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RESUMO

A prevencéo do cancer do colo uterino se da principalmente pela identificacdo e tratamento de
suas lesdes precursoras. O diagnostico dessas lesdes é feito através da associacao da citologia,
colposcopia e histopatologia. Este estudo foi realizado através da andlise de prontuérios de
104 pacientes encaminhadas para colposcopia em clinica privada (MaterCor), no municipio
de Paulo Afonso (BA), nos anos 2016 e 2017,e teve como objetivo analisar as caracteristicas
epidemioldgicas dessas pacientes e avaliar a concordancia entre os trés exames. Os dados
coletados foram: idade, idade da menarca e do inicio da vida sexual e o nimero de gestagdes,
partos e abortos. A idade média da populacdo de estudo foi em torno de 35 anos, a idade
média da menarca foi em torno de 12 anos e de inicio da vida sexual em torno de 17 anos. O
nimero médio de gestacdes e partos foi em torno de 2 e de aborto foi menor que 1. Os
resultados da citologia, colposcopia e histopatologia foram comparados entre si e a
concordancia entre os métodos foi avaliada pelo coeficiente kappa (K) e do teste Qui-
quadrado (X?). Foi encontrado um nivel de concordancia fraco entre a citologia e a
colposcopia, quando considerados os resultados normal e anormal, e moderado quando
avaliadas as lesbes de baixo e alto grau. A concordancia entre citologia e histopatologia e
entre colposcopia e histopatologia foi considerada boa, sendo comparados os resultados de
baixo e alto grau. Novos estudos devem sre realizados para melhor avaliar a concordancia
entre os exames que diagnosticam as lesdes intraepitliais e o cancer de colo uterino.

Palavras-chave: citologia; colposcopia; histopatologia; cancer de colo uterino.



ABCTRACT

The prevention of cervical cancer occurs through the identification and treatment of its
precursor lesions. The diagnosis of these lesions is made through the association of cytology,
colposcopy and histopathology. The present study was carried out through the analysis of
records of 104 patients referred for colposcopy in a private clinic (MaterCor), in the city of
Paulo Afonso (BA), in the years 2016 and 2017, and had as objective to analyze the
epidemiological characteristics of these patients and to evaluate the agreement between the
three exams. The data collected were: age, age of menarche and onset of sexual life and
number of pregnancies, births and abortions. The mean age of the study population was
around 35 years, the mean age of menarche was around 12 years and the onset of sexual life
around 17 years. The mean number of gestations and deliveries was around 2 and abortion
was less than 1. The results of cytology, colposcopy and histopathology were compared to
each other and the agreement between the methods was evaluated by the kappa coefficient
(K) and the Chi-square test (X2). A weak level of agreement was found between cytology and
colposcopy, when considered normal and abnormal, and moderate when evaluating low and
high grade lesions. The concordance between cytology and histopathology and between
colposcopy and histopathology was considered good, comparing the results of low and high
grade. Further studies should be performed to better evaluate the concordance between tests
that diagnose intraepithelial lesions and cervical cancer.

Keywords: cytology; colposcopy; histopathology; cervical cancer.
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1- INTRODUCAO:

O céncer do colo do Utero € causado pela infeccdo persistente por alguns tipos
(chamados oncogénicos) do Papilomavirus Humano - HPV. A infec¢do genital por este
virus é muito frequente e ndo causa doenca na maioria das vezes. Entretanto, em alguns
casos, podem ocorrer alteracGes celulares que poderdo evoluir para o cancer. Estas
alteracbes das células sdo descobertas facilmente no exame preventivo (conhecido
também como Papanicolaou), e sdo curaveis na quase totalidade dos casos. Por isso é
importante a realizacao periddica deste exame(1).

Desde 1943, o exame colpocitologico ou exame de Papanicolaou tem sido
utilizado para rastreamento do cancer cervical(2). Este exame consiste na coleta de
material do colo uterino para analise em laboratdrio, sendo um exame de metodologia
simples e de baixo custo(3,4). O objetivo do mesmo é detectar células anormais ou
cancerosas, também podendo identificar condi¢bes ndo cancerosas como infeccdo ou
inflamacéo. O sucesso deste deve-se ao fato de o mesmo poder detectar doengas que
ocorrem no colo uterino antes do desenvolvimento do cancer, ndo sendo, desta forma
somente uma maneira de diagnosticar a doenca, mas servindo principalmente para
determinar o risco de uma mulher vir a desenvolver o cancer (5).

Sabe-se que a colpocitologia oncética, a colposcopia e a histopatologia sdo
usados em conjunto, a fim de reduzir os erros e aumentar a seguranca no diagndstico
das lesbes cervicais precursoras do cancer (6,7).

O exame colposcépico implica em avaliacdo sistematica do trato genital inferior
com énfase especial no epitéilo superficial e nos vasos sanguineos do estroma
subjacente. A colposcopia permite ao examinador identificar as caracteristicas
colposcopicas especificas que distinguem os achados normais dos anormais e formar
uma impressao de acordo com 0s aspectos encontrados, se benignos ou se indicam a
presenca de doenca invasora ou pre-invasora. Sua principal funcdo é localizar o
surgimento de epitélio anormal e direcionar as biopsias as areas onde exista a suspeita
de neoplasia intraepitelial cervical de graus 2 e 3 ou de cancer invasivo(8).

A amostra para exame histopatoldgico € obtida através de uma bidpsia de colo,
preferencialmente guiada pela colposcopia. O produto da bidpsia é submetido a exame
histopatoldgico. A histopatologia € realizada com amostras retiradas de uma superficie
suspeita da presenca de lesdo ou malignidade e estd baseada em critérios morfologico-
arquitetural e celular, sendo este método considerado padrdo ouro do diagnostico

morfolégico(9).



No Brasil, o rastreamento € realizado pelo teste de Papanicolaou, sendo a mulher
submetida a colposcopia quando o resultado da citologia se encontrar alterado (10).

Em 1998, foi instituido o Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo do
Utero, com a publicacdo da Portaria n® 3.040/GM/MS. A coordenagio do programa foi
transferida para o INCA por meio da Portaria n°® 788/GM/MS, de 23 de junho de 1999.
Foi também nesse ano que foi instituido o Sistema de Informacéo do Céancer do Colo do
Utero (Siscolo) como componente estratégico no monitoramento e gerenciamento das
acoes(11).

Atingir alta cobertura no rastreamento da populacdo definida como alvo é o
componente mais importante para que se obtenha significativa reducdo da incidéncia e
da mortalidade por céancer de colo uterino. O rastreamento deve ser realizado a partir
dos 25 anos em todas as mulheres que iniciaram atividade sexual, a cada trés anos, se 0s
dois primeiros exames anuais forem normais. Os exames devem seguir até os 64
anos(12).



2 - OBJETIVOS

2.1 GERAL - Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas das pacientes, encaminhadas

para servico de colposcopia.

2.2 ESPECIFICOS — Estudar a concordancia diagndstica entre citologia, colposcopia e

histopatologia em “Lesdes de Baixo Grau” e “ Lesoes de Alto Grau”.



3 - MATERIAIS E METODOS:

Foi realizado um estudo epidemioldgico de coorte transversal retrospectivo e
descritivo, através da analise de prontudrios médicos, desenvolvido em uma clinica
privada (Clinica MaterCor), localizada na cidade de Paulo Afonso (BA), Brasil.

A populacéo estudo foi composta por 104 pacientes, atendidas nos anos de 2016
e 2017. Foram incluidas no estudo pacientes encaminhadas para colposcopia com
exame citoldgico positivo e pacientes com alteracdo no exame clinico do colo uterino,
mesmo com citologia negativa.

A nomenclatura citoldgica utilizada foi a Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatolégicos Cervicais. Por citologia alterada compreendem-se as atipias celulares
apresentadas nos epitélios escamoso ou glandular. No epitélio escamoso, foram
consideradas citologias alteradas: células atipicas de significado indeterminado
possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US); células atipicas de significado indeterminado
das quais ndo se pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H); lesdes intraepiteliais de baixo
grau (LSIL); lesOes intraepiteliais de alto grau (HSIL); carcinoma escamoso in situ; e
carcinoma escamoso invasor. No epitélio glandular, foram consideradas: células atipicas
de significado indeterminado sem ouras especificacbes (AGC-SOE); células atipicas de
significado indeterminado favorecendo neoplasia (AGC-NEO); adenocarcinoma in situ;
e adenocarcinoma invasor (13).

Na avaliacdo colposcopica, a terminologia utilizada foi da Federacdo
Internacional de Patologia Cervical (14). Os achados colposcépicos considerados com
sugestivos de lesdo de baixo grau (achados colposcopicos menores) foram o epitélio
acetobranco ténue, o pontilhado fino, 0 mosaico regular e a zona iodo negativo muda
(ZINM). Os achados colposcopicos considerados como sugestivos de lesdo de alto grau
(achados colposcopicos maiores) foram o epitélio acetobranco denso, o pontilhado
grosseiro e o mosaico irregular.

Nos casos em que achados colposcopicos anormais estiveram presentes, a
bidpsia do colo do Gtero foi realizada guiada pela colposcopia. O produto da bidpsia foi
encaminhado para estudo histopatoldgico ao laboratério de patologia. Os laudos foram
emitidos utilizando a nomenclatura da Organizacdo Mundial de Saude. Essa
nomenclatura classifica as alteragfes cervicais escamosas em: neoplasias intraepiteliais

cervicais (NIC) nos graus leve (NIC 1), moderado (NIC 2) e acentuado (NIC 3), além
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de carcinoma escamoso in situ e invasor. As alteracfes histologicas cervicais
glandulares s&o classificadas em adenocarcinoma in situ e invasor (15).

Para a realizagdo da andlise de concordancia entre os exames, os resultados
foram categorizados em “Lesdes de Baixo Grau” e “ Lesdes de Alto Grau”. As
citologias consideradas como baixo grau foram ASC-US, AGC-SOE e LSIL; e as de
alto grau foram ASC-H, AGC-NEO, HSIL, carcinoma escamoso in situ e invasor e
adenocarcinoma in situ e invasor. Alteracfes celulares benignas foram incluidas no
grupo de citologia negativa (NILM — negativo para lesdo intraepitelial e malignidade).
As colposcopias com achados menores foram categorizadas como baixo grau e com
achados maiores foram categorizadas como alto grau. Para analise estatistica, as
caracteristicas colposcépicas sugestivas de invasdo foram incluidas no grupo dos
achados colposcopicos sugestivos de lesdo de alto grau.Outros achados, como ectopia,
colpite, zona de transformacao normal, foram considerados como colposcopia normal.
Os resultados histopatoldgicos de NIC 1 foram categorizados como lesdo de baixo grau.
Os resultados NIC 2, NIC 3, carcinoma escamoso in situ e invasor e adenocarcinoma in
situe invasor foram categorizados como lesdo de alto grau. Outros resultados de
histopatologia, como cervicite cronica e metaplasia, foram considerados resultados
negativos.

Foram obtidas informacdes a respeito das caracteristicas das pacientes (idade, idade
da menarca, idade de inicio da vida sexual, nUmero de gestacfes, niUmero de partos e
namero de abortos).

Foi construido um banco de dados com as informacdes obtidas, utilizando o
programa Microsoft Excel versdo 2016. Para analise estatistica, utilizou-se o programa
STATA 12.0. Foi realizada uma andlise descritiva e calculadas as frequéncias absolutas
e relativas das variaveis, e os resultados foram apresentados através de tabelas e
gréficos. Para comparacdo das frequéncias dos achados entre os diferentes exames,
utilizou-se os testes Qui-Quadrado (y2 ) com nivel de significancia a 5%.

As concordancias entre os achados da citologia, colposcopia e histologia foram
analisadas a partir do Coeficiente Kappa (K) apenas nas pacientes com lesdes de baixo
ou alto grau (as pacientes sem lesdes foram excluidas desta analise). O Kappa é um
indice de concordancia que varia de 0 a 1, sendo que o valor 1 expressa a maxima
concordancia, e 0 corresponde a auséncia completa de concordancia. De acordo com 0s
valores obtidos, a concordancia é classificada em pobre (zero), discreta (0,01-0,2), fraca
(0,21-0,4), moderada (0,41-0,6), substancial (0,61-0,8), quase perfeita (0,81-0,99) e



11

perfeita (1)(16). Em todas as etapas da andlise, adotou-se um nivel de significancia de
5%.

Este estudo contempla os principios vigentes da resolu¢do do Conselho Nacional de
Saude (CNS/MS) 466/12, que trata da pesquisa envolvendo seres humanos e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes
(CEP/HUOL) com parecer de nimero 1.324.695.
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4 - RESULTADOS

A populacdo do estudo foi composta por 104 pacientes, entre 17 e 70 anos de
idade (m=35,37; DP=10,55). A média de idade da menarca foi 12, 5 anos (DP=1,40) e a
média da idade para o inicio da vida sexual foi 17,04 (DP= 4,08). O nimero médio de
gestacBes foi 2,79 (DP= 2,70), o numero meédio de partos foi 2,41 (DP=2,45) e o
namero médio de abortos foi 0,38 (DP=0,62) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas da populacdo do estudo. Paulo Afonso, Bahia — 2016 - 2017 (n=104).

Variavel Meédia (m) Desvio Padréo (DP)
Idade em anos 35,37 10,55
Idade da menarca 12,5 1,40
Inicio da vida sexual 17,04 4,08
Quantidade de gestacdes 2,79 2,70
Quantidade de partos 2,41 2,45
Quantidade de abortos 0,38 0,62

Conforme ilustrado na figura 1, 40 pacientes apresentaram resultado LSIL, 26
apresentaram resultado HSIL e, em seguida, 16 pacientes com ASC-US na citologia.
Em relacdo a colposcopia, 34 pacientes apresentam resultado normal, 34 apresentam
resultado de epitélio acetobranco ténue (EAB T) e 34 pacientes com epitélio
acetobranco denso (EAB D) (figura 2). No exame histopatologico, a maioria das
pacientes que realizou o exame tiveram resultado NIC 1 (n=36). A figura 4 apresenta a
frequéncia absoluta de lesbes de acordo com a citologia, colposcopia e histologia.
Observou-se que nos trés exames, a maioria das pacientes apresentou lesdes de baixo

grau.
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Figura 1: Frequéncia absoluta dos resultados da citologia (n=104)
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Figura 2: Frequéncia absoluta dos resultados da colposcopia (n=104).
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EAB D = epitélio acetobranco denso; EAB T = epitélio acetobranco ténue;
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Figura 3: Frequéncia absoluta dos resultados da histopatologia (n=73).
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Figura 4: Frequéncia absoluta de les6es de acordo com citologia, colposcopia e histologia.
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Quando a citologia foi comparada a histopatologia, observou-se o resultado de lesdo

de baixo grau em 82,9% (n=29) das mulheres que apresentaram leséo de baixo grau no

exame histopatologico e em 16,0% (n=4) daquelas com lesdo de alto grau no exame his-

topatologico. A citologia apresentou lesdo de alto grau em 17,14% (n=6) das mulheres
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que apresentaram lesdo de baixo grau no histopatoldgico e em 84% (n=29) dos casos
com lesdo de alto grau no histopatolégico. Observou-se, ainda, uma concordancia
substancial entre os resultados da citologia e histopatologia (p=0,000; K=0.6610)
(Tabela 2).

Tabela 2: Concordéancia entre os resultados da citologia e histopatologia em (n=60).

Histopatologia

Citologia Lesdo baixo grau Lesao altograu  Kappa  Valor de p*
n % n %
Lesédo baixo grau 29 82,86 4 16,00
0,6610 0,000
Lesédo alto grau 6 17,14 29 84,00
*Teste X*

A tabela 3 apresenta a comparacao entre os achados da colposcopia e histopatologia.
Verificou-se que 80,95% (n=34) das pacientes apresentaram lesdo de baixo grau nos
dois exames e 90,91 (n=20) apresentaram lesdo de alto grau nos dois exames. LesGes de
baixo grau na colposcopia com lesdes de alto grau na histologia foram observadas em
apenas 9,09% (n=2) das pacientes. LesOes de alto grau na colposcopia com lesGes de
baixo grau na histologia foram observadas em 19,05% (n=8) das pacientes. O indice de
Kappa para a andlise destes dois exames foi K=0,6748 (p=0,000), denotando uma

concordancia substancial.

Tabela 3: Concordancia entre os resultados da colposcopia e histopatologia (n=64).

Histopatologia

Colposcopia Lesdo baixo grau Lesao altograu  Kappa  Valor de p*
n % n %
Lesé&o baixo grau 34 80,95 2 9,09
0,6748 0,000
Lesé&o alto grau 8 19,05 20 90,91
*Teste X°

Entre as pacientes que apresentaram resultado alterado na citologia e colposcopia,
verificou-se que foram encontradas les6es de baixo grau em 77,3% (n=34) das mulheres
com lesdes de baixo grau na citologia e em 22,73% (n=10) das mulheres com lesdes de
alto grau na citologia. A concordancia entre os resultados da colposcopia e da citologia
foi considerada moderada (p=0,000; K=0,5794) (Tabela 5).
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Entretanto, quando foram analisados os resultados “Normal” ¢ “Alterado” na
citologia e na colposcopia, observou-se uma pobre concordéncia entre os achados destes
exames (p=0,093; K= -0,1076), ou seja, um grande numero de pacientes com resultado

de citologia alterado, apresentaram colposcopia normal (tabela 4).

Tabela 4: Concordancia entre 0s resultados “Normal” e “Alterado” na citologia e colposcopia
(n=104).

Colposcopia
Citologia Normal Alterado Kappa Valor de p*
n % n %
Normal 0 0,00 6 8,33
-0.1076 0,093
Alterado 32 100,00 66 91,67

*Teste X°

Tabela 5: Concordéancia entre os resultados da citologia e colposcopia alteradas (n=65).

Colposcopia
Citologia Lesdo baixo grau Lesao altograu  Kappa  Valor de p*
n % n %
Lesdo baixo grau 34 77,27 3 14,29

0,5794 0,000
Lesédo alto grau 10 22,73 18 85,71

*Teste X°
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DISCUSSAO

Estudos sugerem uma grande varia¢do nos pardmetros de acurécia, sensibilidade
e especificidade da citologia corada pelo método de Papanicolaou. Uma revisdo
sistematica com meta-analise, que incluiu 94 estudos observacionais com a citologia
convencional e 3 estudos com citologia em meio liquido, envolvendo de 73 até 8 mil
mulheres, avaliou a acurdcia do teste de Papanicolaou para rastreamento e seguimento
das anormalidades citoldgicas. Os autores concluiram que as estimativas de
sensibilidade e especificidade vaiaram muito entre os estudos e que os melhores estudos
selecionados evidenciaram apenas uma concordancia moderada, sem alta acuracia,
sensibilidade e especificidade. Descreveu-se uma sensibilidade variando entre 30 e 70%
e uma especificidade de 86 a 100%(17).

No presente estudo, foi observada uma concordancia substancial entre citologia
e histopatologia e entre colposcopia e histopatologia. JA& quando comparamos oS
resultados da citologia com os resultados da colposcopia, foi observada uma fraca
concordancia entre os resultados normal/alterado da colposcopia, sendo a colposcopia
normal em 32,7% das pacientes com resultado de citologia alterado. Entretanto, entre as
pacientes que apresentaram resultado alterado na citologia e colposcopia, verificou-se
uma moderada concordancia de lesdes de baixo e alto grau.

Em um estudo de concordancia, realizado através da analise de prontuarios de
111 pacientes, observou-se uma forte concordancia entre os achados citologicos e
histopatoldgicos, evidenciando a importancia que a citologia tem como método de
triagem e a histologia como método de diagnostico definitivo(18).

Outro estudo de concordancia realizado com 397 pacientes encaminhadas com
exame citopatoldgico alterado, foi realizado nova coleta, no momento da colposcopia,
além da bidpsia quando encontrado achados colposcépicos anormais, observou que
houve melhor concordancia entre citologia e histopatologia do que entre colposcopia e
citologia ou colposcopia e histopatologia (19).

Uma meta-analise que incluiu 8 estudos longitudinais observou uma acurécia
alta da colposcopia (89%) com uma concordancia de 61% dos casos quando comparada
ao exame histopatolégico. No entanto, houve um moderado indice de falso positivo,
sobretudo nas lesGes de baixo grau(20). No presente estudo houve um indice de falso

positivo para colposcopia quando comparado ao resultado da histopatologia de
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20,5%,0u seja, na vigéncia de achado colposcopico anormal, a bidpsia foi realizada,
porém o histopatolégico foi negativo.

Um estudo observacional de delineamento transversal e diagnostico foi realizado
em 128 mulheres submetidas a colposcopia. Foram calculados sensibilidade,
especificidade, valores preditivos e acurdcia. Nesse estudo, o papel da colposcopia
também esta prejudicado na andlise. Tanto sua sensibilidade como sua especificidade
apresentaram valores abaixo da média esperada. A baixa acurécia do exame observada
nesse estudo permitiu concluir que sua melhor validade seria para guiar a biopsia (21).

Como a bidpsia ndo foi realizada em todas as pacientes incluidas no presente
estudo, mas apenas naquelas com achados colposcépicos anormais, ndo foi possivel o
calculo dos testes de validacdo diagnostica (acuracia, sensibilidade e especificidade), ja
gue ndo obtivemos o resultado padréo-ouro (histopatologia) de todas as pacientes.

E necessario que se facam mais estudos que possibilitem a determinacdo de
sensibilidade e especificidade da colposcopia para uma melhor avaliagdo de sua
importancia como método de deteccdo de neoplasias intraepiteliais cervicais e nao
apenas como subsidio para obtencdo do melhor local para realizacdo da biopsia. Autores
avaliaram a associacdo entre colposcopia e histopatologia obtida por bidpsia dirigida
com a colposcopia e concluiram que a associacao era significativa, mas a concordancia

era fraca (22).
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CONCLUSAO

A citologia, a colposcopia e a histopatologia continuam sendo o tripé para
deteccdo de lesbes pré-cancerosas. A citologia, por ser um exame de facil realizacdo e
de baixo custo, provavelmente permanecera sendo utilizado como método de
rastreamento. Porém, depende de uma boa coleta e leitura para obter os resultados
esperados. Deve-se ter cuidado em indicar colposcopia no momento da coleta da
citologia, tendo em vista o grande nimero de falsos-positivos da colposcopia. Todavia,
também tivemos casos de citologia negativa com colposcopia positiva. Ou seja, a
relacdo citologia-colposcopia-histologia é de fundamental importancia na identificacdo
das categorias de lesdo de colo do utero, sobretudo naquelas de maior dificuldade

diagndstica.
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