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Resumo

r

Introdugdo: O cancer de colo uterino ainda ¢ considerado um grave problema de satde
publica no Brasil. Algumas recomendagdes para o controle desta doenca no pais sao
baseados em opinides de especialistas e, no caso de pacientes com colpocitologias
sugestivas de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) e colposcopia insatisfatoria
sem lesdo visivel, consistem em repetir a colpocitologia apds trés meses. No Setor de
Patologia Cervical do Instituto Fernandes Figueira/ FIOCRUZ, estas pacientes sao
encaminhadas diretamente para conizagdo, na inten¢ao de confirmar o diagnostico e, caso
presente HSIL, j& se constituir no tratamento destas lesdes.

Objetivo: Medir a prevaléncia de HSIL e cancer em pacientes com a primeira
colpocitologia sugestiva de HSIL e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel, além de
identificar uma faixa etaria ou grupos em que esta prevaléncia seja maior, no intuito de
contribuir para a discussdo sobre uma conduta clinica mais efetiva e que diminua a
probabilidade de ocorréncia de perdas antes do diagnostico e tratamento adequados nesta
situagao.

Material e método: Estudo transversal realizado através de pesquisa em banco de dados de
pacientes recebidas no Setor de Patologia Cervical no periodo de dezembro de 1989 a abril
de 2007 referidas pela rede basica de satde para colposcopia, obtendo o diagnostico final
através dos laudos histopatoldgicos das pecas de conizagao.

Resultados: Foram incluidas 65 pacientes na situagdo descrita e encontrado percentual de
33,8% (IC95% 23,1- 45,9%) de HSIL e 4,6% (IC95% 1,1- 12,0%) de cancer confirmados
histologicamente. Os demais casos apresentaram lesdo intra-epitelial escamosa de baixo

grau (LSIL - 26,1%, 1C95% 16,5- 37,8%), displasia glandular (1,5%, 1C95% 0,07- 7,35%)
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e auséncia de doenga (33,8%, 1C95% 23,1- 45,9%). Nao foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa na razdo de prevaléncia de HSIL e cancer em grupos de
mulheres segundo estratos de idade abaixo e acima de 45 anos e entre mulheres
soropositivas e soronegativas para HIV.

Conclusdao: A prevaléncia de HSIL ou céancer encontrada ndo parece suficiente para
defender a conduta de encaminhé-las de imediato para conizagdo a fim de investigar o canal
cervical. Porém, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados para que possamos saber

qual a conduta mais adequada na situagdo em estudo.

Palavras chave: Neoplasia Intra-Epitelial Cervical; Carcinoma; Colposcopia; Conizagao.
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Abstract

Introduction: Cervix cancer is a serious public health problem in Brazil. Some of the
recommendations for controlling the disease in the country are based on the opinion of
specialists. In patients with unsatisfactory colposcopy with no visible lesion and cervical
cytology suggesting high-grade squammous intraepithelial lesion (HSIL), the
recommendation is to repeat cervical cytology after three months. In the Cervical
Pathology unit at Instituto Fernandes Figueira/ FIOCRUZ, these patients are directly
subjected to conization in order to confirm diagnosis and to excise the lesions found, if
HSIL is verified.

Objectives: To assess prevalence of HSIL and cancer in patients with unsatisfactory
colposcopy with no visible lesion and first cervical cytology suggestive of HSIL, and to
identify an age group or other groups with higher prevalence in order to contribute to the
discussion about a more effective clinical approach that will also prevent patients from
abandoning follow-up before full diagnosis and treatment.

Method: Cross-sectional study with data from the Cervical Pathology unit database on
patients treated between December 1989 and April 2007 who were referred to the unit for
colposcopy by the primary healthcare network. Final diagnosis was obtained through
histopathological examination of conization specimens.

Results: Of the 65 patients studied, 33,8% (CI195% 23,1- 45,9%) had HSIL, and 4,6%
(C195% 1,1- 12,0%) had cancer confirmed by histological examination. The other patients
were diagnosed as having low-grade squammous intraepithelial lesion (LSIL - 26,1%,
CI95% 16,5- 37,8%), glandular dysplasia (1,5%, C195% 0,07- 7,35%), and absence of

disease (33,8%, CI95% 23,1- 45,9%). This study did not find statistically significant
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difference of the prevalence ratio of HSIL and cancer between age groups of more than 45
and less than 45 years of age, and between women tested positive or negative for HIV.

Conclusion: The prevalence of cancer and HSIL found in this study does not seem to be
enough to justify direct referral for conization to investigate the cervical canal.
Nevertheless, randomized clinical trials are necessary to determine an approach that

would be more adequate in this situation.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia; Uterine Cervical Cancer; Colposcopy;

Conization.
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Introducéo

O cancer de colo uterino ¢ a segunda neoplasia maligna mais comum na populacao
feminina do Brasil (INCA/MS, 2006). Apesar de politicas publicas de prevencao para esta
doenga, implantadas a partir de 1984 com o Programa de Atencdo Integral a Saude da
Mulher (MS, 1985), ainda hoje o cancer de colo uterino ¢ a quarta causa de morte por
neoplasia maligna em mulheres do nosso pais (INCA/MS, 2006).

O Programa de Atencdo Integral a Satde da Mulher consolidou a realizagdo do
exame preventivo ginecologico (exame citologico de Papanicolaou ou colpocitologia
oncoética) de rotina na rede basica de atendimento, porém somente esta acdo ndo foi
suficiente para causar impacto no perfil de incidéncia e de mortalidade no cancer de colo
uterino no Brasil. Um dos motivos para este resultado foi a constatagdo de que as mulheres
que tinham colpocitologias oncoéticas alteradas ndao eram inseridas em programas de
tratamento definidos pelo sistema publico de saude (INCA/MS, 2002).

Assim, em 1997, foi langado o Programa Viva Mulher (Programa Nacional de
Controle do Cancer de Colo de Utero e de Mama), numa parceria entre o Ministério da
Saade (MS) e o Instituto Nacional do Cancer (INCA). Inicialmente implantado em cinco
capitais brasileiras, este Programa foi disseminado em 1998 para todo o Pais, numa
estratégia que foi denominada de Fase de Intensificagdo. O Programa implantou normas e
procedimentos visando orientar as agdes de controle do cancer de colo uterino no pais,
buscando estabelecer condutas destinadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) de acordo com
os recursos disponiveis. O objetivo era garantir o acolhimento e o tratamento adequado da
doenca e de lesdes precursoras do cancer de colo uterino para todas estas mulheres

(INCA/MS, 2002). Com a atualizagdo do Sistema Bethesda para classificagdo das



alteragdes citologicas, suas recomendacdes foram revistas em um foérum de especialistas,
em 2006, o que resultou na Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas
Preconizadas (MS, 2006).

Este trabalho busca contribuir para a discussdo de uma das recomendagdes do
Programa Viva Mulher, segundo a qual mulheres com colpocitologia oncotica sugestiva de
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel
devem repetir a coleta de exame colpocitologico apds trés meses e, caso se mantenha o

diagnostico, adotar um procedimento excisional, a coniza¢ao do colo uterino (INCA/MS,

2002, 2006).
Citologia sugestiva de Les&o Intraepitelial de Alto Grau
|
I |
Colposcopia Satisfatoria Colposcopia Insatisfatria
I |
I | [ |
Com lesdo visivel Sem lesdo visivel Com lesdo visivel Sem lesdo visivel
Leséo compativel com a citologia? ~ Seguimento citoldgico em 3 meses Conizagdo Seguimento citolégico em 3 meses

Sim N&o

Ver-e Tratar Bidpsia

(INCA/MS, 2002)

Entretanto, a conduta adotada no Setor de Patologia Cervical do Instituto Fernandes
Figueira diante de pacientes com exame colpocitologico sugestivo de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel € a investigacdo da
endocérvice através da conizagdo. Nesta op¢do, a conizacdo ¢ considerada um
procedimento diagnostico e, ao mesmo tempo, terapéutico para casos de lesdo intra-

epitelial escamosa de alto grau confirmados histologicamente.



Assim, o objeto deste estudo serd medir a prevaléncia de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau e cancer em pacientes sem lesdo visivel a colposcopia insatisfatoria
apds a primeira colpocitologia oncotica sugestiva de lesdo intra-epitelial escamosa de alto

grau.



Justificativa

O interesse pela realizacdo deste estudo ¢ a possibilidade de contribuir para a
discussdo sobre uma conduta clinica mais efetiva e que diminua a probabilidade de
ocorréncia de perdas de pacientes antes do diagnoéstico e tratamento adequados na situagao
de colpocitologia sugestiva de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau com colposcopia
insatisfatoria sem lesdo visivel. Acreditamos que o seguimento colpocitoloégico apds trés
meses, como ¢ preconizado pelo Programa Viva Mulher, desconsidera a possibilidade de
perdas, ou seja: pacientes que teriam que repetir a colpocitologia oncotica podem nao mais
retornar, e, assim, representar falhas no detectar e tratar adequadamente todas as mulheres
acometidas pelas lesdes precursoras do cancer do colo uterino. O retorno destas mulheres
ao servico de saude pode ser dificultado por uma série de fatores ja descritos por outros
autores, tais como: falta de condigdes financeiras, esquecimento, vergonha, menstrua¢ao no
dia da consulta, dificuldade de marcacdo, ndo ter com quem deixar os filhos, entre outros
(Silva, 2006; Pinho, 2003; Brenna, 2001). Por outro lado, a conduta de indicar um
procedimento excisional para investigacdo do canal, como o utilizado pelo Setor de
Patologia Cervical do Instituto Fernandes Figueira (conizacdo eletrocirtrgica), mostra-se de
custo e morbidade baixos frente aos procedimentos classicos (conizagao a frio ou a Laser)
(Oyesanya, 1993), projetando possivel maior eficiéncia!. Este procedimento ja é também
realizado em outras unidades secundarias de saude e, no IFF, é realizado sob anestesia

local, sedagdo, e pequeno tempo de internagio (no méximo 24h). E considerado um

! Eficiéncia refere-se aos resultados alcangados em relagdo a algum esforgo empreendido, em termos de
custos, recursos e tempo gastos para alcanga-los (Medronho, 2006).



procedimento minimamente invasivo, além de ser de facil aprendizado por colposcopista
experiente.

Na literatura, o que hd de mais importante em relacdo as condutas preconizadas
nesta situacdo sdo as recomendacdes publicadas pelo 2006 Consensus Guidelines for the
Management of Women with Abnormal Cervical Cancer Screening Tests, o qual, diante de
pacientes com colpocitologia oncdtica sugerindo lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
e colposcopia insatisfatoria sem lesdao visivel, considera aceitavel praticar procedimento
excisional diagndstico, ou seja, conizagdo do colo uterino (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology, 2007).

Em 2006 foi langada a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais ¢ Condutas
Preconizadas (MS, 2006) que traz algumas mudangas em relacdo as condutas anteriormente
recomendadas pelo Programa Viva Mulher, principalmente no que diz respeito a
nomenclatura para os laudos colpocitologicos, objetivando a equiparagdo dos resultados
nacionais com aqueles encontrados nas publicacdes cientificas internacionais. Porém, em
relacdo as pacientes com colpocitologia oncdtica sugestiva de lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel, foi mantida a recomendagao de
nova coleta de exame colpocitologico apds trés meses.

Importante destacar que as recomendagdes dos Programas Nacionais sdo baseadas
em reunides de especialistas, nas quais, no caso do Programa Viva Mulher, participaram
técnicos do Ministério da Saude e profissionais que trabalhavam com assisténcia no INCA,
juntamente com consultores estrangeiros. Por ocasido da revisao de 2002, que resultou nas
recomendacdes atuais, o nimero de profissionais foi bastante ampliado e incluiu
representantes indicados pelas sociedades médicas diretamente interessadas neste assunto

(Sociedades Brasileiras de Citopatologia, de Patologia, de Patologia do Trato Genital



Inferior e Colposcopia e a Federacdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia), além de representantes de outras instituicdes de assisténcia, ensino e pesquisa,
como a Fundagdo Oswaldo Cruz. Nestas oportunidades, os participantes discutiram as
evidéncias encontradas na literatura e, muitas vezes, procuraram adaptar recomendagoes
internacionais ao cendrio brasileiro. Para o estabelecimento das condutas, os participantes
consideraram as dificuldades de nosso sistema de satde, incluindo a auséncia de um
controle externo de qualidade para a colpocitologia oncdtica (o que denota uma grande
dificuldade em controlar a variabilidade de desempenho diagndstico); a limitada
experiéncia dos profissionais com procedimentos menos invasivos como a conizagio
eletrocirurgica; e, ainda, a inexisténcia de evidéncia cientifica para a melhor decisdo na
situagdo em questao (INCA/MS, 2002; Russomano, 2006 — comunicagao pessoal).

Nao ha estudos na literatura que apresentem a prevaléncia de lesdes precursoras do
cancer de colo uterino em pacientes com colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel e que
questionem quaisquer condutas nestes casos. A maioria desses estudos determina a
prevaléncia considerando qualquer ou nenhuma denominac¢do colposcopica, com a
finalidade de avaliar a colpocitologia oncética como um teste diagnostico (Quadro 1).

Nenhum dos estudos informa se as colposcopias realizadas tinham lesdes visiveis ou
nao, supondo-se que foram analisadas pacientes em ambas as situagdes. Isto nos leva a
pressupor que, por esta razdo, as prevaléncias de lesdes encontradas sdo superiores aos

resultados que esperamos encontrar em nosso estudo.



Quadro 1: Estudos que mostraram a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer

em mulheres com colpocitologias oncoéticas positivas para lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau

(1995- 2007).

Autor/ ano Populagdo com Informacdes sobre Prevaléncia de Método diagndstico
colpocitologia colposcopias doenca no
oncética* sugestiva espécime
de HSIL histol6gico
Andersen et al, 296 pacientes; ausentes 81% (HSIL**) Cone a laser
1995 média de idade nao 6% (CA**¥)
informada
Jones et al, Média de idade de ausentes 75% (HSIL) Cone (sem
1996 33 anos especificagdo)
Kinney et al, 138 pacientes, ausentes <40a: 73,8% Biopsia dirigida pela
1998 média de idade de >40a : 60,9% colposcopia
40 anos (HSIL+CA)
Lapin et al, 123 pacientes 9,7% insatisfatorias 49,5% (HSIL) Biopsia dirigida pela
2000 colposcopia ou
Cone a frio
Massad et al, 362 pacientes, 26% insatisfatorias 48% (HSIL) Cone eletrocirargico
2001 média de idade de 5% (CA) ou
33 anos Histerectomia
Massad et al, 78 pacientes, média 100% 54% (HSIL) Cone eletrocirargico
2005 de idade de 40,6 insatisfatorias 1% (CA)
anos

* A que motivou o encaminhamento para colposcopia; **HSIL= lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau;

***CA= cancer.



Objetivo

Medir a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e de cancer do colo
uterino em pacientes referidas para o Setor de Patologia Cervical do IFF, que apresentaram
a primeira colpocitologia oncética sugestiva de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau

com colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel.



Referencial Tebrico

O colo uterino

O colo uterino ¢ composto por dois tipos de epitélio: epitélio escamoso estratificado
e epitélio glandular.

O epitélio escamoso estratificado comumente recobre a porgdo externa do colo
uterino (também chamada de ecto ou exocérvice) e ¢ similar ao epitélio vaginal, ao qual ¢é
continuo (Cartier & Cartier, 1994).

O epitélio glandular estd mais freqiientemente localizado na por¢do interna do colo
uterino (também chamada de canal cervical ou endocérvice) (Cartier & Cartier, 1994).

A transi¢do entre os epitélios escamoso e glandular ¢ chamada de jungdo escamo-
colunar, quando ¢ linear, formando uma borda bem definida; ou zona de transformacao,
quando se apresenta como uma area de extensdo variada de transformacdo de epitélio

cilindrico em epitélio escamoso(Cartier & Cartier, 1994).

Figura 1: Zona de transformagdo e jungdo escamo-colunar visiveis em ectocérvice (Prendiville, 2003)



Todavia, endocérvice nao ¢ sindbnimo de epitélio glandular, assim como ectocérvice
nao ¢ sindnimo de epitélio escamoso. A juncao escamo-colunar e a zona de transformagao
podem variar em sua localizagdo no colo uterino, posicionando-se em diferentes areas, de
acordo com a idade e estado hormonal da mulher. Durante o periodo pré-ptbere, na falta de
hormoénios ovarianos, a jungao escamo-colunar encontra-se ao nivel do orificio externo do
colo uterino, estando o epitélio escamoso recobrindo totalmente a ectocérvice, e, o epitélio
glandular, a totalidade do endocérvice. Durante a puberdade, a partir do estimulo hormonal
ovariano, a jungdo escamo-colunar posiciona-se na ectocérvice, sendo possivel observar
epitélio glandular na por¢do externa do colo uterino, o que ¢ denominado ectopia ou
ectropio. Ja na vida adulta, por motivos ainda ndo muito bem esclarecidos, esta area de
ectopia inicia um processo de transformacao celular em epitélio escamoso, formando a
zona de transformagdo ectocervical. No periodo pds-menopausa, na falta de estimulo
hormonal e progressiva atrofia do aparelho genital, esta area de transformacao posiciona-se
progressivamente no interior do canal, levando a substituicdo do epitélio glandular
endocervical por epitélio escamoso (Prendiville, 2003).

Todo este processo ¢ fisiologico e possui variagdes entre as mulheres, relacionadas a
fatores como idade, uso de contraceptivo hormonal, fase do ciclo, gestacdo, uso de
reposi¢do hormonal na poés-menopausa, entre outros (Cartier & Cartier, 1994; Prendiville,

2003).
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Atipias epiteliais escamosas

Existem trés graus de atipias celulares escamosas, subdivididas arbitrariamente para
fins diagnosticos, progndsticos e de modo a correlacionarem-se com achados
colpocitologicos. Na neoplasia intra-epitelial cervical®> de grau 1 (NIC 1), observa-se
atipias celulares somente no terco mais profundo da espessura do epitélio escamoso
(Richart, 1966). Neste caso, as células alteradas ainda mantém a capacidade normal de
diferenciagdo, podendo haver regressao para o epitélio normal em mais de 50% dos casos
(Prendiville, 2003; Cartier & Cartier, 1994; Ostor, 1993; Melnikow, 1998).

Na neoplasia intra-epitelial cervical de grau 2 (NIC 2), o acometimento com células
atipicas vai até 2/3 da espessura do epitélio e, quando mais de 2/3 ou a totalidade da
espessura do epitélio estd acometida por atipias celulares, estamos diante de uma neoplasia
intra-epitelial cervical de grau 3 (NIC 3) (Richart, 1966). Em classificacdo mais atual aceita
no Brasil (MS, 2006), houve reclassificagdo destas categorias para efeito de diagndstico
colpocitologico. A neoplasia intra-epitelial cervical de grau 1 ¢ denominada lesdo intra-

epitelial de baixo grau e as neoplasias intra-epiteliais cervicais de graus 2 e 3 sdo

2 Termo proposto por Richart em 1966 para designar as anormalidades intra-epiteliais, da displasia leve ao
carcinoma in situ, “sob o pressuposto de que existe uma progressdo cronoldgica da displasia leve pelas
displasias moderadas e acentuadas para o carcinoma in situ e invasor” (pag. 397). O conceito de que o
cancer cervical seria resultado de um processo continuo de desenvolvimento neoplasico nao era considerado
na abordagem tradicional, que separava as displasias do epitélio cervical do carcinoma in situ (CIS) do colo
uterino, entdo tratado por histerectomia. A maior diferenga foi o agrupamento da displasia acentuada ao CIS
numa Unica categoria, a NIC III. A NIC I corresponde a displasia leve e a NIC II a displasia moderada. Em
1990, o mesmo autor propds o agrupamento da infeccdo pelo HPV sem NIC a NIC I e da NIC IT a IIT em NIC

de baixo ou alto grau, respectivamente.
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conjuntamente denominadas de lesdo intra-epitelial de alto grau. Estas s3o o objeto de
estudo neste trabalho, pois s3o as atipias que t€ém maior chance de progressao para o cancer
cervical, sendo  caracterizadas como lesdes precursoras desta  patologia
(Richart, 1990; Ostor, 1993; Prendiville, 2003). Segundo Ostor (1993), a probabilidade de
uma neoplasia intra-epitelial de grau 2 evoluir para carcinoma invasor do colo uterino ¢ de
5%, enquanto esta probabilidade para uma neoplasia intra-epitelial de grau 3 ¢ de mais de
12%. Melnikow (1998), em uma meta-analise sobre a historia natural das lesdes intra-
epiteliais cervicais, demonstrou a probabilidade de progressdo da lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau para o cancer invasor de 1,44% (IC95% 0-3,95%). Porém este
resultado foi calculado somente para um periodo de 24 meses, espago de tempo que pode

nao ser suficiente para a ocorréncia do desfecho, ou seja, progressao da doenga.
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A colpocitologia oncética

O exame de triagem para o cancer do colo uterino e para as lesdes precursoras mais
utilizado e bem aceito pelas mulheres no mundo inteiro ¢ a colpocitologia oncotica,
também chamado de teste de Papanicolaou. Diversos estudos comprovam que a triagem por
colpocitologia oncdtica contribuiu substancialmente para a redugdo das taxas de cancer
cervical (Cramer e Miller apud Koss, 1989) porém néo erradicou esta doenga em definitivo
(Koss, 1989). Existem limitagdes que podem diminuir a efetividade® do diagndstico, entre
elas:

- Inerentes a paciente: mais comumente dificuldades financeiras, de marcagdo de
consulta, vergonha, recusa em realizar o rastreio peridodico, ou comparecimento ao médico
somente quando apresentam sintomas (Martin apud Koss, 1989).

- Inerentes ao profissional que colhe o material: coleta inadequada do material
(auséncia de células da zona de transformacdo), sendo este o tipo de limitagdo mais
freqiiente, ou conduta inadequada frente a colpocitologias alteradas (idem).

- Inerentes ao laboratorio: erros de interpretacao do material enviado para exame,
gerando altos indices de falso-negativos (ibidem).

A interpretagdo dos preparados esta sujeita a subjetividade do técnico examinador, a
sua experiéncia e a sua exaustdo, o que claramente pode reduzir a efetividade diagnostica,
como qualquer outro exame que depende do desempenho humano. Por esta razdo,
considera-se prudente que os laboratdrios de citopatologia realizem controle de qualidade

de seus resultados.

3 Resultado de uma intervengdo aplicada sobre uma populagio sob as condi¢des habituais da pratica médica,
incluindo as imperfei¢cdes de implementacdo no cotidiano (Medronho, 2006).
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Em uma meta-andlise, Fahey e colaboradores (1995) estimaram uma sensibilidade
de 58% e especificidade de 69% para a colpocitologia oncdtica como teste de triagem para
atipias celulares escamosas, glandulares e cancer do colo uterino. Em 2000, Nanda e
colaboradores, em uma revisao sistematica, estimaram uma sensibilidade e especificidade
para cada categoria colpocitoldgica de diagnostico, sendo estas, para lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau, 58% e 92%, respectivamente.

Tendo em vista tais limitagdes para o teste de Papanicolaou, € necessaria a
realizacdo deste exame de forma repetida para aumentar a sensibilidade, reduzir a
probabilidade de falsos negativos e afastar doenga do colo uterino. Em caso de
positividade, deve ser indicado exame complementar para indicar o local a ser biopsiado

(Koss, 1989). O exame complementar a ser realizado nestes casos ¢ a colposcopia.
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A colposcopia

A colposcopia ¢ o exame que permite ao profissional examinar as superficies
epiteliais do colo uterino e vagina, detalhando o tamanho, a topografia e a severidade das
lesdes, permitindo-lhe tragar a conduta especifica para cada paciente (Prendiville, 2003).

Além da visualizagdo das areas de atipia, ¢ de fundamental importancia examinar
toda a extensao da jun¢do escamo-colunar e da zona de transformagao, pois € nestas regioes
que se instalam a maioria das lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau. Se a jungdo
escamo-colunar ou a zona de transformacdo forem totalmente visiveis, a colposcopia ¢
considerada satisfatoria. Porém, se parte ou a totalidade destas areas estiverem localizadas
no canal cervical e ndo forem completamente visualizadas, a colposcopia é considerada
insatisfatoria* (Walker, 2003).

Na Figura 2 vemos representado o colo uterino visto de frente e em corte lateral. A
area em rosa representa o epitélio glandular e a area branca, o epitélio escamoso. Na Figura
2.a, como toda a juncdo escamo-colunar € visivel, temos uma situagdo em que a
colposcopia sera satisfatoria; ao contrario da Figura 2.b, em que vemos uma situacdo em

que a colposcopia serd insatisfatoria (Cartier & Cartier, 1994).

4 Também sdo considerados como colposcopia insatisfatoria outros casos em que nio é possivel a completa
avaliacdo do colo uterino, como trauma, colpite importante, atrofia acentuada ou colo ausente.
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Figura 2: Representagdo grafica do colo uterino e posigdo da jun¢do escamo-colunar

(Cartier & Cartier, 1994).

A colposcopia mostra-se como um exame de boa sensibilidade e variavel
especificidade para distinguir um colo com caracteristicas de normalidade em
contraposicao a outro com anormalidades. Conforme meta-analise realizada por Mitchell e
colaboradores (1998), que incluiu nove estudos, a sensibilidade da colposcopia variou de
87 a 99% e a especificidade de 23 a 87%. Quando analisado o desempenho da colposcopia
para diagnosticar lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau em relagdo a qualquer outra
anormalidade mais leve ou colo normal, a area abaixo da curva ROC calculada foi de 0,82,
o que significa bom desempenho quando ha lesdes importantes. Porém, nas colposcopias
insatisfatorias, nem sempre o diagndstico colposcopico pode ser conclusivo, uma vez que
as lesdes podem nao ser acessiveis aos olhos do examinador experiente pelo fato de a zona
de transformagdo ndo ser totalmente visivel. Barreira e colaboradores (1997) estudaram
mulheres atendidas no Setor de Patologia Cervical do IFF com colposcopias insatisfatorias.
A sensibilidade e a especificidade da colposcopia com alteragdo maior (sugestiva de lesao

intra-epitelial escamosa de alto grau) para o diagnostico histopatoldgico de lesdo intra-
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epitelial escamosa de alto grau, foram de 66% e 94%. Ja os valores preditivos positivo e
negativo foram de 66% e 82%, respectivamente (Barreira, 1997). Assim, uma alta
especificidade significa que, naquele estudo, quando havia lesdo visivel a probabilidade de
doenga presente era muito alta. Ainda, o alto valor preditivo negativo encontrado indicava
uma alta probabilidade de uma mulher com colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel ou

com alteragdes menores ndo ter a lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau.
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A investigacdo do canal cervical

Quando a paciente traz uma colpocitologia oncdtica sugestiva de lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau na qual ndo ¢ visualizada pelo colposcopista a totalidade da
zona de transformacdo, cria-se um dilema, pois a lesdo pode estar presente no interior do
canal cervical, ndo sendo possivel confirmar sua presenca ou assegurar sua inexisténcia.
Um dos artificios utilizados para avaliar melhor a endocérvice é o preparo da paciente com
estrogenioterapia e a repeticdo do exame colposcdpico. Este preparo muitas vezes auxilia o
colposcopista a examinar com mais facilidade o canal cervical, pois age tornando o muco
cervical mais translucido e fluido. O aumento da producao do muco também pode aumentar
ligeiramente a abertura do orificio externo do colo uterino. Além disso, podem ser
utilizados instrumentos para abertura do canal, como espéculo endocervical, bastonetes e
pinga de Cherron (Cartier & Cartier, 1994).

A conizagdo do colo uterino consiste em outro método para investigacdo da
endocérvice. E um procedimento cirargico com a finalidade de remover o canal cervical
juntamente com o estroma subjacente e parte da ectocérvice na forma de um cone.
Conseqilientemente, ¢ possivel retirar a totalidade da zona de transformacao endocervical,
tornando assim possivel o diagnostico histologico das lesdes intra-epiteliais escamosas que
estejam ai localizadas. Este procedimento pode ser realizado através de variadas técnicas,
sendo utilizada no Setor de Patologia Cervical do IFF a eletrocirurgia.

A conizagdo eletrocirurgica realizada no Setor de Patologia Cervical do IFF ¢

praticada utilizando-se eletrodos ligados a um gerador de energia diatérmica, com

3 Método classico ou com bisturi frio; eletrocirurgia; conizac¢do a laser. Todas sdo consideradas adequadas
para o tratamento de lesdes intraepiteliais (Martin-Hirsch, 1999).
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freqiiéncia de saida de 480-550KHz e poténcia utilizada de at¢ 60% da maxima (200W),
que dispde das opgdes “corte”, “coagulagdo” ou a conjungdo de ambas. Os eletrodos
consistem em hastes isoladas conectadas a al¢as semicirculares de aco inoxidavel de 0,1mm
de espessura, que variam em tamanho de 2,0 x 2,0cm a 2,0 x 2,5cm, ou hastes conectadas a
agulhas também de ago inoxidadvel de comprimento aproximado de 0,5 a 1,0cm. O
procedimento ¢ realizado sob anestesia local e sedagdo em centro cirargico e sob visdo
colposcopica. Também ¢ realizada cervicometria para determinagdo do comprimento do
canal cervical e planejamento da extensdo endocervical do cone. Apods a escolha do
eletrodo, este é conectado a uma caneta ligada ao gerador de energia diatérmica. No caso de
utilizacdo do eletrodo em alga, este ¢ introduzido no sentido perpendicular com avango no
sentido paralelo a superficie do colo e saida no sentido oposto a entrada, numa técnica
denominada LLETZ-cone (Large Loop Excison of the Transformation Zone — cone)
(Prendiville, 1995) (Figura 3). No caso do eletrodo reto, os movimentos sdo circulares a
partir da ectocérvice e progredindo na profundidade até a medida almejada, numa técnica
denominada SWETZ-cone (Straight Wire Excison of the Transformation Zone)
(Prendiville, 1995) (Figura 4). Em ambas as técnicas ha o corte do tecido e excisdo do
segmento conico do colo do tutero. Apds a remocao do segmento, um eletrodo com
extremidade em formato esférico ¢ utilizado para coagular a superficie cruenta com a

finalidade de controlar possiveis sangramentos (Prendiville, 1995).
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Figura 3: Conizacdo do colo uterino por eletrodo em Figura 4: Conizacdo do colo uterino por eletrodo

alca (LLETZ-cone) (Prendiville, 1995). reto (SWETZ) (Prendiville, 1995).

Existem evidéncias na literatura que comprovam a baixa taxa de complicagdes da
conizagao eletrocirargica quando comparada a conizagdo tradicional a frio (realizada com
bisturi frio), método utilizado na maioria dos servicos do Sistema Unico de Saude no
Brasil. A conizagdo eletrocirtrgica ¢ um procedimento significativamente mais rapido e
com menor probabilidade de sangramento per-operatério em relagdo a conizagdo a frio,
tendo ambos os métodos a mesma taxa de sucesso para diagndstico e tratamento das lesoes
precursoras do cancer do colo uterino (Oyesanya, 1993).

Outra possivel complicagao tardia da conizagdo eletrocirirgica ¢ a estenose cervical,
conforme demonstrado por Baldauf e colaboradores (1996), em que o unico fator associado
ao desenvolvimento desta complicagdo ¢ a extensao em profundidade do cone no canal

cervical. Quando esta extensdo do cone ¢ maior do que 2,0cm, o risco relativo de
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desenvolver estenose cervical, em relagdo as pacientes que nao realizaram o procedimento
excisional, ¢ de 4,33 (p=0,014). Porém, na maioria das vezes sdo pacientes mais idosas que
tém zona de transformacao endocervical, o que implica em colposcopias insatisfatorias.
Assim, acreditamos que mulheres com indicagdo de conizagdo do colo uterino tém menor
freqiiéncia de complicacdes pela estenose de colo uterino, como hematométrio e distdcia de

parto, devido a amenorréia pés-menopausa e/ou prole ja completa.

21



Hipdtese

A prevaléncia de lesdo precursora e cancer cervical, em mulheres residentes no
municipio do Rio de Janeiro com a primeira colpocitologia oncoética positiva para lesao
intra-epitelial escamosa de alto grau e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel, ¢é

semelhante a encontrada por Massad e colaboradores, 2005.
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Material e Métodos

Desenho de estudo

Estudo transversal.

Populacgéo de origem

Mulheres atendidas em unidades basicas (ou de baixa complexidade) de saude e

referidas ao Setor de Patologia Cervical do IFF, residentes no Estado do Rio de Janeiro.

Critérios de inclusdo

- Mulheres com colpocitologias oncoticas sugestivas de lesdo intra-epitelial escamosa de
alto grau; colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel, mesmo apds manobras de
exposi¢cao da jungdo escamo-colunar e da zona de transformagdo e preparo estrogénico

quando indicado; e submetidas a conizagao do colo uterino.

Critérios de exclusao

- Diagnosticos histopatoldgicos de conizagdes de colo uterino inconclusivos devido a

artefatos técnicos.

Foram incluidas no estudo 65 pacientes com diagnostico colpocitologico de lesao
intra-epitelial escamosa de alto grau e cuja colposcopia foi insatisfatoria sem lesdo visivel,

no periodo entre dezembro de 1989 e abril de 2007.
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Os dados foram obtidos por revisdo de registros em banco de dados do Setor de
Patologia Cervical do IFF, confirmados e completados através de revisdo de prontudrios.
Foi considerado o exame colposcopico da primeira consulta da paciente no setor e, quando
este exame foi prejudicado por colpite ou sangramento, foi levado em consideracdo o
primeiro exame apos tratamento ou remissdo destas condigdes. As colposcopias foram
realizadas por médicos assistentes do setor, sempre supervisionados por colposcopista
experiente. Foi realizado preparo estrogénico quando indicado na tentativa de visualizagao
da zona de transformagdo no interior do canal do colo uterino. Se, mesmo com preparo
estrogénico, ndo for possivel a visualizacdo da totalidade da zona de transformacdo, o
método de escolha no Setor de Patologia Cervical do IFF para investigacao da endocérvice
¢ a conizacdo do colo uterino, seguindo a orientacdo de Reneé¢ Cartier (1994) e o consenso

americano ja citado (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 2002).

Desfecho

Diagnéstico histopatolégico de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau ou de

cancer cervical em pecas de conizagao.

Célculo do tamanho amostral

Sao necessarias 96 pacientes para demonstrar uma proporcao estimada de 54%, com
significancia estatistica de 95% e poder estatistico de 80%.
A propor¢do estimada utilizada foi baseada no estudo com o qual este mais se

assemelha (Massad, 2005), por estudar pacientes somente com colposcopias insatisfatorias,
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em que foi calculada a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau através de

pecas de conizacao do colo uterino por técnica eletrocirurgica.

Banco de dados

Os dados foram extraidos do banco de dados do Setor de Patologia Cervical do IFF
(Microsoft Access 2000) e confirmados por revisdao de prontuario.

Em um levantamento inicial verificamos que ndo havia registro consistente neste
banco quanto a presenga ou auséncia de lesdo visivel a colposcopia quando esta era
insatisfatoria. Assim, esta informagao precisou ser confirmada em prontudrio para todas as
pacientes candidatas ao estudo, antes de sua inclusao no mesmo.

O banco de dados do Setor de Patologia Cervical do IFF ¢ mantido pelo responsavel
pelo setor desde 1990 e ¢ utilizado em vérias oportunidades, como em outros projetos de
pesquisa e em decisdes gerenciais. O instrumento de coleta de informagdes ¢ preenchido
apos cada consulta (Sumario de Consulta — Anexo I) e armazenado para revisdo e digitagao.
Quando, na revisdo, sdo percebidas incoeréncias de preenchimento e dados ausentes, o
instrumento retorna aos médicos assistentes para revisdo e recuperacdo de dados em

prontuario ou diretamente com a paciente.

Analise dos dados

Os dados foram analisados através do software estatistico Epi-Info 6.04.
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Foram calculadas a Prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e
cancer e a Prevaléncia de outros diagnosticos encontrados nas pegas de conizagdo do colo
uterino, com respectivos intervalos de confianga a 95% (IC95%).

Foi utilizado o célculo da Razao de Prevaléncia (RP) com os respectivos Intervalos
de Confianga a 95% e p-valores, pelo Teste x> ou Teste Exato de Fisher, para analisar
possiveis fatores associados ao diagnoéstico de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e

cancer.
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Consideragdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes
Figueira - FIOCRUZ, em maio de 2006. Uma c6pia do Parecer Etico encontra-se no Anexo

II.
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Resultados

Foram incluidas 65 pacientes. Destas, 47 tinham colpocitologia oncdtica
proveniente do laboratério SITEC® (72,3% da amostra) e 18 de outros laboratorios (27,6%
da amostra); entre estes ultimos, 14 de laboratdrios particulares diversos, 1 da Universidade
do Rio de Janeiro (Uni-Rio), 1 do laboratério de citopatologia do proprio IFF, 1 de
laboratodrio credenciado por outro municipio e 1 do Instituto de Pesquisa Evandro Chagas
(IPEC).

A idade das pacientes da amostra variou de 27 a 70 anos, sendo a média 46 anos ¢ a

mediana 45 anos.

Encontramos a seguinte distribui¢ao de diagnosticos histopatoldgicos nas pegas de

conizag¢do, conforme mostra a Tabela 1:

® Sistema Integrado Tecnoldgico em Citopatologia (SITEC) ¢ um laboratério de grande porte vinculado ao
Instituto Nacional do Cancer (INCA), considerado padrao de qualidade para o setor publico no Estado do Rio
de Janeiro, sendo o laboratorio responsavel por todos os exames colpocitoldgicos do sistema municipal de
satde do Rio de Janeiro. No SITEC todas as laminas de colpocitologia sdo analisadas por citotécnicos, sendo
os casos positivos ou duvidosos para lesdo intra-epitelial cervical encaminhados a médicos citopatologistas
para revisdo. Caso haja concordéancia quanto aos casos positivos, estas laminas sdo analisadas por um segundo
citopatologista, definindo-se o diagndstico colpocitolégico. Ainda como monitoramento interno de qualidade,

10% dos resultados negativos analisados por citotécnicos sdo encaminhados a citopatologistas para revisao.

28



Tabela 1: Distribuicdo dos diagndsticos histopatologicos nas pegas de conizagdo em 65
pacientes com colpocitologia oncoética sugestiva de lesdo intra-epitelial escamosa de alto

grau e colposcopia insatisfatéria sem lesao visivel (IFF, 1989-2007).

Diagnostico histopatoldgico Prevaléncia encontrada IC 95%
HSIL 22 (33,8%) (23,1- 45,9%)
Cancer 3 (4,6%) (1,1- 12,0%)
Displasia Glandular 1(1,5%) (0,07-7,35%)
LSIL/HPV 17 (26,3%) (16,5- 37,8%)
Cervicite/normal 22 (33,8%) (23,1- 45,9%)
Total 100

Portanto, a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer
encontrada foi de 38,4% (1C95% 27,2-50,6%).

A seguir, sdo analisados possiveis fatores que podem influenciar na prevaléncia de
doenga.

A distribuicdo de diagnosticos histopatoldgicos nas pecas de conizagdo do colo
uterino foi analisada conforme os laboratorios de origem da colpocitologia oncética,
conforme mostra a Tabela 2.

Encontramos uma razdo de prevaléncia (RP) de lesdo intra-epitelial escamosa de
alto grau e cancer de 2,67 para a categoria “outros laboratorios”, em relagdo a exames do

laboratério SITEC (IC95% 0,77-9.44), p= 0,079 (x?).
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Tabela 2: Distribui¢do diagnoéstica conforme laboratorios de origem da colpocitologia

oncotica.
Diagnéstico histopatolégico SITEC OUTROS
LABORATORIOS
HSIL/cancer 15 (32%) 10 (55,5%)
LSIL/HPV 16 (34%) 1 (5,5%)
Cervicite/normal 15 (32%) 7 (39%)
Displasia glandular 1 (2%) 0
Total 47 (100%) 18 (100%)

Para verificar se a idade teve influéncia na prevaléncia de lesdo intra-epitelial de
alto grau na situag¢@o em estudo, a amostra foi distribuida em dois estratos de idade (Tabela
3), utilizando a mediana como ponto de corte, sendo 33 pacientes com até 45 anos e 32 com
mais de 45 anos. Nas mulheres de até 45 anos, encontramos 42,4% de prevaléncia de lesao
intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer, enquanto nas pacientes com mais de 45 anos,
34,3% de prevaléncia destas lesdes. Os trés casos de cancer eram mulheres com 41, 45 e 47

anos, sendo os dois primeiros carcinomas escamosos ¢ o ultimo um adenocarcinoma.
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Tabela 3: Prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer conforme

estratos de idade.

Estratos de idade Prevaléncia de doenga
Até 45 anos 14 (42,4%)
Mais de 45 anos 11 (34,3%)

A razdo de prevaléncia para mulheres com mais de 45 anos, em relagdo as mulheres
com até 45 anos, foi de 0,71 (I1C95% 0,23-2,18) p=0,504 (x?), ou seja, ndo houve diferenca
significativa para prevaléncia de doenca entre os estratos de idade.

Outro fator levado em considera¢do foi a sorologia para HIV das pacientes da
amostra. Entre as 65 mulheres incluidas, 45 eram soronegativas para HIV, 6 eram
soropositivas e 14 tinham suas sorologias ignoradas. A distribuicdo dos diagnosticos
histopatolégicos nas pecas de conizagdo conforme sorologia para HIV estd demonstrada na

Tabela 4.
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Tabela 4: Distribuicao dos diagndsticos histopatologicos nas pegas de conizagdo conforme

sorologia para HIV.
Diagnéstico histopatoldgico HIV- HIV+ STATUS QUANTO
AO HIV IGNORADO
HSIL/cancer 15 (33,3%) 2 (33,3%) 8 (57,2%)
LSIL/HPV 13 (29,0%) 1 (16,6%) 3 (21,4%)
Cervicite/normal 16 (35,5%) 3 (50,0%) 3 (21,4%)
Displasia glandular 1 (2,2%) 0 0
Total 45 (100%) 6 (100%) 14 (100%)

A razdo de prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer para
pacientes soropositivas para HIV, em relacdo as pacientes soronegativas, foi de 1,00
(IC95% 0,11-7,58) p= 1,000 (teste exato de Fisher), ou seja, também nao foi possivel

comprovar diferenca significativa entre os grupos.
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Discussao

Este estudo demonstrou resultados que se aplicam a mulheres residentes no Rio de
Janeiro e que sdo atendidas em postos de satide ou clinicas particulares, com média de
idade de 46 anos. O calculo da prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
ndo atingiu a proporcdo inicialmente estimada de 54%. Este percentual era baseado em
estudo publicado em 2005 por Massad e colaboradores (Quadro 1), que analisaram um
grupo de 78 mulheres com colpocitologia oncoética sugestiva de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau e colposcopia insatisfatoria. No referido estudo foi confirmada uma
propor¢ao de 54% de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e 1% de cancer no
espécime histologico resultante de cone eletrocirurgico. Apesar de este ser o estudo que
mais se assemelha ao nosso, os autores nao informaram qual a propor¢ao de mulheres tinha
lesdo visivel ou ndo a colposcopia, pressupondo-se que foram analisadas pacientes em
ambas as situagdes. Portanto, exames colposcopicos positivos para lesdes intra-epiteliais de
alto grau podem ter contribuido para que estes autores tenham demonstrado uma
prevaléncia de doenga maior do que a encontrada no presente estudo.

Kinney e colaboradores (1998) analisaram o espécime histoldgico de colo uterino de
pacientes com diferentes diagndsticos colpocitologicos. De um total de 46.009 mulheres
nao gestantes do norte da Califoérnia, a amostra de pacientes com colpocitologias oncoticas
sugerindo lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau foi de 138 mulheres, que foi
subdividida em faixas etarias de mulheres com mais de 40 anos e com menos de 40 anos. A
peca histologica considerada para o diagnostico foi a bidpsia guiada por colposcopia,
porém nao foi informado se os exames colposcopicos eram satisfatorios ou insatisfatorios.

Ainda na mesma amostra, foi demonstrada a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa
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de alto grau e de cancer em 73,8% das mulheres com menos de 40 anos e em 60,9% das
mulheres com mais de 40 anos. Tendo estes autores realizado bidpsias como método
diagnostico, subentende-se que as pacientes tinham lesdo visivel, o que também pode ter
ocasionado uma proporcao de diagnosticos maior em relagdo ao presente estudo, em que as
pacientes nao tinham lesdo visivel pela colposcopia.

Jones e Novis (1996) estudaram a correlagdo entre a colpocitologia oncotica e o
espécime histologico do colo uterino, porém nao houve clareza nas informagdes sobre a
origem deste espécime, ou seja, se foi obtido através de conizacdao ou bidpsia dirigida por
colposcopia. As pacientes eram voluntarias e suas colpocitologias oncoéticas eram
provenientes de 348 laboratorios diferentes, totalizando 22.439 exames. Porém, nesta
amostra havia 2.506 pacientes com dois resultados de colpocitologia positiva, 27 com trés e
5 pacientes com quatro resultados positivos, o que leva a uma prevaléncia de doenga maior
do que a encontrada no presente estudo, que analisou mulheres com somente uma
colpocitologia oncotica alterada. A média de idade da amostra foi de 33 anos. Nao foi
fornecida nenhuma informagdo sobre a colposcopia, isto €, se foi realizada e se era
satisfatoria ou insatisfatoria. Foi encontrado um percentual de 75% de mulheres com
diagnostico histologico de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau com colpocitologia
oncotica correspondente.

Um estudo realizado em Campinas, Brasil, por Lapin e colaboradores (2000),
comparou as colpocitologias oncoticas encaminhadas para um centro de atencao a saude da
mulher com os resultados das colpocitologias oncoticas repetidas no mesmo servigo € o
diagnostico histologico final, obtido através de bidpsias ou de pecas de conizagdo do colo
uterino, conforme a indicagcdo. Entre as 123 mulheres que foram encaminhadas com

colpocitologias oncoticas sugerindo lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau, houve
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confirmacdo histologica desta lesdo em 49,5% das pacientes (61 mulheres) e apenas 9,7%
tinham colposcopia insatisfatoria. Os resultados das colpocitologias oncoticas repetidas no
servico sugeriram que, entre as 123 pacientes com diagnostico colpocitologico de
encaminhamento de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau, 66 (53,6%) tiveram o
mesmo resultado na nova colpocitologia oncotica. Destas 66 mulheres, 47 (71,2%)
confirmaram diagnostico em espécime histoldgico de lesdo intra-epitelial escamosa de alto
grau. Esta propor¢cao demonstrou-se maior do que a encontrada no presente estudo, pois
considerou mulheres com duas colpocitologias positivas para lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau.

Andersen e colaboradores (1995) estudaram 296 mulheres dinamarquesas com
colpocitologias oncoticas sugerindo lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau,
correlacionando este diagnéstico ao diagnostico histologico obtido por conizagdo do colo
uterino. Em todos os casos foi realizada colposcopia, porém estes exames nao foram
levados em consideragdo para andlise no estudo, pois seus registros foram considerados
inacurados pelos autores. Nao houve caracterizagdo da populagdo, nao sendo informados a
média de idade e o nivel socioeconomico das mulheres estudadas. Foram encontrados
percentuais de 81% de diagnosticos definitivos de lesdo intra-epitelial escamosa de alto
grau e de 6% de cancer. Como os resultados das colposcopias ndo foram levados em
consideragdo, provavelmente foram incluidas na analise pacientes com lesdes visiveis e nao
visiveis, o que também pode ter levado ao resultado maior do que a prevaléncia encontrada
no presente estudo.

Massad e colaboradores (2001) estudaram mulheres encaminhadas a uma clinica de
colposcopia de Chicago com colpocitologias oncoticas alteradas. Todas as pacientes foram

submetidas a colposcopia e bidpsia e o diagnostico histologico definitivo foi obtido através
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de cone ou de histerectomia conforme a indica¢do. De um total de 2.263 mulheres, 587
(26%) tinham colposcopia insatisfatoria, porém este resultado ndo foi correlacionado com o
diagnostico histoldgico final. De um total de 362 mulheres com colpocitologias oncoticas
sugestivas de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau, 48% obtiveram diagnostico
definitivo de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e 5%, de cancer. Os autores
informaram que a origem das colpocitologias oncoticas ¢ variada e ndo ha rotina de revisao
destes exames devido ao grande volume recebido de pacientes, assim como no Setor de
Patologia Cervical do IFF. Mais uma vez, este resultado pode ter sido maior do que o
encontrado no presente estudo devido ao fato de apenas uma pequena por¢ao de mulheres
apresentar colposcopia insatisfatoria, o que leva a crer que foram avaliados exames com
lesdo e sem lesdo visivel.

Nao ha estudos brasileiros demonstrando a prevaléncia de lesdo precursora do
cancer de colo uterino em pacientes provenientes dos postos municipais de saude do Rio de
Janeiro, cujas colpocitologias oncoéticas provém do laboratério SITEC, comparando-os a
prevaléncia de doenca em mulheres com exames de outros laboratorios. Nao demonstramos
diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de
alto grau e cancer cervical entre mulheres com colpocitologias oncéticas provenientes do
laboratorio SITEC ou de outros (RP= 2,67, p= 0,079), o que ndo permite inferir se ha
diferengas no desempenho diagnostico entre o SITEC e outros laboratorios.

A prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer varia conforme
a faixa etaria, como ja demonstrado por varios autores. Um estudo de base populacional nos
Estados Unidos mostrou que a propor¢ao de diagndsticos colpocitologicos de lesao intra-
epitelial escamosa de alto grau foi maior na faixa etaria de 20 aos 29 anos (0,6%, n=

44.052) (Insinga, 2004). Outro estudo realizado com mulheres indianas também
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demonstrou variagdes conforme a idade das pacientes; a média de idade dos diagnosticos
colpocitologicos de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau foi de 37,7 anos, enquanto
que para carcinoma invasor do colo uterino a média de idade foi de 51,8 anos (Gupta,
2007). Isto reflete a historia natural das atipias cervicais, em que as lesdes intra-epiteliais de
alto grau tendem a progredir para o cancer invasor com o passar dos anos. No presente
estudo foi verificada prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer
maior na faixa etaria de mulheres até 45 anos, porém esta diferenga nao foi estatisticamente
significativa quando comparada a prevaléncia de doenca em mulheres acima dos 45 anos.
Os trés casos de cancer observados foram em mulheres entre 41 ¢ 47 anos. Sdo necessarios
estudos envolvendo maior nimero de mulheres para conclusdes mais precisas sobre a
prevaléncia de doenga pré-invasiva e invasiva conforme faixa etaria na populacdo em
questao.

Um fator que pode levar a maior prevaléncia de lesdo intra-epitelial cervical ¢ o fato
da mulher estar infectada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Estudos
demonstram que as mulheres infectadas pelo HIV tém maior probabilidade de desenvolver
cancer do colo uterino e suas lesdes precursoras, em comparagdo as mulheres soronegativas
para o virus. Mandelblatt e colaboradores (1992), em uma meta-analise, estimaram uma
chance cinco vezes maior de uma paciente soropositiva para o HIV desenvolver lesdo intra-
epitelial cervical em relacdo a pacientes soronegativas para o virus. Além disso, nas
mulheres soropositivas para o HIV o risco é maior conforme aumenta a imunossupressio’,
ou seja; naquelas em que a contagem de CDs4 ¢ menor do que 200 células por milimetro

ciibico (<200/mm?), é maior a prevaléncia de lesdo intra-epitelial cervical, em relagio

" Imunossupressdo em pacientes soropositivas para HIV ¢ definida como contagem de células CD4<500/mm3
e imunossupressio severa quando a contagem de células CD4<200/mm? (CDC, 1992).
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aquelas mulheres com contagem de CDs acima de 500 células por milimetro clbico
(>500/mm?®). Delmas e colaboradores (2000) estimaram uma chance 2,5 vezes maior
(IC95% 1,2-4,7) de lesdo intra-epitelial cervical em mulheres com contagem de CDa4
<200/mm? em relagdo aquelas com contagem de CD4>500/mm? (p<0,05). Em outro estudo,
Wright e colaboradores (1994) encontraram 12% de prevaléncia de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau em mulheres com contagem de CD4 < 200/mm>, contra 6% em
mulheres com contagem de CD4 > 500/mm’. No presente estudo nio encontramos
diferenca estatisticamente significativa de prevaléncia de doenca quando comparamos
mulheres soropositivas para HIV em relagdo a soronegativas para HIV (RP= 1,00, p=1,00).
Uma das limita¢des que pode ter levado a este resultado foi o pequeno numero de pacientes
soropositivas para HIV (apenas 6); também ndo foi considerada a contagem de CD4 destas
mulheres na analise por ndo haver registro acurado destas informagdes nos prontuarios.

O presente estudo apresenta limitagcdes principalmente no que tange ao tamanho da
amostra. Nao foi possivel atingir o tamanho amostral previamente calculado para uma
estimativa mais precisa da Prevaléncia. Desta forma, também ndo seria possivel atingir
significancia estatistica para demonstrar diferencas conhecidas na literatura (possivel erro
Beta). Porém, podem-se discutir alguns aspectos em relacdo a conduta na situacao estudada
a partir dos dados obtidos.

A prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau encontrada foi de 33% e
a de cancer cervical foi de 5%. Levando-se em consideracdo a falta de garantia de
seguimento adequado desta populacdo por razdes ja descritas na secdo “Referencial

Teorico”, foi proporcionada, no Setor de Patologia Cervical do IFF, a oportunidade de
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diagnostico e tratamento imediato desta parcela de mulheres, evitando a possibilidade de
nao haver retorno destas pacientes apds 3 meses para repetir o exame.
Por outro lado, obtivemos uma parcela alta de mulheres com sobre-tratamento (60%), ou
seja; que foram submetidas a tratamento cirirgico, a conizagdo do colo uterino, cujo
diagnostico histopatologico foi de lesdo intra-epitelial de baixo grau, alteragdes celulares
compativeis com presenca do HPV (sem lesdo intra-epitelial), cervicite ou nenhuma
anormalidade. Além de auséncia de doenca, ha varias hipoteses que podem ser
consideradas diante de uma histopatologia de coniza¢do do colo uterino negativa para lesao
intra-epitelial cervical. Entre elas estdo pequenos focos de atipia que foram removidos pela
conizacdo mas nao demonstrados pelos cortes histologicos, areas epiteliais desnudas ou até
mesmo o fracasso do cirurgido em excisar a area doente de canal cervical (Livasy, 2004).
Assim, de acordo com a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
encontrada neste estudo de 33%, conhecendo a taxa de progressao desta lesdo para cancer
cervical de 1,44% em dois anos (Melnikow, 1998) e sabendo que a colposcopia
insatisfatoria sem lesdo visivel tem alto valor preditivo negativo (Barreira, 1997),
consideramos aceitdvel o seguimento da paciente conforme recomendado pelo Programa
Viva Mulher- repetir a colpocitologia oncotica e colposcopia apds trés meses. Porém a
paciente deve ser conscientizada da importancia do seguimento. No entanto, para avaliar
qual a melhor conduta de fato na situagdo em estudo, ¢ necessaria a realizagao de ensaio

clinico randomizado.
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Conclusao

De acordo com os resultados do presente estudo, a prevaléncia de lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau e cancer em mulheres com a primeira colpocitologia
oncoética positiva para lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e colposcopia
insatisfatoria sem lesdo visivel ndo parece ser suficiente para adotar a conizagdo como
método de investigacao do canal.

Nao foi possivel demonstrar diferenca estatisticamente significativa na razao de
prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer entre os estratos de
idade, entre os laboratorios que realizam a colpocitologia oncética ou entre mulheres
soropositivas para HIV em relagdo as soronegativas para o virus.

Considerando as limita¢des de estudos observacionais, para avaliar-se qual a melhor
conduta para pacientes com a primeira colpocitologia oncotica positiva para lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau e colposcopia insatisfatoria sem lesdo visivel seria

necessaria a realizag¢ao de ensaio clinico randomizado.
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