ANA CRISTINA MARCOS LOPES

PREVALENCIA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRAU HISTOLOGICO EM PACIENTES COM CITOLOGIA
APRESENTANDO CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO (ASCUS)

Tese apresentada ao curso de pos-
graduacdo da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo para

obtencéao do titulo de Mestre em Medicina

Sao Paulo

2014



ANA CRISTINA MARCOS LOPES

PREVALENCIA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRAU HISTOLOGICO EM PACIENTES COM CITOLOGIA
APRESENTANDO CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO (ASCUS)

Tese apresentada ao curso de pos-
graduacdo da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo para

obtencéao do titulo de Mestre em Medicina

Area de Concentracdo: Ciéncias da Saude

Orientadora: Profa Dra Adriana Bittencourt Campaner

Sao Paulo
2014



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca Central da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Lopes, Ana Cristina Marcos

Prevaléncia de Neoplasia Intraepitelial de Alto Grau Histolégico em
Pacientes com Citologia Apresentando Células Escamosas de
Significado Indeterminado (Ascus)./ Ana Cristina Marcos Lopes. Sdo
Paulo, 2014.

Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Séo Paulo — Curso de Pés-Graduacédo em Ciéncias da
Saude.

Area de Concentrag&o: Ciéncias da Saude

Orientadora: Adriana Bittencourt Campaner

1. Neoplasias de células escamosas 2. Colposcopia 3. Neoplasia
intraepitelial cervical 4. Neoplasias do colo uterino

BC-FCMSCSP/26-14




DEDICATORIA




A José Marcos Lopes, meu pai, que
nao pdde me ver formada.

A Virginia Maria Lopes, minha mae,
que é o pilar da minha formacao.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS




Ao Prof. Dr. José Mendes Aldrighi,
Diretor do Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Santa Casa de
Misericordia de Sdo Paulo, pela
oportunidade de realizar este estudo.

A minha orientadora Prof. Dra Adriana
Bittencourt Campaner, por todo o
carinho e dedicagdo com que me norteou
ao longo deste trabalho e pela amizade
construida mutuamente.

Ao Dr. Alexandre Genis Ghelman, meu
eterno mestre, por ter acreditado em mim
e me ensinado valores éticos e
verdadeiros..

Por fim agrade¢o ao meu irmao Horacio
Marcos Lopes, que no inicio da minha
formagao ajudou nos custeios e sempre
me apoiou nos estudos.



AGRADECIMENTOS




A Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo e a
Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo pelo
acolhimento.

Aos funcionarios da pods-graduacgao da
FCMSCSP, pelo profissionalismo e
gentileza em todos os atendimentos.

A Luciana de Lima e Danyelle de
Oliveira, sempre me auxiliando em
quaisquer dificuldades e, acima de tudo,
pelo carinho e amizade.



ASC
ASC-H

ASCUS
ASCCP
ACOG
DNA
DOGI
EAB
FUTURE

GLOBOCAN
HPV

IARC

IBGE

IFCPC

INCA
ISCMSP
LIE
LIEAG
LIEBG
MS

NIC

OMS
PATRICIA
PCR
SISCOLO

LISTA DE ABREVIATURAS

Atypical scamous cells
Atypical scamous cells of undetermined significance,
cannot rule out a high grade lesion
Atypical scamous cells of undetermined significance
American society for colposcopy and cervical pathology
American college of obstetricians and gynecologists
Deoxyribonucleic acid
Departamento de obstetricia e ginecologia
Epitélio acetobranco
Females united to unilaterally reduce endo/ectocervical
disease
Global cancer
Papilomavirus humano
Iternational agency for research on cancer
Instituto brasileiro de geografia e estatistica
International Federation for cervical pathology and
colposcopy
Instituto nacional do cancer
Irmandade da santa casa de misericordia de Sdo Paulo
Lesao intraepitelial
Lesao intraepitelial de alto grau
Les&o intraepitelial de baixo grau
Ministério da Saude
Neoplasia intraepithelial cervical
Organizacdo mundial da saude
Papilloma trial against cancer in young adults
Polimerase chain reaction

Servigo de informacgao do cancer do colo uterino



SUMARIO

1. INTRODUCAO

1.1 - Epidemiologia do cancer do colo Uterino ..........ccceeveeeeeeiiiiiineneniiiiie 02
1.2 - O papilomavirus humano e as lesdes CerviCais .........cccccvereeerrirereeeeennn. 03
1.3 - Prevencao do cancer do colo Uterino .............eeeeiiiiiiiiiiececccecee e 06
1.4 - A citologia Cervico-vaginal ............cccuuuiiiiiiiiiiiee e 09
1.5 - Atipias escamosas Celulares ............oooeuviiiiiiiiiiiiiiie e 11
2.0BJETIVOS ..., 17
2.1 - ObJetiVO Eral ......ooeveeiiieeee e 18
2.2 - ObjetiVO €SPECITICO ... 18
3. CASUISTICAE METODOS ...........ooocooiiiiieiiiriieeeeeeeeereeeeeeeee 19
3.1 - Desenho dO €StUAO ..........cccuuiiiiiiiiiiiiiie e 20
3.2 - CAICUIO @MOSEral ......coiiiiiiiiie e 20
3.3 - CaASUISTICA ...coeeeie e 20
X 0 Y/ =1 (o T o 1 21
3.4.1 TECNICA COIPOSCOPICA ....eeeeeiiiiieeeeeeiiie ettt e e e e e e eees 21
3.5 - Método histopatOolOgiCO ........ccoeeiiiiiiiiiieeee e 23
3.6 - Meétodo estatiStiCO ..........cuuuuiiiiiiiiiii 23
4. RESULTADOS ... .ot 25
B.DISCUSSAOD ...t 38
6. CONCLUSOES ..o, 47
T.ANEXOS .o e 49
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .............cccoooovviimiriiiinnnniinns 57
FONTES CONSULTADAS ... 68
RESUMO ... e, 70

ABSTRACT ... 72



1. INTRODUCAO




1.1 Epidemiologia do cancer de colo do utero

O cancer vem sendo considerado como problema de saude publica mundial.
Segundo a WHO (World Health Organization- Organizacdo Mundial de Saude), em
2030 a carga global sera de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2 milhdes
de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do envelhecimento da
populacdo (WHO, 2013).

Dentre todos os tumores, o cancer de colo uterino € um problema de salde
publica no mundo; para o ano de 2012, este tumor foi o quarto tipo de cancer mais
comum entre as mulheres, com 527 mil casos novos. Sua incidéncia &€ maior em
paises menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais desenvolvidos.
Em geral, comeca a partir dos 30 anos, aumentando seu risco rapidamente até
atingir o pico etério entre 50 e 60 anos. Esse céancer foi responsavel pelo 6bito de
265 mil mulheres em 2012, sendo que 87% desses 0bitos ocorreram em paises em
desenvolvimento (INCA, 2014).

Paises Europeus, Estados Unidos, Canada, Japdo e Australia apresentam as
menores taxas de incidéncia, enquanto que os paises da América Latina e,
sobretudo, de regides mais pobres da Africa, apresentam valores bastante elevados.
(WHO, 2008a). No Brasil, a estimativa para o ano de 2014, que sera valida também
para o ano de 2015, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos
novos de cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma. O céncer do colo
uterino terd& um numero estimado em 15 mil,com um risco de 15,33 casos a cada
100 mil mulheres (INCA, 2014).

Em relacdo ao cancer do colo uterino, uma caracteristica importante € a sua
consistente associacdo, em todas as regibes do mundo, com o baixo nivel
socioecondémico, ou seja, com 0s grupos que tém maior vulnerabilidade social. Sao
nesses grupos que se concentram as maiores barreiras de acesso a rede de
servicos para deteccdo e tratamento precoce da doenca e de suas lesbes
precursoras, advindas de dificuldades econdmicas e geograficas, insuficiéncia de
servigos e questdes culturais, como medo e preconceito dos companheiros (Mosciski
et al, 2012; Forman et al, 2012; Karjane et al, 2013).

A infecc@o por um dos tipos oncogénicos do papilomavirus humano (HPV) é a

causa necessaria para o desenvolvimento do céncer cervical e de suas lesdes



precursoras, isto é, as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). A distribuicdo dos
tipos de HPV nessas lesbes cervicais tem sido reportada em diversos estudos
descritos pelo mundo. Sabe-se que o HPV esta presente em mais de 99 % dos
tumores invasivos, sendo os tipos 16 e 18 os mais frequentes (Rosa et al, 2009; De
Sanjose et al, 2010; Jaisamrarn et al, 2013; Wheeler, 2013).

1.2 O papilomavirus humano e as lesdes cervicais

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo pequenos virus pertencentes a familia
papilomaviridae, um grande grupo de acido desoxirribonucleico (DNA) - virus,
pequenos com diametro de 55 nm, com uma disposi¢ao icosaédrica das proteinas
da capsula. O genoma possui aproximadamente 8.000 pares de bases constituidos
por uma unica molécula de DNA circular duplo; sdo epiteliotropicos e especificos
para cada hospedeiro (Carter et al, 2011; Doobar et al, 2012).

Apesar de estar em grande destaque atualmente a infeccao pelo HPV ja era
conhecida na Antiglidade. Reconhecida inicialmente por Hipdcrates (460-377 A.C.),
foi depois descrita como verrugas da pele, na Era Romana. Embora houvesse
relatos de sua ocorréncia na Idade Média, naquela época néo existia distingdo entre
as diversas doencas sexualmente transmissiveis. Foi somente no século XVIII, que
passaram a ser consideradas como entidades distintas, relacionadas a falta de
higiene e a promiscuidade sexual. Sua transmissibilidade através do ato sexual foi
muito bem caracterizada durante a guerra na Coréia, quando iniumeros soldados
americanos voltaram contaminados pelo virus apos terem mantido relacionamentos
com mulheres daquele pais (Ostor, 1993).

Foi no século XX que surgiram evidéncias de que as verrugas eram causadas
por um virus. Apés 1950, varios estudos com microscopia eletrdnica possibilitaram
demonstrar a presenca de particulas do virus no interior de células de papiloma de
pele, o que veio a constituir passo importante para a elucidacdo do agente
etiolégico. Até 1976, a hipdtese diagnostica de infeccdo por HPV era somente
aventada quando do encontro de lesbes verrucosas observadas a olho nu durante o
exame ginecoldgico convencional (Mcintyre, 2005).

Foram Meisels e Morin, no Canada, com estudos citolégicos e zur Hausen et
al, na Alemanha, com pesquisas biomoleculares, que publicaram os primeiros
trabalhos relacionando a infeccdo por HPV com o carcinoma da cérvice uterina. Os

primeiros autores demonstraram, do ponto de vista morfolégico, que as alteracdes



celulares observadas em displasias moderadas eram bastante semelhantes aquelas
observadas em células descamadas de condilomas acuminados (Meisels, Morin,
1981). O segundo grupo caracterizou a presenca de segmentos de DNA viral em
carcinomas de colo uterino, o que possibilitou os conhecimentos que se tem hoje
sobre o binGmio céncer cervical e HPV (Mclintyre, 2005).

Recentes técnicas de biologia molecular utilizando reacdo em cadeia da
polimerase (PCR - polymerase chain reaction - reagdo em cadeia da polimerase) e
sondas de DNA tém facilitado a tipagem e a caracterizacdo deste virus. Por
definicdo, cada tipo viral é determinado por conter menos de 90% de homologia nos
pares de base de seu DNA com qualquer outro tipo de HPV ja identificado (Carter et
al, 2011; Doobar et al, 2012).

Mais de 200 tipos de HPV foram identificados através da analise da
sequéncia de DNA. Estes diferentes tipos virais variam no seu tropismo tecidual,
associacbes com diferentes lesdes e potencial oncogénico (Carter et al, 2011,
Haedicke, Iftner, 2013). Cerca de 40 tipos diferentes de HPV infectam o trato
anogenital, e pelo menos 12 destes estdo classificados como carcinogénicos
(Bouvard et al, 2009; De Sanjose et al, 2010; Doobar et al, 2012). Os HPVs genitais
podem infectar o epitélio escamoso e as membranas mucosas da cérvice, da vagina,
da vulva, do pénis e da regido perianal, podendo induzir ao aparecimento de
verrugas anogenitais (condiloma acuminado), lesdes intraepiteliais escamosas pré-
cancerosas ou canceres (Carter et al, 2011).

De acordo com seu potencial oncogénico, os diferentes tipos de HPV
anogenitais sdo classificados como virus de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70,
72 e 81) e de alto risco (16, 18, 31, 33, 45, 51, 52 e 58). Os tipos 16 e 18 causam
aproximadamente 70% de todos os casos de cancer cervical em todo o mundo,
enquanto que os tipos 6 e 11 causam a maioria das verrugas genitais, tanto em
homens quanto em mulheres (Villa et al, 2006; Rosa et al, 2009; De Sanjosé et al,
2010; Doobar et al, 2012). O tipo 16 € causa de mais de 50% dos casos de cancer
do colo uterino; no entanto apenas 10 % das pacientes acometidas por este tipo viral
desenvolvem infeccdo persistente, com risco de progressao para lesdes pré-
malignas (Stanley et al, 2007; Doobar et al, 2012).

A infeccdo pelo HPV é transitéria e regride espontaneamente na maior parte
dos casos entre seis meses a dois anos apos a exposicao; além disso, fatores como

carga e tipo viral, infeccdo Unica ou multipla podem contribuir para progressao ou



nao do cancer cervical (Lowy et al, 2008; Rosa et al, 2009; Juckett, Adams, 2010;
Gravitt, 2011; INCA 2011).

Aspectos ligados a imunidade, a genética e ao comportamento sexual
parecem influenciar nos mecanismos ainda incertos que determinam a regressao ou
a persisténcia da infeccdo e também a progressdo para lesdes precursoras ou
cancer. Desta forma, o tabagismo, a iniciacdo sexual precoce, a multiplicidade de
parceiros sexuais, a multiparidade e o uso de contraceptivos orais sdo considerados
fatores de risco para o desenvolvimento de cancer do colo do atero (Lowy et al,
2008; Rosa et al, 2009; Juckett, Adams, 2010; INCA, 2011). Albero et al (2012)
encontram evidente diminuicao da infec¢do pelo HPV entre homens circuncisados. A
idade também é citada como fator importante que interfere nesse processo, sendo
gue a maioria das infec¢cdes por HPV em mulheres com menos de 30 anos regride
espontaneamente, e acima dessa idade a persisténcia é mais frequente (IARC,
2007; Lowy et al, 2008).

A infeccdo persistente por tipos especificos de HPV oncogénicos é
sabidamente considerada um fator de risco necessario para a carcinogénese
cervical, especialmente o HPV-16 e o HPV-18 (Gravitt, 2011; Kjaer et al, 2010;
Castle, Cramer, 2013). Segundo Kjaer et al, mulheres infectadas com HPV 16
apresentaram uma probabilidade estimada de desenvolver lesédo intraepitelial de alto
grau de 26,7% em 12 anos, com HPV 18 aproximadamente 19,1 %, com o 31 foi de
14,3% e de 14,9% para o 33 (Kjaer et al, 2010).

Khan et al (2005b), num estudo de 10 anos com aproximadamente 20.000
mulheres encontrou 17,2% de casos de cancer quando havia infeccéo pelo HPV 16,
de 13,6% com HPV 18 e apenas 3% quando ndo havia HPV 16 nem o 18. Sabendo-
se que 291 milhdes de mulheres no mundo sdo portadoras do HPV e que a
incidéncia anual de carcinoma de colo é de aproximadamente 500 mil casos,
conclui-se que o cancer de colo é um evento raro, mesmo na presenca deste virus e
gue o mesmo é um fator necessario, mas nao suficiente para o cancer cervical
(WHO, 2010).

Até recentemente a prevencdo do cancer do colo do utero era feita
basicamente de maneira secundaria, ou seja, apenas com exames de citologia onde
ja se poderiam encontrar as lesbes precursoras do cancer cervical, isto €, as NIC.

Sob a luz dos novos conhecimentos, a prevencao do contagio dos tipos oncogénicos



de HPV é considerada a estratégia primordial para diminuicdo dos numeros de

novos casos de cancer do colo uterino.

1.3 Prevencéo do cancer do colo uterino

Baseado no reconhecimento de que virtualmente todos os casos de cancer do
colo uterino s&o atribuiveis a infeccdo persistente pelo HPV, a prevencéo primaria
deste tumor deve-se relacionar a diminuicdo do risco de contagio por este virus.
Sabe-se que o0 uso de preservativos durante a relacdo sexual com penetracao
protege parcialmente do contagio pelo HPV, o qual também pode ocorrer através do
contato com a pele da vulva, regidao perineal, perianal e bolsa escrotal (Juckett,
Adams, 2010).

O uso das vacinas contra os subtipos 6,11, 16, e 18 do HPV mostrou eficacia
na reducdo do risco para 0 aparecimento de verrugas genitais e neoplasias
intraepiteliais do trato genital inferior (Mufioz et al, 2009; Gravitt, 2011). Existem hoje
duas versbes comerciais da vacina contra o HPV, uma produzida pela
GlaxoSmithKline (GSK; Cervarix) contra os HPVs 16 e 18, responsaveis por cerca
de 70% dos casos de cancer do colo uterino e outra produzida pela Merck
(Gardasil), quadrivalente, contra os HPVs 16, 18 e também contra os HPVs 6 e 11,
causadores de cerca de 90% das verrugas genitais (Gravitt, 2011; Rey-Ares et al,
2012; Denny ,2012; Xian et al, 2013). O estudo FUTURE | (Females United to
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease) examinou a efetividade da vacina
quadrivalente na prevencao de doencas genitais associadas aos HPVs 6, 11, 16 e
18. A vacina foi eficiente na prevencao de aproximadamente 100% das lesdes pré
cancerigenas (NIC 2 e 3) em 2.723 mulheres vacinadas e ndo expostas previamente
ao virus, em relacdo ao controles (Garland et al, 2007). Outro estudo, FUTURE I,
mostrou que esta vacina é eficiente em 98% na prevencgdo de lesdes cervicais pré
neoplasicas (NIC 2/3) em 5.305 mulheres vacinadas ndo expostas ao virus, em
relacdo aos controles e por um periodo de 3 anos de seguimento (Villa et al, 2007).

No estudo PATRICIA (Papilloma Trial Against Cancer in Young Adults), a
efetividade da vacina bivalente na prevencao destas lesées NIC 2/3 foi de 98% para
os HPVs 16 e 18 e indicou que poderia haver protecao cruzada contra os tipos 31,
33 e 45 (Paavonen et al, 2009).

Ainda ha duvidas de conhecimento sobre as vacinacdes, relacionadas a

adesao ao esquema vacinal, a duracdo da eficacia, a eventual necessidade de dose
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de reforco e a protecdo cruzada para outros tipos virais, pois as mesmas nao
oferecem protecdo para 30% dos casos de cancer de colo do utero causados por
outros tipos virais oncogénicos (Rey-Ares et al, 2012; Denny L, 2012; INCA, 2011;
Xian et al, 2013).

Apesar da elevada eficacia da vacina contra os tipos de HPV de alto risco na
prevencao do cancer de colo uterino, um programa vacinal eficaz ainda poderé levar
ao menos duas décadas para reduzir substancialmente a incidéncia desse tipo de
tumor (Lowy et al, 2008).

O rastreamento do cancer do colo do Utero baseia-se na historia natural da
doenca e no reconhecimento de que a mesma evolui a partir de lesdes precursoras.
Estas tém longa fase de laténcia até a invasao, variando entre 10 a 20 anos (Coelho
et al, 2008; Syrjanen, 2008; Juckett, 2010), podendo ser detectadas e tratadas
adequadamente, impedindo a progressdo para o cancer (Coelho et al, 2008;
Syrjanen, 2008; Bal et al ,2012, Castle, Cramer, 2013). Com base nesses dados ha
gue se determinar implementacdo de acfes efetivas de curto e longo prazo, tanto no
plano técnico, no diagndstico precoce da doenca e tratamento das lesdes
detectadas, quanto nos planos educacional, social e politico-econdmico (Lowy et al,
2008; Rosa et al, 2009; INCA, 2011).

Assim, a prevencao secundaria deve abranger a deteccao precoce das lesdes
precursoras do colo uterino (as NIC), bem como das lesdes invasivas em seus
estadios iniciais, tendo como objetivo final a diminuicdo da morbimortalidade dessa
neoplasia (Lorenzato, Caudroy, 2005; Lowy et al, 2008; Saslow et al, 2012; Bal
Singh et al, 2012).

Atualmente os programas de prevencdo do cancer cervical incluem ciclos
repetidos de triagem em mulheres na populacdo em geral, com selecdo dos
resultados anormais de citologia, visdo colposcépica quando mandatoria,
acompanhamento pds-colposcépico e tratamento imediato quando necessario (CDC,
2009; Sehgal, Singh, 2009; Schwartz, 2009).

Segundo o Ministério da Saude, o método padréao de rastreamento do cancer do
colo do utero e de suas lesdes precursoras € o exame citopatoldgico. O intervalo
entre os exames deve ser de trés anos, apos dois exames negativos, com intervalo
anual. O inicio da coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja
tiveram atividade sexual. Os mesmos devem seguir até os 64 anos e serem

interrompidos quando, apos essa idade, as mulheres tiverem pelo menos dois



exames negativos consecutivos nos ultimos cinco anos. Para mulheres com mais de
64 anos e que nunca realizaram o exame citopatolégico, deve-se realizar dois
exames com intervalo de um a trés anos. Se ambos forem negativos, essas
mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais. Essas recomendacdes nao
se aplicam a mulheres com histéria prévia de lesdes precursoras do cancer do colo
uterino (INCA, 2011).

Conforme apresentado na tabela 1 a seguir, a expectativa de reducao
percentual no risco cumulativo de desenvolver cancer, apds um resultado negativo,
é praticamente a mesma, quando o exame é realizado anualmente (reducéo de 93%

do risco) ou quando ele é realizado a cada 3 anos (reducéo de 91% do risco).

TABELA 1: Efeito protetor do rastreamento para cancer do colo do Utero de acordo com o intervalo

entre os exames em mulheres de 35 a 64 anos.

Intervalo em Reducdo naincidéncia cumulativa

anos %
1 93

2 93

3 91

S 84
10 64

Fonte: INCA, 2002

Ha4 dados indicando que, direta ou indiretamente, o rastreamento em
mulheres com menos de 25 anos ndo tem impacto na reducéo da incidéncia e/ou
mortalidade por cancer do colo do Utero. A incidéncia deste tumor em mulheres até
24 anos é muito baixa, sendo que a maioria dos casos é diagnosticada no estadio I.
Essas informagfes explicariam porque a antecipac¢éo do inicio do rastreamento dos
25 para os 20 anos tem impacto muito limitado e avaliado como néo vantajoso. Por

outro lado, 0 inicio mais precoce representaria um importante aumento de



diagnosticos de lesbes de baixo grau, consideradas ndo precursoras e
representativas apenas da manifestacdo citoldgica da infeccdo pelo HPV, que tém
grande probabilidade de regressdo e resultariam em um numero significativo de
colposcopias e procedimentos diagnosticos e terapéuticos desnecessarios. Ja apos
0s 65 anos o risco de evolugcdo para cancer é baixo devido a lenta evolugcdo das
lesGes precursoras (Coelho et al, 2008; Syrjanen, 2008; Juckett, Adams, 2010).

1.4 A citologia cervico-vaginal

Em 1928 George Papanicolaou foi o primeiro a relatar que o cancer de atero
poderia ser diagnosticado por meio de um esfregaco vaginal. No entanto a
importancia de seu trabalho ndo foi reconhecida até a publicacdo, em conjunto com
Herbert Traut, no livro: “Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal Smear,” em
1943. O anexo 3 relembra a Classificacdo de Papanicolaou de 1943 (Papanicolaou,
Traut , 1943).

Em 1953, Reagan introduziu o termo displasia que caracterizava um espectro
de mudancas citoldégicas com caracteristicas intermediarias entre as do carcinoma in
situ e o epitélio cervical normal; a mesma substituiria a classe Il criada por
Papanicolaou. Segundo a gravidade da atipia celular e o grau de alteracéo
arquitetural das células, foram sugeridos os termos displasia leve, moderada e
acentuada (de Palo et al, 2002) (Quadro 1).



QUADRO 1 — Nomenclatura citopatoldgica utilizada na realizacéo do exame citolégico para

diagndstico das les@es cervicais escamosas e suas equivaléncias.

Papanicolaou
(1941)

Classificacao
Histologica OMS
(1952)

Classificacdo
Histologica de
Richart (1967)

Classificagdo de
Bethesda 2001

Classifificagédo
Citolégica
Brasileira

(2006)

Classe |

normal

Classe |l

alteracoes

reparativas

alteracoes

benignas

Classe Il

displasia leve

NIC |

LISL

lesédo
intraepitelial
escamosa de
baixo grau
(LIEBG)

displasia
moderada e
acentuada

NIC Il e NIC 1l

HSIL

leséo
intraepitelial
escamosa de
alto grau
(LIEAG)

Classe IV

carcinoma in situ

NIC 111

LIEAG
carcinoma

in situ

Classe V

carcinoma

invasor

carcinoma

invasor

carcinoma

invasor

carcinoma

invasor

Atipias
escamo-

sas

ASC-US
ASC-H

ASC-US
ASC-H

Atipias

gla

res

AGC

ndula- AGC-H

AGC

Fonte: INCA, 2011
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Richart em 1967 introduz a nomenclatura neoplasia intraepitelial cervical

(NIC), que incluia todos os graus de displasia e carcinoma in situ, na qual a displasia

leve corresponderia a NIC 1; a categoria NIC 2 teria a expressao citologica da

displasia moderada, e sob a denominacédo de NIC 3 foram englobadas a displasia

acentuada e o carcinoma in situ. Esta juncéo ocorreu sob o argumento de que néo

h& diferenca na conduta empregada para estas duas ultimas entidades além do que,

ambas apresentam grande potencial para invasao e taxas de reversibilidade baixas

(Quadro 1).
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Em dezembro de 1988, uma oficina de trabalho promovida pelo Instituto
Nacional de Cancer, em Bethesda, Maryland, criou o sistema Bethesda, o qual
sofreu revisdes em 1991 e 2001. Este tinha por objetivo desenvolver um sistema de
descricdo dos esfregacos citologicos que representasse a interpretacdo citologica de
um modo claro e relevante para o clinico. A classificacdo de Bethesda de 2001 é
apresentada no anexo 4 (Kurman, Solomon,1994).

Considerando a necessidade de incorporar novas tecnologias e
conhecimentos clinicos, morfolégicos e moleculares, o INCA em parceria com 0S
diversos segmentos da sociedade cientifica lanca em 2006 a Nomenclatura
Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas (anexo 5). Essa clas-
sificacdo incorporou o conhecimento de que o diagndstico citolégico deve ser
diferenciado para as células escamosas e glandulares; inclusdo do diagndstico
citomorfolégico sugestivo da infeccao por HPV, dividindo-as em lesdes intraepiteliais
de baixo e alto grau, ressaltando o conceito de possibilidade de evolugdo para
neoplasia invasora e a introducdo da analise da qualidade do esfregaco (Brasil/MS,
2006).

Um diagnéstico final da paciente e seu plano terapéutico integram n&o
somente o resultado da citologia cervical, mas também a historia, os achados
clinicos e outros resultados laboratoriais como a interpretacdo da biopsia quando

necessario.

1.5 Atipias escamosas celulares

O termo atipias escamosas de significado indeterminado (do inglés ASC-US —
atypical squamous cells of undetermined significance) foi introduzido na classificacéo
de Bethesda, sendo definido como achados citolégicos caracterizados pela presenca
de alteracdes celulares insuficientes para o diagnostico de lesao intraepitelial. Este
sistema recomendava, quando possivel, a qualificacdo complementar destas
ASCUS de acordo com as alteragbes observadas em: ASCUS favorecendo
processo reativo (ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo processo intraepitelial
(ASCUS-I) (NCI, 1989).

Como a nova categoria apresentava limitacbes por nao definir se as
alteracdes citoldgicas eram reparativas ou neoplasicas, houve uma revisdo dessa

classificacdo em 2001. Nesta foi recomendada, pelo forum de ASCUS, a
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qualificagdo das “células escamosas atipicas” como de significado indeterminado
(ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance) ou favorecendo
lesdo de alto grau (ASC-H: atypical squamous cells, cannot rule out a high grade
lesion) (Solomon et al, 2002). Essa subclassificacéo foi discutida e também adotada
pela Sociedade Brasileira de Citopatologia a partir de 2002, com as mesmas
categorias (Brasil/MS, 2006).

Os critérios para diagnostico de ASCUS foram propostos por Kurman e
Solomon (1994):

* Nucleo celular 2,5 a 3 vezes maior do que o nucleo de uma célula normal da
camada intermediéria do epitélio escamoso estratificado, na presenca de citoplasma
maduro;

» Aumento discreto da relacédo ndcleo-citoplasma,;

« Cromatina com padrao de distribuicdo regular, auséncia de hipercromasia
significativa;

* Envelope nuclear regular e fino;

* Anisocariose e pleomorfismo;

* Bi ou multinucleagéo;

Atualmente, as atipias escamosas celulares (ASC) representam a
anormalidade citolégica mais comumente descrita nos resultados dos laudos
citopatolégicos do colo do (tero. Segundo dados registrados no sistema de
informacé&o do cancer do colo do utero (SISCOLO) em 2009 (BRASIL/MS, 2010), no
Brasil, o diagndstico citologico de ASC representou 1,4% de todos os exames
realizados e 53,5% de todos os exames alterados. Os respectivos valores para o
resultado ASC-US foram 1,2% e 46% (INCA, 2011). Segundo o ACOG, o
diagnéstico ASC-US representa a alteracdo citolégica mais comum nos Estados
Unidos, respondendo por 4,4% de todos os diagnésticos citopatolégicos. (ACOG,
2008).

A tabela 2 demonstra a prevaléncia do achado citologico ASC-US em relacéo
ao total de citologias realizadas em diversos autores na literatura. Os valores

oscilam entre 0,3 e 7%.



13

TABELA 2 — Prevaléncia de ASC-US.

N TOTAL DE
AUTORES ANO CITOLOGIAS % ASC-US
Baldauf et al 1998 1.641 7,0
Emerson et al 2002 15.860 7,0
Lonky et al 2003 8.170 3,4
Yalti et al 2005 28.469 2,45
Davey 2005 237 tradicional 3,81
Davey 2005 222 meio liquido 4,76
Feng et al 2006 93.112 3,8
Silverloo et al 2009 197 2,0
Wang et al 2009 6.339 6,45
Rekhi et al 2010 8.622 0,85
ATHENA 2011 47.208 4,1
Bal et al 2012 300 0,3

Células escamosas atipicas (ASC) constituem-se um achado citolégico de
dificil reprodutibilidade entre citopatologistas experientes. S&o consideradas
aceitaveis taxas inferiores a 5% do total de exames realizados em um laboratorio.
Seu significado clinico depende de fatores como idade da paciente, histéria clinica e
subclassificacdo do resultado em ASC-US ou ASC-H (Lee et al, 2006).

Atualmente, segundo o Ministério da Saude, diante de um resultado de
exame citopatologico de ASC-US a conduta na mulher com 30 anos ou mais sera a
repeticdo do exame citopatolégico em um intervalo de seis meses, precedida,
guando necessario, do tratamento de processos infecciosos e de melhora do
trofismo genital, com preparo estrogénico apés a menopausa. Para as mulheres com
idade inferior a 30 anos, a repeticdo da colpocitologia estd recomendada no intervalo
de 12 meses. Considerando-se a baixa prevaléncia de doenca de alto grau e cancer
nessas mulheres com ASCUS, a conduta ver-e-tratar é inaceitavel (INCA, 2011).

Se dois exames citopatolégicos subsequentes com intervalo de seis meses
(ou 12 meses se com menos de 30 anos), forem negativos, a paciente devera

retornar a rotina de rastreamento citolégico trienal. No entanto, se o resultado de
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alguma citologia de repeticdo for igual ou mais significativa, a paciente devera ser
encaminhada para colposcopia. Se houver um novo resultado diferente de ASCUS,
a investigacao devera ser direcionada para o novo resultado (INCA, 2011).

Observam-se similaridades nas recomendacfes de conduta frente a uma
mulher com ASCUS quando se consideram as diretrizes construidas para a Franca
(France/ANAES, 2002), Reino Unido (United Kigndom/NHS Cancer Screening
Programmes, 2004), Nova Zelandia (New Zealand/Ministry of Health/National
Screening Unit, 2008) e Estados Unidos (ACOG, 2008).

Uma revisdo e andlise critica dessas diretrizes apontaram a convergéncia de
recomendacdes de repeticdo da citologia entre seis e 12 meses. Na Nova Zelandia,
utilizam o ponto de corte de 30 anos para determinar o intervalo de 12 meses para
repeticdo da citologia em funcdo de evidéncias de que o tempo médio para
clareamento da infeccdo pelo HPV é de seis a 18 meses. E, como a infeccao pelo
HPV oncogénico é mais persistente nas mulheres com 30 anos ou mais, essas tém
maior probabilidade de apresentarem lesfes pré-invasivas (New Zealand/ Ministry of
Health/ National Screening Unit, 2008). O encaminhamento para a colposcopia é
determinado caso esse resultado seja mantido. Alguns paises recomendam a
utilizacdo do teste de identificacdo para HPV oncogénico que, caso positivo, é
critério para encaminhamento para colposcopia (Kececioglu et al, 2013). Todavia
essa proposta ndo se aplica a nossa realidade, em funcéo do alto custo do teste no
mercado brasileiro e pelo fato de que a repeticdo do exame citopatolégico cumpre o
objetivo de identificar as mulheres que realmente precisam de colposcopia
(Russomano et al, 2008).

Nos Estados Unidos, segundo ASCCP (American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology - Sociedade Americana para Colposcopia e Patologia Cervical) a
recomendacao diante de um resultado de ASCUS pode variar: a conduta incluiria a
repeticdo da citologia em 12 meses (aceitavel) ou realizacdo do teste de
identificacdo para o DNA do HPV oncogénico (preferivel). Se a citologia de repeticéo
mostrar-se alterada ou o teste de DNA HPV for positivo, é critério para
encaminhamento para colposcopia (Massad et al, 2013).

Estas recomendacbes baseiam-se no risco de encontro de lesdes
intraepiteliais de alto grau e cancer quando da avaliacdo histolégica de casos de
ASCUS. Em 2008 a ACOG encontrou aproximadamente 6,4 a 11,9% de casos de

NIC 2/3 entre as mulheres com diagnéstico de ASC-US e 0,1 a 0,2% de carcinoma
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invasor no exame histopatologico, demonstrando assim, baixo risco de lesdes
graves (ACOG, 2008).

Estudos de prevaléncia apresentados na literatura mostram risco de encontro
de lesdo intraepitelial de alto grau histolégico em valores que variam de 2,7 a 17%
em mulheres com citologia ASCUS. Ja para o céancer cervical estes valores
oscilaram entre 0 % e 1,4% (Tab. 3). Os autores destes estudos concluiram que
casos de NIC ou de lesdes invasivas podem ocorrer em mulheres com ASCUS,
portanto nova citologia ou colposcopia e seguimento rigoroso devem ser

considerados nessas pacientes.

TABELA 3- Prevaléncia de NIC 2/3 e caAncer em pacientes com citologia ASC-US.

AUTORES ANO AMOSTRA %NIC 2/3 % Cancer

Baldauf et al 1998 1.641 7,1 0,5
Grenko et al 2000 1.124 7,9 0
Morin et al 2001 360 5,3 0
Emerson et al 2002 643 10 0
Lonky et al 2003 8.170 11,9 0
ATLS 2003 3.488 8-9 0
Schiffman et al 2003 3.488 50 0
Yalti et al 2005 589 2,7 0,07
Feng et al 2006 846 9,5 0
Veiga et al 2006 215 10,7 1,4
Silverloo et al 2009 197 17,0

Cytryn et al 2009 108 1,85

Rekhi et al 2010 50 4,34

Panyanupap et al 2011 220 11,8

Wang et al 2011 409 6,83 0,24
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Porém, quando se analisa a discrepancia entre os resultados obtidos, com
grande variabilidade nos indices de prevaléncia, faz-nos questionar a realidade das
analises citolégicas no universo das mulheres brasileiras.

Em nosso meio, existem poucos estudos que buscaram determinar a
correspondéncia histologica, assim como a correlacdo com variaveis da historia
clinica. Esta questdo, aliada a elevada frequéncia destas alteracdes dentre o0s
diagnosticos citolégicos, justifica aprofundar o estudo das ASCUS, um problema
relevante na deteccdo das lesdes neoplasicas e pré-neoplasicas. Diante desse
dilema e com poucos trabalhos nacionais sobre o tema, optamos pela realizagéo da

presente pesquisa.



2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral
Avaliar a prevaléncia de lesdes histologicas de alto grau e cancer de colo uterino
em pacientes evidenciando células escamosas de significado indeterminado

(ASCUS) na citologia oncoldgica de rastreamento.

2.2 Objetivos especificos
Correlacionar os achados histologicos finais com as varidveis idade e estado
menopausal e achados colposcopicos das pacientes avaliadas.



3. CASUISTICA E METODOS
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3.1 Desenho do Estudo

Estudo prospectivo transversal que incluiu mulheres que apresentassem citologia
cervical denotando presenca de células escamosas de significado indeterminado
(ASCUS), atendidas no ambulatorio de Colposcopia da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de S&o Paulo (ISCMSP) — Departamento de Obstetricia e Ginecologia
(DOGI) no periodo de agosto de 2011 a janeiro de 2014.

3.2 Calculo Amostral

Foi realizado céalculo do tamanho amostral mediante andlise estatistica adotando-
se a prevaléncia de 9% para a citologia ASCUS, baseado nos dados do SISCOLO/2010.
Considerando-se intervalo de confianca de 95% e margem de erro de 6% chegou-se ao
namero amostral de 350 pacientes. Em virtude de termos conseguido maior numero de
pacientes que obedecessem aos critérios de inclusdo, as mesmas foram adicionadas ao
numero final de casos.

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Irmandade

de Misericérdia da Santa Casa de Sdo Paulo, sob o nimero: 550.071 (anexo 1).

3.3 Casuistica

As pacientes atendidas no ambulatério de colposcopia da Irmandade de
Misericordia da Santa Casa de Sao Paulo (ISCMSP), com diagnéstico citolégico cervical
com células escamosas de significado indeterminado (ASCUS) foram convidadas a
participar do estudo, apds assinatura do termo de consentimento livre (anexo 2). Foram
incluidas no total do presente estudo 703 mulheres. As mesmas vieram encaminhadas
dos diversos ambulatérios do DOGI e de unidades basicas de saude da cidade. Os
critérios de incluséo e exclusdo encontram-se listados abaixo:

e Inclusdo: mulheres no menacme ou na menopausa com presenca de colo
uterino e diagnéstico de ASCUS em citologia oncolégica.

e Exclusdo: Mulheres imunossuprimidas, gestantes, com doenca cervical
prévia tratada, alteracdes citoldgicas previas, bem como infeccdes genitais
atuais.

As mesmas foram submetidas a anamnese completa e encaminhadas para

exame colposcopico, apds avaliacdo dos critérios de inclusédo e excluséo.
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3.4 Métodos

3.4.1 Técnica Colposcopica

A paciente foi colocada em posicao de litotomia modificada sobre a mesa de
exame, com descansos para o calcanhar, estribos ou suportes para as pernas (figura 1).
De preferéncia, as nadegas deveriam ficar ligeiramente sobre a borda da mesa, o que
facilitava a introducdo do espéculo e, se necessario, sua manipulacdo nos diferentes
eixos. Uma bandeja de instrumental com os materiais essenciais para a colposcopia foi

colocada ao lado da mesa (figura 2).

Figura 1 Figura 2

Avaliou-se inicialmente a vulva na pesquisa de lesdes. Depois de expor o colo
uterino através da colocacdo do espéculo, avaliou-se a natureza das secrecfes vaginais
coletadas e a macroscopia do colo e qualquer lesdo evidente nos fundos de saco
vaginais. Em seguida, retirou-se o excesso de muco do colo uterino com swabs de
algodao embebidos em solucéo salina.

Aplicou-se a seguir o acido acético a 5%. As duas finalidades principais de se
aplicar esta substancia foram: realizar inspecdo de toda a jungdo escamocolunar e,
detectar e avaliar areas atipicas ou anormais da zona de transformacgéo. O acido acético
foi aplicado profusamente no colo uterino com um swab com ponta de algodéo, bolas de
algodao, gazes de 5 cm x 5 cm ou com um pulverizador para que recubra toda a
superficie cervical, inclusive o orificio cervical externo. Identificou-se as margens distal e
proximal da zona de transformacdo. A borda interna foi definida por toda a
circunferéncia de 360° da juncdo escamocolunar. O efeito do acetobranqueamento pode
ocorrer gradualmente no decorrer de 60 segundos, desaparecendo passado este tempo.
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Portanto, repetiu-se a aplicacdo do acido acético a cada 2 ou 3 minutos durante o
exame, conforme necessario.

Procedeu-se a seguir a aplicagdo da solucdo de lugol (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 solucdo. Em contraste, o epitélio colunar normal ndo contém
glicogénio e ndo capta o iodo nem é corado. De modo semelhante, a metaplasia
escamosa imatura, o epitélio inflamatoério e em regeneracao e a zona de transformacéo
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 diferenciacdo das células em uma lesdo escamosa pré-neoplasica
determina a quantidade de glicogénio intracelular e, portanto, a intensidade de coloragéo
observada. Como resultado, de acordo com os diversos graus de NIC, é de se esperar
uma variedade de coloracdo, do castanho claro ao amarelo-mostarda. Este teste de
Schiller € também muito Util para determinar a presenca de leses vaginais. A aplicacdo
de solucdo de iodo faz com que as margens de uma lesdo sejam nitidamente delineadas
antes de fazer uma biopsia.

No presente estudo empregou-se a terminologia colposcépica adotada em 2011
pela IFCPC (International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy) no

Congresso Mundial do Rio em Julho de 2011 (Anexo 5), para a graduacgédo das lesdes e
descricdo do exame colposcopico (Bornstein et al, 2012).

Diante de um achado colposcdépico anormal, foi realizada a biopsia e enviada ao
laborat6rio de anatomia patoldgica da ISCMSP para analise histopatolégica. Foram
realizadas mais de uma biopsia quando o achado era misto, ou seja, mais de um tipo de
alteracdo colposcopica, priorizando a lesdo com classificacdo de grau maior. Para se
obter uma amostra de tecido, a pinga de biopsia foi guiada sob visualizacdo
colposcépica para a area anormal. Depois que a biopsia foi obtida, indicou-se o local
biopsiado num diagrama do colo uterino no formulario de registro. A amostra tecidual foi
colocada em um frasco rotulado contendo formol tamponado a 10%. O local da(s)
biopsia(s) foi cauterizado com solucdo de Monsel imediatamente depois de terminado o

procedimento, com o intuito de se controlar o sangramento.
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3.5 Método Histopatoldgico

Apos fixacdo em solucdo de formaldeido tamponado a 10% pelo periodo médio
de 24 horas, o material de estudo foi processado segundo as normas habituais do
Servico de Anatomia Patologica da ISCMSP. Os fragmentos cervicais recebidos
foram desidratados em &lcool 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 colocacdao em lamina, foram corados pelo método de hematoxilina e
eosina (HE) e, entéo, realizada a leitura em microscépio 6ptico comum.

Os casos foram avaliados e seus laudos emitidos de acordo com a padronizacéo
do Servico de Anatomia Patoldgica da ISCMSP. Procurou-se estabelecer a presenca ou
auséncia de lesdo pré-neoplasica e caracterizar o grau de acometimento do epitélio
seguindo-se os critérios padrfes para a caracterizacdo das LIE (NIC) da Sociedade

Brasileira de Patologia (Horta, Fonseca, 1999).

3.6 Método estatistico

Os dados foram digitados em planilhas do Excel 2010 for Windows para o
adequado armazenamento das informacfes. As andlises estatisticas foram
realizadas com o programa estatistico R verséo 2.15.2.

A andlise estatistica de todas as informacdes coletadas nesta pesquisa foi
inicialmente feita de forma descritiva através do calculo de algumas medidas-
resumo, como média, mediana, valores minimo e maximo, desvio-padréo,
frequéncias absoluta e relativa (porcentagem), além de graficos de disperséo
unidimensional, barras e setor circular (pizza).

As andlises inferenciais empregadas com o intuito de confirmar ou refutar
evidéncias encontradas na analise descritiva foram:

e Mann-Whitney (Siegel, 2006) na comparacao da idade (anos) das pacientes,
segundo resultado da biopsia e tipo de leséo

e Teste de Qui-quadrado de Pearson ou extensdo do teste Exato de Fisher
(Agresti, 1990) na comparacéao da distribuicao:
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o Do resultado da biopsia, segundo a alteracdo colposcopica,
achado unico ou misto e classifica¢cdo da colposcopia

o Do tipo de lesdo, segundo a alteracdo colposcopica, achado
anico ou misto e classificacdo da colposcopia

Em todas as conclusdes obtidas através das analises inferenciais foi utilizado
o nivel de significancia a igual a 5%.



4. RESULTADOS
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A amostra selecionada nesta pesquisa foi composta por 703 pacientes que

apresentaram exame de citologia oncolégica com resultado de ASCUS (Tab.4). A

média etaria das 703 pacientes foi de 37,6 anos, variando de 13 a 78 anos, com

desvio-padrdo de 13,6 anos. Estas pacientes realizaram o exame citolégico, em

meédia, a cerca de 3,5 + 2,3 meses antes da chegada ao nosso ambulatério, variando

de 1 a 12 meses.

Vale destacar que das 703 pacientes, 96 (13,7%) ja se encontravam na

menopausa. O tempo médio de menopausa das 94 mulheres que souberam referi-la

foi de 9,4 anos, variando de 1 a 25 anos, com desvio-padrao de 6,5 anos.

TABELA 4: Caracteristicas gerais das pacientes que apresentaram ASCUS no

exame de citologia oncologica.

Idade (anos) N 703
Média 37,6
Mediana 37,0
Minimo-méximo 13-78
Desvio-padréo 13,6
Tempo ap6s papanicolau (meses) N 703
Média 3,5
Mediana 3,0
Minimo-méaximo 1-12
Desvio-padréo 2,3
Menopausa N %
Sim 96 13,7
Nao 607 86,3
Total 703 100,0
Tempo de menopausa (anos) N 94 100,0
Média 9,4 34,0
Mediana 8,0 1,1
Minimo-méaximo 1-25 64,9
Desvio-padréo 6,5 100,0
Classificag@o na colposcopia Grau menor 181 25,7
Grau maior 15 2,1
Miscelania 15 2,1
N&o especifico 36 51
N&o se aplica (colposcopia normal) 456 64,9
Total 703 100,0
Tipo de lesao Nenhuma 456 64,9
Normal = biopsia negativa 177 25,1
Baixo grau 51 7,3
Alto grau 19 2,7
Total 703 100,0
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Além da citologia oncoldgica, estas mulheres também realizaram o exame de
colposcopia; 456 (64,9%) das mesmas apresentaram-se normais e 247 (35,1%)

apresentaram alteracao (Graf. 1).

GRAFICO 1: Distribui¢do dos resultados da colposcopia das pacientes.

colposcopia
alterada; 247;
351%

Dentre as 247 pacientes que apresentaram cosposcopia alterada, destacam-
se por ordem de frequéncia as seguintes anormalidades colposcoépicas: epitélio
acetobranco (EAB) ténue (158 pacientes), iodo negativo (35 pacientes), polipo
endocervical (13 pacientes), mosaico fino (11 pacientes), EAB denso (10 pacientes),
EAB ténue associado a pontilhado fino (5 pacientes), pontilhado fino (4 pacientes),
condilomas do colo (2 pacientes), EAB ténue associado a mosaico fino (2
pacientes), pontilhado grosseiro (2 pacientes), queratose (2 pacientes), orificios
glandulares espessados (1 paciente), mosaico grosseiro (1 paciente) e pontilhado

fino associado a mosaico fino (1 paciente) (Tab. 5).
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TABELA 5 — Achados colposcopicos das 703 pacientes avaliadas.

Achado colposcépico N %

Colposcopia nhormal 456 64,9
EAB ténue 158 225
lodo negativo 35 50
Pélipo 13 1,8
Mosaico fino 11 1,6
EAB denso 10 1,4
EAB ténue/pontilhado fino 5 0,7
Pontilhado fino 4 0,6
Condiloma 2 0,3
EAB ténue/mosaico fino 2 0,3
Pontilhado grosseiro 2 0,3
Queratose 2 0,3
Glandulas espessadas 1 0,1
Mosaico grosseiro 1 0,1
Pontilhado fino/mosaico fino 1 0,1
Total 703 100

De maneira resumida, dentre as 247 pacientes que apresentaram alteracao
na colposcopia, 239 (96,8%) foram achados Unicos e 8 (3,2%) apresentaram
achados mistos (Tab. 4 e Graf. 2). Dentre os achados colposcopicos anormais foram
encontrados 181 (73,3%) achados de grau menor, 36 (14,6%) achados nao
especificos, 15 (6,07%) de grau maior e 15 (6,07%) casos de miscelanea (Tab. 4 e
Graf. 3).

GRAFICO 2: Distribuicdo dos tipos de alteracBes apresentadas na colposcopia das

pacientes.
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GRAFICO 3: Distribui¢éo das classificacdes da colposcopia das pacientes.
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As biopsias realizadas nas pacientes com alteracdo na colposcopia
confirmaram resultado NIC 1 em 51 (20,6%) pacientes, NIC 2 em 11 (4,5%), NIC 3
em 8 (3,2%) e resultado negativo em 177 (71,7%) (Tab. 6 e Graf. 4).

TABELA 6 — Achados histoldgicos da pacientes submetidas a biopsia do colo do

atero.
Biopsia N %
NIC 1 51 20,6
NIC 2 11 4,5
NIC 3 8 3,2
Biopsia negativa 177 71,7

Total 247 100




30

GRAFICO 4: Distribuicdo dos resultados das biopsias das pacientes.
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Apenas para as 247 pacientes que apresentaram resultados alterados na
colposcopia, sendo realizada a biopsia, investigamos a relacéo entre o resultado da
biopsia e a idade das pacientes, tipo de alteracéo e classifica¢do da colposcopia (ver
Tab. 7 e Graf. 5a 7).

Com base nas andlises estatisticas inferenciais, concluimos que o resultado
da biopsia ndo se mostrou relacionado a idade das pacientes (p=0,082; teste de
Kruskal-Wallis). O mesmo nao ocorreu quando considerado tipo de achado
colposcopico (p<0,001; teste de Qui-quadrado de Pearson), achado Unico ou misto
(p=0,042; Extenséo do teste Exato de Fisher), além da classificacdo da colposcopia
(p=0,009; Extenséao do teste Exato de Fisher), em que:

e As biopsias do tipo NIC 3 apresentam com mais frequéncia os achados
colposcopicos EAB denso, mosaico grosseiro e pontilhado fino/mosaico fino
guando comparadas aos demais resultados de biopsia.

e Ha mais achados mistos nas biopsias NIC 1, NIC 2 e NIC 3 quando
comparamos as biopsias negativas.

e H& mais colposcopias com achados maiores nas biopsias NIC 2 e NIC 3

quando comparados aos outros resultados de biopsia.
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TABELA 7: Distribuicdo da idade (anos), tipo de achado colposcoépico, achado unico

ou misto e classificacdo da colposcopia nas pacientes, segundo resultado da

biopsia.
Biopsia

NIC 1 NIC 2 NIC 3 negativa Total P
Idade (anos)
N 51 11 8 177 247 0,082%
Média 31,3 32,5 33,9 36,4 35,1
Mediana 27,0 29,0 33,5 36,0 33,0
Minimo 16,0 23,0 19,0 14,0 14,0
Méaximo 62,0 53,0 59,0 76,0 76,0
Desvio-padréo 12,5 8,6 12,8 13,5 13,2
Tipo de achado colposcopico N % N % N % N % N %
EAB ténue 34 66,7 9 81,8 3 37,5 112 63,3 158 64,0 <0,001b
lodo negativo 4 7,8 - - - - 31 17,5 35 14,2
Pélipo 1 2,0 - - 1 12,5 11 6,2 13 53
Mosaico fino 2 3,9 - - - - 9 51 11 4.5
EAB denso 3 5,9 - - 2 250 5 2,8 10 4,0
EAB ténue/pontilhado fino 2 3,9 1 9,1 - - 2 1,1 5 2,0
Pontilhado fino 1 2,0 - - - 3 1,7 4 1,6
Condiloma 2 3,9 - - - - - - 2 0,8
EAB ténue/masaico 1 2,0 - - - - 1 0,6 2 0,8
Pontilhado grosseiro 1 2,0 1 9,1 - - - - 2 0,8
Queratose - - - - - 2 1,1 2 0,8
Gland. Espess. - - - - - - 1 0,6 1 0,4
Mosaico grosseiro - - - 1 125 - - 1 0,4
Pontilhado fino/mosaico fino - - - - 1 125 - - 1 0,4
Total 51 100,0 11 1000 8 100,0 177 100,0 247 100,0
Achado Gnico ou misto
Achado Unico 48 94,1 10 90,9 7 875 174 98,3 239 96,8 0,042°
Achado misto 3 59 1 9,1 1 12,5 3 1,7 8 3,2
Total 51 100,0 11 1000 8 100,0 177 100,0 247 100,0
Classificagao da colposcopia
Grau menor 40 78,4 9 81 4 50,0 128 72,3 181 73,3 0,009°
Grau maior 4 7,8 2 18,2 3 37,5 6 3,4 15 6,1
Miscelanea 3 5,9 - - 1 125 11 6,2 15 6,1
N&o especifico 4 7,8 - - - - 32 18,1 36 14,6
Total 51 100,0 11 100,0 8 100,0 177 100,0 247 100,0

Kruskal-Wallis, "Qui-quadrado de Pearson, *Extenséo do teste Exato de Fisher
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GRAFICO 5: Distribuicdo da classificacdo da colposcopia das pacientes, segundo

resultado da biopsia.
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Foi também importante objeto de investigacdo desta pesquisa, a relacdo entre
o tipo de leséo (alto grau, baixo grau, biopsia negativa e colposcopia normal) e idade
das pacientes, tipo de achado colposcépico, tipo de lesdo Unica ou mista e
classificacdo da colposcopia (Tab. 8 e Graf. 6 e 7). Vale lembrar que esta
investigacdo também foi realizada apenas nas pacientes que apresentaram
resultados alterados na colposcopia.

Os resultados inferenciais ndo confirmaram relagdo estatisticamente
significante entre o tipo de lesdo e idade das pacientes (p=0,097; teste de Kruskal-
Wallis) e tipo de alteracdo Unica ou mista (p=0,074; Extensdo do teste Exato de
Fisher).

O Tipo de achado colposcépico (p=0,015; teste de Qui-quadrado de Pearson)
e a classificacdo da colposcopia (p=0,003; Extensao do teste Exato de Fisher) se
mostraram relacionadas ao tipo de lesdo. De maneira resumida temos que, as
alteracbes dos tipos EAB ténue, iodo negativo, polipo e mosaico fino foram
igualmente frequentes nos diversos tipos de lesdo e estes ultimos mais frequentes
quando comparados aos demais tipos de alteracdes colposcopicas. A colposcopia
com achado maior ocorreu com mais frequéncia nos tipos de lesées de alto grau,

guando comparada aos outros tipos de lesdes.
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TABELA 8: Distribuicdo da idade (anos), tipo de achado colposcopico, achado Unico

ou misto e classificacao na colposcopia das pacientes, segundo tipo de lesao.

Biopsia negativa Baixo grau @ Alto grau Total p
Idade (anos)
N 177 51 19 247 0,097
Média 36,4 31,5 33,1 35,1
Mediana 36,0 27,5 31,0 33,0
Minimo 14,0 16,0 19,0 14,0
Méaximo 76,0 62,0 59,0 76,0
Desvio-padréo 13,6 12,5 10,3 13,2
Tipo de achado colposcépico N % N % N % N %
EAB ténue 111 63,4 35 67,3 12 63,2 158 64,0 0,015°
lodo negativo 30 17,1 4 7,7 - - 35 14,2
Pélipo 11 6,3 1 1,9 1 53 13 53
Mosaico fino 9 51 2 3,8 - - 11 45
EAB denso 5 29 3 5,8 2 10,5 10 4,0
EAB ténue/pontilhado fino 2 11 2 3,8 1 5,3 5 2,0
Pontilhado fino 3 1,7 1 1,9 - - 4 1,6
Condiloma - - 2 3,8 - - 2 0,8
EAB ténue/mosaico fino 1 0,6 1 1,9 - - 2 0,8
Pontilhado grosseiro - - 1 1,9 1 53 2 0,8
Queratose 2 11 - - - - 2 0,8
Gland. Espess. 1 0,6 - - - - 1 0,4
Mosaico grosseiro - - - - 1 5,3 1 0,4
Pontilhado fino/mosaico fino - - - - 1 5,3 1 0,4
Total 175 100,0 52 100,0 19 100,0 247 100,0
Achado Unico ou misto
Achado Unico 172 98,3 49 94,2 17 895 239 96,8 0,074°
Achado misto 3 1,7 3 5,8 2 10,5 8 3,2
Total 175 100,0 52 100,0 19 100,0 247 100,0
Classificagdo da colposcopia
Grau menor 127 72,6 41 788 13 68,4 181 73,3 0,003°
Grau maior 6 3,4 4 7,7 5 26,3 15 6,1
Miscelania 11 6,3 3 5,8 1 5,3 15 6,1
Nao especifico 31 17,7 4 7,7 - - 36 14,6
Total 175 100,0 52 100,0 19 100,0 247 100,0

®Kruskal-Wallis, *Qui-quadrado de Pearson, “Extenséo do teste Exato de Fisher
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GRAFICO 6: Distribuicdo do tipo de alteracdo Unica ou mista das pacientes,

segundo tipo de leséo.
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GRAFICO 7: Distribuicdo da classificacdo da colposcopia das pacientes, segundo

tipo de leséo.
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Com base nas analises estatisticas inferenciais, concluimos que a ocorréncia
de menopausa ndo esteve associada a presenca de colposcopia normal ou alterada
(p=0,105; teste de Qui-quadrado de Pearson), resultado da biopsia (p=0,433; teste
de Qui-quadrado de Pearson) tipo de lesédo histologica (p=0,377; teste de Qui-
quadrado de Pearson) e o tipo de alteragdo Unica ou mista (p=0,177; teste de Qui-
quadrado de Pearson) (Tab. 9 e Graf. 8 a 11).

Considerando o tempo de menopausa registrado em 94 pacientes, temos que
o achado unico foi observado em 27 pacientes e as demais 67 pacientes

apresentaram colposcopia normal. Nesse grupo ndo observamos achados mistos.

TABELA 9: Distribuicdo dos exames relacionados a lesdo das pacientes, segundo

ocorréncia de menopausa.

Menopausada Menacme Total p
Colposcopia N % N % N %
Normal 70 72,9 386 63,4 456 64,9 0,105"
Alterado 26 27,1 221 36,6 247 35,1
Total 96 100,0 607 100,0 703 100,0
Tipo de lesao histolégica
Nenhuma (colposcopia normal) 70 72,9 386 63,8 456 64,9 0,377°
Normal (bx neg.) 19 19,8 158 25,8 177 251
Baixo grau 6 6,2 45 7,4 51 7,3
Alto grau 1 11 18 3,0 19 2,7
Total 96 100,0 607 100,0 703 100,0
Tipo de alteragéo
Achado unico 26 27,1 213 351 239 34,0 0,177
Achado misto - - 8 1,3 8 11
Nenhuma (colposcopia normal) 70 72,9 386 63,6 456 64,9
Total 96 100,0 607 100,0 703 100,0
Biopsia
Nic 1 6 6,2 45 7,4 51 7.3 0,433"
Nic 2 - - 11 1,8 11 1,6
Nic 3 1 11 7 1,2 8 11
Negativa 19 19,8 158 25,9 176 25,0
Nenhuma (colposcopia normal) 70 72,9 386 63,7 457 65,0
Total 96 100,0 607 100,0 703 100,0

°Qui-quadrado de Pearson
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GRAFICO 8: Distribuicdo da colposcopia das pacientes avaliadas, segundo

ocorréncia de menopausa (%).
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GRAFICO 9: Distribuicdo do tipo de lesdo histolégica das pacientes, segundo

ocorréncia de menopausa (%).
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GRAFICO 10: Distribuicdo do resultado da biopsia das pacientes, segundo

ocorréncia de menopausa (%).
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GRAFICO 11: Distribuicdo do tipo de alteracdo Gnica ou mista das pacientes,

segundo presenca de menopausa (%).
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Ha uma aceitacao generalizada de que o rastreio regular € a mais importante
estratégia de saude publica para se reduzir a incidéncia do cancer do colo uterino e
a mortalidade subsequente. Esses indices tém diminuido nos paises desenvolvidos
ao longo das ultimas trés décadas, mas ainda € a quarta principal causa de morte
em mulheres em todo o mundo e a segunda maior causa de mortalidade entre as
mulheres com idades compreendidas entre 19-39 anos (Moutzious et al, 2013). No
Brasil, apds mais de uma década da implementacdo do programa de rastreamento,
o declinio da taxa de mortalidade ajustada pela idade foi de 17,4% até o ano de
2009 (INCA, 2013).

Entretanto, apesar da possibilidade de prevencao, observa-se ainda que, em
cerca de 50% dos casos, a doenca é diagnosticada em estadios avancados,
tornando o seu tratamento mais agressivo e diminuindo, portanto, as possibilidades
de cura (Thuler et al, 2012).

A principal estratégia utilizada para deteccdo precoce do céancer de colo
uterino no Brasil é através do rastreamento, que significa realizar o exame
preventivo, citologia oncoldgica (Papanicolaou), em mulheres sem o0s sintomas, com
0 objetivo de identificar aquelas que possam apresentar a doengca em fase muito
inicial, quando o tratamento pode ser mais eficaz — Prevenc¢ao secundaria.

O conhecimento da historia natural do cancer do colo do utero corrobora os
resultados encontrados quanto a necessidade de concentrar o rastreamento na faixa
etaria que apresenta melhor relacdo de risco e beneficio para o controle desse
cancer (25 a 64 anos). Para as mulheres acima dos 64 anos, 0s percentuais
significativos de lesdes precursoras e de cancer provavelmente expressam a nao
realizacdo de citologia e/ou a baixa qualidade do rastreio anterior ao longo da vida
(Informatico de Deteccéo Precoce, INCA 2013).

Como mencionado previamente o ASCUS é a anorm