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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a acurdcia da citologia cervicovaginal realizada no principal laboratério do Estado de Roraima,
por concorddncia entre avaliadores [monitoramento externo) e com resultados histopatologicos. METODOS: Laminas
de 100 mulheres, de uma amostra de conveniéncia de base populacional, foram avaliadas pelo LAPER, principal
laboratério de referéncia do Sistema Unico de Satde do Estado de Roraima e reavaliadas por médicos patologistas
experts externos ao laboratério. Foram avaliados indice Kappa, sensibilidade e especificidade. O estudo foi
aprovado pela Coordenagdo do Laboratério Estadual e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Roraima. RESULTADOS: Quanto & prevaléncia de afipias celulares (relacionadas ao papilomavirus humano),
ndo houve concordéncia entre resullados emitidos pelo LAPER e pelos patologistas externos (k=0,21). Constafou-se
baixa sensibilidade (28,5%) e especificidade de 89,2% para o desempenho do LAPER, com elevada proporcdo de
resultados falsos positivos e falsos negativos. Os laudos citolégicos de patologistas externos apresentaram sensibilidade e
especificidade maiores (71,4 e 98,9%, respectivamente|, descartando que erros de coleta e coloragdo possam explicar
o baixo desempenho do LAPER. CONCLUSAO: O baixo desempenho diagnéstico da citologia cervicovaginal pode
ser uma barreira para o controle do cancer de colo de Utero em Roraima. Ressaliase a necessidade de capacitacdo
profissional € monitoramento interno e externo em Estados brasileiros com alta incidéncia de cancer de colo de Gtero.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the validity of cervicovaginal cytology performed at LAPER, the main Laboratory of Pathology of
the State of Roraima, Brazil, by interrater agreement [external monitoring) and agreement with histopathologic results.
METHODS: One hundred women were included, a populationbased convenience sample. Their cervical cytological exams
were evaluated by the laboratory staff and reviewed by expert medical pathologists, external to the laboratory. Cohen's Kappa
index, sensitivity and specificity were evaluated. The study was approved by LAPER coordination and Federal University of
Roraima Research Ethics Commitee. RESULTS: Regarding the prevalence of human papillomavirus-related atypical, there was
no concordance between the results issued by LAPER and by the external pathologists (k=0.21). A low sensitivity (28.5%) and
specificity (89,2%) was defected for the diagnostic performance of LAPER, with a high proportion of false positive and false
negative results. The cytological reports of the external pathologists showed higher sensitivity and specificity (/1.4 and
98.9%, respeciively), ruling out the possibility that errors related 1o collection methods and sfaining would explain the low
performance of the laboratory. CONCLUSION: A low diagnosfic accuracy of cervicovaginal cytology can be a barrier
against the control of cervical cancer in Roraima. VWe emphasize the need for professional fraining and infernal and external
monitoring in Brazilian sfates with a high incidence of cervical cancer.
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Introducao

A redugio na incidéncia e na mortalidade decorrentes
do cancer de colo de ttero (CCU) observada globalmente nas
Gltimas quatro décadas ndo ocorreu de forma homogénea,
mas principalmente em paises desenvolvidos que conse-
guiram implementar programas preventivos s6lidos de
rastreamento populacional baseado em citologia cervico-
vaginal do colo de Gtero'. Atualmente, 80% dos casos de
CCU ocorrem em paises em desenvolvimento econdmico,
como o Brasil, e correspondem a aproximadamente 15%
de todos os tipos de cancer feminino?.

A estratégia governamental brasileira para controle
do CCU tem se concentrado no rastreamento de mulhe-
res de 25 a 64 anos, com periodicidade de 3 anos, ap6s
2 exames anuais consecutivos com resultado normal’.
Entretanto, a persisténcia de elevadas taxas de incidéncia
e mortalidade por CCU no pais aponta para uma ainda
insuficiente efetividade dos programas. No Brasil, onde
atualmente o CCU é a principal causa de morte por cancer
em mulheres jovens (até 35 anos)', sdo estimados quase
20 mil novos casos (18/100.000) em 2014".

Muitos fatores podem explicar o sucesso parcial
dos programas de rastreamento, como baixa cobertura
populacional da estratégia preventiva, falhas no acompa-
nhamento das mulheres com anormalidades citol6gicas,
adogdo de condutas terapéuticas inadequadas, entre outros’.
Porém, um fator decisivo € a vulnerabilidade da técnica
do Papanicolaou a erros de coleta e subjetividade da lei-
tura das laminas®. Apesar dos esforcos do Ministério da
Satide para padroniza¢do da leitura das lAminas’, hd
evidéncias de que a sensibilidade e a especificidade da
citologia cervicovaginal variam de acordo com a regido
analisada, podendo afetar adversamente os resultados de
estratégia preventiva®’.

A regido amazonica caracteriza-se por elevada incidén-
cia de CCU, sendo a Gnica regido brasileira onde o CCU
¢ mais incidente que o cancer de mama®. Em especial, o
Estado de Roraima destaca-se por apresentar a mais alta
taxa de incidéncia de CCU do pais. Um estudo de base
populacional' revelou elevada taxa de incidéncia bruta dessa
doenga em 2010 em Roraima (46,2/100.000), superando
as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
incidéncia comparével a de paises subdesenvolvidos de
baixa renda. Entretanto, hd mais de uma década, o moni-
toramento das a¢des programdticas de controle do CCU
aponta elevada cobertura do teste de citologia cervicova-
ginal no Estado de Roraima (>85% da populagio-alvo)’.
Além disso, em 2008, o IBGE divulgou o resultado da
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)"
referente ao acesso e a utilizacdo de servicos de satde,
entre outros dados. Nesse inquérito domiciliar, 72,7%
das mulheres de Roraima (entre 25 e 60 anos) afirmaram

ter sido submetidas ao teste de Papanicolaou, ao passo
que para a regido Norte essa taxa foi de 76,9% e para o
Brasil, de 78,4%. Um inquérito telefonico'? realizado pelo
Ministério da Satde divulgou que 79,6% das mulheres de
Roraima informaram ter realizado o exame nos Gltimos
trés anos, uma adesdao acima da média nacional.
Considerando que a Organizagdo Mundial da Sadde
(OMS) recomenda uma cobertura populacional de apro-
ximadamente 80% para controlar a morbidade e a mor-
talidade por CCU em uma regido, as evidéncias sugerem
que falhas em outra etapa da estratégia preventiva estejam
implicadas no sucesso parcial do programa preventivo
em Roraima. Nio existem informacdes sobre a acurdcia
do teste de citologia cervicovaginal em Roraima (Regido
Norte do Brasil). O objetivo deste estudo é avaliar a va-
lidade do teste preventivo do CCU realizado na rede do
Sistema Unico de Satide (SUS) do Estado de Roraima.

Métodos

O estudo foi desenhado para avaliar a concordincia de
resultados de exames histopatoldgicos do colo de ttero (padrio
ouro) e exames de citologia cervicovaginal realizados pelo
principal laboratério da rede SUS do Estado de Roraima e
por avaliadores independentes (médicos patologistas exter-
nos), com uma amostra de base populacional, que faz parte
de uma linha de pesquisa que investiga a magnitude da
infec¢do por papilomavirus humano (HPV) em populagoes
nativas do Estado de Roraima. O projeto foi previamente
aprovado pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(Protocolo 16.800; Parecer 325/2012). O presente estudo
também foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Roraima — UFRR (Parecer
686.700/2014) e pela Coordenacio do Laboratério de
Patologia do Estado de Roraima (LAPER). A utilizac¢do
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispen-
sada em razdo da natureza secunddria dos dados analisados.

A amostra deste estudo — uma amostra de conve-
niéncia — foi extraida de um estudo original de coorte,
iniciado em 2013, que avalia a incidéncia de lesGes inva-
sivas e precursoras de CCU e de infec¢do por HPV pela
técnica de PCR com sequenciamento genético. Foram
selecionadas aleatoriamente 100 mulheres cujo exame
foi positivo para DNA de HPV (qualquer gendtipo).
Todas haviam sido avaliadas inicialmente por citologia
cervicovaginal, reavaliadas por colposcopia e submetidas
a biépsia do colo de ttero por cirurgia de alta frequéncia.

Primeiramente, as laminas de citologia cervicova-
ginal foram avaliadas por médicos patologistas seniores
externos ao laboratério onde foram inicialmente avalia-
das (professores universitdrios de patologia e experts em
citopatologia). Posteriormente, as mesmas laminas foram
entregues e reavaliadas, cegamente, no LAPER, localizado




na capital Boa Vista, atualmente responsével pelos laudos
de exames de citologia do colo de ttero da rede SUS do
Estado de Roraima, servindo a Unidades de Satide Bdsica,
Centros de Referéncia em Satide da Mulher e Hospitais
Tercidrios do Estado. As amostras histolégicas do colo de
Gtero, coletadas em momento posterior ao da citologia,
foram também avaliadas pelos patologistas externos
(também cegamente), e os resultados de histopatologia
foram analisados como padrdo ouro.

No estudo original, para obten¢do de amostras da
ectocérvice uterina e de fundo de saco vaginal foi utili-
zada a Espdtula de Ayres. A coleta de material represen-
tativo do canal endocervical foi realizada com o uso da
escova endocervical. As amostras foram distendidas em
laminas de vidro, duplamente identificadas. O material
estendido na ldmina foi imediatamente borrifado com
solug¢do fixadora (Vagispec®, Adlin Pldstico Ltda., Santa
Catarina, Brasil), constituida por propilenoglicol e dlcool
absoluto, armazenado e transportado para o LAPER. Nesse
laboratério, as laminas foram coradas segundo técnica tra-
dicional, conforme recomendado por diretrizes brasileiras®,
que consiste de imersdes das ldminas consecutivamente
em alcool etilico 99,5°GL, corante hematoxilina, corante
Orange, corante EA-50 e xilol.

A leitura das ldminas foi realizada segundo as diretrizes
brasileiras para o rastreamento do CCU e a nomenclatura
brasileira para laudos citolégicos cervicovaginais'. Para fins
da pesquisa, trés aspectos dos resultados de cada exame
foram analisados, a saber: (1) adequabilidade do material da
lamina; (2) alteracdes celulares benignas; (3) atipias celu-
lares. Os resultados de atipias celulares foram classificados
para fins de pesquisa em: (a) normal; (b) lesdo intraepitelial
de baixo grau (do inglés, LSIL); (c) lesdo intraepitelial de
alto grau (do inglés, HSIL); (d) carcinoma invasivo; (e)
atipia celular escamosa de significado indeterminado (do
inglés, ASC-US).

Andlise de dados

Prevaléncia de atipias citoldgicas e/ou alteracdes benignas
foi definida como niimero de exames alterados dividido
pelo nimero de exames coletados. Para comparagdo entre
proporgdes, foi utilizado o teste do *> com correcdo de
Yates. Quando ndo aplicdvel (amostras pequenas), foi
utilizado o teste exato de Fischer. O nivel de significincia
considerado foi de 5%. Foram calculadas a sensibilidade, a
especificidade e os valores preditivos positivos e negativos
da leitura dos exames citolégicos realizados no LAPER e
pelos patologistas externos. Quanto a avaliagdo de concor-
déncia entre avaliadores, foi utilizado o método de Kappa
de Cohen. Foi considerada auséncia de concordancia para
valores de Kappa (K) menores de 0,2; concordancia sofrivel
entre 0,2 e 0,4; fraca entre 0,4 e 0,6; moderada entre 0,6
e 0,8; e elevada se >0,8. As andlises estatisticas foram

realizadas utilizando o soffware Epilnfo® 7.0 versdo para
Windows (CDC, Atlanta, US).

Resultados

Os resultados citolgicos emitidos pelos patologistas
externos e pelo LAPER concordaram quanto a elevada
prevaléncia de liminas com amostras satisfatérias (98
e 100%, respectivamente, K=0,9). Duas liminas foram
consideradas de qualidade insatisfatéria pelos patologis-
tas externos, ambas por apresentarem >75% de células
inflamatérias (neutrofilico).

Quanto as alteracdes benignas, apesar de nenhum
exame ter sido laudado como normal pelo LAPER, mais de
um quarto das ldminas (27%) foi interpretado como not-
mal pelos patologistas, e ndo houve concordancia entre
os avaliadores nesse aspecto (K=0,3). A prevaléncia de
resultado com inflamagdo foi significativamente maior
segundo avalia¢do dos profissionais do laboratério quando
comparada a dos patologistas externos (94 versus 67%,
respectivamente; p=0,01; K=0,1). A Tabela 1 compara
as prevaléncias de resultados do LAPER, dos patologistas
externos, atribui graus de concordancias e os compara com
o resultado histopatolégico.

Em relagéo ao diagnéstico de atipias celulares, exa-
mes normais foram mais comuns quando laudados pelos
patologistas externos do que pelo LAPER (91 wversus 78%,
respectivamente; p=0,02; K=0,3). A prevaléncia de alte-
ragOes atipicas (de qualquer grau) sugestivas de infecgdo
por HPV relatada pelo laboratério foi mais que o triplo
quando comparada a leitura por patologistas externos
(5 versus 12%, respectivamente; p=0,03). Observou-se
baixissima ou nenhuma concordancia entre avaliadores
nos quesitos de atipias celulares (K=0,2).

Ao avaliar a correlagdo entre os laudos citolégicos
emitidos pelo LAPER e os resultados histopatolégicos,
observou-se fraca concorddncia para o diagnéstico normal
(auséncia de atipia) (K=0,4) e baixissima concordincia
(ou nenhuma) para o diagnéstico de LSIL e HSIL (K=0,25
e K=0,05; respectivamente). Quando avaliada a correla¢do
entre os laudos citolégicos dos patologistas externos e os
resultados histopatolégicos, observou-se elevada concor-
dincia para o diagnéstico normal (K=0,8), assim como
para o diagnéstico de LSIL (K=0,8) e de HSIL (K=1,0).

Considerando o laudo histopatolégico como padrao
ouro para detecgdo de atipia celular sugestiva de HPV, a
sensibilidade do exame citoldgico realizado pelo LAPER
quanto a presenga de lesdo intraepitelial de qualquer grau
(ndo ASCUS) foi de apenas 28,5%, e a especificidade foi de
89,2% (Tabela 2). Nesse cendrio, a avaliacio realizada pelos
patologistas externos apresentou desempenho substancialmente
melhor, sensibilidade de 71,4% e especificidade de 98,8%.
O valor preditivo positivo (VPP) dos laudos emitidos pelo
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Tabela 1. Correlacdio entre avaliadores da amosira citoldgica do colo de dtero e o diagndstico histopatolégico (padrdo ouro)

Diagnéstico histopatologico  Interpretaciio indice Kappa® Interpretaciio citologia indice Kappa® indice Kappa:
Resultado (padriio ouro) ctologia do LAPER (LAPER x de patologistas externos  (patologistas (LAPER x
(%) (%) padrdo ouro) (%) x padréo ouro) patologistas)
Adequabilidade da amostra citolégica
Satisfatéria - 100 - 98 — 09
Insatisfatéria = 0 = 2 =
Alteracdes citologicas benignas
Normal - 0 - 27 - 0,4
Presenca de inflamaciio - 94 - 67 - 01
Presenca de atrofia = 6 = 6 = 0,6
Atipias celulares
Normal 93 78 05 9 08 03
ASC-US = 10 = 3 = 0,1
LSIL 6 6 02 5 08 0,01
HSIL 1 5 0,05 1 1,0 -
Carcinoma invasor 0 1 = 0 = -
Lesiio intraepitelial de qualquer grau 7 12 02 5 08 02

*Indice Kappa entre diagnéstico histopatolégico e resultado citolégico do LAPER; ®indice Kappa entre diagnéstico histopatolégico e resultado citolégico de patologistas
externos; ©Indice Kappa entre resuliado citolégico do LAPER e resuliado citolégico de patologistas externos; LAPER: Laboratério de Patologia do Estado de Roraima;
ASC-US: atipia celular escamosa de significado indeterminado; LSIL: lesdo intraepitelial de baixo grau; HSIL: lesdo intraepitelial de alio grau.

Tabela 2. Sensibilidade e especificidade do exame citoldgico por avaliadores quanto & detecciio de atipias celulares sugestivas de HPV

Histopatologia — Resultado com atipia

Histopatologia — Resultado sem atipia

Citologia laboratério rede SUS
Presenca de atipia celular 2
Exame normal 5
Sensibilidode=28,5%
Citologia patologistas externos
Presenca de atipia celular 5
Exame normal 2
Sensibilidode=71,4%

10 \VPP=16,6%
83 VPN=94,3%
Especificidode=89,2%

1 VPP=83,3%
92 VPN=97,9%
Especificidade=98,9%

SUS: Sistema Unico de Saude; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

LAPER com diagndstico positivo para lesdo intraepitelial
foi de apenas 16,6%, ao passo que o valor preditivo negativo
(VPN) foi 94,3%. Observou-se elevada proporgio de falsos
positivos (83%) nessa andlise. A acurdcia diagndstica do teste
realizado pelo LAPER foi de 24,9%.

Discussao

Desde a implementacio pelo governo brasileiro de me-
didas para ampliacio do acesso da populagio ao exame de ras-
treamento do CCU, os citotécnicos tém sido os profissionais
de triagem na maioria dos laboratérios piblicos, realizando
a leitura inicial de 100% das laminas e encaminhando os
exames alterados (usualmente 10 a 30%) para verificagdo
por médico patologista ou médicos com especializagio em
citopatologia'®. Por ser um teste observador dependente, a
acurdcia diagndstica da citologia cervicovaginal é fortemente
influenciada por treinamento e capacitagio dos profissionais

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(8):347-52

envolvidos na coleta e na leitura. A principal critica ao de-
sempenho do teste de Papanicolaou, como exame de rastrea-
mento, reside na elevada proporgio de falsos negativos, o que
negligencia mulheres portadoras de lesGes potencialmente
preveniveis ou curdveis’.

Este estudo demonstrou que laudos de citologia cervi-
covaginal emitidos pelo principal laborat6rio da rede SUS
do Estado de Roraima apresentaram baixa concordancia
em relagdo a reavaliacdo por médicos patologistas experts,
bem como em relagdo ao exame histopatoldgico. O fato
de as mesmas ldminas de citologia terem sido reavaliadas
cegamente por médicos patologistas externos, e essas ava-
lia¢Bes terem obtido desempenho satisfatério em relagdo a
histopatologia, descarta que erros de coleta ou de colora¢do
das ldminas possam justificar o baixo desempenho diagnds-
tico do LAPER. Ressalta-se que ndo houve concordancia
entre avaliadores em relagdo a presenca de inflamagdo, um
dos critérios mais objetivos da avalia¢io citolégica.




A baixa sensibilidade observada para detec¢do de
lesGes pré-malignas cervicais pelo LAPER contraria os
principios de elegibilidade de um teste para triagem de
cancer. Para triar uma doenga grave e potencialmente
curivel como o cancer, é fundamental elevada sensibilidade
diagnéstica, o que tende a aumentar o valor preditivo
negativo, reduzindo a propor¢do de falsos negativos.
Os resultados deste estudo sugerem que uma elevada
propor¢do de mulheres portadoras de lesdo intraepitelial
cervical, rastreadas na rede SUS do Estado de Roraima para
o CCU, recebem resultados citolégicos falsos negativos,
privando-as de acompanhamento especializado quando
ainda assintomdticas e/ou com doenca inicial. De fato,
evidéncias apontam que, ainda hoje, a maioria dos casos
de CCU é diagnosticada em estddio avanc¢ado no Estado de
Roraima'®, apesar de a meta de cobertura populacional
de rastreamento ser satisfatéria hd mais de uma década’.

A elevada propor¢io de falsos positivos também
constatada no desempenho diagnéstico do LAPER acar-
reta outra condi¢do adversa em sadde pablica. Pacientes
sauddveis, erroneamente apontadas como portadoras
de lesdes pré-malignas, tendem a ser encaminhadas
para Centros de Referéncia de Satide da Mulher para
prosseguir a investiga¢do com exames adicionais, como
colposcopia e bidpsia, gerando filas de espera e gastos
desnecessdrios e indteis. Em situagGes de escassez de
recurso, todos os esforcos deveriam ser focados na alo-
cagdo mais eficiente possivel dos recursos disponiveis
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na sociedade, para que possam ser direcionados para
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cervicovaginal por meio da busca constante por qualidade
diagnéstica em seus laboratérios'®.

A principal contribui¢do deste estudo foi ratificar a obser-
vagdo de como o teste de citologia cervicovaginal é dependente
da qualificagdo e da categoria dos profissionais envolvidos na
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e externo de qualidade dos laudos citolégicos emitidos para
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monstram que a propor¢do de resultados falsos negativos
diminui drasticamente em laboratérios submetidos a avaliagio
sistemdtica de qualidade, sendo o monitoramento externo o
mais empregado'”'®.
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