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Resumo

OBJETIVO: avaliar a concordancia da citologia convencional por Papanicolaou repefida no momento da colposcopia
com os achados colposcédpicos e a histopatologia. METODOS: o estudo foi realizado no Laboratério Central de
Satde Publica do Estado de Pernambuco (LACEN), de janeiro a julho de 2008, em 397 mulheres com exame
citopatolégico alterado encaminhadas para avaliagdo colposcépica. No momento da colposcopia, repetivse a
citologia em meio convencional, pesquisandose os achados colposcédpicos anormais. A nomenclatura citolégica
utilizada foi a de Bethesda e a histopatolégica, da Organizagdo Mundial de Sadde. A citologia no momento da
colposcopia e a colposcopia foram comparadas entre si e com o resuliado do histopatolégico obtido por bidpsia
dirigida. A concordéncia entre os métodos foi avaliada pelo coeficiente Kappa (K], além do teste x2 a um nivel de
significéncia de 5%. RESULTADOS: foi encontrada uma concordancia fraca enfre a cifologia realizada no momento
da colposcopia e a colposcopia, K=0,33 (IC95%=0,21-0,45] e entre a colposcopia e a histopatologia, K=0,35
(IC95%=0,39-0,51). Para a concordéncia entre citologia no momento da colposcopia e histopatologia, o Kappa foi
de 0,41 (IC95%=0,29-0,530), considerado moderado. CONCLUSOES: houve melhor concordancia entre citologia
e histopatologia do que entre colposcopia e cifologia ou colposcopia e histopatologia.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the agreement between conventional cytology using the Papanicolaou fest, repeated at the time
of colposcopy, with colposcopic and histopathological findings. METHODS: the study was carried out at the central
public health laboratory of the state of Pernambuco between January and July, 2008, involving 397 women referred
for colposcopic evaluation following an abnormal cervical smear test. Cytology was repeated at the time of colposcopy
using conventional method, with particular affention being paid to the presence of abnormal colposcopic findings.
The nomenclature used for cytology was the 2001 Bethesda system terminology, while that used for histology was
the World Health Organization 1994 classification. Cytology performed af the fime of colposcopy was compared
with colposcopy and with histopathology obtained by colposcopy-directed biopsy. The Kappa coefficient was used
fo evaluate the agreement between methods, as well as the ? test, with the level of significance set at 5%. RESULTS:
poor agreement was found between cytology performed af the time of colposcopy and colposcopic findings (K=0.33;
95%Cl=0.21-0.45) and between colposcopy and histopathology (K=0.35; 95%Cl=0.39-0.51). Cyfology performed
at the time of colposcopy compared with histopathology revealed a Kappa of 0.41 (95%CI=0.29-0.530), which was
considered fo reflect moderate agreement. CONCLUSIONS: agreement was better between cytology and histopathology
than between colposcopy and cytology or between colposcopy and histopathology.
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Introducao

O cincer do colo do ttero constitui grave problema
de satide pablica no mundo'?. Em 2008, foi estimado que
ocorreriam no mundo 500 mil novos casos, responsaveis
pelo ébito de aproximadamente 230 mil mulheres'. No
Brasil, a estimativa foi de 18.680 casos novos (19/100
mil mulheres), correspondendo a terceira neoplasia
mais comum. Em Pernambuco, a incidéncia é superior
a estimativa nacional, aproximadamente 22,73/100 mil
mulheres'.

Desde 1943, o Papanicolaou tem sido utilizado para
o rastreamento do cancer cervical®’. No Brasil, o projeto
Viva Mulher do Programa Nacional de Controle do Cancer
do Colo do Utero e de Mama foi criado com o objetivo de
reduzir a mortalidade e as repercussdes fisicas, psiquicas
e sociais desses cinceres nas mulheres brasileiras por
meio da oferta de servigos para prevengio e detecgdo em
estdgios iniciais, tratamento e reabilitacio”.

Porém, o melhor método de rastreamento do cancer
do colo uterino ainda permanece incerto. Autores reco-
mendam desde a simples citologia, a colposcopia, o teste
DNA-HPYV, ou até mesmo a repeticio da citologia’®. No
Brasil, o rastreamento ¢ realizado pelo teste Papanicolaou,
sendo a mulher submetida a colposcopia quando o resul-
tado da citologia se encontrar alterado®.

A neoplasia glandular endocervical detectada pela
citologia é fator preditivo de doenca cervical, mesmo
quando a colposcopia for normal. Nessa situagdo, a alta
taxa de anormalidade justifica a utiliza¢do da colposcopia
com bidpsia direta da ectocérvice. A citologia cervical
¢ o tnico método de rastreamento para anormalidades
glandulares cervicais, contudo apresenta uma baixa
sensibilidade’.

Assim, considerando os pontos importantes evi-
denciados pela colposcopia, sugere-se que a defini¢io da
indicacdo de bidpsia e do local onde deve ser realizada é
mais importante do que a impressdo das imagens colpo-
scépicas encontradas. No entanto, a reprodutibilidade e
a acurdcia desses julgamentos sdo de dificil avaliacio'’.
Um estudo descreveu a obtengdo de diagndsticos de ne-
oplasia intraepitelial de alto grau em biépsias realizadas
aleatoriamente nos quatro quadrantes, quando anorma-
lidades colposcépicas ndo foram observadas. A confianga
e a acurdcia da colposcopia, a determinagdo do melhor
local para realiza¢do da bidpsia e a histopatologia tém
sido questionadas no diagnéstico das neoplasias intrae-
piteliais cervicais'’.

Em uma meta-andlise que avaliou a colposcopia no
diagndstico das lesdes intraepiteliais escamosas, foram
selecionados nove estudos que utilizaram a histopatologia
da biépsia dirigida como padrdo-ouro e a subdivisio da
colposcopia em normal e alterada. Encontrou-se, para a

colposcopia, uma sensibilidade de 96% e uma especifi-
cidade de 48%"'".

O objetivo do presente estudo foi avaliar a con-
cordincia entre os métodos de rastreamento do cincer
cervical: citologia convencional repetida no momento
da colposcopia e colposcopia (presenga ou auséncia de
achados colposcépicos anormais) com a histopatologia
por bidpsia dirigida.

Métodos

O estudo do tipo coorte transversal foi realizado no
Laboratério da Mulher do Laboratério Central de Saide
Pablica do Estado de Pernambuco (LACEN), referéncia
em citopatologia e histopatologia em Pernambuco, Brasil,
no periodo de Janeiro a Julho de 2008.

As mulheres incluidas no estudo foram todas aquelas
encaminhadas para avaliagdo colposcépica no LACEN por
resultado citolégico anterior alterado (citologia em meio
convencional). A citologia que motivou a realiza¢do da
colposcopia foi realizada no LACEN ou em outro labo-
ratério credenciado pelo sistema de satide do Estado de
Pernambuco. Todas as citologias realizadas no momento
da colposcopia foram colhidas no LACEN. Dessa forma,
nenhuma paciente foi excluida do estudo.

Foram incluidas 397 mulheres com idade entre 15
e 80 anos e média de 33 anos. Destas, a maioria era pro-
cedente do interior do Estado de Pernambuco (78,8%),
sendo apenas 84 provenientes da cidade do Recife e regido
metropolitana (21,2%). O intervalo de tempo entre a coleta
das duas citologias variou de 21 a 465 dias, mediana de
75 dias (3 meses) e 66,9% dos exames foram repetidos no
prazo de 2 a 3 meses. Ndo houve diferenca significativa
entre o local da realiza¢do da citologia inicial, LACEN
ou outro laboratério (p=0,758).

Por citologia alterada compreendem-se as atipias
celulares apresentadas nos epitélios escamoso ou glan-
dular. No epitélio escamoso, foram consideradas: células
atipicas de significado indeterminado, possivelmente
ndo-neopldsica, das quais ndo se pode afastar o diagnds-
tico de lesdo de alto grau; lesdes intraepiteliais de baixo
grau; lesdes intraepiteliais de alto grau; e carcinoma
invasor. No epitélio glandular, foram consideradas:
células atipicas de significado indeterminado, possivel-
mente ndo-neopldsica, das quais ndo se pode afastar a
hipétese de lesdo de alto grau; adenocarcinoma 7# situ,
e adenocarcinoma invasor'?.

No momento em que as pacientes foram submetidas
a colposcopia, colheu-se uma nova citologia em meio con-
vencional, utilizada para andlise dos resultados. Esta foi
obtida pela coleta da ectocérvice com a espdtula de Ayre
e da endocérvice com escova cytobrush (coleta dupla). O
material foi fixado com o polietilenoglicol e corado pela
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técnica de Papanicolaou'®. A nomenclatura citolégica
utilizada foi a brasileira para laudos cervicais'?.

O cdlculo do tamanho da amostra foi realizado no
programa de dominio ptblico OpenEpi versdo 2, conside-
rando-se os dados obtidos em estudo piloto realizado com
as 100 primeiras participantes. O pardmetro utilizado foi a
frequéncia de células escamosas atipicas'®. Considerando-se
uma frequéncia de células escamosas atipicas na primeira
citologia de 12% e na segunda citologia de 1%, para um
nivel de confian¢a de 99% e um poder de 90%, seriam
necessérias 326 mulheres. Prevendo-se eventuais perdas,
o nimero foi aumentado em aproximadamente 20%,
totalizando 397 mulheres.

Na avaliagdo colposcopica, a terminologia utiliza-
da pela Federagdo Internacional de Patologia Cervical,
independentemente da subclassificagdo ou da gradagio
existente nesses achados, foi dividida em colposcopia
alterada, na presenga de achados colposcépicos anormais,
ou normal. A jung¢do escamo-colunar foi classificada como
visivel e ndo-visivel .

Nos casos em que achados colposcépicos anormais
estiveram presentes, a biépsia do colo do ttero guiada
pela colposcopia foi realizada, exceto em casos de pro-
cessos inflamatdrios intensos e pacientes gestantes, nas
quais a bidpsia sé seria realizada se houvesse suspeita de
microinvasio. O produto da biépsia foi submetido a exame
histopatolégico com preparagdo de rotina (Hematoxilina/
Eosina), utilizando a nomenclatura da Organiza¢gdo Mundial
de Satide (OMS). Essa nomenclatura classifica as alteragdes

histopatolégicas cervicais em neoplasias intraepitelias
cervicais (NIC) nos graus leve (NIC I), moderado (NIC
II), acentuado (NIC III) e carcinoma invasor'.

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa
Epi-Info 3.5. Para comparagio das frequéncias dos acha-

dos citolégicos com a presenga ou auséncia de achados

Pacientes submetidas  colposcopia por citologia alterada n=397

: :

Achados colposcdpicos normais

Achados colposcdpicos anormais

n=347 (87 4%) =50 (12,6%)
Bidpsia Bidpsias ndo-realizadas
n=334 o Gestantes (n=11)
l l © Processo inflamatdrio infenso (n=2)
Normal Alterado
n=75 (22,5%) =259 (77,5%)

Figura 1 - Fluxograma de acompanhamento das pacientes.

colposcépicos anormais e com o resultado histopatoldgi-
co, utilizaram-se os testes %* de associagio com nivel de
significinciaa 5%.

Os coeficientes Kappa (K) e respectivos intervalos
de confianca (IC) a 95% foram calculados no Graphpad
Software® (versio 3.00, San Diego, Estados Unidos). A
concordancia foi analisada entre os achados citoldgicos
realizados no momento da colposcopia e a histopatologia,
a presenga de achados colposcépicos anormais e a citologia
no momento da colposcopia, e os achados colposcépicos
anormais presentes nas colposcopias satisfatérias (JEC
visivel) e a histopatologia. O Kappa é um indice de con-
cordancia que variade O a 1, sendo que o valor 1 expressa
a maxima concordancia, e O corresponde a auséncia com-
pleta de concordancia. De acordo com os valores obtidos,
a concordancia € classificada em pobre (zero), discreta
(0,01-0,2), fraca (0,21-0,4), moderada (0,41-0,6), subs-
tancial (0,61-0,8), quase perfeita (0,81-0,99) e perfeita
(1)V. Em todas as etapas da andlise, adotou-se um nivel
de significincia de 5%.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).
Todas as pacientes envolvidas foram devidamente escla-
recidas sobre os objetivos da pesquisa e somente foram
incluidas depois que concordaram em participar e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (Protocolo
n° 1104/2007).

Resultados

Dentre as 397 pacientes, o exame de citologia co-
letado no momento da colposcopia mostrou que 69,7%
permaneceram com os resultados citopatolégicos alterados
e 30,3% tiveram laudo dentro dos limites da normalidade.
Por outro lado, 347 (87,0%) apresentaram achados col-
poscépicos anormais. A bidpsia dirigida pela colposcopia
foi realizada em 334 (84,1%) mulheres com achados
colposcépicos anormais, ndo tendo sido submetidas ao
procedimento 11 gestantes e 2 mulheres com processo
inflamatério intenso. Observou-se que 22,5% das bidpsias
apresentaram resultado normal (Figura 1).

Quando a citologia foi comparada a histopatologia,
observou-se que a citologia foi alterada em 87,3% (n=226)
das mulheres que apresentaram o exame histopatolégico
alterado e em 46,7% (n=35) daquelas com exame his-
topatolégico normal. A citologia foi normal em 12,7%
(n=33) das mulheres que apresentaram o histopatoldgico
alterado e em 53,3% (n=40) dos casos com histopatolégico
normal. Observou-se, ainda, uma concordancia moderada
da citologia realizada no momento da colposcopia com
o resultado do histopatolégico (p<0,0001; K=0,41;
1C95%=0,29-0,53) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Concorddincia entre citologia no momento da colposcopia e a colposcopia safisfatéria (JEC visivel) com o resultado da histopatologia

Histopatologia

Citologia/colposcopia Alterada Normal Kappa 1€95% Valor de p*
n % ] %
Citologia alterada 226 87,3 35 46,7
0,41 0,290,53 0,0001
Gitologia normal 33 127 1 533 ' e -
Col ia alterad 194 100 53 72,6
o poscopta e 035 0,390,51 <0,0001
Colposcopia normal = - 20 27 4
* Teste 2.
Tabela 2 - Concordaincia entre a presenca e auséncia de achados colposcopicos anormais e os resultados da citologia no momento da colposcopia
Citologia
Colposcopia Alterada Normal Kappa 1€95% Valor de p*
n % n %
Colposcopia alterada 265 957 82 67,5
0,33 0,21-0,45 0,0001
Colposcopia normal 12 43 38 32,5 ! o e
* Teste 2.

Entretanto, quando analisamos os achados anormais
da colposcopia e os comparamos a histopatologia, veri-
ficamos que foram encontrados achados colposcépicos
anormais em 100% (n=194) das mulheres com o histopa-
tolégico alterado e em 22,5% (n=75) das mulheres com
histopatolégico normal, ndo se levando em consideragdo
a visualiza¢do da jung¢do escamo-colunar. A concordincia
entre colposcopias satisfatérias (JEC visivel) com achados
colposcépicos anormais (colposcopia alterada) e o resul-
tado do histopatoldgico foi considerada fraca (p<0,001;
K=0,35;1C95%=0,39-0,51) (Tabela 1).

No momento da realiza¢do da colposcopia, a taxa
de achados anormais foi de 95,7% (n=265) quando a
citologia se mostrou alterada e de 67,5% (n=82) quando
a citologia estava dentro dos limites da normalidade. A
concordancia entre a citologia realizada no momento da
colposcopia comparada aos achados da colposcopia foi fraca
(p<0,0001; K=0,33; IC95%=0,21-0,45) (Tabela 2).

Discussao

Estudos sugerem uma grande variagdo nos pardmetros
de acurdcia, sensibilidade e especificidade da citologia corada
pelo método de Papanicolaou. Uma revisdo sistemdtica
com meta-anilise, que incluiu 94 estudos observacionais
com a citologia convencional e 3 estudos em meio liquido
envolvendo de 73 até 8 mil mulheres, avaliou a acuricia
do teste de Papanicolaou para rastreamento e seguimento
das anormalidades citolégicas. Os autores concluiram
que os estudos de acurdcia para teste de Papanicolaou
tém muitos vieses e que os melhores estudos selecionados
evidenciaram apenas uma concordancia moderada, sem
alta acurdcia, sensibilidade e especificidade. Descreveu-
se uma sensibilidade variando entre 30 e 70% e uma
especificidade de 86 a 100% 5.

Em outra meta-andlise que incluiu nove estudos,
comparou-se a citologia convencional com a realizada em
meio liquido. Foram descritas sensibilidade e especificidade
da citologia convencional para as lesdes de alto grau de
55,2 e 75,6%, respectivamente, e para as lesdes de baixo
grau de 96,7 e 81,2%, respectivamente®.

No presente estudo, ao se repetir a citologia no momento
da colposcopia, foi observada uma concordiancia modera-
da entre citologia e histopatologia e uma concorddncia
fraca entre citologia e colposcopia. Em estudo brasileiro
realizado em 2002, a citologia se mostrou mais eficaz do
que a colposcopia na detec¢do das lesdes de alto grau, com
sensibilidade para a citologia de 41% e especificidade de
77%. Para a colposcopia, a sensibilidade encontrada foi
de 96% e a especificidade, de 19%*.

De acordo com um estudo que avaliou a concordancia
dos resultados histopatolégicos com o indice colposcépi-
co de Reid, que utiliza quatro sinais colposcépicos para
graduar as lesdes em metaplasia, lesdo de baixo grau e
lesdo de alto grau, a concordancia entre os colposcopistas
do grupo de atipia de células escamosas de significado
indeterminado — lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (ASCUS — LSIL) — no Triage Study (ALTS) foi fraca
(K=0,21; 1C95%=0,16-0,26), ndo sendo alterada pela
experiéncia do observador. Em contrapartida, a acuricia
desse indice para identificar o melhor local da sua reali-
zagdo foi muita boa. Neste estudo, ndo houve comparagdo
interobservador, mas se comparou a presenca de achados
colposcépicos anormais com a histopatologia indepen-
dentemente da sua gradagdo e do indice colposcépico,
encontrando-se uma concordéncia fraca®'.

Achados colposcopicos anormais estavam presentes
em 77,5% dos casos com histopatolégicos alterados e em
22,5% dos histopatolégicos normais, ndo havendo especi-
ficidade para essa varidvel. Concluiu-se que a colposcopia
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vem sendo utilizada mais para identificar o melhor local de
realizagdo da bidpsia do que para acrescentar ao diagndstico
das neoplasias intraepiteliais. Destaca-se que a colposcopia
com biépsia dirigida detecta a neoplasia intraepitelial
grau 1T em %/5 dos casos, sendo a sua sensibilidade maior
quando duas ou mais bidpsias sdo realizadas®’.

Uma meta-andlise que incluiu oito estudos longitudi-
nais observou uma acurdcia alta da colposcopia (89%) com
uma concordancia em 61% dos casos quando comparada
ao exame histopatolégico. No entanto, houve uma pro-
porgdo igual de falsos-positivos e falsos-negativos, apesar
de os falsos-positivos serem mais frequentes nas lesdes
de baixo grau”. O presente estudo limitou-se a avaliar a
presenca ou auséncia de achados anormais em mulheres
encaminhadas por um exame citolégico alterado, ndo
sendo possivel, portanto, avaliar falsos-positivos e nega-
tivos. Além disso, a bidpsia ndo foi realizada em todas
as pacientes incluidas, apenas nas pacientes com achados
colposcépicos anormais, ndo sendo possivel o calculo dos
testes de valida¢do diagndstica (acurdcia, sensibilidade e
especificidade), j4 que ndo dispomos do padrio-ouro (his-
topatologia) de todas as mulheres (achados colposcépicos
normais e anormais).

Mais estudos que possibilitem a determinagdo de
sensibilidade e especificidade da colposcopia se fazem
necessarios para uma melhor avaliagao da importincia
da colposcopia como método de detec¢do de neoplasias
intraepiteliais cervicais e ndo apenas como subsidio para
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