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ABREVIATURAS

AIS = Adenocarcinoma in situ

ASC-US = Atipias de células escamosas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neoplasicas.

DNA = Acido desoxirribonucléico
FDA = Food and Drug Administration
HPV = Papillomavirus humano

HSIL = Lesao intraepitelial escamosa de alto grau/High Grade Squamous
Intraepithelial Lesions

INCA = Instituto Nacional do Cancer
JEC = Juncéo escamocolunar

LSIL = Lesé&o intraepitelial escamosa de baixo grau/Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesions

MS = Ministério da Saude

NIC = Neoplasia Intraepitelial Cervical

pRB = retinoblastoma

SCJ = Squamocolumnar junction

SIM = Sistema de Informacéo de Mortalidade
TBS = The Bethesda System

VPP = Valor preditivo positivo
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1. INTRODUCAO




1.1. O cancer de colo do utero no Brasil e no mundo

O céancer de colo uterino € o unico cancer genital feminino que pode ser
prevenido por técnica de rastreamento efetiva e barata, que permite a deteccéo e o
tratamento em estagios pré cancerosos, ou seja, ainda na fase de leséao intraepitelial
(INCA, 2014). Nessa fase pré-invasiva, bem como nos estadios iniciais a leséo é
assintomatica e o diagndstico nesses casos é realizado por meio do rastreamento
citolégico e colposcopia com bidpsia dirigida (Budal, 2014).

O tipo histolégico mais comum € o carcinoma que acomete o epitélio
escamoso (90%) seguido pelo adenocarcinoma que acomete o epitélio glandular
(10%). No mundo, existe uma incidéncia anual de aproximadamente 530 mil casos
novos, sendo que destes em média 265 mil evoluem para Obito ao ano,
estabelecendo-se como a quarta causa mais frequente de 6bitos no sexo feminino.
Ocorre principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,
constituindo-se assim em um problema de saude publica mundial. Em paises
desenvolvidos como Estados Unidos, Canada, Japdo, Australia e na grande maioria
dos paises europeus as taxas de incidéncia sdo baixas, enquanto em paises da
América Latina e nas regides mais pobres da Africa esses valores sdo

substancialmente elevados (WHO, 2018).

Excetuando-se o cancer de pele ndo-melanoma, o cancer de colo uterino é o
terceiro tumor maligno mais frequente na populagdo feminina e a quarta causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil, embora haja uma diferenca significativa
entre as cinco regides brasileiras. Segundo o Instituto Nacional de Controle do
Cancer (INCA), existe uma estimativa de 16.370 novos casos a ser confirmados de
2018 e ja estabelecido um numero de mortes de 5.847 mulheres em 2016, segundo
o Sistema de Informacgao de Mortalidade (SIM). Os unicos tumores no sexo feminino
que o precedem em frequéncia sdo os tumores de mama e o colon-retal (INCA,
2016).

No Brasil, corroborando os dados mundiais, observamos que as regidoes de
maior incidéncia sdo a regido Norte e Centro-oeste consideradas de menor
desenvolvimento. Distribuindo-se por regides, a incidéncia é de 25,62/100.000 casos
na Regido Norte, 18,32/100.000 casos no Centro-Oeste, 20,47/100.000 casos no




Nordeste, 14,07/100.000 casos na Regido Sul e no Sudeste de 9,97/100.000. Ou
seja, enquanto na regiao Norte o cancer de colo uterino € o primeiro em incidéncia,
no Sul ele ocupa a quarta posigao. Trata-se de tumor raro em mulheres até os 30
anos, tendo um pico de incidéncia na faixa etaria dos 45 aos 50 anos (INCA, 2018).

Também é importante frisar que o diagndstico de 44% dos casos ocorre no
estagio de lesbes precursoras, as chamadas neoplasias intraepiteliais cervicais
(NICs) e que estas apresentam longa fase de doenga pré invasiva, sendo que sua
etiologia esta diretamente relacionada com a infecgdo pelo Papilomavirus humano
(HPV) que é considerado causa necessaria para o desenvolvimento do cancer
cervical e de suas lesbes precursoras estando presente em mais de 99% dos
tumores invasivos de colo uterino. No entanto, € importante ressaltar que a infecgao
pelo HPV é necessaria, mas nao suficiente para o desenvolvimento do cancer
cervical (Walboomers et al, 1999; Gravitt, Winer, 2017).

1.2. A infecgéao pelo Papilomavirus Humano e o cancer de colo uterino

O HPV foi identificado como causador do cancer de colo uterino no final dos
anos 70 quando ap6s muitos estudos, entre os quais sobressairam-se os de Harald
zur Hausen, caracterizou-se esse virus como elemento essencial na génese dessa

neoplasia (zur Hausen, 2000).

Diversos estudos descritos na literatura vém demonstrando a presencga do
HPV em quase 100% dos casos de cancer de colo do utero (Wallboormers et al,
1999; Gravitt, 2011; Denny et al, 2014). No estudo classico de De Sanjose et al de
2010, dentre 10.575 casos de cancer invasor incluidos, a presenca do DNA (acido
desoxirribonucleico) do HPV foi encontrada em 8.977 casos perfazendo um total de
85%, sendo os tipos mais comuns os 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 e 58. Os tipos 16 e
18 foram encontrados em 6.357 dos casos (71%) de cancer de colo invasivo. Em
443 dos 470 casos (94%) de adenocarcinomas cervicais foram detectados os tipos
16, 18 e 45. Tipos de HPV desconhecidos como os 26, 30, 61, 67, 69, 82 e 91 foram

encontrados em 103 (1%) de 8.977 casos de cancer cervical invasivo.
O HPV é um virus com DNA de dupla hélice, da familia papilomaviridae, com

aproximadamente 8.000 pares de bases nitrogenadas que codificam todas as

fungdes do virus. A particula viral tem 55 nan6metros de didmetro, sem envelope
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lipidico, com uma disposicao icosaédrica das proteinas da capsula. Os virus séo
epiteliotropicos e especificos para cada hospedeiro e parecem ter um efeito de
estimulagédo da proliferagdo celular, podendo iniciar a oncogénese a partir da
integracdo do DNA viral ao celular (Carter et al, 2011; Wang et al, 2018; Georgescu
et al, 2018).

Existem hoje aproximadamente 200 tipos de HPV conhecidos, sendo que
destes aproximadamente 40 infectam o trato anogenital feminino, dividindo-se entre
os tipos de alto e baixo risco oncogénico. Os de baixo risco oncogénico sao os tipos
6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72 e 81 e os tipos de HPV de alto risco mais
comumente envolvidos na génese do cancer de colo uterino sdo os tipos 16 e 18,
que sao responsaveis por aproximadamente 70% dos canceres de colo uterino
seguidos pelos tipos 31, 33, 45, 51, 52, 53, 56 e 58 (de Sanjosé et al, 2010; Insiga
et al, 2011; Salvadori, 2018). O tipo 16 é causa de mais de 50% dos casos de
cancer do colo uterino; no entanto apenas 10 % das pacientes acometidas por este
tipo viral desenvolvem infecgdo persistente, com risco de progressédo para lesoes

pré-malignas (Stanley, 2007; Doorbar et al, 2012).

Os HPVs genitais podem infectar o epitélio escamoso e as membranas
mucosas da cérvice, vagina, vulva, regidao perianal e anus, podendo levar ao
aparecimento de verrugas anogenitais (condiloma acuminado), lesdes intraepiteliais
escamosas ou glandulares pré-cancerosas ou canceres (Carter et al, 2011;
Kaliterna, Barisic, 2018).

Durante a infecgdo produtiva por HPV, anormalidades cervicais de baixo grau
podem ser clinicamente detectaveis no rastreamento, mas geralmente séao
transitdrias e desaparecem sem intervengao dentro de um a dois anos. Uma minoria
de infeccbes é persistentemente detectada apds 12 meses, aumentando o risco de
progressao. Acreditava-se que esse processo levava de 5 a 10 anos. Hoje existem
novos modelos, onde cada infecgdo por HPV pode seguir um numero de vias nao
lineares e nao mutuamente exclusivas. Pode ocorrer reinfeccdo sexual, auto-
inoculagao de outros sitios epiteliais (por exemplo, anus) ou detecgao recorrente de
uma infecgdo controlada ou latente. Acreditamos que mais estudos se fazem

necessarios para compreender este processo (Gravitt, 2011; Budal et al, 2014).

O virus HPV penetra inicialmente nas células imaturas da camada basal do

epitélio da zona de transformacédo, que é frequentemente exposto a traumas e com
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issO mais suscetivel a agao viral. Seu alvo é a célula epitelial basal, visto que a
proliferacédo e a diferenciagcdo sao necessarias para a replicagao do virus. Na medida
em que as células epiteliais vdo amadurecendo e se movem da membrana basal
para a superficie do epitélio esse processo vai se desenvolvendo. O DNA do HPV de
alto risco ird se integrar ao genoma da célula afetada alterando o seu controle no
ciclo celular. Esse mecanismo de integragdo ira desencadear o processo de
proliferacao epitelial, maturacao e diferenciacdo favorecendo a replicagao do virus. A
inativagdo dos genes supressores de tumor p53 e pRb (Retinoblastoma) é
ocasionada pelas oncoproteinas E6 e E7 do HPV de alto risco, causando alteracdes
na regulagdo da proliferagdo celular por meio desse mecanismo, promovendo
desequilibrio no ciclo celular (fase G1/S) e, ficando impossivel a reparagdo dos
danos genéticos e o processo de apoptose (Palefsky, Holly, 1995; Georgescou et al,
2018).

1.3. Fatores de risco

Embora o principal fator de risco para o desenvolvimento das neoplasias
intraepiteliais de alto grau e do cancer de colo do utero seja a persisténcia da
infeccdo pelo Papillomavirus Humano (HPV) de alto risco oncogénico, existem

outros fatores envolvidos na carcinogénese cervical (Gupta, Maria-Pravanik, 2019).

Destacamos como cofatores as doencgas sexualmente transmissiveis tais
como a coinfecgdo pela Chlamydia Trachomatis ou pelo Herpes Genital, o inicio
precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais ou um parceiro de
alto risco (parceiro com multiplos parceiros sexuais), tabagismo, baixo nivel
socioeconémico, uso prolongado de contracepgdo hormonal e estados de
imunossupressao (mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), transplantadas que fazem uso de imunossupressores e outras doengas
tratadas com estas medicagdes), bem como historia prévia de neoplasia intraepitelial

escamosa vulvar ou vaginal (Shiraz, Majmudar, 2017).

Observa-se também que o cancer do colo uterino € mais comum em mulheres

de parceiros nao circuncisados (Castellsagué et al, 2002; Halioua, Lobel, 2014).
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1.4. Prevencgao do cancer de colo uterino

O rastreamento é definido como o processo de identificagdo de pessoas
aparentemente saudaveis que podem estar sob maior risco de doenca. E usado na
prevengao primaria do cancer de colo uterino e geralmente é realizado de acordo
com diretrizes adotadas nos servicos de saude que recomendam boas praticas
baseadas em evidéncias cientificas disponiveis. No entanto, essas diretrizes nao se
aplicam de forma uniforme dependendo das situagdes contempladas, dos cenarios
de pratica e das caracteristicas e valores da populagdo que se deseja atingir. Ele faz
parte, juntamente com acgbes de educagdo em saude e vacinagdo de grupos
indicados, do processo de prevengao do cancer de colo uterino (INCA, 2016;
Zeferino et al, 2018).

O processo de prevencgao primaria do cancer de colo uterino esta relacionado
a diminuigao do risco de contagio pelo HPV que é geralmente feito pelos servigos de
saude, por meio de orientacbes neste processo de educacido, com informacdes
sobre as formas de contagio e como evitar o mesmo, sabendo-se que o pico de
prevaléncia do HPV ocorre em mulheres com menos de 25 anos e sexualmente
ativas sugerindo uma infecgdo predominantemente transmitida por meio da via
sexual, apds inicio das relagcdes. Importante estimular o uso do preservativo, embora
saibamos que o mesmo nao proteja 100% para as neoplasias intraepiteliais e os
canceres de vulva, vagina, colo e anus, pois € geralmente transmitido no contato
entre a pele e o virus pode estar presente em areas nao cobertas pelo preservativo
(Lam et al, 2014).

Associado a esse processo de educacdo temos a vacina profilatica contra o
HPV. Atualmente estao disponiveis em muitos paises trés vacinas profilaticas para
uso em homens e mulheres a partir de 9 anos de idade na prevengao de verrugas
genitais e das lesdes pré malignas e canceres que afetam a cérvix, vulva, vagina e
anus, causados por subtipos de HPV de alto risco. Sdo elas as vacinas bivalente
(GSK; Cervarix) visando os tipos HPV 16 e 18, que s&o responsaveis por cerca de
70% dos casos de cancer do colo uterino; a vacina quadrivalente (MERCK; Gardasil)
que abrange os tipos HPV 6, 11 que sao causadores de 90% das verrugas genitais
(Gravitt, 2017) e os tipos 16 e 18. Mais recentemente foi aprovada pelo Food and

Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, a vacina nonavalente (ndo
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disponivel no Brasil) que protege contra os tipos HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e
58 (WHO, 2012).

O estudo FUTURE | (Females United to Unilaterally Reduce Endi/Ectocervical
Disease) examinou a efetividade da vacina quadrivalente na prevencéo de doengas
genitais associadas aos HPVs 6,11,16 e 18. A vacina foi eficiente na prevencéo de
aproximadamente 100% das lesdes pré-cancerigenas (NIC 2 e 3) em 2.723
mulheres vacinadas e ndao expostas ao virus, em relagdo aos controles ( Garland et
al, 2007). O FUTURE IlI, mostrou que a eficiéncia desta vacina foi de 98% na
prevencdo de lesbes cervicais pré neoplasicas (NIC 2/3) em 5.305 mulheres
vacinadas nao expostas ao virus, em relagdo aos controles, por um periodo de 3
anos de seguimento (Villa et al, 2007). Ja no FUTURE lll, que englobou pacientes
de 26 a 45 anos, a eficacia na prevengao da doencga ou infecgao persistente (maior
ou igual a 6 meses) foi de 90,5% nos primeiros 2 anos e considerando-se somente a
infeccao, o valor foi de 92,6% e doenga (NIC, maioria NIC 1, e lesdo externa) foi de
92,4% (Munoz et al, 2009).

Em um outro estudo de vacinas que recebeu o nome de PATRICIA (Papilloma
Trial Against Cancer in Young Adults), observou-se que a efetividade da vacina
bivalente na prevencado das lesdes NIC 2/3 foi de 98% para os HPVs 16 e 18,
apresentando concomitantemente a possibilidade de protecao cruzada contra os
tipos 31, 33 e 45 (Paavonen et al, 2009; Szarewski et al, 2012).

Observa-se no entanto, que embora ndo haja duvidas sobre a efetividade das
vacinas, ainda sdo muitos os questionamentos quanto a maneira de se proporcionar
maior adesao ao esquema vacinal, qual seria a duracado da eficacia da mesma e se
existiria a necessidade de doses de reforgo (INCA, 2012). Também é importante
reafirmar, que apesar da elevada eficacia da vacina contra os tipos de HPV de alto
risco na prevencdo do cancer de colo uterino, ndo podemos nos abster do
rastreamento, visto que um programa vacinal eficaz para reduzir a incidéncia desse
tipo de tumor demanda tempo, podendo chegar a décadas (Lowy et al, 2008; Roe,
Hanley, 2018).

Pensando nisso é importante que se mantenha a prevencado secundaria por
meio de um rastreamento institucional direcionado e efetivo para este tipo de tumor.
Para isso, no Brasil e no mundo existem protocolos variados de exames,

principalmente em relagao ao tipo de exame, idade e intervalos de realizagdo. No
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Brasil, a diretriz do Ministério da Saude (MS) para o rastreamento do cancer de colo
do utero preconiza a coleta da citologia cervical a partir dos 25 anos para as
mulheres que ja tiveram ou tém relagdo sexual. Estes exames devem ser periédicos
até os 64 anos de idade, com intervalo de trés anos apds dois exames anuais
consecutivos negativos. No caso de mulheres com mais de 64 anos e que nunca
realizaram o exame citopatoldgico, dois exames devem ser realizados com intervalo
de um a trés anos. Se ambos forem negativos, essas mulheres podem ser excluidas
do programa de rastreamento. Essas recomendacgdes nao se aplicam a mulheres
com histéria prévia de lesdes precursoras do cancer do colo uterino. Assim, na
prevencdo do mesmo € importante que se identifique as lesbes pré neoplasicas,
sendo que o rastreio pode ser feito pela citologia cérvico-vaginal, o que é adotado
em nosso pais, ou por meio do teste de DNA-HPV isolado ou associado a citologia,

empregado em diversos paises do mundo (INCA, 2016; Roe, Hanley, 2018).

1.5. Citologia cervicovaginal

O teste de Papanicolau é o teste de rastreamento de cancer do colo uterino
mais amplamente aceito e aplicado e, devido a sua popularidade, houve um declinio
dramatico na incidéncia deste tumor. Recebeu este nome devido a Georgios
Papanicolaou, que estudou a citologia esfoliativa em espécimes vaginais e cervicais
fixados em alcool. Ele primeiro anunciou seu método de examinar esfregacos
vaginais na conferéncia de 1928 em Battle Creek, em Michigan. Os principios
basicos do exame baseavam-se nos exames microscopicos meticulosos e nas
descrigdes das caracteristicas citologicas das células escamosas e glandulares
normais do colo uterino e na classificagdo sistematica destas células em estagios

intermediarios entre o normal e o maligno (Roe, Hanley, 2018).

Uma variedade de terminologias foi usada nos primeiros anos ap6s Georgios
Papanicolaou desenvolver o sistema de laudo composto de 5 classes (Anexo 1), no
entanto, embora simples no conceito, o sistema apresentava muitas variagcdes e nao
correspondeu aos avangos cientificos no conhecimento da carcinogése cervical. A
seguir, Reagan incentivou o uso do termo displasia para designar as alteragbes pré

cancerosas. Nos anos 60, Richart introduziu o termo neoplasia intraepitelial cervical
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(NIC) 1, 2 e 3, caracterizando um processo evolutivo, unico e continuo na historia

natural do cancer de colo uterino (Tranbaloc, 2008).

No entanto, quando houve uma melhor compreensio da patogenia da doenga
surgiu a nomenclatura de Bethesda em 1988, revisada em 1991, 2001 e 2014. Nesta
nova classificagédo, as lesbées precursoras, como ja apresentado, foram classificadas
em leséao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) para aquelas classificadas
como atipia coilocitética ou viral (HPV) e/ou NIC 1, e em lesdo intraepitelial

escamosa de alto grau (HSIL) representada por NIC 2 e NIC 3.

A histéria do “The Bethesda System” (TBS) para relatar a citologia cervical
remonta ha quase trés décadas. Essa terminologia e o processo que a criou tiveram
um impacto profundo na pratica da citologia cervical, tanto para laboratérios quanto
para clinicos. As conferéncias de Bethesda e seus resultados subsequentes também
prepararam o0 cenario para a padronizagdo da terminologia em varios sistemas de
orgaos, incluindo tanto citologia quanto histologia; iniciaram pesquisas significativas
na biologia e no manejo custo-efetivo para lesdes anogenitais associadas ao
Papilomavirus humano (HPV); e, finalmente, promoveram a unificagdo mundial do

manejo clinico dessas lesdes ( Roe, Hanley, 2018).

Em dezembro de 1988, um pequeno grupo de pessoas com experiéncia em
citopatologia, histopatologia e manejo de pacientes se reuniu nos Institutos
Nacionais de Saude em Bethesda, Maryland. Essa reunido, que se tornou a primeira
oficina de Bethesda, foi presidida por Robert Kurman e focou-se em abordar as
questdes relacionadas a ampla variabilidade na notificacdo dos resultados da
citologia cervical quando os citologistas usavam o sistema numérico de “Classe de
Papanicolau” ou a terminologia de “displasia”. O objetivo era estabelecer uma
terminologia que proporcionasse limiares claros para o gerenciamento e diminuisse
a variabilidade entre os observadores. Durante os dois dias desse workshop
histérico, surgiram trés principios fundamentais que orientam a TBS até hoje: a
terminologia deve comunicar informagdes clinicamente relevantes do laboratério ao
prestador de cuidados de saude do paciente; deve ser uniforme e razoavelmente
reprodutivel entre diferentes patologistas e laboratérios e também flexivel o
suficiente para ser adaptada em uma ampla variedade de configuragdes
laboratoriais e localizagbes geograficas; além destes fatores deve refletir a

compreensao mais atual da neoplasia do colo uterino (Wilbur, Navar, 2015).
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A classificacdo de Bethesda para lesdes precursoras do cancer de colo
uterino é apresentada no Quadro 1 (Solomon et al, 2002). No Brasil, em 2006 foi
adotada a classificagéo citolégica brasileira apresentada no Quadro 2 (Wright et al,
2007), que € muito semelhante a TBS (INCA, 2016).

QUADRO 1 - Classificagao Citologica, Bethesda 2001.

Qualidade da Amostra

+ Satisfatéria para avaliagdo (assinalar a presenga ou auséncia de células endocervicais ou
metaplasicas).

* Insatisfatéria para avaliagado (especificar o motivo).

» Amostra rejeitada ou ndo processada (especificar o motivo).

* Amostra processada e examinada, mas insatisfatéria para avaliagdo das anormalidades epiteliais
devido a (especificar o motivo).

Negativa para Leséao Intraepitelial ou Malignidade

* Microrganismos presentes

» Trichomonas vaginalis

» Fungos morfolégicamente compativeis com Candida

* Flora sugestiva de vaginose bacteriana

* Bactérias morfologicamente compativeis com Actinomy
* Alteragbes celulares compativeis com virus do herpes simplex
* Outros achados nao neoplasicos (Opcional)

* AlteracGes celulares reativas associadas a:

* Inflamagao (inclui reparagao tipica)

* Radiacao

* Dispositivo intrauterino

* Células glandulares apds histerectomia

* Atrofia

INTERPRETACAO / RESULTADO

Células Epiteliais Anormais

» Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC):
» Favorecendo processo reativo, sem excluir LSIL (ASC-US)

» Nao pode ser excluida HSIL (ASC-H)

» Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL) - (inclui alteragdes por HPV/displasia leve/CIN1)
* Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau (HSIL)

(inclui alteragdes por displasia moderada e grave, carcinoma

in situ, CIN2 e CIN3)

+ Carcinoma escamoso

* Células glandulares

« Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervical,
endometrial ou sem especificar)

« Células glandulares atipicas, possivel neoplasia (especificar
endocervical ou sem especificar)

» Adenocarcinoma in situ endocervical (AlS)

* Adenocarcinoma

Outros

» Sem evidéncia de lesdo intraepitelial, com presenga de células endometriais, em mulher com mais de
40 anos.

Fonte: Solomon et al, 2002.
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QUADRO 2 - Classificagao Citologica Brasileira de 2006.

TIPOS DA AMOSTRA
Citologia:
*Convencional

*Em meio liquido

AVALIAGAO PRE-ANALITICA

Amostra rejeitada por:

*Auséncia ou erro de identificagdo da lamina e/ou do frasco;

+Identificagéo da lamina e/ou do frasco n&o coincidente com a do formulario;
sLamina danificada ou ausente;

*Causas alheias ao laboratorio (especificar);

*Outras causas (especificar).

ADEQUABILIDADE DA AMOSTRA

*Satisfatéria

+Insatisfatéria para avaliagdo oncoética devido ao:

*Material acelular ou hipocelular (< 10% do esfregago)

sLeitura prejudicada (> 75% do esfregago) por presenga de: sangue;
*pidcitos;

-artefatos de dessecamento;

scontaminantes externos;

sintensa superposicao celular;

~outros (especificar).

Epitélios representados na amostra:
*Escamoso

*Glandular

*Metaplasico

DIAGNOSTICO DESCRITIVO

*Dentro dos limites da normalidade, no material examinado;
*Alteragbes celulares benignas;

*Atipias celulares.

Alteragoes celulares benignas
*Inflamagéo

*Reparagéo

*Metaplasia escamosa imatura
*Atrofia com inflamagéo
*Radiagao

*Outras (especificar)

Atipias celulares: Células atipicas de significado indeterminado:
Escamosas:

*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.

Glandulares:

*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.

De origem indefinida:

*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.
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Continuagao:

Atipias celulares: Em células escamosas:

*Leséo intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopatico pelo HPV e neoplasia intra-epitelial
cervical grau |);

*Leséo intraepitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-epiteliais cervicais graus Il e Ill);
*Lesao intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvaséo;
*Carcinoma epidermoide invasor.

Atipias celulares: Em células glandulares:
Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma invasor: Cervical
Endometrial

Sem outras especificagdes

Outras neoplasias malignas

Presenca de células endometriais (na pés-menopausa ou acima de 40 anos, fora do periodo
menstrual)

MICROBIOLOGIA

*Lactobacillus sp;

*Bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus);
*Outros bacilos;

*Cocos;

*Céandida sp;

*Trichomonas vaginalis;

*Sugestivo de Chlamydia sp;

*Actinomyces sp;

Efeito citopatico compativel com virus do grupo Herpes;
*Outros (especificar).

Fonte: Wright et al, 2007.

A citologia apresenta uma boa sensibilidade e uma alta especificidade quando
utilizada em triagem, mas mostra taxas de falso negativos que variam de 5 a 70% e
de falsos positivos de 10 a 30%. Existem limitagdes como amostra celular
insuficiente, preparacéo inadequada de esfregacgos, leitura inadequada das laminas
e falta de dados clinicos. Devido a isso, a citologia em base liquida (LBC) foi uma
alternativa criada em relagdo ao exame convencional de Papanicolau, sendo
proposta como um método mais eficaz no rastreamento, com o intuito de aumentar
sua sensibilidade, além de ter como vantagem adicional a possibilidade de avaliagéo
morfolégica quanto aos acidos nucleicos para testes biomoleculares (Insinga et al,
2004; Roe, Hanley, 2018).
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Atualmente, a maior parte da triagem nos Estados Unidos (EUA) é feita com a
LBC. A FDA aprovou o teste Pap ThinPrep (Hologic, Marlborough, MA) em 1996,
que emprega fixador a base de metanol (PreserveCyt). As células séo
homogeneizadas, transportadas para um filtro por sucgéo e transferidas para uma
lamina de vidro, resultando em depdsito circular de células de 20 mm de didmetro. O
Sure-Path (anteriormente conhecido como Auto-Cyte Prep; BD TriPath, Burlington,
NC) foi aprovado pela FDA em 1999. O frasco de transporte usado nesses métodos
de coleta contém etanol. Coloca-se uma aliquota da amostra homogeneizada em
uma coluna de densidade e, apds a centrifugagao, as células sdo acondicionadas
em uma camara e depositadas em lamina adesiva, produzindo finalmente material

celular circular de 13 mm (Insinga et al, 2004; Roe, Hanley, 2018).

Dentre os achados citolégicos descritos na classificagdo brasileira,
ressaltamos a leséo intraepitelial de baixo grau, que apresenta elevada prevaléncia

€m nosso pais.

1.6. Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL)

Segundo o Ministério da Saude (MS), a prevaléncia de LSIL foi de 0,8%nos
exames citopatoldgicos realizados no Brasil em 2013. J& se considerarmos apenas
0s exames anormais esta prevaléncia sobe para 27,6%, sendo o segundo
diagndstico mais frequente, perdendo apenas para a categoria Atipias de Células
Escamosas de Significado Indeterminado, Possivelmente ndo Neoplasicas (ASC-
us).

Apresentando uma prevaléncia tao significativa, embora com potencial de
regressao importante, principalmente em mulheres abaixo de 30 anos, a citologia
LSIL representa a manifestagao citoldégica da infecgdo causada pelo HPV. Existem
muitos estudos sobre LSIL, no entanto eles apresentam limitacbes nas suas
avaliagdes quanto a probabilidade de regressao desta alteragao, bem como o risco
de progresséao, visto que até a bidpsia pode interferir na evolugéo da histéria natural
da doenca (Costa et al, 2017).

Avaliando estudos da literatura, o INCA descreve que a prevaléncia de
lesdes pré-invasivas, como NIC 2/3 ou cancer, apdés exame citoldégico LSIL é de

aproximadamente 21,3%(IC 95%:17,7%-24.9%). Supde-se que isso ocorra devido a
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uma falha no diagndstico citolégico inicial, visto que a reprodutibilidade no laudo
citopatolégico da LSIL é considerada apenas moderada, podendo propiciar um
subdiagnéstico (INCA, 2016). Mediante levantamento da literatura encontramos
poucos estudos recentes que realizam colposcopia de imediato apds encontro de
LSIL. Os demais estudos utilizaram o teste de DNA HPV na avaliacdo desta

anormalidade citologica.

No mundo, as condutas frente a uma paciente com diagndstico citoldgico de
LSIL s&o diversas, variando desde o encaminhamento imediato para a colposcopia
até a repeticdo do exame com intervalos, curtos ou longos, dependendo da idade da
paciente. Uma outra proposta que se apresenta em alguns paises € a realizacéo do
teste de deteccao de DNA-HPV, onde no caso deste ser positivo, a paciente seria

encaminhada ao exame colposcdépico (Sorbye et al, 2011).

A conduta preconizada em nosso pais pelo MS (Anexo 2) quando do encontro
citopatoldgico de LSIL, é de que mulheres de até 24 anos devem ser acompanhadas
com exame citolégico a cada trés anos ou quando a paciente chegar aos 25 anos. O
argumento utilizado para essa recomendagdo €& a alta incidéncia dessa
anormalidade citolégica nesta faixa etaria, com maior probabilidade de regressao da
lesdo e baixa ocorréncia de lesdes invasivas. Comumente € observada regresséo da
anomalia em aproximadamente 60% em um periodo de até 12 meses, podendo
chegar até 92% em trés anos (INCA, 2016).

Ja nas mulheres acima de 25 anos, o exame citopatolégico deve ser repetido
em 6 meses; caso a paciente apresente novamente qualquer alteracao, devera ser
referenciada para a colposcopia. O mesmo deve ser feito com as mulheres na pos
menopausa. A Unica diferenca é que estas, se ndo apresentarem contraindicagdes,

devem ser estrogenizadas antes do exame (INCA, 2016).

Com uma conduta diferente para as pacientes imunossuprimidas, o Ministério
da Saude orienta que, com as evidéncias de maior prevaléncia de lesdes
precursoras e cancer, estas pacientes com diagnostico citolégico LSIL devem ser
encaminhadas imediatamente para a colposcopia. No oposto dessa conduta estao
as pacientes gestantes, nas quais a recomendacgao, devido as grandes limitagbes do
exame frente as alteragdes fisioldgicas da gestagdo, € que ndo se faga o exame
colposcopico durante o periodo de gravidez e sim apos trés meses do parto (INCA,
2016).
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Ja a ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology)
orienta em seu guideline, publicado em 2013, que nas mulheres com citologia LSIL
com idade entre 21 e 24 anos, seja repetida a citologia preferencialmente em 12
meses. Entre 25 e 29 anos que ela seja encaminhada para a colposcopia; naquelas
com 30 anos ou mais, se tiverem teste negativo para HPV, preferencialmente repete-
se o co-teste em 1 ano, mas é aceitavel encaminhar para colposcopia; se nao
tiverem teste para HPV encaminha-se para colposcopia, assim como aquelas com
LSIL e teste positivo para HPV. Nas gestantes com LSIL indica-se colposcopia, mas
€ aceitavel aguardar até 6 semanas pos parto para realizagédo do exame, ou seja, na
possibilidade do teste de pesquisa para HPV e este sendo negativo tendem a ser
mais conservadores (ASCCP, 2014).

Baseado nesta conduta americana, nos cenarios de trabalho onde a pesquisa
pelo teste de HPV é possivel, mesmo no Brasil, existem recomendagdes sobre as
indicacdes de solicitacdo do teste em uma tentativa de melhor pratica e a luz das

melhores evidéncias (Zeferino et al, 2018).

Mediante o exposto, observamos que a conduta para um resultado citolégico
de LSIL varia sobremaneira no mundo. Apds extensa revisao da literatura nao foram
encontradas muitas referéncias de estudos nacionais, com avaliagao colposcopica
imediata em casos de LSIL, o que nos motivou para a realizacdo da presente

pesquisa.

Introducao



2. OBJETIVOS




17

2.1 - Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de lesbes histolégicas de alto grau (neoplasia
intraepitelial graus 2 e 3) e cancer de colo uterino em mulheres apresentando lesdo
intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) na citologia cervicovaginal de

rastreamento.

2.2 - Objetivos Especificos

Correlacionar os achados histolégicos com os dados epidemiolégicos clinicos

e colposcopicos das mulheres avaliadas.

Objetivos
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3.1- Casuistica

Trata-se de estudo descritivo observacional retrospectivo que avaliou 540
prontuarios de pacientes com diagndstico citolégico inicial compativel com Lesao
Intraepitelial de Baixo Grau, que foram atendidas no Ambulatério de Patologia do
Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital Santa Marcelina, unidade de
Itaquera no Estado de Sao Paulo, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de
2015.

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital
Santa Marcelina de Itaguera em Sado Paulo, sob o numero CAAE
60255916.6.0000.0066 (Apéndice 1), parecer 2.036.675, em 27 de abril de 2017.

Os critérios de Inclusdo e Exclusao adotados foram:

- Critérios de Inclusdo: mulheres em todas as faixas etarias, independente do
método contraceptivo, com presenga de colo uterino e diagndstico de lesao

intraepitelial de baixo grau no exame citolégico de encaminhamento.

- Critérios de Exclusdo: pacientes com citologia oncética prévia alterada,
tratamento prévio ou procedimentos do colo uterino e mulheres sem resultado de

colposcopia ou anatomopatoldgico disponivel.

3.2- Métodos

Foram encontrados inicialmente 593 registros de pacientes por meio de
consulta aos registros contidos no Sistema de Prontuario Eletrébnico MV, do
Ambulatério de Especialidades Médicas do Hospital Santa Marcelina de Itaquera em
Sao Paulo — SP. As mesmas haviam sido encaminhadas para avaliagao devido ao
resultado de exame citolégico no momento de entrada compativel com Lesao

Intraepitelial de Baixo Grau.

Os prontuarios das 593 pacientes foram levantados, sendo aplicados os
critérios de inclusdo e exclusao, resultando em um total de 540 mulheres incluidas
ao estudo. Na agdo de coleta dos dados foram levantados os seguintes dados

epidemioldgicos: idade, estado civil, idade da sexarca, anticoncepg¢do, numero de
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gestacbes e tabagismo. As pacientes foram encaminhadas diretamente para

avaliagao colposcopica.

3.2.1- Técnica Colposcopica

O exame colposcopico foi realizado pelos assistentes do servigo na época do
exame, junto aos residentes, em todas as pacientes que para isso foram colocadas
em posicao de litotomia modificada sobre a mesa de exame, com descansos para o
calcanhar, estribos ou suportes para as pernas. De preferéncia, as nadegas
deveriam ficar ligeiramente sobre a borda da mesa, o que facilitou a introdugdo do
espéculo e, se necessario, sua manipulagdo nos diferentes eixos. Uma bandeja de
instrumental com os materiais essenciais para a colposcopia foi sempre colocada ao

lado da mesa (Fig. 1).

FIGURA 1 — Mesa acessoéria com os materiais utilizados na colposcopia.

Em um primeiro momento foi realizado um exame minucioso da vulva na
pesquisa de lesdes. Depois exposto o colo uterino através da colocacdo do
espéculo, e avaliada a natureza das secregdes vaginais coletadas e a macroscopia
do colo. Apds, mobilizado o0 mesmo para visualizagdo dos fundos de saco vaginais.
Em seguida, retirado o excesso de muco do colo uterino delicadamente com gazes

dobradas e umedecidas com solugao salina.

Na sequéncia, foi feita a aplicagdo do acido acético a 5%, que teve como
finalidade principal permitir a inspecado de toda a jungcdo escamocolunar (Fig. 2) e

procurar areas atipicas ou anormais da zona de transformacéo. O acido acético foi
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aplicado profusamente em toda a superficie cervical do colo uterino com gazes de 5
cm x 5 cm ou com um pulverizador. Identificou-se as margens distal e proximal da
zona de transformagao. A borda interna foi definida por toda a circunferéncia de 360°
da jungdo escamocolunar. A imagem do acetobranqueamento pode ocorrer
gradualmente no decorrer de 60 segundos, desaparecendo passado este tempo. Por
conta disso, foi repetida a aplicacdo do acido acético a cada 2 ou 3 minutos durante
0 exame, conforme se fazia necessario.

Apds a avaliagao sob a acdo do acido acético e identificagdo de possiveis
lesbes ou nao, teve continuidade o exame com a aplicacdo da solucdo de iodo
(lugol) a 10% (teste de Schiller). As células epiteliais escamosas normais (tanto
originais quanto metaplasicas maduras) contém depdsitos de glicogénio que se
coram de castanho escuro ou quase preto quando é aplicada esta solugéao (figura 3).
Em contraste, o epitélio colunar normal n&o contém glicogénio e nao capta o iodo
nem €& corado. De modo semelhante, a metaplasia escamosa imatura, o epitélio
inflamatorio e em regeneragao e a zona de transformagéo congénita contém muito
pouco ou quase nenhum glicogénio e ndo se coram, ou se coram apenas
parcialmente com iodo. As zonas de transformacdo anormal, como aquelas que
apresentam NIC ou neoplasia invasiva, contém muito pouco ou nenhum glicogénio.
O grau de diferenciagdo das células em uma lesdo escamosa pré-neoplasica
determina a quantidade de glicogénio intracelular e, portanto, a intensidade de
coloragcédo observada. Como resultado, de acordo com os diversos graus de NIC, é
de se esperar uma variedade de coloragéo, do castanho claro ao amarelo-mostarda.
Este teste de Schiller € também muito util para determinar a presenca de lesbes
vaginais. A aplicagado de solugédo de iodo faz com que as margens de uma leséo
sejam nitidamente delineadas antes de fazer uma bidpsia. Quando entdo ocorreu
esta auséncia de reagdo ao lugol, o exame foi definido como teste de Schiller

positivo ou iodo negativo.
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FIGURA 2 - Foto de colo uterino com FIGURA 3- Foto de colo uterino com teste
apresentacgao da jungcéo escamocolunar. de Schiller negativo (iodo positivo).

Os achados colposcépicos foram classificados de acordo com a nomenclatura
adotada para laudos colposcoépicos do Rio de Janeiro, 2011 em achados maiores e
achados menores. No presente estudo empregou-se a terminologia colposcopica
adotada em 2011 pela IFCPC (International Federation for Cervical Pathology and
Colposcopy) no Congresso Mundial do Rio em Julho de 2011 (Anexo 3) para a

graduacéo das lesdes e descrigdo do exame colposcépico (Bornstein et al, 2012).

Ao término do exame, quando encontrado um achado colposcépico anormal,
foi informado a paciente da necessidade da bidpsia e solicitada sua autorizacéo para
que a mesma fosse realizada. Apés o consentimento da paciente, foi realizada a
bidopsia da area alterada e enviada ao laboratério para analise histopatoldgica.
Quando ao exame foi encontrado mais de um tipo de alteracdo colposcépica,
priorizou-se a lesdo com classificagdo de grau maior ou foram realizadas duas
bidpsias. Para se obter uma amostra de tecido, a pinga de bidpsia foi guiada sob
visualizacdo colposcopica para a area anormal. Depois que a bidpsia foi obtida,
anotou-se o local biopsiado do colo uterino no prontuario da paciente juntamente
com o laudo colposcopico. A amostra tecidual foi colocada em um recipiente
identificado com o0 nome da paciente que continha formol tamponado a 10%. O local
da(s) biopsia(s) a seguir foi/fforam cauterizado/os com solugdo de cloreto férrico

(solugdo hemostatica) para coibir o sangramento.
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3.2.2 - Método histopatoldgico

Apos fixacdo em solugdao de formaldeido tamponado a 10% o material da
biépsia foi encaminhado ao profissional da enfermagem que registrou no livro de
envio e a seguir encaminhou para o laboratério vinculado ao hospital para realizagao
dessas andlises. No laboratério, os fragmentos cervicais recebidos
foram desidratados em alcool etilico, clareados pelo xilol e embebidos em parafina,
para confeccdo dos blocos. Para o preparo das laminas, os blocos foram cortados
por meio de micrétomo calibrado para cortes de 4 mm de espessura. Os cortes
histolégicos obtidos, apds colocagdo em lamina foram corados pelo método de
hematoxilina e eosina (HE) e, entdo, realizada a leitura em microscépio Optico

comum.

Os casos foram avaliados pelos técnicos do laboratério e seus laudos
emitidos de acordo com a padronizagdo do Servico de Anatomia Patolégica do
Laboratério contratado. Estabeleceu-se entdo a presenca ou auséncia de lesao pré-
neoplasica e caracterizou-se o0 grau de acometimento do epitélio seguindo-se os
critérios padrbes para a caracterizagdo das lesdes intraepiteliais (NIC) da Sociedade

Brasileira de Patologia.

3.2.3 - Processamento e analise de dados

Inicialmente foi feita uma analise descritiva onde as variaveis qualitativas sao
apresentadas em frequéncia e porcentagem ou graficos de setor (pizza). As
variaveis quantitativas sao representadas por medida de resumo, tais como, média,
desvio padrao, minima e maxima. Para estudar a associacdo entre as variaveis
qualitativas foram construidas tabelas de contingéncia e feito os testes de Qui-

quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher.

Dividimos as pacientes segundo a faixa etaria em menores e maiores de 25
anos como feito pelo MS e também organizamos 2 grupos (usuarias de
contraceptivo hormonal e ndo usuarias) quando da correlagdo dos achados. Os
prontuarios ndao mostravam informacdes a respeito de imunossupressao das
pacientes; dessa maneira ndo foi possivel incluir esse dados nos calculos

realizados.
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O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.

Foram construidos também intervalos de confianca de 95% para algumas

variaveis de interesse.

Os softwares utilizados foram Excel e SPSS 13.0 for Windows.
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ApoOs a coleta de dados e aplicagcdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
foram selecionados 540 prontuarios que se adequavam ao objeto da pesquisa, onde
as mulheres tinham apresentado exame citolégico de entrada no ambulatorio
compativel com LSIL. Foram avaliados dados demograficos e clinicos, além dos

achados colposcépicos e histoldégicos quando da realizagédo de bidpsia.

A idade das pacientes variou de 15 a 74 anos, com média de 31,2 anos e um
desvio padrao (DP) de 10,8. Dividimos as mulheres por faixas etarias, classificando-
as em adolescentes (10 a 19 anos), jovens (20 a 24 anos), adultas (25 a 45 anos) e
perimenopausadas/pés menopausadas (46 ou mais), sendo os resultados
apresentados na Figura 4. A posteriori, para analises estatisticas, dividimos as
mesmas em dois grupos, um com pacientes abaixo de 25 anos e outro com 25 anos

Oou mais.

Faixa etaria

54 74
(10%)  (14%)
Abaixo de 20 a

-9 “20a24a
h (18%)
25a45a
‘ .
315 Acimade45a

(58%)

FIGURA 4 — Distribuicdo das pacientes do estudo segundo faixa etaria.

Do total de 540 pacientes, em 148 tinhamos a informacgao sobre o estado civil,
sendo que 46,6% (69/148) eram solteiras ou separadas, 50,7% (75/148) eram
casadas ou possuiam unido estavel e 2,7% (4/148) eram viuvas. Quanto a idade da
sexarca (primeira relagao sexual), 125 pacientes apresentavam informacgéo e destas
a média de idade (+DP) foi de 17,3 (£ 3,8) anos, com minima de 12 e maxima de 45

anos.

Avaliamos também as mulheres quanto ao numero de gestagdes e paridade.

Das 352 pacientes que apresentavam a informagao, 105/352 (29,8%) nunca tinham
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gestado. Das 247/352 (70,2%) que gestaram, a média de gestagdes foi de 2,3 (x
1,5), variando de um a 11. Destas 247, apenas 233 (66,2%) tiveram filhos,
apresentando um numero maximo de 9 quanto a paridade € minimo de um, com
média de 2,2 (x1,5) filhos. Quanto ao tabagismo, de 203 resultados encontrados,
159/203 (78%) mulheres nao fumavam, contra 44/203 (22%) fumantes ou ex-

fumantes até 5 anos.

Quanto ao uso de método contraceptivo pelas pacientes selecionadas, em
348 encontramos esta informacdo. Dentre estas, 7/348 (2%) estavam gestantes,
96/348 (27,5%) nao faziam contracepcao e 245/348 (70,4%) utilizavam métodos
diversos. Dentre as 245 pacientes que utilizavam métodos contraceptivos, 65/245
(26,5%) pacientes utilizavam condom, 90/245 (36%) utilizavam contraceptivo
hormonal oral, 1/245 (0,4%) utilizava condom associado a contraceptivo hormonal
oral, 42/245 (17,1%) contraceptivo hormonal injetavel, 36/245 (14,6%) tinham
realizado laqueadura tubaria, 6/245 (2,4%) pacientes faziam uso de DIU de cobre,
1/245 (0,4%) de SIU Mirena e 1/245 (0,4%) de adesivo transdérmico. Na nossa
amostra 3/245 (1,2%) pacientes relatavam que o parceiro era vasectomizado. Com a
finalidade de calculo estatistico separamos as pacientes em dois grupos: aquelas
que faziam uso de métodos contraceptivos que continham hormdnios de acgao
sistémica (estrogénios e progestagénios combinados ou apenas progestagénios),
com 134/ 341 (39,3%) casos e outro grupo ndo hormonal com 207/341 (60,7%)

pacientes.

Quando da realizagcao dos exames colposcépicos nas pacientes do estudo,
em 246/540 (45,6%) néo foram encontrados anormalidades durante a avaliacéo.
Dentre os achados colposcopicos anormais encontrados, tivemos achados unicos
em 287 (53,1%) mulheres e achados mistos em 7 (1,3%), sendo que no caso de
achados mistos fizemos duas bidpsias ou biopsiamos a lesdo de maior gravidade. A

Tabela 1 apresenta os achados colposcépicos das 540 pacientes avaliadas.

Resultados



28

TABELA 1 - Achados Colposcépicos das pacientes examinadas segundo numero e
porcentagem.

Achados colposcopicos Numero de pacientes %
Normal 246 45,6
EAB ténue 216 40,0
EAB denso 21 3,9
Area iodo negativa 16 3,0
Pontilhado/mosaico fino 13 2,4
Les&o vaginal 7 1,3
Condiloma 6 1,1
Pdlipo 4 0,7
EAB ténue + lesao vaginal 3 0,6
EAB ténue + pontilhado/mosaico fino 2 0,3
Orificios glandulares espessados 2 0,3
EAB ténue + condiloma 1 0,2
EAB ténue + pdlipo 1 0,2
Pontilhado/mosaico fino + lesao vaginal 1 0,2
Vasos atipicos 1 0,2
Total 540 100

EAB = epitélio acetobranco.

Na Tabela 2, apresentamos os achados colposcopicos conforme a
classificagao colposcopica do Rio de Janeiro, 2011. Os exames sem alteragcao foram
classificados como negativos, as lesbes de EAB ténue isolado ou associados a
condilomas, pdélipos, pontilhado/mosaico finos e lesdo vaginal, pontilhado/mosaico
fino e pontilhado/mosaico fino associado a lesdo vaginal classificados como grau
menor. JA o EAB denso e os orificios glandulares espessados como achados
anormais grau maior. Miscelanea sao os condilomas e pélipos isolados e os vasos
atipicos suspeita de invasdo. Como achados nao especificos temos as areas iodo
negativas. Salientamos que as lesdes vaginais isoladas, devido as caracteristicas

colposcopicas apresentadas, foram classificadas como lesées de grau menor.

TABELA 2 - Achados colposcopicos encontrados, conforme classificagao
colposcopica.
Achados Colposcopicos N %

Normal 246 45,6

Grau menor 244 45,2

Grau maior 23 4,3

Nao especifico 16 3

Miscelanea 10 1,9

Suspeita de invasao 1 0,2

Total 540 100
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Das 540 pacientes, foram realizadas bidpsias em 294 (54,4%), sendo que 246
(45,6%) mulheres ndo necessitaram biopsia por ndo apresentarem nenhum achado
colposcopico anormal. Os achados histolégicos das pacientes biopsiadas sao

apresentados na Tabela 3.

TABELA 3 — Achados Histologicos das pacientes nas quais foi realizada bidpsia.

Achados Histologicos Numero de pacientes %
NIC 1 141 48
Cervicite crénica e Metaplasia escamosa 86 29,2
NIC 2 37 12,6
NIC 3 14 4,8
NIVA 1 6 2
Pdlipo 5 1,7
NIVA 2 2 0,7
NIC 1/NIVA 1 2 0,7
Adenocarcinoma in situ (AIS) 1 0,3
Total 294 100

Na sequéncia, agrupamos os achados histoldégicos em: negativos (cervicite
cronica/ metaplasia escamosa e polipos); lesbes de baixo grau (NIC 1, NIVA 1);
lesdes de alto grau (NIC 2, NIC 3, NIVA 2 e AIS). Foram encontrados 91/294
(30,9%) achados negativos, 149/294 (50,7%) lesdes de baixo grau e 54/294 (18,4%)
pacientes com lesdes consideradas de alto grau. Os respectivos valores para o total
de pacientes foram: 337/540 (62,4%) achados negativos, 149/540 (27,6%) de lesdes
de baixo grau e 54/540 (10%) de lesdes de alto grau.

Neste momento, iniciamos as analises bivariadas e correlacionamos os
achados histologicos encontrados. Como ja citado, as 91 pacientes com achados
benignos no anatomopatoldgico foram somadas com aquelas 246 nas quais nao
foram realizadas biopsias, perfazendo um total de 337/540 (62,4%) pacientes

consideradas com achados negativos.

Correlacionamos a seguir os resultados colposcopicos encontrados, segundo
a classificagdo, com os resultados histologicos também segundo sua classificagéo

(Tab. 4). Pudemos observar que o achado histolégico nem sempre se associa com o
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achado colposcépico. Em alguns casos a histologia apresentava-se de maior grau

que o achado na colposcopia e em outras situagdes encontramos o inverso.

TABELA 4 — Correlagdo dos achados colposcdpicos com os achados histoldgicos,
segundo a classificagao histologica.

Achados Histologicos

éc(;lg?)csjggpicos Negativo Baixograu Altograu Sem biopsia  Total
Normal 0 0 0 246 246
Grau menor 76 127 41 0 244
Grau maior 2 9 12 0 23
Miscelanea 5 5 0 0 10
Suspeita de invasao 1 0 0 0 1

Nao especifico 7 8 1 0 16
Total 91 149 54 246 540

Na sequéncia, agrupamos os achados colposcopicos em normal (colposcopia
normal, miscelanea e achado nao especifico), grau menor e grau maior (colposcopia
mostrando alto grau e suspeita de invaséo). Para fins estatisticos consideramos
apenas os achados colposcépicos compativeis com grau menor e grau maior; a
seguir correlacionamo-os com o0s achados anatomopatolégicos que se
apresentavam como negativo, baixo grau e alto grau (Tab. 5). Aplicamos entdo o
teste do Qui-quadrado de Pearson e observamos que, quando os achados
colposcopicos anormais eram de grau menor, obtivemos uma maior prevaléncia de
achados histolégicos compativeis com baixo grau e negativos. Ja quando os
achados colposcopicos anormais eram compativeis com grau maior, verificamos
uma menor prevaléncia de achados negativos e maior prevaléncia de lesdes
histolégicas compativeis com alto grau, com significancia estatistica (p=0,000). Os
valores sédo apresentados na Tabela 5. O Valor preditivo positivo (VPP) do exame
colposcopico foi de 71% ; n&o foi possivel calcular o valor preditivo negativo visto

nao ter sido realizado bidpsia nos casos com achados colposcépicos normais.
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TABELA 5 — Correlagao dos achados colposcépicos de baixo e alto grau segundo a
Classificagao Colposcépica do Rio de Janeiro, 2011 com os achados histoldgicos.

Achados Achados Histolégicos
Colposcopicos Negativo Baixo grau Alto grau Total
Grau menor 76 (31,1%) 127 (52,1%) 41 (16,8%) 244 (100%)
Grau maior 2 (8,7%) 9 (39,1%) 12 (52,2%) 23 (100%)
Total 78 (29,2%) 136 (50,9%) 53 (19,8%) 267 (100%)

Qui-quadrado = 17,417; G.L. = 2; p=0.000

Concomitantemente, correlacionamos os achados histolégicos em relagéo a
faixa etaria (Tab. 6), tabagismo (Tab. 7), sexarca (agrupando em faixas etarias antes
dos 16 anos, entre 16 e 25 anos e apdés 25 anos - Tab. 8), paridade (Tab. 9) e
meétodos contraceptivos hormonais quando dividimos as mulheres em usuarias de
métodos contendo estrogénio mais progesterona ou progesterona isolada e as nao
usuarias de meétodo hormonal (Tab. 10). Encontramos significancia estatistica
(p=0,001) no que se refere ao aumento de risco de lesdo histoldgica de alto grau de
acordo com o aumento da faixa etaria, onde as pacientes maiores de 25 anos
tiveram uma prevaléncia maior de lesdes de alto grau e menor de lesdes de baixo
grau do que as pacientes mais jovens (Tab. 6). Na correlagdo entre histologia e
histérico de tabagismo observamos também aumento na prevaléncia das lesdes de

alto grau entre as pacientes tabagistas (p=0,006).

TABELA 6 — Correlagéo entre os achados histologicos e a faixa etaria.

Achados histologicos

Negativo/

sem biépsia Baixo grau Alto grau Total

Abaixo de 25a 107 (63,3%) 56 (33,1%) 6 (3,6%) 169 (100%)
Acimade25a 228 (61,8%)  93(252%) 48 (13%)  369(100%)

Total 335(62,3%) 149 (27,7%) 54 (10%) 538 (100%)

Faixa etaria

Qui-quadrado = 13,007; GL = 2; p = 0,001
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TABELA 7 — Correlagéo entre os achados histologicos e o tabagismo.

Achados histoldgicos

Negativo /
serigt?ié\;c;ia Baixo grau Alto grau Total
Nao fumantes 89 (56%)  52(32,7%) 18 (11,3%) 159 (100%)

Fumantes/parou ha o
menos 5 anos 16 (36,4%) 15(34,1%) 13(29,5%) 44 (100%)

Total 105 (51,7%) 67 (33%) 31 (15,3%) 203 (100%)

Tabagismo

Qui-quadrado = 10,078; G.L. = 2; p = 0,006.

Quando correlacionamos os achados histolégicos em relagdo a sexarca
(p=0,565), paridade (p=0,173) e contracepgéo hormonal (p=0,870) ndo observamos

significancia estatistica.

TABELA 8 — Correlagao entre os achados histopatolégicos e a idade da sexarca.

Achados histolégicos

Ssrigg;[é\;)()s/ia Baixo grau Alto grau Total
Abaixo de 16 a 24 (54,5%) 16 (36,4%) 4 (9,1%) 44 (100%)
De 16 a 24 a 34 (44,2%) 29 (30,5%) 4 (4,2%) 77 (100%)
Idade da sexarca
Acima de 25a 3 (75%) 1(25,0%) 0 (0%) 4(100%)

0, 0, o)
Total 61 (48,8%) 48 (38,4%) 16 (12,8%) 125 (100%)

Qui-quadrado = 2,956; GL = 4; p = 0,565.

TABELA 9 — Correlagao entre os achados histologicos e a paridade.

Achados histologicos

Negativo/

o Baixo grau Alto grau Total
sem bidpsia
Até 2 filhos 168 (60,6%) 77 (27,8%) 32 (11,6%) 277 (100%)
Paridade . @ de2fihos  51(68%)  13(17,3%) 11 (147%) 75 (100%)
Total 219 (62,2%) 90 (25,6%) 43 (12,2%)  352(100%)

Qui-quadrado = 3,509; G.L. =2; p=0,173.
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TABELA 10 — Correlagdo entre os achados histolégicos e o uso de contracepgéao
hormonal.

Achados histologicos

Negativo/ sem

biépsia Baixo grau Alto grau Total
Nao 131 (63,3%) 52 (25,1%) 24 (11,6%) 207 (100%)
Contracepcéo .
hormonal Sim 84 (62,7%) 32 (23,9%) 18 (13,4%) 134 (100%)
Total 215 (63,0%) 84 (24,6%) 42 (12,3%) 341 (100%)

Qui- quadrado = 0,279; G.L. = 2; p = 0,870
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Mesmo apds a introducdo do exame de Papanicolaou, o cancer de colo
uterino ainda € uma importante causa de morte em paises em desenvolvimento e
também permanece um problema em paises desenvolvidos. Nestes, embora tenha
ocorrido um decréscimo na sua prevaléncia, ainda tivemos nos Estados Unidos uma
estimativa em 2017 de 12.820 casos novos, com 4.210 mortes. Mais de 60% destes

novos casos ocorreram em mulheres subrastreadas (Daily et al, 2018).

O mesmo ocorre no Brasil onde, devido a grande extensao territorial, temos
disparidades imensas de regido para regido. O MS, no seu processo de
rastreamento e prevengdo deste tumor, regulamenta diretrizes que embora
apresentem recomendacbes baseadas em evidéncia, nao se aplicam
universalmente. Isto acontece pois nao conseguem contemplar todas as situagoes e
cenarios de praticas, caracteristicas e valores dos usuarios dos servicos (INCA,
2016; Zeferino et al, 2018).

Sabe-se que o padrdo ouro para o diagnédstico de lesbes de alto grau e
cancer de colo uterino é uma combinagao de citologia, colposcopia e biopsia dirigida
as areas suspeitas, podendo ser associado, nos lugares onde existe a
disponibilidade, a pesquisa do DNA de HPV de alto risco. No entanto, vale ressaltar
que no Brasil, a pesquisa para o DNA de HPV né&o é disponibilizada pelo servigo

publico e o custo ainda é inacessivel para maior parte da populagao.

Pensando nesse  deficitario rastreamento, relembramos NOSSO
questionamento sobre a necessidade de encaminhamento imediato ou a
possibilidade de conduta expectante frente a um resultado citolégico denotando LSIL
e a seguir discutiremos nossos resultados e compararemos 0s mesmos com aqueles

encontrados na literatura (Stuebs et al, 2018; Zeferino et al, 2018).

Das 540 pacientes referenciadas para o nosso ambulatério com primeiro
exame alterado compativel com LSIL, em alguns prontuarios faltavam alguns dados
e talvez isso tenha prejudicado algumas analises; no entanto, todas apresentavam
resultado de exame colposcopico e resultado de anatomopatolégico quando foi
realizado bidpsia, conforme observado nos critérios de inclusdo. Quanto a faixa
etaria da nossa amostra, 538 pacientes apresentavam esta informacado e a média
etaria foi de 31,2 anos, variando de 15 a 74 anos, o que caracterizou uma grande

diversidade do perfil das pacientes selecionadas, representando realmente 0 mundo
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real onde, apesar de nao preconizado, vemos pacientes das mais diversas idades

participando do rastreamento.

Como no Brasil (Anexo 2) a conduta frente a um resultado de LSIL varia de
acordo com a idade da paciente, dividimos as pacientes em duas faixas etarias, isto
€, menores e maiores de 25 anos, semelhante a como é feito pelo MS. Nesse
momento encontramos 31,4% (169/538) pacientes abaixo de 25 anos e 68,6%
(369/538) acima de 25 anos. A idade média de 31,2 anos +10,8 se mostrou
compativel com a encontrada no estudo de Ciavattini et al, que avaliaram 253
pacientes com citologia LSIL por 24 meses e estas apresentavam média de idade de
36,8 anos + 8,8 (Ciavattini et al, 2017).

Correlacionamos estas pacientes com os achados encontrados apds a
realizacdo do exame colposcoépico e da bidpsia quando indicada. Encontramos
entdo um resultado percentual semelhante de achados normais e biopsias negativas
nas pacientes abaixo de 25 anos e acima de 25 anos, com valores respectivos de
63,3% [95% intervalo de confianga (IC) 56%, 70,6%] e 61,8% (56,8%, 66,7%). No
entanto, quando avaliamos os resultados de baixo grau e de alto grau observamos
uma diferenga significante em relagdo a faixa etaria das pacientes. Abaixo de 25
anos o achado de baixo grau foi de 33,1% (26%, 40,2%) e acima de 25 anos de
25,2% (20,8%, 29,6%), observando-se um decréscimo do numero de pacientes com
lesdes de menor risco. Em contrapartida, nas pacientes abaixo de 25 anos tivemos
3,6% (0,8%, 6,3%) com achado de alto grau e 13% (9,6%, 16,4%) nas pacientes
acima de 25 anos caracterizando um maior risco de lesbes de alto grau nas

pacientes acima de 25 anos (p=0,001).

Esses resultados sdo compativeis com o descrito na literatura por Lowy e
colaboradores em 2008, mas também nos fazem pensar se, com uma taxa maior
nas pacientes acima de 25 anos com lesdes de alto grau, a conduta frente a essas
mulheres, em um cenario de multiplas possibilidades, possa ser realmente postergar
o referenciamento para a colposcopia, encaminhando somente, se essa paciente
apresentar nova citologia alterada em 6 meses. Devemos ainda lembrar as
dificuldades que temos para agendamento de consultas e realizagdo de exames em
Nnossos servicos publicos, além das dificuldades apresentadas pelas préprias
pacientes, que frente as mais diversas esferas como trabalho e familia, muitas vezes

procrastinam o seu autocuidado.
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No que tange ao estado civil das pacientes, essas apresentavam frequéncia
semelhante entre solteiras/separadas e casadas/relagcao estavel. Existem poucos
estudos na literatura que apresentem esse dado e quem sabe, a semelhancga de
valores encontrados, caracterize que realmente nao existe influéncia do estado
marital sobre a prevaléncia da citologia LSIL. Atentemos para a tendéncia atual de
nao so se apresentar como fator de risco o niumero de parceiros da paciente, mas
também o numeros de parceiros/parceiras de sua parceria atual. Talvez por isso,
quando correlacionamos estas com os achados histopatolégicos ndo tenhamos

observado aumento de risco (Kero, Rautava, 2018).

Em relagdo ao inicio da relagdo sexual, embora apenas 125 prontuarios
apresentassem esta informacdo, observamos uma média de idade de 17,3+3,8
anos, compativel com o observado na populagéo brasileira em geral, onde a maioria
dos estudos trazem como 15,3 anos a média de idade da primeira relacdo sexual
(Borges et al, 2016). Na literatura, a relagdo sexual precoce esta relacionada como
fator de risco para infecgao pelo virus HPV e cancer de colo uterino, no entanto, em
nosso estudo, embora tenhamos tido uma alta prevaléncia de relagbes sexuais
precoces (abaixo de 16 anos), com valores de 35,2%, quando aplicamos os testes
estatisticos, ndo houve significancia no aumento de risco relacionado com a sexarca
precoce. Acreditamos que isso talvez tenha ocorrido pelo pequeno numero de
pacientes com esta informagao e também por ndo termos como avaliar o tempo
entre a relagdo sexual e o momento do achado citoldgico alterado; mas isto é
apenas uma conjectura e precisariamos aprimorar mais nossas informagdes para

termos confirmagao dessa hipotese.

Também coletamos dados sobre o numero de gestagbes e a paridade de
nossas pacientes e nas 352 pacientes que apresentavam esta informacio, 247
haviam gestado, variando de uma a 11 gestag¢des, com média de 2,3 +1,5. Quanto
ao numero de partos a média foi de 2,2 £1,5 filhos, o que também é compativel com
a taxa de fecundidade da populacdo brasileira segundo dados do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica), que foi de 1,73 filhos em 2015. Na literatura, a
maioria dos autores relacionam um aumento de risco na incidéncia e na gravidade
das lesbées HPV induzidas de acordo com a paridade; contudo, geralmente isto esta
relacionado com o numero de partos normais. Pesquisadores relatam risco

aumentado destas lesdes em casos de mutiparidade, mas mesmo assim referem a
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necessidade de uma maior consideracdo dos fatores reprodutivos sobre o risco de
cancer de colo do utero, com atencédo aos possiveis mecanismos de acao, incluindo

fatores hormonais e trauma cervical (Reeves et al, 1989).

Na nossa pesquisa ndo conseguimos levantar informagdes quanto ao numero
de partos normais em cada paciente e acreditamos que talvez por isso quando
cruzamos o dado numero de partos (paridade) com os achados histologicos
encontrados, ndo observamos significancia estatistica de aumento do risco
relacionado a este fator. A hipotese que levantamos para isso € que como a taxa de
cesareas na populagao brasileira, informada pela Organizagdo Mundial de Saude
em 2018 é alta (55,6%), muitas das nossas pacientes tenham tido parto cesarea. Na
literatura ndo encontramos estudos que correlacione o parto cesariana com o risco

de cancer de colo uterino.

Quanto as informacbes obtidas relacionadas ao uso de tabaco, das 203
pacientes que forneceram esta informacao, 159 (78%) delas ndo fumavam e 44
(22%) eram fumantes ou haviam parado de fumar hd menos de 5 anos. No entanto,
embora o numero destas ultimas fosse menor, observamos em nosso estudo que
mulheres fumantes tiveram risco maior de lesdes de alto grau, com significancia

estatistica demonstrada por um p=0,000.

Nas pacientes que ndo fumavam, obtivemos uma média de 56% (48,3%,
63,7%) de exames negativos, enquanto nas fumantes/ex-fumantes ha menos de 5
anos esse valor foi de 36,4% (22,1%, 50,6%). Quanto a prevaléncia de lesdes de
baixo grau, os resultados foram bem semelhantes, sendo que nas n&do fumantes
tivemos 32,7% (25,4, 40%) de lesbes de baixo grau e 34,1% (20,1%, 48,1%) nas
fumantes/ ex-fumantes até 5 anos. Ja no que concerne as lesdes de alto grau,
conforme apresentamos, a diferengca demonstrou aumento de risco para as lesdes
de alto grau nessa populagdo. Nas ndo fumantes encontramos uma prevaléncia de
11,3% (6,4%, 16,2%) de lesdes de alto grau, enquanto nas fumantes/ex-fumantes
até 5 anos esse valor foi de 29,5% (16,1%, 43%). Estes dados condizem com as
pesquisas apresentadas na literatura (Matsumoto et al, 2010; Kricker et al, 2013).
Também Ciavattini e colaboradores em 2017 corroboraram esta informacao,
apresentando maiores taxas de persisténcia e progressdo das lesdes de alto grau

em tabagistas. Eles relacionaram este fato aos efeitos carcinogénicos da ativacéo de
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nitrosaminas causando prejuizo no DNA da paciente e com isso destruindo a defesa

imune basal.

Quanto ao uso de método contraceptivo pelas pacientes selecionadas, na
avaliagcao estatistica cruzamos os achados histologicos de achados negativos, de
baixo grau e alto grau e comparando aquelas que faziam uso de métodos
contraceptivos que continham horménios de agado sistémica (estrogénios e
progestagénios combinados ou apenas progestagénios) e que representavam 39,3%
(134/341) dos casos com as do grupo ndo hormonal com 60,7% (207/341)
pacientes. Na literatura existem controvérsias sobre a influéncia de contraceptivos
hormonais sobre a infeccdo pelo HPV; alguns estudos referem que o uso do
contraceptivo hormonal apresente uma maior facilidade para a aquisi¢cao do virus,
provavelmente pela acdo de predispor a exposicdo da jungdo escamocolunar e
consequentemente maior frequéncia de processos metaplasicos que facilitam a
entrada do virus HPV. Outros trabalhos, como o de Vinodhini et al, em 2011, relatam
que haveria um aumento da incidéncia de infeccdo HPV nas usuarias de
contraceptivos hormonais. Também existem controvérsias se, quando ja instalada a
infeccdo, ocorra ou ndo piora na gravidade das lesbes (Castellsagué, Munoz, 2003;
Machado Junior et al, 2008; Longatto-Filho et al, 2008). Na nossa pesquisa
observamos uma concordancia com a premissa de que os hormébnios nao
aumentam o risco de lesdes de alto grau, pois na analise estatistica ndo obtivemos
significAncia de maior risco para gravidade nas pacientes que faziam uso de

contraceptivos hormonais de acao sistémica.

Dentre as 294 (54,4%) pacientes nas quais encontramos achados anormais,
287 (97,6%) apresentaram achados unicos e 7 (2,4%) achados mistos. Isto foi
compativel com os estudos da literatura onde o achado uUnico se mostra mais
frequente nas pacientes com lesdes citolégicas de baixo grau. O achado mais
encontrado, seja em lesdes unicas ou mistas, foi o epitélio acetobranco ténue, com
223 pacientes apresentando esta alteracdo e representando 41,2 % do total de
pacientes examinadas e 75,8% do total de exames alterados. O achado de epitélio
acetobranco ténue em paciente com citologia LSIL é compativel com o encontrado
na literatura (Massad et al, 2009; Shojaei et al, 2012; Kaban et al, 2015).
Quanto as 294 pacientes com achados anormais e que foram biopsiadas, os

achados histologicos encontrados, conforme tab. 3, foram de 30,9% (91) pacientes
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com achados negativos. Dentre estes, cervicite cronica e metaplasia escamosa
representaram 29,2% (86) pacientes e pdlipo em 1,7% (5). Quanto ao achados
histolégicos de baixo grau, em 47,9% (141) tivemos como achado NIC 1, em 2% (6)
pacientes NIVA 1 e em 0,6% (2) pacientes NIC 1 associado a NIVA 1. Como
achados compativeis com lesdo de alto grau (NIC 2/3, NIVA 2 e adenocarcinoma in
situ), tivemos 18,3% (54) pacientes e nao tivemos nenhum achado de cancer
invasor.

Resumindo, do total de 540 mulheres, observou-se achados negativos em 337
(62,4%) das pacientes, isto é, 246 (45,5%) com colposcopia normal e 91 (16,9%)
com histologia negativa. Lesdes de baixo grau histolégico foram encontradas em
149 (27,6%) mulheres, sendo 141 (26,1%) casos de NIC 1, 6 (1,1%) casos de NIVA
1 e 2 (0,4%) casos de associagédo de NIC 1 com NIVA 1. Ja as lesdes de alto grau
somaram 54 (10%) casos, sendo 37 (6,9%) NIC 2, 14 (2,6%) NIC 3, 2 (0,4%) NIVA 2

e um (0,2%) caso de AlS. Nao foi encontrado nenhum caso de cancer invasor.

Estes numeros sao compativeis com os dados do INCA que referem uma
prevaléncia nas citologias LSIL de NIC 2+ entre 7,2 e 21,6% e também préximos do
relatado por Wright e colaboradores no consenso para encaminhamento de
mulheres para exame colposcoépico, elaborado em 2006, onde relataram taxas de 12
a 16% de NIC 2+ nas pacientes com citologia LSIL nos estudos analisados por eles
(Wright et al, 2007).

No entanto, em um estudo realizado em Norway entre 2005 e 2008 que
avaliou 522 mulheres com citologia LSIL onde foram realizadas biépsias em 207
pacientes, encontrou-se taxa um pouco maior; 24% (125/522) das pacientes
apresentavam lesbes compativeis com NIC 2+ (Sorbye et al, 2010) e em 2011, outro
estudo realizado pelo mesmo autor, apresentou uma taxa ainda maior, pois das 154
mulheres com LSIL avaliadas, em 87 foram realizadas bidpsias e destas 35,1%
(54/154) das pacientes apresentaram resultados compativeis com NIC 2+ (Sorbye et
al, 2011).

Também na revisdo de Kyrgiou e colaboradores em 2017 eles avaliaram 5
estudos controlados randomizados e referem uma média de 15 a 20% de achado
histolégico compativel com NIC 2+ nas pacientes submetidas a colposcopia
imediatamente apds diagndstico citologico. No entanto, exames citolégicos

realizados 2 anos ap6s apresentavam resultados similares ou com lesdes menores e
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assim, embora a colposcopia possa ser uma primeira escolha, pode também
aumentar a detecgao de lesdes insignificantes. Enfatizam com isso, a necessidade
de um teste de triagem reflexo com pesquisa do DNA HPV de alto risco para
melhorar a definicdo de quem deva ser encaminhada e quem poderiam permanecer

na rotina citolégica.

Mais recentemente, Daily e colaboradores em 2018, na Universidade do
Alabama, realizaram colposcopia em 256 pacientes com LSIL e também tiveram
achados maiores que os nossos; em 20,9% (42) das mesmas, encontrou-se achado

compativel com NIC 2+.

Quanto a auséncia de achado histolégico compativel com céncer invasor,
Flanelly, em 1994 ja fazia esta afirmacdo quando, em uma meta-analise revendo
476 pacientes com citologia LSIL, encontrou uma taxa de 0% de cancer invasivo.
Também Melnikov e colaboradores em 1998, realizaram meta-analise da progressao
de pacientes com citologia LSIL e encontraram taxas de 20,81% (6,08%, 35,55%) de

LSIL para NIC 2+ e 0,15% para cancer invasor.

Evidenciamos, nos tempos atuais, que talvez devido a normatizagcao adotada
em muitos paises, assim como no Brasil, de se fazer seguimento das NIC 1 por 2
anos em pacientes imunocompetentes, temos encontrado poucos trabalhos que
apresentem um desenho onde se analise 0 exame colposcopico imediato e o

resultado das bidpsias quando realizadas.

Comparamos também os achados colposcopicos segundo a classificagao
colposcopica adotada no Rio de Janeiro em 2011 (Anexo 3) com os achados
histolégicos encontrados pds bidpsia. Das pacientes com achados colposcépicos de
grau menor, em 31,1% (25,3%-37%) destes, as pacientes apresentavam resultados
de bidpsia negativo, 52% (45,8%-58,3%) apresentavam lesédo de baixo grau e 16,8%
(12,1%-21,5%) tiveram um achado compativel com lesdo de alto grau. Ja nas
pacientes com achados colposcopicos de grau maior, 8,7% (5,4%-22.8%)
apresentaram resultados de bidpsia negativos, 39,1% (14,7%- 63,6%) apresentaram
resultado de baixo grau e 52,2% (27,1%-77,2%) apresentavam resultado compativel
com lesdo de alto grau. Embora o intervalo de confian¢ga encontrado seja alto, a
representatividade da significancia segundo o teste do Qui-quadrado foi de p= 0,000,
confirmando o descrito na literatura de que quanto mais grave for o achado

colposcopico, maior a probabilidade da paciente apresentar lesdes compativeis com
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alto grau no achado histolégico (Zamfirova et al, 1990). Também observamos que o
VPP do exame colposcopico encontrado na nossa pesquisa de 71% foi
discretamente maior que alguns estudos encontrados na literatura como o de Barut
e colaboradores que apresenta um valor de 52% e o de Tuon e colaboradores que
tem um VPP para a colposcopia em sua pesquisa de 65% (Barut et al, 2015; Tuon et
al, 2002).

No entanto, ndo podemos nos abster de ressaltar também a presenca de
16,8% de lesbes de alto grau em colposcopias com achados de grau menor o que
reflete talvez um déficit nos nossos exames, talvez por termos exames de
profissionais variados; e também, o alto numero de achados histologicos negativos
(31,1%) em colposcopias com achados de grau menor e (8,7%) em colposcopias
com achados de grau maior. Precisamos averiguar 0 que ocorreu e propor

estratégias que diminuam estes valores.

Por fim, observamos que nossos achados, nas variaveis avaliadas, foram
bem semelhantes aos encontrados por estudiosos em pesquisas anteriores e que
permitem também questionamentos sobre a conduta adotada pelo servigco publico de
saude brasileiro, de ndo encaminhamento imediato das pacientes com resultado
citolégico LSIL para o exame colposcépico, principalmente daquelas com idade

superior a 25 anos e as tabagistas.

Sendo assim, concluimos que, como por enquanto no SUS nao temos
disponivel a pesquisa de DNA HPV de alto risco, precisamos avaliar bem os
resultados e condutas e talvez possamos propor o encaminhamento imediato para o
exame colposcéopico naquelas que apresentem idade superior a 25 anos e
tabagismo, evidenciados em nossa pesquisa como fatores agregadores de risco

para lesées de alto grau, mesmo com citologia inicial LSIL.
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1. O achado histoldgico de lesdo de alto grau nas 540 mulheres avaliadas foi

de 10% e nao tivemos nenhum achado compativel com cancer de colo uterino.

2. Na correlagdo dos achados histolégicos no que se refere a idade das
pacientes e ao tabagismo, encontramos aumento no risco para leséo de alto grau

nas pacientes acima de 25 anos e naquelas que referiam uso de tabaco.

3. Nao encontramos significancia estatistica de aumento de risco quanto ao
estado civil, idade da sexarca, uso de contracepg¢ao hormonal, numero de gestagdes

e paridade.

Concluséo
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ANEXO 1

Classificagcao de Papanicolaou.

CLASSE ACHADOS
I Auséncia de células atipicas ou anormais
[l Citologia atipica sem evidéncia de malignidade
[l Citologia sugestiva de malignidade
A\ Citologia muito suspeita de malignidade
V Citologia conclusiva de malignidade

Fonte: Papanicolaou G, Traut HE. Diagnosis of uterine cancer by vaginal smears. New York: The Commonwealth
Fund; 1943.
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ANEXO 2

Resumo de recomendacgdes para conduta inicial frente aos resultados alterados de
exames citopatoldgicos nas unidades de atencéo basica.

Dlagnéstico citopatolégico Falxa etarla Conduta Iniclal
Células escamosas Possivelmente ndo neopldsicas | < 25 anos Repetir em 3 anos
atipicas de significado (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25e29 | Repetir a citologia em 12 meses
anos
=30anos Repetir a citologia em 6 meses

N&o se podendo afastar lesao Encaminhar para colposcopia

de alto grau (ASC-H)
Células glandulares Possivelmente nao neoplasicas Encaminhar para colposcopia
atipicas de significado ou nao se podendo afastar
Indeterminado (AGC) lesdo de alto grau
Células atfpicas de Possivelmente nao neopldasicas Encaminhar para colposcopia
origem Indefinida (AOl) | ou ndo se podendo afastar

lesao de alto grau
Lesdo de Balxo Grau < 25anos Repetir em 3 anos
i >25anos Repetir a citologia em 6 meses
Lesdo de Alto Grau (HSIL) Encaminhar para colposcopia
Lesdo intraepitelial de Encaminhar para colposcopia
alto grau ndo podendo
excluir microinvasao
Carcinoma escamoso Encaminhar para colposcopla
invasor
Adenocarcinoma In situ Encaminhar para colposcopla
(AlS) ou invasor

INCA. Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, 2016.
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ANEXO 3

Terminologia colposcépica do colo uterino IFCPC 2011

Nomenclatura IFCPC 2011

Aceita no Congresso Mundial do Rio em 5 de Julho de 2011

Avaliagao
Geral

* Colposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo sangramento,
inflamagao, cicatriz, etc)

* Visibilidade da jungdo escamocolunar: completamente visivel, parcialmente
visivel e ndo visivel

* Zona de transformagdo Tipo 1,2 ou 3

Achados colposcépicos
normais

Epitélio escamoso original
* Maduro
* Atréfico
Epitélio colunar
* Ectopia
Epitélio escamoso metaplasico
* Cistos de Naboth
* Orificios (glandulas) abertos
Deciduose na gravidez

Achados colposcépicos
anormais

Principios Localizagdo da lesdo : Dentro ou fora da ZT e de acordo com a
gerais posicdo do relogio
Tamanho da lesdao :NUmero de quadrantes do colo uterino
envolvidos pela lesdo e tamanho da lesdo em porcentagem do
colo uterino
Graul Epitélio acetobranco ténue, de Mosaico fino,
(Menor) borda irregular ou geografica Pontilhado fino
Grau 2 Epitélio acetobranco denso, Mosaico grosseiro,
(Maior) Acetobranqueamento de Pontilhado
aparecimento rapido, orificios grosseiro
glandulares espessados Margem
demarcada,
Sinal da margem
interna
Sinal da  crista
(sobrelevado)
Nao Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosdo, captacdo da
especifico solugdo de lugol: positiva (corado) ou negativa (ndo corado)
(teste de Schiller negativo ou positivo)

Suspeita de invasao

Vasos atipicos
Sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, lesdo exofitica, necrose,
ulceragdo (necrética), neoplasia tumoral/grosseira.

Miscelanea

Zona de transformagdo congénita, condiloma, pdlipo (ectocervical/endocervical),
inflamagdo, estenose, anomalia congénita, sequela pds-tratamento, endometriose.

Fonte: Bornstein et al, 2012.
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Barcelos, AS. Correspondéncia histolégica de pacientes com citologia denotando

lesdo intraepitelial de baixo grau. Tese (Mestrado); 2019.

Nossa pesquisa envolveu 540 pacientes atendidas no Ambulatério de Patologia do
Trato Genital Inferior do Hospital Santa Marcelina, que apresentaram exame
citolégico inicial compativel com leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e
realizaram exame colposcdpico no servigo. Nosso objetivo foi avaliar a prevaléncia
de lesdes histoldgicas de alto grau (neoplasia intraepitelial graus 2 e 3) e cancer de
colo uterino neste grupo de pacientes e correlacionar os achados histologicos finais
com os dados epidemioldgicos clinicos e colposcépicos das pacientes, no sentido de
avaliar a necessidade ou ndo de encaminhamento imediato ao exame colposcépico.
A média de idade das pacientes foi de 31,2 (x10,8) anos. A idade da sexarca
apresentou uma média de 17,3 (+3,8) anos e quanto ao uso de contracepgao
hormonal tivemos uma prevaléncia de uso em 39,3%. No que se refere ao uso de
tabaco, 21,7% referiam ser tabagistas ou ter parado de fumar ha menos de 5 anos.
Do total, em 246 a colposcopia encontrava-se normal e em 294 pacientes verificou-
se achados anormais no exame colposcoépico, com realizacdo de biopsia. Nestas
encontramos como achado mais prevalente o epitélio acetobranco (EAB) ténue.
Quanto aos achados histolégicos, tivemos 27,6% de lesdes de baixo grau e 10% de
lesdes de alto grau. Nao observamos aumento do risco para lesdes de alto grau
associados ao uso de contracepgcao hormonal, mas este ocorreu na correlacdo com
tabagismo e a idade maior que 25 anos. Observou-se também que naquelas com
achados colposcopicos anormais de grau menor tivemos mais achados histologicos
de baixo grau e nas com achados de grau maior, mais achados histolégicos de
lesdes de alto grau. Sendo assim, acreditamos ser preciso reavaliar as diretrizes do
MS e talvez propor uma conduta diferenciada para aquelas que apresentem os
fatores de risco (idade superior a 25 anos e tabagismo), evidenciados em nossa

pesquisa, mesmo com citologia inicial LSIL.

Palavras chave: 1. Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL); 2. Exame

colposcopico; 3. Papilomavirus Humano (HPV).
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Barcelos, AS. Histological correspondence of patients with cytology denoting low

grade intraepithelial lesion. Thesis (Master's degree); 2019.

Our research involved 540 patients treated at the Lower Genital Tract Pathology
Clinic of the Santa Marcelina Hospital in Itaquera who presented an initial cytological
examination compatible with low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) and
performed a colposcopic examination at the service. Our objective was to evaluate
the prevalence of high grade histological lesions (intraepithelial neoplasia grades 2
and 3) and cervical cancer in patients denoting LSIL in oncotic screening cytology
and to correlate the final histological findings with the clinical and colposcopic
epidemiological data of the patients, in order to evaluate the need for immediate
referral to the colposcopic examination. The mean age of the patients was 31.2
(£10.8) years. The age of sexarch presented an average of 17.3 (£3.8) years and
regarding the use of hormonal contraception we had a prevalence of use in 39.3%.
Regarding tobacco use, 21.7% reported being smokers or having quit smoking less
than 5 years ago. Only 294 patients presented abnormal findings in the colposcopic
examination with biopsy, and in these, the tenuous acetowhite epithelium (EAB) was
the most prevalent finding. Regarding the histological findings, we had 27.6% of low
grade lesions and 10% of high grade lesions. We did not observe an increased risk
for high-grade lesions associated with the use of hormonal contraception, but this
occurred in the correlation with smoking and age greater than 25 years. It was also
observed that in those with abnormal colposcopic findings of minor degree we had
more histological findings of low grade and in those with higher degree findings, more
histological findings of high grade lesions. Thus, we believe that it is necessary to re-
evaluate the guidelines of MS and perhaps propose a different approach for those
presenting the risk factors (age over 25 years and smoking), evidenced in our

research, even with initial LSIL cytology.

Key words: 1. Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL); 2. Colposcopic

examination; 3. Human papillomavirus (HPV).
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