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Resumo

Objetivo: Avaliar a acuracia da citologia e colposcopia. Métodos: Foi realizado um
estudo retrospectivo entre 184 mulheres consecutivas que foram submetidas a
biopsia cervical. Os desfechos (lesbes precursores e cancer cervical) assim como 0s
resultados do teste de Papanicolaou e colposcopia, foram dicotomizadas em lesao
intraepitelial de baixo grau ou menos e lesao intraepitelial de alto grau ou mais. Foi
calculado sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo
(VPN) para cada, todos com intervalo de confianca de 95%. Resultados: Foram
encontrados 184 pacientes que preencheram os critérios do estudo. A média de
idade foi de 30.2 £ 10.6 (variacdo 15-89). A sensibilidade, especificidade e acuracia
foram melhores na colposcopia do que no exame de Papanicolaou: a sensibilidade
foi de 70,4% (IC 95% 67,0% - 81,0%) e 54,0% (IC 95% 46,8% - 61,2%)
respectivamente, a especificidade foi de 96,3% (95% IC 93,0% -99,0%) e 91,0% (IC
95% 86,9% -95,1%) respectivamente, e a acuracia de 88,9% (IC 95% 75,3% -
86,6%) e 80,9% (IC 95% 75,3% -86,6%) na colposcopia e citologia,
respectivamente. Conclusdo: Os falsos negativos foram um grande problema
detectado em nosso estudo, eles ndo diagnosticaram 46% dos casos de leséo
intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG) ou mais pela citologia e 26% pela
colposcopia.

Palavras-chave: Acuracia; Exame de Papanicolaou; Lesdes Precursoras;

Colposcopia.

Abstract
Purpose: to evaluate the accuracy of cytology and colposcopy with histopathology
results. Methods: We performed a retrospective study among 184 consecutive
women who were submitted to cervical biopsy. The outcomes (precursors lesions
and cervical cancer), the findings of Pap test and colposcopy, were dichotomized in
low-grade squamous intraepithelial lesion or lower and high-grade squamous
intraepithelial lesion or more. Was calculated sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value (PPV, NPV) of each test was computed and all of them
have 95% exact binomial confidence intervals. Results: we found 184 patients who
met the criteria of the study. The mean age was 30.2 £+ 10.6 (range 15-89). The
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sensitivity, specificity and accuracy was better in colposcopy than Pap test:
sensitivity was 70.4% (95% IC 67.0% - 81.0%) and 54.0% (95% IC 46,8% - 61,2%)
respectively, specificity was 96.3%(95% IC 93.0%-99.0%) and 91.0% (95% IC
86.9%-95.1%) respectively and accuracy 88,9 % (95% IC 75.3%-86.6%) and 80,9
%(95% IC 75.3%-86.6%) in colposcopy and cytology respectively. Conclusion: False
negatives were a great problem detected in our study, they did not diagnose 46% of
HSIL cases or more by cytology and 26% by colposcopy.

Keywords: Pap Test; Accuracy; Precursor Lesions; Colposcopy.

INTRODUCAO

O cancer cervical representa a segunda neoplasia ginecolégica mais comum
no mundo, com cerca de 510.000 novos casos de cancer diagnosticados
anualmente?.

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) de alto risco tem sido
demonstrada em quase 100% de carcinomas cervicais? e foi recentemente mostrado
gue as infeccBes persistentes com 0 mesmo genoétipo aumentam fortemente o risco
de desenvolvimento de lesGes precursoras de alto graus.

Internacionalmente, a sensibilidade de um Unico teste de Papanicolaou varia
de aproximadamente 50 a 60%; assim o0 sucesso dos programas de rastreio
dependem de testes repetidos*.

Alguns estudos com base em duplos testes, comparando citologia e teste de
DNA-HPV, mostraram maior sensibilidade, mas menor especificidade na deteccéo
de neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau de neoplasia®®.

InvestigacBes histologicas das bidpsias ndo encontraram alteracdes em 23 a
28% dos casos biopsiados, e que 12-51% das conizacdes foram realizadas com
base em resultados citolégicos falsos positivos’2.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia da citologia e colposcopia com

resultados histopatologicos em pacientes que foram submetidos a bidpsia cervical.

MATERIAIS E METODOS
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Foi realizado um estudo retrospectivo a partir de fevereiro de 2010 a
fevereiro de 2012, em um laboratorio de referéncia em patologia cervical. Neste
periodo foram selecionadas 184 mulheres consecutivas que foram submetidas a
bidpsia cervical.

Exames de congelacdo foram realizados, seguido pela histologia final.
Foram incluidas as mulheres que tinham realizado exames de congelacdo e que
tinham realizado exame de Papanicolaou anterior no mesmo laboratério e no mesmo
ano da biopsia cervical. Na maioria dos casos, foi possivel acessar os resultados
colposcopicos pelo contato com o0 ginecologista responsavel. Preparacdes
histoldgicas e teste de Papanicolaou foram examinados pelo mesmo patologista e
todas as colposcopias foram realizados pelo mesmo ginecologista geral.

Portanto, 184 casos preencheram todos os critérios para analise de acordo
com o protocolo do estudo (Exame de Papanicolaou e histologia) e apenas 153
casos realizaram concomitantemente exame de Papanicolaou, colposcopia e
histologia.

O teste de citologia utilizado para o rastreio foi desenvolvido por Papanicolau
e é conhecido como um exame de Papanicolaou ou citologia oncética®. A amostra é
coletada a partir da endocérvice e ectocérvice utilizando espatula e cito-escova,
garantindo que as células sejam obtidas a partir de toda a zona de transformacéo. A
amostra é entdo fixada sobre uma lamina de vidro, corada com o corante
Papanicolaou, e, em seguida, examinada para anomalias cervicais sob a luz do
microscopio.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Extremo Sul

Catarinense sob o protocolo 350/2011.

Analise estatistica

Os achados de exame de Papanicolaou e achados de exame de colposcopia
foram dicotomizadas em baixo grau de les&o intraepitelial escamosa (LIEBG) ou
inferior e lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG) ou mais.

Além de métodos padrdo de estatistica descritiva (média, desvio padréo,

frequéncias), os dados foram analisados por tabulacdo cruzada, o teste do qui-
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quadrado, o teste t-Student e estatistica de Cohen Kappa, utilizando o software
SPSS. Um valor de p <0,05 foi considerado significativo para a avaliagdo estatistica.
A correlacdo de Spearman foi calculada como uma estimativa da correlacéo
de duas variaveis categoricas de citologia e histologia.
Comparacoes de duas vias foram usadas para criar tabelas 2x2 e calcular os
valores preditivos positivos. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo (VPP, VPN) de cada teste foi calculado e todos eles tém intervalos de

confianca binomial exatos de 95%. O padrdo-ouro foi a confirmacao histologica.

RESULTADOS

No periodo estudado, encontramos 184 pacientes que preencheram o0s
critérios do estudo. A média de idade foi de 30,2 + 10,6 (variacdo 15-89). Um total de
54,3% das mulheres eram nuliparas, 18,1% tinham somente um filho e todos as
outras eram multiparas. Entre os 184 casos incluidos 153, tiveram resultados de

colposcopia (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Tabela de contingéncia: Citologia versus histologia.

Histologia
Citologia LIEAG ou mais LIEBG ou menos Total
LIEAG ou mais 27 12 39
IEBG ou menos 23 122 145
Total 50 134 184

LIEAG-lesao intraepitelial de alto grau; LIEBG- leséo intraepitelial de baixo grau.

Tabela 2. Tabela de contingéncia: colposcopia versus histologia

Histologia
Colposcopia LIEAG ou mais LIEBG ou menos Total
LIEAG ou mais 31 4 35
IEBG ou menos 13 105 118
Total 44 109 153

LIEAG-lesao intraepitelial de alto grau; LIEBG- les&o intraepitelial de baixo grau.
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Resultados da citologia: trés (1,6%) tiveram resultados normais, 42 (22,8%)
apresentaram células escamosas de significado indeterminado (ASC-US), 54,3%
apresentaram Lesao Intraepitelial de baixo grau (LIEBG), 20,7% apresentaram
Leséo intraepitelial de alto grau (LIEAG) e um caso de carcinoma invasivo (Tabela
3). Resultados da histopatologia: 68 (37,0%) casos normais, 6 (3,3%) ASC-US, 60
(32,6%) casos de LIEBG, 42 (22,8%) apresentaram LIEAG e oito (4,3%) casos de
carcinoma invasivo (Tabela 3).

A correlacdo de Spearman entre o0s resultados citopatologicos e
histopatolégicos e resultados colposcopicos e histopatolégicos foi a mesma e foi
significativa (r = 0,490, p = 0,0001). O valor Kappa também foi o mesmo para
ambos: 0,48.

A sensibilidade, especificidade e acuracia foram melhores na colposcopia e
exame de Papanicolaou: a sensibilidade foi de 70,4% (IC 95%, 67,0% - 81,0%) e
54,0% (IC 95%, 46,8% - 61,2%), enquanto que a especificidade foi de 96,3% (IC
95% 93,0% - 99,0%) e 91,0% (IC 95% 86,9% - 95,1%) respectivamente. Na citologia
o valor preditivo positivo foi de 69,2% (IC 95%, 65,5% - 75,9%) e valor preditivo
negativo de 84,1% (IC 95%, 75,3% - 86,7%), enquanto na colposcopia o valor
preditivo positivo foi de 88,6% (IC 95%, 84,0% - 94,0%) e valor preditivo negativo foi
de 89,0% (95% IC 83,7% - 94,3%) respectivamente (Tabela 4). A partir dos 42
achados de ASC-US em exame de Papanicolaou, 17 (40,5%) foram normais na
histologia. No entanto, 11 (26,2%) eram LIEBG, 7 (16,7%) eram LIEAG e 4 (0,5%)
eram cancer invasivo na histologia (Tabela 3).

Entre os resultados LIEBG no exame de Papanicolaou, 44,0% foram
normais, 41,0% eram LIEBG e 12,0% eram LIEAG na histologia. O exame de
Papanicolaou e histologia foram concordantes em 60% dos casos de LIEAG e em
100% no cancer invasivo (apenas um caso) (Tabela 3). Os resultados colposcopicos
foram concordantes com a histologia em 84,4% dos casos de LIEAG e em 100% no

cancro invasivo (3 casos) (Tabela 5).
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Tabela 3. Correlacdo de Teste de Papanicolaou e histologia

Histologia
Céancer
Pap test Normal ASC-US LIEBG n % LIEAG n % invasivo Total
n % n % n %
n %
Normal 2 66,7 - 1 33,3 - - 3 100,0%
ASC-US 17 40,5 3 7,1 11 26,2 7 16,7 4 9,5 42 100,0%
LIEBG 44 44,0 3 3,0 41 41,0 12 12,0 100 100,0%
LIEAG 5 132 7 18,4 23 60,5 3 7.9 38 100,0%
Céancer invasivo - - - - 1 100 1 100,0%
Total 68 37,0 6 3,3 60 32,5 42 22,8 8 4,4 184 100
ASC-US- Atipias de significado indeterminado; LIEAG-leséo intraepitelial de alto grau; LIEBG- lesao intraepitelial de baixo grau.
Tabela 4. Correlacao da colposcopia e histologia.
Histologia

Colposcopia Normal ASC-US LIEBG LIEAG Cancer invasivo Total

n % n % n % n % n % n %
Normal 16 94.1 - 1 5.9 - - 17 100.0%
ASC-US 1 100.0 1 100.0%
LIEBG 27 27.0 5 5.0 55 55.0 12 12.0 1 1.0 100 100.0%
LIEAG 2 6.2 2 6.2 27 84.4 1 3.2 32 100.0%
Céancer invasivo - - - - 3 100 3 100.0%
Total 45 29.4 6 3.9 58 37.9 39 25.5 5 3.3 153 100.0%

ASC-US- Atipias de significado indeterminado.LIEAG-leséo intraepitelial de alto grau. LIEBG- leséo intraepitelial de baixo grau.
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Tabela 5. Sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP, VPN da colposcopia e citologia comparados com padrao-ouro histologia.

Sensibilidade Especificidade Acuréacia VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Colposcopia 70,4% (67,0%-81,0) 96,3% (93,0%-99,0)  88,9% (84,0%-94.0%)  88,6% (84,0%-94,0%) 89,0% (83,7%-94,3%)
Citologia 54,0% (46,8%-61,2%) 91,0%(86,9%-95,1%) 80,9 %( 75,3%-86,6%) 69,2% (65,5%-75,9%) 84,1% (75,3%-86,7%)

VPP- Valor preditivo positivo. VPN- valor preditivo negativo.
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DISCUSSAO

O rastreamento de alta qualidade com a citologia (Papanicolaou) reduziu
acentuadamente a mortalidade por cancer do colo do Utero de células escamosas,
que compreende 80% a 90% dos canceres cervicais™®.

A correlacéo da citologia cervical com a analise histolégica, embora nédo seja
perfeita, devido a coleta de material e erros na interpretacdo, permanece como o
melhor método de medir a validade do exame de Papanicolaou'?.

O nosso estudo mostrou que a sensibilidade e especificidade de colposcopia
sdo maiores do que na citologia. Encontramos uma sensibilidade de 54,0% e
especificidade de 91,0% para Citologia vs Histologia.

Anschau et al.'? mostraram que a sensibilidade e especificidade de Citologia
foi de 87,3% e 71,0%, respectivamente. A sensibilidade foi inferior no nosso estudo,
enguanto a especificidade foi maior do que os dados da literatura.

Os falsos negativos foram um grande problema detectado em nosso estudo.
Devido a isso deixou-se de diagnosticar 46% dos casos de LIEAG ou mais por
citologia e 26% por colposcopia. Isso realmente é um problema sério porque 0S
exames de Papanicolaou do nosso estudo foram coletados por ginecologistas em
seus consultérios e enviados para 0 mesmo laboratério onde apenas um patologista
analisou todos as laminas, enquanto na saude publica esta coleta é feita por
diferentes profissionais e sua interpretacdo frequentemente ndo tem um bom
controle de qualidade.

Os exames de colposcopia também foram todos realizados pelo mesmo
colposcopista, especialista em ginecologista e em colposcopia. Todos 0os exames
citologicos e de colposcopia foram considerados satisfatérios. A sensibilidade
estimada de colposcopia para a deteccdo de LIEAG 3 variou de 54% a 85%,
conforme documentado em uma meta-andlise de estudos 1960-1996'3.

Dados precisos sobre a sensibilidade e especificidade do exame de
Papanicolaou para lesdes pré-neoplasicas sao dificeis de obter, mas eles tém sido
citados na literatura, variando de 50% a 90% e de 31% para 90%,

respectivamentel418,
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Embora o valor preditivo e precisao foi maior em colposcopia do que a
citologia, considerando o custo-beneficio da citologia, esta é a escolha do teste de
triagem, como recomendado pela literatura.

Descobertas interessantes em nosso estudo mostraram “ASC-US” no
resultado citolégico enquanto no padrdo-ouro 16,7% destes casos foram LIEAG e
0,5% eram cancer invasivo.

Normalmente, a colposcopia € recomendada para mulheres com LIEBG ou
pior na citologia. Nos casos ASC-US a colposcopia é recomendada quando persiste
ou estd associada com a infeccdo por HPV de alto risco detectado por testes de
DNA?®, No estudo ATHENA, HPV especifico, 16 ou 18 gendtipos foram encontrados
na NIC 2 ou pior e NIC 3 ou pior em mulheres com ASC-US. O Cobas 4800 HPV
teste é clinicamente validado para triagem ASC-US. HPV-16 / HPV-18 genotipagem
pode identificar mulheres com maior risco para a doenga cervical de alto grau, e
essa estratificacdo de risco adicional pode ser usada na formulacdo de decisdes de
gestdo paciente?>. Nossos resultados indicam que seria prudente realizar
colposcopia ou HPV genotipagem imediatamente depois de encontrar resultado
ASC-US na citologia.

Na nova diretriz da American Cancer Society os testes de DNA que
detectam estirpes de HPV associados ao cancer de colo do Utero podem ser usados
em conjunto com o teste de Papanicolaou, seja como um teste de rastreio adicional
ou quando os resultados do teste de Papanicolaou séo incertos?'.

A estratégia de screening ideal deve identificar os precursores do cancro do
colo do utero que possam evoluir para canceres invasivos e evitar a deteccdo e
tratamento desnecessario de infeccdo pelo HPV transitéria??.

No Brasil, a incidéncia estimada do cancro do colo do Gtero foi de 52.680
novos casos em 201223, A recomendacdo atual do Ministério da Saude no Brasil,
para a populacdo em geral, é a realizacdo de citologia anual e apos dois resultados
negativos consecutivos o exame deve ser realizado a cada trés anos?. A alta
incidéncia de cancer do colo do utero pode ser devido a falsos negativos e baixa
cobertura do exame de Papanicolaou na populacdo de mulheres.

Mais estudos sd@o necessarios para analisar a sensibilidade e especificidade
da citologia, sendo importante discutir a precisao para detectar lesdes precursoras,

bem como para um diagnostico correto do grau das lesGes, uma vez que as
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diretrizes recomendam o seguimento a partir dos achados do exame de

Papanicolaou.
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