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Resumo

Introdugdo: O cancer do colo do utero é a 32 neoplasia mais frequente no Brasil e
tem alto potencial de prevencao e de cura. Nao conhecemos a frequéncia de doenca
invasiva em mulheres com diagnostico citopatolégico de lesdo de alto grau nao
podendo excluir microinvas&o (HSIL-micro).

Objetivo: Estimar o risco, por meio da razdo de prevaléncias (RP), de lesao pré-
invasiva e de lesdo invasiva em mulheres com exame citopatolégico de HSIL-micro
em comparagao aquelas com lesao de alto grau (HSIL), bem como sua relagdo com
os achados colposcopicos.

Metodologia: Estudo de corte transversal em que mulheres com HSIL-micro
encaminhadas para duas unidades de referéncia foram identificadas na base de
dados do laboratoério que centralizava esses exames no municipio do Rio de Janeiro,
no periodo de junho de 2006 a junho de 2012. Para cada mulher com HSIL-micro
foram identificadas quatro mulheres com diagndéstico de HSIL recebidas em datas
mais proximas de cada uma com HSIL-micro e que preenchessem os critérios de
inclusdo. Os dados foram obtidos a partir de revisdo dos prontuarios.

Resultados: Foram incluidas 47 pacientes com laudo de HSIL-micro e 188
pacientes com laudo de HSIL. Controlando para idade, mulheres com HSIL-micro
apresentaram RP de lesbes pré-invasivas e invasivas 1,25 (IC95% 1,10-1,42) vezes
maior do que as com HSIL. Para lesao invasiva, a RP foi 3,67 (IC95% 2,30-5,85)
vezes maior nas mulheres com HSIL-micro. N&o encontramos associagao
significativa entre a presenca de lesdes e achados colposcépicos ou possibilidade
de visdo da Jungado escamo-colunar.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero (diagnéstico), Neoplasia intraepitelial
cervical (diagnéstico), Esfregaco Vaginal, Programas de Rastreamento.



Abstract

Introduction: Cervical cancer is the 3rd most common cancer in Brazil and has a
high potential for prevention and cure. We do not know the prevalence of invasive
and pre—invasive disease in women with cytological diagnosis of high-grade lesion -
can not exclude microinvasion (HSIL-micro).

Objective: To estimate the prevalence ratio (PR) of pre-invasive and invasive lesions
in women with HSIL-micro Pap smear compared to those with high-grade lesion
(HSIL), as well as their relationship with colposcopic findings.

Methods: Cross-sectional study in which women with HSIL-micro and HSIL routed to
two reference units were identified in the cytology lab database, from June 2006 to
June 2012. For each woman with HSIL-micro, four women with a diagnosis of HSIL
who fulfilled the inclusion criteria were identified. Data were obtained from review of
medical records.

Results: We included 47 patients with report of HSIL-micro and 188 patients with
report of HSIL. Controlling for age, women with HSIL-micro presented a PR of pre-
invasive and invasive lesions of 1.25 (95%CI 1.10 to 1.42) times greater than those
with HSIL. For invasive lesion only, the PR was 3.67 (95%CI 2.30 to 5.85) times
greater in women with HSIL-micro. We did not find a significant association between
the presence of lesions and colposcopic findings or possibility of vision of the
squamocolumnar junction.

Key-words: Uterine cervical neoplasms (diagnosis), Cervical Intraepithelial
Neoplasia (diagnosis), Vaginal Smears, Mass Screening.
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1. Introdugao

O céncer de colo de utero consiste em um grave problema de saude no Brasil
e no mundo. Esse tipo de cancer merece especial destaque, especialmente no
ambito da saude publica, devido a sua frequéncia e ao seu altissimo potencial de
prevengao e cura, especialmente quando detectado em estagios mais precoces.

A principal estratégia de prevencéo consiste na realizagdo de programas de
rastreio por meio do exame citopatoldgico segundo diretrizes especificas.

A Classificagdo Citopatolégica Brasileira inclui uma categoria especial,
denominada “Lesdo de Alto Grau ndo podendo excluir microinvasédo” (HSIL'-micro),
que nao esta presente na classificagdo citopatolégica conhecida como Sistema
Bethesda. Esta categoria pode ser resultado da adaptagdo da Nomenclatura
Brasileira a situacao prevista em uma observagédo para a categoria HSIL, existente
no Sistema Bethesda, que permite mencionar “com caracteristicas sugestivas de
invasao”, embora ndo tenhamos encontrado referéncias para esta afirmacédo. Em
nossa opinido, isto implica em significados diferentes e pode resultar em diferentes
probabilidades de predizer lesdes pré-invasivas e cancer.

As atuais Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do
Utero, publicadas em 2011, propdem conduta semelhante para os casos de HSIL-
micro e para os casos de mulheres com exame citopatolégico sugerindo carcinoma
microinvasor ou invasor, mais invasiva do que para as mulheres com diagndstico

citopatologico de HSIL. Como ndo ha na literatura estudos que mostrem a

' Do inglés High-grade squamous intraepithelial lesion. Apesar de algumas siglas da
nomenclatura brasileira, optamos por utilizar neste projeto as siglas dos termos em
inglés por serem de uso corrente, conforme recomendado nas Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (MS/INCA, 2011).
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frequéncia de cancer ou de lesao pré-invasiva nas pacientes com diagnostico
citopatolégico de HSIL-micro, essa conduta se baseia apenas na opinido de
especialistas pela possivel crenga de que, quando n&o se pode excluir microinvasao,
€ maior a probabilidade de lesao pré-invasiva ou invasiva.

Nesse estudo, buscamos estimar o risco de presenca de lesédo pré-invasiva e
cancer por meio da razdo de prevaléncias em pacientes com este diagnostico
citopatolégico em relagdo aquelas em n&do ha mengdo a possibilidade de
microinvasao como contribuicdo para uma futura revisdo e atualizacado das diretrizes

brasileiras.
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2. Referencial tedrico

O céncer do colo do utero

O cancer do colo do utero € um importante problema de saude publica no
mundo. A maioria dos casos ocorre hoje nos paises em desenvolvimento, onde
programas efetivos de rastreio vém encontrando dificuldades na sua aplicagéao
(IARC, 2004). Segundo as ultimas estimativas mundiais para o ano de 2012, o
cancer do colo do utero é o quarto tipo de cancer mais comum entre as mulheres,
com 527 mil casos (Brasil/MS/INCA, 2012). Sua incidéncia é cerca de duas vezes
maior em paises menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais
desenvolvidos. Em geral, a sobrevida € de cerca de 70%, sendo responsavel pelo
obito de 265 mil mulheres em 2012. Cerca de 87% desses obitos ocorrem em paises
em desenvolvimento (Brasil/MS/INCA, 2011).

No Brasil, para o ano de 2014, esperam-se 15.590 casos novos, com um risco
estimado de 15,33 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores da
pele ndo melanoma, o cancer do colo do utero é o mais incidente na regido Norte
(24/100 mil). Nas regides Centro-Oeste (22,19/100 mil) e Nordeste (18,79/100 mil)
ocupa a segunda posicdo mais frequente, na regido Sudeste (10,15/100 mil), a
terceira, e na regiao Sul (15,87/100 mil), a quarta posigao (Brasil/MS/INCA, 2013).

O cancer do colo do utero pode ser detectado a partir da faixa etaria de 20 a
29 anos, aumentando seu risco rapidamente até atingir o pico etario entre 50 e 60
anos. Com excecao do cancer de pele ndo melanoma, esse tumor € o que
apresenta maior potencial de prevencao e cura quando diagnosticado precocemente

(Brasil/MS/INCA, 2013).
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Historia natural do cancer do colo do ttero

A infeccdo das células do epitélio escamoso cervical pelo papilomavirus
humano (HPV) pode levar a duas categorias de lesbes escamosas intraepiteliais:
infecgdes produtivas autolimitadas e aquelas com potencial de evolucdo para
carcinoma invasivo de células escamosas (IARC, 2004).

As alteragbes histopatologicas verificadas em biopsias de infecgdes
produtivas cervicais pelo HPV tém sido descritas de varias formas: atipia
coilocitdtica, coilocitose, condiloma, displasia leve, neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) grau 1, e lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LIE-BG ou LSIL?) (IARC,
2004).

Lesbes intraepiteliais com maior potencial de progressédo para o cancer séo
caracterizadas por anormalidades na proliferacdo e maturacao celular, juntamente
com atipia nuclear ocupando dois tercos ou mais da espessura epitelial.

Estas tém sido classificadas como displasia moderada, displasia severa,
carcinoma in situ, ou NIC grau 2 ou 3, ou ainda, lesao intraepitelial escamosa de
alto grau (LIE-AG ou HSIL) (IARC, 2004).

Vérias evidéncias demonstram o potencial de progressdo das NIC 2-3 para o
cancer se deixadas sem tratamento. Um estudo de consideravel impacto mostrou
que a incidéncia cumulativa em 30 anos de cancer do colo do utero € de cerca de
31,3% entre as mulheres com NIC 3 que realizam tratamento inadequado, subindo
para 50,3% se considerarmos apenas aquelas com doenca persistente nos 24
meses subsequentes. Este risco cai para 0,7% nas mulheres com NIC 3 que foram

tratadas de forma adequada (McCredie et al. 2008). Esse fato demonstra a

2 Do inglés Low-grade squamous intraepithelial lesion, usado aqui conforme recomendado nas

Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (MS/INCA, 2011).
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importancia do diagndstico e tratamento adequado destas pacientes, salientando o
potencial de prevencéo deste tipo de cancer.

A forma minimamente invasiva esta no estadiamento |IA da Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e é denominado microcarcinoma
ou carcinoma microinvasor (Mota, 2003). Carcinomas microinvasores de células
escamosas sao clinico-patologicamente definidos como lesées com invasao
estromal minima, um excelente prognodstico e uma incidéncia muito baixa de
metastases linfonodais (Benson & Norris, 1977; Fu & Berek, 1988; Creasman et al,
1998). A FIGO define carcinomas microinvasores de células escamosas como
aqueles apresentando invasao estromal inferior ou igual a 5 mm de profundidade e

extensao da superficie inferior ou igual a 7 mm (Pecorelli, 2010).

Fatores de risco para o cancer do colo do utero

A maioria dos fatores de risco para o cancer do colo do utero esta associada
a infec¢do pelo HPV, o agente etiolégico da maioria dos canceres cervicais. Estes
fatores incluem (International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical
Cancer, 2007):
¢ Inicio precoce da atividade sexual - em comparagao ao inicio da vida
sexual aos 21 anos ou mais, o risco de cancer do colo do utero é
aproximadamente 1,5 vezes maior para mulheres com inicio da vida
sexual entre 18 e 20 anos e duas vezes maior para inicio antes dos 18
anos.
e Multiplos parceiros sexuais - em comparagdo a um Uunico parceiro
sexual, o risco de cancer do colo do utero € aproximadamente duas
vezes maior para dois parceiros sexuais e trés vezes maior para 6 ou

mais parceiros sexuais.
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e Parceiro sexual de alto risco (por exemplo, um parceiro com multiplos
parceiros sexuais ou com histéria de infecgao pelo HPV).

e Historia de doengas sexualmente transmissiveis (DST) (por exemplo,
Chlamydia trachomatis , herpes genital).

e |dade precoce do primeiro parto (menos de 20 anos de idade).

e Paridade (3 ou mais partos a termo).

e Histéria de neoplasia intraepitelial escamosa ou cancer vulvar ou
vaginal (a infeccdo pelo HPV também é a etiologia da maioria dos
casos destas doengas).

e Imunossupressao (por exemplo, infecgao por virus da imunodeficiéncia
humana - HIV, uso de imunossupressores para tratamento de doencas

autoimunes ou transplantadas).

Além desses, outros autores ainda mencionam baixo nivel sécio-econdmico
(Singh et al., 2003), uso de contraceptivos orais (Green et al., 2003) e tabagismo
(Castle et al., 2002). Castellsagué et al. (2002) ainda afirmam que o cancer cervical
€ menos comum em parceiras de homens circuncidados.

Desses fatores, muitos sdo proxis de atividade sexual e, em consequéncia, do
risco de infecdo pelo HPV (precocidade sexual, mutiplicidade de parceiros, parceiro
sexual de alto risco, historia de DST, paridade precoce e multiparidade, historia de
doenca genital prévia relacionada ao HPV). Outros tém relagdo com resposta imune
deficiente (imunossupressdo e tabagismo), acéo direta sobre as células cervicais
(tabagismo) (Barton et al., 1988, Ahdieh et al., 2000). O uso de contraceptivos

também pode ser uma proxis de atividade sexual, mas alguns estudos demonstram
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acgao direta de alguns horménios sexuais sobre células cervicais in vitro infectadas
pelo HPV (de Villiers, 2003, Newfield et al., 1998, Auborn et al., 1991).

Essas informacbes reforcam a presenca do HPV como principal fator
etioldgico, que pode ter sua agao potencializada pela presenga de outros oncégenos

ou resposta imune deficiente.

A prevencgao do cédncer do colo do utero no Brasil

No Brasil, a estratégia de rastreamento recomendada pelo Ministério da
Saude (MS) é o exame citopatoldgico cervical, prioritariamente realizado em
mulheres de 25 a 64 anos (Brasil/MS/INCA, 2011).

O Brasil foi um dos paises precursores na utilizagdo da citologia no
diagnostico do cancer. Ha referéncia de que, em 1942, Antonio Vespasiano Ramos
apresentou tese de docéncia intitulada “Novo método de diagndstico precoce do
cancer uterino”, que se acredita ser o primeiro registro da utilizagdo da citologia no
diagndstico do cancer no pais. Além do pioneirismo, ao longo dos anos, o pais vem
ampliando a cobertura populacional pelos exames citopatolégicos (Thuler, 2008).

Apesar disso, os elevados indices de incidéncia e mortalidade por cancer do
colo do utero no Brasil justificaram a implementagdo das agdes nacionais voltadas
para a prevengdo e o controle do cancer (promogéo, prevencdo, diagnostico,
tratamento, reabilitacdo e cuidados paliativos) (Brasil/MS/INCA, 2006).

Atualmente, considerando a ampla oferta destes exames, faz-se necessario
garantir a organizagdo, a integralidade e a qualidade dos programas de
rastreamento, bem como o seguimento das pacientes nas etapas de diagndstico e
tratamento (Brasil/MS/INCA, 2011).

No Brasil, temos um programa de rastreio oportunistico, ou seja, as pacientes

devem buscar o servico de saude para a realizagdo do exame citopatolégico. Nos
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paises em que o rastreio é organizado, as mulheres dentro da faixa etaria alvo do
programa sao contactadas através de carta ou telefonema explicando a importancia
do rastreio e convidando-a a comparecer a unidade de saude para a realizagdo de
exames.

Entre numerosas vantagens, programas organizados tendem a ter maior
cobertura, detectar mais precocemente lesdes invasivas e lesdes pré-invasivas, com
melhores resultados sobre a incidéncia e a mortalidade por cancer do colo do utero.
Programas oportunisticos tendem a pior cobertura, repeticdo desnecessaria de
exames em mulheres com acesso aos servigos de saude e, em consequéncia,
menor efetividade em termos de reducdo da incidéncia e mortalidade por essa

doenca.

A classificacao de Bethesda

O Sistema Bethesda (Anexo 1) foi desenvolvido para relatar os resultados do
exame citopatologico cervical como uma terminologia padronizada que facilitaria a
troca e comparagao de informagdes e possibilitaria orientagdées claras para manejo
clinico destes resultados (Solomon et al, 2002). A primeira oficina para sua
proposicao foi realizada na cidade de Bethesda no Estado de Maryland, EUA, no
ano de 1988 (Berek, 2003). Além de diagndsticos citopatolégicos padronizados,
essa nomenclatura padronizou outras informagdes importantes, como por exemplo,
a adequacao da amostra para analise e diagndsticos padronizados (Solomon et al.,
2002).

Uma segunda oficina foi realizada em 1991, para modificar o Sistema
Bethesda com base na real experiéncia clinica e laboratorial apdés a sua

implementagao (Broder, 1992).
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Com a maior utilizacdo de novas tecnologias e descobertas recentes, o ano
de 2001 foi considerado um momento oportuno para reavaliar novamente o Sistema
Bethesda. Quarenta e quatro sociedades profissionais, representando mais de 20
paises, foram co-patrocinadores. Mais de 20 sociedades nacionais e internacionais,
incluindo a Sociedade Brasileira de Citopatologia, ja endossaram o Sistema
Bethesda 2001 (Solomon et al., 2002).

O manejo clinico foi focado em identificar todas as lesbes intraepiteliais,
incluindo lesdes de baixo grau (LSIL), com base na opinido de que todos os graus
de SIL representariam precursores intimamente ligados que requeriam colposcopia e
tratamentos necessarios. A revisao de 2001 da terminologia incorporou 0s novos
dados cientificos, introduzindo a categoria de células escamosas atipicas de
significado indeterminado quando n&o se pode excluir lesdo de alto grau (ASC-H)
em diferenciacdo as células escamosas atipicas de significado indeterminado em
que nao existe essa observacdo (ASC-US), além da possibilidade de uma
observagédo para a categoria de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)
descrevendo caracteristicas suspeitas de invasdo. A Conferéncia de Consenso da
Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical posteriormente
desenvolveu diretrizes para o manejo das anormalidades citologicas cervicais

atualizadas (Berek, 2003).

A Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatolégicos

Em outubro de 1993, o MS, por meio do Instituto Nacional de Céancer (INCA) e
da Sociedade Brasileira de Citopatologia, promoveu o “Seminario Nacional sobre
Nomenclatura e Controle de Qualidade dos Exames Citolégicos e Prevencédo do
Cancer Cérvico-Uterino”. Esta nomenclatura (Anexo 2), baseada no Sistema de

Bethesda de 1988, somente foi incorporada universalmente pelos laboratérios de
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citopatologia que prestam servicos ao Sistema Unico de Saude (SUS) a partir de
1998, com a implantagdo, em todo o pais, do Programa Viva Mulher — Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e de Mama (Brasil/MS/INCA,
2006).
Atualmente, a Nomenclatura Brasileira reconhece as seguintes alteracbes
para células escamosas:
o Lesé&o intraepitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopatico pelo
HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau 1) (LSIL3);
o Leséo intraepitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-epiteliais

cervicais graus Il e Ill) (HSIL#);

o Leséo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao (HSIL-
micro);
o Carcinoma epidermaide invasor.

Assim, foi adotada também no Brasil o termo “lesdo intraepitelial” em
substituicdo a “neoplasia intraepitelial”’, além de estabelecer dois niveis (baixo e alto
graus), separando as lesées com padrao morfoldgico de potencial progresséo para
cancer daquelas mais relacionadas com o efeito citopatico viral, com potencial
regressivo ou de persisténcia. Foi ainda incluida a possibilidade diagnodstica de
suspeicao de microinvasao (Brasil/MS/INCA, 2006).

Uma diferenca em relagdo ao Sistema Bethesda, objeto de interesse desse

estudo, foi a introducao da categoria HSIL-micro. Essa categoria ndo existe no

3 Do inglés Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion conforme recomendado nas Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero.
4 Do inglés High-grade Squamous Intraepithelial Lesion conforme recomendado nas Diretrizes

Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero.
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sistema Bethesda, que descreve apenas uma possivel observacdo dentro da
categoria HSIL, que indica que a amostra “sugere invasao”.
Outras categorias diagndésticas compdéem a Nomenclatura Brasileira, mas nao

serao aqui abordadas por nao serem escopo deste estudo.

Aspectos citomorfologicos da Lesao de Alto Grau

A categoria de lesbes intraepiteliais escamosas (Squamous Intraepitelial
Lesion — SIL) abrange o espectro de anormalidades nao-invasivas do epitélio
escamoso cervical associadas ao HPV, que variam desde alteragdes celulares
associadas a infecgao transitéria pelo HPV até alteragdes celulares anormais que
representam precursores do carcinoma escamoso invasor. No Sistema Bethesda,
esse espectro € dividido nas categorias de baixo-grau (LSIL) alto-grau (HSIL)
(Solomon et al., 2004).

Os critérios citomorfolégicos para definicdo de HSIL sdo (Figuras 1 e 2):

o Alteracdes celulares em células menores e mais imaturas do que as
células em LSIL.

e As células aparecem dispostas isoladamente, em monocamada ou em
agregados.

e Clusters hipercromaticos devem ser avaliados cuidadosamente.

e O tamanho celular é variavel, e variam desde células aumentadas
como as em LSIL até células bem pequenas, como as basais.

e A hipercromasia nuclear € acompanhada por alteragcdes na forma e
tamanho do nucleo.

e O grau de aumento nuclear € mais variavel do que o visto em LSIL.
Algumas células HSIL tém o mesmo grau de aumento nuclear que em

LSIL, mas a area citoplasmatica esta diminuida, levando a um aumento
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significativo da relagdo nucleo/citoplasma. Outras células tém uma
relagdo nucleo/citoplasma muito grande, mas o tamanho do nucleo de
fato pode ser consideravelmente menor do que em LSIL.

e A cromatina pode ser fina ou grosseiramente granular e uniformemente
distribuida.

e O contorno da membrana nuclear €& bastante irregular e
frequentemente demonstra estrias ou indentagdes proeminentes.

e O nucléolo geralmente esta ausente, mas ocasionalmente pode ser
visto, particularmente quando a HSIL se estende para os espacgos
glandulares endocervicais.

e A aparéncia do citoplasma €& variavel; ele pode aparecer imaturo,
rendilhado e delicado ou densamente metaplasico; ocasionalmente o

citoplasma € maduro e densamente queratinizado.

Em raros casos de HSIL, é dificil de excluir um carcinoma invasor. Essa
situagao pode ocorrer quando existem células de HSIL altamente pleomorficas com
presenca de citoplasma queratinizado ndao acompanhado de achados de fundo
caracteristicos de invasao (necrose ou diatese tumoral). De forma reciproca, podem
existir caracteristicas sugestivas de diatese tumoral (sangue, necrose ou debris
protéicos granulares no fundo), sem que células malignas sejam identificadas

(Solomon et al., 2004).
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Figura 1 - Células escamosas atipicas dispostas em grupamentos, destacando-se
nucleos fusiformes, hipercromaticos e cromatina ora granular ora densa: compativel
com lesdo intraepitelial de alto grau ndo podendo afastar microinvaséo
(microfotografia cedida por Marilene Filgueira Nascimento — coloragéo de Papanicolaou

20x0,40).
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Figura 2 - Grupamentos de células escamosas atipicas e, no fundo, infiltrado
inflamatorio neutrofilico: compativel com lesdo intraepitelial de alto grau nao
podendo afastar microinvasdo (microfotografia cedida por Marilene Filgueira

Nascimento — coloragao de Papanicolaou 20x0,40).

As Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céancer do Colo do Utero

As Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céncer do Colo do Utero,
publicadas pelo MS em 2011, visam padronizar as recomendag¢des para o cuidado
adequado as mulheres identificadas como possiveis portadoras de lesdes
precursoras ou invasivas, no que se refere ao método de rastreamento, a faixa
etaria, a periodicidade de realizagdo do exame citopatoldgico e as condutas clinicas

frente aos seus resultados. Essa publicagdo visou revisar e atualizar as
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recomendagdes para rastreamento anteriormente publicadas pelo MS em 2006, sob
o titulo Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas,
que foram construidas a partir de reunides de consenso, envolvendo diversos
segmentos da sociedade cientifica, entre 2001 e 2006.

Esse documento foi elaborado em um processo com diversas etapas: reviséo,
analise critica e sintese da literatura médica publicada, amplo debate das evidéncias
encontradas e consenso de diretrizes, incluindo sua categorizagcdo em fungao da
forca de recomendacgao na qual se baseiam.

Em relacdo a pacientes com resultado de exame citopatologico indicando
HSIL, a recomendacao é:

“Todas as pacientes que apresentarem citologia sugestiva de

leséo de alto grau, na Unidade da Atengdo Primaria, deverdo ser

encaminhadas a Unidade de Referéncia Secundaria para realizagéo

de colposcopia (A) em até trés meses apds o resultado. A repetigdo da

citologia é inaceitavel como conduta inicial (D). Quando a colposcopia

for satisfatéria, com alteracbes maiores, sugestivas de lesdo de alto

grau, restritas ao colo do utero, lesdo totalmente visualizada e ndo se

estendendo além do primeiro centimetro do canal, a conduta

recomendada é a EZT (ver-e-tratar) (A). Quando essa abordagem né&o

for possivel devido a processo inflamatério ou outras contraindicagdes

temporarias, essa deve ser realizada logo apés sua corregao (A).”

Ja em relagao as pacientes com resultado de exame citopatoldgico indicando
HSIL-micro, a recomendacao é:

‘todas as pacientes que apresentem exame citopatologico

sugestivo de lesdo de alto grau ndo podendo excluir microinvasdo ou
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carcinoma epidermoide invasor, ou, ainda, com suspeita clinica de

doenga invasiva, na unidade primaria, devem ser encaminhadas

imediatamente a unidade secundaria para colposcopia como conduta

inicial (A).Quando a colposcopia ndo mostrar lesdo ou estejam

presentes alteragbes néo sugestivas de invasdo, a conduta

recomendada é a EZT (na colposcopia satisfatoria) ou conizagdo (na
colposcopia insatisfatoria) (A). Caso presentes alteragbes sugestivas

de invasdo, uma ou mais bidpsias, com espécimes representativos da

leséo, devem ser realizadas (A). Se o resultado de biopsia comprovar

leséo pré-invasiva (NIC Il ou Ill), sugerir carcinoma microinvasor ou

ndo comprovar lesdo francamente invasiva, realizar a EZT (na

colposcopia satisfatoria) ou conizagdo (na colposcopia insatisfatoria)

(A).”

Assim, a grande diferenga entre as condutas para HSIL e para HSIL-micro
consiste no fato de que todas as pacientes com laudo citopatolégico de HSIL-micro
devem ser submetidas a algum procedimento excisional, independentemente da
visualizagdo de lesdo colposcépica ou ndo. Ja no caso de laudo citopatolégico de
HSIL, a paciente s6 sera submetida a procedimento excisional se visualizada leséo a
colposcopia.

Como toda diretriz clinica, muitas recomendag¢des nao sdo baseadas em
evidéncia, mas, quando inexistente, sdo baseadas em opinides de especialistas. E o
caso das recomendagdes frente ao diagndstico de HSIL-micro, pois ndo foram
encontradas, a época de sua confeccao, informagdes sobre o risco de lesdes pré-

invasivas ou invasivas nas mulheres com esse diagndstico citopatolégico ou que
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justificassem uma conduta clinica diferente daquela recomendada em mulheres com

diagndstico de HSIL.
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3. Justificativa

Nao existem estudos que quantifiquem a real probabilidade de diagndstico
histopatolégico de HSIL e cancer em pacientes com laudo citopatologico de HSIL-
micro. Isto obriga os profissionais a adotarem condutas com base no pressuposto de
que esta categoria diagnéstica representa maior risco para a presenca de leséo
invasiva ou pré-invasiva do que no diagnéstico de HSIL.

Como afirmado anteriormente, as atuais diretrizes para o manejo de pacientes
com laudo citopatologico de HSIL-micro sdo baseadas na opinido de especialistas e
orientam a conducdo desses casos de forma semelhante as pacientes com laudo
citopatolégico de cancer do colo do utero, recomendando um procedimento
excisional mesmo na auséncia de lesdo visivel. Essa abordagem pode ser
demasiadamente invasiva se a probabilidade destas pacientes apresentarem, de
fato, cancer ou lesao pré-invasiva, for semelhante aquela encontrada em pacientes
com diagnéstico citopatologico de HSIL. Neste caso, a recomendagdao mais
adequada seria um manejo semelhante aquele para mulheres com diagndstico
citolégico de HSIL, quando é necessario prosseguir na investigacao antes de indicar
um procedimento excisional.

A estimativa do risco de presenca de lesdo pré-invasiva e cancer em
pacientes com este diagnostico citopatolégico em relacdo aquelas em nao ha
mencao a possibilidade de microinvasdo podera ratificar a recomendagao atual ou

motivar sua modificacdo em recomendacdes futuras.
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4. Objetivos

Objetivo geral

Estimar o risco de presenca de lesdes pré-invasivas e invasivas em mulheres

com exame citopatologico de HSIL-micro em comparag¢ao aquelas com HSIL

Objetivos especificos

1. Calcular a Raz&do de Prevaléncias (RP) de NIC 2+ (NIC 2-3, carcinoma
microinvasor e cancer) em mulheres com exame citopatolégico de HSIL n&o
podendo excluir microinvasao em comparagao a HSIL.

2. Estimar a frequéncia de lesdes pré-invasivas e invasivas nas mulheres com
exame citopatolégico de HSIL n&o podendo excluir microinvasdo, com os seguintes
achados colposcopicos:

2.1. Colposcopia sem lesao visivel e jungao escamo-colunar (JEC) visivel.

2.2. Colposcopia com lesao visivel e JEC visivel.

2.3. Colposcopia sem lesao visivel e JEC néo visivel.

2.4. Colposcopia com lesao visivel e JEC n&o visivel.
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5. Hipotese

Considerando a auséncia de dados especificamente relacionados as
mulheres com HSIL-micro na literatura, partimos de uma analise preliminar do banco
de dados do Servigo de Patologia Cervical do Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira da Fundagdo Oswaldo Cruz
(IFF/FIOCRUZ). Neste, dentre as pacientes com exame citopatologico de HSIL
recebidos entre junho de 2006 e dezembro de 2011, encontramos frequéncia de
59,5% de NIC 2-3 ou adenocarcinoma in situ (AIS) (339 de 569 casos com
diagnostico concluido) e cerca 4,7% de cancer (27 de 569 casos com diagnostico
concluido), com total de 64,2% de doencga pré-invasiva e invasiva. Ja entre os casos
de diagnéstico citopatolégico de HSIL-micro estes numeros foram, respectivamente,
66,7% e 22,2% (6 e 2 casos de 9 casos com diagnostico concluido) com total de
88,9% de doenca pré-invasiva e invasiva.

Assim, formulamos a seguinte hipotese: a razdo de prevaléncias de doenca
pré-invasiva e invasiva em mulheres com diagndstico citopatolégico de HSIL-micro é

1,5 vezes maior do que em mulheres com diagndstico citopatolégico de HSIL.
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6. Metodologia

Delineamento do estudo

Neste estudo foi comparada a frequéncia de lesbes pré-invasivas (NIC 2-3) e
cancer em mulheres com diagndstico citopatolégico de HSIL n&o podendo excluir
microinvasao e entre mulheres com diagnostico de HSIL.

Optamos por nao utilizar um delineamento classico de estudos de testes
diagnosticos porque mulheres com citologia normal ndo sdo encaminhadas para
colposcopia ou submetidas a investigacdo adicional, o que impediria o calculo de
medidas classicas de desempenho como Sensibilidade, Especificidade e Razao de
Probabilidades.

A estimativa de risco de presenca de lesdes pré-invasivas e cancer, estimada
pela razdo de prevaléncias, pode apontar para a validade de abordagens diferentes

de investigagao.

Selecao de sujeitos e critérios de inclusao

Foram identificadas mulheres que realizaram coleta de espécime para exame
citopatolégico para rastreio do cancer do colo do utero em unidade primaria no
municipio do Rio de Janeiro na base de dados do SITEC (Secao Integrada de
Citopatologia, do Instituto Nacional de Cancer José de Alencar - INCA), que tiveram
um dos resultados objeto deste estudo e que foram encaminhadas para uma das
unidades secundarias colaboradoras: IFF/FIOCRUZ e Unidade Il do INCA.

Somente foram incluidas mulheres que realizaram seu exame citopatolégico
entre junho de 2006 e junho de 2012 e que tinham sido referenciadas e recebidas
numa das unidades secundarias acima mencionadas. O inicio do periodo de

inclusdo coincide com o inicio da utilizagcdo da Nomenclatura Brasileira para Laudos
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Cervicais pelo SITEC. O término de inclusdo em dezembro de 2010 visava garantir
um prazo razoavel para que estas mulheres tivessem concluido sua investigacao
antes da nossa coleta de dados.

De forma a equilibrar possiveis vieses de afericdo introduzidos por praticas
diferentes para o diagndstico final, que poderiam implicar em diferentes frequéncias
de diagnodsticos de lesbes pré-invasivas ou cancer entre as unidades participantes,
os casos de HSIL selecionados foram, invariavelmente, os dois imediatamente
anteriores e os dois imediatamente posteriores ao recebimento dos casos de HSIL-
micro que preenchiam os critérios de inclusdo, encaminhados da mesma forma e
origem a cada unidade de referéncia participante.

Apesar desta providéncia, acreditamos que esta possibilidade de viés seja
baixa por ambas as unidades declararem adesao as mesmas recomendacdes de

conduta.

Critérios de exclusao

Foram excluidas pacientes que apresentaram algum tipo de imunodeficiéncia:
portadoras do HIV, transplantadas em uso de imunossupressores, em vigéncia de
tratamento imunossupressor para outras doengas (quimioterapia, corticoterapia,
doencgas autoimunes), ou portadoras de imunodeficiéncias ndo-adquiridas. Este
cuidado foi necessario devido a maior probabilidade de lesdo precursora e cancer
nestas mulheres, que poderia resultar em viés de selegcado caso algum dos grupos de
comparagao apresente maior frequéncia destas condicdes.

Também foram excluidas gestantes porque essa condigdo impede alguns

procedimentos diagndsticos imediatos.
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Critérios diagnosticos

Foram considerados positivos para doencga invasiva ou pré-invasiva (NIC 2-3,

carcinoma microinvasor ou invasor) os casos confirmados por exame histopatolégico

de bidpsias ou procedimentos excisionais.

Foram considerados negativos para doenga invasiva ou pré-invasiva (NIC 2-3,

carcinoma microinvasor ou invasor):

Colposcopia com jungédo escamo-colunar (JEC) completamente visivel,
sem lesdao visivel e dois exames citopatoldgicos negativos ou
sugestivos de lesdo menos grave do que HSIL com intervalo minimo
de 6 meses.

Colposcopia com JEC completamente visivel, com lesdo sugestiva de
lesdo de baixo grau ndo biopsiada

Colposcopia com JEC completamente visivel, com lesdo biopsiada e
diagndstico negativo para doenga invasiva ou pré-invasiva

Colposcopia com JEC néo visivel, sem lesdo visivel e dois exames
citopatolégicos negativos ou sugestivos de lesdo menos grave do que
HSIL com intervalo minimo de 6 meses.

Colposcopia com JEC nao visivel, com lesdo visivel e bidpsia negativa
ou sem NIC 2+ e dois exames citopatoldgicos negativos ou sugestivos
de lesdo menos grave do que HSIL com intervalo minimo de 6 meses.
Resultado de exame histopatoldégico de conizagdo negativo para
doenga invasiva ou pré-invasiva (NIC 2-3, carcinoma microinvasor ou

invasor).
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Coleta, armazenamento e analise de dados

As informagdes sobre os diagnodsticos citoldgicos, achados colposcopicos,
tipo da Zona de Transformagdo e diagndsticos histologicos ou citologicos para
conclusdo de presenga ou auséncia de doencga pré-invasiva ou invasiva foram
extraidas dos prontuarios e registrados em um formulario de coleta (Anexo 3), para
posterior armazenamento em banco de dados padrao Acces® (Microsoft Office®).

Os dados foram entdo processados por aplicativo estatistico (SPSS v. 21 e
Epi-Info v. 7).

Para as estimativas de risco de presenca de doencga pré-invasiva (NIC 2/3) ou
cancer em HSIL-micro em relacdo a HSIL, utilizamos a medida da RP. Realizamos
uma analise estratificada pela idade a partir das faixas etarias que maximizam a
acuracia de predigdo de mulheres com diagnosticos de cancer ou com cancer
associado com lesdes pré-invasivas. A definicdo destas faixas etarias foi realizada a
partir de curvas ROC, uma vez que essa técnica permite associar valores de
sensibilidade e especificidade, identificando valores em que a acuracia de predigao
de um teste diagnostico € maxima (maior sensibilidade e maior especificidade, ou
ombro.

A seguir realizamos analises estratificadas da relacdo entre os diagnosticos
citolégicos e a presencga de cancer ou de cancer ou lesao pré-invasiva.

Em relagdo a colposcopia, considerando a possibilidade de confundimento
com outros fatores associados ao diagnéstico citopatolégico e a presenga de
doenca, optamos por tentar estimar o risco conferido pela presenca de lesao visivel
a colposcopia, independente se a JEC era visivel ou nao, evitando maior subdivisao
da populagcdo do estudo e controlando para idade. Para isso, realizamos uma

analise multivariada utilizando a fungéo Log-linear de Poisson com variancia robusta,
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uma vez que esta configuragdo de modelo permite estimar a RP ajustada para cada

variavel em estudo.

Tamanho amostral

O calculo da amostra foi realizado utilizando-se o programa Epilnfo 6.04, com
significancia estatistica de 95%, poder de 80%, razdo de prevaléncia da exposi¢cao
(frequencia de casos de HSIL versus HSIL-micro) de 63:1 e risco estimado de 1,5
vezes de encontramos les&o pré-invasiva ou invasiva em pacientes com diagnostico
de HSIL-micro frente ao citopatologico de HSIL, de acordo com a hipdtese
formulada.

Com esses calculos, verificamos que seriam necessarios 945 casos de HSIL
e 15 casos de HSIL-micro. Todavia, com uma relagcado de 4 casos de HSIL para cada
caso de HSIL-micro podemos responder a questdo formulada com uma amostra de
76 pacientes com laudo citopatologico de HSIL e de 19 pacientes com laudo

citopatolégico de HSIL-micro.
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7. Questoes éticas

Neste estudo foram utilizados dados retrospectivos extraidos de prontuario.
Desta forma as pacientes incluidas ndo foram submetidas a nenhum tipo de
intervencao e os procedimentos de investigagao ja haviam sido realizados antes da
coleta de dados como parte da rotina assistencial das unidades secundarias.

Identidade e demais dados das pacientes nao foram revelados.

O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) do
IFF/FIOCRUZ (parecer n° 213.239 — Anexo 4) e do INCA (registro n°® 132/12 — Anexo

5).
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8. Resultados

Foram identificadas no SITEC 68 mulheres com diagndstico citolégico de
HSIL-micro encaminhadas para os dois centros de referéncia que participaram deste
estudo entre junho de 2006 e junho de 2012. Deste total, 17 foram referidas ao
IFF/FIOCRUZ e 51 referidas ao INCA. Das 17 pacientes referidas ao IFF/FIOCRUZ,
5 nao chegaram ao Instituto. Foram incluidas ainda outras 3 pacientes que
possuiam o laudo de exame citopatolégico com resultado HSIL-micro realizado no
SITEC, mas que haviam chegado ao IFF/FIOCRUZ por outros motivos (foram
originalmente referenciadas para outra unidade). Das 51 pacientes referidas ao
INCA, apenas 38 chegaram a unidade. Uma paciente nao foi incluida por ser
infectada pelo HIV e outras cinco por nao terem concluido a investigagao
diagndstica. Portanto, 32 pacientes foram incluidas no INCA. Assim, foi incluido um
total de 47 mulheres na pesquisa (IFF/FIOCRUZ + INCA).

ApoOs a identificacdo dessas mulheres nas unidades de destino, foram
selecionadas como controles pacientes com diagndstico citolégico de HSIL realizado
pelo SITEC e encaminhadas as mesmas unidades, recebidas em datas mais
proximas possivel daquelas com HSIL-micro, na razido de 4:1, sendo duas
imediatamente anteriores e duas imediatamente posteriores a chegada de cada

caso (Figura 3).



Mulheres identificadas no cadastro do SITEC
com citologia HSIL ndo podendo excluir microinvasdao
encaminhadas as unidades de referéncia
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Figura 3 — Fluxograma do estudo.
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No IFF/FIOCRUZ, todas as pacientes selecionadas foram submetidas a
colposcopia, tendo sido avaliada a visibilidade da JEC, a presenga ou auséncia de
lesdo colposcopicamente visivel e o diagnostico colposcopico. No INCA, apenas
34,4% das pacientes realizaram colposcopia na instituicdo, pois as demais foram
orientadas a realizar o exame fora da unidade e retornar com o laudo de bidpsia. O
resultado histopatologico foi obtido para todas as pacientes com achados
colposcopicos anormais em que o colposcopista julgou indicada uma biopsia.
Consideramos como livres de neoplasia as pacientes que apresentavam colposcopia
satisfatéria sem evidéncia de lesdo ou com achados menores, onde ndo estava
indicada a realizagdo de procedimento diagnostico para obtencao de amostragem
histopatoldgica, apos a identificagcdo de dois exames citopatoldgicos subsequentes
ao diagndstico citologico inicial e consecutivos, até o prazo maximo de 2 anos, com
auséncia de lesao invasiva ou pré-invasiva. Essas pacientes foram analisadas em
conjunto com as pacientes que foram submetidas a biopsia e receberam diagnostico
NIC 1/HPV ou negativo para neoplasia do colo. No INCA, para as pacientes que nao
realizaram colposcopia, foi considerado o diagndstico negativo ou NIC 1/HPV no
caso de laudo de biopsia descrevendo algum desses resultados ou, na auséncia de
analise histopatoldgica, a presenga de 2 citologias subsequentes com um desses
diagndsticos.

As caracteristicas da amostra estdo descritas na Tabela 1. A média de idade
foi de 49,78 anos para as pacientes com laudo de HSIL-micro e 34,36 anos para as
pacientes com laudo de HSIL (p<0,0001). Houve diferengca também na paridade,
tendo as pacientes do primeiro grupo uma média de 4,56 gestagbes e 3,82 partos
contra uma média de 2,68 gestacbes e 2,27 partos no segundo grupo (p=0,018 e

0,006, respectivamente).
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Em relagdo ao exame colposcépico, 31,9% apresentaram achados maiores e
12,8% apresentaram exame sugestivo de invasdo. Nas pacientes com laudo
citopatologico de HSIL esses numeros foram, respectivamente 35,6% e 0%. Houve
diferenga significativa entre os grupos em relagdo a visualizagdo da JEC. Nas
pacientes com laudo citopatolégico de HSIL-micro, em 29,8% das pacientes a JEC
ndo era visivel, contra 10,1% das pacientes com laudo citopatolégico de HSIL
(Tabela 1).

O procedimento realizado para a obtencdo de espécime histopatologico nas
pacientes com laudo citopatolégico de HSIL-micro foi a biépsia em 41,3% dos casos,
a exérese da zona de transformacao (EZT) em 15,2%, e a conizagao do colo uterino
em 32,6% dos casos. Das pacientes com laudo citopatolégico de HSIL, 8,5% nao
necessitaram de qualquer procedimento, 22,9% foram submetidas a biopsia, 54,3%
foram submetidas EZT e 11,7% foram submetidas a conizagdo do colo uterino

(Tabela 1).

Frequéncia de NIC 2+ (NIC 2-3, carcinoma microinvasor e cdncer) em mulheres
com exame citopatolégico de HSIL nao podendo excluir microinvasdao em

comparagao a HSIL.

Os diagndsticos encontrados nas pacientes com HSIL-micro e HSIL mostram,
respectivamente, frequéncia de lesao pré-invasiva (NIC 2-3) de 31,9% (15) e de
59,6% (112), enquanto a frequéncia de doenga invasiva (cancer IA1, francamente
invasor e adenocarcinoma) foi de 63,8% (30) e 11,7% (22), respectivamente.

(Tabela 2).



Tabela 1 — Caracteristicas da amostra (IFF/INCA — 2006 a 2012).
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Caracteristica HSIL-Micro HSIL Total p-valor
N (%) 47 (20) 188 (80) 235 (100) -
|ldade (média, DP) 49,78 34,36 37,44 <0,0001"
(14,44) (11,84) (13,83)
Gesta 4,56 (4,05) 2,68(1,94) 3,14 (2,71) 0,018
Para 3,82(3,53) 2,27 (1,76) 2,60 (2,34) 0,006
Unidade de seguimento
n (%)
IFF 15 (31,9) 60 (31,9) 75 (31,9) -
INCA 32 (68,1) 128 (68,1) 160 (68,1) -
Achados colposcoépicos
n (%)
Normais 3 (6,4) 12 (6,4) 15 (6,4) -
Achados menores 2 (4,3) 25 (13,3) 27 (11,5) -
Achados maiores 15 (31,9) 67 (35,6) 82 (34,9) -
Sugestivos de invasao 6 (12,8) 0 (0) 6 (2,6) T
Nao informado 21 (44,7) 84 (44,7) 105 (44,7) -
Visao da JEC n (%)
JEC visivel 6(12,8) 61 (32,4) 33 (14)
JEC néo visivel 14 (29,8) 19 (10,1) 67 (28,5) <0,001%
Nao informado 27 (57,4) 108 (57,4) 135 (57,4) -
Procedimento realizado
n (%)
Nenhum 0 (0) 16 (8,5) 16 (6,8) -
Bidpsia 19 (41,3) 43 (22,9) 62 (26,4) -
EZT 7 (15,2) 102 (54,3) 109 (46,4) -
Conizagao 15 (32,6) 22 (11,7) 37 (15,7) T
Nao informado 5(10,9) 5(2,7) 10 (4,3) -

‘Teste T de Student;

TNao calculado (mais de 1 célula contém valor esperado < 5);

Teste do Qui-quadrado (excluidos casos sem informagao).
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Tabela 2 — Diagndsticos obtidos em cada grupo de estudo (IFF/INCA — 2006 a

2012).

Diagndéstico citolégico Total

n (%)

Diagnostico* HSIL-Microft HSIL*
Negativo 0 (0) 24 (12,8) 24 (10,2)
LSILT 2 (4,3) 28 (14,9) 30 (12,8)
HSIL* 15 (31,9) 112 (59,6) 127 (54)
AISS 0 (0) 2(1,1) 2(0,9)
Ca IA1ll 6 (12,8) 10 (5,3) 16 (6,8)
Ca invasor' 19 (40,4) 9 (4,8) 28 (11,9)
Adeno Ca”™ 5(10,6) 3(1,6) 8(3,4)
Total (%) 47 (100) 188 (100) 235 (100)

"Diagnosticos obtidos ao final da investigagcdo considerando espécimes histologicos
e, também, nos negativos, a auséncia de achados colposcopicos visiveis e dois
exames citopatoldgicos negativos com intervalos minimos de seis meses;

TLes&o intraepitelial de baixo grau (inclui efeito citopatico pelo HPV e NIC 1);

*Les&o intraepitelial de alto grau (inclui NIC 2 e NIC 3);

$Adenocarcinoma in situ;

lICarcinoma escamoso microinvasor do colo uterino;

fiCarcinoma escamoso invasor do colo uterino;

“Adenocarcinoma escamoso invasor do colo uterino;

T Les&o intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir microinvaséo.
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Para as estimativas de risco de presenca de doencga pré-invasiva (NIC 2/3) ou
cancer em HSIL-micro em relacdo a HSIL, utilizamos a medida da RP. Como
observamos diferenga significativa de idade entre os grupos, o que também é
determinante da presenca de doenga mais grave, realizamos uma analise
estratificada por esta variavel para verificar se é relevante na relagdo entre esses
diagnodsticos citolégicos e os desfechos. Optamos por nao incluir as variaveis
paridade e numero de gestagbes para evitar maior divisdo da amostra e por
considera-las relacionadas a idade.

As idades foram estratificadas a partir das faixas etarias que maximizam a
acuracia de predicdo de mulheres com diagndsticos de cancer ou com cancer
associado com lesdes pré-invasivas. A definicdo destas faixas etarias foi realizada a
partir de curvas ROC, uma vez que essa técnica permite associar valores de
sensibilidade e especificidade, identificando valores em que a acuracia de predicao
de um teste diagnostico € maxima (maior sensibilidade e maior especificidade, ou
ombro esquerdo da curva).

Na Figura 4 encontra-se a Curva ROC que relaciona a idade a sensibilidade e
especificidade de predizer cancer. Na Figura 5, o mesmo grafico para cancer ou
lesdo pré-invasiva. O ponto de maior sensibilidade e especificidade para cancer foi
de 35 anos e o ponto de maior sensibilidade e especificidade para cancer ou leséo
pré-invasiva foi de 25 anos. Desta forma, optamos por considerar dois pontos de
corte e categorizar idade em trés faixas: menos de 25 anos, entre 25 e 34 anos e 35
Ou mais anos.

A seguir realizamos analises estratificadas da relacdo entre os diagnosticos
citolégicos e a presenga de cancer ou de cancer ou lesdo pré-invasiva. Na Tabela 3

mostramos a distribuicdo dos diagndsticos finais recategorizados em cancer ou
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lesdo pré-invasiva (NIC 2/3 ou AIS) e auséncia desses diagnésticos (NIC 1, efeito
citopatico pelo HPV e negativos) por diagnéstico citologico (HSIL-micro versus.
HSIL) por faixa etaria.

Curva ROC

Sensibilidade

0.0 T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 4 — Curva ROC relacionando a idade a sensibilidade e especificidade

de predizer cancer.
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Figura 5 — Curva ROC relacionando a idade a sensibilidade e especificidade

de predizer cancer ou lesdes pré-invasivas.
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Tabela 3 — Analise estratificada das estimativas de risco de doenga pré-invasiva por

grupo de estudo e ajustadas para idade (IFF/INCA — 2006 a 2012).

Diagnos- Doenca Auséncia Total Razao de Razao de
tico final * pré- dedoenca n (%) Prevalén- Prevalén-
invasiva ou pré- cias bruta cias
invasiva do invasiva ou (RPb) ajustada
colo invasiva do (IC95%) (RPa)
uterino® colo (1C95%)
uterinot
Diagnos- Faixas
tico de
citologico idade
HSIL- 35 anos 41 1 42 1,27 -
Micro$ ou mais (1,11-1,45)
HSIL! 60 18 78 - -
Total 101 19 120 - -
HSIL- 25 a 34 3 1 4 1,06 -
Micro$ anos (0,59-1,91)
HSIL! 54 23 77 - -
Total 57 24 81 - -
HSIL- Menos 1 0 1 1,5 -
Micro§ de 25 (1,17-1,91)
anos
HSIL! 22 11 33 - -
Total 23 11 34 - -
HSIL- Total 45 2 47 1,32 1,25
Micro$ (1,19-1,47) (1,10-1,42)
HSIL! 136 52 188 - -
Total 181 54 235 - -

‘Diagndsticos recategorizados obtidos ao final da investigagdo considerando espécimes histologicos

e, também,

citopatoldgicos negativos com intervalos minimos de seis meses;
TInclui NIC 2, NIC 3, Adenocarcinoma in situ e carcinoma escamoso microinvasor ou invasor do colo

uterino;

* Inclui diagnésticos negativos, efeito citopatico pelo HPV e NIC 1;
SLesao intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir microinvasao;

lIiLes&o intraepitelial de alto grau.

nos negativos, a auséncia de achados colposcépicos visiveis e dois exames



48

Podemos observar que a Razédo de Prevaléncias bruta (RPb) foi de 1,32
(1,19-1,47), enquanto a ajustada (RPa) foi um pouco menor, de 1,25 (1,10-1,42).
Ainda, a RP para esta relagdo na faixa etaria de 25-34 anos ndo mostrou risco, o
que pode ser devido a falta de poder para demonstrar essa associagdo. Esses
achados demonstram que idade pode ser um fator relacionado com o diagndstico
citolégico HSIL-micro e a presenga de cancer ou lesao pré-invasiva, aumentando
seu risco.

Quando se analisou a presengca de cancer pelas faixas etarias, a RPb
apresentou-se bem maior do que a RPa, mostrando que a idade mais avangada
aumenta o risco de cancer em mulheres com citologia HSIL-micro em relagao as

com citologia HSIL (Tabela 4).

Frequéncia de lesées pré-invasivas e invasivas nas mulheres com exame
citopatologico de HSIL ndo podendo excluir microinvasdo de acordo com os

achados colposcopicos

Na tentativa de estimar o risco de presenca de doenga pré-invasiva ou
invasiva em funcao dos achados colposcépicos e se a JEC era visivel, tivemos um
significativo niumero de casos sem informacdo, o que limitou essas analises.
Podemos ressaltar a grande frequéncia de lesao pré-invasiva ou invasiva quando
presentes achados colposcépicos, independente da visdo da JEC. Todavia, devido
aos pequenos numeros, nao é possivel afirmar a falta de associagao entre auséncia
de achados e presenca de doenga. Também nao foi possivel demonstrar diferengas
estatisticamente significativa entre essas situagbes e cada um dos diagndsticos

citopatoldgicos (Tabela 5).
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Considerando a possibilidade de confundimento com outros fatores
associados ao diagnostico citopatolégico e a presengca de doenga, optamos por
tentar estimar o risco conferido pela presenga de lesédo visivel a colposcopia,
independente se a JEC era visivel ou ndo, evitando maior subdivisdo da populagao
do estudo e controlando para idade. Para isso, realizamos uma analise multivariada
utilizando a funcéo Log-linear de Poisson com variancia robusta, uma vez que esta
configuracdo de modelo permite estimar a Razdo de Prevaléncia ajustada para cada
variavel em estudo. O modelo preditivo de cancer ou lesédo pré-invasiva manteve a
evidéncia de maior risco dessas lesdes em mulheres com HSIL-micro, mas nao foi
capaz de demonstrar risco em fungdo da idade e da presengca de achado
colposcopico anormal (Tabela 6). Ja& para a predigdao de cancer s6 foi possivel

demonstrar risco em funcao da idade (Tabela 7).
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Tabela 4 — Andlise estratificada das estimativas de risco de doencga invasiva por

grupo de estudo e ajustada para idade (IFF/INCA — 2006 a 2012).

Diagndéstico Doenga Auséncia  Total Razao de Razao de
final * invasivado dedoenga n (%) Prevalén- Prevalén-
colo invasiva do cias bruta cias
uterinot colo (RPDb) ajustada
uterino# (1C95%) (RPa)
(1IC95%)
Diagnéstico Faixas de
citologico idade
HSIL- 35 anos 27 15 42 3,34 -
Micro§  ou mais (2,01-5,55)
HSILI 15 63 78 - -
Total 42 78 120 - -
HSIL- 25a34 3 1 7 11,55 -
Micro$ anos (4,17-32,00)
HSILI 72 77 - -
Total 73 81 - -
HSIL- Menos de 0 1 1 f -
Micro§ 25 anos
HSILI 2 31 33 - -
Total 2 32 34 - -
HSIL- Total 30 17 47 5,45 3,67
Micro$ (3,49-8,53) (2,30-5,85)
HSILI 22 166 188 - -
Total 52 183 235 - -

"‘Diagndsticos recategorizados obtidos ao final da investigagdo considerando espécimes histologicos

e, também,

citopatoldgicos negativos com intervalos minimos de seis meses;

T Inclui carcinoma escamoso microinvasor ou invasor do colo uterino;

* Inclui negativos, NIC 1, 2 ou 3, ou AlS;

SLesao intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir microinvasao;

IiLeséo intraepitelial de alto grau;

fimpossivel calcular (uma dos numeradores é igual a 0).

nos negativos, a auséncia de achados colposcépicos visiveis e dois exames
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Tabela 5 — Analise multivariada da prevaléncia de lesbes pré-invasivas e invasivas
por diagndstico citopatolégico, JEC visivel ou ndo e presenca de achados

colposcopicos, utilizando fungéo Log-linear de Poisson (IFF/INCA — 2006 a 2012).

Caracteristicas’ HSIL-Micro HSIL Total p-valor

n (%) n (%) n (%)

JEC visivel e presenca de achado
colposcopico
Doenca invasiva ou pré-invasivat 5 (83,3) 42 (71,2) 47 (72,3) 0,464
Doenca invasiva* 1 (16,7) 3(5,1) 4 (6,2) 0,3288
JEC visivel e auséncia de achado
colposcoépico
Doenga invasiva ou pré-invasiva® 0 1 (50,0) 1 (50%) -

Doenga invasiva* 0 0 0 -

JEC néao visivel e presenca de
achado colposcépico
Doenca invasiva ou pré-invasivat 11 (91,7) 5(55,6) 16(76,2) 0,0808
Doenca invasivat 5 (41,7) 0 5(23,8) 0,0398
JEC nédo visivel e auséncia de
achado colposcépico
Doenca invasiva ou pré-invasivat 2 (100,0) 3(30,0) 5(41,7) 0,152

Doenca invasivat 0 1(10,0) 1(8,3) 0,8338

"‘Diagndsticos recategorizados obtidos ao final da investigagdo considerando espécimes histoldgicos
e, também, nos negativos, a auséncia de achados colposcdpicos visiveis e dois exames
citopatoldgicos negativos com intervalos minimos de seis meses;

fInclui NIC 2, NIC 3, Adenocarcinoma in situ e carcinoma escamoso microinvasor ou invasor do colo
uterino;

*Inclui diagndsticos de carcinoma escamoso microinvasor ou invasor do colo uterino;

§Teste Exato de Fisher.
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Tabela 6 — Estimativas de risco de presenga de cancer ou lesao pré-invasiva em
funcao do diagndstico citologico HSIL, presenca de lesao visivel a colposcopia e da

idade (modelo Log-linear de Poisson) (IFF/INCA — 2006 a 2012).

Variavel’ Razao de Prevaléncias ajustada IC 95%

(RPa) para cancer ou lesao pré-

invasiva
HSIL-micro 1,34 1,07-1,68
Achado colposcopico 0,60 0,35-1,03
anormal
|dade 1,00 0,99-1,01

"Casos validos = 130.

Tabela 7 — Estimativas de risco de presenca de cancer em fungao do diagndstico
citolégico HSIL, presencga de leséo visivel a colposcopia e da idade (modelo Log-

linear de Poisson) (IFF/INCA — 2006 a 2012).

Variavel Razao de Prevaléncias ajustada IC 95%

(RPa) para cancer

HSIL-micro 3,04 0,94-9,75
Achado colposcopico 0,33 0,04-2,78
anormal

ldade 1,03 1,01-1,06

"Casos validos = 130.
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9. Discussao

Risco de presenca de cancer e lesées pré-Invasivas em mulheres com

diagnéstico citopatolégico de HSIL ou HSIL com possivel microinvasao

O Sistema Bethesda para nomenclatura de resultados de exames
citopatolégicos foi criado em 1988, modificado em 1991 e reavaliado em 2001. No
Brasil, o MS implantou a Nomenclatura Brasileira para Laudos Colpocitolégicos,
baseada no Sistema Bethesda, e utilizada a partir de 1998. Nesta nova
nomenclatura foi incluida a categoria de Lesdo de Alto Grau ndo podendo excluir
microinvasao (HSIL-micro). A busca de informagdes publicadas nas bases PubMed,
Cielo, Lilacs e Embase, envolvendo esse diagnostico citopatolégico, mostrou-se
infrutifera tanto em nivel nacional como em publicacbes de outros paises. Assim,
nao é possivel a comparagao direta de nossos resultados com os de outros autores.
Na busca de informagbes relacionadas ao diagndstico mais proximo a esse no
Sistema Bethesda, de HSIL com suspeita de invasdo, também ndo encontramos

estudos especificamente relacionados.

A frequéncia de lesao pré-invasiva (NIC 2 ou 3) expressa o risco absoluto de
uma mulher com um desses diagnosticos citopatologicos ter uma lesao pré-invasiva.
Em nosso estudo, mulheres com exame citopatolégico de HSIL apresentaram lesao
pré-invasiva em 59,6% dos casos. Somados aos casos de lesdao invasiva, o
percentual de ambas as lesdes chega a 71,3%. Esse percentual € semelhante ao

descrito na literatura médica, que é de cerca de 70% (Kinney et al., 1998).

Ja Massad et al. (2001) estudaram a concordancia entre os diagndsticos
citolégico e histoldgico, e encontram, nas mulheres com citologia de HSIL, 47,8% de
NIC 2 ou 3 e 5% de cancer. Esse menor percentual pode ser explicado, em parte,
pela idade média das mulheres incluidas ser menor do que a que encontramos em

nosso estudo (de 33 vs. 37,4 anos).
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A frequéncia de doenca invasiva no nosso estudo foi de 11,7%, valor bem
superior ao descrito por Massad et al. (2001), que foi de 5%. Além das diferengas de
idade apontadas, esta maior frequéncia pode ser decorrente do fato de que, na
nossa populacéo, grande parte das mulheres buscam atendimento nos servigos de
saude apenas quando encontram-se sintomaticas, trazendo um viés de selegao,
visto que estas mulheres teriam, evidentemente, uma maior frequéncia de doenca

invasiva do que mulheres assintomaticas submetidas ao rastreio citologico.

Ja nas mulheres com laudo citolégico de HSIL-micro a frequéncia de doencga
pré-invasiva foi de 36,2%, e a frequéncia de doencga invasiva foi de 63,8%. Esse
numero representa o risco de mulheres com esse resultado citopatologico ter
doenca pré-invasiva ou invasiva, que somadas, chegou, em nosso estudo, a 100%.
Este achado denota que toda mulher com esse diagndstico citopatoldgico tem alto
risco de doenca significativa que demanda investigagao e tratamento. Apesar de nao
ser possivel fazer a comparacdo direta desses valores com dados de outras
publica¢des, consideramos esses achados bastante confiaveis e generalizaveis para
uma amostra semelhante a essa, visto que a amostra nao € aleatoéria. Consideramos
a amostra representativa em relagdo as mulheres que tém acesso aos servigo de

saude e serao rastreadas, sendo os achados deste estudo generalizaveis para esse

grupo.

O conhecimento dessas frequéncias e, portanto, do risco de doenca
significativa em mulheres com esses diagndsticos citopatolégicos reforga
recomendacgdes de investigacdo imediata e, quando nao for possivel excluir leséo
pré-invasiva ou cancer, alguma intervengdo mostra-se necessaria. Nas Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero a recomendacao para
as mulheres com laudo citolégico de HSIL é de algum procedimento excisional
quando presentes achados colposcépicos anormais ou biopsia quando houver
achados sugestivos de invasao (Brasil/MS/INCA, 2011). Nas diretrizes de outros

paises, a tdbnica também é a realizagcado de procedimentos invasivos visando excluir



55

cancer. A diretriz canadense preconiza que todas as mulheres com laudo citologico
de HSIL devem realizar colposcopia e exérese da lesdo, se visivel ou curetagem do
canal, se lesdo nao visivel (Bentley, 2012). As diretrizes americanas preconizam a
realizagcdo imediata de excisao eletrocirurgica ou a realizagao de colposcopia com
avaliacdo endocervical (Massad et al., 2013). J&a as diretrizes do Reino Unido
preconizam que as mulheres com laudo citolégico de HSIL sejam investigadas nos
proximos 60 dias para a exclusdo de cancer (Colposcopy and Programme

Management, 2010).

Risco de presenca de cancer e lesées pré-Invasivas em HSIL-Micro em relagao
a HSIL

O objetivo de buscar essa estimativa visava discutir ou ratificar a existéncia de
recomendacgdes diferentes frente as duas situagdes. Para seu calculo utilizamos a

Razao de Prevaléncias.

Em nosso estudo encontramos uma frequéncia de doencga invasiva 5,45
vezes maior no grupo HSIL-micro em relagédo ao HSIL. Em relagdo a presencga de
lesdo pré-invasiva e invasiva, essa relagao foi 1,25 vezes maior em mulheres com

HSIL-micro (valores ajustados).

Na busca de fatores que pudessem influenciar o risco de doenca pré-invasiva
e invasiva dentre os citados da literatura, portanto confundindo a relagéo entre esses
diagndsticos citopatoldgicos e a presenca desses graus de doencga, dispunhamos
informagdes apenas relacionadas a imunossupressao, paridade e idade. Nao foi
possivel obter informacdes sobre outros fatores, pois esses dados nado foram
colhidos na anamnese de forma regular. Essa € uma limitagdo comum em estudos

retrospectivos.
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Procuramos evitar viés pela exclusdo de mulheres infectadas pelo HIV ou

portadoras de doengas que as obrigavam o uso de imunossupressores (Figura 3).

Assim, foi possivel estudar, tdo somente, os fatores paridade e idade, que
estavam registrados nos prontuarios. Desses, paridade ndo se mostrou
significativamente diferente entre os grupos (Tabela 1). Somente a idade se mostrou
distribuida de forma desigual entre os grupos, sendo as portadoras de diagndstico
citopatolégico HSIL-micro mais idosas do que as portadoras de HSIL de forma
estatisticamente significativa. Isso esta coerente com o que conhecemos da historia
natural da doenga, que nos faz esperar doengca mais grave quanto maior a idade,

refletindo maior tempo de evolugao das lesbes pré-invasivas.

Na analise da idade como um possivel confundidor, realizamos os
procedimentos descritos em Resultados e pudemos observar que a idade € um
determinante independente de gravidade. Assim, se considerarmos as medidas
brutas de Raz&o de Prevaléncias, citadas acima, estariamos superestimando o risco
de lesédo pré-invasiva e cancer (confundimento), pois parte do risco atribuido a
mulheres com HSIL-micro se deve a maior idade. Assim, a medida de risco a ser
considerada é a Razao de Prevaléncias ajustada para idade, que foi de 3,67 (IC95%
= 2,30-5,85) para deteccédo de doencga invasiva e de 1,25 (IC95% = 1,10-1,42) para
doenca pré-invasiva. Essa mostrou que, controlando a variavel idade, ainda assim, o
risco de as mulheres do grupo HSIL-micro apresentarem doenga relevante
permaneceu bem maior do que no grupo HSIL. Especialmente em relagdo a
presenca de doenca invasiva,esse risco foi de, no minimo, 2,3 vezes maior do que
em mulheres com HSIL. Ja o risco de doencga pré-invasiva em mulheres com HSIL-
micro, apesar de estatisticamente significativo, pode ser apenas 10% maior do que

em mulheres com HSIL.
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Esses achados nos permitem inferir que o diagndstico de possivel
microinvasao faz uma grande diferenga para a deteccdo de doenga invasiva,

cumprindo o papel esperado pelos citopatologistas ao utilizarem essa categoria.

Ainda, essa estimativa de risco € uma evidéncia que suporta a recomendagao
de abordagem mais invasiva de mulheres com diagnéstico citopatolégico de HSIL-
micro do que em HSIL somente, conforme preconizado nas Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (Brasil/MS/INCA, 2011). Nosso
estudo passa a embasar uma recomendagdo que antes era baseada apenas em

opinido de especialistas.

Fatores que influenciaram o diagndéstico de doenca pré-invasiva ou invasiva

Dentre os fatores que podem influenciar o diagndstico de lesbes pré-
invasivas e invasivas e, portanto, representarem dificuldades diagnésticas,
destacamos a auséncia de achados colposcépicos e a dificuldade de visualizacdo da

JEC.

Reforca essa posigcdo a existéncia de recomendacgdes diferentes em cada

uma dessas situacgdes.

Nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero a
recomendagdao para as mulheres com laudo citolégico de HSIL é de algum
procedimento excisional quando a colposcopia for satisfatoria e estiverem presentes
achados colposcédpicos maiores ou bidpsia quando houver achados sugestivos de
invasao. No caso de colposcopia insatisfatéria com achados anormais presentes, a
recomendagao € de conizagao, ou bidpsia, na suspeita de invasao (Brasil/MS/INCA,

2011).
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Em nosso estudo, tivemos apenas 130 (55,3%) casos com informagdes sobre
a presenca de achados colposcopicos, e desses apenas 100 (42,5%) tinham

informagé&o sobre visdo da JEC.

Ao estudarmos a presenca de achados colposcépicos anormais, nao foi
possivel encontrar uma associagao estatisticamente significativa com o diagnéstico
de doenga pré-invasiva ou invasiva em cada grupo. Esta limitagcdo deve-se,
provavelmente, ao reduzido numero de casos com essa informagdao. Com esse
resultado optamos por nao estudar a associacdo entre a visdao da JEC e o
diagndstico de doenga pré-invasiva ou invasiva em cada grupo. Assim, o presente
estudo ndo tem poder para avaliar a importancia e o valor da colposcopia na
predicdo de doenga pré-invasiva e invasiva em mulheres com esses diagnosticos
citopatoldgicos. Isso nao significa que nao exista valor. Estudos com maior tamanho
amostral com especial atencdo para essas informacdes podem elucidar essa

questao.

Assim, acreditamos que, até o momento, a alta frequéncia de doenca
encontrada e a pouca contribuicdo dos achados colposcépicos nesses casos

justificam a obtencao de espécime histologico em todas as mulheres.

Validade do estudo e generalizagao

Como a amostra estudada ndo € uma amostra aleatéria, acreditamos que seja
possivel generalizar os resultados encontrados para uma amostra semelhante a

analisada em nosso estudo.

No periodo de junho de 2006 a dezembro de 2012, do total de exames com
diagnéstico citopatolégico de HSIL-micro identificados pelo SITEC, 23,6% foram
encaminhadas ao IFF e para o Inca. Além dessa proporcao significativa, como o

critério de encaminhamento é geografico, acreditamos que nossa amostra seja
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representativa da populagao residente no Rio de Janeiro que se submete ao rastreio

citologico.

Os critérios de inclusdo e de exclusao definidos visavam proporcionar
homogeneidade aos grupos, controlando fatores de confundimento. Acreditamos
que os fatores nado controlados pelos critérios de elegibilidade estavam
proporcionalmente distribuidos entre os grupos. Assim, acreditamos que nosso
estudo permite a generalizagao dos resultados para mulheres brasileiras residentes

em grandes centros urbanos e que se submetem ao rastreio citologico.

Outras limitagées - possivel viés de sele¢cao

Observamos que as mulheres encaminhadas ao INCA apresentaram
proporcionalmente mais casos de cancer do que as mulheres encaminhadas ao
IFF/FIOCRUZ. Apesar de o INCA ser um centro de referéncia para o tratamento de
cancer, nao encontramos explicagcdes possiveis para este fato, visto que todas as
mulheres partiram de unidades basicas de saude, onde realizaram um exame de
rastreio, e foram encaminhadas para as unidades de referéncia de acordo com a
unidade basica de saude onde realizou seu exame. A distribuicdo das mulheres
seguiu, portanto, critério meramente geografico, ndo devendo a unidade de
referéncia para diagnodstico e tratamento ser uma fonte de viés de selegdo. De
qualquer forma, ainda que houvesse um viés de selecdo nao identificado, essa
maior propor¢ao de casos de cancer no INCA somente superestimaria a frequéncia
de doenga em cada grupo, mas seria anulada na estimativa de Risco Relativo pela
Razado de Prevaléncias, uma vez que a maior proporcdo de casos de cancer foi
encontrada tanto entre as mulheres com laudo citopatolégico de HSIL-micro quanto

naquelas com laudo de HSIL.
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Assim, caso exista, esse possivel viées de selegcdo n&o invalida a
recomendagao de abordagem diferenciada de mulheres com exame citopatoldgico

mostrando HSIL-micro em relagdo aquelas com HSIL.
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10. Conclusoes

Frequéncia de NIC 2+ (NIC 2-3, carcinoma microinvasor e cancer) em mulheres
com exame citopatolégico de HSIL nao podendo excluir microinvasdo em

comparagao a HSIL.

Com os dados do presente estudo podemos concluir que, considerando o
risco de cancer ou lesdo pré-invasiva em mulheres com citologia HSIL ou HSIL-

micro, sua investigagao é imperiosa.

Ainda, justifica-se uma abordagem mais invasiva para as mulheres que
apresentam diagnédstico citolégico de HSIL-micro, visto que estas mulheres
apresentam risco significativamente aumentado de apresentarem tanto doenga pré-

invasiva quanto invasiva em relagao as com citologia HSIL.

Frequéncia de lesées pré-invasivas e invasivas nas mulheres com exame
citopatologico de HSIL ndo podendo excluir microinvasdo de acordo com os

achados colposcopicos achados colposcopicos

Nao foi possivel verificar a contribuicdo da colposcopia na investigagao

dessas pacientes no presente estudo.
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Anexo 1 — Quadro sinético de diagndsticos citopatolégicos segundo o

Sistema Bethesda.

NEGATIVO PARA LESAO INTRAEPITELIAL OU MALIGNIDADE

ANORMALIDADES DE CELULAS EPITELIAIS

CELULAS ESCAMOSAS

Células escamosas atipicas

De significado indeterminado (ASC-US)
Nao se pode excluir HSIL (ASC-H)

Les&o intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL)

Les&o intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)

Com caracteristicas suspeitas de invasao (se houver suspeita de
invas&o)

Carcinoma de células escamosas

CELULAS GLANDULARES

Atipicas

Endocervicais (NOS ou especificar nos comentarios)
Endometriais (NOS ou especificar nos comentarios)
Glandulares (NOS ou especificar nos comentarios

Atipicas

Células endocervicais, favorecendo neoplasia
Células glandulares, favorecendo neoplasia

Adenocarcinoma endocervical in situ

Adenocarcinoma

Endocervical
Endometrial
Extrauterino
Nao especificado (NOS)

OUTROS NEOPLASMAS MALIGNOS
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Anexo 2 - Quadro sinético de diagnésticos citopatolégicos segundo a

Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais.

ALTERAGOES CELULARES BENIGNAS

ATIPIAS CELULARES

CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

Escamosas

Possivelmente nao-neoplasicas
Nao se pode afastar lesao intra-epitelial de alto grau

Glandulares

Possivelmente ndo-neoplasicas
Nao se pode afastar lesao intra-epitelial de alto grau

De origem indefinida

Possivelmente ndo-neoplasicas
Nao se pode afastar lesao intra-epitelial de alto grau

EM CELULAS ESCAMOSAS

Les&o intra-epitelial de baixo grau

Les&o intra-epitelial de alto grau

Les&o intra-epitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao

Carcinoma epidermoide invasor

EM CELULAS GLANDULARES

Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma invasor

Cervical
Endometrial
Sem outras especificacdes

OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

PRESENGA DE CELULAS ENDOMETRIAIS (NA POS-MENOPAUSA OU

ACIMA DE 40 ANOS, FORA DO PERIODO MENSTRUAL)
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Numero: Prontuario: Sorologia HIV:
Nome: 1. Negativa
Nome da méae: 2. 9/
Data Nasc.: / Idade:_
G__ P A
Citologia Colposcopia Histopatolégico
Data: _/_/ Unidade de referéncia: Data: [/ [
1. IFF
SITEC: 2. IG-UFRJ Diagnéstico:
3. INCA 0. Tecido normal
Resultado: 1. Reac&o/reparagao
1. HSIL Data: _/ /[ 2. NICI
2. HSIL micro 3. NIC 1I/111
Adequabilidade: 4. Adeno in situ
Unidade de referéncia: 0. Insatisfatoria 5. Invasédo

0. Nao houve
1. IFF

2. IG-UFRJ
3. INCA

1. Satisfatéria

Lesao:
1. N&o visualizada

2. Visualizada

Concluséo:
1. Normal/Inflamatério
2. Achados menores
3. Achados maiores

4. Sugere invaséao

Conduta:
1. Repetir citologia
2. Bidpsia
3. EZT
4. Conizagao

5. Histerectomia

7.

5.0. Sem outras

informagdes
51. 1A1
5.2. A2

5.3. Invaséo franca

. Adenocarcinoma

6.0. Sem outras
informagdes

6.1. 1A1

6.2. 1A2

6.3. Invas&o franca

Qutros

Acompanhamento

@ N~ 0o

Citoldgico

NA
Negativo
Positivo

Incompleto
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Anexo 4 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IFF/FIOCRUZ.

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W’m
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREDICAO DE DOENQA'PRI’E-INVASIVA E INVASIVA EM MULHERES COM LAUDO
DO EXAME CITOPATOLOGICO COM DIAGNOSTICO DE LESAO DE ALTO GRAU E
DE LESAO DE ALTO GRAU NAO PODENDO EXCLUIR MICROINVASAO

Pesquisador: Fabio Bastos Russomano

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 02107312.0.1001.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Patrocinador Principal: Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior ((CAPES))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 213.239
Data da Relatoria: 21/02/2013

Apresentagéo do Projeto:

O cancer de colo de Utero consiste em um grave problema de saude publica no Brasil e no mundo. Esse tipo
de cancer merece especial destaque,especialmente no ambito da salde plblica, devido & sua frequéncia e
ao seu altissimo potencial de prevencao e cura, especialmente quando detectado em estagios mais
precoces.Neste estudo sera comparada a frequéncia de lesdes pré-invasivas (NIC 2-3) e cancer em
mulheres com diagnostico citopatoldgico de HSIL ndo podendo excluir microinvaséo e entre mulheres com
diagnéstico de HSIL.

Objetivo da Pesquisa:
Estimar o risco de lesdes pré-invasivas e invasivas em mulheres com exame citopatologico de HSIL néo
podendo excluir microinvasdo em comparacao aquelas com HSIL.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Neste estudo serdo utilizados dados retrospectivos extraidos de prontuario. Desta forma as pacientes
incluidas né&o serdo submetidas a nenhum tipo

de intervencéo e os procedimentos de investigacao ja terdo sido realizados antes da coleta de dados como
parte da rotina assistencial das unidades secundarias.Este estudo pode identificar pacientes que foram
encaminhadas para unidades secundarias,porém ndo compareceram, permitindo a busca ativa destas
pacientes.Futuramente, esse estudo podera contribuir para a

Endereco: RUI BARBOSA

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: 2115-5417 Fax: 2115-5284 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W“P
MS

formula¢do de novas diretrizes, que visem melhorar a assisténcia de salde.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Como néo ha na literatura estudos que mostrem a frequéncia de cancer ou de lesdo pré-invasiva nas
pacientes com diagnéstico citopatolégico de HSIL ndo podendo excluir microinvasao, essa conduta se
baseia apenas na opinido de especialistas pela possivel crenca de que, quando ndo se pode excluir
microinvasdo, é maior a probabilidade de leséo pré-invasiva ou invasiva,A estimativa do risco de lesao pré-
invasiva e cancer em pacientes com este diagnostico citopatologico em relacdo aquelas em ndo ha mencao
a possibilidade de microinvasdo poderia contribuir para numa futura revisao e atualizacéo das diretrizes
brasileiras ratificando a recomendacao vigente ou justificando sua reviséo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Adequados.Dispensa de TCLE.

Recomendacdes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto adequado. Sem pendencias ou restricdes.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Néo

Consideracdes Finais a critério do CEP:

RIO DE JANEIRO, 06 de Marco de 2013

Assinador por:

maria elisabeth lopes moreira
(Coordenador)

Endereco: RUI BARBOSA

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: 2115-5417 Fax: 2115-5284 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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Anexo 5 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA.

Memo 16/13-CEP-INCA Rio de Janeiro, 25 de fevereiro de 2013.

A(o0): Dra Vanessa Ferreira Franco
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n° 132/12 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
CAAE: 02107312.0.1001.5269

Titulo do Estudo — Predi¢cdo de doenga pré-invasiva e invasiva em mulheres com laudo do exame
citopatolégico com diagnéstico de lesdo de alto grau e de lesdo de alto grau nao podendo excluir
microinvasao.

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Céncer aprovou
apos reanilise o estudo intitulado: Predi¢io de doenca pré-invasiva e invasiva em
mulheres com laudo do exame citopatolégico com diagnéstico de lesiio de alto grau e de
lesdo de alto grau nio podendo excluir microinvasio, em 22 de fevereiro de 2013.

Ressalto que o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a
respeito do seu estudo.

Destacamos ainda, que ndo foi possivel executar a aprovagéo atraves da Plataforma
Brasil devido a falta de opgdes do sistema no que diz respeito a relagéo Institui¢do Proponente

e Institui¢do Co-participante no que tange a questéo de respostas de pendéncias.

Uma co6pia dessa carta sera enviada a CONEP.

Atenciosamente,

Dr. Carlos Henrique D. Silva
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA



