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Resumo

O objetivo deste estudo de validacao de teste diagnéstico foi comparar a
repeticdo a colpocitologia oncoldgica (CO), com leitura realizada por diferentes
observadores, e a captura hibrida Il no diagnéstico histolégico de NIC 2 e 3 em
mulheres com CO inicial alterada. Foram estudadas 105 mulheres nao-gravidas,
encaminhadas por resultado da CO com atipias indeterminadas ou sugestivas de
infecgdo pelo HPV e/ou NIC, atendidas entre agosto de 2000 e junho de 2001
no Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital
Universitario de Taubaté. Em todas as mulheres foram coletadas amostras de
material do colo uterino para nova CO e para estudo de DNA-HPV por CH II. A
seguir, todas foram avaliadas pela colposcopia e realizou-se bidpsia de areas
colposcopicamente anormais em 91 delas. As laminas da nova CO foram
avaliadas separadamente por dois patologistas, classificadas segundo a rotina
do laboratério, e verificada a variagao intralaboratorial dos resultados. Os laudos
discordantes foram identificados pelo pesquisador e as laminas correspondentes
revisadas pelos patologistas para consenso. Posteriormente, as Iaminas foram
avaliadas por um terceiro patologista, de outro laboratério, para verificar a variagcao

dos resultados. O teste de CH Il foi classificado em positivo ou negativo para
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deteccdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico, e nos casos positivos, foi
quantificada a carga viral. O padrao-ouro para o diagnostico foi o resultado
histopatologico e nos casos em que néo foi realizada bidpsia, considerou-se a
colposcopia satisfatéria e normal como resultado negativo (normal). A analise
estatistica utilizada para avaliagdo da concordancia dos resultados citolégicos foi o
coeficiente kappa. A concordancia entre os observadores do mesmo laboratério foi
muito boa (coeficiente kappa 0,6741) e péssima quando interlaboratorial (kappa
0,0734). Utilizamos as estimativas de sensibilidade e especificidade para a
comparacao citoistologica. A sensibilidade da CO de encaminhamento para NIC
2 e 3 foi de 60%; om a nova coleta e leitura de consenso entre os dois primeiros
patologistas esse valor aumentou para 80%, com reducédo da taxa de falso-
negativo (40% para 20%). A sensibilidade da CO do terceiro patologista para NIC 2
e 3 foi de 45%. A CH Il foi positiva para o DNA-HPV de alto risco oncogénico
em 85% das mulheres com NIC2 e 3 (p=0,02), com quantificacdo fortemente
associada (p<0,01). Para avaliagdo do desempenho dos métodos comparando-os
com o diagnéstico histoldgico de NIC 2 e 3, utilizamos a razéo de verossimilhanca
positiva (RV+). O desempenho da CO de repeticdo ndo melhorou com a revisao
para consenso (RV+ de 5,92 com a primeira leitura e 4,22 com o consenso). A
CH Il apresentou baixa especificidade (49%). Quando foi avaliado o desempenho
das leituras da CO associadas a CH Il para diagnéstico histologico de NIC 2 e 3,
houve um aumento das taxas de sensibilidade para todas as leituras citolégicas
(70%para 100%), queda das taxas de especificidade (80%para 40%) e queda
da RV+ (5,92 para 2,33). Nao se observou diferenga quando foi realizado o

calculo dessas taxas com correcao, ou seja, incluindo os casos sem biopsia.
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Summary

The purpose of this study was compare the result of out-service Pap
smear with the result of in-service Pap smear with an inter observer and inter
laboratory evaluation and to analyze the impact of Hybrid Capture Il (CH II) in
the detection of CIN 2 and 3. Population studied include 105 non pregnant
women attending for an abnormal Pap smear, with atypical undetermined cells
or HPV/intraepithelial neoplasia at the Pathological Lower Genital Tract and
Colposcopic Service of the Taubaté University Hospital. All women repeated
Pap smear and high-risk HPV-DNA CH II. All women performed a colposcopy
and 91 had a biopsy taken from the abnormal colposcopic area. In-service
cytological slides were evaluated separately by two independent pathologists -
intra laboratory control - and classified in accordance with the laboratory routine
criteria. The author identified discordant results and these slides were reviewed
for consensus. In a second step, all slides were read by a third pathologist from
outside laboratory - inter laboratory control. DNA-HPV was classified as
negative or positive for high- risk HPV types, and in positive cases the viral load
was measured. Histology result or colposcopy without any abnormality and

visible transformation zone totally ectocervical were used as gold standard for
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diagnosis. The intra laboratory agreement rate was very good (kappa coefficient
0,6741), however inter laboratory agreement rate was poor (kappa coefficient
0,00734). To compare cytologic and hystologic results, cases with biopsy were
considered. The sensitivity of out-service cytology for CIN 2 and 3 was 60%, and
with the in-service cytology and second pathologist analyzes this value increase
to 80%. The evaluation by and out-service pathologist showed a low sensitivity
for CIN 2 and 3 (45%). High risk HPV-DNA CH Il was positive in 85% of the
women with CIN 2 and 3 (p=0,02). Accessing the accuracy of these diagnostic
methods for detection of CIN 2 and 3, sensitivity and specificity of pathologist (1)
and (2) cytology and CH Il were higher than out-service and pathologist (3)
cytological evaluation. The accuracy of the second and consensus cytologic
interpretation was similar before and after consensus (likelihood ratio, between
4,22 and 5,92). CH Il showed a low specificity (49%). Evaluating the accuracy of
the association between cytology and CH Il in CIN 2 and 3 detection the
sensitivity increase (70 to 100%), the specificity decrease (80 for 40%). The
likelihood ratio, fall for 5,92 to 2,33. No important difference was observed when

these accuracy dates were corrected in cases without biopsy.

Summary



1. Introducao

O céncer do colo uterino € o segundo mais freqiiente em mulheres no
mundo, refletindo a prevaléncia dos fatores de risco e a falta ou ineficiéncia de
programas de prevengdo. Embora seja um tipo de céncer evitavel, no Brasil &
um importante problema de saude publica, com mortalidade quase estacionaria
nas ultimas décadas e projecées nada animadoras. Refletindo esta situacao, ha
um aumento da incidéncia das lesdes precursoras, principalmente em jovens,
com consequente diminui¢cdo da faixa etdria das mulheres com lesdo invasora
(SCHIFFMAN & BRINTON, 1995; KLIGERMAN, 1998; MORAES, 1998; SVARE

et al., 1998).

Esta bem estabelecido o papel do papilomavirus humano (HPV) como o
principal fator promotor da neoplasia cervical. A relagdo entre o HPV e a
carcinogénese esta associada com o tipo viral (se alto ou baixo risco oncogénico),
com a carga viral e com a sua persisténcia e integracao no DNA da célula
hospedeira. A infecgdo pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel mais
freqUente na populacado geral, com uma prevaléncia de 20 a 40% entre as

mulheres jovens sexualmente ativas, porém, entre as mulheres infectadas pelo
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HPV de alto risco, apenas 10% a 25% desenvolvem neoplasias intra-epiteliais
de graus 2 e 3 (NIC 2 e 3) e, menos de 1%, cancer invasor. A infeccao aguda
costuma ser transitéria, com duracao de seis a dez meses, periodo em que as
lesdes consideradas de baixo grau, HPV e neoplasia intra-epitelial grau 1
(NIC1), regridem espontaneamente em 70% a 90% dos casos. As evidéncias
sugerem que a infeccédo pelo HPV é necessaria, mas fatores adicionais devem
estar envolvidos na progresséao das lesdes precursoras (HERRERO et al., 1990;
CUZICK et al.,, 1994; SCHIFFMAN & BRINTON, 1995; HO et al., 1998;

SOUTHERN & HERRINGTON, 1998).

O objetivo principal dos programas de prevencao do cancer cervical é
reduzir a mortalidade e morbidade através da deteccao das lesdes precursoras,
NIC, que sao suspeitadas por métodos morfolégicos e incluem a citolologia, o
exame clinico e a colposcopia, e confirmadas pela histologia. A colpocitologia
oncoldgica é o método mais difundido mundialmente para rastreamento das
lesdes precursoras do cancer cervical. Desde sua introducao por George
Papanicolaou na década de 40, uma significativa reducao das taxas (>70%) de
incidéncia e mortalidade por cancer de colo uterino foi alcancada (SYRJANEN

& SYRJANEN, 2000).

Nos ultimos 50 anos, a classificacdo dos resultados da colpocitologia
oncolégica (CO) sofreu muitas alteragdes, refletindo a evolugdo do conhecimento
da histéria natural do cancer cervical e a importancia da citologia como método
de rastreamento nos programas de prevencdo em varios paises (SYRJANEN,

2000).
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PAPANICOLAOU & TRAUT (1941) foram os primeiros a descrever 0s
aspectos citol6gicos, normais e alterados, do colo uterino. Surgiu entdo a primeira
classificagdo do resultado citolégico, dividida em cinco classes: classe |, auséncia
de atipias celulares; classe I, atipias sem evidéncias de malignidade; classe lll,
atipias sugestivas de malignidade; classe |V, atipias fortemente sugestivas de
malignidade; classe V, atipias conclusivas para malignidade (PAPANICOLAOU,
1963). Posteriormente, a classe Il de Papanicolaou foi desmembrada em graus
de displasia, através de uma adaptacdo da definicdo histolégica para a
classificacao citolégica. Subsequiientemente foi associada a essa classificacao a
nomenclatura criada por RICHART (1973) de neoplasia intra-epitelial cervical de
grau 1 (NIC1), grau 2 (NIC2), e grau 3 (NIC3), correspondendo, respectivamente, a

displasia leve, moderada e acentuada.

A necessidade de melhorar a correlacdo entre os achados histolégicos
com as alteragdes citoldgicas fez com que a British Society for Clinical Cytology,
em 1986, criasse uma nova classificacdo baseada nas alteracdes celulares, e
também, dividida em cinco categorias: 1) insatisfatéria; 2) negativa; 3) alteragbes
nucleares limitrofes sugerindo discariose leve; 4) células discaridticas: leve,
moderada ou severa; e 5) células malignas sugestivas de cancer invasor

escamoso ou adenocarcinoma (EVANS et al., 1986).

Um grupo de citologistas americanos do National Cancer Institute, em
1988, elaborou um sistema padrdo de nomenclatura, atualmente utilizado,
conhecido como o sistema de Bethesda. Essa nova classificagdo surgiu com os

objetivos de reagrupar os novos conhecimentos, dar mais precisdo na avaliagao,
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padronizar e facilitar a comunicacao entre o laboratério e o clinico. Nesse sistema,
as amostras dos esfregacos passaram a ser classificadas em satisfatérias ou
ndo, surgiram as atipias de significado indeterminado de células dos epitélios
escamoso (ASCUS) e glandular (AGUS), e uma divisdo em dois grupos de
lesdes: lesbes de baixo grau, compreendendo as alteragdes sugestivas de
infecgédo pelo HPV e NIC1; e lesGes de alto grau, compreendendo NIC2 e NIC3

(NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989).

Entretanto, a CO vem sofrendo uma série de criticas nos ultimos anos,
devido as taxas de casos falsonegativos, que variam de 5% a 70%, e também
de falso-positivos, entre 10% a 30%. Existem varias limitacbes comprovadas do
método, como a possibilidade de amostra celular insuficiente, preparacao
inadequada dos esfregacos e leitura inadequada das laminas. Questiona-se a
subjetividade dos resultados citolégicos e, conseqlientemente, 0 seu emprego
(GAY, DONALDSON, GOELLNER, 1985; MITCHEL, MEDLEY, DRAKE, 1988;

KOSS, 1989; FERENCZY et al., 1997;).

Estima-se que 20% dos resultados citoldégicos falso-negativos sao
devidos a falha na analise microscopica. Os estudos mostram uma grande
variabilidade de discordancia nos resultados citolégicos entre diferentes
observadores (10% a 100%). Consequentemente, tém-se criado categorias de
alteracdes celulares correspondendo as diferentes fases evolutivas das lesdes
precursoras. As atipias discretas e as lesdes consideradas de baixo grau sao
confusas em sua interpretacdo, sem precisdo diagnostica. Muitas vezes os

processos inflamatérios e a metaplasia imatura geram confusdo na interpretacao.
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Os numeros de falso-negativos e falso-positivos aumentam em pacientes com
mais de 40 anos de idade. Nas citologias inconclusivas, admite-se que 40% a
80% das pacientes sdo submetidas a colposcopias desnecessarias (GAY et al.,
1985; FRABLE, AUSTIN, GREENING, 1998; APGAR & BROTZMAN, 1999;

MORIN et al., 2000).

Resultados promissores sdao demonstrados com avaliagdo de critérios
morfoldgicos individuais para melhorar o desempenho do método de anélise
citolégica, sem aumentar o custo. S&o analisados critérios morfoldgicos
separadamente, alguns mais valorizados que outros, dando-lhes uma
graduacao. Procura-se correlacionar cada um desses critérios com a gravidade

do diagndstico histolégico final (MORIN et al., 2000).

Diante desses dados, aumentou-se muito a preocupagao com a garantia
de qualidade dos laboratorios, intensificando melhorias nas técnicas de exame,
nos critérios citolégicos analisados e releitura de laminas. Nos EUA foram
estabelecidas normas com o objetivo de melhorar o desempenho dos
laboratorios (FRABLE et al., 1998; VACHER-LAVENU, 2000). No Brasil ainda
nao existem regulamentacées especificas, porém, a necessidade de um
programa de controle de qualidade ja é reconhecida pelas entidades da area

(MENDONGA, 1998).

Varios métodos de garantia de qualidade em diagnéstico citolégico estao
sendo avaliados. Dentre eles, sistemas automatizados para o reconhecimento

de padrdes citoldégicos que apresentem bons resultados, porém, sdo efetivos

Introdugdo 5



somente para laboratérios de grande porte e sua utilizacao é restrita devido ao
alto custo dos equipamentos e operacionalizacdo (MELAMED, 1996; LINDER &

ZAHNISER, 1998; VACHER-LAVENU, 2000).

Os sistemas de coleta de material em meio liquido tém reduzido erros de
amostragem da CO, ja que possibilitam homogeneizacao do material colhido e
permitem amostragem uniforme. Ao invés de espalhar o material na lamina, o
mesmo € colocado em solucdo fixadora e as células sado coletadas
seletivamente em um filtro, sendo posteriormente transferidas para a lamina.
Essa técnica permite remover muco e hemdaceas, melhorando a fixacdo e
preservacdo da estrutura, facilitando a leitura. Porém, este método gera
diferencas morfolégicas que podem dificultar a leitura, exigindo um treinamento

especifico, além do maior custo (HUTCHINSON, 2000).

O método mais utilizado para controle de qualidade de exames
citolégicos € a revisdo de 10% dos mesmos de forma randomizada; porém,
parece nao ser o mais eficaz para detectar lesées ndo diagnosticadas, além do
tempo adicional despendido (MELAMED & FLEHINGER, 1992; FRABLE et al.,

1998; LEMAY & MEISELS, 1999).

Alguns estudos recentes estdo utilizando o método de revisdo rapida de
100% dos exames citolégicos negativos para reduzir os falso-negativos. Entre os
métodos manuais de revisao, este é o que parece possuir melhor relagdo custo-
beneficio. Porém, este método exige grande experiéncia e agilidade do revisor

(FRABLE et al., 1998; RENSHAW et al., 1998 LEMAY & MEISELS, 1999).
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A utilizacdo de testes de DNA-HPV tem sido muito estudada como
método auxiliar para melhorar o desempenho no diagnéstico das lesdes
precursoras do cancer cervical. Estes testes, utilizando-se de metodologia
biomolecular, tém sido empregados em pesquisas como métodos associados
ao exame citoldgico ou até mesmo substituindo-o no rastreamento inicial.
Estudos mostraram que o teste para deteccdo de DNA-HPV é mais sensivel
que a repeticao da citologia para a deteccao de lesdes de alto grau (APGAR &
BROTZMAN, 1999; CLAVEL et al., 1999; MANOS et al., 1999; LIAW et al.,

2000; MEIJER et al., 2000; MONSONEGO, 2000; VACHER-LAVENU, 2000).

Na tentativa de definir qual a evolugdo natural de determinada leséao,
buscam-se marcadores como a deteccéo e tipagem do HPV, pois os métodos
diagnosticos morfoldgicos ndo identificam o virus, mas apenas seus efeitos
citopaticos, ndo exclusivos. Os métodos biomoleculares sdo meios de detecgéo
génica, identificam o DNA viral através de reacdes de hibridizagao utilizando a
especificidade das ligagdes quimicas entre as seqiéncias conhecidas de acidos
nucléicos (sondas) e da amostra em teste. Sdo considerados métodos de
melhor desempenho para detecgdo do DNA-HPV. Sao realizados sob duas
formas: 1) ldentificacdo do acido nucléico diretamente: Southern Blot, captura
hibrida e hibridizagcao in situ. 2) Amplificacao dos acidos nucléicos seguidos de
identificacdo dos produtos: reacdo em cadeia de polimerase ou PCR (ALVES,

1996; LORINCZ , 1997).

A hibridizacdo por Southern Blot era a considerada ideal, porém,

mostrou-se util apenas em pesquisa, principalmente pela demora para ser
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executado. A hibridizacao in situ permite a localizacao tecidual do virus, porém,
sua sensibilidade é muito baixa, pois exige uma alta carga viral para uma boa
visualizagdo das reacgdes. Ja o PCR é o melhor e mais sensivel método de
deteccdo do DNA até o momento. Porém, apesar de detectar quantidades
minimas de DNA-HPV, o PCR disponivel para aplicacado clinica € um método
semiquantitativo, de alto custo e que exige um laboratério adequado devido a
alta taxa de contaminacédo do material com conseqliente comprometimento dos

resultados (LIZARD et al., 1998; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).

Na ultima década foi introduzido um novo método de deteccao viral, a
captura hibrida (Digene Diagnostics Inc.), que foi desenvolvido por LORINCZ et al.
(1992), com bons indices de sensibilidade e especificidade, realizacdo das provas
em cinco a seis horas e boa relagcao custo-beneficio. Tem a vantagem de ser
comercializado em forma de kits padrdes. LORINCZ (1997) mostrou utilidade
pratica em mulheres com citologias sugestivas de NIC. O método baseia-se em
uma reacdo de hibridizacdo realizada entre diferentes tipos de solugdes com
sondas ndo-radioativas de acidos ribonucléicos ou desoxirribonucléicos com
amostras desnaturadas do DNA pesquisado. Sao utilizados dois tubos, um com
sondas homoélogas a gendtipos de HPV de baixo risco oncogénico, como 0s
tipos 6, 11, 42, 43 e 44, e outro tubo com sondas de gendtipos de virus de alto
risco oncogénico, como os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 e 56

(FERENCZY, 1995).

Neste método, chamado de captura hibrida | e realizado em tubos, sua

sensibilidade variava entre 70% e 75%, sendo considerada baixa (LORINCZ,
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1997; DERCHAIN et al., 1999). Atualmente, essa técnica foi aperfeicoada,
denominada de captura hibrida Il (CH Il), sendo realizada em microplacas
semelhantes as reagdes imunoenzimaticas tipo Elisa, de procedimento rapido e
leitura confidvel, antecipando uma estratégica possibilidade de estudo de HPV
em grandes amostras. Apresenta uma significativa diminuicdo do tempo de
preparo, em torno de trés horas, expressivo aumento da sensibilidade, préximo
do PCR, e podendo ser realizada em aparelhos comumente utilizados na rotina
dos laboratérios de patologia clinica. E quantitativo, identificando as cargas virais
que sao medidas em unidades relativas da luz (RLU) em um quimioluminémetro,
sendo que a intensidade da luz é proporcional a carga de DNAHPV. Ao pool de
virus originais, acrescentaram-se os tipos 39, 58, 59 e 60, de alto risco
oncogénico. Com isso, a CH |l pode detectar 99% dos tipos conhecidos de HPV
considerados de alto risco oncogénico para o trato genital inferior. Alguns
estudos demonstraram que este teste é capaz de detectar quantidades de
DNA-HPV entre 0,2 a 1 pg HPV-DNA/mI. Embora ndo se saiba o ponto de corte
da carga viral, alguns estudos mostram uma associagdo diretamente
proporcional entre a carga viral e o grau de lesao cervical (CLAVEL et al., 1998;

PEYTON et al., 1998).

Outros estudos, nos EUA, demonstraram melhor relagdo custo-beneficio
com o teste de detecgcédo de HPV realizado através da CH Il, comparado a CO,
diminuindo as taxas de falso-negativos, com maior sensibilidade e valor
preditivo negativo, reduzindo a necessidade de colposcopias e bidpsias, e

aumentando o intervalo de screening. Autores mostraram uma sensibilidade de
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90% da CH Il na deteccdo de lesbGes de alto grau comparado com 75% da
citologia. Quando se obteve uma citologia negativa associada a CH Il negativa,
o valor preditivo negativo variou entre 97% e 100%. Porém, apenas 20% das
mulheres infectadas pelo HPV de alto risco apresentam NIC, e a infeccao é
transitoria em 80% dos casos. Isso significa sensibilidade desejada, porém,
especificidade inaceitavel, e a sua utilizagcdo como screening resultou em exames
desnecessarios. O valor preditivo do teste para screening € questionavel
(SEDLACEK et al., 1991; APGAR & BROTZMAN, 1999; CLAVEL et al., 1999;
MANOS et al., 1999; MONSONEGO et al., 1999; LIAW et al., 2000; MEIJER et

al., 2000; MONSONEGO, 2000; VACHER-LAVENU, 2000).

O Ministério da Saude estabeleceu um protocolo de aguardar seis meses
para repetir a CO nos casos de atipias indeterminadas ou de suspeita de lesdo
citolégica de baixo grau, e encaminhar para colposcopia 0s casos suspeitos de
alto grau (MORAES, 1997). Porém, ainda n&o existe um consenso em relagédo a
esta conduta, devido aos questionamentos sobre a confiabilidade da CO e da
situacao epidemioldgica da doencga nos paises em desenvolvimento (GAY et al.,

1985; HERRERO et al., 1990; KLIGERMAN, 1998).

Frente a uma mulher com CO alterado, ndo esta suficientemente claro
qual seria o melhor caminho propedéutico: se realizar a colposcopia com
bidpsia dirigida; repetir a citologia ou aguardar; indicar ou ndo a revisao da CO;

ou ainda acrescentar o teste biomolecular.
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Ainda nado se definiu a utilidade maxima dos métodos morfologicos e
biolégicos no diagnédstico das lesbes cervicais iniciais. Falta definir o grau de
confiabilidade no resultado da CO e o valor do controle de qualidade, e também
mensurar o valor dos testes biomoleculares para detecgéo e tipagem do DNA-
HPV no diagnéstico do grau da leséo cervical e ainda a associacao da estimativa
da carga viral com o grau da lesao intra-epitelial. Assim, este estudo foi projetado
com o proposito de avaliar os métodos propedéuticos utilizados no diagnostico
das lesbes precursoras do cancer cervical; e definir critérios para suas indicagdes,

particularmente, a repeticdo da CO, a revisdo dos esfregacos e a CH Il.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a repeticdo da colpocitologia oncolégica com leitura por
diferentes observadores e a captura hibrida Il no diagnéstico histoldgico de NIC

2 e 3 em mulheres com citologia inicial alterada.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar a taxa de concordancia interobservadores do mesmo laboratério

no resultado citoldgico.

2. Avaliar a taxa de concordancia interobservadores de laboratorios

diferentes no resultado citoldgico.

3. Comparar os resultados citolégicos de encaminhamento, do observador
1, do consenso, e do observador 3, com o diagnédstico histoldgico e com

a deteccao do DNA-HPV pela captura hibrida |l.
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4. Avaliar o papel da captura hibrida Il para identificacdo e quantificacao

do DNA-HPV de alto risco oncogénico na determinacao diagndstica.

5. Comparar o desempenho das citologias e associacdo da captura

hibrida Il no diagndstico histolégico de NIC 2 e 3.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Tipo de estudo

Estudo de validagao de teste diagndstico

3.2. Selecao dos sujeitos

Para este estudo foram selecionadas 105 mulheres, atendidas
consecutivamente no Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia do Hospital Universitario de Taubaté (HUT), entre agosto de 2000
e junho de 2001, por resultado de CO com atipias indeterminadas ou sugestivo
de infecgéo pelo HPV e/ou NIC. Foram excluidas as mulheres gravidas, as com
diagnéstico prévio de cancer do trato genital inferior e as que ja tinham sido
submetidas a tratamento para NIC e/ou infeccao pelo HPV. O projeto foi
aprovado pelas Comissdes de Pesquisa e de Etica da Universidade de Taubaté
e financiado pela Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP). Todas as mulheres aceitaram participar do estudo, apés

consentimento livre e informado (Anexo 1).
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3.3. Variaveis e conceitos

3.3.1. CO de encaminhamento

Foi utilizado o resultado do exame sem revisdo, ndo sendo determinada
a data de sua realizacdo, e categorizado em: baixo grau, quando ASCUS,
AGUS e sugestivo de infeccdo pelo HPV ou NIC 1; e alto grau, quando

sugestivo de NIC 2 ou 3.

3.3.2. CO do observador 1

Resultado da repeticdo da CO, com leitura realizada pelo primeiro
patologista, que foi o responsavel pela rotina assistencial do servigo.
Categorizado em: normal ou inflamatério; baixo grau, quando ASCUS, AGUS e
sugestivo de infecgao pelo HPV ou NIC 1; e alto grau, quando sugestivo de NIC

2 ou 3.

3.3.3. CO do observador 2

Resultado da revisdo das laminas da CO de repeticdo, com leitura
realizada pelo segundo patologista, sem conhecimento do laudo do primeiro
patologista. O resultado foi utilizado apenas para avaliar a variagcdo dos
resultados citolégicos no mesmo laboratério e permitir um posterior consenso
entre os dois patologistas. Categorizado em: normal ou inflamatério; baixo grau,
quando ASCUS, AGUS e sugestivo de infeccao pelo HPV ou NIC 1; e alto grau,

quando sugestivo de NIC 2 ou 3.
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3.3.4. CO do consenso

Resultado da revisdo das laminas da CO com laudos discordantes entre os
dois primeiros patologistas, que emitiram um resultado final de consenso. Esta
variavel incluiu também os laudos concordantes e foi utilizada para avaliar o valor
da revisdao no mesmo laboratério, correlacionando com o diagnéstico histolégico
de NIC 2 e 3, e comparando com o desempenho do observador 1. Categorizado
em: normal ou inflamatério; baixo grau, quando ASCUS, AGUS e sugestivo de

infeccao pelo HPV ou NIC 1; e alto grau, quando sugestivo de NIC 2 ou 3.

3.3.5. CO do observador 3

Revisédo das laminas da CO de repeticao por um terceiro patologista, de
outro laboratério, sem conhecimento dos laudos prévios, cujo resultado foi
utilizado para avaliar a variacao interlaboratorial. Categorizado em: normal ou
inflamatério; baixo grau, quando ASCUS, AGUS e sugestivo de infeccao pelo

HPV ou NIC 1; e alto grau, quando sugestivo de NIC 2 ou 3.

3.3.6. Captura hibrida ll

Categorizada em positiva ou negativa de acordo com a deteccao do

DNA-HPV de alto risco oncogénico (vide item 3.3).

3.3.7. Carga viral

Medida em unidades (Relative Light Unit — RLU) para quantificar o DNA-

HPV nos casos de CH Il positiva (vide item 3.3).
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3.3.8. Diagndstico histolégico

Resultado da analise do material obtido por biépsia ou coniza¢ao do colo
uterino dirigida por colposcopia. Foi considerado o padréao-ouro. Categorizado
em: colo normal e cervicite, agrupados na categoria sem lesdo induzida por
HPV; condiloma e NIC 1, agrupados na categoria NIC1; NIC 2 e NIC 3

agrupados na categoria NIC 2 ou 3 (vide item 3.4).

3.3.9. Diagndstico colpo-histoldgico

Esta variavel foi utilizada para estimativa da sensibilidade e especificidade,
ditas corrigidas, através da inclusdo na categoria sem lesédo induzida por HPV da
histologia descrita anteriormente, para os casos nao biopsiados por apresentarem

colposcopia satisfatéria e normal.

3.4. Procedimentos utilizados para obtencao dos dados

Na primeira consulta, as mulheres responderam a um questionario e
foram submetidas a exame clinico cuidadoso, com inspecado dos genitais
externos e regido perianal, na procura de lesbes. A seqiéncia dos exames,
realizada pelo pesquisador, obedeceu a seguinte ordem: coleta de material para
colpocitologia oncoldgica, coleta de amostra para captura hibrida, colposcopia e
biopsia dirigida, quando necessario. Apds, os materiais das coletas foram
enviados para o laboratério, e separados exclusivamente para a pesquisa.

Todos os dados necesséarios a pesquisa foram anotados em uma ficha pré
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codificada, especialmente desenhada para este estudo. Seu preenchimento foi
realizado pelo pesquisador. As fichas pré-codificadas foram guardadas em um
arquivo proprio para a pesquisa. Todos os resultados de exames foram
anotados nas mesmas, a medida que foram disponibilizados. A seqiéncia dos

exames é descrita detalhadamente a seguir.

3.4.1. Colpocitologia oncoldgica

A citologia foi colhida pelo pesquisador apds controle de possiveis
processos infecciosos. O esfregaco foi constituido de trés amostras,
representativas do fundo de saco vaginal, raspado ectocervical e endocervical.
Foram utilizadas espatulas de Ayre e escovinhas para as coletas. O material foi
estendido em laminas de vidro, identificadas e fixadas rapidamente, evitando

seu ressecamento.

As laminas foram encaminhadas para o Laboratério de Citopatologia do
HUT, juntamente com uma solicitagdo constando informagdes clinicas. As
laminas foram processadas na rotina do servico e coradas pelo método de
Papanicolaou. Cada lamina foi examinada por dois patologistas, considerados
observador 1 e 2, que separadamente, classificaram os resultados através do
sistema Bethesda (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989),
utilizado rotineiramente pelo laboratério e descrito no Quadro 1, e emitiram
laudos individuais. O pesquisador conferiu os laudos e identificou os casos
discordantes, reencaminhando o0s respectivos esfregacos para ambos

patologistas que, apds consenso, emitiram um laudo Unico.
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A seguir, todas as laminas foram enviadas para o Laboratério de
Citopatologia do Centro de Atencédo Integral a Saude da Mulher (CAISM) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), onde outro patologista,
chamado de observador 3, fez a leituras das laminas, utilizando a mesma

classificacdo anterior, sem conhecimento dos laudos prévios e dados clinicos.

QUADRO 1
CLASSIFICACAO DO RESULTADO CITOLOGICO UTILIZADO PELOS OBSERVADORES
Categorias Descricao
Normal auséncia de alteragdes celulares.
Inflamatéria alteragdes celulares inflamatorias nao-induzidas pelo HPV.
Atipias indeterminadas de alteracdes celulares de carater indeterminado, apresentando

células escamosas (ASCUS) | leves atipias inconclusivas.
ou glandulares (AGUS).

Baixo grau (HPV/NIC 1) presenca de poucas células alteradas, mostrando apenas
coilocitose e binucleagao, predominando células superficiais,
com pequeno aumento da relagdo nucleo-citoplasma, discreta
hipercromasia e cromatina homogénea e finamente granular.

Alto grau (NIC 2 e 3) Esfregacos com maior numero de células ovoides, redondas,
poligonais ou até fusiformes das camadas intermediaria, basal
ou parabasal, com nucleos alterados, maior relagdo nucleo-
citoplasma, cromatina grosseira e perda da coesividade celular.

Invasor Células isoladas, em placas ou rosetas, alongadas,
descamacao em fila indiana, aumento nuclear, hipercromasia
acentuada, cromatina irregular, membrana nuclear espessa e
irregular, e diatese tumoral.

« Adaptado do sistema Bethesda (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989)
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Neste trabalho, para fins de analise, agruparam-se as categorias dos

resultados citolégicos, classificados pelo sistema Bethesda, da seguinte

maneira:
QUADRO 2
CATEGORIAS DOS RESULTADOS CITOLOGICOS NO TRABALHO
Categorias no trabalho Resultados citologicos
Normal Normal e inflamatério
Baixo grau ASCUS, AGUS, HPV, NIC 1
Alto grau NIC 2 ou 3
Céancer invasor Céancer invasor

< MINISTERIO DA SAUDE/INCA (BRASIL, 2000)

Essa mesma categorizacdo dos resultados citolégicos para anélise
estatistica, foi utilizada pelo Ministério da Saude e Institutuo Nacional do Cancer
(INCA) na avaliagdo do programa de combate ao céncer de colo uterino no
Brasil, e é fundamentada em protocolo de condutas, estabelecido pelos

mesmos, frente a esses resultados citoldégicos (BRASIL, 2000).

3.4.2. Captura hibrida ll

O material para CH Il foi obtido com a utilizacdo de um cotonete estéril
de dacron, préprio do kit, usado para coleta de células do orificio externo e

interno do colo do utero, abrangendo a zona de transformacéao e ectocérvice. O
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material foi transportado em meio adequado para evitar contaminagdo e
processado pelo Laboratério de Marcadores Biologicos do CAISM, UNICAMP,

segundo as instrucdes do fabricante, a Digene Diagnostics Inc.

Para classificar o resultado da captura hibrida |l e quantificar a carga
viral, utilizou-se a razao entre a unidade de quimioluminecéncia medida, RLU,
e a média dos calibradores positivos, cut off, que tem uma variacao e é definido
conforme controle do dia. As amostras com emissao de luz maior que o ponto
de corte foram consideradas positivas e aquelas com emissdao de luz menor
foram consideradas negativas. Nos casos positivos, foram identificadas as
cargas virais medidas em RLU por um quimioluminbmetro, sendo que a
intensidade da luz é proporcional a carga de DNAHPV. Neste estudo,
utilizamos sondas contendo DNA-HPV dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 e 60, considerados de alto risco oncogénico (SUN et al.,1995;

WRIGHT, SUN, KOULOS, 1995; LORINCZ et al., 1992).

3.4.3. Colposcopia e coleta de material para bidpsia

O exame colposcépico foi realizado com aparelho da marca DF-

Vasconcelos, modelo CP-M7 e seguiu 0s seguintes tempos:

1%) Limpeza das estruturas com soro fisiologico, com observacao do

colo uterino e vagina;

2°) Estudo da vascularizagdo com filtro verde;
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3°) Embrocacgédo do colo e da vagina com solucao de &cido acético a

3%, seguida de avaliacao das imagens;
) Teste de Schiller, para aplicacédo de solugcéo iodo-ioduretada;

®) Bidpsia dos aspectos alterados com pinca Gaylor-Medina.

A colposcopia foi caracterizada em satisfatéria ou nao, conforme a
visualizacao total ou ndo da juncdo escamo-colunar, e isso direcionou a
propedéutica complementar. Os aspectos colposcépicos encontrados foram
classificados de acordo com a Nomenclatura Internacional dos Achados
Colposcopicos. Sumariamente classificada em: normal, alteragbes menores,

alteracbes maiores e suspeita de invasor (STAFL & WILBANKS, 1991).

3.4.4. Diagnostico histolégico

A biopsia foi realizada sob visao colposcépica, sendo retiradas amostras
das regides anormais. A mulheres com colposcopia insatisfatéria e/ou
discordancia citoistoldégica com suspeita de lesao de alto grau foram submetidas
a bidpsia cébnta por cirurgia de alta freqtiéncia com alca. Nao foi realizada

bi6psia nos casos de colposcopia satisfatoria e normal.

O material obtido com a bidpsia foi fixado em solugéo de formol a 10% e
encaminhado para o Laboratério de Patologia para processamento pelo método
de hematoxilina-eosina. Adotou-se a classificacdo da Organizacdo Mundial da
Saude para diagnéstico histolégico (SCULLY et al., 1994). Os resultados foram

categorizados em: colo normal e cervicite, agrupados na categoria sem lesao
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induzida por HPV; condiloma e NIC 1, agrupados na categoria NIC1; NIC 2 e
NIC 3 agrupados na categoria NIC 2 ou 3. A histologia foi considerada o

padrao-ouro.

3.5. Processamento de dados e analise estatistica

Para registrar em computador os dados referentes as variaveis
envolvidas neste estudo, utilizou-se o gerenciador de banco de dados Excel.
Foram realizados: a revisdo manual dos formularios, digitacdo dupla e
programa para verificacdo de consisténcia l6gica dos dados. Em seguida, o
arquivo gerado foi transportado para o programa de computador SAS (SAS
Institute Inc.; Cary, NC), que auxiliou na andlise estatistica. As taxas de
concordancia interobservadores, intra e interlaboratorial, foram estimadas pelo
coeficiente kappa (LANDIS & KOCH, 1977), com seu respectivo intervalo de

confianca de 95%, classificado segundo o quadro abaixo:

QUADRO 3
CATEGORIAS SEGUNDO O COEFICIENTE KAPPA
Coeficiente kappa Categorias
Menor que zero Péssimo
>0a0,2 Mal
>0,2a0,4 Razoavel
>0,4a0,6 Bom
>0,6a0,8 Muito bom
>0,8a1,0 Excelente

LANDIS & KOCH (1977)
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Na comparacdo dos diagndsticos citolégicos com o diagnédstico
histologico foram estimados valores de sensibilidade para cada classificacao
citologica. Estas medidas sdo apresentadas também com seus intervalos de
confianca de 95%, calculados pelo método exato. O resultado da citologia do
observador 2 ndo foi comparado com o diagnédstico histolégico, nem com a CH
Il, porque foi utilizado apenas para avaliar a discordancia no mesmo laboratério
e permitir o consenso para avaliar o valor da revisao de laminas. A associacao
entre o resultado citolégico e a positividade do DNA-HPV de alto risco
oncogénico por CH I, assim como a correlagdo dessa positividade com o
diagnéstico histolégico, foram avaliadas pelo teste exato de Fisher, e razdes de
prevaléncia foram utilizadas para descrever as magnitudes destas associacoes
em cada classificacao histolégica. Para associar a quantificacdo do DNA-HPV
pela CH Il com o diagnéstico histoldgico, foi utilizada a comparacao entre as
médias de RLU pelo teste t de Student com o respectivo desvio-padrao

(AGREFTI,1990).

Para calculo do desempenho dos exames no diagnéstico das lesdes de

alto grau, foi utilizada, neste trabalho, a seguinte categorizagéo:

QUADRO 4
CATEGORIZACAO DOS EXAMES PARA AVALIACAO DO DESEMPENHO
Exame Negativo Positivo
Citologia Normal/inflamatéria/ ASCUS/ AGUS/ baixo grau Alto grau
Padrao-ouro = Normal/cervicite/ sem leséo induzida por NIC 2 ou 3

colpo-histoldgico HPV/condiloma e NIC 1

Captura hibrida Negativo Positivo
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Para o célculo do desempenho da citologia associada a captura hibrida
I, utilizou-se exame positivo quando pelo menos um resultado foi positivo, ou
seja, CO e/ou captura positivos. O exame negativo significa que todos os

resultados dos exames foram negativos, ou seja, CO e captura negativos.

Os desempenhos da CO e da deteccdo do DNA-HPV de alto risco
oncogénico por CH Il no diagnéstico de NIC 2 e 3, foram descritos por
estimativas de sensibilidade e especificidade, tendo a histologia como padréao-
ouro. Entretanto, casos sugestivamente sem lesao pela colposcopia nao foram
submetidos a bidpsia, 0 que leva a uma superestimacdo da sensibilidade e a
uma subestimacao da especificidade. Este efeito é, na literatura, denominado
tendenciosidade devido a verificacdo (BEGG, 1987) e carecdes devem ser
introduzidas nas estimativas das medidas de desempenho. A correcao utilizada
seguiu a proposta de CHOI (1992). A utilidade pratica do teste é descrita pela

raz&o de verossimilhanca positiva (RV+).

3.6. Aspectos Eticos

Os programas de controle de cancer cérvico-uterino tém, basicamente,
duas formas de atuacao: oferecer periodicamente a colpocitologia oncolégica as
mulheres e oferecer a propedéutica complementar para o diagnostico e
tratamento das les6es neoplasicas cervicais pré-invasoras e invasoras. Esta
pesquisa destinou-se a testar o desempenho dos métodos utilizados para

diagnosticar a gravidade das lesdes precursoras do cancer cervical selecionadas
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por estes programas. Em relacdo a paciente nao ofereceu riscos, pois seguiu o
que ja é preconizado pelos programas de prevencao do cancer cervical, nao
adicionando nenhuma propedéutica experimental. Esta investigacdo exigiu a
colaboracdo da paciente que foi submetida aos exames ginecolégicos no
Ambulatério de Patologia Cervical do Hospital Universitario de Taubaté (exame
fisico, colpocitologia oncolégica, captura hibrida Il, colposcopia e bibpsia
dirigida). Estes exames nao implicaram maiores riscos para a paciente, pois sdo
procedimentos rotineiros e simples dentro da especialidade. O tratamento foi
realizado conforme a necessidade de cada caso. A pesquisa manteve o
anonimato da mulher e a aceitacdo da paciente em participar do estudo incluiu
também o direito de ser tratada e seguida por outro ginecologista apds o
diagnéstico. A ndo-aceitacao na participacdo do estudo nao implicou que ela
perdesse os direitos iniciais rotineiramente oferecidos pelo ambulatério. A
participacdo da paciente foi realizada, exclusivamente, apds assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). Foram cumpridas as
recomendacgdes do Guiding Medical Doctors in Biomedical Research Involving
Human Subjects da Declaracao de Helsinki, com as diversas modificacbes ja
ocorridas (Declaragdo DE HELSINK, 1990). Também foi observada a

Resolucédo 196/96 do Ministério da Saude (Brasil, 1996).

Sujeitos e Métodos 26



4. Resultados

4.1. Avaliacao da taxa de concordancia interobservadores do mesmo
laboratério no resultado citoldgico
A concordancia entre os observadores 1 e 2 foi muito boa (coeficiente
kappa 0,6741). A concordancia absoluta ocorreu em 85 casos (81%), sendo a
variacdo de mais ou menos um grau detectada em 16 casos (15%), e a
divergéncia superior a um grau em 4 casos (4%). Pode-se observar na diagonal
representada pelas caselas marcadas da TABELA 1, a concordancia absoluta

entre o diagnostico dado pelos dois observadores em diferentes cortes.

TABELA 1

COMPARACAO DO DIAGNOSTICO CITOLOGICO
INTEROBSERVADORES NO MESMO LABORATORIO

Observador 1

Observador 2 Normal ou .
inflamatoria Baixo grau Alto grau Invasor
Normal ou inflamatéria 9 4 0
Baixo grau 4 54 3 0
Alto grau 4 4 22 1
Invasor 0 0 0
TOTAL 17 62 25 1

Coeficiente kappa = 0,6741 IC 95% (0,5456 a 0,8025) (Landis & Koch, 1977)
+ Foi desconsiderado para o calculo do kappa o caso em que o patologista encontrou invasor
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A concordancia entre o observador 1 e o consenso foi muito boa
(coeficiente kappa 0,7482). Pode-se observar na diagonal representada pelas
caselas marcadas da TABELA 2, a concordancia absoluta entre o diagnéstico
do observador 1 e o resultante do consenso. A concordancia absoluta ocorreu
em 90 casos (86%), sendo a variagdo de mais ou menos um grau detectada em
13 casos (12%), e a divergéncia superior a um grau em 2 casos (2%). Portanto,
a concordancia absoluta e a discordancia, quando considerada a variacao de
mais ou menos um grau, ndo se alteraram significativamente com o consenso
(kappa entre 0,6 a 0,8), exceto quando considerada uma discordancia com

variagao superior a um grau, em que foi observada uma reducéo.

TABELA 2

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO
OBSERVADOR 1 E O CONSENSO

Observador 1

Consenso Normal ou .
inflamatoria Baixo grau Alto grau Invasor
Normal ou inflamatéria 9 2 0
Baixo grau 6 55 0 0
Alto grau 2 25 0
Invasor 0 0 1
TOTAL 17 62 25 1

Coeficiente kappa = 0,7482 IC 95% (0,6325 a 0,8639) (Landis & Koch, 1977)
+ Foi desconsiderado para o calculo do kappa o caso em que o patologista encontrou invasor
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4.2. Avaliacao da taxa de concordancia interobservadores de laboratorios
diferentes no resultado citolégico

Houve uma péssima concordancia interlaboratoriais entre o observador 3
e 0 consenso (kappa 0,0734), com uma discordancia muito grande quando
considerada uma variagcao de mais ou menos um grau. A concordancia absoluta
interlaboratoriais ocorreu em 40 casos (38%), sendo a variacdo de mais ou
menos um grau detectada em 59 casos (56%), e a divergéncia superior a um
grau em 6 casos (6%). Pode-se observar na diagonal representada pelas
caselas marcadas da TABELA 3, a concordancia absoluta entre o diagnéstico

dado pelo observador 3 e 0 consenso.

TABELA 3

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO
DO OBSERVADOR 3 E O CONSENSO

Observador 3

Consenso Normal ou .
inflamatoria Baixo grau Alto grau Invasor
Normal ou inflamatéria 7 4 0 0
Baixo grau 37 24 0 0
Alto grau 5 18 9 0
Invasor 0 1 0 0
TOTAL 49 47 9 0

Coeficiente kappa = 0,0734 IC 95% (- 0,0531 a 0,1998) (Landis & Koch, 1977)
« Foi desconsiderado para o calculo do kappa o caso em que o patologista encontrou invasor
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4.3. Comparacao entre os resultados citolégicos de encaminhamento, do
observador 1, do consenso e do observador 3, com o diagnéstico
histolégico e captura hibrida Il

Para a comparacéao citoistolégica foram considerados os 91 casos com
biopsia. O diagndstico citolégico de encaminhamento foi concordante com o
diagnéstico histolégico em 70 casos (77%), como mostra a TABELA 4, sendo
verdadeiramente positivo para lesdo de baixo grau em 58 casos (sensibilidade
de 86%), e para lesdo de alto grau em 12 casos (sensibilidade de 60%). Foi
falso-positivo em apenas 4 casos (4%) sem lesdo histoldgica. Portanto, a
citologia de encaminhamento apresentou alta taxa de falso-negativo para lesao

cervical histologica de alto grau (40%).

TABELA 4

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE
ENCAMINHAMENTO E O HISTOLOGICO

Histolégico Se
CO de encaminhamento Normal ou % (IC 95%)
inflamatorio HPV/NIC1 NIC2ou3 ° °
Baixo grau 2 58 8 86,6 (76,0 a 93,7)
Alto grau 2 9 12 60,0 (36,0 a 80,9)
TOTAL 4 67 20 -

Se = sensibilidade
IC = intervalo de confianca
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O resultado citolégico do observador 1 foi concordante com o diagnéstico
histolégico em 67 casos (74%), conforme mostra TABELA 5, sendo
verdadeiramente positivo para lesdo de baixo grau em 51 casos (sensibilidade
de 76%), e para leséo de alto grau em 15 casos (sensibilidade de 75%). Esses
dados mostram uma maior sensibilidade do resultado citolégico do observador 1
em relagdo a citologia de encaminhamento para o diagnéstico de lesao cervical

de alto grau, com uma reducao da taxa de falso-negativo (40% para 25%).

TABELA 5

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO
OBSERVADOR 1 E O HISTOLOGICO

Histolégico Se
CO do observador 1 Normal ou % (IC 95%)
inflamatério HPV/NICA NIC2ou3 ° °
Normal ou inflamatéria 1 7 2 25,0 (0,6 a 80,6)
Baixo grau 2 51 3 76,1 (64,1 a 85,7)
Alto grau 0 15 75,0 (50,9 a2 91,3)
Invasor 1 0 -
TOTAL 4 67 20 -

Se = sensibilidade
IC = intervalo de confianca
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O resultado citolégico de consenso (observadores 1 e 2) foi concordante
com o diagnéstico histolégico em 67 casos (74%), conforme mostra a TABELA
6, sendo verdadeiramente positivo para lesdo de baixo grau em 50 casos
(sensibilidade de 75%) e para lesao de alto grau em 16 casos (sensibilidade de
80%). Esses dados mostram um desempenho semelhante com o resultado
citolégico do observador 1, com pequena melhora da sensibilidade para o

diagnéstico das lesdes cervicais de alto grau. Nao houve diferenca estatistica.

TABELA 6

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO
CONSENSO E O HISTOLOGICO

Histolégico Se
CO do consenso Normal ou % (IC 95%
inflamatoric  HPV/NIC1  NIC2o0u3 o ( o)
Normal ou inflamatéria 1 3 2 25,0 (0,6 a 80,6)
Baixo grau 2 50 2 74,6 (62,5 a 84,5)
Alto grau 0 14 16 80,0 (56,3 a 94,3)
Invasor 1 0 0 -
TOTAL 4 67 20 -

Se = sensibilidade
IC = intervalo de confianca
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O resultado citologico do observador 3 foi concordante com o diagnédstico
histologico em 40 casos (44%), conforme mostra a TABELA 7, sendo
verdadeiramente positivo para lesdo de baixo grau em 30 casos (sensibilidade
de 45%), e para lesdo de alto grau em 9 casos (sensibilidade de 45%). Esses
dados mostram uma sensibilidade baixa quando comparados aos resultados

citologicos de encaminhamento, do observador 1 e do consenso.

TABELA 7

COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO
OBSERVADOR 3 E O HISTOLOGICO

Histolégico Se
CO do observador 3 Normal ou % (IC 95%
inflamatoric HPV/NICT  NIC20u3 o ( )
Normal ou inflamatéria 1 37 1 25,0 (0,06 a 80,6)
Baixo grau 3 30 10 44,8 (32,6 a 57,4)
Alto grau 0 0 9 45,0 (23,1 a 68,5)
TOTAL 4 67 20 -

Se = sensibilidade
IC = intervalo de confianca
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Comparando o resultado da CO de encaminhamento com a CH Il, como
mostra a TABELA 8, observou-se que dos 56 casos com CH Il positiva, 42
casos (75%), a CO diagnosticou como lesdo de baixo grau, e dos 49 casos de
CH Il negativa, 10 casos (20,4%) a CO diagnosticou como leséo de alto grau. A
quantificacdo da carga viral esteve proporcionalmente maior na CO de alto

grau.

TABELA 8
COMPARACAO ENTRE A CITOLOGIA DE ENCAMINHAMENTO E A CAPTURA HIiBRIDA II

Captura Carga Viral

CO de encaminhamento : —
Negativo Positivo -
n) (n) Média (RLU) DP

Baixo grau 39 42 384,2 573,5
Alto grau 10 14 7814 999,1
TOTAL 49 56

teste exato de Fisher, p = 0,65
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Comparando o resultado da CO do observador 1 com a CH Il, observou-
se que dos 56 casos com CH Il positiva, a CO diagnosticou 6 casos (10,9%)
como normal ou inflamatério, conforme mostra a TABELA 9. Entre os 49 casos
com CH Il negativa, a CO diagnosticou 5 casos (10,2%) como lesédo de alto
grau. A quantificagcdo da carga viral esteve proporcionalmente maior na CO de
alto grau. Nao se considerou para essa analise um caso em que a CO sugeriu
cancer, nao confirmado pelo padrdo-ouro histolégico. Em relacdo a CO de
encaminhamento, houve aumento da relacao entre o diagnéstico de alto grau

com a CH Il positiva.

TABELA 9
COMPARACAO ENTRE A CITOLOGIA DO OBSERVADOR 1 E A CAPTURA HIiBRIDA I
Captura Carga Viral
CO do observador 1 - —
Negativo Positivo -
n) (n) Média (RLU) DP
Normal ou inflamatério 11 6 4555 770,28
Baixo grau 33 29 217,3 437,60
Alto grau 5 20 900,5 859,92
TOTAL 49 55

teste exato de Fisher, p < 0,01
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Comparando a CO de consenso com a CH Il, dos 55 casos com CH I
positiva, 5 casos (9,1%) a CO diagnosticou como normal ou inflamatéria, como
mostra a TABELA 10. Entre os 49 casos com CH Il, a CO diagnosticou 8 casos
(16,3%) como lesdo de alto grau. A quantificacdo da carga viral esteve
proporcionalmente maior na CO de alto grau. N&o foi considerado para essa
analise um caso em que a CO sugeriu cancer, nao confirmado pelo padrdao-ouro
histolégico. Em relagdo a CO do obseavador 1, antes da revisdo de Iamina,
observou-se relagdo semelhante entre o diagnéstico de alto grau com a CH I

positiva.

TABELA 10
COMPARACAO ENTRE A CITOLOGIA DE CONSENSO E A CAPTURA HIiBRIDA Ii
Captura Carga Viral
CO do consenso - —
Negativo Positivo -
n) (n) Média (RLU) DP
Normal ou inflamatério 6 5 141,13 283,96
Baixo grau 35 26 236,44 458,61
Alto grau 8 24 841,30 861,97
TOTAL 49 55

teste exato de Fisher, p < 0,01
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Comparando a CO do observador 3, de laboratério diferente, com a CH
Il, observou-se que dos 55 casos com CH Il positiva, 16 casos (28,6%), a CO
diagnosticou como normal ou inflamatério, como mostra a TABELA 11. Entre os
casos com CH Il negativa, a CO nao diagnosticou lesdao de alto grau. A
quantificacao da carga viral esteve proporcionalmente maior na CO de alto
grau. Comparando com a CO dos observadores do primeiro laboratério,
observou-se com o observador 3, aumento do percentual de casos
considerados normal ou infamatério com a CH Il positiva, e entre os casos com

CH Il positiva, menor proporcao de casos com diagnostico de alto grau.

TABELA 11
COMPARAGAO ENTRE A CITOLOGIA DO OBSERVADOR 3 E A CAPTURA HIiBRIDA II

Captura Carga Viral
CO do observador 3 - —
Negativo Positivo -
n) (n) Média (RLU) DP
Normal ou inflamatério 33 16 40,0 61,95
Baixo grau 16 31 452.,6 578,85
Alto grau 0 9 1378,5 976,20

TOTAL 49 56

teste exato de Fisher, p < 0,01
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4.4. Avaliar o papel da captura hibrida Il para identificacao e quantificacao
do DNA-HPV de alto risco oncogénico na determinacao diagnodstica

Em 85% das mulheres com lesao cervical histoldgica de alto grau, a CH |l
foi positiva, contra apenas 51% das mulheres com leséao cervical histolégica de
baixo grau, conforme mostra a TABELA 12, com uma diferenca estatiscamente

significativa (p= 0,02).

TABELA 12

POSITIVIDADE DO DNA-HPV POR CAPTURA HIBRIDA I
SEGUNDO O DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Captura RP
Diagnostico histolégico . . (IC 95%)
Negativa Positivo
Normal ou inflamatério 2 2 Ref
HPV/NIC 1 33 34 1,0(0,1- 7,7)
NIC2e3 3 17 5,7 (0,5-57,0)
TOTAL 38 53 -

Teste exato de Fisher, p = 0,02
RP = razao de prevaléncia
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A quantificacdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico pela CH Il, medida
em RLU, apresentou um aumento diretamente proporcional a gravidade da lesao

cervical, como mostra a TABELA 13, estatisticamente significativa (p< 0,01).

TABELA 13

COMPARAGAO ENTRE A CARGA VIRAL MEDIAIMEDIDA NAS 53 MULHERES COM
CAPTURA HIBRIDA Il POSITIVA E O DIAGNOSTICO COLPO-HISTOLOGICO

Carga viral (RLU)

Diagnostico colpo Histoldgico

(n) Média DP
HPV/NIC 1 34 3,9 (2,12)
NIC2e 3 17 6,1 (2,09)

teste t de Student, p < 0,01
RLU = unidade relativa da luz
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4.5. Avaliacao do desempenho dos resultados citologicos e da captura
hibrida Il no diagnéstico histolégico de NIC 2 e 3

Avaliando o desempenho, isoladamente, das leituras citolégicas e da CH
Il para a deteccao de NIC 2 e 3, as taxas de sensibilidade do observador 1, do
consenso e da CH Il, foram maiores quando comparadas com a da citologia de
encaminhamento e com a do observador 3, como mostra a TABELA 14. Nao se
observou diferenca importante quando realizado o célculo dessas taxas com
correcao, ou seja, incluindo os casos em que nao houve bidpsia. Ja as taxas de
especificidade foram mais altas com a citologia do observador 3 (100%) em
relacdo as demds, e mais baixas com a CH Il (49%). A razao de

verossimilhanca positiva foi menor com a CH II.

TABELA 14

AVALIACAO DO DESEMPENHO DAS LEITURAS CITOLOGIQAS
E DA CH Il ISOLADAMENTE PARA A DETECCAO DAS LESOES
HISTOLOGICAS DE ALTO GRAU (NIC 2 E 3)

Histologia Histologia s
Exames positiva negativa  Sem >¢  Secor Es  EScor .
biopsia % % % %
VP FN VN FP
Citologia de
encaminhamento 12 8 60 11 14 60 55 84 87 4,23

Citologia do observador 1 15 5 61 10 14 75 71 86 88 5,92

Citologia de consenso 16 4 56 15 14 80 76 79 82 4,22
Citologia do observador 3 9 11 71 0 14 45 41 100 100 *
Captura hibrida 17 3 35 36 14 85 81 49 57 1,88

VP = verdadeiro positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo;
Se = sensibilidade; Secor = sensibilidade corrigida; Es = especificidade; Esconr = especificidade corrigida;
RV+ = razéo de verossimilhanga positiva

* Razao de verossimilhanga nao estimada, Es = 100%
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Avaliando o desempenho das leituras citolégicas associadas a CH |l para
a deteccédo de NIC 2 e 3, houve um aumento das taxas de sensibilidade para
todas as leituras citologicas, atingindo 100%, com excecdo da leitura do
observador 3, que atingiu 85%, como mostra a TABELA 15. Consequientemente,
as taxas de especificidade diminuiram, com melhora apos corre¢ao do calculo,
incluindo os casos sem biopsia. Mesmo assim, essas taxas foram baixas. A

razdo de verossimilhancga positiva foi mais baixa com a associacdo da CH I,

variando entre 1,8 e 2,3.

TABELA 15

AVALIAGCAO DO DESEMPENHO DAS LEITURAS CITOLOGICAS ASSOCIADAS ACH I
PARA A DETECCAO DAS LESOES HISTOLOGICAS DE ALTO GRAU (NIC 2 E 3)

Histologia Histologia
Exames positiva negativa Sem §e Secor Es  EScor
biopsia % % % %
VP FN VN FP
Citologia de
encaminhamenio + CH 20 0 29 42 14 100 100 41 51 2,04
f“g’ﬁg'a doobsevador 1 o5 o 34 37 14 {00 100 48 57 233
8‘5"09'5‘ deconsenso+ 55 5 3p 39 14 100 100 45 54 247
f“g’ﬁg'a doobsevador3 47, 3 35 35 14 85 81 49 57 188

VP = verdadeiro positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo;
Se = sensibilidade; Secor = sensibilidade corrigida; Es = especificidade; Esconr = especificidade corrigida;
RV+ = razéo de verossimilhancga positiva
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5. Discussao

Este estudo demonstrou que diante de uma CO alterada, € util uma nova
coleta, preferencialmente em servico de referéncia, com leitura feita por um
patologista experiente em patologia cervical e que tenha conhecimento dos
dados clinicos, pois houve melhora na sensibilidade do método para diagnostico
de lesbes cervicais histologicas de alto grau, quando comparado com a CO de
encaminhamento. Em relagdo a revisdo de lamina, nossos resultados nao
mostraram vantagens na sua realizacdo. Quanto a utilizacdo de um método
biomolecular, representado neste estudo pela CH Il, detectando e quantificando
o DNA-HPV de alto risco oncogénico, nossos resultados mostraram que sua
utilizacdo aumentou a sensibilidade da CO para o diagnéstico das lesdes
cervicais histolégicas de alto grau, porém, diminuiu a especificidade e a razao

de verossimilhanca positiva.

Existe atualmente uma grande preocupacédo com a melhoria dos programas
de rastreamento do céancer cervical, e também com a necessidade de se
estabelecer um protocolo mais adequado para ser utilizado nos servigos de

referéncia para patologia do colo uterino. As taxas de falso-negativos e falso-
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positivos da citologia sdo muito altas. A discordancia de dois ou mais graus
entre citologia e bidpsia tera repercussao no tratamento e seguimento dessas
mulheres. Muitas delas procuram os servicos especializados devido a alteracdes
citologicas e, apds serem submetidas a investigacdo, ndo sado constatadas
lesdes cervicais significativas. Isso é explicado pela variabilidade dos resultados
citolégicos e consequente questionamento do desempenho deste método. Ao
mesmo tempo, a falta de definicdo quanto ao melhor caminho propedéutico
deixa profissionais da saude e mulheres apreensivos, com ddvidas quanto ao
subdiagndstico e ao superdiagndstico, utilizando-se procedimentos desnecessarios
(MITCHEL et al., 1988; KOSS, 1989; FERENCZY et al., 1997; FRABLE et al.,

1998).

Em nosso estudo, a elevada taxa de concordancia intralaboratorial dos
resultados citolégicos no servico de referéncia (81%) e os desempenhos dos
mesmos, antes e apOs revisdo para consenso, quando comparados ao
diagnostico histoldégico de NIC2 e 3 (sensibilidade de 75% e 80%), nao
justificaram a revisdo da lamina. Quando comparado com a CO de
encaminhamento, a repeticdo da citologia no setor de referéncia diminuiu as
taxas de falso-negativos (40% para 25%) para o diagnédstico histolégico de NIC
2 e 3. Isso pode ser explicado pelo maior rigor na técnica metodoldgica da CO
nos servicos de referéncia, diminuindo os erros de amostragem, de leitura e
interpretacdo, que conforme alguns estudos, estdo diretamente relacionados
com o desempenho da CO (GAY et al., 1985; MITCHEL et al., 1988;

MENDONGCA, 1998; VACHER-LAVENU, 2000).
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Em relacédo a avaliacao interlaboratorial da leitura citolégica para a baixa
concordancia (38%) com o terceiro observador, e baixa sensibilidade (45%) no
diagnéstico histolégico de NIC 2 e 3, algumas hipdteses podem ser levantadas:
a falta do conhecimento dos dados clinicos pelo patologista, a realizacdo de
leitura rapida e a utilizacdo de critérios morfolégicos diferentes entre os
laboratorios. A literatura mostra taxas de concordancia semelhantes (FRABLE

et al.,, 1998; APGAR & BROTZMAN, 1999; MORIN et al., 2000).

Analisando a maior concordancia e o melhor desempenho dos resultados
citolégicos obtidos no servico de referéncia, intralaboratorial, em comparacao
com os resultados da CO de encaminhamento e da leitura interlaboratorial,
evidenciados neste estudo, acreditamos nas seguintes justificativas: maiores
cuidados técnicos, da coleta afixacao; leituras realizadas por patologistas do
setor, habituados com esse tipo de patologia, que pelo fato de trabalharem
juntos, utilizam critérios semelhantes para analise; conhecimento dos dados
clinicos das mulheres; leitura da citologia realizada por citotécnicos na rotina
habitual dos laboratérios, que encaminham para o patologista apenas as
laminas que julgam alteradas e uma pequena porcentagem das laminas
normais; e também o tempo entre a CO de encaminhamento e de repeticao,

que nao foi controlado em nosso estudo.

Como o padréao-ouro de nosso estudo foi a histologia, que foi analisada
pelo primeiro patologista, responsavel pela parte assistencial do servico de
referéncia, existe a possibilidade de uma tendenciosidade quanto a avaliacao

do desempenho dos resultados citolégicos. E por isso, comparamos também os
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resultados citolégicos com a CH Il, independentemente do diagnédstico
histol6gico. Foi uma forma de avaliarmos as citologias sem essa possivel
tendenciosidade. E os resultados obtidos mostraram aumento da relacao entre
o diagnéstico citologico de alto grau e a CH Il positiva na CO de repeticao
analisada no primeiro laboratério, quando comparado ao da CO de
encaminhamento. Em relacédo a CO de repeticdo analisada no outro laboratério,
observamos aumento do percentual de casos considerados normal ou
infamatoério com a CH Il positiva, e entre os casos com CH Il positiva, menor
proporcao de casos com diagndstico de alto grau. A quantificacéo da carga viral
esteve proporcionalmente maior na CO com diagnéstico de alto grau de todos

observadores.

A utilizacdo da CH Il para deteccdo do DNA-HPV de alto risco
oncogénico com quantificagdo viral, realizada no setor de referéncia, aumentou
a sensibilidade para o diagnéstico das lesdées de alto grau (85% e 100%,
isoladamente e associada a CO respectivamente), aumentando o verdadeirc
positivo e diminuindo o falso-negativo. Simultaneamente, houve queda da
especificidade (em torno de 40%) comparando-se com as leituras citoldgicas.
Esses dados corroboram com alguns estudos recentes (CLAVEL et al., 1999;
MANOS et al., 1999; MONSONEGO et al., 1999; LIAW et al., 2000; MEIJER et

al., 2000; MONSONEGO, 2000).

Como se trata de um estudo de validacdo de testes diagnédsticos, algumas
consideragOes precisam ser feitas. As analises estatisticas para comparar o

desempenho dos métodos diagnosticos sédo relativamente recentes, e devem
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ser interpretadas com cautela. Para verificarmos a validade de um teste,
precisamos compara-lo com meios precisos (padrdao-ouro) de saber se a condicdo
(doenca) existe. Em patologia cervical, o diagndstico considerado padrao-ouro é o
histoldgico, do qual existe uma variabilidade de interpretacao (ISMAIL et al., 1989;
KOSS, 1989). Além disso, ndo faz sentido fazer bidpsia indiscriminadamente, e
com isso, surgem as limitagdes desses tipos de estudos. Primeiramente,
quando biopsiamos € porque ja temos uma citologia alterada e, portanto, uma
amostra populacional com maior prevaléncia da condicdo em estudo. Isso pode
nos levar a resultados perigosos para generalizar. KOSS (1989) critica essa

forma de controle da citologia.

O raciocinio clinico diante de um teste é saber qual a prababilidade de
doenca. Para isso, utiliza-se o valor preditivo, que considera sensibilidade e
especificidade de um teste, avaliando seu desempenho. Porém, o processo
diagnéstico implica comparacdo de uma probabilidade pré e poés-teste. E
conforme referido acima, a prevaléncia da condicdo em estudo impde limitagdes
na interpretagdo dos calculos para avaliar o desempenho dos testes.
Dependera de qual populacdo o teste sera aplicado. E por esse motivo, na
avaliacao do desempenho dos testes, utilizamos em nosso estudo a razdo de
verossimilhancga positiva, que é uma forma de medirmos esse desempenho sem
a influéncia da prevaléncia. A RV+ compara doentes com ndo doentes, é uma
forma de avaliarmos a utilidade pratica do teste, contém informacdes sobre a

sensibilidade e especificidade, e indica em quanto um determinado resultado
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aumentard a probabilidade pré-teste da doenca (JAESCHKE, GUYATT,

SACKETTT, 1994a.; 1994b.

Nesse estudo, utilizamos também a sensibilidade e especificidade
corrigidas, ou seja, incluindo também os casos supostamente normais pela
colposcopia e que ndo foram biopsiados. Com isso, evitamos a tendenciosidade

(BEGG, 1987).

Esses resultados podem contribuir para melhorar o conhecimento sobre
a utilidade dos métodos morfolégicos e biomoleculares na propedéutica em
patologia cervical. Foi definida a confiabilidade da CO a partir de sua repeticao
em servigo referenciado, com metodologia técnica respeitada, da coleta a
fixacdo, com leitura feita por patologista familiarizado com patologia cervical, e a
importancia do conhecimento dos dados clinicos. Foi também analisada a
utilizagcdo da CH Il na deteccdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico, que
quando associada a CO, aumenta a sensibilidade, porém, diminui a especificidade

e a raz&o de verossimilhanca positiva.

Acreditamos que um maior nimero de casos com 0 seguimento dos
mesmos nos permitira maior andlise desses achados e melhor entendimento
sobre a historia natural das lesdes precursoras do cancer cervical, definindo o
papel do teste biomolecular como fator progndstico ou ndo, e os possiveis co-
fatores envolvidos na evolucao das lesdes. Este estudo ja estd em andamento,
sendo uma continuacao deste trabalho, e esperamos no futuro préximo,

apresentar seus resultados.
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6. Conclusoes

1. A elevada concordancia interobservadores dentro de um servico de
referéncia nao justifica a necessidade de uma segunda leitura para um

possivel consenso na avaliacao de mulheres com CO alterada.

2. A baixa concordancia interlaboratorial demonstra uma subjetividade da
leitura citoldgica, quando avaliados apenas os critérios morfoldgicos e sem

dados clinicos.

3. Os desempenhos das citologias de encaminhamento, do observador 1 e do
consenso, foram semelhantes, mostrando uma boa concordancia com o
diagnostico histologico final. Ao contrario, a leitura do observador 3 mostrou
uma sensibilidade inferior, nao justificando a utilidade da avaliagédo
interlaboratorial. Repetir a citologia no servigo de referéncia mostrou ser util,
ja que este resultado citolégico melhorou a sensibilidade para o diagndstico
histolégico de NIC 2 e 3. Nao foram demonstradas vantagens de se fazer a

segunda leitura para possivel consenso. Os resultados citolégicos
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sugestivos de alto grau estdo fortemente associados com o DNA-HPV de

alto risco oncogénico e com maior carga viral.

A CH Il positiva para o DNA-HPV de alto risco oncogénico e com maior
carga viral esta fortemente associado a gravidade da lesdo cervical
histol6gica. Ha aumento da sensibilidade quando utilizada em associagéao
com a citologia, diminuindo o falso-negativo e a queda da especificidade,

com altas taxas de falso-positivo.

Colher uma nova citologia em um servigo de referéncia, lida apenas por um
observador, que seja um patologista, e com conhecimento dos dados
clinicos, mostrou-se com desempenho adequado para iniciar a avaliacao
das mulheres com uma primeira citologia alterada. Nao houve melhora do
desempenho que justifigue a utilizagdo de uma segunda leitura para
consenso, muito menos uma avaliagao interlaboratorial. A associacao da CH
Il para deteccdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico aumentou a
sensibilidade da citologia para diagndstico das lesdes cervicais histoldgicas
de alto grau, e diminuiu a especificidade, com queda da razdo de

verossimilhanga positiva.
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9. Anexos

9.1. ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Sra , atendida

no Setor de Patologia Cervical do Hospital Universitario de Taubaté, fui convidada a
participar de uma pesquisa porque o resultado do meu exame preventivo mostrou
alteracées que podem levar ao cancer do colo do Utero. Essa pesquisa tem como
objetivo investigar as possiveis causas que levam a esse tipo de cancer e dessa foma
ajudar a evitar essa doenca. Sei que responderei a um questionario sobre informacdes
pessoais, mas meu nome e endereco ndo serado divulgados, constardo somente no
meu prontuario, pois a ficha da pesquisa tera apenas numeros de série. Essa ficha
ficara de posse dos médicos responsaveis pela pesquisa: André Luis Ferreira Santos e

Sophie Francgoise Mauricette Derchain.

Sei que serei submetida a uma investigacdo que é necessaria para esclarecer
as alteracbes encontradas no meu exame preventivo e receber o tratamento que for

preciso. Essa investigacdo consta de novo preventivo, e da mesma forma, sera
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colhida secrecéao para descobrir se existe algum virus que possa estar relacionado com
o0 meu problema, exame este chamado de captura de hibridos. Sera realizado também
a colposcopia, na qual o médico vai olhar o colo do meu utero com lente de aumento, e
caso seja encontrada alguma alteragdo, essa sera biopsiada, ou seja, retirado um
pedaco muito pequeno para saber com certeza o que eu tenho. Essa bidpsia é feita no
ambulatério, é simples, ndo déi e o maximo que pode causar € um pequeno
sangramento, que logo para. Caso seja descoberto que eu tenho uma alteragao mais
grave, ou seja, maior possibilidade de transformar-se em céncer, serei submetida a
uma retirada de pedaco maior, feito com anestesia local para que eu nao sinta dor.
Esse procedimento também é simples, normalmente feito no ambulatério, e as vezes
pode causar um sangramento maior, porém caso isso ocorra, serei tratada com

seguranga, pois estarei no hospital com médicos capacitados para resolver o

problema.

Todos estes exames estdo indicados para o esclarecimento, diagnéstico e
tratamento de possiveis lesdes do colo do utero que podem estar presentes em casos
como o meu. Nao serei submetida a exames desnecessarios, tudo sera feito como
normalmente se faz , de acordo com os programas de prevencao do cancer do colo do
utero, e tratamento adequado. O tratamento sera realizado de acordo com a
necessidade do meu caso, independente da pesquisa. Apés o diagnostico e tratamento
inicial, deverei retornar em intervalos de mais ou menos 6 meses para acompanhamento e
controle do meu problema, quando responderei a algumas perguntas e serei submetida
aos mesmos exames ja realizados. Isso tudo faz parte dos programas para prevengao

do cancer e consta nessa pesquisa.

Fui esclarecida quanto ao meu direito de nao participar da pesquisa ou sair em

qualquer momento, e de ser atendida no ambulatério sempre que necessario e tratada
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da mesma forma. Em caso de duvidas ou esclarecimentos, tenho o direito de telefonar
para o Dr. André Luis Ferreira Santos no nimero 253-7042 ou para o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario de Taubaté no numero 233-4422 (ramal 251,

falar com a secretaria Débora). Sei que nao serei paga para participar deste estudo.

Taubaté, dia/més/ ano.

Rubrica da paciente Dr. André Luis Ferreira Santos
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9.2. ANEXO 2
FICHA PRE-CODIFICADA PARA COLETA DE DADOS

NUMERO: L1 | | ‘ DATA: / /
1. ldade: . anos
2. Escolaridade concluida:

(1) Fundamental até 42 série (4 ) Superior/universidade

(2) Fundamental até 82 série (5) Nenhum

(3) Meédio: 1° até 3° colegial
3. renda familiar bruta no Gltimo més: L 1L L 1 |1 | | (emreais)
4. Motivo da consulta: (1) Colo suspeito (2 ) CO alterado ( 3 ) outro
5. Tabagismo:

(1) Nunca

(2) Ex-fumante: por gto tempo: ha gto tempo: qtos cigarros/dia:

(3) Fumante atual: ha gto tempo: qgtos cigarros/dia:

(4) Fumo passivo:

4A. Onde mora: (1) Nao (2) Sim - gtos fumam? contato diario médio h.
4B. Onde trabalha: (1) Nao (2) Sim — gtos fumam? contato diario médio ____ h.

6. Paridade: L1 | (numero total de partos)
7. Idade 1° coito: anos
8. N? parceiros sexuais: L1 |
9. Histéria DST: (1) Nao (2) Sim—Qual?
10. Uso de anticoncepcional hormonal: (1) Nunca (2) Sim - Qual? Qto Tempo?

11. Resultado da CO de encaminhamento (1) ASCUS (2) AGUS (3) HPV (4) NIC 1
(5) NIC 1 (6) NIC2 (7)NIC3

12. Diagnéstico citoldgico intralaboratorial

12.1 Citologico Obs1

12.1 Citologico Obs2

12.1 Citologico Consenso

(1) Normal (1) Normal (1) Normal

(2) Inflamatério (2) Inflamatério (2) Inflamatério
(3)ASCUS (3)ASCUS (3)ASCUS
(4) HPV isolado (4 ) HPV isolado (4) HPV isolado
(5)NIC 1 (5)NIC 1 (5)NIC 1
(6)NIC2 (6)NIC2 (6)NIC2
(7)NIC3 (7)NIC3 (7)NIC3

(8) Cancer (8) Cancer (8) Cancer

13. Diagnéstico citolégico interlaboratoriais / Colposcépico / Histologico

13.1 Citologico Obs3 13.2.1 Colposcopico

(1) Normal (1) Normal

(2) Inflamatério (2) Alteragdes Menores
(3)ASCUS (3) Alteragdes Maiores
(4) HPV isolado (4 ) Suspeita de Cancer
(5)NIC 1

(6)NIC2 13.2.2 Colposcopico
(7)NIC3 (1) Satisfatério

(8) Cancer (2) Insatisfatério

13.3 Histolégico

(1) Normal
(2) Cervicite

(3) HPV Isolado
(4)NIC 1
(5)NIC2
(6)NIC3

(7) Cancer

(8) Nao realizado

14. Captura hibrida Il

(1) Positivo alto risco (0) Negativo Carga viral RLU

L1 1 1

15. Conduta em relagéo a patologia cervical

(1) Cauterizagdo (2) Conizagdo (3) Exérese de condiloma (4) Seguimento

16. Outros tratamentos: (1) Candida (2) Trichomonas (3) Vaginose (4) Outros

Tratamento:
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9.3. ANEXO3
LISTAGEM DAS PACIENTES ESTUDADAS
n? | Data [ldade| Colposcopia ?1?1::1?}:::- obse?vz dord obse?vz dor2 | Coconsenso obse?vz dora | Histologia | CHIl (Cargavira
1]08/08/00| 18 | normal NIC 1 infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl)rrnn;?c'l)/rio HPV biog:ic;do positiva | 7,46
2 |25/08/00| 16 | 2SS | 6o NICT NICT NICT NICT NIC1 | negativa 0
3 [201000| 40 | 2SS | e NICT NICT NGt | @l | NICt | negativa 0
4 [1200000| 41 | nomal | HPV HPV HPV HPV | infrematrio | biopaiado | negativa 0
5 |22/08/00) 43 arIT:eerr?gr?aess NIC 1 infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio NIC1 | negativa 0
6 2200000 38 | Ahoracdes | ey NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 | positiva | 127,62
normal/ normal/ normal/ normal/ nao ,
7 |22/09/00| 43 normal NICZ | inflamatério | inflamatério | inflamatério | inflamatério | biopsiado | N9ativa 0
8 050000 | 21 | A0S |y HPV HPV WPy | o romel NGt | negativa 0
9 [o1/09i00| 21 | 2era0ES | oy | oAl L Nice NIC2 HPV NIC3 | positiva | 1944,82
10211100 | 18 | TERS | WPV | infimarerio | infamatorio | inflamaterio | HPY NIC1 | positiva) 648
11| 08/12000| 24 | 2SS |4 NIC1 NIC1 NIC1 Wy | pormal | osiiva | 94,79
normal/ normal/ normal/ normal/ nao ,

12 118/08/00 | 17 normal NIC1 inflamatério | inflamatério | inflamatério | inflamatério | biopsiado | Megativa 0
13| 18/0800 | 54 | A0S | \ics | cancer NIC2 cancer | AGUS | 1o | positva | 31,99
14|01/09/00| 21 | 2SS | 6o NIC2 NIC1 NIC2 HPV NIC1 | positiva | 551,86
15| 15/00/00| 26 | 21ora%0SS | 4 NIC1 NIC1 NIGT | ppomal | NGt | positiva | 4901
16| 15/00/00| 36 | 2ora%es | g NIC3 NIC3 NIC3 NIC2 NIC3 | positiva | 1058,29
17 19/0000 | 21 | A0S |y NICT NICT NICT ASCUS | NIC1 | positva | 16693
18 |26/0000 | 16 | A0S |\ NICT NICT NGt | fomal | NIt | postiva | 100,12
19|20/00/00| 20 | 2SS |y, NIC1 NIC1 NIGT | ppomal | NGt | positiva | 30,24
20 | 1011000 36 | A0S | ey NICT NICT NIGT | el | NICT | negativa 0
21 |07710/00| 28 | A0S | o NIC1 NIC1 NIGT | piomal | NICT | negativa 0
22| 20/0/00| 23 | ANAS | 4 NIC1 NIC2 Nic2 | jemal | NIt | postiva | 103,53
23| 20110/00| 18 | A2 | gy NIC2 NIC2 NIC2 NICT NIC1 | positiva | 1173,29
24 |24r10/00| 33 | A0S | ey NIC2 NIC2 NG2 | pomal | NGt | positiva | 31,62
25|1011/00| 21 | nomal | HPV | romal | Nice ASCUS | ASCUS | ponaado | Posiiva | 8358
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alteracoes

26 1771100 | 41 | FoevS | it NIG2 NIG2 NIC2 NICT NIC1 | posiiva | 500,48
27 |05/12/00| 40 | A0S | ey NIC3 NIC3 NIC3 ASCUS | NIC3 | positva | 19,16
28 |05/12/00| 47 | ASA0ES | o NIC2 NIC2 NIC2 ASCUS | NIC2 |negativa 0
29 |0812000| 43 | 2N | 4 HPV NICT NGt | omal | NICt | negativa 0
30| 14712000 | 26 | NS | 6, NIC2 NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 | positiva | 657,01
normal/ normal/ .
3114712000 | 46 | normal | NIG2 | iemaisio | NICT NICT NICT | comiaie | negativa 0
32 |1an2/00| 23 | A0S | ey NIC1 ASCUS NIC1 NIC1 NIC1 | positiva | 296,39
33 |1an2/00| 38 | A0S | ey NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 | positiva | 14325
34| 19/2000| 18 | A0S | 6o NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 | positva | 9,21
35 |21/12/00| 18 | A0S | gy | oAl | Nic NIC1 ASCUS | NIC1 |negativa 0
36 |21/12/00 | 26 | A0S | py NIC1 NIC1 NIGT | ppomal | NGt | negativa 0
37 |2112i00| 43 | A0S | oo NIC1 NIC1 NIC1 ASCUS | NIC1 |negativa 0
38|08/01/01| 36 | MO0 | oy | PomAl | o NICT ASCUS | NIC1 |negativa 0
39| 16/01/01| 24 | 220 | 4 HPV NICT NGt | femal | NGt | postva | 2,35
40 |25/01/01 | 19 | ACAES | oy NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 NIC2 | positiva | 1756,1
41 |01/02001 | 4 | A0S | oo NIC1 NIC1 nict | et | negativa 0
42[010201| 31 | “rencs | NG| inamatorio | inflamatério | infamaterio | PV NIC1 | positva ) 272
43| 02/02001 | 20 | NS |4 NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 | condiloma | positiva | 2305
44| ogj02i01 | 31 | ANrAES |y NIC2 NIC2 NIC2 NIC1 NIC1 | positiva | 1444,93
45 |0802/01 | 26 | A0S | ey NIC1 NIC1 NIGT | el | NGt | negativa 0
46 |0802/01 | 19 | A0S | iy NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 | positiva | 1107,77
normal/ nao .
47108/02/01 | 46 normal NICA inflamatério NIC3 NIC2 ASCUS biopsiado negativa 0
48| 13j02001 | 22 | A0S |y NICT ASCUS NIC2 ASCUS | NIC1 | positva| 7,95
49 | 15002001 | 17 | ACAKES | oy NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 | positiva | 82,14
normal/ nao .
50(150201| 19 | normal | HPV NICT NICT NICT | iflamatrio | biopaiado | Megativa 0
5120002001 | 23 | ACA0ES | oy NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 | condiloma | negativa 0
52| 2002001 | 35 | AMOA0S |y NICT ascus | NGt | o | NGt | posiva | 4143
53|22/02001| 20 | NS | 6, NIC2 NIC2 NIC2 NIC2 NIC2 | positiva | 2575,73
54| 06/03/01 | 17 | AMorA%0eS | gy NICT NIC2 NIC2 | ASCUS | NIC1 | posiiva | 125,26
55| 08/03/01 | 21 | AMorA%S | by NICT NICT NICT NICT NIC1 | positva | 34,67

Anexos 65




56 |09/03/01 | 31 | A0S | g | oAl | i NIGT | pfomal | NICT | negativa 0
57 |09/03/01 | 20 | ASAES | o NIG2 NIG2 NIC2 NIC2 NIC2 | positiva | 942,48
58 |13003/01 | 28 | A0S | oo NIC2 NIC2 NIG2 NICT NIC3 | positiva | 1073,87
59| 15/03/01 | 24 | N2 | 6, NIC2 NIC2 NIC2 NIC1 | condiloma | positiva | 225,13
60| 15/03/01 | 17 | N2 | 6, NIC3 NIC2 NIC2 NIC2 NIC2 | posiva |3276,19
61| 1503001 | 47 | 202008 | o NIC2 NIC2 NIC2 NIC3 NIC2 | positva | 7865
62|16/03/01 | 50 | A0S | gy | oML | ascus | AsCUS | femal | NIGT | negativa 0
63 |20/03/01 | 24 | A0S | ey WPV | pomal | ascus | Ascus | NICT | negativa 0
64| 2003101 | 23 | 22 | 4 NICT NICT NICT ASCUS | NIC1 | positva | 487,77
6523/03/01] 28 ar!rtgr?gl%i,s NIcs ASCUS infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio infrllecl);nal?c'l)/rio NIC2 | positva | 1,16
66 |29/03/01 | 44 | A0S | ey HPV NIC1 NIGT | ppomal | NGt | positiva | 1.43
67 |2003/01 | 19 | A0S | oy NIC1 NIC1 NGT | ppomal | NGt | positva | 273
68 |a0/03/01 | 27 | NS | 6, NIC2 | ASCUS | NIC2 | ASCUS | NIC2 |negativa 0
69 |05/04/01 | 21 | ANA0ES | 0y NICT NICT NGt | jfomal | NIt | postiva | 236,52
70 |19/04/01 | 4z | A0S | ey NIC1 NIC1 NIC1 ASCUS | NIC1 |negativa 0
71 |19004/01 | 35 | A0S | ey NIC1 NIC2 NIC2 ASCUS | NIC1 |negativa 0
72 |2a/04/01 | 26 | ASA0ES | i NIC2 NIC1 NIC2 ASCUS | NIC2 |negativa 0
73| 26/04101 | 17 | ANAS |y NICT NICT NICT ASCUS | NIC1 | positva | 4029
74| 08/05/01 | 46 | A0S | by NICT NICT NICT NICT NIC1 | positiva | 55,16
75 | 10/0/01 | 40 | A0S | iy NIC1 NIC1 NIGT | el | NGt | negativa 0
normal/ normal/ normal/ normal/ néao ,
7610/05/01 | 40 normal NICT inflamatorio | inflamatério | inflamatério | inflamatério | biopsiado | N€gativa 0
77| 11/05/01 | 52 | A0S | ey NIC1 NIC1 NGT | ppomal | NGt | positiva | 14,18
78| 11/05/01 | 52 | ANAS |4 NIC1 NIC1 NGt | jomal | NICt | negativa 0
79 |11/05/01 | a4 | A0S | oy NIC2 NIC2 NIC2 ASCUS | NIC1 |negativa 0
80 |15/05/01 | 53 | A0S | ey NIG2 NIC2 NIC2 NICT NIC1 | positva | 1145
81| 2205001 | 27 | 2MoA%0S |y NIC2 NIC2 NIC2 NICT NIC2 | positiva | 562,73
82| 170501 | 30 | T | ASCUS | ioflamatrio | inflamatrio | infamatério | ASCUS | NIca | posiiva | 4629
83|18/05/01| 36 | M2 | 6o NIG2 NIC2 Nic2 | emal | NGt | postva | 8,85
84 |2205/01 | 32 | A0S | ey NIC1 NIC1 NIGT | ppomal | NIt | negativa 0
85 |24/05/01 | 20 | A0S | iy NIC1 NIC2 NG2 | ppomal | NICT | negativa 0
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alteracoes normal/
86 |24/05/01| 36 mengres ASCUS NICH NICH NICH inflamatério NICH negativa 0
It 0
87240501 | 33 | Srooms | NIG2 NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 NIC3 | positiva | 44895
alteracoes normal/ normal/ normal/ normal/ )
88 24/05/01| 50 | menores HPV NIC1 inflamatério | inflamatério | inflamatério | cervicite | Ne9ativa 0
alteracoes normal/
89 |25/05/01 | 34 menc?res HPV HPV HPV HPV inflamatério | condiloma | negativa 0
alteracoes normal/
90 |29/05/01 | 34 menc?res ASCUS HPV HPV HPV inflamatério NICH negativa 0
alteracoes normal/
91 |29/05/01 | 63 mengres HPV HPV HPV HPV inflamatério | condiloma | positiva 1,28
normal/ normal/ .
92 31/05/01| 48 normal ASCUS NICH inflamatério NICH inflamatério NICH negativa 0
alteracoes normal/
93 |31/05/01| 33 mengres ASCUS NICH ASCUS NICH inflamatério NICH positiva 11,74
normal/ nao .
94 131/05/01| 25 normal ASCUS NICH ASCUS NICH inflamatorio | biopsiado negativa 0
normal/ nao .
95 131/05/01 28 normal NICA1 NICA1 NICA1 NICA1 inflamatério biopsiado negatlva 0
alteracoes normal/
96 |01/06/01| 33 mengres NICH NICH NICH NICH inflamatério NICH negativa 0
normal/ nao .
97 [01/06/01| 47 | normal | ASCUS NIC1 NIC1 NIC1 inflamatério | biopsiado | Negativa 0
normal/ normal/ normal/ normal/ nao )
98 |01/06/01| 32 normal ASCUS | inflamatério | inflamatério | inflamatério | inflamatério | biopsiado | Nedativa 0
normal/ nao .
99 |1 05/06/01 51 normal NICA1 NIC2 NIC2 NIC2 inflamatério biOpSiadO negatlva 0
alteracoes normal/ )
100| 05/06/01| 33 mengres NICH NICH NICH NICH inflamatério NICH negativa 0
alteracoes
101]05/06/01| 39 mengres NICH NICH ASCUS ASCUS ASCUS NICH negativa 0
alteracoes
102|07/06/01| 36 mengres NICH NICH NICH NICH ASCUS NICH negativa 0
alteracoes normal/ ) )
103|07/06/01| 21 | “menores HPV NIC1 NIC1 NIC1 inflamatério | condiloma | negativa 0
alteracoes normal/ "
104/07/06/01| 18 | “1onores | NICT NIC1 NIC1 NIC1 inflamatério | NIC1 | positva | 3,71
nao
105|07/06/01| 24 normal NICH NICH ASCUS ASCUS ASCUS biopsiado positiva 1,27
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