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Resumo

A classificagdo citoldgica cérvico-vaginal mais atualizada, e que tem sido
empregada em quase todo o mundo, ¢ a do Sistema Bethesda. Sua ultima atualizagao,
em 2001, subdividiu a categoria de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance — ASCUS) em
ASC-US (de significado indeterminado) ¢ ASC-H (quando ndo se pode excluir lesdo
intra-epitelial de alto grau), na qual espera-se maior probabilidade de se encontrar lesdo
precursora do cancer do colo. No Brasil, esta subdivisdo foi adotada oficialmente pelo
SUS (Sistema Unico de Saude) em junho de 2006, fazendo parte da Nomenclatura
Brasileira para Laudos Citopatologicos.

Esta pesquisa tem por objetivo medir a prevaléncia de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau e cancer cervical em pacientes encaminhadas do SUS com
citologia ASC-H, e comparar o risco desta lesdo nas subcategorias de células escamosas
atipicas (Atypical Squamous Cells - ASC) através do célculo da Razdo de Prevaléncias.
Sua metodologia ¢ baseada em casos com citologias ASCUS do SITEC (Sistema
Integrado de Tecnologia em Citopatologia) recebidos no IFF (Instituto Fernandes
Figueira) no periodo de agosto de 1998 a setembro de 2007, que foram revisados de
acordo com o Sistema Bethesda 2001 até que se chegasse a um diagndstico de
consenso. Os casos ASC-H e ASC-US resultantes desta revisdo, bem como os casos
novos recebidos a partir de 2004, foram incluidos e analisados em relagdo ao desfecho.
Para esta andlise, incluiram-se os casos com diagnéstico histoldégico. Nos casos sem
histologia, a colposcopia e a citologia foram consideradas como padrdo-ouro.

A prevaléncia da lesdo de alto grau na citologia ASC-H foi de 19,29% (IC 95%
9,05 — 29,55%) e a possibilidade de doenca de alto grau foi maior entre as pacientes

com citologia ASC-H comparado as pacientes com citologia ASC-US (RP = 10,42 IC
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95% 2,39 — 45,47) p = 0,0000764. Encontrou-se lesdo de alto grau com maior
freqiliéncia nas pacientes abaixo dos 50 anos (RP = 2,67 IC 95% 0,38 — 18,83) porém
sem significancia estatistica (p = 0,2786998). Nao foram encontrados casos de cancer
do colo do ttero.
A prevaléncia de lesao de alto grau em pacientes com citologia ASC-H foi
significativa ¢ a divisdo em subcategorias do diagndstico ASC se mostrou com boa

capacidade para discriminar a presenga de lesdes de alto grau.

Palavras-chave: citologia, colposcopia, neoplasia intra-epitelial cervical, neoplasias do

colo do tutero.
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Abstract

The Bethesda System is the most recent cervical and vaginal citopathology
classification used almost worldwide. The Bethesda System’s last revision (2001)
subdivided the category of Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
(ASCUS) in ASC-US (of undetermined significance) and ASC-H (cannot exclude high-
grade intraepithelial lesion), the last one carrying greater probability of finding
precursors lesions of cervical cancer.

This subdivision was adopted oficially by Brasilian Public Health System (SUS)
in June 2006, becoming part of the Brasilian Nomenclature for Citopathological
Reports.

The aim of the study was measure the prevalence of High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion (HSIL) and cervical cancer, in patients whit citology of ASC-H and
compare the risk of HSIL in the subcategories of ASC-H and ASC-US by Prevalence
Ratio. The metodology was based in cases with citology ASCUS from SITEC (Integrated
System of Tecnology in Citopatology) received in IFF (Fernandes Figueira Institute)
from August 1998 to September 2007. The cytologies were reviwed by Bethesda System
2001 until a consensus diagnostic. The resultant cases of ASC-H and ASC-US from this
review and the new cases recived from 2004, were included and analysed in relation to
final diagnostic. This analysis included histology (gold standard) and those cases
without histology, citology and colposcopy were the gold standard.

We found 19,29% (CI 95% 9,05 — 29,55%) of prevalence of HSIL in ASC-H
citology and the possibility of HSIL was greater in ASC-H cytology than in ASC-US
(PR= 10,42, CI 95% 2,39 — 45,47%). We did not find cervical cancer.

The prevalence of high-grade intraepithelial lesion in patients with ASC-H
citology was significant and the subdivision of ASC (Atypical Squamous Cells) was

good in discriminating the presence of HSIL.
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Key words: citology, colposcopy, cervical intraepithelial neoplasia, cervical neoplasia.
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1 — Introducao

Desde a classificagio numérica de Papanicolaou, datada de 1941, varios
sistemas de classificagdo citoloégica foram propostos, com o objetivo de detectar as
lesdes precursoras do cancer do colo do utero, evitando, assim, a sua progressao
(Barcelos et al, 2007).

A classificacdo citoldgica mais atual do esfregago cérvico-vaginal tem origem
norte-americana e ¢ conhecida como Terminologia do Sistema Bethesda (7Terminology
of Bethesda System - TBS) (NCI, 1989). A tltima atualizacdo deste sistema ocorreu em
2001, acarretando mudancas marcantes em relagdo a categoria de Células Escamosas
Atipicas (Atypical Squamous Cells - ASC), a alteragdo citologica mais freqiiente
(Wright et al, 2002).

A categoria ASC foi subdividida em células escamosas atipicas de significado
indeterminado (A#ypical Squamous Cells of Undetermined Significance - ASC-US) e
células escamosas atipicas, quando nao se pode excluir lesdo intra-epitelial de alto grau
(Atypical Squamous Cells Cannot Exclude High-grade Squamous Intraepithelial Lesion
- ASC-H). Embora menos freqiiente - cerca de 5-10% das citologias ASC sao
classificadas como ASC-H -, entende-se que neste diagnostico citolégico ha maior
possibilidade de se encontrar uma lesdo de alto grau (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion — HSIL), considerada a verdadeira precursora do cancer do colo
(Wright et al, 2002). A conduta recomendada neste caso tem sido a colposcopia
imediata (Wright et al, 2002; MS/INCA, 2006).

A classificacdo citologica que foi adotada pelo Sistema Unico de Satide (SUS)
brasileiro, em 2002, ficou conhecida como Nomenclatura Brasileira para Laudos

Citopatoldgicos Cervicais e guarda similaridades com o Sistema Bethesda 2001. A



segunda edicdo desta Nomenclatura, data de 2006 (MS/ INCA, 2006), embora nao
apresente mudangas em relagdo a categoria de células escamosas atipicas.

O cancer do colo do utero continua sendo um grande problema de satde publica,
representando a segunda neoplasia maligna mais freqiiente entre as mulheres no mundo,
e a terceira no Brasil (MS/INCA, 2006; Martins et al, 2005). Evidencia-se forte
associagdo entre este cancer e a fragilidade das estratégias de promogao e prevencao em
saude, além da dificuldade de acesso aos servigos publicos para diagnéstico e
tratamento das lesdes precursoras (MS/INCA, 2002).

O impacto que esta doenga acarreta no sistema de satide e na sociedade faz com
que o cancer do colo tenha lugar de destaque na agenda das politicas publicas de satde,
através de programas como o Viva Mulher, vinculado ao Ministério da Satde (MS).
Este programa vem contribuindo, desde o final da década de 90, para aumentar a
cobertura nacional do exame preventivo ginecoldgico e promover o diagnostico € o
tratamento das lesdes precursoras, através de um sistema de referéncia e contra-
referéncia dentro do SUS (MS/INCA, 2006).

Apesar dos esforcos, o que se percebe ¢ que nao houve melhora nos indicadores
de incidéncia e mortalidade por este cancer, conforme ¢ demonstrado pelas taxas de
mortalidade, que vém aumentando ou se mantendo estaveis ao longo dos anos, passando
de 3,44/100.000 em 1979 para 4,59/100.000 mulheres no ano 2000 (MS/INCA, 2002).

E possivel uma reducio destes indices através de programas bem estruturados,
tendo como base a citologia oncoética, que, apesar das limitagdes em termos de
desempenho diagndstico, ainda hoje ¢ considerada o exame de rastreio mais apropriado
para deteccdo de lesdes pré-cancer (Martins et al, 2005), baseado nas suas
caracteristicas, na disponibilidade, seguranca, boa relagdo custo-beneficio, além de

permitir a detecgdo de lesdes em um estadio tratavel (Berek, 2003).



O presente estudo pretende conhecer a prevaléncia da lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion - HSIL) e do
cancer cervical nas pacientes com citologia ASC-H que foram referenciadas ao Setor de
Patologia Cervical do Instituto Fernandes Figueira (IFF) da Fundagdao Oswaldo Cruz
(Fiocruz), a partir de agosto de 1998, como parte do programa de prevengdo do cancer

do colo no Municipio do Rio de Janeiro.



2 - Justificativa

Embora fazendo parte das recomendagdes clinicas do Programa Viva Mulher
desde 2002, a distingdo da citologia ASCUS em ASC-US e ASC-H ndo vinha
ocorrendo de forma efetiva pelo SUS; somente em marg¢o de 2006, por meio de video-
conferéncia, o MS, através do Instituto Nacional do Cancer (INCA), recomendou a
utilizagdo da nova Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatolégicos, marcando esta
mudanga. Sua utilizagdo pelo SITEC (Sistema Integrado de Tecnologia em
Citopatologia) - Laboratorio de Citopatologia do INCA - deu-se a partir de junho de

2006.

A importancia da citologia ASC-H tem sido demonstrada em alguns estudos,
cuja prevaléncia de lesdo intra-epitelial de alto grau tem variado em torno de 40%
(Louro et al, 2003; Simsir et al, 2005).

Pesquisando-se na base de dados LILACS e SciELO', utilizando os descritores
“células escamosas atipicas”, “Sistema Bethesda”, “neoplasia intra-epitelial cervical”,
“neoplasias do colo do utero”; até setembro de 2007, ndo foi encontrado nenhum artigo
de publicacdo nacional que fizesse mengdo a citologia ASC-H para que pudéssemos
conhecer a probabilidade de encontrar lesdo de alto grau e cancer no nosso meio.

A conduta inicial diante da citologia ASCUS, de acordo com o MS, era a
repeticdo da citologia em seis meses, sendo encaminhados para a colposcopia somente
0s casos que apresentassem nova alteragdo (ASCUS ou maior). Como até entdo os
novos diagnosticos citologicos ndo estavam sendo utilizados de forma padronizada

pelos laboratorios publicos da rede municipal, nem por alguns laboratérios privados

"LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informacio de Ciéncia da Saude. Registra a
literatura técnico-cientifica produzida por autores latino-americanos e do Caribe publicada a partir de
1982.

SciELO — Scientific Eletronic Library Online, biblioteca eletronica que abrange uma colegdo de
periddicos cientificos brasileiros.



conveniados ao SUS, poderiamos supor que a subdivisdo da categoria ASC seria
vantajosa, pois permitiria selecionar pacientes com lesao significativa, estabelecendo de
forma mais precoce o diagndstico e o tratamento da lesdo precursora, além de reduzir a
perda no seguimento citoldgico diante da necessidade de mais visitas médicas (Wright
et al, 2002).

Conhecendo a prevaléncia da lesdo de alto grau na citologia ASC-H na amostra
desta pesquisa, espera-se poder contribuir para a discussao das condutas mais adequadas

Nno nosso meio.



3 - Objetivos

3.1 - Geral

Estimar o risco de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer cervical na

citologia ASC-H.

3.2 - Especificos

Medir a prevaléncia da lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e céancer
cervical na citologia ASC-H.

Estimar o risco de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer cervical na
citologia ASC-H em relacdo a citologia ASC-US, através do calculo da Razdo de
Prevaléncias.

Analisar a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e céancer

cervical na citologia ASC-H em mulheres abaixo e acima de cinqiienta anos.



4 — Referencial teorico

4.1 — Evolucio da classificacio citolégica cérvico-vaginal e sua correspondéncia

histologica

A classificacdo de Papanicolaou estd associada, de forma historica, com o
desenvolvimento da citologia oncotica cérvico-vaginal (NCI, 1989), mas seu sistema
numérico de classes apresenta limitagdes no entendimento das doengas pré-neoplésicas
(MS/ INCA, 2006).

Outras classificagdes citologicas e histologicas surgiram e foram introduzidos
termos como displasia, carcinoma “in situ” e neoplasia intra-epitelial, utilizando-se de
termos diferentes para designar o mesmo aspecto, gerando, assim, confusdo em relagao
as condutas clinicas (Cartier, 1994). Além disso, a experiéncia acumulada ao longo dos
anos demonstrou a falta de reprodutibilidade nos diversos graus das displasias e entre as
neoplasias intra-epiteliais (NCI, 1989). Estas classificagdes estdo dispostas em ordem
cronoldgica no Quadro 1.

Na década de 80, com os avangos no conhecimento sobre a fisiopatologia do
cancer do colo, foi modificado tanto o conceito de continuum das neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC) quanto o significado clinico dado a estas lesdes. Em fungao
destes novos conhecimentos, Richart (1990) propds uma nova classificagdo histologica
no inicio da década de 90, andloga ao Sistema Bethesda, em que as NIC I (Neoplasia
Intra-epitelial Cervical grau I) seriam chamadas de NIC de Baixo Grau — virtualmente
sem risco de progressdo para o cancer, caso ndo tratadas — e as NIC de Alto Grau,
incluindo as NIC II e IIT (Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau II e III), as verdadeiras

precursoras do cancer do colo por sua maior probabilidade de progressdo, se deixadas



sem tratamento. Apesar deste conceito, sua probabilidade de progressao gira em torno
de 30% em um periodo longo de 10 a 15 anos (Bhanot, 2006; Melnikow et al, 1998).

O Sistema Bethesda foi implantado em 1988, apds um consenso entre diversos
especialistas na cidade de Bethesda, Maryland (EUA), com o intuito de padronizar os
laudos; permitir melhor correlagdo entre a citologia e a histologia; permitir a
comparagdo entre estudos nacionais e internacionais e facilitar a conduta clinica diante
de citologias alteradas (NCI, 1989). Este sistema tem sido amplamente utilizado em
quase todo o mundo, tendo introduzido termos com maior relagdo entre doenca
neoplasica e pré-neoplésica, estas conhecidas como lesdes intra-epiteliais de baixo
(Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion — LSIL) e alto grau (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion — HSIL), e a categoria de células escamosas e
glandulares atipicas de significado indeterminado, ASCUS e AGUS (Aypical
Glandular Cells of Undetermined Significance), respectivamente.

Histologicamente, as lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau — HSIL —
comprometem desde os dois ter¢os profundos até a espessura total do epitélio, sem
invadir a membrana basal (De Palo, 1996). Existe razoavel consenso de que estas lesdes
devem ser tratadas, como forma de prevenir o cancer do colo (MS, INCA, 2002). O
tratamento excisional de toda a zona de transformacdo (Large Loop Excision of the
Transformation Zone — LLETZ) ganhou destaque na década de 90 pelas técnicas de
eletrocirurgia descritas por Prendville. Este procedimento excisional traz vantagens em
relagdo ao tratamento destrutivo, por dar a possibilidade de avaliagdo histologica para
confirmagdo do diagndstico e permitir avaliagdo de margens cirirgicas € o exame

histopatologico para descartar micro-invasao (Prendiville, 1995; Derchain et al, 2005).



Quadro 1 — Equivaléncia das nomenclaturas citologicas e histologicas desde a classificacao de Papanicolaou, em relagao as alteragdes do epitélio

€scamoso.

CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO | CLASSIFICACAO

CITOLOGICA DE | HISTOLOGICA HISTOLOGICA HISTOLOGICA CITOLOGICA DO | CITOLOGICA DO | CITOLOGICA DO

PAPANICOLAOU | DA OMS DE RICHART DE RICHART | SISTEMA SISTEMA SISTEMA

(1941) (1952) (1968) (1990) BETHESDA BETHESDA BETHESDA

(1988) (1991) (2001)
Classe 1 - - - - - -
Classe 11 - - - Alteragdes benignas | Alteragdes benignas | Alteragdes benignas
ASCUS’ ASCUS ASC-US'

favorecendo ASC-H*
processo reacional,
neoplasico ou sem
qualificacdo

Classe I1I Displasia leve/ NIC* I NIC de LSIL' LSIL LSIL

moderada/ baixo grau
acentuada NIC II/ NIC de alto grau HSIL' HSIL HSIL
NICIII
Classe IV carcinoma NIC III NIC de alto grau HSIL HSIL HSIL
in situ
Classe V carcinoma invasor carcinoma invasor carcinoma invasor carcinoma invasor carcinoma invasor carcinoma invasor

"ASCUS - células escamosas atipicas de significado indeterminado;

TASC-US — células escamosas atipicas de significado indeterminado;
*ASC-H — células escamosas atipicas, quando nio se pode excluir lesdo intra-epitelial de alto grau;
*NIC — neoplasia intra-epitelial cervical;
ILSIL — lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau;
YHSIL — lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau.
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As figuras 1 e 2 demonstram a histologia do epitélio escamoso normal em comparagao

com uma figura que representa lesao intra-epitelial de alto grau.

Figura 1 — Representagio esquematica e microfotografia de corte histologico (pela coloracdo de Van
Gieson) das diferentes camadas do epitélio pavimentoso normal (Cartier, 1994).

Figura 2 — Microfotografia de
corte histologico de uma lesdo
de alto grau, mostrando
maturagdo celular quase nula -
coloragdo de Van Gieson -

(Cartier, 1994).
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4.2 — Historico e definicdo da citologia ASCUS

O diagnostico citologico de ASCUS foi criado em 1988, com a implantagao do
Sistema Bethesda (NCI, 1989). Este diagnostico representava uma categoria de células
escamosas que nao se enquadrava em um exame normal, mas também ndo apresentava
todas as alteracdes para que fosse interpretado como lesdo intra-epitelial escamosa
(Squamous Intraepithelial Lesion — SIL) (Cox, 2005). Segundo o mesmo autor, as
atipias descritas nesta categoria representam uma parte do que antes estaria na classe II
de Papanicolaou, consideradas como altera¢des inflamatorias. Ele ainda menciona que
durante os 40 anos de existéncia da classificagdo numérica de Papanicolaou a classe 11
nao foi considerada um problema.

Kurman & Solomon (1997: 28) definiram ASCUS como:
“anormalidades celulares mais evidentes do que aquelas atribuidas
as alteragoes reativas, mas que, quantitativa ou qualitativamente,
ndo asseguram o diagnostico definitivo de lesdo intra-epitelial

escamosa.”

Seria portanto, um diagndstico de exclusdo para o citopatologista.

4.2.1 — Critérios morfolégicos para ASCUS

Os critérios utilizados para o diagnostico citologico de ASCUS, estabelecidos na

revisdo do Sistema Bethesda em 1991, segundo Kurman & Solomon (1997: 30-2), sdo:

“o aumento do nucleo 2,5 a trés vezes o tamanho normal de uma
célula  escamosa intermediaria, com citoplasma do tipo
superficial/intermediario maduro, discreto aumento da relagdo
nucleo/citoplasma; variagoes de tamanho e forma do nucleo e
binucleagdo podem ser observadas, hipercromasia discreta pode
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estar presente, mas a cromatina mantém sua distribui¢do sem
granulagoes. As membranas nucleares geralmente sdo suaves e
regulares e algumas irregularidades discretas podem ser
observadas.”

4.2.2 — Conduta na citologia ASCUS

A proposta inicial para mulheres com este diagndstico citoldégico foi o
encaminhamento para colposcopia. J4 em meados da década de 90, observou-se que a
maioria das mulheres apresentava colposcopia normal, ndo se justificando, deste modo,
o exame para todas, podendo ser mantido o seguimento citologico. Porém, neste
seguimento, algumas mulheres apresentaram diagnostico de lesdo de alto grau e cancer,
questionando-se, entdo, a conduta ideal (Cox, 2005).

De acordo com Manos et al (1994), diante deste diagndstico o que se pretende ¢é
identificar a pequena parcela de casos ASCUS considerados de alto risco para lesdo de
alto grau e direciond-los para a colposcopia.

Diante destes questionamentos, a classificagdo de Bethesda foi revista e
modificada em 1991, em um segundo consenso, incentivando que os patologistas
apontassem a dire¢do do ASCUS. Nos casos que favoreciam processo reacional — ou
seja, benigno — era sugerido seguimento citoldgico; se favorecendo neoplasia, a
colposcopia era recomendada; nos casos de ASCUS sem qualificagdo, era sugerido o
tratamento de processos inflamatdrios e a reavaliagdo em intervalo mais curto, em torno
de trés meses (Kurman et al., 1994).

Um importante ensaio clinico, randomizado, multicéntrico, conhecido como
ALTS (ASCUS/LSIL Triage Study Group, 2003), envolvendo quatro centros clinicos e

um grupo de controle de qualidade em patologia, procurou verificar a melhor estratégia
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inicial para os casos ASCUS e LSIL, dada a divergéncia de opinides. Foram incluidas
no estudo 3.488 mulheres com diagnostico citoldgico de ASCUS, sendo este obtido em
laboratorios convencionais a servigo da comunidade entre os anos de 1996 e 1998.
Todas as pacientes que entraram no estudo foram submetidas a uma nova coleta de
citologia em meio liquido.

As mulheres foram alocadas de forma randomizada para uma das trés possiveis
estratégias de abordagem inicial: colposcopia imediata, repeti¢do da colpocitologia em
seis meses e realizacdo do teste de HPV oncogénico. As pacientes foram encaminhadas
para colposcopia ao longo do estudo quando houve suspeita de HSIL na citologia ou
quando o teste de HPV oncogénico foi positivo.

Apobs a abordagem inicial, as pacientes foram acompanhadas semestralmente
durante dois anos, realizando citologia em meio liquido e teste de HPV no liquido
residual. A ades3o das pacientes foi considerada excelente nos trés grupos, ndo
interferindo nos resultados e permitindo a comparabilidade.

Alguns resultados importantes decorreram deste estudo e merecem destaque:

- a reprodutibilidade do diagnostico inicial de ASCUS foi baixa, com apenas 32% de
concordancia entre a citologia inicial — da comunidade — e entre os patologistas dos
centros clinicos do estudo;

- do total de pacientes com diagnostico citoldégico de ASCUS, 50,7% tiveram detectado
HPYV do tipo oncogénico;

- em 15,4% dos casos iniciais de ASCUS, foi diagnosticada a les@o de alto ao final do
estudo pelo grupo de controle de qualidade em patologia;

- ao longo do estudo a percentagem cumulativa de NIC III encontrada nos trés bragos
nao foi diferente do ponto de vista estatistico. O que diferiu foi o tempo para que fosse

feito o diagnoéstico, sendo maior no braco da repeti¢do citoldgica. Ja para a NIC II,
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observou-se menor prevaléncia no brago da repeticdo citologica, levantando a
possibilidade de regressao espontanea da lesao com o tempo.

Os autores concluiram que, para o diagndstico citologico de ASCUS, o teste de
HPV oncogénico apresentou maior sensibilidade inicial do que a colposcopia imediata
na deteccao de HSIL, especificamente para NIC III. A conduta de repeti¢ao da citologia
também se mostrou sensivel para NIC III, mas necessitou de mais visitas para que
pudesse ser feito o diagnostico de HSIL e, conseqiientemente, mais colposcopias do que
a triagem pelo HPV. O tempo necessario para o diagnéstico da lesdo de alto grau pode
ter diferido; porém o percentual de lesdo de alto grau encontrado nos trés bragos foi
semelhante e as trés condutas foram aceitas como seguras e eficazes.

Além do desenho adequado, o grande tamanho da amostra e a possibilidade de
comparagdo cito-histoloégica imediata reforcam as evidéncias que podem ser extraidas
do estudo ALTS. Todavia, cré-se que a utilizagdo dos seus resultados deve ser limitada,
ndo devendo ser extrapolada para os novos subdiagnosticos de ASC do Sistema
Bethesda 2001, por apresentarem significados clinicos diferentes do original —
conforme descrito mais adiante.

Utilizando a mesma populacdo da nossa pesquisa, na mesma instituicdo, Veiga
et al (2006) encontraram prevaléncia de HSIL em 10,7% dos casos, de LSIL em 38,6%
e quase 50% dos diagnoésticos negativos (normais) em um universo de 215 mulheres nao
gestantes e HIV negativas, encaminhadas com duas citologias ASCUS, de acordo com
as recomendacdes do Programa Viva Mulher, ao Setor de Patologia Cervical do IFF.
Apbs investigagdo com colposcopia e procedimentos diversos para obtencdo de
espécime histoldgico (biopsia incisional, LLETZ ou conizagdo do colo), observou-se

resultado semelhante ao encontrado no estudo ALTS.
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4.3 — Sistema Bethesda 2001

A categoria diagnostica ASCUS foi motivo de discordia entre os patologistas
desde sua introducdo, principalmente quando relacionada a existéncia das subcategorias
no Sistema Bethesda 1991, sendo proposta sua eliminacdo como um todo. Os
defensores desta proposta incentivavam a classificacdo da citologia em negativa ou
sugestiva de SIL (Simsir et al., 2005). Porém, a categoria ASC foi mantida por se
entender que sua retirada possibilitaria interpretacdes citoldogicas negativas quando
poderiam estar presentes lesdes intra-epiteliais de alto grau (The ALTS Group, 2003;
Apgar, 2003). Além disso, a realocacdo de toda a categoria ASC para a categoria
negativa diminuiria a sensibilidade da colpocitologia oncotica (Apgar, 2003). Esta
citologia tem sido considerada problemdtica tanto para clinicos quanto para
patologistas, por ndo corresponder a uma entidade clinica ou biologica distinta
(Sherman et al, 2004).

Impulsionada pelos estudos existentes ¢ em grande parte pelo ALTS, a tltima
revisdo do Sistema Bethesda, em 2001, apresentou algumas mudangas. Destas,
ressaltamos a exclusdo da subcategoria ASCUS favorecendo processo reacional,
realocando estes casos para a categoria “negativo para malignidade” (Apgar, 2003) e a
subdivisao da categoria ASC. No Sistema Bethesda atual, as citologias com diagnéstico
ASC passaram a ser interpretadas como sugestivas de lesdo intra-epitelial; sendo ASC-
US, quando as atipias sugerem LSIL e ASC-H quando as atipias sugerem HSIL (Davey,
2005).

Nas palavras de Sherman et al. (2004: 68-9):

“ASC se refere a alteragoes citologicas sugestivas de lesdo intra-

epitelial que sdo qualitativa ou quantitativamente insuficientes para
uma interpreta¢do definitiva. A interpretagio de ASC requer:
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diferenciagdo escamosa, aumento da relacdo nicleo/citoplasma,
hipercromasia nuclear minima, irregularidade ou multinucleagdo”

4.4 - Desdobramento do estudo ALTS

Dentre as publica¢des decorrentes do ALTS, Sherman et al (2006), através dos
patologistas pertencentes ao grupo de controle de qualidade do estudo, reclassificaram
os casos iniciais de ASCUS de acordo com o Sistema Bethesda 2001, em: negativo,
quando ASCUS sugeria processo reacional; ASC-US, quando sugeria baixo grau ou era
indeterminado; ¢ ASC-H quando a atipia sugeria alto grau. O objetivo do estudo era
ajudar a entender a citologia ASC-H em relagdo ao seu seguimento e o risco de HSIL
apos uma colposcopia normal, dentre outras questdes sem interesse para a nossa
pesquisa. Encontrou-se prevaléncia de 50% (IC 95% 41-60%) para NIC II e 30% (IC
95%, 22-39%) para NIC III, o que demonstrou que esta categoria aponta de forma mais
precisa aquelas pacientes que estdo sob maior risco de lesdo precursora do cancer.

Como somente o grupo de controle de qualidade reclassificou as citologias, a
conduta dos casos ASC-H seguiu a mesma conduta dos casos ASCUS. Possivelmente, o
tempo de seguimento de dois anos contribuiu para que casos ASC-H (pelo grupo de
controle em patologia) tenham se apresentado como citologias sugestivas de HSIL em
algum momento do estudo, sendo feito o encaminhamento para a colposcopia.

Os resultados se basearam na revisdo das citologias por um grupo de
citopatologistas qualificados, dando maior confiabilidade ao laudo citolégico e seus
resultados. Porém, destacamos como limitacdo do estudo, a ndo inclusdo de pacientes

no braco da repeticdo da colpocitologia. Isto pode contribuir para aumentar a
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prevaléncia de HSIL encontrada, uma vez que esta conduta foi a que apresentou o

menor percentual de NIC II ao final do estudo.

4.5 — Critérios morfologicos para ASC-US e ASC-H

Na segunda edi¢ao do “Sistema Bethesda para Relato de Diagnostico Citologico
Cérvico-vaginal”, Sherman et al (2004) definiram os critérios morfoldgicos de ASC-US
de forma semelhante ao ASCUS das versdes iniciais do Sistema Bethesda (conforme ja
foi descrito anteriormente). Nos preparados em meio liquido, os mesmos critérios foram
utilizados (Sherman et al, 2004).

Apesar destes critérios diagnosticos estarem bem estabelecidos, definir uma
citologia como ASC-US ou “negativo para malignidade” pode ser muito dificil quando
ha alteracdes inflamatérias, degenerativas ou dessecamento com aumento nuclear,
sendo de extrema importancia conhecer a historia clinica da paciente. Note-se, ainda,
que os diagnodsticos de ASC-US podem diferir entre os laboratérios, por diferencas nas
técnicas de coloracdo e preparagdo das laminas (Sherman et al, 2004).

Os critérios morfologicos para ASC-H s3o mais variados ¢ compreendem
padroes de metaplasia escamosa atipica imatura, nos quais as células sdo isoladas ou em
pequenos fragmentos de menos de dez células e possuem o mesmo tamanho das células
metaplasicas, com ntcleo 1,5-2,5 vezes maior que o normal, além de possuirem grande
relacdo nucleo/citoplasma assim como na citologia HSIL. Algumas vezes, o padrao das
células lembra o das células glandulares atipicas (Atypical Glandular cells - AGC), com
perda da polaridade, citoplasma denso e formato poligonal, porém os bordos lembram
uma célula escamosa Em meio liquido, estas células parecem menores, com nucleo 2 a

3 vezes maior que o ntcleo de um neutrédfilo (Sherman et al, 2004).
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Na condicao de atrofia com degeneragdo, que ocorre comumente em mulheres
na pos-menopausa, as cé¢lulas sdo pequenas e ha aumento da relagdo nucleo/citoplasma,
podendo as células tornarem-se parecidas com as de HSIL.

Em suma, as alteragdes hormonais e as alteragdes de reparo atipicas podem levar
a interpretacdo tanto de ASC-US quanto de ASC-H, mas tanto o numero de células
atipicas quanto a historia clinica de cada paciente sdo fatores levados em conta na
interpretagao final do citopatologista (Davey, 2005).

De forma mais simplificada, Berek (2003) definiu o diagndstico citologico ASC-
H como alteragdes celulares que se assemelham as lesdes de alto grau, faltando critérios

definitivos para tal.
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As figuras 3 e 4 ilustram uma citologia de células escamosas normais ¢ uma de

citologia sugestiva de ASC-H.

Figura 3 — Microfotografia de células escamosas intermedidrias e superficiais normais da ectocérvice

(http://screening.iarc.fr/atlascyto).

Figura 4 - Microfotografia de células imaturas atipicas com nucleos e nucléolos aumentados de tamanho
em 20 e 40 x, respectivamente, categorizadas como ASC-H (http://screening.iarc.fr/atlascyto).
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4.6 — Conduta na citologia ASC-H

Tanto o consenso da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical
(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology — ASCCP), em 2002 e 2007,
quanto a Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatologicos Cervicais e Condutas
Preconizadas, em 2002 e¢ 2006, recomendam a colposcopia imediata nos casos de
citologia ASC-H. O que justifica esta conduta é o valor preditivo positivo para HSIL ser
maior na citologia ASC-H, quando comparado a citologia ASC-US (Wright et al, 2002;
Wright et al, 2007; Berek, 2003).

Na figura 5 expomos o fluxograma de condutas recomendado pelo Programa
Viva Mulher, vinculado ao Ministério da Satude.

O consenso da ASCCP recomenda que, ndo se encontrando HSIL, deve-se
manter controle citologico em intervalos de 6 e 12 meses ou realizar teste de HPV
oncogénico em 12 meses. Havendo positividade para HPV oncogénico ou anormalidade
citolégica que seja igual ou maior do que ASC-US, deve ser repetida a colposcopia.

(Wright et al., 2002; Cox, 2005).
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Colposcopia

Com lesdo Sem lesdo

Possibilidade de
Revisdo da lamina
Recomendagio
especifica

Possivel e altera Possivel, mas ndo altera
o laudo ; o laudo ou Impossivel

Conduta de acordo com o Repetir citologia e
novo laudo citolégico colposcopia em 6 meses
Apés 2 Citologia - Citologia
citologias sugestivade sugestivade
consecutivas lesdo de baixo | lesdo igual ou
negativas grau ou menos mais grave
’ y grave k

m Conduta *Métodos
especifica Excisionais

Figura 5 — Fluxograma de condutas na citologia ASC-H, de acordo com as
recomendacdes do Programa Viva Mulher (MS/ INCA, 2006).

Apesar de haver maior risco para HSIL na citologia ASC-H do que na ASC-US,
¢ menos provavel encontrar lesdo pré-invasiva na primeira, quando comparada a
citologia HSIL. Assim, por este motivo, nao confirmar lesao de alto grau na bidpsia nao
tem justificado a realizacao de procedimento invasivo (Wright et al, 2002).

Ainda ha duavidas sobre o intervalo de tempo ideal para a repeticao da citologia e
a quantidade de citologias negativas necessarias para que a paciente possa retornar ao
rastreio ap6s uma citologia alterada (Wright et al, 2002; Nazzal et al, 2003). O que se
tem recomendado, e aceito, ¢ a repeticdo citologica semestral até dois exames negativos
(Wright et al., 2007; MS/INCA, 2006).

Outros autores tém questionado a colposcopia imediata diante da citologia ASC-

H. Srodon et al (2006) analisaram a utilidade do teste de HPV oncogénico na citologia
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ASC-H, como triagem para a colposcopia, demonstrando que a prevaléncia do HPV na
citologia ASC-H ¢ maior do que na citologia ASC-US, porém menor que na citologia
HSIL. No seu estudo, em 96 pacientes com citologia ASC-H, encontraram prevaléncia
de 40% (18/45 - 1C 95%, 25,7-54,3%) de lesdo de alto grau quando o teste de HPV se
mostrou positivo. Em contrapartida, a prevaléncia da lesdao de alto grau nos casos HPV-
negativos foi de 4,5% (1/22 - IC 95%, 0,0-13,2%). Contudo, somente os casos com
diagnéstico histologico e teste de HPV positivo foram considerados no primeiro grupo,
indicando a possibilidade de viés de sele¢do. As citologias do estudo foram revisadas
por apenas um citopatologista, visando reproduzir o que ocorre na pratica diaria de
muitos centros, diferentemente do ocorrido no consenso entre patologistas do estudo
ALTS.

Sendo o diagnéstico ASC pouco reprodutivel, como serd demonstrado mais
adiante, o método de revisao das laminas do estudo pode reduzir a confiabilidade, tanto
do diagnéstico citoldgico, quanto dos seus resultados.

No estudo de Sherman et al.(2006), em que se utilizaram dados do estudo
ALTS, a positividade para HPV oncogénico foi alta (84%), com declinio apos os 35
anos (40%).

Rowe et al (2003) encontraram prevaléncia de 37,5% (6/16 IC 95%,13,8 — 61,2)
de HPV oncogénico na citologia ASC-H. O ponto de corte para deteccio de HPV
oncogénico, mais elevado do que o recomendado, pode ter contribuido para a
prevaléncia mais baixa encontrada.

Em resumo: os estudos t€ém demonstrado diminui¢do da prevaléncia da infec¢ao
pelo HPV com o avancar da idade, tanto na citologia com diagnoéstico ASC-US quanto
ASC-H, estando diretamente relacionado a redugdo da prevaléncia de NIC em ambas as

citologias. Logo, parece que indicar colposcopia imediata para mulheres jovens com
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ASC-H ¢ justificado, mas para mulheres na peri e pos-menopausa talvez possa ser util o

seguimento citologico ou teste do HPV oncogénico (Sherman et a/, 2006; Davey, 2005).

4.6.1- Gestacio e citologia ASC-H

Diferentemente do que ocorre na citologia ASC-US - em que ha recomendagdes
clinicas para determinados grupos, como adolescentes, gestantes, pacientes
imunossuprimidas ¢ mulheres na menopausa - na citologia ASC-H a conduta que se
tem recomendado € Unica, ou seja, colposcopia imediata. Poucos trabalhos descrevem a
citologia ASC-H em gestantes e as recomendagdes seguem as do consenso norte-
americano (Wright et al, 2007)

Onuma et al (2006) estudaram as gestantes com citologia ASC-H e analisaram
sua importancia clinica, além de identificar caracteristicas citomorfologicas que
pudessem predizer a presenca de lesdo intra-epitelial neste grupo de mulheres. Foram
identificados 60 casos com citologias ASC-H em gestantes no periodo da pesquisa.
Destes, 51 (83%) pacientes tiveram seguimento citologico ou diagnostico histologico
em no maximo dois anos apds a citologia alterada. Dos que tiveram histologia (4/30),
encontrou-se prevaléncia de HSIL de 13% (IC 95%, 0,97-25,03).

Os autores levantam a possibilidade de erros de interpretacao citoldgica devido
as alteragdes celulares fisiologicas da gravidez, como a maior presenga de células
metaplasicas com alteragdes inflamatoérias e reacionais que, contribuindo para o
diagnéstico de ASC-H, poderiam explicar o baixo valor preditivo para HSIL.

Com base nestes resultados, os autores sugerem que uma postura mais

conservadora possa ser adotada durante a gestagao.



24

4.7 — Prevaléncia de HSIL e Cancer cervical na citologia ASC-H

Revisando a literatura, encontramos artigos na base de dados do PubMed que
buscavam a prevaléncia de HSIL e cancer na citologia ASC-H. Estes estudos, de
desenho transversal, estdo resumidos no Quadro 2 e detalhados no texto que se segue.

Torna-se importante ressaltar que alguns destes estudos apresentam viés de
selecdo, uma vez que incluiram apenas os casos com diagnoéstico histologico. Assim,
seus resultados tendem a elevar a prevaléncia, por haver uma maior probabilidade de
serem biopsiados os casos com aspectos mais marcantes e, portanto, com maior
gravidade. A maioria dos estudos ndo considerou no diagndstico o seguimento

citolégico e/ou colposcopico.

No estudo de Selvaggi (2003), somente os casos que apresentaram diagnostico
histologico obtido por bidpsia, curetagem endocervical ou coniza¢do dentro do prazo de
trés meses da citologia foram incluidos no estudo. A prevaléncia de HSIL encontrada
foi de 68% (IC 95%, 48,51-87,49%). A alta prevaléncia de lesdo de alto grau pode ser
justificada pelo fato de os autores terem considerado somente casos com espécime
histolégico, caracterizando um viés de selecdo. Os trés casos nao incluidos nao foram
detalhados pelo autor. Se fosse recalculada a prevaléncia para HSIL com todos os 25
casos, ainda assim a prevaléncia seria alta (60%). A amostra pequena (n= 25) confere
imprecisdo para a medida. Além disto, as pacientes do estudo eram todas jovens (19 a

34 anos), com maior possibilidade de se encontrar uma lesdo precursora.
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Quadro 2 — Estudos sobre Prevaléncia de HSIL e cancer do colo nas citologias ASC-H encontrados no

PubMed entre 2003 e 2007.

AUTOR, | PERIODO DO | CASOS ASC-H EM | CASOS ASC-H | PREVALENCIA
ANO ESTUDO RELACAO AO | INCLUIDOS DE HSIL E
TOTAL DA CANCER POR
AMOSTRA DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO
N (% IC 95%)
Selvaggi, 03/2002 a | 25 casos (0,27%) 22 casos 15 HSIL (68%
2003 09/2002 48,51 — 87,49)
Alli & Ali, | 01/1996 a | 257 casos (0,6%) 72 casos 19 HSIL (26,39%
2003 12/1998 IC 95% 16,1 — 36,5)
Louro et al, | 01/2000 a | 368 casos (0,84%) 218 casos 79 HSIL (36,2%7T IC
2004 12/2000 95% 29,8 — 42,6)
4 casos de cancer
(1,83%  IC 95%
0,05-3,61)
Wang et al, | - - 254 casos ASC-H 48 HSIL na
2004 citologia ASC-H
(Resumo) 627 casos ASC-US (18,9% IC 95%
14,1 -23,7)
32 HSIL na
citologia ASC-US
(5,2% IC 95% 3,5 a
6,9)
Duncan & | 10/2002 a | 414 casos (0,69%) 99 casos 40 HSIL (40,4% 1IC
Jacob, 03/2004 95% 30,73 — 50,07)
2004
Simsir et | 01/1998 a | 307 casos (total de | 234 casos antes de | 29,0% (IC 95%
al, 2005 08/2003 casos nao informado) | 2001 23,19 — 34,81)
73 casos apos 2001
39,7%  (IC 95%
28,48 — 50,42)
McHale et | 01/2003 a | 488 casos (0,58%) 229 casos 28 HSIL (12,2% IC
al, 2007 01/2005 95% 8 —17)

*Os resultados do estudo de Alli & Ali foram recalculados a partir dos dados existentes. A prevaléncia
descrita para HSIL foi de 51% (IC 95% 34,89 — 67,11);

+0s resultados do estudo de Louro et al foram recalculados a partir dos dados existentes. A prevaléncia
descrita para HSIL foi de 45,9% (IC 95% 38,4 — 53,3) ¢ para cancer foi de 2,3% (IC 95% 0,06 — 4,54).

Alli & Ali (2003) utilizaram o termo “metaplasia escamosa atipica ndo podendo
afastar lesdo de alto grau” (A#ypical Metaplastic Cells of Undetermined Significance —

cannot rule-out high-grade squamous intraepithelial lesion — ASCUS-MI) para
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designar o atual diagnoéstico citologico ASC-H. De forma independente e cega em
relagdo ao desfecho, duas citopatologistas reclassificaram as laminas com diagnostico
ASCUS-MLI, identificando 257 casos. Foram incluidos no estudo somente os casos com
seguimento histoldgico, perfazendo 72 casos. Destes, praticamente metade (35/72) teve
a histologia negativa, enquanto os outros 37 casos tiveram uma distribuicdo semelhante
entre NIC I (18/72) e NIC II/IIT (19/72). Neste estudo também foram considerados
apenas os casos com espécime histologico. Esta limitacdo aumenta a prevaléncia de
HSIL na amostra; outra limitacdo do estudo foi o fato de ndo ser mencionada a idade
das pacientes.

No estudo de Louro et al (2003), apds busca retrospectiva de casos com
citologia ASC-H ou seu equivalente de células metaplasicas atipicas, encontraram 368
(0,84%) casos. Destes, 218 (59,2%) tinham seguimento histolégico até um ano da
citologia, 61 (16,6%) tinham citologia repetida e 89 (24%) casos foram considerados
perdas. A prevaléncia de lesdo de alto grau encontrada, considerando-se apenas os casos
com histologia, foi de 36,2% (79/218 - IC 95% 29,8-42,6%). A prevaléncia descrita
pelos autores foi de 45,9%(IC 95%, 38,4-53,3%), uma vez que consideraram para o
calculo apenas os casos cuja bidpsia foi positiva para SIL (79/172), aumentando a
prevaléncia de doenga. Como ndo foram descritos os motivos da perda, ou analisadas
as diferencas entre casos perdidos e os que permaneceram no estudo, ndo podemos
afirmar qual seria a real prevaléncia de doenga, caso tivessem se mantido no estudo.

No estudo de Wang e al (2004%), 1.186 citologias com diagnostico ASCUS
(Sistema Bethesda 1991) foram reclassificadas de acordo com o Bethesda 2001, com os
seguintes diagnosticos: 285 (24%) casos negativos; 627 (52,9%) casos ASC-US; 254

(21,4%) casos ASC-H; 16 (1,3%) casos LSIL; e 4 (0,3%) casos HSIL. Do total de

? Informagdes obtidas do resumo, pois o texto completo encontra-se em mandarim.
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casos, 168 apresentavam resultado histologico. A distingdo citoldgica mostrou maior
risco de lesdo de alto grau nos casos de ASC-H, de acordo com o que se espera ao
empregar a classificacao citologica do Bethesda 2001

Do total de casos ASC (881) apds a reclassificacdo, 254 (28,8%)
corresponderam a ASC-H, percentual maior do que descrevem os estudos (Wright et al,
2007), porém ndo dispomos da metodologia detalhada. Nao temos informagdes sobre as
mulheres que ndo foram submetidas a bidpsia ou outro procedimento diagndstico,
podendo conferir viés de selecao.

No estudo de Duncan & Jacob (2004), das 414 citologias (0,69%) ASC-H
encontradas no banco de dados, 104 casos possuiam diagnostico histologico. Somente
estes casos foram revisados e com a possibilidade de conhecimento das informagdes
clinicas. Em 99 casos chegou-se a uma citologia de consenso, embora a metodologia da
revisdo ndo tenha sido detalhada. Como as pacientes vieram encaminhadas de varios
centros, incluindo clinicas particulares, as condutas ndo seguiram uma uniformidade.
Desta forma, desconhecemos os possiveis resultados das mulheres que ndo foram
submetidas a bidpsia. Outra limitacdo do estudo foi ndo informar a idade das pacientes.
Houve um caso de carcinoma micro-invasor que foi incluido na prevaléncia da HSIL.

Simsir et al (2005) analisaram as citologias ASC antes e apds a implantacao do
Sistema Bethesda 2001 no laboratério onde trabalhavam; retrospectivamente,
identificaram amostras de citologias ASC de 1998 a 2003, na sua maioria obtidas de
forma convencional. Como critério de inclusdo para a citologia ASC-H foi necessario
ter seguimento histolégico, enquanto para as outras subcategorias de ASC utilizadas
pelo laboratorio antes da implantacdo do Sistema Bethesda 2001 (ASC favorecendo
processo reacional, favorecendo baixo grau e ASC de significado indeterminado) foi

necessario ter histologia ou pelo menos trés citologias de controle com intervalo de 4 a
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6 meses. Os autores descreveram que, apos a implantacdo do Sistema Bethesda 2001,
houve uma queda estatisticamente significativa (p < 0,0001) na prevaléncia dos
diagnosticos ASC, provavelmente ap6s a eliminacao da subcategoria ASC favorecendo
processo reacional, que passou a ser considerada como negativa. O aumento da
prevaléncia da lesdo de alto grau para a citologia ASC-H de 29% para 40% foi
estatisticamente significativo. Os autores concordam com a importincia da
subcategorizacdo do Bethesda 2001 e sugerem um seguimento mais rigoroso do que o
recomendado pelo consenso da ASCCP (Wright et al, 2002). Eles ainda demonstraram
a prevaléncia de lesdo de alto grau na citologia ASC-US ap6s o Bethesda 2001, que foi
de 3% (11/369). Porém, quando comparada ao periodo anterior, a diferenga nio foi
significativa (p = 0,45).

Uma vez que os critérios de inclusdo para ASC-H (somente histologia), foram
diferentes dos critérios para ASC-US (histologia ou seguimento citologico), pode ter
havido viés de sele¢do favorecendo a prevaléncia maior de HSIL no grupo de citologias
ASC-H. Além disso, deve-se ter cuidado ao comparar ASCUS (Sistema Bethesda 1991)
com ASC-US (Sistema Bethesda 2001), pois estes apresentam significados clinicos
diferentes.

McHale et al (2007) utilizaram, como critério de inclusdo, ter citologia ASC-H
com colposcopia. A citologia e a colposcopia, quando normais, foram repetidas aos seis
e aos 12 meses. Foi considerado exame colposcopico normal a visualizagdo da juncao
escamo-colunar (JEC) e a auséncia de lesdes ectocervicais. Foi definida, como desfecho
do estudo, a lesdo intra-epitelial de alto grau histoldgica até um ano da citologia.

Revisando o banco de dados, foram identificados 4.475 casos (5,3%) com
citologia ASC-US e 488 (0,58%) casos com citologia ASC-H. Os autores revisaram os

488 casos com diagndstico inicial de ASC-H; destes, somente 229 permaneceram com
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este diagnostico e foram avaliados com colposcopia. Neste primeiro exame, 23
pacientes (10%) apresentaram HSIL e foram tratadas por eletrocirurgia. Seis meses
depois, das 206 pacientes sem HSIL inicial somente 134 realizaram o seguimento,
detectando-se 5 (3,7%) casos de HSIL. Ap6s um ano do resultado citologico, somente
59 mulheres foram ao Ultimo controle, ndo sendo evidenciado outro caso de HSIL. A
explicagdo fornecida pelos autores para se encontrar prevaléncia menor do que a
encontrada na literatura pode estar no tipo de populagdo. As citologias foram realizadas
em laboratorios da propria comunidade ¢ ndo em centros especializados, sem um
consenso de especialistas como no estudo ALTS; outro motivo foi a idade média,
jovem, em torno de 24 anos. A perda de pacientes durante o seguimento, além de
expressiva, (142 pacientes — 62% da amostra inicial) pode ter sido seletiva,

prejudicando as conclusdes do estudo.

4.8 — Prevaléncia de HSIL e cancer cervical na citologia ASC-H em diferentes

faixas etarias

Alguns autores analisaram a citologia ASC-H em diferentes faixas etarias em
relacdo a prevaléncia da lesdo de alto grau, como segue resumido no Quadro 3 ¢
detalhado no texto que se segue.

Segundo Lee et al (2006), varios estudos envolvendo o diagnostico citologico de
ASCUS (Sistema Bethesda 1991) foram realizados para definicdo de condutas em
relacdo as faixas etarias. Nestes, encontraram menor prevaléncia de SIL em mulheres na
peri e poés-menopausa. Porém, poucos estudos abordaram o efeito da idade e da

prevaléncia de SIL na citologia ASC apo6s o Sistema Bethesda 2001.
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Quadro 3 — Estudos sobre prevaléncia de HSIL e cancer na citologia ASC-H em diferentes faixas etarias,

encontrados no Pubmed entre 2003 e 2006.

AUTOR, ANO

PERIODO
ESTUDO

DO

CASOS ASC-H
EM RELACAO
AO TOTAL

CASOS  ASC-H
INCLUIDOS

PREVALENCIA
DE HSIL
HISTOLOGICO
E CANCER EM
DIFERENTES
FAIXAS
ETARIAS

n (% IC 95%)

Lee et al, 2006

06/2001
12/2003

115 casos (0,2%)

66 casos

542 % (< 50
anos) 36,8 % (>
50 anos)

Louro et al, 2003

01/2000
12/2001

368 casos (0,84%)

159 casos
(<40 anos)

59 casos
(> 40 anos)

66 casos HSIL —
(41,5%, IC 95%
33,84 —49,16)
(<40 anos)

13 casos HSIL -
(22,0%, IC 95%
11,43 -32,57) e
4 casos de cancer
(6,8%, IC 95%
0,38 — 13,22)

(> 40 anos)

Duncan & Jacob,
2004

10/2002
03/2004

414 casos (0,69%)

13 casos (> 55
anos)

6 casos
IC 95%
73,2)

(46,2%
19,0 —

Saad et al, 2006

01/2003
06/2004

250 casos acima
dos 45 anos

217 casos; sendo
127 casos entre 45
e 55 a 90 casos
acima dos 55 anos

28 casos dos 45
aos 55 anos (22%
IC 95% 14,8 —
29,2)

5 casos acima dos
55 anos
(5,6% IC 95%
0,85 -10,35)

Segundo Lee ef al (2006), varios estudos envolvendo o diagnostico citologico de

ASCUS (Sistema Bethesda 1991) foram realizados para definicdo de condutas em

relagdo as faixas etdrias. Nestes, encontraram menor prevaléncia de SIL em mulheres na

peri e pds-menopausa. Porém, poucos estudos abordaram o efeito da idade e da

prevaléncia de SIL na citologia ASC apds o Sistema Bethesda 2001.
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Estes autores analisaram a citologia ASC-H em relagdo a presenca de HSIL e
cancer em um grupo de mulheres abaixo e acima dos 50 anos, como forma de definir as
condutas clinicas mais adequadas. Foram identificadas as citologias convencionais com
diagnostico de ASC, de acordo com o Sistema Bethesda 2001, de pacientes recebidas
no Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Centro Médico de Samsung, Seoul,
entre os anos 2001 e 2003._Foram excluidos os casos com histdria prévia de citologia ou
histologia de lesdo intra-epitelial, carcinoma ou infec¢do pelo HPV, totalizando 848
casos com diagnostico de ASC-US e 66 casos ASC-H. As pacientes com citologia
ASC-US foram submetidas a uma das trés condutas aceitas no ALTS, enquanto as
pacientes com citologia ASC-H foram submetidas a colposcopia imediata. Foi realizada
bidpsia de todas as lesdes suspeitas de neoplasia ou nos quatro quadrantes, proximo a
JEC, quando o exame foi normal (sem lesdo colposcopicamente visivel).

Houve diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia de HSIL para a
citologia ASC-US (17,9 x 8,7% p< 0,0001), em mulheres com menos ¢ mais de 50 anos
de idade, respectivamente. Nas pacientes com citologia ASC-H, 43 das 60 mulheres
submeteram-se a bidpsia dirigida pela colposcopia, com prevaléncia geral para HSIL de
46,5%.(20/43 - IC 95% 31,59-61,41). A prevaléncia encontrada para cancer de colo foi
de 7,0% (3/43 - 1C 95% 0,0-14,63).

Foi encontrado um percentual maior de HSIL na faixa etaria abaixo dos 50 anos,
de 54,2% (13/24 — 1C 95% 34,2- 74,1), quando comparado ao grupo com mais de 50
anos, de 36,8%, (7/19 — IC 95% 15,1 — 58,5), embora esta diferenga nao tenha sido
estatisticamente significativa (p =0,48). A prevaléncia de HSIL na citologia ASC-H
levou em consideracdo somente os casos com espécime histoldégico, porém, houve
bidpsia de casos sem lesdo visivel na colposcopia, como forma de garantir o padrao-

ouro (histologia). Este procedimento pode ter desviado sistematicamente os resultados,
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reduzindo a prevaléncia real de lesdes. Mesmo assim, a prevaléncia encontrada foi alta.
Do ponto de vista €tico, ndo nos parece adequada esta conduta. Como limitagdo do
estudo, os colposcopistas ndo eram experientes, o que pode ter comprometido o
desempenho diagndstico deste exame.

No estudo de Louro et al (2003), houve uma andlise da lesdo de alto grau na
citologia ASC-H em relacdo as faixas etarias abaixo e acima dos 40 anos. As citologias
do estudo foram encaminhadas de vérias localidades e as condutas ndo seguiram um
padrdo uniforme, mas sim a conduta de cada médico assistente. Desta forma, os autores
acreditam que o grande percentual (16,6%) de repetigdes citologicas como conduta em
mulheres com mais de 40 anos possa ser justificado pelo estudo ter ocorrido em um
periodo anterior ao consenso da ASCCP em 2002 (Wright et al/, 2002). Estas mulheres
foram conduzidas de forma menos agressiva, nao sendo indicada de forma imediata a
colposcopia, como recomenda o consenso (Wright et al, 2002). Neste estudo houve
maior deteccdo de HSIL em mulheres abaixo de 40 anos (p = 0,001); entretanto, os
quatro casos de carcinoma invasor ocorreram em mulheres acima dos 40 anos, como era
de se esperar.

Duncan & Jacob (2005) encontraram prevaléncia de 46,2% (6/13 — IC 95% 19,0
— 73,2) para lesdo de alto grau em mulheres na pos-menopausa. Porém, a amostra
pequena e o calculo da prevaléncia baseado somente nos casos com histologia
diminuem a confiabilidade do resultado encontrado.

Saad et al (2006) encontraram prevaléncia de 5,6% (5/90 - IC 95%, 0,8 — 10,3)
de HSIL na pds-menopausa (acima dos 55 anos) e 22,0% - (28/127 - IC 95%, 14,8-
29,3) na peri-menopausa (45-55 anos), com uma diferenca estatisticamente significativa
(p<0,01). Diferentemente dos outros estudos, os autores utilizaram como padrao-ouro

para diagnostico de alto grau tanto a histologia quanto a citologia de alto grau, obtida no
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seguimento. Apesar destes achados, eles sugerem a realizacao de mais estudos sobre o
assunto, para que condutas diferenciadas possam ser adotadas em mulheres de

diferentes faixas etarias.

4.9 - Estudos de concordancia e discordancia citologica intra e interobservador e

variabilidade dos resultados na citologia de células escamosas atipicas

A variabilidade na prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas, em
pacientes com diagnostico citologico de ASC-H, encontrada nos estudos citados, pode
ser explicada, em parte, pela variagdo morfologica para este diagnodstico (Louro et al,
2003). Além disto, os testes diagndsticos estdo sujeitos a algum grau de subjetividade
do observador (Stoler & Schiffman, 2001).

Chivukula & Shidham (2006) revisaram padrdes citomorfologicos de 161
laminas, interpretadas como ASC-H, e correlacionaram com os resultados de biopsias
disponiveis até trés meses apods a citologia. Morfologicamente, encontraram padrio de
processo reacional, de reparo, de atrofia, padrao indeterminado e de lesdo de alto grau,
ou seja, uma variagdo de aspectos que demonstra a grande dificuldade no
estabelecimento do diagnostico.

Os estudos encontrados sobre revisao citologica se baseiam na necessidade de
conhecer o grau de concordancia e discordancia intra e interobservador. Em relagdo a
citologia de atipias indeterminadas, os estudos tém demonstrado grande variagdo entre
os diversos autores.

O estudo ALTS demonstrou baixa reprodutibilidade dos diagndsticos ASCUS,
com 43% de concordancia entre a revisdo pelos centros clinicos e o grupo de controle

de qualidade em patologia.
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O estudo BIRST (The Bethesda Interobserver Reproducibility Study) ocorreu
ap6s a implantacdo do Sistema Bethesda 2001, porém antes da publicacdo do atlas
correspondente. Seu objetivo foi avaliar, através de 77 fotos, disponiveis na Internet, o
grau de reprodutibilidade citoldgica entre citotécnicos e citopatologistas, provenientes
de um grupo heterogéneo em relagdo ao tempo de experiéncia e tempo dedicado ao
trabalho em citopatologia. Estes resultados foram entdo analisados por modelos
estatisticos. As fotos utilizadas foram descritas como contendo diagnosticos “classicos”
e “borderline” (limitrofes), permitindo, na maior parte dos casos, somente um
diagnostico pelos participantes. Estes resultados foram entdo confrontados com os do
grupo de especialistas que participaram do Sistema Bethesda 2001.

O grau de concordancia tanto dos citotécnicos quanto dos citopatologistas
americanos com o grupo de especialistas do Sistema Bethesda foi relativamente baixo,
sendo 57% para o primeiro grupo e 53,4% para o segundo grupo. O tempo de
experiéncia foi extremamente significante para ambas as categorias de profissionais,
porém os resultados diferiram em relacdo ao diagnostico citolégico, sendo a categoria
ASC a de pior reprodutibilidade. Apesar disto, o estudo aprova a subdivisdo de ASC,
uma vez que grande parte das citologias interpretadas pelos especialistas como ASC-US
teve a interpretagdo pelos participantes como citologias negativas, ASC-US e LSIL, e
grande parte dos diagndsticos ASC-H foram classificados pelos participantes do estudo
como diagnosticos negativos, ASC-H e HSIL.

Vaucher et al (2006) estudaram a concordancia citoldgica entre dois
observadores, que revisaram de forma independente 45 esfregagcos ASC-US (de acordo
com o Sistema Bethesda 2001), encontrando concordancia de 77,8% (indice kappa =
0,39) para este diagnostico. A concordancia para ASC-US neste estudo foi considerada

moderada do ponto de vista estatistico, indicando uma boa interacdo dos alunos entre si,
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estando de acordo com os trabalhos publicados sobre controle de qualidade em torno de
80%, segundo os autores. Eles enfatizam que a experiéncia do observador ¢ um dos
fatores mais importantes para o diagnostico citologico adequado.

Sebastido et al (2004) apontam como possiveis fatores para a variabilidade dos
resultados: a formagao profissional individual, a sobrecarga de trabalho, a dificuldade
diagnéstica inerente a categoria de atipias indeterminadas, sendo, portanto,
extremamente necessario o bom relacionamento entre o ginecologista e o

citopatologista na busca pelo exame de qualidade.
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5 — Hipotese

A prevaléncia da lesdo intra-epitelial de alto grau na citologia de ASC-H

encontra-se em torno de 40%.
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6 - Material e Método

6.1 - Desenho

Trata-se de estudo de corte transversal com coleta de dados retrospectiva.

6.2 — Periodo

Agosto de 1998 a setembro de 2007.

6.3 - Populacao do estudo

Os casos com diagnéstico citologico ASC-H e ASC-US foram incluidos a partir
de duas fontes (maiores detalhes na figura 6):

1- Através do banco de dados do Setor de Patologia Cervical do IFF foram

identificados os casos de citologias ASCUS recebidas pelo SITEC, com pelo

menos dois exames alterados (ASCUS/ASCUS, AGUS/ASCUS , LSIL/ASCUYS)
com intervalo de seis meses, no periodo de agosto de 1998 a maio de 2006 e que
foram revisados conforme detalhamento a seguir.

2 - Novos casos de ASC-H e ASC-US do SITEC, recebidos a partir de Junho de

2006, e alguns casos recebidos a partir de Janeiro de 2004, que ja continham na
observacao citoldgica a possibilidade da presenca de lesdo intra-epitelial de alto
grau.

Os novos casos recebidos a partir de junho de 2006 seguiram as recomendagdes
do Programa Viva Mulher (MS/INCA, 2006) Em relagdo a citologia ASC-US, houve
necessidade de pelo menos dois exames alterados com intervalo de seis meses, com 0s
mesmos critérios de encaminhamento da citologia ASCUS. Para os casos ASC-H foi

necessario somente um exame para encaminhamento imediato para colposcopia.
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O SITEC ¢ um laboratorio de grande porte que estd vinculado ao INCA,
responsavel pela emissao de laudos citologicos para 21 municipios do Estado do Rio de
Janeiro, sendo a maior parte (em torno de 75% dos exames), para 0 Municipio do Rio
de Janeiro. O Laboratério possui controle interno de qualidade, baseado nas
recomendacdes do MS, ou seja, os casos duvidosos ou positivos analisados pelos
citotécnicos sdo revisados pelos citopatologistas. Outra forma de controle interno, é a
revisdo de 10% dos casos negativos diagnosticados pelos citotécnicos.

As pacientes que realizam seus preventivos pelo SITEC sdo usuarias dos postos
municipais de saude; desta forma, acredita-se que esta amostra seja representativa das
demais usuarias do SUS no Municipio do Rio de Janeiro, em relagdo a prevaléncia de

doenga pré-invasiva.

6.4 - Critérios de inclusao
Foram incluidos os casos ASC-H e ASC-US, identificados pelas duas fontes, até

setembro de 2007.

6.5 - Critérios de exclusao
Mulheres histerectomizadas previamente ao diagnostico citologico, portanto,

com citologia somente vaginal.

6.6 - Metodologia de revisio das laminas ASCUS

Das 370 laminas identificadas como ASCUS pelo SITEC, somente 203 foram
revisadas por duas citopatologistas deste laboratorio. As 167 laminas ndo puderam ser
aproveitadas, ou por ndo terem sido encontradas no SITEC com a mesma numeragao do

banco de dados da patologia cervical, ou por estarem danificadas devido a quebra,



39

descoloragdao ou dessecamento, segundo informacdo das proprias citopatologistas.
Ainda, duas citologias nao foram revistas, por possuirem diagndstico original diferente
de ASCUS.

A revisao dos casos ASCUS elegiveis foi realizada por duas citopatologistas
deste laboratorio, de forma independente e sem conhecimento do diagnostico final.
Ambas tiveram acesso as informagdes clinicas e socio-demograficas, quando
disponiveis - tais como idade, condigdes clinicas, citologias prévias ou tratamentos
anteriores - descritos nos pedidos de colpocitologia, de forma a reproduzir o diagnostico
da pratica clinica. Estes casos foram analisados segundo a terminologia recomendada
pelo Sistema Bethesda 2001 e de acordo com a Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos em uso atual pelo SITEC (MS/ INCA, 2006).

Os casos de concordancia nos diagnésticos ASC-H ou ASC-US nesta etapa
foram incluidos. Os casos de concordancia com outros diagnodsticos foram
desconsiderados.

Os casos de discordancia foram revisados em conjunto pelas duas citologistas,
em busca de consenso. Os diagnésticos de ASC-H ou ASC-US resultantes deste
consenso foram incluidos. Os novos casos de concordancia com outros diagndsticos
foram desconsiderados. Nos casos em que persistiu a discordancia entre as duas
citologistas, estes foram revisados em conjunto com uma terceira citopatologista,
também do SITEC, em busca de uma citologia de consenso. Os diagnosticos de ASC-H
ou ASC-US resultantes deste consenso foram incluidos. Os demais foram
desconsiderados.

Esta metodologia de revisio — por mais de um citopatologista, de forma
independente e cega em relagdo ao desfecho e a busca do diagnostico de consenso —

foi empregada por outros autores, dentre eles Collago (2002), na sua tese de doutorado
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sobre monitoramento externo de qualidade em citopatologia, de citologias oriundas do
SUS. Também Amaral et al (2003) revisaram laminas de forma independente e cega,
por dois citopatologistas, € nos casos discordantes um terceiro citopatologista chegou a

um diagndstico de consenso com os anteriores.

6.7 — Diagnostico final

Estas informagdes foram buscadas no banco de dados do Setor de Patologia
Cervical do IFF e confirmadas através da analise dos prontuarios médicos.

Os exames colposcopicos foram realizados segundo a técnica preconizada por Cartier
(1994), por médicos residentes em ginecologia e em patologia cervical, sob supervisao
de colposcopista experiente. Quando houve necessidade de bidpsia, esta foi realizada
sob visdo colposcopica, utilizando-se eletrodo em alga circular de 0,5 cm de didmetro
ou alga quadrada, ou ainda, por meio de pingas de saca-bocado, sempre sob anestesia
local.

A terminologia colposcopica utilizada seguiu a Terminologia Internacional de
Barcelona de 2002 (Walker et al, 2003). Esta considera como exame satisfatorio, a
visualizacdo de toda a Zona de Transformagao (ZT). A colposcopia ¢ dita insatisfatoria
quando a ZT tem um componente endocervical que nao ¢ totalmente visivel. A
colposcopia também ¢ dita insatisfatéria em casos de inflamagdo, trauma e atrofia
intensos que prejudiquem o exame, € na auséncia do colo (congénita ou adquirida).

Na tentativa de visualizar a JEC e tornar o exame satisfatorio, sugere-se um
periodo curto de estrogenioterapia sist€émica (oral) com estrogé€nios eqiiinos conjugados
na dose de 0,625 mg pelos 10 dias que antecedem o exame, ou estrogenioterapia topica

quando a atrofia intensa prejudica o exame do epitélio (Cartier, 1994).
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Todas as avaliacdes histologicas obtidas por biopsia, LLETZ ou cone, foram
realizadas por patologistas experientes do Departamento de Anatomia Patologica do
IFF. Os casos com histologia negativa ou LSIL receberam alta para Unidade Bésica de
Satde ou realizaram pelo menos um controle cito-colposcopico em seis meses.

Os casos de HSIL na biopsia com colposcopia satisfatoria e JEC até o primeiro
centimetro do canal cervical foram submetidos a LLETZ pela técnica descrita por
Prendiville (1995). Quando a bidpsia identificou lesdo de alto grau com colposcopia
insatisfatoria, as pacientes foram submetidas a conizacdo a frio ou eletrocirurgica,

também pelas técnicas descritas por Prendiville (1995).

6.7.1 - Critérios de diagnostico
Quando houve histologia, consideraram-se os seguintes diagnoésticos
histologicos:
- Cervicite, hiperplasia basal, e metaplasia escamosa foram considerados negativos,
- Infecgdo pelo HPV e NIC I foram consideradas como lesdo de baixo grau (LSIL),
- NIC II e NIC III foram consideradas como lesao de alto grau (HSIL), e

- Carcinoma escamoso invasor, sendo estes dois ultimos de interesse para este estudo.

Consideramos como padrdo-ouro o diagnostico histoldgico e quando este ndo
estava disponivel, por ndo ter sido realizado, consideramos o seguimento cito-
colposcopico.

Nos casos com histologia, consideramos o diagnéstico final aquele de maior
gravidade. Nos casos em que ndo foi obtido espécime histoloégico, os achados
colposcopicos menores foram considerados como indicativos de LSIL. Quando a

colposcopia foi satisfatoria sem alteragdes visiveis ou com alteragdes sugestivas de
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metaplasia escamosa, a paciente foi considerada sem lesao. Quando a colposcopia foi
insatisfatoria, o resultado final foi baseado no aspecto colposcopico e na colpocitologia

seis meses apos.

6.8 — Perdas
Consideramos perdas, aquelas pacientes cujo diagnostico dependia do
seguimento citoldégico e que ndo chegou a ocorrer € nos exames colposcopicos que

foram prejudicados por atrofia ou processo inflamatdrio intensos.

6.9 - Calculo do Tamanho Amostral

Para o célculo do tamanho amostral foi considerada a prevaléncia esperada de
lesdo de alto grau na citologia ASC-H em torno de 40%, com IC 95% entre 35 e 45%.
Assim, seriam necessarias 92 pacientes (Epi-Info versdo 6.04). Porém, foi utilizada uma
amostra de conveniéncia, de acordo com a disponibilidade de casos no banco de dados,

que preencheram os critérios de inclusao.

6.10 - Analise dos dados

Os dados foram armazenados em banco de dados padrao Microsoft Access 2000.
Foi realizado o célculo do IC 95% para proporgdes, a partir da propor¢do descrita e do
tamanho amostral, para a prevaléncia de HSIL na citologia ASC-H, de acordo com
Sacket et al (2003). Para o célculo da Razao de Prevaléncias de HSIL entre ASC-H e

ASC-US e sua significancia estatistica, foi utilizado o programa Epilnfo (versdo 6.04).
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7 - Questdes Eticas

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Fernandes Figueira em Maio de 2007.

Por tratar-se de estudo transversal, no qual os dados foram extraidos do banco de
dados ou dos prontuarios de pacientes que ja tiveram seu caso concluido ou que ja
receberam alta do ambulatorio, ndo era cabivel a aplicagdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Contudo, para os pacientes que
ingressaram no ambulatério durante o periodo do estudo, foi oferecida a participagao

apos terem lido, concordado e assinado o referido documento (Anexo 1).
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8 — Resultados

No processo de identificagdo dos casos de ASC, foram obtidos 19 casos ASC-H
e 56 casos ASC-US, na revisao pelas duas ou trés citopatologistas (Anexo 2). Dos casos
novos, encontrou-se 47 citologias ASC-H e 71 citologias ASC-US. Desta forma,
obteve-se amostra final de 66 casos ASC-H e 127 casos ASC-US. Apds algumas
exclusdes e perdas, obteve-se uma amostra final de 57 casos ASC-H e 108 casos ASC-
US (Figura 6).

Ao final do processo de inclusdo de casos e busca de resultados finais, foi
encontrada prevaléncia de HSIL para a citologia ASC-H de 19,29% (IC 95% 9,05 —
29,55%), enquanto para ASC-US a prevaléncia foi de 1,85% (IC 95% 0,0 - 4,64%). Nao
houve casos de carcinoma micro-invasor ou invasor nesta amostra.

Para o calculo da Razdo de Prevaléncias (RP) de HSIL entre os casos com
citologia ASC-H e ASC-US, utilizou-se o programa Epi-Info (versiao 6.04). A RP
encontrada foi 10,42 (IC 95% 2,39 — 45,47%) p = 0,0002617, ou seja, estatisticamente
significativo. Desta forma, sendo este um estudo de prevaléncias, pode-se estimar que
as mulheres com citologia ASC-H apresentaram cerca de dez vezes mais lesdo intra-
epitelial cervical de alto grau, em comparagdo as mulheres com citologia ASC-US
(Tabela 2). Considerando a imprecisdo desta medida na amostra, pode-se afirmar que

este risco foi de, no minimo, 2,39 vezes maior.
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370 casos com diagnostico 118 casos com diagnéstico
citolégico = ASCUS no periodo citolégico ASC a partir de
de novembro de 1997 a maio de Janeiro de 2004
2006 (47 ASC-H e 71 ASC-US)
167 casos de [dminas ndo
encontradas ou danificadas
Y

203 casos re-examinados por
dois citologistas independentes
e cegos em relagdo ao
diagnéstico final

25 Diagnosticos de ASC
> concordantes
(3 ASC-H e 22 ASC-US)
¥

Busca de consenso entre os
dois citopatologistas

38 Diagnosticos de ASC
> concordantes
(12 ASC-H e 26 ASC-US)
¥

Busca de consenso entre os
dois citopatologistas e um
terceiro

12 Diagnosticos de ASC
> concordantes
(4 ASC-H e 8 ASC-US)

L 4

193 casos de ASC candidatos a
inclusdo
(66 ASC-H e 127 ASC-US)

28 casos de ASC excluidos ou
perdidos -
(9 ASC-H e 19 ASC-US)
Y

165 casos de ASC
(57 ASC-H e 108 ASC-US)

Figura 6 — Fluxograma demonstrativo do processo de identificagdo e inclusdo de casos ASC.

Tabela 1 - Risco de HSIL na citologia ASC-H comparado com ASC-US, através do

calculo da Razdo de Prevaléncias.

Citologia HSIL Outro diagnostico Total
ASC-H 11 46 57
ASC-US 2 106 108

Total 13 152 165
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Caso se desejasse considerar somente os casos com diagnoéstico histologico, para
efeito de comparagdo com muitos estudos aqui mencionados, haveria 38 casos com
citologia ASC-H, com prevaléncia de HSIL de 28,94% (IC 95% 14,52 —43,36%)).

Em relagcdo a prevaléncia de HSIL na citologia ASC-H em diferentes faixas
etarias, separamos dois grupos, sendo o primeiro de mulheres até¢ 50 anos de idade e o
segundo acima dos 50 anos. Esta divisdo baseou-se na idade da menopausa em torno
dos 50 anos (Fernandes et al, 2004).

A prevaléncia de HSIL no primeiro grupo foi de 22,22% (10/45 — IC 95% 10,07 —
34,37), enquanto para o segundo grupo foi de 8,33% (1/12 — IC 95% 0,0 — 23,97). O
calculo da RP entre estas faixas etarias, utilizando o programa Epi-Info versao 6.04 foi

de 2,67 (IC 95% 0,38 — 18,83) com p = 0,2786998 (Tabela 2).

Tabela 2 — Razdo de prevaléncias entre as faixas etdrias a baixo e acima dos 50 anos,

em relacao a HSIL.

Faixa etaria HSIL Outro diagnostico Total
<50 anos 10 35 45
> 50 anos 1 11 12

Total 11 46 57
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9 — Discussao

A prevaléncia de lesdao de alto grau para a citologia ASC-H encontrada na
amostra do presente estudo, em torno de 20%, mas com IC 95% (9,05 — 29,55%),
mostra que estes resultados nao diferiram muito do encontrado por outros autores,
identificados na revisdo bibliografica (Quadros 2 e 3). As diferencas encontradas entre
os nossos resultados e o de alguns outros estudos, podem ser explicadas pela
diversidade de metodologias e condutas empregadas. Alguns autores ndo deixaram
evidente a realizacdo da colposcopia e seus resultados, considerando padriao-ouro
somente os casos com diagnostico histoldgico, o que pode ter contribuido para a maior
prevaléncia da lesdo de alto grau encontrada, entre 26% e 68,0% (Alli & Ali, 2003;
Simsir et al, 2005; Duncan & Jacob, 2005; Louro et al, 2003; Selvaggi, 2003). O
trabalho de McHale et al (2007) apresentou prevaléncia para SIL bem mais baixa do
que a encontrada nos estudos citados (12,2%, IC 95% 8%-17%). Eles incluiram na
analise dos resultados, além da histologia, a colposcopia satisfatoria sem lesdo, assim
como em alguns dos casos da presente andlise, o que pode ter contribuido para diminuir
a prevaléncia de HSIL, aproximando-se dos resultados do nosso estudo. Uma diferenca
encontrada no estudo de McHale com o presente estudo, foi termos considerado
também no diagndstico, as colposcopias sugestivas de lesdo de baixo grau e a
colposcopia insatisfatoria.

O estudo que mais se aproximou dos nossos resultados foi o de Wang et al
(2004), porém com amostra cerca de dez vezes maior e considerando somente 0s casos
com resultados histologicos. As laminas de ASCUS (Sistema Bethesda 1991) foram
revisadas de acordo com o Sistema Bethesda 2001, encontrando semelhangas com o

presente estudo em relagdo a metodologia e prevaléncia de HSIL nas duas subcategorias
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de ASC. Porém, como nao foi possivel o estudo do artigo na integra, desconhecemos
detalhes sobre a metodologia de revisdo das laminas.

O presente estudo utilizou como padrao-ouro a histologia, quando realizado
algum procedimento diagnoéstico, € a colposcopia, ou colposcopia com citologia, nos
casos em que ndo houve espécime histolégico. Uma meta-analise para avaliacdo do
desempenho da colposcopia como método-padrao aliado a histologia mostrou que a
sensibilidade na distingdo entre colo normal ¢ colo com alteragdes variou entre 87-99%,
sendo muito alta, mas com especificidade variavel (23-87%). Mostrou que houve uma
boa percep¢ao na distingdo de alteragdes sugestivas de carcinoma e lesdo de alto grau,
das lesdes de baixo grau e colo normal (Mitchell ez al, 1998). Desta forma, acreditamos
que as colposcopias satisfatorias sugestivas de LSIL e as colposcopias insatisfatorias
sugestivas de LSIL, com controle citoldgico negativo, ddo grande probabilidade de
auséncia de HSIL, permitindo considera-las em nossos resultados.

Como grande parte dos estudos considerou somente os casos com histologia, foi
calculada também a prevaléncia da lesdo de alto grau na citologia ASC-H (28,94% - IC
95% 14,52 — 43,36%) e encontrada prevaléncia préxima ou mesmo semelhante com a
de alguns estudos, seja na estimativa pontual, seja considerando os valores do IC 95%.

Em relagdo as condutas clinicas adotadas apds a citologia alterada de ASC-H,
alguns estudos tiveram seguimento citologico, como foi o caso do estudo de Louro et al
(2003), em torno de 16%, que atribuiu este percentual provavelmente por causa do
estudo ter se iniciado antes do Consenso da ASCCP em 2001, o que pode ter
contribuido para que pacientes mais idosas tenham sido conduzidas de forma menos
agressiva. Lee et al (2006) excluiram casos com historia prévia de citologia ou
histologia de lesdo intra-epitelial, cancer e infec¢do pelo HPV, podendo isto ter

interferido nos resultados, uma vez que excluiram pacientes com maior risco de
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desenvolver lesdao de alto grau. Saad et al (2006) incluiram a citologia HSIL do
seguimento (seis meses apods citologia ASC-H), considerando-a também como
diagnostico definitivo. Como este fato ocorreu em apenas uma paciente, possivelmente
ndo interferiu nos resultados do estudo.

No presente estudo nao foram incluidas citologias de HSIL do seguimento
(embora também nao tenham ocorrido) como diagndstico definitivo; nem excluidas
pacientes com historia prévia de infeccdo pelo HPV, NIC ou tratamento prévio que por
ventura estivessem descritos nos prontuarios médicos.

Analisando-se as faixas etarias dos estudos mencionados anteriormente,
percebe-se que prevaléncias maiores de lesdo de alto grau foram mais freqiientes em
populagcdes mais jovens. No estudo de Selvaggi (2003) a idade variou de 19 a 34 anos,
enquanto no estudo de Louro et al (2003), os quatro casos de carcinoma invasor foram
encontrados em mulheres com mais de 40 anos. Duncan & Jacob (2005) encontraram
grande prevaléncia de HSIL na p6s-menopausa (46,2%), mas ndo se pode inferir que a
prevaléncia nesta populagdo seja real, pois os autores consideraram somente treze
mulheres nesta faixa etaria e somente aquelas com resultado histologico. Este resultado
difere bastante do encontrado por Saad et al (2006) de 6% de HSIL em mulheres acima
dos 55 anos. Os resultados do presente estudo em relagdo a faixa etdria, mostraram,
assim como outros estudos que abordaram esta questdo, que a lesdo de alto grau foi
mais prevalente na faixa etdria mais jovem. Porém, ao calcular a razdo de prevaléncias
para faixa etdria, ndo houve significancia estatistica.

Uma limitagdo do presente estudo foi a amostra pequena para mulheres na
menopausa (N = 12) e a idade média encontrada de 39,2 anos (faixa de 17 a 68 anos), o
que pode explicar, em parte, ndo ter ocorrido casos de cancer. De acordo com dados do

INCA (2008), o pico de incidéncia do cancer do colo ocorre geralmente na faixa etaria
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de 45 a 49 anos. Além disso, a freqiiéncia de cancer nas citologias ASC ¢ rara, em torno
de 0,1 a2 0,2% (Jones & Novis, 2000).

Trabalhos cientificos a partir do ALTS, sugerem que o risco de HSIL ou cancer
permanece maior entre mulheres com citologia ASC-H, comparativamente a citologia
ASC-US, mesmo apds uma colposcopia na qual ndo se visualize lesdo ou cujo resultado
histologico tenha sido lesdo de baixo grau. Segundo Sherman et al (2006) isto corrobora
com os achados de outros autores e demonstra a sensibilidade imperfeita da
colposcopia, como método diagnodstico, em detectar lesdes de alto grau pequenas ou
focais, e a necessidade de um seguimento rigoroso diante da citologia ASC-H com
colposcopia normal. Dados nao divulgados do ALTS sugerem que amostras com pouca
celularidade possam favorecer o diagnéstico citolégico de ASC-H, em relacdo a
citologia de HSIL (Sherman et al, 2006). Isto permite refletir que, talvez, fossem
encontrados resultados diferentes no presente estudo se as mulheres com diagnoéstico
ASC-H fossem mantidas por mais tempo no seguimento cito-colposcdpico.

O consenso da ASCCP de 2007, em relacdo as condutas clinicas diante da
citologia de ASC-H, recomenda apenas a colposcopia como conduta imediata, ndo
diferenciando as condutas por grupos, diferentemente das recomendagdes para as
pacientes com citologia ASC-US (Wright et al, 2007).

No presente estudo houve apenas um caso de citologia ASC-H em gestante, com
exame colposcdpico considerado normal. Nao houve casos de pacientes HIV positivas
com citologia ASC-H, bem como casos de carcinoma invasor ou micro-invasor na
citologia ASC. Assim, ndo ¢ possivel fazer inferéncias da prevaléncia de HSIL e cancer
nestes grupos a partir da amostra.

Segundo Sherman et al (2001), o real significado da citologia ASC-H nao foi

ainda avaliado em grandes estudos multicéntricos, como foi na citologia ASCUS e,
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provavelmente, sera possivel entender melhor esta citologia apos mais estudos. Este
mesmo grupo sugeriu que as mulheres mais jovens deveriam ser submetidas a
colposcopia, mas que mulheres acima dos 35 anos poderiam se beneficiar do teste de
HPYV, necessitando para isto de mais estudos. Nesta mesma linha de pensamento, Liman
et al (2005) encontraram boa associacdao entre teste de HPV negativo e auséncia de
lesdao em mulheres com citologia ASC-H, considerando o teste como excelente preditor
de auséncia de doenga. Sugerem que o teste possa servir de triagem, reduzindo os custos
médicos e a necessidade de encaminhamento de 100% para a colposcopia. Porém, para
tal conduta, ha necessidade de se estabelecer uma relagao custo-beneficio.

Sdo necessarios estudos com amostras maiores ¢ metodologias que incluam
pacientes com exames colposcdpicos sem lesdes ou sem espécimes histologicos, para
que seja possivel se aproximar da prevaléncia real de HSIL e cancer neste grupo de
mulheres. A divergéncia de resultados encontrados, principalmente em relacdo as
mulheres na peri e po6s-menopausa, demonstra a necessidade de mais estudos, para
melhor conduzi-las.

Todas as pacientes do presente estudo que tiveram suas ldminas revisadas
apresentaram pelo menos dois resultados alterados antes de serem encaminhadas ao
IFF. Esta conduta seguia as recomendac¢des do MS e permitia selecionar mulheres com
maior risco de lesdo intra-epitelial. Este critério de selecdo para colposcopia pode
aumentar a prevaléncia de lesdo intra-epitelial escamosa nesta amostra, se comparado a
estudos que encaminharam as pacientes para a colposcopia com apenas uma citologia
de ASCUS, podendo configurar viés de sele¢cao. Em todos os estudos analisados em que
houve revisdo das laminas de ASCUS, de acordo com o Sistema Bethesda 2001, este

critério nao foi adotado ou mencionado.
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As citologias do presente estudo foram todas convencionais, diferindo de alguns
trabalhos que utilizaram a citologia em meio liquido. Nao era objetivo deste estudo
analisar o desempenho diagnéstico de acordo com a preparagdo dos espécimes
citologicos; entretanto, Louro et al (2003) nao encontraram diferenga estatisticamente
significativa em relagdo aos dois preparados. J& Sherman et al (2001) encontraram
diferengas citomorfoldgicas e nos resultados histologicos, sugerindo maior facilidade de
diagnéstico de ASC-H no preparado em meio liquido. Segundo estes autores, ndo ha até
0 momento muitos estudos que tenham avaliado o desempenho diagndstico da citologia
convencional frente a realizada em meio liquido, o que impede de se levantar a
possibilidade de viés de aferi¢ao no presente estudo.

Apoés a identificacdo dos casos ASCUS, houve uma perda inicial (antes da
revisdo pelos citopatologistas) de 167 casos, o que correspondeu a 45,13% . Esta perda
foi aleatoria e, provavelmente ndo interferiu nos resultados encontrados.

A adogao de critérios citomorfologicos de acordo com o Sistema Bethesda 2001
e a possibilidade de obter informagdes relevantes a cada caso, provavelmente refletem a
realidade de muitos centros clinicos e laboratorios do pais. Entretanto, a discussdo dos
casos discordantes entre duas ou trés citopatologistas experientes, possivelmente
aumenta a confiabilidade do diagnostico citologico desta pesquisa.

De maneira semelhante, a revisdo das laminas ASCUS no estudo ALTS se deu
por um grupo de patologistas experientes, o que ajudou a tornar os resultados mais
confiaveis, dentre outros motivos ja descritos.

As citologias de entrada do presente estudo foram realizadas em um tnico
laboratério, considerado de referéncia no Rio de Janeiro, com citopatologistas

experientes e com controle interno de qualidade, novamente ajudando a dar
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confiabilidade aos resultados encontrados; porém, isto impede a generalizacdo dos
resultados para outras populagdes.

Em relacao a citologia ASC-US, o presente estudo mostrou prevaléncia para
lesdo de alto grau bem menor do que para ASC-H, diferentemente do resultado
encontrado para ASCUS no ALTS. Simsir et al (2005) encontraram prevaléncia de
HSIL para ASC-US de 3% e risco de lesdo de alto grau na citologia ASC-H dez vezes
maior, comparado a citologia ASC-US, resultados estes parecidos com os desta
pesquisa.

Apesar dos critérios citomorfologicos utilizados pela Nomenclatura Brasileira
serem similares ao do Sistema Bethesda 2001, a nomenclatura utilizada no Brasil
descreve a subcategoria ASC-US como células escamosas atipicas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas (MS/INCA, 2006), diferindo do
significado clinico dos outros estudos, que enfatiza que ndo se pode afastar uma lesdo
intra-epitelial (Sherman et al, 2004). Desta forma, deve-se ter cuidado ao fazer
comparagdes entre os resultados da citologia ASC-US de estudos nacionais e
internacionais. Durante a pesquisa por estudos nacionais sobre a citologia ASC-H,
notou-se que mesmo artigos ou teses recentes, datados de 2007 — ou seja, publicados
apods o Sistema Bethesda 2001 —, referem-se a citologia de células escamosas atipicas
de significado indeterminado como sendo unica, sem fazer a distingdo entre ASC-US e
ASC-H, o que dificulta a interpreta¢do dos seus resultados.

A prevaléncia para HSIL encontrada no presente trabalho mantém a colposcopia
imediata como uma das condutas recomendaveis.

A grande variag¢do na prevaléncia de lesdo de alto grau cervical para a citologia
ASC-H encontrada na literatura internacional, reflete a dificuldade de seguir os critérios

citomorfoldgicos ja padronizados para esta categoria diagnostica, com grande variacao
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intra e interobservador. Além disso, a diversidade de metodologias empregadas, seja
considerando somente o0s casos com espécime histologico, seja considerando
colposcopia sem lesdo, ou citologia HSIL como diagnostico definitivo, faz com que se
torne necessario o uso dos critérios citomorfoldgicos padronizados para melhor
defini¢ao de prevaléncia de HSIL e cancer nos casos de citologia ASC-H. Além disso,
seria interessante investir na melhoria do desempenho diagndstico da citologia, através
da implantacdo e melhoria do controle de qualidade nos laboratérios, assim como
esperar a coleta adequada da citologia, com preparo adequado da lamina, tratamento
prévio de processos inflamatdrios e recomendagdo de estrogenioterapia local nas
mulheres com sinais clinicos evidentes de atrofia genital. A boa interacdo clinico-

citopatologista pode resultar em diagndsticos mais confiaveis.



55

10 — Conclusoes

A prevaléncia de lesao de alto grau em pacientes com citologia ASC-H foi
significativa. A divisao do diagnostico ASC em subcategorias se mostrou com boa
capacidade para discriminar a presenga de lesdes de alto grau. Desta forma, a
recomendacdo de encaminhamento para colposcopia imediata nos casos ASC-H ¢
justificavel.

Nao houve casos de carcinoma invasor ou micro-invasor no estudo.

A Razao de Prevaléncias demonstrou que a lesdo de alto grau cervical foi cerca
de dez vezes mais frequente na citologia ASC-H comparativamente a citologia ASC-
US.

Em relacdo a idade, a lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau foi mais
prevalente na faixa etdria mais jovem, abaixo dos 50 anos. Porém, o calculo da RP entre

as faixas etarias abaixo e acima dos 50 anos ndo mostrou significancia estatistica.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Saude

Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Fernandes Figueira

“Risco de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e cancer cervical nas pacientes com
diagnéstico citoldgico de células escamosas atipicas, quando ndo se pode excluir lesdo

intra-epitelial de alto grau”

Pesquisador Responsavel: Dra. Andréa Cytryn

Nome:

Prontuario:

Seu exame preventivo mostrou uma alteragao indeterminada (ASC-US / ASC-H) o que
significa que o citologista (médico que estuda células) teve davidas em relagdo ao seu
diagnéstico. Uma parte grande destes preventivos sdo na realidade exames normais, mas
em pequena parte podem significar doengas do colo do utero.

Ao chegar no ambulatorio de Patologia Cervical do IFF, sera realizada a colposcopia.
Se a mesma ja foi realizada e tendo sido normal, a senhora tem permanecido em
acompanhamento com preventivo e colposcopia para se ter certeza que ndo existem
problemas no seu exame.

Se durante a colposcopia se encontrar alguma alteragdo, sera necessaria a realizacao de
uma bidpsia, que € a retirada de um pequeno pedaco do colo do utero e encaminhado
para o Laboratorio de Patologia para ajudar no seu diagnostico. Pode ser necessario
realizar uma pequena cirurgia que retira um pedago maior do colo do tutero.

Desejamos conhecer os resultados tanto das biodpsias quanto das cirurgias que possam
ser realizadas, pois assim, a senhora estard ajudando a contribuir para o nosso
conhecimento, permitindo que cuidemos melhor da senhora e de outras mulheres.

Ao concordar participar do estudo, estara permitindo que as informagdes contidas no
prontudrio médico ou as informagdes que ainda possam surgir, estejam disponiveis por
nods na pesquisa.
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Podera aceitar ou recusar participar do estudo, mesmo apos ter iniciado o
acompanhamento. Se ndo desejar participar, seu acompanhamento serd normal, de
acordo com as rotinas do ambulatorio.

Todas as informacdes sao confidenciais. Apenas as pessoas relacionadas ao estudo terdo
acesso as anotacdes médicas relacionadas ao seu problema, aos resultados e ao
tratamento, porém, seu nome nao constara dessas anotacdes.

Caso aceite participar do estudo, pedimos que assine abaixo, como forma de atestar que
entendeu a pesquisa.

Atenciosamente,

Dra. Andréa Cytryn

Telefone: (21) 2554-1727 / 2554-1728

Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo — Rio de janeiro/ RJ — 22.250-020

Aceito participar do Estudo de “Risco de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau e
cancer cervical nas citologias com células escamosas atipicas, quando ndo se pode
excluir lesdo intra-epitelial de alto grau” apds ter lido este documento, entendido e
terem esclarecido minhas duvidas.

Rio de Janeiro, de de 200 .

Assinatura da paciente Andréa Cytryn — CRM 5261160-
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Anexo 2 — Distribuicao de novos diagnosticos apés revisiao dos casos ASCUS pelo

SITEC.
DIAGNOSTICO CITOLOGICO N %

ASC-H 19 9,36
ASC-US 56 27,59
Outros diagnoésticos 128 63,05
Total 203 100,0




