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RESUMO

Objetivos: comparar o desempenho das amostras do canal cervical e fundo de saco vaginal
para o exame colpocitolégico no diagndstico da neoplasia do colo uterino.

Métodos: foram constituidos trés grupos seqtienciais: grupo 1) 10.048 mulheres com amostras
da ectocérvice e fundo de saco, utilizando espatula de Ayre; grupo 2) 3.847 mulheres com
amostras da ectocérvice, fundo de saco e canal cervical, utilizando espdtula de Ayre e escova
cytobrush; grupo 3) 4.059 mulheres com amostras da ectocérvice e canal cervical, utilizando
espdtula de Ayre e escova cytobrush. A metodologia estatistica utilizou andlise de variancia
(ANOVA) e comparac¢do de proporgoes.

Resultados: os percentuais de exames alterados dos grupos 2 (2,6%) e 3 (2,4%), incluindo
todas as lesées escamosas e glandulares, foram significativamente maiores que no grupo 1
(2%). Os percentuais de diagnéstico da lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LIE-BG)
ndo foram estatisticamente diferentes entre os trés grupos (1,27; 1,25 e 1,07%). Por outro
lado, os percentuais de diagnéstico da lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (LIE-AG)
foram significativamente maiores nos grupos 2 (0,81%) e 3 (0,77%) do que no grupo 1 (0,54%).
A diferenca entre os percentuais dos grupos 2 e 3 ndo foi estatisticamente significante.
Conclusodes: a amostra do canal cervical melhora o desempenho do exame colpocitolégico
para o diagndstico da lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau, ao passo que a amostra de
fundo de saco ndo interfere significativamente nos percentuais de diagndstico das lesées
intra-epiteliais.

PALAVRAS-CHAVE: Colo do utero: lesées pré-neopldsicas. Cdncer: rastreamento.
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de transformacao, cujo limite interno € a juncao
escamocolunar. Na mulher jovem esta juncéo lo-
caliza-se freqientemente na ectocérvice e apos
a menopausa, no interior do canal cervical'. As-
sim, com base nestes fatos, a melhor técnica de
colheita de material cervicovaginal deveria con-
ter amostras celulares da zona de transformacao
do epitélio, ultrapassando os seus limites inter-
nos.

Boon et al.? compararam exames citologicos
colhidos apenas com espatula de Ayre e com
espatula mais a escova cytobrush, e observaram
que a freqiiéncia de exames citologicos positivos
foi significativamente maior na técnica combina-
da. Varios dispositivos para colher material do ca-
nal cervical foram testados, sendo que os resulta-
dos mostraram que a utilizacdo de técnicas que
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incluem amostragem do canal cervical apresen-
taram melhor desempenho?®.

Pelos fatos acima expostos, a amostra do
canal cervical é quase obrigatéria, porém faltam
informacoes objetivas do real papel da amostra do
fundo de saco no diagnéstico citologico da neoplasia
do colo uterino. Os estudos, de modo geral, nao fa-
zem referéncia a amostra do fundo de saco.

Pelo menos até 1988, a Organizacdao Mundi-
al da Saude propunha para o exame citologico a
realizacao rotineira da colheita de material de
fundo de saco e ectocérvice*. Em 1990, a Organi-
zacao Pan-Americana da Saude propos que fosse
utilizado o cotonete para colher amostra do canal
cervical, associada a amostra da ectocérvice®. O
Ministério da Saude do Brasil, em 1996, elaborou
um projeto-piloto para o controle do cancer do colo
uterino, utilizando a técnica de colheita com amos-
tras da ectocérvice com espatula de Ayre e do ca-
nal cervical com a escova cytobrush colocadas em
uma Unica lamina, deixando de colher amostras
do fundo de saco®.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o
desempenho das amostras do canal cervical e do
fundo de saco da vagina no diagnostico citolégico
da neoplasia do colo uterino. Pretende-se dispor
de informacoées que sirvam de parametros que ori-
entem a definicao da melhor técnica de colheita
a ser preconizada.

Casuistica e Métodos

Trata-se de um estudo de série temporal pré-
intervencao, constituido de trés grupos
sequenciais em funcéo da técnica de colheita para
o exame colpocitolégico, composto por mulheres
atendidas no Centro de Atencao Integral a Saude
da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP).

Grupo 1 - 10.048 mulheres que se submeteram
a colheita com amostras da ectocérvice e do fundo
de saco da vagina, utilizando-se a espatula de Ayre;
as amostras foram colocadas em uma lamina.

Grupo 2 - 3.847 mulheres que se submeteram
a colheita com amostras da ectocérvice e fundo
de saco, utilizando-se espatula de Ayre, e do canal
cervical, utilizando-se escova cytobrush; as amos-
tras da ectocérvice e fundo de saco foram coloca-
das numa lamina, igual ao grupo 1, e a amostra
do canal cervical em outra lamina; ou seja, foram
utilizadas duas laminas.

Grupo 3 - 4.059 mulheres que se submeteram
a colheita com amostras da ectocérvice, utilizan-
do-se espatula de Ayre, e do canal cervical, utili-
zando-se escova cytobrush; as amostras foram co-
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locadas em apenas uma lamina.

Foram incluidas mulheres de qualquer ida-
de que ja haviam iniciado atividade sexual e com
intervalo minimo de um ano desde o ultimo exa-
me colpocitolégico. Foram excluidas as mulheres
com exame colpocitologico anterior alterado, gra-
vidas e aquelas atendidas no Ambulatoério de
Oncologia Ginecolégica.

As variaveis independentes foram a técni-
ca de colheita e a idade da mulher, e as variaveis
dependentes foram o diagnéstico colpocitolégico e
a presenca de células endocervicais no esfregaco.
A idade cronolégica das mulheres no momento do
exame e a idade da menopausa foram considera-
das como variaveis de controle para avaliar a
homogeneidade entre os grupos.

Todos os exames citologicos foram realiza-
dos no mesmo laboratério, pelos mesmos
citotécnicos e foram objeto de controle de qualida-
de, de acordo com a sistematica implantada, ou
seja, revisdo de pelo menos 10% dos exames
citologicos com resultados normais ou com alte-
racoes benignas. Todos os exames com resulta-
dos suspeitos ou duvidosos foram examinados pelo
meédico citopatologista.

As fichas foram ordenadas, numeradas e
digitadas em um banco de dados, utilizando-se o
programa Statistical Package for Social Sciences for
Personal Computer Plus (SPSS-PC). Cada mulher
foi incluida apenas uma vez no estudo, prevale-
cendo o exame mais antigo. A identificacdo de
multiplicidade de exames foi feita através do nu-
mero de registro geral de pacientes no Servico de
Arquivo e Estatistica Médica (SAME). O controle
de qualidade da digitacado foi realizado por
amostragem (10% do total de exames digitados) e
por um programa de verificacdo de consisténcia
dos dados. A metodologia estatistica utilizou ana-
lise de variancia (ANOVA) e teste de comparacéo
de proporcgoes’.

Resultados

As meédias das idades cronologica e da me-
nopausa ndo foram estatisticamente diferentes
entre os trés grupos, segundo uma analise de
variancia (ANOVA). As medianas da idade crono-
loégica e da menopausa foram, respectivamente,
31 anos e 48 anos para os trés grupos. Estes dados
servem como indicador de homogeneidade da
casuistica entre os grupos (Tabelas 1 e 2).

O total de diagnésticos alterados no grupo 1
foi estatisticamente menor que o total dos grupos
2 e 3, analisando-os em conjunto. Por outro lado,
nao houve diferenca estatisticamente significa-
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tiva entre o total de resultados alterados entre os
grupos 2 e 3. Consideravam-se como resultados
alterados os conjuntos dos seguintes diagnésticos:
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LIE-
BG), lesao intra-epitelial escamosa de alto grau
(LIE-AG), carcinoma epiderméide invasor,
adenocarcinoma e atipias celulares de significa-
do indeterminado (Tabela 3).

Tabela 1 - Idade das mulheres quando da coleta de citologia; média + desvio padrdo
e mediana.
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Tabela 3 - Diagndstico do exame citoldgico nos 3 grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Diagnéstico n % n % n %
Normal 9846 980 3.748 974 3963 973
Alterado 202 2,0 99 2,6 96 24
Total 10.048 100,0  3.847 100,0 4.059 100,0

Grupo 1 contra grupo 2 e grupo 3 (p = 0,04)
Grupo 2 contra grupo 3 (p = N.S))

Os percentuais de diagnosticos de LIE-BG
nao foram estatisticamente diferentes entre os

n Médla + DP Mediana trés grupos. Entretanto, os percentuais de diag-

Grupo 1 10.048 332+114 31 nosticos de LIE-AG foram significativamente mai-

Grupo 2 3.847 331+ 118 31 ores nos grupos 2 e 3 em relacdo ao grupo 1. Ain-
da, a diferenca entre os percentuais de diagnoésti-

Grupo 3 4.0%6 B34+ 117 31 cos de LIE-AG nao foi estatisticamente diferente

Grupo 1 - Colheita em ectocérvice e vagina entre os grupos 2 e 3 (Tabela 4)

Grupo 2 - Colheita em ectocérvice, vagina e canal ’

Grupo 3 - Colheita em canal e ectocérvice Os grupos 2 e 3 apresentaram quase quatro
vezes mais esfregacos com células endocervicais
em relacdo ao grupo 1, e esta diferenca foi estatis-

Tabela 2 - Idade da menopausa; média + desvio padréo e mediana. ticamente signiﬁcante para todas as faixas etarias

n Média + DP Mediana (Tabele} 5). No grupo 1,. o ‘percgnt.ual. de e§fregagos
com células endocervicais foi significativamente

Grupo 1 795 47,3+ 5,48 48 maior quando diagnosticada LIE-BG e LIE-AG, em

Grupo 2 309 473 +6,28 48 comparacdo com o resultado normal. No grupo 2,

Grupo 3 263 471 +577 48 estes percentuais foram estatisticamente seme-

Grupo 1 - Colheita em ectocérvice e vagina lh?nte§’ a0 passo qu_e p_ara o gupo 3 este percentual

Grupo 2 - Colheita em ectocérvice, vagina e canal foi maior quando foi diagnosticado LIE-BG, em re-

Grupo 3 - Colheita em canal e ectocérvice lacao ao resultado normal (Figura 1).

Tabela 4 - Diagnostico citoldgico segundo classificacdo de Bethesda.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Diagnésticos n % n % n %

Les&o de baixo grau (a) 127 1,27 48 1,25 43 1,07

Leséo de alto grau (b) 54 0,54 31 0,81 31 0,77

N&o leséo (c) 9.824 98,19 3.742 97,94 3.957 98,16

Total 10.005 100,00 3.821 100,00 4.031 100,00

(a) Taxa de deteccdo de LIE-AG: Grupo 1 contra grupos 2 € 3, (p = 0,04)

Grupo 2 contra grupo 3, (p = N.S.)

(b) Taxa de detecgéo de LIE-BG: As trés proporgdes sdo iguais (p = 0,60)

(c) Excluidos também os carcinomas invasivos, adenocarcinomas e atipias celulares de significado desconhecido.

Tabela 5 - Porcentagem de esfregagcos com presenga de células endocervicais por faixas etarias.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Faixas etarias n % n % n % p*

até 19 anos 107 14,15 188 61,64 196 69,50 <0,01

20 a 29 anos 673 17,93 1.027 72,27 1.140 75,85 < 0,01

30 a 39 anos 501 16,74 843 72,55 898 75,97 <0,01

40 a 49 anos 258 16,66 426 72,08 550 76,50 <0,01

50 a 59 anos 164 25,67 157 66,53 178 69,26 < 0,01

60 anos ou + 131 36,49 75 56,82 84 72,41 <0,01

Total 1.834 18,25 2.716 70,60 3.046 75,04 <0,01

* Grupo 1 contra grupos 2 e 3
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Figura 1 - Percentual de esfregagos com células endocervicais por diagnéstico, de
acordo com o grupo.

Discussao

De acordo com os resultados deste estudo, a
técnica de colheita do grupo 2, ou seja, amostras
da ectocérvice agregadas as amostras do canal
cervical e fundo de saco da vagina, e a técnica do
grupo 3, com amostras da ectocérvice e canal
cervical, tém melhor desempenho no diagnéstico
citologico da neoplasia do colo uterino do que a
técnica do grupo 1, com amostras da ectocérvice e
do fundo de saco. Utilizando-se o Sistema de
Bethesda, observou-se que o desempenho das téc-
nicas dos grupos 2 e 3 € melhor para o diagnéstico
das LIE-AG e o desempenho dos trés grupos foi
semelhante para o diagnostico das LIE-BG.

Em estudo similar ao que corresponderia aos
grupos 1 e 2, Alons-Van Kordelaar e Boon® compa-
raram a técnica de colheita com amostras da
ectocérvice e fundo de saco e a técnica com amos-
tras da ectocérvice, fundo de saco e canal cervical
e concluiram que a técnica com amostra do canal
cervical aumenta o percentual de diagnoéstico das
lesdes cervicais escamosas. Varios trabalhos de-
monstraram que a associacao da escova cytobrush
com a espatula de Ayre tem bom desempenho para
o diagnoéstico citolégico da neoplasia de colo
uterino®#1°,

Luzzatto e Boon!! analisaram separadamen-
te a contribuicao das amostras endocervical e
ectocervical de cada exame para a deteccao das
lesdes pré-neoplasicas do colo uterino. Concluiram
que o diagnéstico de NIC 3 foi obtido em 98% das
amostras endocervicais e em 62% das amostras
ectocervicais, ao passo que 21% dos diagnosticos
de NIC 1 e NIC 2 foram feitos exclusivamente a
partir da amostra da ectocérvice. Portanto, é ne-
cessario destacar que a quase totalidade das NIC
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3 foi observada na amostra endocervical, o que
mostra a importancia desta amostra para o diag-
noéstico das lesdes intra-epiteliais mais graves. Os
resultados daqueles autores sdo concordantes com
nosso estudo, pois a taxa de diagnéstico das LIE-
AG, que inclui NIC 2 e NIC 3, foi significativamente
maior para as técnicas com amostras do canal
cervical.

E importante destacar que a lesdo de alto grau
€ assim denominada porque tem maior possibili-
dade de evoluir para formas mais graves. Segundo
estudo de meta-analise realizado por Ostér'?, 5 e
12%, respectivamente, das NIC 2 e NIC 3 evoluiri-
am para cancer invasor, ao passo que apenas 1%
das NIC 1 poderia ter a mesma evolucdo. Portanto,
a amostra do canal cervical aumenta o percentual
de diagnoéstico das lesées com maior potencial de
progredir, que se diagnosticadas e tratadas adequa-
damente podem causar maior reducao da incidén-
cia do carcinoma invasor do colo uterino e, conse-
quentemente, da morbidade e mortalidade causa-
da por esta doenca.

Por outro lado, de acordo com os resultados
deste estudo, a amostra do fundo de saco nao me-
lhora significativamente a taxa de deteccao da
neoplasia do colo uterino. O percentual de diag-
noéstico de LIE-BG e LIE-AG com a técnica empre-
gada no grupo 2, com amostra do fundo de saco,
nao foi estatisticamente diferente do percentual
obtido com a técnica empregada no grupo 3, sem
amostra do fundo de saco. O resultado foi seme-
lhante quando se analisaram todos os diagnosti-
cos alterados em conjunto.

Também, o percentual de esfregacos com
células endocervicais foi significativamente maior
em todas as faixas etarias dos grupos 2 e 3 quando
comparado ao do grupo 1. No grupo 2, os
percentuais de células endocervicais tenderam a
diminuir em mulheres com 50 anos ou mais, o
que pode ser decorrente das maiores dificuldades
técnicas para se colher material do canal cervical
em mulheres apés a menopausa. O processo
atrofico proprio deste periodo, apesar da reposicao
hormonal, estreita o orificio externo do colo uterino
e a juncao escamocolunar localiza-se frequente-
mente no interior do canal. Inversamente, os
percentuais de esfregacos com células
endocervicais tenderam a aumentar no grupo 1,
a partir dos 50 anos, quando néo se utilizou amos-
tra do canal cervical. Este resultado pode ser devi-
do ao fato de que a quase totalidade das mulheres
menopausadas incluidas neste estudo estavam em
terapia de reposicao hormonal, o que poderia faci-
litar a descamacao das células endocervicais, efei-
to que apareceria no exame colpocitologico ape-
nas quando nao se utiliza amostra do canal
cervical.
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Neste estudo, os percentuais de células en-
docervicais encontrados nos grupos 1, 2 e 3 foram,
respectivamente, 18,2; 70,6 e 75,0%. Maeda et
al.!® encontraram representatividade das células
da juncao escamocolunar em 78,4% das amostras
coletadas com escovas cervicais e 15,7% apenas
com espatula de Ayre, ou seja, resultados muito
semelhantes.

Mauney et al.!* observaram queda progres-
siva do percentual de células endocervicais por
faixa etaria e que as taxas de resultados alterados
foram maiores nos esfregacos com células endo-
cervicais. Elias et al.'>, em estudo com mulheres
de 35 a 55 anos de idade, observaram que o
percentual de esfregacos com células endocervi-
cais diminui progressivamente com o aumento da
faixa etaria, de 89 para 83,7%, e que as taxas de
resultados alterados também foram maiores nos
esfregacos com células endocervicais.

No grupo 1 houve apenas 18% de esfregacos
com presenca de células endocervicais. Analisando
a variacao deste percentual em funcao do diag-
nostico, observou-se que a proporcao de esfregacos
com células endocervicais foi de aproximadamente
25% para os exames com diagnoéstico de LIE-BG e
de 35% para LIE-AG. Estes resultados apenas dao
mais evidéncia a importancia da presenca destas
células como indicador de qualidade do esfregaco.

Coerente com estas evidéncias, a Organi-
zacao Mundial da Saude propde a utilizacado do
porcentual de esfregacos com células
endocervicais como um dos indicadores para ava-
liacao de qualidade do esfregaco colpocitologico®.

Teoricamente, a quase totalidade dos
esfregacos com amostra do canal cervical deve-
riam apresentar células endocervicais, porém
nao € o que foi observado, o que pode ter duas
explicacdes. A primeira € que a forma de utili-
zar a escova cytobrush nao teria sido suficiente
para efetivamente colher células endocervicais,
uma vez que a técnica estabelecia a rotacao de
apenas 180° da escova, ou seja, meia volta, para
reduzir artefatos hemorragicos nos esfregacos.
A segunda explicacdo é que as células endocer-
vicais nao teriam sido identificadas na
microscopia, pois um estudo mostrou que a con-
cordancia dos informes sobre estas células den-
tro de um mesmo laboratério foi de 80%. A
medida que a identificacao das células endocer-
vicais se torna uma questao importante e roti-
neira, os percentuais de esfregaco com células
endocervicais aumentam.

Portanto, € praticamente um consenso que
as técnicas que incluem amostras do canal
cervical sdo mais eficazes no diagnostico das le-
sbdes precursoras do cancer de colo uterino, prin-
cipalmente aquelas mais graves. Este fato sugere
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que as células colunares ou endocervicais exer-
cem importante papel na carcinogénese do epitélio
do colo uterino. O processo metaplasico a que es-
tas células estdo sujeitas, que € mais intenso na
adolescéncia, facilitaria a incorporacao e acao de
agentes carcinogénicos e, como consequéncia,
poderia ocorrer ou ser favorecida a ocorréncia da
mutagénese celular.

E necessario implementar rotineiramente a
coleta de material do canal cervical para melhorar
a qualidade dos esfregacos e assim reduzir os diag-
nosticos falso-negativos, que constituem o erro
mais importante da colpocitologia. Deve-se também
exigir que constem do laudo de resultado dos exa-
mes colpocitologicos se foram encontradas células
endocervicais. Quando estas células nao estiverem
presentes no esfregaco, o ideal seria repetir a co-
lheita de material. Se for alto o percentual de
esfregacos sem células endocervicais de um de-
terminado servico ou profissional, € necessario
rever a técnica de colheita.

Por fim, € importante considerar que a téc-
nica com amostras da ectocérvice e do canal
cervical (grupo 3) utilizou uma Unica lamina, o
que significa grande economia em relacao a téc-
nica com amostra triplice, que utilizou duas lami-
nas (grupo 2). Quando se utilizam duas laminas,
gasta-se o dobro de corantes, laminas e laminulas,
dobro de tempo dos técnicos para corarem os
esfregacos e o dobro de tempo dos citotécnicos e
citopatologistas para analisar e emitir o diagnos-
tico. Ainda, em servigco de alta demanda sao ne-
cessarios cuidados especiais para manter sem-
pre juntas as duas laminas do mesmo exame.

Assim, os resultados deste estudo avalizam
as recomendacdes da Organizacdo Pan-America-
na da Saude e do Ministério da Saude do Brasil,
que propdem amostras apenas da ectocérvice e
canal cervical para o controle do cancer do colo
uterino®%. A amostra triplice em duas laminas para
o rastreamento citolégico da neoplasia do colo
uterino pode ser abandonada.

Concluindo, a amostra do canal cervical au-
menta a taxa de diagnoéstico de lesao intra-
epitelial escamosa de alto grau e o percentual dos
esfregacos com células endocervicais, em todas
as faixas etarias. Por outro lado, a subtracao da
amostra do fundo de saco nédo diminui o diagnoésti-
co das lesbées neoplasicas do colo uterino.

SUMMARY

Purpose: to compare the performance of cervical canal and
vaginal cul-de-sac samples for colpocytology testing, in order
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to diagnose cervical neoplasia.

Methods: three sequential groups were constituted: group
1 - 10,048 women with ectocervix and cul-de-sac samples
collected with the use of an Ayre spatula; group 2 - 3,847
women with ectocervix, cul-de-sac and cervical canal samples
taken with an Ayre spatula and a cytobrush, and group 3 —
4,059 women with ectocervix and cervical canal samples,
using an Ayre spatula and a cytobrush. ANOVA (analysis of
variance) and comparison of proportions were utilized for
the statistical analysis.

Results: the rates of abnormal tests in groups 2 (2.6%) and 3
(2.4%), including all squamous and glandular lesions, were
significantly higher than in group 1 (2.0%). The diagnosis
rates of low-grade squamous intraepithelial lesion (LGSIL)
were not statistically different between the three groups (1.27,
1.25 and 1.07%). On the other hand, the diagnosis rates of
high-grade squamous intraepithelial lesion (HGSIL) were
statistically higher in groups 2 (0.81%) and 3 (0.77%) than
in group 1 (0.54%). The difference between the rates of the
second and the third groups did not present any statistical
significance.

Conclusions: the cervical canal sampling improves the
performance of cytologic testing for the diagnosis of HGSIL,
while cul-de-sac sampling does not change significantly the
performance in diagnosing cervical neoplasia.

KEY WORDS: Cervical neoplasia. Cytology. Screening.
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