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Resumo

INTRODUCAO:A precisdo do diagnéstico citolégico no rastreamento do cancer
do colo uterino pode ser estimada pelo nivel de correlagdo com a citologia e a
histologia. A técnica de colheita, informagdes clinicas e interpretacédo, pelo
citopatologista, dos achados morfolégicos sdo fatores determinantes do
diagnéstico citologico. OBJETIVO: Avaliar a presencga de critérios morfol6gicos
no esfregago citolégico anormal de rastreamento do cancer cervical e identificar
aqueles mais associados com o diagnéstico histolégico. METODOS: Foram
selecionadas 206 mulheres que apresentaram um exame citologico alterado no
Ambulatério de Patologia Cervical do Centro de Atencdo Integral a Saude da
Mulher da Universidade Estadual de Campinas. Todos os esfregacos foram revistos
por trés citopatologistas para identificar a presenca de 28 critérios morfoldgicos
preestabelecidos. Todos os exames histologicos foram revistos. Foram incluidos
47 casos de ASCUS, 30 de LSIL e 124 HSIL. Destes, 180 mulheres tiveram bidpsias
e 26 casos apresentaram exame colposcopico negativo. A associacdo dos
critérios morfolégicos com o diagndstico histolégico foi avaliada através de odds

ratio com 0s respectivos intervalos de confianca de 95%. A analise da interacao
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dos critérios morfoldégicos com a predicdo do diagnéstico histoldgico foi feita
através de modelos de regressao logistica. Foram também calculados os valores
preditivos para os diagnésticos citoldgicos de lesdo intra-epitelial escamosa de
baixo grau e lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau. Para construir uma
estrutura preditiva entre os critérios morfolégicos e o diagnédstico final foi
utilizada a Chi-square Automatic Interative Detection. RESULTADOS: O exame
histol6gico mostrou 41 NIC 1, 22 NIC 2, 76 NIC 3 e 67 resultados negativos. Os
critérios morfolégicos associados com o diagndstico histolégico de NIC 2 ou NIC
3, foram: aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica (OR=12,43); anisocariose
(OR=10,39); aumento do volume nuclear das células metaplasicas (OR=9,91);
quantidade de células atipicas (0R=8,73); cromatina de distribuicao irregular
(OR=8,24); membrana nuclear espessa (OR=8,04); hipercromasia (OR=7,98);
membrana nuclear irregular (OR=6,16). A borda citoplasmatica espessa (OR=3,27)
e 0 aumento da relagcdo nucleo-citoplasmatica (OR=2,49) associaram-se com
NIC 1. Os critérios morfoldgicos que apresentaram associag¢ao independente para
NIC 2 ou NIC 3 foram: aumento da relagdo nucleo-citoplasmatica (OR=7,35) e
alteracdo em célula metaplasica madura (OR=3,95). Para NIC 1, a borda
citoplasmatica espessa apresentou associacdo independente (OR=3,07). O
valor preditivo para HSIL foi de 63% antes da revisdo, aumentando para 89%
apos a revisao. O valor preditivo para LSIL foi de 43% antes da revisdo, aumentando
para 46% apos a revisdo. Utilizando a técnica de CHAID, a variavel independente
selecionada foi a relacao nucleo-citoplasmatica (N/C). Quando se observou aumento
acentuado da relacao N/C, o valor preditivo para o diagnéstico final de NIC 2 ou

NIC 3 foi de 90%. Quando se associou com o critério anisocariose acentuada o
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valor preditivo para estas lesdes aumentou para 95%. CONCLUSAO: Os critérios
morfoldgicos mais associados com diagndstico histoldgico de NIC 2 ou NIC 3 foram:
aumento da relagcdo nucleo-citoplasmatica e alteragbes em células metaplasicas
maduras, para NIC 1, borda citoplasmatica espessa. A revisdo dos exames
citologicos a partir da identificacdo de critérios morfolégicos contribuiu para

aumentar a precisao diagnostica e também para aumentar o valor preditivo de HSIL.
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Summary

Introduction: Pap smear test accuracy in cervical cancer screening may be
estimated by cyto-histologic correlation. Specimen colletion, clinical information
and morphologic criteria cytopathotogist interpretation are of utmost importance
for precise cytologic diagnosis.. Objective: The aim of study was to evaluate the
presence of cytomorfologic criteria in abnormal screening tests and to identify
their association with the histological diagnosis. Methods: A total of 206 eligible
women with one abnormal screening smear participated in the study in Centro de
Atencéo Integral a Saude da Mulher of Universidade Estadual de Campinas. All
Pap smears were reviewed blindly according to 28 pre-established cytomorfological
criteria by three cytopathologists. All biopsies were reviewed by two pathologists. A
total of 47 ASCUS cases, 30 LSIL cases and 124 HSIL were included. Of these,
180 women underwent biopsy and 26 cases had negative colposcopic exam.
Odds ratio and 95% confiance interval were used. A logistic regression model
was used to estimate the associations between cytologic criteria and diagnosis
of CIN made on biopsies. The predictive value of a positive test was calcutated

for LSIL and HSIL, before and after review. The Square Automatic Interative
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Detection was used to estimate the predictive value for cytologic criteria and CIN
diagnosis association. Results: Histologic diagnosis included 41 CIN 1, 22 CIN
2, 76 CIN 3 and 67 negative results. The cytomorfhologic criteria associated with
histologic diagnosis of CIN 2 or CIN 3 were: increased nuclear/cytoplasmic ratio
(OR=12.43), anisokaryosis (OR=10.39), increased nuclear volume of metaplastic
cells (OR=9.91), quantity of atypical cells (OR=8.73), irregular chromatin distribution
(OR=8.24), thickened nuclear membrane (OR=8.04), hypercromasia (OR=7.98),
irregular nuclear membrane (OR=6.16). Peripheral rim of thickened cytoplasm
(OR=8.27) and increased nuclear/cytoplasmic ratio (OR=2.49) were associated
with CIN 1. Two independent predictors of CIN 2 or CIN 3 were identified:
increased nuclear/cytoplasmic ratio and cellular alteration in mature metaplastic
cell. The independent parameter associated with CIN 1 was the peripheral rim of
thickened cytoplasm. The predictive value of HSIL was 63% before and 89%
after cases reviewed. The predictive value of LSIL was 43% before and 46%
after reviewed Distribution of selected cytologic criteria according to Automatic
Interative Detection was: highly increased nuclear/cytoplasmic ratio associated
with severe anisokaryosis. This showed that the predictive value was 95% to
CIN 2or CIN 3. Conclusion: The most associated cytomorphologic criteria with
histologic diagnosis of CIN 2 or CIN 3 were: increased nuclear/cytoplasmic ratio
and alteration in mature metaplastic cell. The peripheral rim of thickened cytoplasm
was associated with CIN1. Systematic cytomorphologic finding identification
may help cytopathologists performing a more accurate diagnosis contributing

therefore for HSIL positive predictive value increase.

Summary  Xiii



1. Introducao

Os programas de rastreamento do céncer do colo uterino tém como
objetivo final reduzir a mortalidade e a morbidade através da deteccao das lesdes
precursoras pelos exames citologico, clinico e colposcopico, sendo definidas pelo
exame histologico. O exame citolégico € o método mais difundido mundialmente
para rastreamento destas lesdes precursoras. 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 (PAPANICOLAQOU

& TRAUT, 1941; SIGURDSSON, 1993; SIGURDSSON, 1999; LIU et al., 2001).

Com o passar dos anos, varias classificacoes para diagnostico citolégico
foram elaboradas, reflexos de um melhor conhecimento da histéria natural do

carcinoma cervical e da morfologia das lesdes precursoras (SYRJANEN, 2000).

PAPANICOLAOU & TRAUT (1941) descreveram o método de identificar
células anormais em esfregacos vaginais, baseado nas caracteristicas morfolégicas
celulares. A posteriori, foi divulgado o sistema de classificacdo numérica de

Papanicolaou. As classes de Papanicolaou visavam identificar o grau de certeza
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da presenca de um céancer, porém os autores ndo faziam mencgao ao tipo de
células envolvidas ou ao tipo de neoplasia (PAPANICOLAQOU & TRAUT,1941).
Os trabalhos de Papanicolaou e daqueles que o seguiram exercem uma influéncia

dominante na citologia moderna (DEMAY, 1996).

O termo displasia, utilizado na histologia, foi introduzido por REAGAN,
SIEDEMANN, SARACUSA (1953) e em 1961, no “/ International Congress of
Exfoliative Cytology’. Este termo foi, posteriormente, adaptado para o diagnéstico
citologico. Tratava-se de uma classificacdo destinada ao exame citolégico do
colo do utero para identificar as lesdes pré-neoplasicas precursoras, porém com
referenciais morfoldgicos pouco pormenorizados. No conjunto, discriminavam-se
trés categorias de gravidade crescente, designadas de displasia, as quais era

agregado o diagnéstico de carcinoma in situ.

Com base em alguns estudos clinicos e na analise da ploidia do acido
desoxirribonucléico (DNA), admitiu-se que a displasia acentuada e o carcinoma
in situ eram condi¢cdes relacionadas e surgiu uma nova terminologia, unindo
ambas as lesdes. RICHARD (1967) prop6s a denominagédo de neoplasia Intra-
epitelial cervical (NIC) para a fase pré-invasora da neoplasia do colo uterino,
subdividindo-a em trés graus: 1, 2 e 3, ou displasia leve, moderada ou acentuada,
respectivamente (RICHARD, 1967). Esta designacao incorporava o termo intra-

epitelial e identificava o érgdo, no caso o colo uterino (cervical).

O aumento do entendimento da patogénese e da biologia da doenca
gerou a necessidade da emissao de conclusées mais precisas, surgindo entdo uma

terminologia usada pela British Society of Clinical Cytology (BSCC) em 1980.
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Essa classificagdo correlacionou a histologia com anormalidades citoldgicas,
baseada na analise do nucleo, usando o termo discariose com subdivisbes em
discreta, moderada e acentuada, o que corresponde histologicamente aos
graus 1, 2 e 3 da neoplasia intra-epitelial (EVANS et al., 1986). O uso desta

classificagao é quase restrita ao Reino Unido.

Uma nova sistematica para o diagnéstico citolégico de esfregacos cérvico-
vaginais foi introduzida pelo National Cancer Institute dos Estados Unidos da
América, em 1988, conhecida como Sistema de Bethesda. Esta classificacao
tem como caracteristicas principais a identificacdo do tipo de célula, se escamosa
ou glandular, que apresenta atipias. Para as células escamosas foram definidas
apenas duas categorias de alteracdes: baixo grau e alto grau, de acordo com o
potencial evolutivo, o que significou colocar na categoria de lesdes de alto grau, os
diagnésticos citolégicos de NIC 2 e NIC 3. Também, passou-se a adotar a
designacao de leséo, o que representava a compreensao de que se tratava de uma
entidade de potencial biol6gico ndo determinado e que, portanto, ndo merecia a

designacéao de neoplasia (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989).

Quando foi proposto o Sistema de Bethesda ja era evidente a associacao
do virus do Papiloma Humano (HPV) com o carcinoma do colo uterino e suas
lesdes precursoras, de tal forma que se fossem observados os sinais morfoldgicos
sugestivos de infeccdo por HPV, sem outras alteracdes celulares, o esfregaco

era classificado como leséo de baixo grau (DURST et al.,1983; GISSMANN, 1984).

Neste Sistema surgiu também uma nova classe de diagnéstico citolégico que

visava dirimir davidas referentes ao fenétipo das células alteradas: células escamosas
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ou glandulares, que foi designada de “células escamosas (ou glandulares) atipicas
de significado indeterminado”. Os critérios morfoldgicos referentes a esta classe
de diagnéstico inicialmente ndo foram bem definidos. Recomendava-se o

seguimento da mulher (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989).

O Sistema de Bethesda foi reavaliado em 1991, o que resultou em um atlas
com ilustracées e critérios diagnésticos mais definidos (KURMAN & SOLOMON,
1994). As modificacGes foram discretas e concentraram-se nos diagnésticos de
células atipicas de significado indeterminado. Adotaram-se as siglas ASCUS,
guando se tratava de células escamosas, e AGUS, quando se tratava de células
glandulares; siglas estas que ndo eram mencionadas na versdo de 1988. Com o
melhor conhecimento da morfologia das células escamosas atipicas foi proposto
que, na medida do possivel, o diagnéstico de ASCUS fosse qualificado em
“favoravel a neoplasia” ou “favoravel a processo reativo” (THE INTERNACIONAL

ACADEMY OF CYTOLOGY, 1993).

Dez anos apds, em 2001, ocorreu a segunda reavaliagdo do Sistema de
Bethesda. As principais modificagbes também foram em relagdo as células
atipicas de significado indeterminado. Foi proposto o diagnéstico de ASC, “células
escamosas atipicas”, para representar alteracdes celulares sugestivas de lesao
intra-epitelial escamosa mas que, qualitativamente e quantitativamente, ndo séo
suficientes para a interpretacao definitiva. Deve-se considerar ASC-US quando
ha alteracdes sugestivas, mas nao conclusivas, de lesao intra-epitelial de baixo
grau e ASC-H quando presentes alteracdes sugestivas de lesdo de alto grau, mas

faltando critérios para a conclusao definitiva (NATIONAL CANCER INSTITUTE
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WORKSHOP, 2001). As etiologias possiveis para tais entidades seriam uma
reacao epitelial exuberante, conseqlente a um processo inflamatdrio ou reparativo
ou a alteragdes celulares, precedendo a instalacdo de uma lesdo intra-epitelial ou
gue acompanham o seu processo de remissao espontanea. Artefatos da técnica de
preparo e manuseio do esfregaco citolégico podem modificar a apresentacao
das células e ser responsaveis por diagnosticos inconclusivos (KURMAN &

SOLOMON, 1994; NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 2001).

Tem-se tentado caracterizar as modificagdes celulares de natureza reativa,
inflamatéria ou neoplasica para a correta interpretagdo morfolégica do diagndstico

citologico do epitélio do colo uterino.

Nas alteragdes de natureza reativa, varios critérios citolégicos podem
ser observados. Dentre eles estdo a anfofilia ou orangeofilia, vacuolizagado
citoplasmatica, espaco claro perinuclear, binucleagdo e multinucleagéo, cromatina
delicada, nucleo aumentado uma vez a uma vez e meia do ndcleo normal da
célula intermediaria, auséncia de aumento significante na relagdo nucleo-
citoplasmatica, auséncia de hipercromasia, contorno nuclear liso e degeneracao

nuclear (MARSHALL, et al., 1997) (Figura 1).

As modificagdes celulares inflamatérias incluem aumento de volume nuclear
e, por vezes, binucleacao, hipercromasia com alguma margina¢ao da cromatina,
pequeno halo perinuclear e alguma vacuolizagéo citoplasmatica. Muitos organismos
estdo associados com modificacdes inflamatérias. Dentre eles encontram-se:
Trichomonas vaginalis, Haemophilus vaginalis, Herpes simplex e Candida sp

(MCKEE,1997) (Figura 2).

Introdugdo 18



Figura 1. Alteracoes reativas — Papa, aumento original X
20. Células escamosas com discreto aumento de volume
nuclear e alguma afinidade tintorial anormal.

Figura 2. Alteracées inflamatorias — Papa, aumento original
X 20. Células escamosas com diversas alteracées
caracteristicas de inflamagdo: aumento do volume do ntcleo,
vacuolizacdo citoplasmatica, halo perinuclear. Presenca de
Trichomonas vaginalis.

Introdugdo 19



Nas alteracbes de natureza neoplasica, as células podem apresentar
discariose discreta, moderada ou acentuada. Na discariose discreta, evidenciam-
se células superficiais e/ou intermedidrias com nucleos aumentados de até 50%
do tamanho da célula, com perfil irregular, cromatina geralmente em grumos
grosseiros, podendo mostrar nucleos palidos, representando a eucromatina ativa,

multinucleagao e fagocitose (Figura 3).

Figura 3. LSIL - Papa, aumento original X 20. Células, com
nucleos aumentados de volume e hipercromaticos. As células
tém o citoplasma do tamanho das intermediarias, e nucleos com
menos da metade do tamanho de toda a célula. Presenga de
halos claros perinucleares e espessamento do limite citoplasmatico.
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Células com discariose moderada mostram alteracbes mais intensas. As
células sdo menos maduras, em relacdo ao tamanho das células parabasais,
nucleo aumentado de até dois tergos do tamanho da célula, com perfil irregular,
usualmente hipercromatico, com marcada formagcédo de grumos de cromatina,
podendo haver nucleos hipocromaticos. A multinucleagéo e a fagocitose também

podem estar presentes (Figura 4).

A discariose intensa pode ser dividida grosseiramente em trés tipos:

a- Células de tipo pequeno (acreditando-se que evoluem de células de

reserva endocervicais).
b- Células de tipo grande (surgindo da jungdo escamo- colunar).

c- Células ceratinizadas (surgindo da ectocérvix).

O tipo mais freqlente de células pequenas caracteriza-se por células
menores que as parabasais, com nucleo preenchendo quase toda a célula,
respeitando apenas um delicado anel citoplasmatico, com perfil nuclear
irregular, cromatina grosseira, em agregados, e geralmente com hipercromasia,

arranjadas sob a forma de sincicios (MCKEE, 1997) (Figura 5).
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Figura 4. HSIL — Papa, aumento original X 20. Células
escamosas com nucleo de contorno irregular, volumoso e
hipercromatico.

Figura 5. HSIL — Papa, aumento original X 100. Células
intensamente discaridticas, nucleo hipercromatico grande e
muito irregular. Uma delas mostra citoplasma queratinizado.
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Nos ultimos anos tem-se evidenciado que nem todas as lesbes precursoras

progridem para carcinoma invasivo do colo uterino.

Um estudo de metanalise sobre a historia natural das lesdes intra-epiteliais
mostrou que estas lesbes regridem e que apenas uma minoria evoluiria para
carcinoma invasivo. A maior parte das NIC 1 regride espontaneamente e um
terco das classificadas como NIC2 e NIC3, respectivamente, também o fazem.
Enfatizou-se, entdo, o conhecimento de que o carcinoma do colo uterino evolui
a partir da lesdo precursora incipiente, embora nem todas as lesdes evoluam

para carcinoma invasivo (OSTOR, 1993).

Do ponto de vista da pratica clinica, sabe-se que lesdes precursoras em
mulheres mais jovens tém maior chance de regredir, em relacdo as mais velhas
(NASSIEL, NASSIEL, VACLAVINKOVA, 1983; NASSIEL, ROGER, NASSIEL, 1986;

OORTMARSSEN & HABBEMA, 1991).

A falta de uniformidade mais precisa para a utilizagéo de critérios morfolégicos
para avaliacao citologica é fato; porém é mais evidente em relacdo ao ASCUS e
ao AGUS. A prevaléncia do diagnéstico de ASCUS varia muito entre diferentes
servigos e nao tem uma correspondéncia histolégica predominante. Estudos relatam
que entre 25% e 60% das lesdes de ASCUS podem ser associadas com neoplasia
intra-epitelial, no seguimento. Entretanto, grande numero dessas lesées sao NIC 1
e de 15% a 30% sao NIC 2 ou 3 (DAVEY et al., 1994; SELVAGGI & HAEFNER,
1995; WRIGHT, SUN, KOULQOS, 1995; SHEILS & WILBUR, 1997; WILLIAMS et

al., 1997; KINNEY et al., 1998; NYIRJESY, BILLINGSLEY, FORMAN, 1998).
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MORIN, et al. (2000) realizaram estudo caso-controle no sentido de melhor
caracterizar os critérios morfoldgicos especificos, identificando parametros citologicos
em 360 mulheres com esfregaco de ASCUS. O diagndstico de NIC foi encontrado
em 80 mulheres (22,2%). Destas, 61 (16,9%) apresentaram NIC 1 e 19 (5,3%)
apresentaram NIC 2 ou NIC 3, na bidpsia. Foram analisados varios critérios
morfolégicos presentes no esfregaco citologico, tendo sido demonstrado que a
presenca de espaco claro perinuclear e moderada atipia nuclear relacionavam-
se a NIC1 no diagnéstico histolégico e a presenca de hipercromasia, moderada
anisocarise, aumento do volume nuclear das células metaplasicas e espaco claro

perinuclear relacionavam-se com o diagnéstico histolégico de NIC2 ou NICS3.

Ainda que o Sistema de Bethesda, revisado em 2001, tenha avangado ao
estabelecer os diagnésticos de ASC-US e ASC-H, tem sido um desafio
aprimorar a descricdo dos critérios morfolégicos dos esfregagcos com células

escamosas atipicas.

No entanto, quando o diagndstico citolégico inicial é de lesao intra-
epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) ou de lesao intra-epitelial escamosa de
alto grau (HSIL), em um percentual significativo destas mulheres nao se
confirma este diagndstico na avaliacao histolégica e, inversamente, esfregacos
descritos como de natureza reativa ou inflamatéria podem estar associados a
lesdo neoplasica do colo uterino. Tais fatos demonstram que o universo de
critérios morfolégicos que caracteriza o padrao celular na analise microscépica
nao é preciso (GRENKO et al., 2000; SHERMAN, SOLOMON, SHIFFMAN,

2001; STOLER & SHIFFMAN, 2001).
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Outro aspecto a destacar é a alta discordancia nos resultados citolégicos
entre diferentes observadores, principalmente em relagdo as atipias inconclusivas
e as lesdes de baixo grau (BARRES & BERGERON, 2000; HEATLEY 2001;
JUSKEVICIUS, ZOU, CIBAS, 2001; RENSHAW, GENEST, CIBAS, 2001;
SHERMAN et al., 2001; SOLOMON, SHIFFMAN, TARONE, 2001; STOLER &

SHIFFMAN, 2001).

Ademais, o Sistema de Bethesda estabeleceu a unido das NIC2 e NIC 3
em um unico diagndstico citolégico, mas existem evidéncias epidemiolégicas e
clinicas de que a NIC 2 é mais semelhante a NIC 1 do que a NIC 3. Pelo que se
pode depreender do conhecimento de que as lesdes evoluam progressimente,
mas também podem involuir ou desaparecer, as NIC 1 e NIC 2 seriam lesdes
de curta duracao, cerca de dois anos, enquanto que as NIC 3 evoluiriam por
cerca de dez anos. As idades médias ao diagnéstico das NIC 1 e NIC 2 sao
semelhantes e cerca de seis a dez anos menores do que a idade média da NIC
3 (ZEFERINO et al., 1998). O potencial evolutivo da NIC 1 e NIC 2 também é
baixo (NASSIEL et al., 1983; NASSIEL et al., 1986; OSTOR, 1993; SYRJANEN,
1996). Portanto, ha questionamentos sobre o porque se unir, no diagnostico
citologico, a NIC 2 junto com a NIC 3, e nao junto com a NIC 1 (ZEFERINO et

al., 1998; NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 2001).

Uma das criticas mais contudentes ao exame citologico é devido as altas
taxas de diagnésticos falsos-negativos. Os resultados falsos-positivos, ainda que
de repercussdao menos graves, também ocorrem, o que pode causar morbidade e

elevagao dos custos desnecessariamente. Para a analise precisa da morfologia
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celular sdo necessarias amostras adequadas e minuciosa leitura microscopica
(GAY, DONALDSON, GOELLNER, 1985; KOSS, 1989; MITCHEL & MEDDLEY,

1995; FERENCZY et al., 1997).

O diagnéstico citologico baseia-se em critérios morfolégicos que usualmente
referem-se a um conjunto de caracteristicas do citoplasma e do nucleo. Em um
esfregaco convencional adequado sao vistas entre 8.000 e 10.000 células, o que
demonstra o0 quanto desafiador é estabelecer um diagndstico, principalmente
quando as alteracdes estdo presentes em um pequeno numero de células

(VALENTE, SCHANTZ, TRABAL, 1991; O'SULLIVAN et al., 1998).

Assim, interessa saber se no escrutinio citolégico podem-se identificar
critérios morfoldgicos mais efetivos, que se associem mais estritamente a evolugao

clinica da lesao precursora e ao diagnostico histologico final.

A identificagao de critérios morfoldgicos especificos no esfregaco citolégico
que pudessem predizer o diagnéstico de NIC, poderiam melhorar a concordancia
diagnéstica com o exame histoldgico e a reprodutibilidade inter e intra-observador,
diminuir as taxas de falsos-negativos e auxiliar na definicdo da abordagem
clinica mais adequada para cada mulher. Dessa forma a morbidade, consequiente
a realizacdo de procedimentos desnecessarios ou a falta de procedimentos
necessarios seria minimizada. No conjunto, os custos assistenciais dos programas
de rastreamentos seriam reduzidos e o impacto na reducao da mortalidade por

carcinoma do colo uterino seria maior.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar se ha critérios morfolégicos presentes no esfregaco citoldgico
anormal realizado para o rastreamento do carcinoma do colo uterino, que sejam
preditivos do diagnostico de neoplasia intra-epitelial cervical no diagndstico

histolégico, melhorando a precisao diagnostica do exame citologico.

2.2. Objetivos especificos

1. Analisar a associacao dos critérios morfoloégicos individuais presentes

no exame citolégico com o diagnéstico histolégico final de NIC 1.

2. Analisar a associacao dos critérios morfolégicos individuais presentes no

exame citologico com o diagndstico histoldgico final de NIC 2 ou NIC 3.

3. Comparar o desempenho do exame citolégico de rastreamento antes
da revisao e depois da revisdo, com base nestes critérios morfolégicos,

através do valor preditivo positivo.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Tipo de estudo

Este foi um estudo do tipo corte-transversal, com componentes descritivo

e comparativo.

3.2. Selecao de sujeitos

Todos os prontuarios médicos das mulheres agendadas para consulta de
retorno no Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior do Centro de Atencao
Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), no periodo de outubro de 2001 a marco de 2002, foram vistos pela
pesquisadora. Foram selecionadas 206 mulheres que foram admitidas no estudo
por apresentarem no rastreamento do carcinoma do colo uterino um exame

citologico alterado.

Foram excluidas as mulheres com histéria de doenga cervical neoplasica

prévia, portadoras de carcinoma clinicamente invasivo, submetidas a radioterapia
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pélvica ou a quimioterapia prévia, gravidas e aquelas que ndo completaram a

abordagem diagndstica proposta no Ambulatorio.

3.3. Rotina assistencial

A rotina diagnéstica do Programa de Controle de Cancer do Colo Uterino
de Campinas e regido, vigente durante a realizagao deste estudo, estabelecia que
as mulheres com o diagnéstico de ASCUS/LSIL deviam repetir o exame citoldgico
em seis meses. Quando se constatava qualquer anormalidade no segundo exame

citolégico, a mulher devia ser encaminhada para exame colposcépico e bidpsia.

Portanto, as mulheres com diagndstico citolégico de HSIL, carcinoma
escamoso, AGUS e adenocarcinoma deviam ser encaminhadas diretamente

para exame colposcépico e bidpsia .

A bibpsia era realizada com base no exame colposcépico. Alguns casos
foram submetidos a cirurgia de conizagdo, a cirurgia de alta freqléncia ou a
bisturi a frio, quando os procedimentos prévios nao foram suficientes para

definir o diagnostico.

Todavia, foi incluido neste estudo um contingente de mulheres com o
diagnéstico de ASCUS/LSIL, tendo sido encaminhadas diretamente para o

exame colposcépico apds o primeiro exame citologico alterado.
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3.4.

Variaveis em estudo

3.4.1. Variaveis independentes

Os critérios morfologicos preestabelecidos, no total de 28, foram

analisados, um a um, através da revisdo microscépica do exame citoldgico

alterado, resultando na inclusdo das mulheres neste estudo (QUADRO 1).

QUADRO 1. VARIAVEIS INDEPENDENTES

VARIAVEL

DEFINICAO

CATEGORIZAGCAO

Padréo do esfregaco: Trofico

Variavel com a fase do ciclo
menstrual.

Presente ou Ausente

Padréo do esfregacgo: Atrofico

Predominam as células
parabasais e profundas.

Presente ou ausente

Inflamacgao

Presenca de modificagbes
celulares reversiveis associadas
OU N&0 a um microorganismo
identificavel na amostra. Sao
modifica¢des inflamatorias
inespecificas: hipercromasia,
halo perinuclear e vacuolizagéo
citoplasmatica

Presente ou ausente

Quantidade de células atipicas

Avaliagcao geral do esfregaco
quanto a presenca de células
atipicas.

0: auséncia de células atipicas
+: células atipicas presentes,
mas dificeis de encontrar

++: células atipicas em varios
campos

+++ : Células atipicas muito
facilmente encontradas (teve
muitos campos)

Célula alterada parabasal

Discariose em célula do
tamanho da parabasal

Presente ou ausente

Célula alterada intermediaria

Discariose em célula do
tamanho da intermediaria

Presente ou ausente

Suijeitos e Métodos 30




Célula alterada superficial

Discariose em célula do
tamanho da superficial

Presente ou ausente

Célula alterada do tipo
metaplésica madura

Discariose em células de
padrao metaplasico maduro

Presente ou ausente

Célula alterada do tipo
metaplésica imatura

Discariose em células de
padrdao metaplésico imaturo

Presente ou ausente

Célula alterada endocervical

Discariose em células de
padrdo glandular

Presente ou ausente

Espaco claro perinuclear

Espaco claro perinuclear,
grandes halos claros, porém
sem condensagao
citoplasmatica periférica.

0: alterac6es ausentes

+: alteragOes presentes, mas
muito dificeis de encontrar

++: alteracdes presentes em
varios campos

+++: alteragbes muito faceis de
encontrar ( teve muitos
campos)

Disceratose

Células superficiais em
miniatura, com nucleo picnético
e o citoplasma oragedfilico,
arranjadas sozinhas ou em
pequenos grupos, apresentando
perda da polaridade nuclear.

Presente ou ausente

Borda citoplasmatica espessa

Superficie periférica espessa e
irregular de citoplasma denso.

Presente ou ausente

Binucleacao

Célula binucleada.

Presente ou ausente

Multinucleacéo

Célula multinucleada.

Presente ou ausente

Relagéo ndcleo-citoplasmatica

A relacao nucleo-
citoplasmatica, em citologia,
reflete a maturidade celular.
Quanto mais imatura uma
célula, maior sera a relagao
nucleo-citoplasmatica.

0: alteracdo ausente

+: alterag&o presente- discreta
++: alteracdo presente-
moderada

+++: alteragcéo presente-
acentuada

Anisocarise

Variagdo do tamanho nuclear

0: alteracdo ausente

+: alteragao presente- discreta
++: alteragao presente-
moderada

+++: alteragéo presente-
acentuada

Hipercromasia

Graduacéo da afinidade tintorial
basofilica do nucleo,
comparada com o nucleo
normal da célula intermediaria.

0: alteracdo ausente

+: alteragéo presente- discreta
++: alteragéo presente-moderada
+++: alteragao presente-
acentuada
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Membrana nuclear irregular

Perfil nuclear com sulcos e
indentagdes

Presente ou ausente

Membrana nuclear regular

Perfil nuclear liso, nitido, bem
definido

Presente ou ausente

Membrana nuclear espessada

Contorno nuclear espesso.
Melhor observado em
microscopia eletrénica.

Presente ou ausente

Membrana nuclear delicada

Contorno nuclear delicado, fino.
Melhor observado em
microscopia eletronica.

Presente ou ausente

Cromatina de distribuicao
irregular

Cromatina distribuida de forma
irregular, arranjada em grumos,
quando o nucleo é dividido em

quatro quadrantes

Presente ou ausente

Cromatina de distribuicao
regular

Nucleo de padrao vesicular.

Presente ou ausente

Nucléolo

Uma area dentro do nucleo,
onde o acido ribonucléico é
sintetizado. Valorizado quando
anormalmente grande, ou de
forma irregular ou multipla
(vistos na objetiva de 40X)

Presente ou ausente

Volume do nucleo das células
metaplésicas maior de uma vez
e meia

Nucleo das células
metaplasicas maior que uma
vez e meia o nucleo normal da
célula intermediaria

Presente ou ausente

Volume do nucleo das células
maduras de 2,5 a 3 vezes

Nucleo das células
intermediarias ou superficiais
maior que duas e meia a trés
vezes o nlcleo normal da
célula intermediaria

Presente ou ausente

Volume do nucleo das células
maduras maior de 3 vezes

Nucleo das células
intermediarias ou superficiais
maior que trés vezes o nucleo
normal das células
intermediarias.

Presente ou ausente

Adaptado de KOSS, 1989; DEMAY, 1996; McKEE, 1997

As figuras que seguem ilustram alguns dos critérios morfolégicos analisados

neste estudo (Figuras 6 a 9).
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Figura 6. Alteracdes citopaticas do HPV. PAPA, aumento
original X 100 Coilocito tipico, mostrando binucleagao, ntcleo
anormal e borda citoplasmatica espessa.

Figura 7. ASC-US—- Papa, aumento original X 20. Células
escamosas superficiais e intermediarias com discreto
aumento do volume nuclear, porém ainda com perfil liso e
cromatina vesicular. Presenca de halos sem espessamento
do limite citoplasmatico.
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Figura 8. HSIL — Papa, aumento original X 20. Células intensamente
discarioticas com grande aumento da relagdo N/C, anisocariose,
hipercromasia com distribuic&o irregular da cromatina, membrana
nuclear espessa e, ainda, sulcos e indentagoes.

Figura 9. HSIL — Papa, aumento original X 10. As células
intensamente discarioticas mostradas neste campo s&o
pequenas, com nucleos hipercromaticos e muito irrequlares,
com arranjo em ‘fila indiana’.
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3.4.2. Variaveis dependentes

3.4.2.1 Diagnéstico citologico antes da revisao

Diagnéstico inicial que foi atribuido pelos citopatologistas aos exames
citologicos de rastreamento, na rotina assistencial do Laboratério de Citopatologia

do CAISM/UNICAMP, baseado no Sistema de Bethesda 1991.

3.4.2.2 Diagnéstico citologico apds revisao

Novo diagnéstico foi atribuido aos mesmos esfregacos citolégicos de
rastreamento que apresentaram resultados originalmente alterados, com base
na analise dos 28 critérios morfologicos individuais. A revisdo das laminas foi
realizada pela pesquisadora e mais dois citopatologistas, sendo um Sénior. Foi
adotada a classificacdo proposta pelo Sistema de Bethesda 2001, o que
significou a inclusdo dos diagnésticos de ASC-US, ASC-H e anormalidade de

células glandulares e a exclusdo de ASCUS e AGUS (Quadro 2).
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QUADRO 2. CLASSIFICACAO DO RESULTADO DO EXAME CITOLOGICO

DIAGNOSTICO

DESCRICAO

Normal

Células dentro dos limites da normalidade.

Outros achados de natureza
nao neoplasica

Células com alteragdes reativas, células glandulares com
alteragbes benignas, algumas alteragdes benignas vistas em
esfregacos atroficos.

Células escamosas atipicas
(ASC-US e ASC-H)

Alteracdes celulares sugestivas de lesdo intra-epitelial
escamosa, mas que qualitativamente e quantitativamente sao
insuficientes para definicdo do diagnostico.

A categoria ASC-US inclui: poucos casos classificados anteriomente
(Bethesda 1991), como ASCUS, SOE ou ASCUS favorecendo
lesdo intra-epitelial com critérios incompletos para LSIL.

A categoria ASC-H inclui alteragbes celulares que sédo
sugestivas de HSIL, mas faltam critérios definitivos.

Lesdo intra epitelial de baixo
grau

Células superficiais e/ou intermediarias com nucleos aumentados em
até 50% do tamanho habitual, com perfil irregular, cromatina
geralmente em grumos grosseiros, podendo mostrar nicleos
palidos, multinucleacao, além de efeito citopéatico de HPV.

Lesao intra epitelial de alto
grau

As células alteradas sdo menos maduras, aproximadamente do
tamanho das células parabasais, com nucleo aumentado em até
dois tergos do tamanho habitual, com perfil irregular, usualmente
hipercromatico, com marcada formacéo de grumos de cromatina,
podendo haver nucleos hipocromaticos. Ha multinucleagcéo. As
células podem ainda ser menores que as parabasais, com nucleo
preenchendo quase toda a célula, respeitando apenas um delicado
anel citoplasmatico, com perfil nuclear irregular, cromatina
grosseira, em agregados, e geralmente hipercromasia.; por
vezes, com arranjo sincicial.

Carcinoma de células
escamosas

Células isoladas, ou células alongadas, em fila indiana, com
aumento nuclear, hipercromasia acentuada, cromatina irregular,
membrana nuclear espessa e irregular e diatese tumoral.

Adaptado do Sistema de Bethesda (KURMAN & SOLOMON, 1994; McKEE, 1997;
http://www.bethesda2001.cancer.gov)
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3.4.2.3 Diagnéstico histolégico final

O diagndstico histolégico final foi aquele atribuido por dois patologistas —
sendo um a pesquisadora e o outro Sénior— ao exame histolégico, de acordo
com a classificacao proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (SCULLY et al.,
1994). Quando houve mais de um exame histolégico devido a bidpsia, conizagao

do colo uterino e histerectomia, considerou-se o diagnéstico mais grave.

Para a andlise dos dados, os diagnésticos histolégicos foram agrupados

da seguinte forma:

e Sem neoplasia: Resultado do exame histologico da revisao, negativo ou
sem lesdo de HPV, ou com cervicite crénica com leve atipia coilocitética
(Figura 10).

e NIC 1:Resultado do exame histoldgico da revisao de NIC 1(Figura 11).

e NIC 2 ou NIC 3: Resultado do exame histolégico da revisdo de NIC 2
ou NIC 3 (Figuras 12 e 13).
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Figura 10. Cervicite crénica com leve atipia coilocitotica —
H&E, aumento original X 40. Epitélio pavimentoso estratificado
metaplasico com maturagdo preservada. Presenca de alguns
halos claros perinucleares nos dois tercos externos e importante
infiltrado inflamatdrio no cdrion.

Figura 11. Neoplasia intra-epitelial cervical 1 — H&E, aumento
origianal X 10. Epitélio estratificado metaplasico apresentando
células atipicas ocupando o tergo basal do epitélio, com maturagcdo
evidente, porém com células anormais nos dois tergos superiores.
Presenca de atipias coilocitdticas.
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Figura 12. Neoplasia intra-epitelial cervical 2 — H&E,
aumento original X 10. Células indiferenciadas e desarranjo
arquitetural ocupando os dois tercos inferiores do epitélio.

- AZ

Figura 13. Neoplasia intra-epitelia cervical 3 — H&E, aumento
original X 20. Células indiferenciadas ocupam quase a totalidade
do epitélio, notando-se figuras de mitose e ceratiniza¢ao.
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3.4.2.4 Diagnéstico final

Considerou-se como diagndstico final o diagndstico histolégico mais grave
da revisdo quando o caso teve avaliacao histologica. Os casos que tiveram exames
citologicos e colposcdpico negativos, realizados no Ambulatério de Patologia do
Trato Genital Inferior, e que nao foram submetidos a bidpsia, foram considerados
como sem neoplasia e analisados em conjunto com 0s casos cujo exame histoldgico

nao mostrou neoplasia intra-epitelial cervical.

O diagnéstico final foi considerado como padrao-ouro para calcular o valor

preditivo positivo do exame citolégico.

3.4.3. Variaveis de controle

e Idade da mulher, em anos completos, no dia da coleta do exame

citolégico de rastreamento

e Intervalo de tempo, em meses, entre a data do exame citolégico de

rastreamento e a data do(s) exame(s) que definiram o diagndstico final.

3.5. Coleta de dados

Os dados foram coletados através dos seguintes passos:

a) Os casos incluidos receberam um numero sequencial.

b) As laminas dos exames citolégicos receberam nova identificagdo e
foram separadas do arquivo do Laboratério de Citopatologia — CAISM.

Suijeitos e Métodos 40



3.6.

c¢) As laminas dos exames histologicos de maior gravidade foram novamente
identificadas e separadas do arquivo do Laboratério de Anatomia
Patoldgica do Hospital das Clinicas — UNICAMP.

d) As laminas do exame citoldgico de rastreamento foram submetidas a
revisdo em microscopio de co-observacdo, para a identificagdo e

qualificagédo dos critérios morfologicos.

e) As laminas do exame histolégico foram submetidas a revisdo em

microscépio de co-observacao.

f) Os patologistas envolvidos na revisdao nao tinham conhecimento dos
laudos dos demais exames envolvidos no estudo, bem como informacdes

clinicas da mulher.

g) Todos os dados de diagnéstico e de seguimento das mulheres,
necessarios a pesquisa, foram anotados em uma ficha pré-codificada,
especialmente elaborada para este estudo (Anexos 1, 2, 3 e 4).

Processamento de dados

Foi realizada revisdo manual das fichas pré-codificadas e as falhas ou

inconsisténcias detectadas foram corrigidas. Apés, os dados anotados na ficha

foram duplamente digitados em um banco de dados construido em software

EXCEL. Apés a digitacao foram realizadas tabelas descritivas para avaliagao da

consisténcia dos dados.
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3.7. Analise estatistica

A analise da magnitude da associacao dos critérios morfolégicos individuais
dos exames citoldgicos com o diagnéstico final foi realizada por valores estimados
de odds ratio com os respectivos intervalos de confiangca a 95%. O odds ratio foi
considerado significativo quando o intervalo de confianca nao incluiu o valor 1.
A andlise da associacdo dos critérios morfoldgicos na predicao do diagnostico
histolégico também foi feita através de modelos de regressao logistica, com a
inclusao de todos os critérios, sendo aplicada uma selecao tipo backward. Os
resultados da analise de regressao logistica foram expressos em valores de
OR, com os respectivos intervalos de confianca a 95%. Para construir uma
estrutura preditiva entre os critérios morfolégicos e o diagnéstico final foi
utiizada a Chi-Square Automatic Interative Detection (CHAID) (KASS, 1980).
Esta técnica procura classificar os critérios morfoldgicos estudando-se as particdes
e agrupamentos do grupo de categorias em subgrupos, procurando aquela que
possui 0 maior valor da estatistica: qui-quadrado de Person ou Razdo de
Verossimilhancga. Tal classificacdo comeca na particdo multipla das categorias,
analisando cada um dos critérios morfologicos de tal forma que sejam formados
grupos de combinacgéo de niveis ou categorias. Trata-se de uma relagcao entre o
diagnéstico final e os critérios morfol6gicos, como uma regressao por stepwise.
O valor do nivel de significancia foi fixado em p = 0,05 para comparagao dos
testes das respectivas tabelas de contingéncia CHAID. Utilizou-se o sofware

SPSS Answer Tree Release 2.11 (1999).
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3.8. Aspectos éticos

O estudo foi retrospectivo com mulheres que realizaram exames citol6gicos
de rastreamento para prevencao do cancer do colo uterino nas Unidades
Basicas do Sistema Unico de Satide e as laminas encontravam-se no Laboratério
de Citopatologia do CAISM/ UNICAMP. Os dados das mulheres foram obtidos de
seus prontuarios médicos no Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e
as laminas dos exames citolégicos foram retiradas do arquivo do laboratério. A
coleta de dados foi realizada apds a conclusdo da abordagem diagndstica proposta
no Ambulatério e, portanto, ndo interferiu no atendimento ou na conduta clinica

das mulheres.

Quando, na revisdao dos exames citoldgicos, foi encontrado um diagnédstico
de natureza mais grave que o inicial, o0 Ambulatério de Patologia Cervical foi
informado visando verificar se seria necessario ajustar a conduta diagnéstica ou

terapéutica ja adotada, em beneficio da mulher.

Ap6s a conclusédo da coleta de dados e da anadlise de consisténcia foi
removido do formulario o segmento em que constava o nome das mulheres,

que a partir de entao, foram identificadas apenas através do numero do caso.

Entendeu-se que n&o foi necessario termo de consentimento porque:

1- Os dados foram colhidos apds o atendimento.

2- Nenhum dos pesquisadores teve contato direto com as mulheres.
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3- As informagdes do estudo foram obtidas a partir da andlise de exames
citologicos, histoldgicos e do laudo do exame colposcopico.

4- Nao houve qualquer risco para as mulheres incluidas no estudo, uma

vez que a rotina assistencial permaneceu inalterada.

Concluindo, foram obedecidos os preceitos do Cédigo de Etica Médica
para a utilizacdo cientifica de dados de pacientes e respeitados os principios
enunciados na DECLARACAO DE HELSINQUE (2000), emendada em Edimburgo,

Escécia e na Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASII, 1996).

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do CAISM e pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP.
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4. Resultados

Dentre as 206 mulheres incluidas no estudo, 60,7% apresentavam diagnéstico
citologico inicial de HSIL, sendo que 22,8% e 14,6% das mulheres apresentavam,

respectivamente, diagnéstico de ASCUS e LSIL (Tabela 1).

TABELA 1

Diagndstico do exame citolégico de rastreamento antes da revisao

Diagnéstico n %
ASCUS 47 23
LSIL 30 14
HSIL 124 61
Carcinoma escamoso 2
AGUS 3 2
Total 206 100,0
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As freqléncias de diagnésticos de ASC-US e de ASC-H foram de
aproximadamente 15%. Apos a revisdo, 7,3% dos exames foram considerados

negativos para células alteradas/atipicas/neoplasicas (Tabela 2).

TABELA 2
Diagnodstico do exame citoldgico de rastreamento apds a revisao

Diagnéstico n %
Negativo 15 7
ASC-US 29 14
ASC-H 33 16
LSIL 37 18
HSIL 87 42
Carcinoma escamoso
Anormalidade de célula glandular 3 2
Total 206 100,0

Apébs a revisao, a freqiéncia do diagnéstico de LSIL aumentou cerca de
20%. Observou-se que 60% dos diagnédsticos de ASCUS foram reclassificados
como ASC-US ou ASC-H e 21,2% foram reclassificados como negativos para

neoplasia (Tabela 3).

Dos 124 exames citol6gicos diagnosticados como de HSIL antes da
revisdo, 3% foram reclassificados como negativos, 7% como ASC-US, 13% como

ASC-H e 15% como LSIL. Assim, 46 casos (37,1%) de HSIL receberam diagnésticos
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menos graves apods a revisao. Observou-se também que 9% dos ASC-US e 17%

dos LSIL foram reclassificados como HSIL (Tabela 3).

Houve dois casos com diagndéstico citolégico de carcinoma de células
escamosas (antes da revisao), que foram incluidos no estudo porque, ao término da

abordagem diagnéstica, nao foi confirmado este diagnostico nos exames histolégicos.

TABELA 3
Comparacao do diagnéstico citolégico de rastreamento antes e apos a revisao

Diagndstico antes da revisao

agg‘gg‘;f,‘i'sc;o ASCUS LSIL HSIL Escaclfmso AGUS Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Negativo 10 21 1 3 4 3 0o - o - 15 73
ASC-US 17 37 3 10 8 7 0o - 1 33 29141
ASC-H 11 23 5 17 16 13 0o - 1 33 33160
LSIL 3 6 16 53 18 15 0o - 0o - 37 18
HSIL 4 9 17 75 61 2 100 1 33 87422
CEC 1 2 0 0 11 0o - 0o - 2 09
Atipias de células 1 2 0 0 2 2 0 - 0 - 3 14
Glandulares
Total 47 100 30 100 124 100 2 100 3 100 206 100

Dentre as mulheres com diagnéstico de HSIL antes da revisao, 21% néao
apresentaram diagnostico histolégico de neoplasia, o que também ocorreu com

61,7% das mulheres com ASCUS e com 40% daquelas com LSIL (Tabela 4).
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O diagnéstico citolégico de LSIL foi confirmado como NIC 1 em 43,3% das
mulheres. O diagnéstico de HSIL foi confirmado em 62,9%, sendo 12,1% de NIC 2

e 50,8% de NIC 3 (Tabela 4).

TABELA 4

Correlacao entre o diagndstico da citologia de
rastreamento antes da revisao e o diagnostico final

Diagnostico citologico antes da revisao

Diagnostico ASCUS LSIL HSIL Carcinoma

final Escamoso AGUS Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Negativo 29 62 12 40 26 21 0 0 67 32,5
NIC1 7 14 13 43 20 16 0 1 33 41 19,9
NIC2 5 11 1 3 15 12 0 1 33 22 10,7
NIC3 6 13 4 13 63 51 2 100 1 33 76 36,9

Total 47 100 30 100 124 100 2 100 3 100 206 100

Apbs a revisdo do exame citologico, dentre as mulheres que tiveram
diagndstico citoldégico de HSIL 11% n&o apresentaram diagndstico neoplasico, o
que também ocorreu com 39% das mulheres que tiveram ASC-H, 62% das que

tiveram ASC-US e em 37% das mulheres que tiveram LSIL (Tabela 5).

O diagnastico citologico de LSIL foi confirmado como NIC 1 em 46% das
mulheres. O diagnostico de HSIL foi confirmado em 79%, sendo 16% de NIC 2 e

63% de NIC 3 (Tabela 5).
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TABELA 5

Associacao do diagnoéstico citologico de rastremento
depois da revisao com o diagnéstico final

Di Diagndstico apos a reviséo
Fiog  Neg ASC-US  ASC-H LSIL HSIL CEC ACG* Total

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

Nao
neopl. 11 73 18 62 13 39 14 37 10 11 0 -1 38 67 32,5
NIC1 4 27 3 10 9 27 17 46 8 92 0 -0 - 41 199

NIC2 0 0 3 10 3 9

N

54 14 16 O - 0 - 22 10,6
NIC3 0 0 5 17 8 24 4 1 55 63

N

100 2 66 76 36,8

Total 15 100 29 100 33 100 37 100 87 100 2 100 3 100 206 100

* Anormalidade de célula glandular

Apés a revisdo dos exames citoldgicos, o valor preditivo positivo para HSIL
aumentou de 62,9% para 88,7%, enquanto o valor preditivo positivo para LSIL

aumentou apenas 2,6% (Tabela 6).

TABELA 6

Valores preditivos positivos para os diagnésticos
citologicos de LSIL e HSIL antes e apds a revisao

Antes da revisao Apés a revisao
LSIL 43,3% 45,9%
HSIL 62,9% 88,7%
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A quase totalidade das mulheres apresentaram esfregacos troficos e alteracdes
de natureza inflamatoria. Observou-se que 46% das mulheres com diagndéstico final
de NIC 1 apresentaram células com borda citoplasmatica espessa, o que correspondeu
a aproximadamente o dobro do observado naquelas sem neoplasia ou com NIC 2

ou 3 (Tabela 7).

Dentre os casos com diagndstico final de NIC 2 ou NIC 3, observou-se que

(Tabela 7):

e 85% dos esfregacos apresentaram moderada ou acentuada quantidade

de células atipicas;

e as células intermedidrias e as metaplasicas maduras encontravam-se

alteradas em cerca de 80% dos esfregacos;

e volume nuclear das células metaplasicas foi, pelo menos, uma vez e
meia maior que o volume nuclear das células intermedidrias normais em

85% dos casos;

e cerca de 80% dos esfregacos apresentaram moderado ou acentuado
aumento da relacao nucleo-citoplasmatica;

e cerca de 80% dos esfregacos apresentaram moderada ou acentuada

anisocariose;

e todos os esfregagcos apresentaram hipercromasia, sendo que em cerca
de 80% era de moderada ou acentuada intensidade;

e cerca de 80% dos esfregacos apresentaram células com nucleo exibindo
distribuigéo irregular da cromatina;

e cerca de 80% e 60% dos esfregacos apresentaram, respectivamente,

células com membrana nuclear irregular e membrana nuclear espessa.
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TABELA 7

Distribuicao dos critérios morfolégicos individuais identificados na
revisdao do exame citologico com o diagnostico histoldgico final

Critérios morfoldgicos presentes Diagnostico histologico final
Nao neoplasico NIC 1 NIC 2/3 Total
Caracteristicas do esfregaco
Esfregago tréfico 66 40 90 196
Esfregaco atréfico 1 1 8 10
Alteracdes inflamatorias 60 41 96 197
Quantidade de células atipicas
0 9 4 0 13
+ 32 11 15 58
++ 21 24 35 80
e 5 2 48 55
Alteracoes em células
Parabasais 2 4 19 25
Intermediarias 46 30 82 158
Superficiais 39 28 70 137
Metaplasicas maduras 20 13 78 111
Metaplasicas imaturas 7 6 30 43
Endocervicais 4 2 3 9
Critérios citoplasmaticos
Espaco claro perinuclear 29 13 30 72
0 35 23 59 117
+
++ 3 5 9 17
+++ - - - -
Disceratose 23 19 59 101
Borda citoplasmatica espessa 14 19 28 61
Critérios nucleares
Binucleacao 50 35 91 176
Multinucleagao 14 6 40 60
Relagéo nucleo-citoplasmatica
0 17 5 2 24
+ 34 18 18 70
++ 13 16 33 62
+++ 3 2 45 50
Anisocariose
0 19 7 5 31
+ 32 18 18 68
++ 13 14 31 58
+++ 3 2 44 49
Hipercromasia
0 11 4 0 15
+ 34 16 20 70
++ 20 20 34 74
+++ 2 1 44 47
Membrana nuclear irregular 25 16 77 118
Membrana nuclear delicada 52 32 39 123
Membrana nuclear espessa 11 7 60 78
Cromatina de distribuigao irregular 19 18 75 112
Nucléolo 3 1 1 5
Volume nuclear cel. Meta > 1,5 24 17 83 124
Volume nuclear cel. Madura 22 6 11 39
>2,5-3.0
Volume nuclear cel. Madura > 3,0 24 22 50 96
Total 67 41 98 206
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Para estimar os valores de odds ratio bruto, ajustados pela idade e intervalo
de tempo entre o exame citolégico e o diagnéstico final, na analise univariada das
variaveis categoricas ordenadas, foram agrupadas as categorias zero e uma cruz,
que passaram, juntas, a ser nova categoria de referéncia, sendo também agrupadas

as categorias duas e trés cruzes.

Os critérios morfolégicos referentes ao nucleo da célula que se mostraram
associados positivamente ao diagnéstico histolégico de NIC 2 ou NIC 3, em ordem
decrescente, de acordo com os valores de odds ratio bruto, e estdo descritos na

Tabela 8, foram:

e aumento da relagdo nucleo-citoplasmatica;

e anisocariose;

e volume nuclear das células metaplasicas maior de 1,5;
e cromatina de distribui¢do irregular;

e membrana nuclear espessa;

e hipercromasia;

e membrana nuclear irregular;

e binucleacao;

e multinucleagao.

De acordo com a analise univariada, a maior quantidade de células atipicas
nos esfregacos citolégicos associou-se com o diagndstico histolégico de NIC 2 ou
NIC 3. O tipo de célula que continha as alteragdes variou, sendo que as células

metaplasicas maduras e as células parabasais foram as que apresentaram maiores
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OR, seguidas das células metaplasicas imaturas e células intermediarias. O Unico
critério citoplasmatico que se associou com o diagnéstico de NIC 2 ou NIC 3 foi a

disceratose (Tabela 9).

Quando o OR foi ajustado pela idade da mulher, observou-se aumento da
magnitude da associacao com o diagndéstico histolégico de NIC 2 ou NIC 3 para a
multinucleacdo e a hipercromasia. O ajuste pelo intervalo entre o exame e o

diagnéstico final ndo mostrou variacao importante dos odds ratios (Tabela 9).

Os critérios referentes ao nucleo da célula que se associaram inversamente
(OR menor de 1) com o diagndstico histologico de NIC 2 ou NIC 3 foram a
membrana nuclear de espessura delicada e o volume nuclear em células maduras
de 2,5 a 3 vezes maior que o nucleo da célula intermediaria normal. Os ajustes

pela idade e intervalo ndo modificaram a magnitude dessa associagao (Tabela 9).

A maior quantidade de células atipicas nos esfregacos citolégicos associou-
se ao diagnostico histolégico de NIC 1, com OR de 2,73. Todavia, o OR encontrado
para este critério, para o diagndstico histolégico de NIC 2 ou NIC 3 foi de 8,73

(Tabelas 8 € 9).

Nenhum tipo de célula associou-se com o diagndstico histol6gico de NIC 1,
tendo como referéncia o padrdo dos esfregacos que nao apresentaram
diagnéstico neoplasico. A borda citoplasmatica espessada e 0 aumento da relagéao
nucleo-citoplasmatica associaram-se positivamente com o diagnéstico histolégico
de NIC 1. A disceratose associou-se apenas quando a anadlise foi ajustada pela

idade das mulheres (Tabela 8).
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TABELA 8

Odds ratios (bruto, ajustado pela idade, pelo intervalo e pela idade e intervalo) dos
critérios morfolégicos em mulheres com diagnéstico histolégico final de NIC 1

NIC 1
Critério Odds ratio bruto Idade Intervalo Idade e intervalo
OR* IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Esfregaco tréfico 0,61 0,04a 9,96 0,59 0,03a10,38 0,59 0,03a10,03 0,60 0,03a10,94
Quantidade de células atipicas 273 1,22a 6,10 3,00 1,31a 6,88 280 1,22a 6,43 3,11 131a 7,36
Alteracoes em células
Parabasais 3,51 0,61a20,11 3,75 0,64 a21,91 3,43 0,59a19,35 3,74 0,63a22,28
Intermediarias 1,25 0,53a 2,95 1,28 0,52a 3,15 1,22 051a 2,92 1,30 0,52a 3,23
Superficiais 1,55 0,68a 3,50 1,62 0,70a 3,74 1,54 0,67a 3,54 1,65 0,70a 3,90
Metaplasicas maduras 1,09 0,47a 2,53 1,20 0,05a 2,87 1,01 0,43a 2,40 1,22 0,49a 3,04
Metaplasicas imaturas 1,47 0,46a 4,72 1,49 0,45a 4,90 1,54 0,47 a 5,01 1,58 0,47a 5,25
Endocervicais 0,81 0,14a 4,62 0,70 0,10a 4,31 090 0,15a 5,57 0,72 0,11a 4,80
Critério citoplasmatico
Espaco claro perinuclear 1,64 0,73a 3,72 1,78 0,75a 4,21 1,77 0,76 a 4,13 2,00 0,81a 4,90
Disceratose 165 0,75a 3,66 1,83 0,81a 4,15 463 2,06a10,43 1,94 0,84a 448
Borda citoplasmatica 327 140a 7,65 3,59 147a 8,79 328 1,37a 7,89 369 147a 9,24
Critério nuclear
Binucleacao 1,98 0,71a 5,53 228 0,78a 6,65 1,98 0,70a 5,61 228 0,77a 6,74
Multinucleagéo 065 0,23a 1,85 0,62 0,21a 1,86 0,63 0,22a 1,81 0,58 0,19a 1,78
Relagdo N/C 249 1,08a 5,74 284 1,19a 6,76 264 112a 6,27 3,07 125a 7,55
Anisocariose 2,04 0,88a 4,74 225 094a 5,38 214 090a 5,10 238 0,97a 584
Hipercromasia 2,17 097a 4,76 230 1,01a 525 229 1,01a 5,21 250 1,07a 5,84
Membrana nuclear irregular 1,08 048a 2,39 1,14 0,50a 2,59 1,08 048a 245 1,16 0,50a 2,70
Membrana nuclear delicada 1,03 0,40a 2,62 0,96 0,37a 2,48 1,03 0,40a 2,66 0,96 0,36a 3,50
Membrana nuclear espessa 1,05 0,37a 2,96 1.16 0,40a 3,36 1,03 0,36a 2,95 1,16 0,40a 3,39
Cromatina irregular 1,98 0,88a 4,46 2,03 0,88a 4,66 2,05 0,90a 4,69 2,13 091a 4,98
Nucléolo 0,53 0,05a 5,31 0,38 0,03a 4,32 0,54 0,05a 5,67 0,35 0,03a 4,36
Volume nuclear das células metapésicas >1,5 1,27 057a 2,82 1,38 0,61a 3,13 1,29 057a 2,92 1,39 0,60a 3,23
Volume nuclear das celulas maduras >2,5-3,0 0,35 0,13a 0,96 0,32 0,11a 0,93 0,31 0,11a 0,88 0,28 0,09a 0,83
Volume nuclear das células maduras >3,0 2,07 094a 4,58 223 0,98a 5,08 2,03 091a 4,53 225 097a 5,19
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TABELA 9

Odd ratios (bruto, ajustado pela idade, pelo intervalo e pela idade e intervalo) dos critérios
morfolégicos em mulheres que tiveram diagnéstico histolégico final de NIC 2 ou 3

NIC2o0u3
Critério Odds ratio bruto Idade Intervalo Idade e intervalo
OR* IC 95% OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Esfregaco tréfico 0,17 0,02a 1,40 0,19 0,02a 1,62 0,19 0,02a 1,63 0,21 0,02a 1,88
Quantidade de células atipicas 8,73 4,17 a 18,24 9,77 4,46 a 21,39 8,86 4,15a18,94 10,10 4,52 a22,60
Alteracoes em células
Parabasais 7,82 1,76 a 34,81 7,09 1,56 a 32,22 7,34 1,63 a 33,07 6,83 1,48a31,48
Intermediarias 234 1,11a 4,92 275 125a 6,05 232 1,09a 4,93 277 124a 6,17
Superficiais 1,79 093a 345 1,83 0,92a 3,64 1,78 091a 345 1,81 0,90a 3,63
Metaplasicas maduras 9,17 4,47 a 18,79 9,44 4,39 a 20,29 9,83 4,65a20,76 0,32 4,65a22,90
Metaplasicas imaturas 3,78 155a 924 3,57 142a 8,96 3,86 156a 942 3,68 145a 9,38
Endocervicais 0,50 0,11a 2,30 0,43 0,09a 2,15 0,39 0,08a 1,92 0,35 0,07a 1,85
Critério citoplasmatico
Espaco claro perinuclear 1,73 091a 3,30 1,95 0,97a 3,91 1,74 0,89a 3,40 1,98 0,96a 4,08
Disceratose 289 1,52a 5,52 340 1,70a 6,78 287 149a 5,55 345 1,70a 6,99
Borda citoplasmatica 1,51 0,73a 3,16 1,84 0,84a 4,05 1,62 0,76a 3,45 200 0,89a 4,49
Critério nuclear
Binucleacao 442 1,72a11,38 445 1,64a12,09 464 1,77a12,14 466 1,68a12,92
Multinucleagao 261 1,28a 5,33 400 1,77a 9,03 257 125a 5,28 3,99 1,75a 9,07
Relagdo N/C 12,43 5,89 a 26,22 12,88 5,87 a 28,26 3,41 6,16a29,19 414 6,25a32,00
Anisocariose 10,39 5,01 a21,58 10,69 4,95a 23,05 1,17 5,23 a23,86 11,55 5,22 a 25,55
Hipercromasia 7,98 3,93a16,19 9,28 4,34a19,82 8,45 4,07a17,75 10,00 4,57 a21,87
Membrana nuclear irregular 6,16 3,09a 12,30 6,36 3,07a13,19 6,72 3,29a13,74 6,87 3,25a14,45
Membrana nuclear delicada 0,19 0,09a 0,38 0,20 0,10a 0,42 0,19 0,10a 0,40 0,21 0,10a 1,43
Membrana nuclear espessa 8,04 3,75a17,25 7,52 3,42 a16,53 7,87 3,64 a16,99 7,48 3,37 a 16,56
Cromatina irregular 8,24 4,06a16,71 7,95 3,82a16,57 8,52 4,14a17,52 823 391a17,34
Nucléolo 0,22 0,02a 2,16 0,12 0,01a 1,29 0,25 0,02a 2,55 0,13 0,01a 1,49
Volume nuclear das células metapésicas >1,5 9,91 4,72a20,84 9,50 4,40 a 20,53 10,38 4,85a22,24 10,12 4,49 a22,28
Volume nuclear das celulas maduras >2,5-3,0 0,26 0,12a 0,58 0,23 0,10a 1,56 0,25 0,11a 0,58 0,21 0,08a 0,53
Volume nuclear das células maduras >3,0 1,87 0,99a 3,53 212 1,07a 4,20 1,88 0,99a 3,59 217 1,18a 4,34
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A analise dos resultados dos critérios morfolégicos individuais, avaliados
como variavel categorica ordenada, mostrou que o aumento moderado da
relacdo nucleo-citoplasmatica associou-se com o diagnostico histolégico de NIC
1. O aumento moderado e acentuado da relagdo nucleo-citoplasmatica e a
anisocariose moderada e acentuada associaram-se ao diagnéstico histolégico
de NIC 2 ou NIC 3. Destacando, o aumento acentuado da relacdo nucleo-
citoplasmatica e a anisocariose acentuada associaram-se fortemente com o
diagnéstico de NIC 2 ou NIC 3, pois apresentaram, respectivamente, OR brutos de
127,5 e 55,73 (Tabela 10). Nao foi possivel calcular os odds ratios e respectivos
intervalos de confianca para quantidade de células atipicas e hipercromasia
quando o diagnéstico histolégico foi NIC 2 ou NIC 3, porque ndao houve nenhum

caso na categoria de referéncia (zero cruz) (Tabelas 7 e 10).

Os critérios que apresentaram associacao independente com o diagnéstico
de NIC 2 ou NIC 3 foram: alteragdes em células metaplasicas maduras e
aumento da relacao nucleo-citoplasmatica. A borda citoplasmatica espessa foi o
critério que apresentou associacao independente com o diagnéstico de NIC 1

(Tabela 11).
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TABELA 10

Associacao dos critérios morfoldgicos individuais avaliados como variavel
categorica ordenada e o diagnéstico final

Diagnostico histologico final

Critérios morfologicos NIC 1 NIC 2/3
OR bruto IC —95% OR bruto IC —95%
Quantidade de células atipicas
0 1 - - -
+ 0,77 0,20a 3,02 - -
T+ 2,57 0,69a 9,58 - -
+4++ 0,90 0,12a 6,78 - -

Espaco claro perinuclear
0 1 - 1 -
+ 1,47 0,63a 3,39 1,63 0,84a 3,15
++ 3,72 0,77a17,94 2,90 0,71a 11,79

Relacao nucleo-citoplasmatica
0 1 - 1 -
+ 1,80 0,57a 5,68 4,50 0,93a 21,69

++ 4,18 1,21 a 14,42 21,58 4,36 a 106,83
+++ 2,27 0,29 a 17,58 127,50 19,57 a 830,75

Anisocariose
0 1 - 1 -
+ 1,53 0,54a 4,33 2,14 0,68a 6,70

++ 2,92 0,99a 9,23 9,06 2,79a 29,46

+++ 1,81 0,25 a 13,21 55,73 12,08 a 257,17
Hipercromasia

0 1 - - -

+ 1,29 0,36 a 4,70 - -

++ 2,75 0,75a10,11 - -

+++ 1,38 0,10 a 19,64 - -

TABELA 11

Critérios morfolégicos associados com o diagndstico histoldgico final de acordo
com a regressao logistica

Diagnostico histologico final

Critérios morfologicos NIC 1 NIC 2/3
OR IC 95% OR IC 95%
Alteragéo em célula metaplasica 0,63 0,21 21,89 3.95 158a 9,87
madura
Borda citoplasmética espessada 3,07 1,18 a 8,01 1,14 0,44a 2,98
Aumento da relagao 288 0982843 735 28921868

nucleo/citoplasmatica
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Utilizando a técnica de CHAID, a variavel independente selecionada foi a
relacdo nucleo-citoplasmatica (N/C). Quando se observou aumento acentuado
da relagéo N/C, o valor preditivo para diagndéstico final de NIC 2 ou NIC 3 foi de
90%. Quando se associou com o critério anisocariose acentuada, o valor
preditivo para estas lesdes aumentou para 95%. Quando se associou com
anisocariose moderada o valor preditivo foi de 71%. Quando se observou
aumento moderado da relacdo N/C, apresentou valor preditivo para o
diagnéstico final de NIC 2 ou NIC 3 de 53%. Quando este critério estava
associado com a presenca de células metaplasicas que tinham volume nuclear
maior que uma vez e meia o0 nucleo normal da célula intermediaria, o valor
preditivo para o diagnéstico final de NIC 2 ou NIC 3 foi de 66%. Por outro lado,
quando essas células estavam ausentes, o valor preditivo para NIC 2 ou NIC 3
diminuiu para 13%, e os valores preditivos para os diagnésticos de NIC 1 e
negativo para neoplasia foram, respectivamente, 53% e 33%. Entretanto,
quando ndo se observou aumento da relacdo N/C ou este aumento foi discreto,

a maioria dos diagnésticos finais foi negativo para neoplasia (Figura 12).
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normal das células intermediérias.

Figura 14. Valores preditivos dos critérios morfolégicos obtidos
pela técnica Chi-square Automatic Interative Detection (CHAID)
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5. Discussao

Neste estudo, o aumento da relagdao nucleo-citoplasmatica e alteracoes
em células metaplasicas maduras no esfregaco citolégico de rastreamento para
carcinoma do colo uterino foram os critério morfolégicos mais fortemente associados

com o diagnéstico final de NIC 2 ou NIC 3 no exame histolégico.

Isso ficou evidente na analise de regressao logistica, onde o aumento da
relagdo nucleo-citoplasmatica foi o Unico critério morfoldgico, referente ao
nucleo, que apresentou associacao com o diagnostico histolégico. Na analise
univariada este foi o critério morfolégico com maior odds ratio (OR), sendo que
nos casos em que o aumento foi considerado acentuado, o OR foi de 127,50.
Assim, conforme mostrou a arvore de decisado realizada neste estudo, se fosse
adotado somente o aumento acentuado da relagao nucleo-citoplasmatica como
Unico critério para estabelecer o diagnéstico de HSIL no exame citolégico de
rastreamento, a confirmacao histoldégica de NIC 2 ou NIC 3 seria de 45 em 50

casos, ou seja de 90%.
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Sabe-se que em citologia a diminuigdo da relagdo nucleo-citoplasmatica
reflete a maturidade celular. Quanto mais imatura uma célula, maior sera a
relacdo nucleo-citoplasmatica. Isso ocorre porque o nucleo se divide antes que
o citoplasma esteja adequadamente constituido, deixando uma quantidade

inadequada de citoplasma para as células-filhas (DEMAY, 1996).

MAEDA et al. (1997) realizaram estudo de morfometria utilizando um
sistema de analise de imagem para determinar a relacao nucleo-citoplasmatica
de NIC, através da medida das areas do nucleo e do citoplasma da célula. O
valor médio encontrado para esta relagcdo na NIC 1-HPV com discariose foi de
0,122; na NIC 2 foi de 0,225 e na NIC 3 foi de 0,385, demonstrando diferencas

significantes entre os trés graus de NIC .

A importancia de alteracées em células metaplasicas também foi observada

em outros estudos (WILBUR, 1997; MORIN et al., 2000; SHERMAN et al., 2001).

De especial atencédo, a metaplasia escamosa e 0s processos de reparo
traduzem na célula um discreto aumento na relacdo nucleo-citoplasmatica.
Esses processos estdo envolvidos na dindmica fisiolégica das mucosas do colo
uterino e assumem também importancia sob as 6ticas clinica e bioldgica.
Embora o resultado final desses processos costume ser um tecido normal, pode
representar o ponto de partida para uma neoplasia (DEMAY, 1996). Sabe-se
que, na maioria dos casos, as lesdes precursoras do epitélio do colo uterino
localizam-se na zona de transformacgao, onde o epitélio escamoso originou-se a

partir do processo de metaplasia (BURGHARDT & OSTOR, 1983).
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Estudo conduzido por QUDDUS et al., 2001 sobre células metaplasicas
atipicas no esfregaco citolégico tentou identificar critérios diagndsticos que poderiam
predizer o resultado da bidpsia. Os autores concluiram que 62% dos casos que
apresentaram células escamosas atipicas estavam associados com NIC na
biopsia, principalmente lesdo de alto grau. Acrescentaram que € importante
subcategorizar as células escamosas atipicas presentes no esfregaco, porém
como a reprodutibilidade é baixa, sugeriram que os critérios morfolégicos

precisariam ser refinados.

Mulheres com diagnéstico de ASCUS em esfregacos com células
metaplasicas atipicas também apresentam maior associagdo com NIC. Em
estudo com acompanhamento, por até cinco anos, de mulheres com ASCUS,
mostrou que dentre aquelas com diagndstico final de NIC, 30,4%, 41,7% e
60,0% corresponderam a lesdes de alto grau, quando as células atipicas eram,
respectivamente, escamosas maduras, metaplasicas maduras e metaplasicas

imaturas (SHEILS & WILBUR, 1997).

Os resultados falsos-negativos podem estar mais comumente associados
a erro de escrutinio, sendo que as células atipicas do tipo metaplasico imaturo
sao as de mais dificil interpretacdo por serem células pequenas, de nucleo
hipercromatico, irregular e com elevada relagdo nucleo-citoplasmatica. Como
essas células podem se encontrar isoladas ou em pequenos grupos, elas
podem ser interpretadas como histiécitos (HATEM & WILBUR., 1995). Sabe-se

que a revisao de esfregacos citoldgicos negativos em mulheres que apresentam
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NIC 2 ou NIC 3, freqlientemente revelam a presenca de células metaplasicas

imaturas atipicas (MONTES et al., 1999).

O diagndstico de malignidade em citologia fundamenta-se, na pratica, no
achado de “atipias”, respondendo a um desvio da normalidade, n&o existindo

um critério unico que defina malignidade (KOSS, 1979a; 1979b).

Neste estudo, varios critérios também se associaram ao diagnéstico de NIC 2
ou NIC 3: presenca de moderada ou acentuada quantidade de células atipicas,
aumento do volume nuclear das células metaplasicas maduras, hipercromasia,
anisocariose, cromatina de distribuicdo irregular, membrana nuclear irregular e

espessa, binucleagdo, multinucleacéo e disceratose.

Classicamente, o aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica, hipercromasia
e anisocariose sao reconhecidos como fatores diagnosticos de malignidade em
citologia. A hipercromasia reflete, de uma maneira geral, a intensidade da afinidade
tintorial basofilica do nucleo, sendo proporcional a quantidade de DNA presente no
nucleo (DEMAY, 1996). A anisocariose esta na dependéncia de eventos biologicos
do ciclo celular, traduzindo anormalidades do DNA que resultam de formacgao
anormal de proteina. A consequéncia final € o aumento do volume nuclear

(KOSS, 1979a; 1979b). Portanto, a rigor, estes critérios sao interdependentes.

MORIN et al. (2000) seguiram 360 mulheres com ASCUS e observaram
que anisocariose, hipercromasia e aumento do volume nuclear das células
metaplasicas presentes no exame citolégico foram critérios associados ao

diagndstico histol6gico de NIC 2 ou NIC 3.
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Um aspecto a se destacar é a maneira de quantificar as células atipicas.
Essa questdo ainda é objeto de debate entre pesquisadores da citologia. Ha
dificuldades em se encontrar parametros que permitam uma graduagédo, uma
vez que no escrutinio de rotina ndo é exequivel contar as células atipicas e a
citologia, por si s6, € um exame com muitos componentes subjetivos (SHERMAN

& KELLY, 1992; WILBUR, 1997; SHERMAN et al., 1999).

Um esfregaco com poucas células atipicas nao representa necessariamente
uma lesao atipica de menor gravidade ou pouco extensa. Deve-se considerar
que a técnica de colheita pode interferir neste parametro. Em um esfregaco
convencional a representacdo dos varios padroes celulares presentes no epitélio
nao é randémica, como ocorre quando se utiliza o meio liquido (SPRENGER et

el., 1996; BISHOP et al., 1998).

Um estudo mostrou que os esfregacos citolégicos com menos de 200
células discaridticas apresentaram maior chance de nao serem identificados como
positivos no exame citolégico, em mulheres que apresentaram diagnéstico de
NIC 3 no exame histoldégico. Quando existiam menos de 50 células discarioticas,
esses esfregacos apresentaram chance 26 vezes maior de serem diagnosticados
como negativos quando comparados com esfregacos com mais de 200 células

discariéticas (O’'SULLIVAN et al., 1998).

Outro estudo analisou retrospectivamente esfregacos de mulheres com
NIC 2 ou NIC 3 na biépsia através de um método de analise semi-quantitativa

para avaliar a celularidade. A lamina foi dividida em 15 retangulos iguais, cada
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retangulo medindo 10mm e o esfregaco foi escaneado sistematicamente em
menor aumento. Para cada retangulo foi aferido um valor de zero a 1, se pelo
menos 50% da sua area contivessem células epiteliais bem preservadas. O
estudo encontrou 15,8% de resultados falsos-negativos, sendo 6,1% devidos a

erro de interpretagcéo e 9,7% devidos a erro de amostra (VALENTE et al., 1991).

De acordo com os resultados deste estudo, o aumento de uma vez e meia do
volume nuclear de células metaplasicas, em relacao ao volume nuclear normal
das células intermediarias, esta fortemente associado com o diagnéstico final
de NIC 2 ou NIC 3. Por outro lado, o aumento entre duas vezes e meia a trés
vezes do volume nuclear das células escamosas maduras nao esta associado
com o diagnostico histolégico de NIC 2 ou NIC 3 e 0 aumento maior de trés vezes
apresentaria apenas fraca associacado. Portanto, o tipo de célula que apresenta

aumento do volume nuclear tem importancia na predicdo do diagnéstico histologico.

A membrana nuclear irregular e a membrana nuclear espessa foram critérios
que se relacionaram a NIC 2 ou NIC 3. Como a andlise desses critérios representa
uma certa subjetividade em nivel de microscopia 6tica, restringiu-se em analisar
células viaveis, para evitar a analise de células que poderiam ser apoptoticas
ou de possuir imperfeicdes inerentes a artefatos de fixacdo. Ha evidéncias de
que quando ha células no esfregaco que apresentam nucleo indentado, ranhuras
ou irregularidade, as mulheres apresentam mais freqlentemente diagnostico

histolégico de NIC 2 ou mais grave (SHERMAN et al., 2001).

De acordo com os resultados deste estudo, a borda citoplasmatica espessa

estd associada com o diagndstico histolégico de NIC 1. Também estao
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associados, ainda que ndo de maneira independente, o aumento da relacao

nucleo-citoplasmatica e a quantidade de células atipicas.

A borda citoplasmatica espessa € um dos critérios morfolégicos para
identificar o efeito citopatico de infeccdo pelo HPV (SYRJANEN & SYRJANEN,
2000), que provavelmente também poderia ter expressdes colposcopica e

histoldgica.

Todavia, a magnitude da associacao desses critérios com o diagndstico
de NIC 1, estimada através dos valores de odds ratio, foi menor do que a
magnitude da associacao de diversos critérios com o diagnostico de NIC 2 ou
NIC 3. Além disso, o numero de critérios que apresentaram associagcdo com o
diagnéstico de NIC 2 ou NIC 3 foi maior. Na pratica, esta caracteristica justifica
a melhor concordancia observada entre os diagnésticos citolégico e histolégico
para as lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HUDOCK & HANAN,

1995; CLAVEL et al., 2001; MARTINS et al., 2001).

Nao encontramos associacao do espaco claro perinuclear com NIC 1. Em
estudo que incluiu apenas casos com ASCUS, esta associacao foi observada,
porém a diferenca de resultados pode ser atribuida a diferenca nos critérios de

inclusédo (MORIN et al., 2000).

DEMAY, em seu livro The Art & Science of Cytopathology (1996), ao sugerir
alguns critérios para o diagndstico de displasia, destaca que uma célula é displasica
em fungao dos aspectos nucleares. Segundo este autor, a displasia se inicia quando

o volume nuclear é maior que 120um2, ou seja, maior ou igual a trés vezes e meia
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0 nucleo (normal) da célula intermediaria. Quando o nucleo é duas a trés vezes
maior que o da célula intermediaria, encontramo-nos diante de atipia nuclear. A célula
que esta determinada a ser displasica apresenta a relagdo nucleo-citoplasmatica
aumentada. Células binucleadas ou multinucleadas podem ser displasicas, mas
ndo servem para avaliar o grau de displasia ou a relacdo nucleo-citoplasmatica.
Salienta, ainda, que as lesdes sao graduadas nos esfregacos, ndo pelo nimero

de células anormais, mas pelo tipo predominante de células (DEMAY, 1996).

Em resumo, os critérios nucleares sado fundamentais para definir a
gravidade das lesdes e, consequentemente, o diagnéstico de NIC 2 ou NIC 3.
Um principio geral do diagnéstico citoldégico aponta para o nucleo que reflete o
“estado de saude” da célula, enquanto que o citoplasma reflete a origem e a

diferenciagao funcional (DEMAY, 1996).

Utilizando estes critérios para revisar os exames neste estudo, observou-se
que 39% dos ASC-H receberam diagnéstico final negativo, 27% receberam NIC
1 e 33% confirmaram o diagnostico de NIC 2 ou NIC 3. Quanto aos
diagnosticos de ASC-US, 62% receberam diagndstico final negativo e 10% e
27%, respectivamente, receberam diagnésticos de NIC 1 e NIC 2 ou NIC 3.
Portanto, o diagnéstico de ASC-H no exame citolégico de rastreamento

correspondeu a um percentual maior de NIC.

Um estudo do National Cancer Institute (SHERMAN et al., 2001) mostrou
que seria possivel identificar morfologicamente uma categoria de ASCUS, cujo

diagnéstico diferencial se faria com HSIL (ASCUS-H). Esta representaria uma
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entidade distinta que teria a LSIL (ASCUS-L) como diagndstico diferencial e o
proprio HSIL. Observou-se que podem haver dificuldades na identificagdo das
células escamosas metaplasicas ou células de reserva com nucleo reativo,
reparativo ou degenerativo, o que dificultaria estabelecer o diagndstico de HSIL. A
porcentagem de mulheres com diagndstico de NIC 2 ou mais grave foi de 11,6%
para ASCUS-L, 40,5% para ASC-H e 59,2 % para HSIL. Portanto, o diagnéstico de
ASCUS-H teve uma interpretacao incomum, com alto valor preditivo para NIC 2 ou
mais grave (SHERMAN et al., 2001). Este estudo serviu de base para definir o

diagnéstico de ASC-H e ASC-US na revisao do Sistema de Bethesda de 2001.

Esta revisdo dos esfregacos citolégicos a partir da identificacao individual
de critérios morfolégicos resultou em melhora do valor preditivo positivo ao
diagnéstico de HSIL, o que nao ocorreu para LSIL. Portanto, esfregacos citolégicos
que se associam com o diagnostico de NIC 1 sdo de mais dificil interpretagéo.
Uma das conseqliéncias é que a reprodutibilidade e a concordancia diagnéstica

citologia-histologia também tendem a ser baixas para estes diagnésticos.

Em resumo, os resultados deste trabalho podem contribuir para aumentar a
precisao diagnostica do exame citoldgico, principalmente para as NIC 2 ou NIC
3, selecionando-se mais adequadamente as mulheres que precisam submeter-
se imediatamente a uma abordagem diagndstica complementar, dentre as que
podem ser acompanhadas apenas com exame citolégico, na expectativa de que

as alteragbes regridam.
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6. Conclusoes

1. Os critérios morfoldgicos do esfregaco citolégico que se associaram com o

diagnéstico histoldgico final de NIC 1 foram:

e Moderada quantidade de células atipicas;
e Predominio de alteracdes em células intermediarias;
e Borda citoplasmatica espessada;

e Moderado aumento da relagdo nucleo-citoplasmatica;

Destes critérios, o Unico que apresentou associacado independente dos
demais para o diagnédstico histolégico de NIC 1 foi a borda citoplasmatica

espessada.

2. Os critérios morfolégicos do esfregaco citolégico que se associaram com o

diagnéstico histoldgico final de NIC 2 ou NIC 3 foram:

e Moderada ou acentuada quantidade de células atipicas;

e Predominio de alteragbes em células intermediarias e metaplésicas

maduras;
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e Aumento do volume nuclear das células metaplasicas;
e Aumento da relagédo nucleo-citoplasmatica;

e Anisocariose;

e Hipercromasia;

e Distribuicao irregular da cromatina;

e Membrana nuclear irregular e espessa.

Destes critérios, as alteracdes em células metaplasicas maduras e o
aumento da relacao nucleo-citoplasmatica apresentaram associacao independente

dos demais para os diagnésticos de NIC 2 ou 3.

3. O desempenho do exame citoldgico, apoés a identificacao individual de critérios
morfolégicos, melhorou para o diagnostico de HSIL, avaliado através do
aumento do valor preditivo positivo para NIC 2 ou NIC 3. O desempenho nao

se alterou para o diagnéstico de LSIL.
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9. Anexos

9.1. ANEXO 1 - Ficha para coleta de dados

FICHA PARA COLETA DE DADOS

Matricula ( HC) | I Casol | |1
Idade (anos) I_I_I_| Data nascimento [/ /
CITOLOGIA
Citol 1 Citol 2
Diagnostico No No
Colh_ / |/ Colh_ / /

0-Normal

0-Inflamatério

1-ASCUS

2-NIC 1/HPV

3-NIC 2

4-NIC 3

5-Ca in situ

6-Ca esc.inv.

7-AGUS

8-AdenoCA

9-Outros
COLPOSCOPIA

Colpos 1 Colpos 2 Colpos 3 Colpos
Diagndstico

Data / / Data / / |Data / / Data / /
0-Insatisfatoria
1-Satisfatéria
2-Normal
3-Alter menores
4-Alter maiores
5-Susp. de Ca
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HISTOPATOLOGIA - Procedimento: 1-bidpsia 2- Cone 3- CAF 4- Histerectomia

] No No No No
DIAGNOSTICO |Procedim.( ) Procedim. ( ) Procedim ( ) Procedim ( )
Data /| | |Data / |/ |Data / /| |Data_ /| |
0. Normal

1.Papiloma esca.

2.Condiloma ac.

3.Metaplasia es.

4. Metapl.esc.Imat

5..Metapl.tranciso

6.CClc/leve AK

7.CCE ¢/ atipia inf.

8. NIC 1

9. NIC2

10. NIC 3-dis.gve

11. Ca in situ

12. Ca escamoso

13. Pdlipo end.

14. Hip.Micgl En.

15. Hip.End.Atp.

16. Adeno in situ

17. AdenoCa

18. Outros-espe.

OBS.:
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9.2

Numero da citologia:

NUmero do caso:

LAUDO DE CONSENSO - observadores 1e 2

ANEXO 2 - Ficha para coleta de dados - Critérios morfolégicos

CRITERIOS MORFOL.

Graduacao

Nao consenso

Numero

Trofico

Atrofico

Inflamacéao

Qt. Céls.atipicas

Parabasal

Intermediaria

Superficial

Metapléasica madura

©oONOoOORWLN =

Metaplésica imatura

. Endocervical

. Esp. claro perinuclear(+)

. Disqueratose

. Espes. cit. Periférico

. Binucleacéo

. Multinucleacdo

. Aum.rel N/C(+)

. Anisocariose(+)

. Hipercromasia(+)

. Memb.nucl.lisa.

. Memb.nucl.irregular

. Memb.nucl.esp.del.

. Memb.nucl.esp.espes.

. Cromat.distr.irreg.

. Cromat.dist.regular

. Nucléolo

. Vol.n.céls.met.>1,5

. Vol.n.céls.mad.>2.5-3

28

Vol.n.céls.mad.>3

DIAGNOSTICO

DIAG. se 2 ou 3 CARACTERIZE

DIAG CONSENSO

TEMPO min.

OBSERVACOES.:
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9.3.

Numero da citologia:

NUmero do caso:

LAUDO DE CONSENSO - observador Sénior

ANEXO 3 - Ficha para coleta de dados - Critérios morfolégicos

CRITERIOS MORFOL.

Graduacao

Nao consenso

Numero

29.

Trofico

30.

Atrofico

31.

Inflamacéao

32.

Qt. Céls.atipicas

33.

Parabasal

34.

Intermediaria

35.

Superficial

36.

Metapléasica madura

37.

Metaplésica imatura

38.

Endocervical

39.

Esp. claro perinuclear(+)

40.

Disqueratose

41.

Espes. cit. Periférico

42.

Binucleacao

43.

Multinucleacao

44.

Aum.rel N/C(+)

45.

Anisocariose(+)

46.

Hipercromasia(+)

47.

Memb.nucl.lisa.

48.

Memb.nucl.irregular

49.

Memb.nucl.esp.del.

50.

Memb.nucl.esp.espes.

51.

Cromat.distr.irreg.

52.

Cromat.dist.regular

53.

Nucléolo

54.

Vol.n.céls.met.>1,5

55.

Vol.n.céls.mad.>2.5-3

56

Vol.n.céls.mad.>3

DIAGNOSTICO

DIAG. se 2 ou 3 CARACTERIZE

DIAG CONSENSO

TEMPO min.

OBSERVACOES.:
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9.4. ANEXO 4 - Ficha para coleta de dados histoldgicos

FICHA PARA COLETA DE DADOS - HISTOLOGIA - REVISAO

CASO NUMERO || | |

HISTOPATOLOGIA - Procedimento: 1-biopsia 2- Cone 3- CAF 4- Histerectomia

DIAGNOSTICO

No
Procedim. ( )
Data_ / /|

Normal

Papiloma escamoso

Condiloma acuminado

Metaplasia escamosa

Metaplasia escamosa imatura

Metaplasia trancisonal

Cervicite cronica inespecifica com leve atipia coilocitética

Cervicite cronica erosiva com atipia inflamatéria

o[N[ola[s[wd=]o

NIC 1

©

NIC 2

[y
o

. NIC 3-dis.gve

-t
—h

. Cainsitu

'y
N

. Ca escamoso

-y
w

. Pdlipo endocervical

-
=Y

. Hiperplasia microglandular Endocervical

iy
[$)]

. Hiperplasia endocervical atipica

[y
(<2}

. Adenocarcinoma in situ

-t
N

. Adenocarcinoma

g
[o0]

. Outros-espe.

OBS.:
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