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Resumo

Atualmente, 0 manejo preconizado para a neoplasia intra-epitelial cervical grau
1 (NIC1) é expectante. No entanto, a bidpsia colpodirigida com este resultado
nem sempre representa a totalidade da lesdo presente na avaliacédo inicial,
momento em que sera decidida a conduta, pois os métodos propedéuticos
utilizados rotineiramente podem deixar de diagnosticar lesées de maior grau. A
probabilidade de falhas nesta avaliacdo pode estar relacionada a idade, tabagismo
ou achados colposcépicos. Objetivo: Avaliar fatores associados a possiveis
falhas da bidpsia colpodirigida em mulheres portadoras de LIE-BG no rastreamento
do colo do Utero. Sujeitos e Métodos: este estudo envolveu mulheres referenciadas
em um ambulatério no Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher da
Universidade Estadual de Campinas, de janeiro de 2003 a mar¢o de 2006,
sendo desenvolvidos dois trabalhos. O primeiro analisou o diagnéstico histolégico
inicial por grupo etério de mulheres com citologia oncoldgica de rastreamento
mostrando lesdo intra-epitelial de baixo grau. O segundo analisou a prevaléncia
de NIC 2 ou lesbes mais graves em mulheres submetidas a cone do colo
uterino, com diagndstico histologico prévio de NIC 1 obtido por bidpsia dirigida

por colposcopia. Resultados: Foram analisadas 825 mulheres no primeiro
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artigo. Destas, 10% (82) apresentaram resultado histolégico do tipo NIC 2 ou de
maior gravidade, mas a freqiéncia deste resultado nao variou com o aumento da
idade. Outras 256 (31%) nao foram submetidas a bidpsia por ndo apresentarem
lesdo suspeita, sendo que a freqiiéncia destas mulheres tendeu a aumentar
com a idade. No segundo artigo, a prevaléncia de 19% de resultados NIC 2 ou
de maior gravidade foi obtida na analise histolégica do cone de colo uterino. No
entanto, este achado néo se associou com idade, habito de fumar ou tamanho
da lesao colposcopica. Conclusao: A maioria das mulheres com LIE-BG néo
apresentou lesbes mais graves do que NIC 1 na avaliacao inicial, embora tenha
existido uma prevaléncia relevante de resultados histolégicos NIC 2 e NIC 3,
considerando-se os dois estudos realizados. Esta prevaléncia nao foi maior nas
mulheres com idade mais avancada, podendo a conduta expectante ser adotada
neste grupo etario. Também néo houve associagéo entre habito de fumar, achados
colposcépicos e presenca de NIC 2 ou NIC 3 em mulheres com bidpsia prévia
indicando NIC 1. Assim, o principal fato a ser considerado para a adocio da
conduta expectante é a garantia de que havera adesao ao seguimento. Caso

contrario, recomenda-se encaminhar imediatamente para avaliagao colposcopica.
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Summary

Currently, the recommended management for cervical intraepithelial neoplasia
grade 1 (CIN 1) is conservative. However, the histological diagnosis defined by
colposcopy-guided biopsy could not represent all the lesions that exist at the
time of initial evaluation, because the usual diagnostic methods would not detect
higher-grade lesions. Age, smoking and colposcopic findings could be related to
fails of this initial evaluation. Objectives: to evaluate associated factors to
failures on diagnoses defined by colposcopy-guided biopsy in women with low-
grade squamous lesions (LSIL). Subjects and Methods: this study analyzed
825 women evaluated from January 2003 to March 2006 in the State University
of Campinas (UNICAMP), Brazil. As result, two papers were made. The first
analyzed the histological diagnosis of women with LSIL by age. The second
analyzed the prevalence of CIN2 or more severe lesion at the LEEP in women
previously diagnosed as CIN 1 by colposcopy-guided biopsy. Results: In the
first paper, 10% of the women had CIN 2 or more severe lesion, but this result
had not associated with age. In the other paper, a 19% prevalence of CIN 2 was
found at the histological analysis of the LEEP. However, this finding did not had

associated with age, smoking or colposcopic findings. Conclusion: The majority
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of the analyzed women with LSIL did not have higher-grade lesion at initial
evaluation, yet the prevalence of CIN 2 or CIN 3 was relevant. This prevalence
had not increased with age. Either, there was not association between smoking,
colposcopic findings and CIN 2 or CIN 3 diagnosis in women with CIN 1
previously diagnosed. So, the most important fact to be considered for adoption
of conservative management is to guarantee adhesion for follow-up. If this is not

possible, reference to colposcopy is recommended.
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1. Introducao

O cancer de colo uterino é a segunda neoplasia maligna mais freqliente no
mundo entre as mulheres, estimando-se 493.000 casos novos e 274.000 mortes a
cada ano, sendo que as maiores taxas de incidéncia ocorrem em paises em
desenvolvimento, como Africa, sul e sudeste da Asia e América Latina (Parkins
et al, 2005). No Brasil, a incidéncia oficial € de 18.680 novos casos anuais (INCA,
2008). Estes dados epidemiolégicos demonstram o impacto na saude publica, em
nivel mundial, de uma doenc¢a que pode ser prevenida e que é atualmente incomum
em paises desenvolvidos devido a adocdo de programas com alta cobertura
populacional para deteccao de lesdes pré-invasoras e garantia de tratamento efetivo

(Gustafsson et al, 1997; National Cancer Institute, 2002).

Sabe-se que o cancer de colo uterino se desenvolve a partir de lesdes
precursoras causadas por um virus transmitido principalmente por via sexual, o
papiloma virus humano (HPV) (Yokohama et al, 2003; Moscicki et al, 2004). Em
1953, Reagan atribuiu a esse tipo de lesdo a denominacao de displasia cervical,

classificada conforme a gravidade (leve, moderada ou grave), adotada oficialmente
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em 1973 pela OMS. Posteriormente, foi proposta a substituicdo do termo displasia
por neoplasia intra-epitelial cervical (NIC): a displasia leve foi denominada NIC 1,
a moderada NIC 2 e a grave, juntamente com o carcinoma in situ, NIC 3

(Richart, 1973).

1.1. Rastreamento populacional das lesdes precursoras

A deteccéo e o tratamento adequado destas lesdes pré-invasoras é a base
da prevencéao do cancer de colo, que € factivel devido a avaliacao citoldgica de
esfregacos cérvico-vaginais pela técnica desenvolvida por Papanicolaou e Traut
em 1943, também chamada de Citologia Oncoldgica (CO). Este exame apresenta
sensibilidade de cerca de 70% (30% a 87%) e especificidade por volta de 81%
(9% a 100%). Estes dados sao muito variaveis conforme a regiao e populacao
estudada (Gustafsson e Adami, 1990; SOOST et al, 1991; Nanda et al, 2000).
Atualmente, a nomenclatura adotada para classificar os achados na CO é
denominada de Sistema de Bethesda, definida em consenso promovido pelo
National Cancer Institute em 1988 e revisada em 1991 e 2001 (National Cancer

Institute Workshop, 1989; Solomon et al, 2002).

Outros procedimentos para rastreamento populacional também podem ser
utilizados. Os métodos de deteccao visual, com aplicacdo de acido acético ou
solucao de Lugol, sdo apresentados como opgao para paises em desenvolvimento
por causa de seu baixo custo, com bons resultados. Ja os testes para deteccao

do HPV, como a Captura de Hibridos tipo Il, também podem ser utilizados no
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rastreamento populacional. Em estudo clinico aleatorizado recente, as mulheres
avaliadas com teste de HPV associado a citologia tiveram sensibilidade 60%
superior a do grupo submetido apenas a citologia (RONCO et al, 2008). No
entanto, a utilizacdo rotineira destes testes em programas de rastreamento ainda

é limitada a alguns paises desenvolvidos, por motivos econémicos.

1.2. Métodos diagndsticos

O diagnéstico das neoplasias intra-epiteliais cervicais deve ser baseado
no exame histoldgico, pois a CO é apenas presuntiva. Como exemplo, sabe-se
que de 9% a 16% das CO que sugerem lesao de baixo grau tém diagndstico

histoldgico de NIC 2 ou mais grave (Guido et al, 2003).

A colposcopia foi descrita por Hinselman, na Alemanha, em 1925, com o
proposito de rastreamento do cancer do colo uterino, mas foi somente utilizada com
éxito a partir da década de 1960, quando se tornou um exame propedéutico
importante, permitindo a visualizagcdo detalhada do colo uterino e da vagina,
identificando potenciais lesdes relacionadas ao HPV e as NIC e possibilitando o
direcionamento preciso de bidpsias nas areas mais suspeitas. A técnica do
exame consiste na visualizagdo do colo uterino e vagina, utilizando-se lentes de
aumento e aplicacao de solucdes de acido acético e iodo (Lugol). Atualmente, a
descricdo dos achados do exame obedece a nomenclatura definida pela Federacao

Internacional de Colposcopia e Patologia Cervical (Walker et al, 2003).
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Também ja foi proposta a realizagao de bidpsias aleatérias como método
complementar a biépsia dirigida por colposcopia, com a finalidade de aumentar a
sensibilidade deste método (Pretorius et al, 2004). Outro método propedéutico
€ a curetagem de canal cervical, recomendada quando a colposcopia €&
considerada insatisfatéria, ou seja, a zona de transformacéao do epitélio cervical

nao é totalmente visivel.

Os procedimentos excisionais do colo uterino, como o cone a bisturi frio ou
com alca diatérmica, podem ser indicados com o objetivo tanto de diagndstico
quanto de tratamento (American Cancer Society, 2002; American Society for

Colposcopy and Cervical Pathology, 2006).

1.3. Histodria natural das lesdes precursoras

A progressao das lesbes precursoras de cancer de colo uterino para a
fase invasora geralmente é lenta, durando muitos anos (Holowaty et al, 1999).
Isoladamente, a presenca de infeccado por HPV de tipo oncogénico € o principal
fator de risco para o desenvolvimento de NIC, e sua carga viral e tempo de
persisténcia estao relacionados com a gravidade da lesdo (Moscicki et al, 2004;

Arora et al, 2005; Wynn e Jones, 2005).

Diversos estudos sobre a histéria natural das NIC tém demonstrado taxa
de regressao nos casos de NIC 1 em até 80% dos casos, e progressao para
NIC 3 ou carcinoma in situ em até 10% dos casos, em intervalos variando de 24

a 60 meses. Nos casos de NIC 2, a probabilidade de regressdo é menor (até
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53%) e a progressao para NIC 3 ou carcinoma in situ chega a 32% em 60
meses (Nasiel et al, 1986; Nash et al, 1987; Syrianen et al, 1992; Holowaty et al,
1999; Moscickl et al, 2004). Em outro estudo retrospectivo que inclui mulheres com
diagnoéstico de NIC 3 atendidas de 1955 a 1976, mas tratadas inadequiiadamente,
cerca de 15% evoluiram para cancer do colo uterino dentro de cinco anos apés
o diagnéstico, sendo que este numero se eleva para 30% quando o periodo de
seguimento é de 30 anos (McCredie et al, 2008). A NIC 3 é considerada

atualmente a verdadeira lesao precursora do cancer do colo uterino.

1.4. Manejo das lesoes intra-epiteliais de baixo grau (LIE-BG)

Embora tenham sido fundamentais para a diminuicdo da incidéncia do
cancer do colo uterino, os programas de rastreamento tiveram também outras
consequéncias. Digno de nota para ilustrar este fato é o estudo conduzido por
Raffle et al, que avaliou a CO de aproximadamente 350.000 mulheres na Inglaterra
desde 1976. Este autor estimou que para cada 1000 mulheres seguidas
citologicamente por 35 anos existiriam 150 exames alterados, 54 diagnésticos
histoldgicos alterados, oito evoluiriam para cancer de colo uterino e apenas uma

paciente morreria por causa desta neoplasia maligna.

Assim, levantou-se a hip6tese de que em conseqiéncia ao grande ndamero
de exames de rastreamento anormais em mulheres que nunca iriam desenvolver
cancer, poderia haver um aumento no numero de intervengdes cirdrgicas

desnecessarias no colo uterino, com efeitos potencialmente prejudiciais a fertilidade
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(National Cancer Institute, 2006). Para evitar tais consequiéncias nestas mulheres,
portadoras de lesées como a NIC 1 (e sua equivalente citolégica, a LIE-BG),
foram propostas condutas menos agressivas. Algumas instituicdes internacionais
recomendam para a abordagem da LIE-BG o seguimento semestral, que consiste
na repeticdo do exame citolégico (Reino Unido, 2003; Brasil, 2006) ou da
associacao com a colposcopia e biopsia imediata (American Society for Colposcopy

and Cervical Pathology, 2006).

1.5. Problemas na avaliacao inicial e no seguimento da mulher com LIE-BG

Com o que foi exposto até o momento, é possivel vislumbrar os beneficios
que a adocao da conduta expectante proporcionaria a mulher com LIE-BG. No
entanto, € necessario lembrar que a adocao desta conduta se fundamenta na
presuncdo de um diagnostico histoldgico de NIC 1 ou, alternativamente, alteragdes
inflamatdrias ou reparativas do colo uterino. Caso contrério, estariam indicados os

métodos cirurgicos ou ablativos (Reino Unido, 2003; ASCCP 2006; Brasil, 2006).

Assim, poderia ser identificada uma preocupacao em relacao ao diagnéstico
histologico de NIC 1, pois a bidpsia, mesmo dirigida para as areas mais suspeitas
pela colposcopia, € uma amostra pequena que sofre influéncia de diversos fatores,
como habilidade do colposcopista e variabilidade interobservador dos diagnésticos
histoldégicos (Massad et al, 1996; Stoler e Schiffman, 2001). Por outro lado,
idade mais avangada da mulher e outros fatores externos ao exame podem também

influenciar a probabilidade de erro diagndstico (Boonlikit et al, 2006). Alguns autores
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compararam a impressao diagnéstica da colposcopia com os resultados histoldgicos
da bidpsia e do cone, considerando-se as NIC em geral, e encontraram concordancia
pouco satisfatoria (Baldauf et al, 1997) e prevaléncia alta de lesdes nao
detectadas (Pretorius et al, 2004). Desta forma, nao se sabe com qual eficiéncia
a biopsia dirigida por colposcopia com resultado NIC 1 excluiria outras lesdes

coexistentes (Elit, 2004).

Ainda, a NIC 1 é uma lesdo cuja prevaléncia é maior em mulheres jovens,
inversamente ao que ocorre com a NIC 3, a lesdo precursora mais préxima do
cancer cervical. Esta lesdo ocorre mais freqlientemente em mulheres de grupos
etarios mais avancados, sendo que sua prevaléncia alcanca o apice por volta dos
40 anos de idade em paises desenvolvidos (Sadeghi et al, 1988; Gustafsson e
Adami, 1990) e 55 anos de idade em paises em desenvolvimento (D’Otaviano-
Morelli et al, 2004). Isto sugere que as mulheres que apresentam citologia
cervical positiva, mesmo indicativas de LIE-BG, poderiam estar sujeitas a um

risco maior de portar NIC 2 ou NIC 3.

Baseados nestes fatos, pode-se formular a hipotese de que, em alguns
casos, a proposta terapéutica fundamentada nos métodos diagndsticos
utilizados no dia-a-dia do médico ginecologista/colposcopista poderia ser equivocada,
mesmo nos casos de LIE-BG. Embora se possa argumentar que o seguimento
colposcépico-citolégico detectaria posteriormente lesdes de maior grau nao
diagnosticadas na avaliacao inicial, ha que se considerar que nem todas as
mulheres aderem satisfatoriamente a esta conduta. Em 2001, um estudo

envolvendo 125 mulheres com LIE-BG, que seriam reavaliadas a cada 4 meses,
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mostrou que 83% das mulheres compareceram a primeira consulta de seguimento,
mas apenas 60% compareceram a segunda consulta (Hartz e Fenaughty, 2001).
Em outro estudo - uma revisao sistematica e metanalise — publicado em 2007, a
adesdo tendeu a diminuir com o tempo de seguimento, sendo esta diminuicdo

significativa ap6s 24 meses do diagndstico citoldgico alterado (Kyrgiou et al, 2007).

Desta forma, torna-se necessario o conhecimento do quanto a bibpsia
colpodirigida, utilizada rotineiramente para diagnéstico de lesbées precursoras do
cancer de colo uterino, deixa de diagnosticar lesées de maior gravidade, como

NIC 2, NIC 3 ou cancer, em mulheres com LIE-BG.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar fatores associados a possiveis falhas dos métodos diagndsticos
adotados para as mulheres portadoras de LIE-BG no rastreamento do colo do
utero que poderiam limitar a adogcédo da conduta expectante recomendada para

este diagnéstico.

2.2. Obijetivos especificos

— Determinar a prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical de alto e
baixo graus, de acordo com a idade, em mulheres referenciadas por

lesdo escamosa intra-epitelial de baixo grau na citologia oncolégica.

— Avaliar a associacao entre idade e tabagismo com a presenca de NIC 2
ou lesdao mais grave, diagnosticada por LLETZ em mulheres com NIC 1

diagnosticada previamente por biépsia dirigida pela colposcopia.
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3. Publicacoes

Artigo 1 — Prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical de acordo com a
idade em mulheres referenciadas por lesdo escamosa intra-epitelial

de baixo grau.

Artigo 2 — Factors associated with the coexistence of lesions diagnosed as CIN

2 or worse in women with a previous histological diagnosis of CIN 1.
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3.1. Artigo 1

--- Em ter, 12/8/08, Carlos André Scheler de Souza <scheler@ig.com.br> escreveu:
De: Carlos André Scheler de Souza <scheler@ig.com.br>

Assunto: Fwd: Artigo Submetido SGP/ RAMB

Para: discacciatimg@yahoo.com.br

Data: Terga-feira, 12 de Agosto de 2008, 12:17

—————————— Forwarded message ----------

From: sgp@ramb.org.br <sgp@ramb.org.br>
Date: 31/07/2008 13:38

Subject: Artigo Submetido SGP/ RAMB

To: scheler@ig.com.br

Revista da Associagao Medica Brasileira
ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA
Rua Sao Carlos do Pinhal, 324 CEP: 01333-903 - Caixa Postal:
8904 - Sao Paulo SP - Brasil
Tel.: (11) 3178-6800 - Email: ramb@amb.org.br

Sao Paulo, quinta-feira, 31 de julho de 2008

llImo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) Carlos André Scheler de Souza

Referente ao cédigo de fluxo: 644
Classificacao: Artigos Originais

Informamos que recebemos o manuscrito Prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical de
acordo com a idade em mulheres referenciadas por lesdo escamosa intra-epitelial de baixo
grau citolégica sera enviado para apreciagdo dos revisores para possivel
publicacao/participagédo na(o) Revista da Associacdo Médica Brasileira. Por favor, para
qualquer comunicagao futura sobre o referido manuscrito cite 0 nimero de referéncia
apresentado acima.

Obrigado por submeter seu trabalho a(o) Revista da Associacdo Médica Brasileira.
Atenciosamente,

Bruno Caramelli
Editor
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Prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical de acordo com a idade em
mulheres referenciadas por lesao escamosa intra-epitelial de baixo grau
citolégica
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Resumo

Introducao: A conduta preconizada atualmente para as mulheres com diagnostico
citologico de lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (LIE-BG) expectante.
Porém, lesdes de maior gravidade poderiam ndo ser diagnosticadas, principalmente
nos grupos de idade em que sua prevaléncia é maior. Objetivo: Determinar a
prevaléncia de neoplasia intra-epitelial cervical de acordo com a idade em mulheres
referenciadas por LIE-BG. Sujeitos e métodos: Foram selecionadas 825 mulheres
portadoras lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau. Estas mulheres foram
submetidas a exame colposcépico e bidpsia de colo uterino se apresentassem lesao
suspeita. A prevaléncia dos diagnésticos histolégicos foi determinada de acordo com
0S grupos etarios através do Teste de Tendéncia de Cochrane Armitage. Resultados:
Das mulheres analisadas, 82 (10%) apresentaram NIC2 ou NIC3, 277 (34%)
confirmaram NIC1 e 210 (25%) apresentaram resultados nao-neoplasicos ao exame
histoldgico. A bidpsia néao foi realizada em 256 mulheres (31%). A prevaléncia de
NIC 2 e NIC 3 nao variou significativamente com a idade. A freqiiéncia de mulheres
nao biopsiadas aumentou com a idade, ao passo que esta freqiiéncia diminuiu para
as mulheres NIC 1 e biépsia negativa. Conclusao: A maioria das mulheres com
LIE-BG nao apresentam lesdes relevantes na avaliagdo imediata. No entanto, a
prevaléncia de NIC 2 ou NIC 3 detectadas foi relevante, mas nao foi maior nas
mulheres com idade mais avancada. Assim, o principal fato a ser considerado para a
adocao da conduta expectante é a garantia de que havera adesado ao seguimento,
caso contrario recomenda-se encaminhar imediatamente para avaliagéo colpocédpica.

Unitermos: Neoplasia intra-epitelial cervical. Citopatologia. Colposcopia. Bidpsia

cervical. Histologia.
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Abstract

Introduction: The recommended management of women with cervical low-grade
squamous intraepithelial lesions (LSIL) is conservative follow-up. However, the
initial diagnostic evaluation of these women may not detect the existence of higher-
grade lesions non-diagnosed by cytological testing. Objective: the purpose of
this study was to determine the prevalence of cervical intraepithelial neoplasia
according to age in women with LSIL. Methods: A total of 825 women with LSIL
were included in this study. They were evaluated by colposcopy, and cervical
biopsy was performed only if suspect lesions were visible. The histological
diagnoses found were analyzed according with the age groups by the Cochrane-
Armitage Tendency Test. Results: CIN 2 or CIN 3 was found in 82 (10%) of the
women analyzed in this study. CIN 1 was confirmed in 277 (34%) and non-
neoplasic results were found in 210 (25%) women. Biopsies were not performed
in 256 women (31%). The prevalence of CIN 2/3 had not changed significantly in
each age group. The frequency of non-biopsied women increased in the group of
older women, and frequency of CIN 1 and non-neoplasic results decreased with age.
Conclusion: The prevalence of higher-grade lesions was relevant, and had not
changed significantly with age. Therefore, if there is not guarantee that the woman
will comply with the follow-up, colposcopy must be performed at the initial evaluation
in order of conservative management could be adopted safely in women with LSIL.
Keywords: Cervical intraepithelial neoplasia. Cytopathology. Colposcopy. Cervical

biopsy. Histology.
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Introducao

O céancer de colo uterino pode ser prevenido mediante o tratamento de suas
lesbes precursoras nao-malignas, as neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC).
Nao obstante, ainda é a segunda neoplasia maligna mais freqtiente no mundo
entre as mulheres, excluindo-se os casos de neoplasias de pele ndo-melanoma.
Oficialmente, a incidéncia anual no Brasil é de 18.680 casos, enquanto no
mundo ocorrem 493.000 casos novos e 274.000 mortes a cada ano?.

A NIC é considerada uma lesao induzida pelo Papiloma Virus Humano
(HPV), que pode ser encontrado em até 97% das mulheres com NIC 1, o grau mais
leve da neoplasia®. O rastreamento populacional para detecgdo destas lesdes é
feito utilizando-se o esfregaco cervical para realizagdo de citologia oncolégica
(CO), cujo resultado é atualmente padronizado pelo Sistema de Bethesda,
revisado em 2001. Nesta classificacao, citologias com alteragcdes compativeis
com NIC 1 sdo chamadas lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LIE-
BG), enquanto as que encontram células sugestivas do diagnostico de NIC 2 ou
NIC 3 s&o classificadas como de alto grau (LIE-AG)*. Esta classificagdo apresenta
elevada importancia na orientacdo do médico quanto a conduta diagnéstica e
terapéutica frente a uma CO alterada.

A LIE-BG tem taxa de regressdo espontanea de até 91%°, e mesmo
quando o diagnéstico histolégico de NIC 1 esta confirmado as taxas de regressao
sdo semelhantes®”®°. Para estes casos, foram recomendadas condutas menos
agressivas, visando diminuir intervengées cirdrgicas desnecessarias e potencialmente
prejudiciais a integridade do colo uterino, e, conseqientemente, a fertilidade.

Assim, muitos protocolos internacionais preconizam que as mulheres que
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apresentam LIE-BG devem apenas realizar seguimento, seja associando a
citologia a colposcopia '°, seja apenas repetindo o exame citoldgico'"'2.

Por este motivo, comeca a existir uma preocupacdo em relacao a
precisao do diagnéstico nas mulheres com LIE-BG. Na confirmacgao histolégica
do diagnéstico, deve-se considerar que a bidpsia, mesmo dirigida para as areas
mais suspeitas do colo uterino, € uma amostra tecidual pequena, o que dificulta
a analise e pode levar a uma variedade de resultados diferentes, dependendo
dos executores dos exames'®. Assim, teme-se que erros diagndsticos possam
comprometer a seguranga da conduta conservadora atualmente proposta para
seguimento da NIC 1.

Sabe-se que a NIC 1 é uma lesdo cuja prevaléncia € maior em mulheres
jovens, inversamente ao que ocorre com a NIC 3, a lesdo precursora mais proxima
do cancer cervical. Esta lesdo ocorre mais freqiientemente em mulheres de idade
mais avancgada, entre a quinta e sexta décadas de vida'*. Isto sugere que as
mulheres deste grupo etario que apresentem citologia cervical positiva, mesmo
indicativa de LIE-BG, poderiam estar sujeitas a um risco maior de portar NIC 2 ou
NIC 3. Para reforcar esta preocupacao, ja foram encontradas associacdes entre o
aumento da idade e maior probabilidade de falha para diagnostico de lesdes de alto
grau'. Se esta possibilidade for comprovada, poderiamos afirmar que a abordagem
expectante recomendada para o diagndstico citolégico de LIE-BG deveria ser
mais restrita ou ndo adotada em mulheres de idade mais avancada. Portanto, o
objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de neoplasia intra-epitelial
cervical de alto e baixo graus, de acordo com a idade em mulheres referenciadas

por lesdo escamosa intra-epitelial de baixo grau na citologia oncoldgica.
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Sujeitos e métodos

Este estudo foi do tipo observacional de corte transversal que incluiu 825
mulheres com citologia oncolégica de rastreamento mostrando LIE-BG, e
encaminhadas ao ambulatério de referéncia do Centro de Atencao Integral a
Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
no periodo de janeiro de 2003 a marco de 2006. Nao foram incluidas mulheres
que tiveram tratamento cirdrgico prévio em colo uterino, uso de drogas
imunossupressoras, mulheres submetidas a histerectomia, com histéria prévia
de neoplasia maligna pélvica, radioterapia pélvica. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicéo.

Todas as mulheres foram submetidas a um exame colposcépico na
consulta de referéncia e, concomitantemente, a coleta de nova CO. Bidpsias
foram realizadas quando houve identificacdo de lesdes colposcépicas suspeitas.
Os exames citologicos foram realizados no Laboratério de Citopatologia do
CAISM — UNICAMP. Do mesmo modo, os diagndsticos histolégicos foram liberados
sob a supervisdo da mesma patologista.

Os dados obtidos foram subdivididos em grupos correspondentes a cada
tipo de leséo diagnosticada, sendo que um dos grupos representou as mulheres
gue nao foram submetidas a bidpsia. Para fins de analise estatistica, agrupamos os
resultados NIC 2 e NIC 3 em um mesmo grupo, por serem consideradas como
lesbes de alto grau. Desta forma, obtivemos quatro grupos: mulheres nao

biopsiadas, auséncia de neoplasia, NIC 1 e NIC 2 / NIC 3. A prevaléncia foi
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calculada para quatro grupos etarios: abaixo de 20 anos; entre 20 e 29 anos;
entre 30 e 39 anos, e 40 anos ou mais.

Posteriormente, a tendéncia da prevaléncia de acordo com idade foi
calculada pelo Teste de Tendéncia de Cochrane-Armitage (TTCA), sendo que o
grupo controle foi definido como todas as mulheres do estudo, menos o grupo
analisado em cada momento. O software utilizado para as anélises foi 0 SAS®
(Statistical Analysis System).

No grupo que néo foi submetido a biépsia analisou-se o diagnéstico do
exame citologico de repeticao colhida na avaliagéo colposcopica. Os dados obtidos
também foram subdivididos de acordo com 0s grupos etarios estabelecidos e a
tendéncia da prevaléncia dos diagndsticos citolégicos foi analisada pelo TTCA.

Quando a estatistica do TTCA foi negativa, significou que a tendéncia foi
de diminuir a freqiiéncia com a idade, sendo o inverso verdadeiro quando o

valor foi positivo. O nivel de significancia admitido para este estudo foi de 0,05.

Resultados

Considerando as 569 (69%) mulheres que se submeteram a bidpsia, 210
(25%) tiveram resultado histol6gico nao-neoplasico (que corresponde aos achados
inflamatérios e reparativos do epitélio do colo uterino), 277 (34%) confirmaram a
presenca de NIC 1 e 82 (10%) mostraram NIC 2 ou NIC 3. Do total de mulheres
analisadas, 256 (31%) nao foram submetidas a bidpsia de colo uterino por
auséncia de lesdes detectaveis na colposcopia (Tabela 1). A média etéria foi de
27,8 anos e a mediana foi de 25 anos, com idade minima de 13 e maxima de 85

anos. Quando analisadas separadamente em cada grupo diagndéstico, observamos
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que tanto a média quanto a mediana de idade foram maiores no grupo em que
nao se realizaram bidpsias (cerca de 30,3 anos), sendo a diferenca de idade
das mulheres neste grupo estatisticamente significativa, de acordo com o Teste
de Mann-Whitney (Tabelal).

A freqiéncia de mulheres que nao foram submetidas a bidpsia aumentou
com a idade e esta tendéncia foi estatisticamente significante. Nesta mesma
andlise, a prevaléncia de NIC 1 diminuiu significativamente com a idade. A
prevaléncia de NIC 2 ou NIC 3 nao diferiu significativamente entre os grupos etarios
analisados (Tabela 2). Considerando apenas as mulheres que se submeteram a
biépsia, ndo encontramos diferencas significativas entre as prevaléncias por
grupo etario dos resultados que indicavam auséncia de NIC, NIC 1 ou NIC 2/
NIC 3 (Tabela 2).

No grupo que nao foi submetido a bidpsia, a prevaléncia dos diagndsticos
citolégicos ndo variou significativamente para os resultados de ASC-US, LIE-BG
e LIE-AG na CO repetida na avaliacao colposcoépica. Todavia, a freqiiéncia de
resultado citolégico negativo aumentou com a idade e esta tendéncia foi
estatisticamente significante (Tabela 3). Neste grupo, 15 mulheres apresentaram
LIE-AG na CO, sendo que das 10 que tiveram avaliagdo subsequiente duas
apresentaram NIC 2 ou NIC 3 no cone, quatro mulheres apresentaram NIC 1
e quatro nao apresentaram lesdo neoplasica. Nenhuma lesdo invasora foi

diagnosticada nesta amostra (Tabela 3).
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Discussao

Neste estudo ndo foram encontradas diferengas significativas na prevaléncia
de diagndsticos histologicos NIC2/NIC3 entre os grupos etarios estudados, ou
seja, a prevaléncia das lesdes de alto grau nao foi maior nas mulheres mais velhas.
Este resultado parece ser discordante em relacao a alguns estudos epidemioldgicos
destas lesdes'® 7. No entanto, é importante considerar que todas as mulheres
avaliadas tiveram um diagnéstico citolégico de LIE-BG no rastreamento, ou
seja, a amostra é diferente da populacdo em geral, foco da maioria dos estudos
sobre a histéria natural das lesdes precursoras. A amostra estudada se constituiu
predominantemente de mulheres jovens, com média de 27,8 anos de idade, o
que é esperado uma vez que estas mulheres foram selecionadas a partir do
diagnéstico de LIE-BG, que apresenta curva de prevaléncia etaria semelhante
ao do HPV'®, que diminui apds os 35 anos de idade®. Ainda que apenas 111 de
825 mulheres (13,5%) tivessem 40 anos ou mais, esta amostra é significativa
para fortalecer a observacao de que a prevaléncia de diagnosticos histolégicos
NIC2/NIC3 nao é maior em mulheres deste grupo etario.

Pode-se ainda admitir a possibilidade de que um grande contingente das
mulheres que participaram deste estudo vem realizando previamente controles
citolégicos para o programa de rastreamento, embora esta variavel ndo tenha sido
controlada. Nesta hipétese, o rastreamento somado ao consequiente tratamento
precoce teria diminuido a prevaléncia de lesées de maior gravidade em populacbes
mais idosas, equiparando-as as mais jovens. Este efeito se observa nos paises

desenvolvidos, em que se verifica que o pico de ocorréncia de NIC3, entre 35 e 40
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16.17 "ocorre mais precocemente do que nos paises em desenvolvimento'?,

anos
onde os programas de rastreamento ndo estdo tdo bem consolidados.

A alta prevaléncia de resultados histolégicos negativos (25,4%) e NIC1
(33,4%), além da elevada freqiiéncia de exames colposcépicos sem imagens
suspeitas (31%), demonstraram que a grande maioria das mulheres analisadas
teria sido acertadamente selecionada para conduta expectante. Os resultados
histolégicos negativos, e mais sensivelmente a NIC 1, tenderam a diminuir
conforme o aumento da idade, resultado compativel com sua histéria natural™.
Inversamente, a freqliéncia de colposcopias sem imagens suspeitas tendeu a
aumentar com a idade.

Existem varios estudos que avaliaram o desempenho da CO como teste
diagnodstico. Destes, pode-se destacar uma reviséo sistematica publicada em 2000
que incluiu 94 estudos, em que a sensibilidade da CO sugestiva de LIE-BG variou
de 30 a 87%, média de 70%, enquanto a especificidade variou entre 9 e 100%,
com média de 81%'%.Em outro estudo, uma metanalise que envolveu todos os
diagndsticos citoldgicos, foi obtida especificidade de 69%%°, ao passo que um
estudo realizado no Brasil verificou que a especificidade da CO era de 77%, sendo
maior nos casos em que sugeria diagnéstico de LIE-AG do que nos casos
de LIE-BG?'. Outro estudo mais recente encontrou sensibilidade de 57% e
especificidade de 93%%* A precisdo diagndstica da LIE-BG é baixa porque trata-se
de uma lesdo com alteracdes limitrofes com a normalidade, de curta duragdo® e
com alta taxa de regressao®. Além destes fatos, a qualidade do exame citolégico
influencia no desempenho do método®*. Portanto, a imprecisao do diagndstico

citologico, em especial a LIE-BG, € inerente ao método.
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Ja a possibilidade de falso-negativo da colposcopia, ou seja, imagens
presentes e nao visualizadas, podem estar associadas a algumas circunstancias,
como a localizacao de lesées no canal cervical ou a pequena espessura do
epitélio cervical estdo associadas a dificuldades no diagndéstico, mesmo quando
0 exame é executado por colposcopistas experientes®™. Um estudo estimou que a
colposcopia seria capaz, isoladamente, de detectar 51% das lesdes suspeitas no
colo uterino®'. Todavia, em relago a esta possibilidade, também se deve valorizar o
diagnéstico determinado pela CO repetida na ocasido da consulta colposcopica
neste estudo. Das 256 mulheres em que ndo se submeteram a bidpsia, 15 (6%)
apresentaram LIE-AG, resultado que agrega relevancia clinica. Todavia, vale
ressaltar que apenas duas destas mulheres tiveram confirmacao histolégica de
NIC 2 ou NIC 3. Notou-se ainda que a tendéncia em se encontrar mais
resultados negativos na repeticdo da CO com o aumento da idade, resultado
que foi semelhante a freqtiéncia de achados colposcépicos negativos no conjunto
total das mulheres deste estudo.

Adicionalmente, deve-se considerar que o diagnéstico histoldgico, adotado
como padrao, foi obtido pela bidpsia orientada pela colposcopia. Este método tem
taxas variaveis de concordancia quando comparados com outros presumivelmente
superiores, como 0 resultado histolégico do cone do colo uterino ou de
procedimentos excisionais mais amplos' 2% 2":2 No entanto, a colposcopia e a
bidpsia integram rotineiramente o procedimento para diagnéstico em mulheres
rastreadas, fundamentando a consequente formulagdo de condutas para o

tratamento de lesGes intra-epiteliais no colo uterino.
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Por nao terem sido encontradas diferencas na presenca de NIC2 / NIC3
entre os grupos etarios estudados, inclusive detectando-se menos lesdes a
colposcopia com o0 avango da idade, conclui-se que a conduta expectante pode
ser aplicada nas mulheres de idade mais avancada. No entanto, deve-se frisar
que foi encontrada neste estudo uma prevaléncia de diagnosticos histolégicos
NIC2/NIC3 de 10%, relevante para mulheres rastreadas para LIE-BG. Estas
lesbes nao teriam sido detectadas se a colposcopia e a bidpsia nao tivessem
sido feitas, mesmo nas mulheres mais jovens. Assim, pode-se adotar a conduta
expectante apenas para as mulheres que apresentam LIE-BG se ha garantia de
que elas retornardo aos controles subsequiientes, uma vez que retardar em
meses o diagnoéstico de NIC 2 ou NIC 3 ndo comprometeria a cura, ja que sua
evolucdo é lenta®. Caso contrario, estas mulheres deverdo ser imediatamente

submetidas a avaliacao colposcépica.
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Tabela 1. Médias e medianas de idade por diagnéstico histolégico em mulheres
com LIE-BG!

Diagnostico histologico de'\sn\(/éigi-?oggr?: ?aen?)s) N::gi:sn)a dliﬁ‘r:r;zraos
Auséncia de neoplasia 26,7 (9,74) 24 (14-84) 210
NIC 1 26,4 (9,6) 24 (13-70) 277
NIC 2 27,4 (9,9) 24 (15-55) 57
NIC 3 28,7 (9,4) 25 (18-57) 25
Sem bidpsias 30,3 (10,86) 30(14-85) 256
Total 27,8 (10,22) 25 825

Kruskal-Wallis: p<0,00012
' LIE-BG: lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau

% No teste de Mann-Whitney, encontramos diferenca significativa de idade apenas no grupo em
gue nao se realizaram bidpsias
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Tabela 2. Tendéncia da prevaléncia etaria do diagnéstico histolégico em
mulheres com citologia oncoldgica com lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau no rastreamento

Sern=cornbiépsia
biGpsia Ausenmalde NIC 1 NIC 2/ NIC
neoplasia 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grupo etario <19 35 (13,7) 45 (21,4) 75 (27) 13 (15,9)
(anos) 20-29 88 (34,5) 105 (50) 122 (44) 43 (52,4)
30-39 80 (31,5) 39 (18,6) 53 (19,1) 15 (18,3)
> 40 52 (20,4) 21 (10) 27 (9,9) 11 (13,4)
Total 256 210 277 82
1
TTCA" (apenas g itado : - 0,9999 0,0874 -1,3029
casos
com biépsias) p - 0,3174 0,93 0,19
TTCA' Resultado +6,1027 -2,3158 - 3,7424 -0,1573

(todos os casos) p < 0,0001 0,0206 0,0002 0,875

' TTCA: teste de tendéncia de Cochrane-Armitage
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Tabela 3. Tendéncia da prevaléncia etaria do diagnéstico da citologia oncolégica
do colo uterino realizada concomitantemente com a colposcopia em mulheres
sem imagens suspeitas

Grupo etario Normal ASC-US' LIE-BG? LIE-AG®
(anos) n (%) n (%) n (%) n (%)
<19 6 (6,1) 11 (19,3) 14 (16,5) 4 (26,7)
20 a 29 37 (37.3) 23 (40,4) 24 (28.2) 4(26.7)
30 a 39 30 (30,3) 13 (22,8) 34 (40) 4 (26,7)
540 26 (26,2) 10 (17,5) 13 (15,3) 3 (20)
Total 99 57 85 15
TTCA* 2,1939 -1,7344 -0,6103 -0,4321
p 0,0282 0,0828 0,5417 0,6656

! ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (células atipicas de significado
indeterminado)

2 LIE-BG: lesao intra-epitelial de baixo grau

% LIE-AG: lesao intra-epitelial de alto grau
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Abstract

Introduction: Colposcopy-guided biopsy (CGB) is the method used for the histological
diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1. However, it is not always possible to
exclude the presence of more severe lesions using this method. Objectives: To calculate the
rate of more severe lesions in women having diagnosis of CIN 1 at CGB, and to evaluate
whether age, smoking, the extent of the lesion and the biopsy site are factors associated with
diagnostic failure. Subjects and Methods: Eighty women were referred for LSIL. They
diagnosed CIN 1 obtained by biopsy were selected for this study. These women were
submitted to large loop excision of the transformation zone (LLETZ). The prevalence of
lesions more severe than CIN 1 was calculated and the histological diagnoses of the
LLETZ specimens were grouped together into two categories “CIN 1 or less” and “CIN 2
or worse” to test their association with smoking, colposcopic findings and age. Results:
The prevalence of lesions diagnosed as CIN 2 or worse in the LLETZ specimens was
19%., and this finding was not associated with age, smoking and extension and location of
lesion according to colposcopic examination. Discussion: The standard methods used
for the diagnosis of CIN 1 may underestimate the seriousness of the lesion. Diagnose
approach must offer to the woman strong guarantee that she does not have any invasive
cervical cancer. If the patient is adequately followed up, a more severe precursor lesion
may be detected. Therefore, conservative management can be adopted only for women

who are extremely likely to adhere to follow-up.
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Introduction

Cervical cancer is the second most common malignant neoplasia in
women worldwide, with 493,000 new cases and 274,000 deaths estimated to
occur annually'. It develops from cervical intraepithelial neoplasia (CIN), precursor
lesions caused by the human papilloma virus (HPV)?3, which are classified
according to how severely the cervical epithelium is affected: CIN 1 or low-grade
lesions and CIN 2 and 3, high-grade lesions®.

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 1 is a highly prevalent lesion in
young women®, and up to 97% of cases are associated with HPV®. However,

%> 78910 | agg

regression rates of these lesions may reach levels of up to 80
aggressive management such as six-monthly or annual follow-up with colposcopy
and/or cytology has been proposed for cases of CIN 1, since the probability of
this lesion evolving to invasive carcinoma is low. More conservative management
could reduce the rate of unnecessary surgical procedures that may involve
complications such as a risk of impaired fertility ' 12 13,

Nevertheless, there is a concern with respect to the precision of the
histological diagnosis of CIN 1, since biopsy, even directed to the areas identified at
colposcopy as being more suspect, consists of a small tissue sample whose
analysis depends on several factors such as the skill of the colposcopist and the
interobserver variability intrinsic to histological diagnoses.

Therefore, a possible error resulting from conservative management is

following-up the woman who actually has a more severe lesion. The performance of

CIN 1 confirmed-biopsy for excluding other coexisting lesions is not well
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known'®. Furthermore, there is some evidence that factors unconnected with
the test itself, such as age of the patient, may also affect the probability of failure
in the diagnosis of high-grade lesions’®.

The objective of this study, therefore, was to evaluate the prevalence of
cervical lesions diagnosed as CIN 2, CIN 3, carcinoma in situ and cervical
cancer in women with a previous histological diagnosis of CIN 1 established by
colposcopy-guided biopsy, and whether these lesions are associated with age,

smoking, extension and location of the lesion.

Subjects and Methods

Between January 2003 and March 2006, 215 women with cytological
abnormalities no more severe than low-grade intraepithelial lesion and with CIN
1 confirmed by colposcopy-guided cervical biopsy (CGB) were assisted. These
women were randomly selected to colposcopic follow-up or immediate treatment
using large loop excision of the transformation zone (LLETZ) within 45 days of
the initial biopsy. A total of 80 women underwent to LLETZ treatment, and they
were the subject of this study.

The colposcopic lesions and the squamocolumnar junction were considered
clearly visible in all cases. Women with previous malignant gynecological diseases,
pelvic radiotherapy, topical use of 5-fluorouracil or immunosuppressor drugs, or
with any other disease that affects immunity were not included. The women
were selected on the basis of their cervical smear test routinely carried out as
part of a cervical cancer screening program. The previous cervical smears had

all been analyzed in the same laboratory.
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The site selected for the biopsy was the one identified at colposcopy as being
the most suspicious. The extension of the lesion was recorded according to the
number of involved quadrants on the cervix. When the lesion was extensive, two
or more biopsies were carried out at the discretion of the colposcopist. Excision
of the transformation zone was performed using a diathermic loop to a depth of
approximately 5 mm in order to include the entire lesion identified. Histopathology of
the biopsy and conization were analyzed by one single pathologist.

The prevalence rates of LLETZ histological diagnosis were calculated,
and for analysis purpose it was grouped in non-neoplasia plus CIN 1 versus CIN
2 or worse. The association between histological diagnosis with age of the
woman, smoking, site of initial biopsy and the extent of the lesion was tested.
This study was approved by the Internal Review Board of the School of Medical

Sciences of the Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Results

The prevalence rate of lesions diagnosed histologically in the LLETZ
specimens as being more severe than CIN 1 was 13.8% for CIN 2, and 3.8% for
CIN 3. One woman presented an early adenoid sclerosing adenocarcinoma, a
rare type of malignant neoplasia of low proliferation, not detected both at
colposcopy and biopsy evaluation. This cancer was located in cervical canal,
and the LLETZ specimen revealed positive endocervical margin, but the radical
hysterectomy showed no residual disease.

The mean age of the women participating in this study was 26.1 years,

median 24 years. Around 50% of the women were between 20 and 30 years of
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age. No significant association was found between age and the presence of a
high-grade lesion, either in the comparison of the percentiles of age (Table 2).
Fifty six percent of the women had no history of smoking; however, data on
smoking was missing in 19% of cases (n=15). When smoking was correlated
with the presence of a high-grade cervical lesion, no statistically significant
association was found, as shown in Table 3.

With respect to colposcopy, lesion extending to two or more quadrants
was present in 34% of the women, but this finding was not associated with the
presence of a high-grade lesion. In 3 cases, this information was missing (Table 3).
The CGB were carried out predominantly (n=43) on the anterior cervical lip, and

this location was not associated.

Discussion

In this study, a prevalence rate of almost 19% of CIN 2 or worse was
found despite a previous diagnosis of CIN 1 in CGB. These results suggest that
the CGB is not always representative of the more severe lesions present at the
time it is performed. Definition of the precise diagnosis of CIN may be affected
by certain conditions, like quality of colposcopy and intra- and inter-observer
variability in histological diagnosis.

We have found two studies in which were performed LLETZ in women
when previous histological diagnosis of CIN 1 was obtained by CGB. One have
shown a prevalence of 31% of CIN 2 or worse in the histological diagnosis of

LLETZ specimens'. The other study reported prevalence of 50% worse lesions
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than CIN 1 considering the overall specimen of the LLETZ, and 15,4% in the
same site where the CGB was performed'”.

Following a prospective two-year follow-up, the ALTS study reported 13% of
CIN 2 and CIN 3 in patients with an initial histological diagnosis of CIN 1; 11.3%
when colposcopy had been normal and 11.7% when the biopsy was negative'®.
Nevertheless, it should be emphasized that these findings may be related either to a
diagnostic error or to the natural history of the neoplasia during follow-up. Boonlikit et
al. reported an agreement rate between biopsy and LLETZ of 66% (Kappa=0.24; fair
agreeement) in women under 50 years of age based on diagnoses of all CIN
grades'®. Another investigator compared the histology results of CGB with conization
of 58 women and found 84% overall agreement in CIN 1 diagnosis'®. In our study,
agreement rate was 53% if only the final diagnosis of CIN 1 would be considered.
Assuming that benign results were a consequence of total removal of the lesion by
the CGB or regression of the lesion due an immunologic process of healing of the
HPV infection, the CGB was able to give correct diagnosis in 81% of the cases.

The other relevant question refers to the histological diagnosis of CIN 1,
which at times has borderline characteristics with those of CIN 2 lesions; hence
inter and intraobserver variability may occur. In the ALTS study, the histological
findings of 887 women diagnosed with CIN 1 by four expert pathologists were
reviewed. Following this review, diagnosis was confirmed in only 378 cases
(42.6%), while 112 (12.6%) were reclassified as CIN 2 or worse ™.

No association was found in our study between age and the presence of
more severe lesions in the LLETZ specimens. CIN 3 would be expected to

occur more frequently in older women, since this lesion is found more often in this
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age-group than CIN 1°. Although smoking is a risk factor for cervical cancer®,
no association was found in the present study between smoking and the
presence of CIN 2 or worse in the LLETZ specimen. It is interesting to note that
the extent of the lesion at colposcopy and the site of the biopsy were not factors
associated with a more severe diagnosis at LLETZ specimens, suggesting that in the
case of more extensive lesions the efficacy of colposcopy in selecting the biopsy site
was similar to that found when the lesions are confined to one quadrant.

In 2004, following analysis of women with a diagnosis of CIN 2, Pretorius
et al. reported a rate of 43% of undetected high-grade lesions when just one
colposcopy-guided biopsy was carried out, suggesting that diagnosis would be
more precise if random biopsies or endocervical canal curettage were performed
jointly?’. Our data do not permit a conclusive analysis in this respect because
more than one biopsy was performed in only 5 of the present cases.

Concerns exist with respect to the possibility of loss-to-follow-up of these
patients. In 2001, a study was carried out involving 125 women with LSIL, who
were followed up with analysis of cervical smears every 4 months. However,
although 83% of the women attended the first follow-up visit, only 60% attended
the second visit??.

Currently, the most commonly recommended form of management of CIN 1
is follow-up without treatment. Nevertheless, it is important to offer the woman a
reasonable guarantee that she does not have a more severe lesion. If the
patient is adequately followed-up, a more severe lesion lost at CGB can be further
detected. Therefore, it is essential that conservative management be adopted

only in the case of women who are extremely likely to adhere to follow-up.
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Table 1: Distribution of histological diagnosis obtained from LLETZ specimens.

Histological Diagnosis

n (%)
Non-neoplastic 22 (27.5)
CIN 1 43 (53.8)
CIN 2 1 (13.8)
CIN 3 3 (3.8)
Malignant neoplasia* 1 (1.3)
Total 80 (100)

* Sclerosing adenocarcinoma.
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Table 2: Percentiles of age and histological results of LLETZ *

Histological

resultof Minimum p25 Median p75 Maximum Mean gtar_ldz_ard p-value

eviation

LLETZ*

CIN 2 or 16 21 22 29 43 255 7.9 0.88
worse

CIN 1 14 20 245 31 49 263 84

/without

neoplasia

*: Large Loop Electroexcision of Transition Zone

*: Cervical Intraepithelial Neoplasia
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Table 3: Association between histological result of LLETZ specimen and age,
smoking, colposcopic extent of the lesion and site of the lesion in patients with

previous biopsy result of CIN 1

Histological result of LLETZ specimen

Variables No neoplasia or CIN 2 or OR (95%CI)
CIN 1 (n) worse (n)
Smoking
No 45 11 0.82 (019-3.28)
Yes 20 4

Extent of the lesion
1 quadrant 42 9 0.85 (0.19-3.52)
2 or more quadrants 22

Site of the biopsy
Anterior lip (11,12, 01h) 38 5 2.92 (0.79-11.29)
Other sites 26 10
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4. Discussao

Os artigos apresentados concentraram-se na avaliacdo do procedimento
para obtencao do diagnostico histolégico inicial em mulheres com rastreamento
citolégico LIE-BG, analisando os possiveis fatores que influenciariam este
diagnéstico. Esta analise foi conduzida em dois momentos distintos: na avaliagao
inicial, rotineiramente integrada pelo exame colposcopico e subsequente bidpsia; e
na precisao do diagnéstico histolégico obtido pela bidpsia dirigida pela colposcopia.
Sao nestes momentos em que geralmente se fundamenta a decisdo da conduta,
de acordo com a lesédo encontrada. Se confirmada NIC 1 ou auséncia de lesdes
displasicas, a tendéncia mundial na atualidade é realizar seguimento expectante.
Caso a lesdao seja de maior grau, o tratamento cirdrgico é indicado (Reino

Unido, 2003; ASCCP, 2006; Brasil, 2006).

No entanto, e como era esperado, encontramos nos dois estudos lesées
de alto grau, NIC 2 e NIC 3. Nas mulheres com diagndstico citolégico de LIE-BG
no rastreamento esta prevaléncia foi de 10% na bidpsia dirigida, em um total de 825

mulheres. Dentre as 80 mulheres incluidas no segundo estudo ja com diagnéstico
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histolégico de NIC 1 estabelecido por biépsia dirigida , encontramos 19% de
lesbes mais graves que NIC 1, inclusive com um caso de neoplasia maligna.
Assim, se for aplicado o resultado do segundo artigo apresentado em relacao
as 277 mulheres com diagnostico de NIC 1 do primeiro, poderia se estimar um
acréscimo de 53 casos de NIC 2 e NIC 3 no primeiro estudo, correspondendo a
16,3% do total de 825 mulheres. As freqliéncias obtidas de lesdes NIC 2 ou
mais nos dois artigos desta dissertacdo sdo compativeis com varios outros
estudos realizados previamente (Massad et A/, 1996; Bauldalf et al,1997; Costa

et al., 2003; Guido et al., 2003; Elit, 2004; Boonlikit et al, 2006).

No entanto, ndo se pode perder de vista que a grande maioria das mulheres
analisadas (83,7%) teria se beneficiado da conduta expectante, pois teria
diagnéstico correto de NIC 1 ou menos. Neste cenario, poderiam ser validas as
tentativas para se determinar se ha fatores que poderiam influenciar a probabilidade
de falhas no diagnéstico de lesdes NIC 2 ou mais em mulheres com LIE-BG,

pois isto poderia alterar a conduta caso tais fatores estivessem presentes.

Entretanto, nenhuma das variaveis analisadas nos dois estudos apresentados
mostrou associacdo com presenca de lesdes de alto grau. No primeiro artigo
nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia de diagnosticos
histologicos NIC2/NIC3 entre os grupos etérios estudados, ou seja, a prevaléncia
das lesdes de alto grau ndo aumentou progressivamente com a idade. No
segundo artigo, ndo encontramos associacoes entre a presenca de NIC 2 ou
mais e idade, tabagismo ou achados colposcépicos. Portanto, estes fatores nao

influenciaram o nao-diagnéstico de lesdes de alto grau pela bidpsia colpodirigida.
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que seria determinado por fatores inerentes ao exame, como qualidade da
colposcopia, qualidade do CO (Franco et al, 2006) e variabilidade interobservador

de lesdes NIC 1 (Stoler e Schifmann, 2001).

Em decorréncia disto, deve-se valorizar a adesado do seguimento. Se a
mulher for seguida adequadamente, uma lesdo mais grave podera ser detectada
nos controles e, portanto, € fundamental que se adote a conduta expectante

apenas em mulheres com altissima garantia de adesao ao seguimento.
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5. Conclusoes

— A prevaléncia de NIC 2 ou NIC 3 em mulheres com LIE-BG foi de 10%, mas

nao variou significativamente nos grupos etarios estudados.

— Nas mulheres com NIC 1 confirmado por biépsia dirigida por colposcopia,
nao encontramos associacao dos fatores idade, habito de fumar e tamanho
da lesdo colposcépica com os casos de NIC 2 ou lesdes mais graves, que

foram detectadas em 19% da amostra estudada.
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