica Médica (1998).

3.4 Procedimentos

A citologia oncdtica era obtida através de coleta realizada por profissional de
enfermagem que colocava as pacientes deitadas em uma mesa ginecoldgica, em
posicdo de litotomia, procedendo a seguir a introdu¢cdo de um espéculo vaginal
bivalvar ndo lubrificado e colheita de material da ectocérvice (incluindo a zona de
transformacao) com auxilio de espatula de Ayre e do canal endocervical com escova
endocervical descartavel (Cytobrush). O material assim obtido era estendido em uma
lamina de vidro para microscopia com uma extremidade fosca, onde constavam
inscritas com lapis grafite as iniciais da paciente e seu numero de registro no estudo.

O esfregacgo deveria ser fino e uniformemente distribuido. O material colhido
da endocérvice era disposto em sentido transversal (proximo a area fosca da lamina)
e 0 da coleta ectocervical, no sentido longitudinal.

A lamina era fixada com fixador tipo pelicula (Cytofix) e enviada para o

laboratério de citopatologia do CISAM, onde era efetuado o seu preparo e coloracédo
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de acordo com a técnica descrita por Papanicolaou. A andlise foi efetuada por uma
citopatologista que trabalhava ha anos no servico, docente da disciplina de Anatomia
Patoldgica e vista também por mim, a titulo de experiéncia e auxilio, ja que na época
da realizacdo dos exames encontrava-me na condicdo de aluno do curso de
especializacdo em Citologia do CCE Cursos — Universidade Paulista. Utilizava-se um
microscépio Nikon com objetivas de aumento de 10x a 40x e os resultados
classificados de acordo com o Sistema Bethesda de 1988.

A colposcopia também foi realizada em todas as mulheres por médico
ginecologista e obstetra. Os aparelhos empregados foram colposcépios da marca
DF Vasconcelos, com objetivas de aumento 16x. As imagens colposcopicas foram
analisadas apos a limpeza do colo e fornices vaginais com soro fisioldgico a 0,9%,
aplicacao de solucao de acido acético a 5% e lugol a 4%, o qual era removido com o
uso de solugdo de bissulfito de sodio a 5% sempre que necessario. O exame foi
descrito em formulario proprio (padronizado) e todas as areas consideradas
suspeitas ou com achados anormais foram submetidas a biopsia cervical dirigida
pela colposcopia.

A bidpsia cervical foi realizada no ambulatério de patologia cervical do
servico, com o0 uso de pingcas de Gaylor-Medina (de 3mm ou 5 mm), sendo 0s
fragmentos obtidos depositados em um recipiente contendo formol a 10% e
enviados para estudo no Departamento de Anatomia Patolégica do CISAM, onde
foram incluidos em blocos de parafina, cortados com auxilio de microtomo em 4 mm
de espessura e submetidos a coloracéo 32 de hematoxilina-eosina. Os resultados do
estudo histopatolégico foram descritos de acordo com a classificacdo histologica de
Richart (1967).

Quando da ocorréncia simultdnea de dois ou mais resultados positivos, como
por exemplo, NIC e lesdo cervical HPV-induzida em uma mesma paciente,
consideramos para efeito de analise dos resultados o achado mais grave. Os
resultados foram assim classificados: Citologia Oncotica: Positivo, negativo ou
insatisfatorio; Colposcopia: Anormal, normal ou insatisfatoria; Biopsia cervical:

Anormal, normal ou Insatisfatério

3.5- Conceitos e Variaveis



26

Citologia oncética positiva: Na presenca de células escamosas atipicas de
significados indeterminado (ASCUS), células glandulares atipicas de significado

indeterminado (AGUS), LIEC, carcinoma in situ ou invasor.

Citologia oncdtica negativa: Na presenca de achados normais, disturbios reativos ou
reparativos, inflamacéo e infeccdo néo relacionada ao HPV.

Citologia oncoética insatisfatéria: Na auséncia de identificagdo da lamina e/ou
requisicdo do exame. Também foi considerada insatisfatoria se a lamina se
encontrava quebrada e na presenca de condicbes que impediam uma adequada
interpretacdo citoldgica: componente epitelial escasso ou esfregaco totalmente
obscurecido por sangue, inflamacéo, areas espessas, ma fixacdo e contaminantes
(SOLOMON et al., 2007).

LIEC: Na classificacdo de Bethesda de 1988, as lesdes intra-epiteliais escamosas
sdo agrupadas em lesdes de baixo grau (correspondendo as alteracfes celulares
associadas com os efeitos citopéaticos do HPV e NIC 1) ou de alto grau (NIC II, NIC
[ll/ Carcinoma in situ). Segue a caracterizagdo dos achados citoldgicos, de acordo
com os critérios de Marcondes (1995).

Infeccdo pelo HPV - Na presenca de esfregaco com fundo limpo, coilocitose,

binucleacao e disceratose.

NIC I: Aumento da relacdo nucleo-citoplasma, porém o maior diametro do nucleo é
bem menor que o menor raio da célula. Os granulos cromatinicos sdo pouco
irregulares. Sao geralmente reconhecidas em células das camadas intermediarias e

superficiais.

NIC II: Células com nucleos mais anormais do que a NIC I. O maior diametro do
nacleo é pouco menor que o menor raio da célula. A célula lembra as células

intermediarias ou parabasais.

NIC Ill: Células com sinais de discariose mais intensos, apresentando aumento da

relacdo nucleo-citoplasma. O maior didametro do nucleo € geralmente igual ao menor
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raio da célula. As células geralmente sdo menores. O citoplasma, ainda abundante,
é geralmente basdfilo.

Carcinoma in situ: O elemento caracteristico € o encontro de células pequenas,
profundas (= células do 3°tipo) em que a relagdo n lcleo-citoplasma encontra-se
extremamente aumentada. Células dispostas isoladas ou em arranjos sinciciais.
Fundo limpo. Citoplasma geralmente é basdfilo e a cromatina hipercromatica.

Auséncia de nucléolos.

Carcinoma invasor cervical: O encontro de células em fibra, células em girino e
células do 3o tipo é caracteristico. Pode haver diatese tumoral. Células sédo de
tamanhos variaveis, dispostas isoladas ou em sincicios e possuem citoplasma mais
abundante que o carcinoma in situ. Cromatina grosseira, picnose e macronucléolos
também podem ser encontrados.

ASCUS - De acordo com a classificacado do Sistema Bethesda de 1988, sdo células
escamosas atipicas de significado indeterminado. Amostras celulares apresentam
alteracées sutis, que ndo definem o diagnostico de LIEC. E um critério de excluséo.
As anormalidades celulares podem estar associadas a diversos fatores etiolgicos,
mas uma causa especifica ndo pode ser determinada com base nos achados

citolégicos (SOLOMON et al., 2007).

AGUS: Células glandulares atipicas de significado indeterminado. Células que
mostram diferenciacdo endocervical ou endometrial com atipia nuclear que excedem
as alteracbes reativas ou reparativas, mas que carecem de caracteristicas
inequivocas de adenocarcinoma invasivo. Quando a origem das células glandulares
nao pode ser determinada, o diagnostico de AGUS também é usado (SOLOMON et
al., 2007).

Colposcopia - Para avaliacdo das imagens colposcopicas foi utilizada a
nomenclatura estabelecida pelo Comité Internacional de Nomenclatura
Colposcopica, por ocasido do VIII Congresso Mundial de Patologia Cervical e
Colposcopia realizado em Roma, em 1990 (STAFL; WILBANKS, 1991), e adotada

pelo Ministério da Saude do Brasil em 1994.
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Estudo Histopatolégico: Foi considerado normal na presenca de processo
inflamatoério inespecifico e na auséncia de células atipicas. Foi inferido como
resultado negativo do padrao-ouro quando o exame histopatolégico néo foi realizado
devido a negatividade dos dois métodos estudados.

Foi considerado anormal na presenca de infeccao pelo virus HPV, NIC (com
ou sem HPV associado) ou na presenca de alteracdes histolégicas mais severas,
como as do carcinoma invasor.

Foi considerado insatisfatério se a amostra enviada para estudo fosse
formada basicamente por material hematico, fibrina, muco, com tecido cervical
ausente ou em quantidade insuficiente para avaliagédo histolégica. As células atipicas
apresentam modificacbes na relacdo nucleo-citoplasma, perda da polaridade,
aumento das figuras de mitose e pleomorfismo e, a medida que a lesé@o evolui, vai
havendo o comprometimento progressivo de mais camadas do epitélio,
classificando-se quanto & histologia em:

NIC I: quando menos de um ter¢co da espessura mais profunda do epitélio

apresenta células atipicas.

NIC II: até dois tercos do epitélio com células atipicas.

NIC Il (ou carcinoma in situ): mais de dois tercos até toda espessura do
epitélio com células atipicas e figuras de mitose. Nao ha invasdo do estroma.
Algumas vezes, as alteracBes anaplasicas estendem-se ao longo da
supereficie e das glandulas cervicais subjacentes (mas a membrana basal

destas glandulas permanece integra).

Carcinoma invasor- quando ocorre invasao estromal.

Sensibilidade: Definida como a capacidade que o teste diagnostico apresenta de
detectar os individuos verdadeiramente positivos, ou seja, de diagnosticar
corretamente os doentes (ALMEIDA FILHO; ROUQUAYROL, 2002). E expressa pela

formula: S (%) = n°de verdadeiros-positivos x 100 Total de doentes
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Especificidade: Definida como a capacidade que o teste diagndstico apresenta de
detectar os verdadeiros negativos, isto é, de identificar corretamente os individuos
sadios (ALMEIDA FILHO; ROUQUAYROL, 2002). E expressa pela férmula: E (%) =

n°de verdadeiros-negativos x 100 Total de sadios;

Valor Preditivo Positivo: Definido como a propor¢gédo de doentes entre 0s positivos
pelo teste diagnostico. (ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL, 2002). E expressa pela
formula:

VPP (%) = n°de verdadeiros-positivos x 100Total de positivos no teste

Valor Preditivo Negativo:Definido como a proporcéo de sadios entre 0s negativos do
teste (ALMEIDA FILHO e ROUQUAYROL, 2002). E expressa pela formula: VPN (%)
= n°de verdadeiros-negativos x 100 Total de negati vos no teste

indice Kappa (k): Indicador de concordancia ajustada que expressa a confiabilidade
de um teste. O k informa a proporcado de concordancias além das esperadas pela
chance e seu valor varia de .1 (completo desacordo) a +1 (concordancia total).
Kappa maior que 0,75 representa excelente concordancia; Kappa abaixo de 0,40
representa pobre concordancia e entre 0,40 e 0,75 representa concordancia
intermediaria & boa (LANDIS; KOCH, 1977).

Acurécia: Proporcdo de acertos de um teste diagndstico. E a propor¢do entre os
verdadeiros negativos e os verdadeiros positivos em relagdo a todos os resultados
possiveis (ALMEIDA FILHO; ROUQUAYROL, 2002).

4 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Foram estimados os indicadores de validade: acuracia, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, com os respectivos
intervalos de confianca a 95%, para a citologia e colposcopia. Foi comparado o
desempenho da citologia com relacdo a colposcopia através da comparagdo da
sobreposicdo, ou nao, dos respectivos intervalos de confianca a 95% dos

indicadores de validade de cada um dos testes.
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5 RESULTADOS

Ao se avaliar os resultados da citologia oncética, observou-se predominio de
alteracOes benignas, reativas ou reparativas (68,2% das 893 mulheres) e em 30,1%
dos casos os laudos citologicos foram considerados totalmente dentro da
normalidade. As alteracbes em células epiteliais escamosas totalizaram 0,6% e nao
houve registro de qualquer caso de alteragdo em células glandulares. Do total de
citologias oncoticas realizadas, nove foram consideradas insatisfatorias (0,1%):
quatro por apresentarem processo infeccioso intenso, duas por material escasso
(insuficiente) para estudo, duas com esfregacos dessecados e uma com esfregaco

bastante espesso e purulento (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das mulheres submetidas a exames preventivos do cancer
cervical de acordo com os resultados do exame citolégico realizado.

Resultados do Exame Citolégico ne %
Normal 269 30,1
AlteracOes reativas ou reparativas benignas 609 68,2
Alteracbes em células escamosas 0 0
ASCUS 1 0,1
LIEC de baixo grau (HPV e NIC I) 4 0,4
LIEC de alto grau (NIC Il e NIC I111) 1 0,1
Carcinoma escamoso invasor 0 0
AlteracOes em células glandulares 0 0
AGUS 0 0
Insatisfatéria 9 1
Total 893 100

Atipias colposcépicas foram encontradas em duzentos e noventa e quatro do
total de mulheres analisadas (32,9%), enquanto que em quinhentos e vinte e cinco
(58,8%) delas, o exame foi considerado normal. Em 8,2% do total de mulheres

examinadas, a colposcopia foi considerada insatisfatoria (por ndo visualizacdo da
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JEC). Nao houve qualquer registro de achado colposcépico sugestivo de cancer

invasor (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo das mulheres submetidas a exames preventivos do
cancer cervical de acordo com os resultados do exame colposcopico.

COLPOSCOPIA n° %

Achados normais 525 58,8

Achados anormais 294 32,9
Achados sugestivos de cancer invasor 0 0
Achados insatisfatorios 73 8,2
Achados Varios 1 0,1

Total 893 100,0

Das 893 pacientes do estudo, 303 foram submetidas a biépsia cervical
dirigida pela colposcopia, sendo os resultados dos exames histopatolégicos normais
em 31,0%. Em 2,7% das amostras foram encontradas NIC e lesbes HPV-induzidas.
N&o houve nenhum registro de carcinoma escamoso invasor ou de adenocarcinoma.

Dois resultados do exame histopatoldgico (0,2%) foram considerados insatisfatorios

por insuficiéncia de material enviado para estudo (tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo das mulheres submetidas a exames preventivos do

cancer cervical

de acordo com o0s resultados do exame

histopatologico

realizado.
Resultados do exame histopatoldgico n° %
Negativo para neoplasia 277 31,0
Compativel com HPV 14 1,6
NIC | - Displasia Leve 5 0,6
NIC Il - Displasia Moderada 3 0,3
NIC 1l - Displasia Acentuada/ Carcinoma in 5 0.2
situ '
Carcinoma escamoso microinvasor 0 0
Carcinoma escamoso invasor 0 0
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Tabela 3. Distribuicdo das mulheres submetidas a exames preventivos do... “cont”
Adenocarcinoma 0 0

Insatisfatorio 2 0,2

Comparando-se os resultados da citologia oncoética com os resultados do
histopatolégico (tabela 4), viu-se que das 860 mulheres em que o exame
histopatolégico foi considerado normal, a citologia foi negativa em 859 delas,
conferindo-lhe uma especificidade estimada de 99,9% (IC 95% = 99,2 - 100,0). A
sensibilidade da citologia no estudo foi de 20,8% (IC 95% = 7,9 - 42,7). Observou-se
uma associagao estatisticamente significante entre os dois exames (p < 0,0001).

Tabela 4. Distribuicho das mulheres submetidas a exames preventivos do
cancer cervical de acordo com os resultados da citologia oncética e do exame
histopatolégico do colo uterino.

Citolf)gia Histopatologico
Oncatica
*Com Leséo *Sem Leséo Total
Positiva 5 (20,8%) 1(0,1%) 6 (0,7%)
Negativa 19 (79,2%) 859(99,9%) 878 (99,3%)
Total 24 (100%) 860(100%) 893 (100%)

* O termo lesdo engloba as lesdes cervicais HPV-induzidas e as NIC
p < 0,0001 (Fisher); S =20,8% (IC 95% =7,9 -42,7); E=99,9% (IC 95% =99,2 -100,0); VPP =83,3%

(IC 95% = 36,5 - 99,1); VPN = 97,8% (IC 95% = 96,6 - 98,7);Acuracia = 97,7% (IC 95% =96,5 - 98,5)

Ao se comparar os resultados da colposcopia com o0s do exame
histopatolégico, (tabela 5) encontrou-se uma sensibilidade estimada para a
colposcopia de 100,0% (IC 95% = 92,8 - 100,0), com associacao estatisticamente
significante entre os dois exames (p < 0,0001). Vale a pena ressaltar que foram

excluidas da analise 73 colposcopias consideradas insatisfatorias.
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Tabela 5. Distribuicdo das mulheres submetidas a exames preventivos do cancer
cervical de acordo com os resultados da colposcopia e do exame histopatolégico do
colo uterino

g:gi;?ci: Histopatoldgico
*Com Leséao *Sem Leséo Total
Positiva 24 (100%) 270(33,9%) 294 (35,9%)
Negativa 0 (0%) 526 (66,1%) 526 (64,1%)
Total 24 (100%) 796 (100%) 796 (100%)

* O termo lesdo engloba as lesbes cervicais HPV-induzidas e as NIC - x2 = 41,41 p < 0,0001; S =
100,0% (IC 95% = 92,8 - 100,0); E = 66,1% (IC 95% = 62,7 - 69,3); VPP = 8,2% (IC 95% = 5,4 -
12,1);VPN = 100,0% (IC 95% = 99,1 - 100,0); Acuracia = 67,0% (IC 95% = 63,7 - 70,2)

6 DISCUSSAO

A prevaléncia de lesdes precursoras do cancer cervical nesse estudo foi de
menos de trés por cento, bem abaixo do que se esperava, com base em estudo
prévio no mesmo local e em populagcdo com caracteristicas socio-demograficas e
reprodutivas semelhantes.

Campanhas de preven¢do ao cancer colo do Utero como o programa Viva
Mulher, macicamente veiculado nos diferentes meios de comunicacdo pode ter
levado a uma maior conscientizacédo da populacao feminina e demanda as unidades
de salde do Sistema Unico de Salde (SUS) para realizacdo do exame de citologia
oncatica.

Esta pode ter sido uma das razdes da maior prevaléncia de lesdes
precursoras diagnosticadas, representadas principalmente por lesdes de baixo grau.
Atualmente, estas lesdes ainda persistem sendo as mais freqientes no servico,
tendo sido observadas em mais de 60% dos resultados anormais do exame de
citologia oncotica em nosso estudo.

O predominio das lesdes de baixo grau também pode ter sido uma das
causas da baixa sensibilidade verificada para este exame em nossa analise (S =
20,8%) ja que, na opinido de Nanda et al. (2007), a sua sensibilidade seria

diretamente proporcional a severidade das lesdes.



34

Porém, ela ainda situou-se dentro da faixa de 15 a 95% referida na literatura
para este indicador de validade do exame (COSTE et al., 2008).

O exame de citologia oncética € tecnicamente imperfeito, apresentando erros
randémicos, inerentes ao proprio método (LONKY et al., 2005). Contudo, a maioria
de suas falhas resultam de erros na coleta do esfregaco, podendo ser prevenidas
pela adequada capacitacado dos profissionais envolvidos na atividade (MODY et al.,
2008).

Um terco dos casos devem-se a erros na leitura e interpretacéo das laminas
(SAWAYA; GRIMES, 2006). Fatores como fadiga e carga excessiva de trabalho
podem influenciar o desempenho do profissional escrutinador, pois a leitura do
esfregaco é uma tarefa repetitiva e que requer intensa concentracdo (AMARAL,
2006).

Acreditamos que erros na coleta do esfregaco citolégico em nosso estudo e o
predominio (mais de 68%) de laudos com alteracbes reativas secundarias a
processos infecciosos em atividade (JORDAO et al., 2006), possam explicar o
elevado numero de exames de citologia oncoética falsamente negativos que
encontramos.

Houve uma discordancia entre os resultados citolégicos e histopatoldgicos
que verificamos em vinte mulheres da amostra, mesmo com o esfregaco citolégico
tendo sido considerado satisfatorio para a avaliacdo em quatorze delas.

Discordancia cito-histopatologica também foi referida em outros estudos,
como os de DE MAY et al. (2009), HOCK et al. (2006) e PITTOLI et al. (2006).

Um fato que nos chamou atencdo foi o achado de todas as lesdes
precursoras do cancer cervical (inclusive as de alto grau) em mulheres regularmente
rastreadas e que haviam realizado o seu ultimo exame de citologia oncética ha
menos de trés anos.

Acredita-se que seriam sempre as mesmas mulheres, em geral jovens, que
repetiriam os exames a cada ano, por ocasido de consultas ginecoldgicas ou
obstétricas nos servicos de saude publicos.O predominio destas mulheres mais
jovens, sexualmente ativas e com passado de mais de um parceiro sexual,
associado a elevada freqiiéncia com que o exame é realizado, também poderiam
estar implicados no maior encontro de leses de baixo grau de nossa analise,
reconhecidamente mais prevalentes e de menor significancia clinica (MYERS et al.,
2005; SHERMAN et al., 2005).
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Apesar da maioria das mulheres da pesquisa ter negado qualquer historia de
DST, mais de dois tercos das lesdes precursoras foram identificadas neste grupo,
com mais da metade dos resultados histopatologicos sendo representados por
infeccdo pelo virus HPV. A tendéncia a maior concentracao das lesdes precursoras
nas classes sociais menos favorecidas (D e E) e com menor grau de instrucao,
corroborou a ja definida relagdo inversamente proporcional entre o nivel sécio-
econdmico-cultural e a ocorréncia de lesdes precursoras da doenca (TORRES-
MEJIA et al., 2000; LORENZATO et al., 2001), ja que a populacdo do nosso estudo
foi de mulheres de classes D e E, em sua grande maioria.

Porém, tal como Gontijjo et al. (2007), ndo se encontrou associacao
estatisticamente significante quanto ao achado destas alteracbes no exame
histopatolégico e a presenca de nenhum dos fatores amplamente consolidados
como de risco para o cancer cervical, listados anteriormente (FRANCO; FERENCZI,
2005; MORENO et al., 2006; MUNOZ et al.,2006).

A baixa prevaléncia das lesdes de alto grau também pode ser considerada
como uma das limitacbes do estudo, ndo nos permitindo generalizar nossos
resultados para a populacéo geral.

Outra justificativa que parece clara para a auséncia de associagado entre as
lesbes precursoras e seus fatores de risco é o fato de a nossa amostra ter sido
colhida em servico que vem se tornando referéncia na assisténcia a mulher e ndo na
comunidade ou nos servigos primarios. De fato, parece que as participantes do
estudo formam um subgrupo particular de mulheres, que procuram regularmente
este servico secundario de saude e que podem ndo representar adequadamente a
populacao do estado de Pernambuco.

No presente estudo, encaminhamos todas as pacientes com resultado
positivo em qualquer um dos exames (citologia ou colposcopia) empregados para a
biopsia a fim de minimizar a possibilidade de resultados falsos negativos do padrdo-
ouro. Nao obstante, a prevaléncia de lesdes (ndo diagnosticadas por ndo terem se
submetido a biopsia) em mulheres com resultados negativos em todos os exames
utilizados é, a rigor, desconhecida. Isso implica que a sensibilidade e especificidade
estdo superestimadas no estudo, tendo em vista que 0s possiveis casos verdadeiros
positivos no padrdo-ouro e negativos em todos os meétodos de rastreio sao

desconhecidos e, portanto, excluidos do célculo.
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Frommer et al. (2008), abordando esta limitacdo desse tipo de estudo de
validacdo de método diagndstico, afirmam que a aplicagdo de um método padréo-
ouro (muitas vezes invasivo) em todas as pacientes do estudo frequientemente é
impraticavel, demorado, dispendioso, antiético e inaceitavel. Optamos, por comparar
os indicadores de validade dos métodos através dos seus intervalos de confianca,
ressalvando a possivel superestimacado dos indicadores dada a limitagdo ética acima
explicitada.

Apesar do objetivo principal de qualquer método de rastreamento ser a
identificagdo do maior nuimero possivel de casos verdadeiros da doenga, é
importante que haja redu¢do do numero de falsos positivos do teste a ser usado. A
maioria das discussdes cientificas no rastreamento das lesdes precursoras do
cancer cervical tém sido focalizadas na identificacdo de uma técnica que ira fornecer
o melhor balango entre os resultados verdadeiros positivos e falsos positivos. O
emprego de testes em série (também chamado por alguns de rastreamento em dois
estagios) € uma das abordagens que estdo sendo usadas em muitos estudos com
esta finalidade (SANKARANARAYANAN R. 2006).

7 CONCLUSOES

A citologia oncotica apresentou quase sua totalidade com normalidade
(30,1%) e alteracBes benignas reativas ou reparativas (68,2%). Apenas 0,6% foram
consideradas com lesdes de baixo e alto grau, possivelmente devido a fatores ja
descritos anteriormente. A citologia oncoética mostrou ser muito especifica e com
menos resultados falsos positivos, uma vez que das 860 mulheres em que o
histopatolégico foi considerado normal, em 859 delas, a citologia oncotica
acompanhou. J4 a sua sensibilidade foi de apenas 20,8%, mas a correlagdo entre o
histopatolégico e a citologia oncética foi considerada estatisticamente significante.
Sua acuracia ficou em 97,7%, seu valor preditivo positivo em 83,3% e valor preditivo
negativo em 97,8% quando comparados com o0 exame histopatologico.

Quanto a colposcopia, 58,8% foram considerados normais e 33% foram de
achados anormais. Comparando com o histopatoldgico, percebemos que quase 92%
desses achados anormais da colposcopia se mostraram negativos para neoplasia no
exame histopatolégico. Encontrou-se uma sensibilidade estimada para a colposcopia

de 100,0% (IC 95% = 92,8 - 100,0), com associacdo estatisticamente significante
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entre os dois exames. Vale ressaltar que foram excluidas da analise 73 colposcopias
consideradas insatisfatdrias. J4 a especificidade foi considerada muito pobre. Sua
acuracia ficou em 67%, seu valor preditivo positivo em 8,2% e valor preditivo
negativo em 100% quando comparados com o exame histopatoldgico.

Podemos concluir que a citologia oncoética, exame mais difundido de triagem
nos servigos de saude, é pouco sensivel, o que pode ocasionar resultados falsos
negativos, por diversos fatores ja citados anteriormente. Alguns autores chegam a
quantificar entre 2% e 62% os resultados falso negativos nas unidades de saude
brasileiras. Tal fato se constitui em um enorme risco para as mulheres atendidas
nesses servigos, o que pode gerar péssimas consequéncias. Uma vez detectada a
anormalidade neste exame, a especificidade € excelente, gerando menos resultados
falsos positivos e uma confiabilidade que traz tranquilidade para os escrutinadores.
Faz-se necessario que a citologia oncética seja realizada com uma maior freqiiéncia
em mulheres acima de 40 anos e com fatores de risco para lesdes precursoras do
cancer do colo uterino (pelo menos uma vez a cada ano). Quanto maior a frequéncia
desse exame, maior a possibilidade de deteccdo dessas lesbes mesmo apos um
resultado falso negativo. Também pode ser sugerido maior treinamento de pessoal
envolvido na coleta dos esfregacgos citoldégicos e dos escrutinadores. Uma revisao
rapida de 100% das laminas pode fazer parte de medidas de controle de qualidade a
serem adotadas nos laboratérios conveniados.

A colposcopia é pouco especifica ja que 92% dos seus achados anormais néo
se confirmaram no histopatoldgico, porém sua sensibilidade é excepcional em nosso
estudo. O ideal seria que a citologia e a colposcopia fossem realizadas em conjunto,
ja que uniria excelente sensibilidade (colposcopia) e especificidade (citologia),
melhorando a qualidade do diagndstico.

Quatro vertentes vém sendo estudadas como alternativas ou suplementos ao
rastreamento citoldgico e colposcopico: a deteccdo molecular do DNA de tipos de
papilomavirus humano (HPV) de alto risco oncogénico; rastreamentos baseados na
inspecéo visual do colo do utero; formas alternativas da prépria citologia (citologia de
meio liquido ou citologia automatizada assistida por computador e novos
biomarcadores associados a alteracdes citologicas decorrentes da infecgdo pelo
HPV (imunoistoquimica para certas proteinas; protedmica, transcriptbmica ou
assinaturas metildbmicas associadas as infec¢bes pelo HPV) (SARIAN, Luis et al.,
2010).
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ANEXOS

1. CONSENTIMENTO ESCRITO, LIVRE E ESCLARECIDO

Bom dia! Somos pesquisadores e estamos estudandgmvonteste que pode ajudar a
identificar lesGes de cancer e pré-cancer no anldtero com mais facilidade, principalmente
nos locais mais pobres.

Para participar, a senhora s6 tera que respondergantas de um questionario sobre
alguns aspectos da sua vida para que possamoscédahmelhor e depois realizar o0s
exames de prevencdo que ja sao feitos na rotista @enbulatorio, ou seja, a citologia, a
colposcopia e quando necessaria, a biépsia dadcalero.

A senhora é livre para ndo participar deste esteda sua ndo participacdo nédo
interferird no seu atendimento neste hospital.

Todas as suas respostas, bem como os resultadeeutgxames serdo mantidos em
segredo, isto é, somente 0s autores deste estudergora irdo saber.

Estou ciente dos termos desta pesquisa e acettoiparda mesma.
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