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ASSOCIADA COM O DIAGNOSTICO
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MULHERES JOVENS

HSIL screening cytologic test is associated with less severe histologic diagnosis in younger women
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Resumo

O 1otal de esfregagos cervicais anormais é maior que o niimero de neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC) confirmados pelo
exame histoldgico e sdo excessivamente altos em comparacdo com a incidéncia de carcinoma invasivo. Portanto, o objetivo des-
te estudo foi analisar a associagdo entre o diagnéstico citolégico de rastreamento com o diagndstico neopldsico final do colo ute-
rino e verificar se este resultado estd associado com a idade da mulher. Foram incluidas 121 mulheres com exame de rastreamen-
10 mostrando lesées intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e alto grau (HSIL). Todas as mulheres com colposcopia anor-
mal ou HSIL tiveram avaliagdo histolégica. Dezessete por cento e 49% dos diagndsticos citoldgicos de LSIL e HSIL, respe “tiva-
mente, se associaram com os diagndsticos histologicos de NIC 2 ou NIC 3. O diagnéstico de HSIL apresentou maior assoc.a¢ao
com os diagndsticos de NIC 2 ou NIC 3 em mulheres mais velhas, com OR 4,1(1,2,7,16). Com base nestes resultados, pode-se con-
cluir que esfregacos citoldgicos de HSIL em mulheres mais jovens estdo associados com diagndsticos histoldgicos menos graves,
o que poderia justificar uma conduta mais conservadora. E possivel que este fato seja um viés da interpretacdo microscdpica,por-
que em mulheres jovens a HSIL corresponde mais freqiientemente a um diagnéstico limitrofe entre HSIL e LSIL.
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numero de esfregacos cervicais anormais é maior

que o niimero de NIC confirmadas no exame his-

tolégico, que por sua vez sido excessivamente al-

tos em comparag¢do com a incidéncia de carcinoma invasi-

vo'. Uma mulher com exame citolégico alterado pode ter

um resultado falso-positivo ou apresentar uma lesdo que

regredird espontaneamente’. Quanto menos grave € a lesdo
escamosa intra-epitelial, maior € a taxa de regressao’.

Portanto, mulheres com diagnéstico citolégico altera-

do e que nunca iriam apresentar um carcinoma invasivo

sdo submetidas a exames colposcépicos e outras aborda-

gens diagnésticas complementares, o que pode aumentar
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a morbidade conseqiiente a realizacdo de procedimentos
adicionais e também eleva os custos assistenciais dos
programas de rastreamento.

A prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas de
baixo grau (LSIL) ¢ alta na mulher jovem e diminui pro-
gressivamente a medida que a idade aumenta. A prevalén-
cia de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL)
tem padrdo mais variado, sendo que alguns estudos mos-
traram uma curva com dois picos*’. A regressdo dessas le-
sOes parece ser mais freqiiente em mulheres mais jovens®.

Assim, o objetivo foi analisar a associa¢do do diag-
nostico citolégico de rastreamento, coletado na rotina do
atendimento ginecolégico ou obstétrico, com o diagnés-
tico neopldsico final do colo uterino e verificar se este
resultado estd associado com a idade da mulher.

Casuistica e Métodos

De 1988 a 2001, 163 mulheres com diagnéstico cito-
légico de LSIL ou mais grave, atendidas no Sistema
Unico de Saiide de Cosmopolis, Brasil, foram encami-
nhadas ao Centro de Atengao Integral a Satide da Mulher
(CAISM). Cosmépolis é um municipio do Estado de Sao
Paulo com cerca de 40.000 habitantes, onde a coleta de
material para o exame citolégico € oportunistica, geral-
mente durante uma consulta ginecoldgica. Trinta e seis
mulheres foram excluidas porque ndo completaram a
avaliacdo diagnostica proposta e seis mulheres porque ti-
veram diagnostico citoldgico sugestivo de carcinoma in-
vasivo. Portanto, 121 mulheres foram incluidas no estu-
do, sendo 60 com LSIL e 61 com HSIL.

A rotina assistencial estabelecia que todas as mulheres
deveriam ser submetidas a um segundo exame citolégico
¢ a um exame colposcopico na mesma consulta. O exame
colposcépico foi considerado normal quando apresentava
epitélio escamoso original, epitélio colunar, zona de trans-
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formagdo sem imagens suspeitas e com juncio escamoco-
lunar visivel. As mulheres foram submetidas a bi6psia di-
rigida quando apresentaram imagens suspeitas identifica-
das pela colposcopia. Quando o julgamento clinico consi-
derou que a biépsia nao foi suficiente para estabelecer o
diagnéstico definitivo, incluindo os casos em que a juncgdo
escamocolunar ndo era visivel no exame colposcépico, foi
feita a cirurgia de conizagdo. Todas as mulheres com di-
agnostico citolégico de HSIL no rastreamento foram sub-
metidas a avaliagdo histolégica, que foi bidpsia dirigida
e/ou conizagio.

Os casos com diagnéstico citolégico de LSIL com
exame colposcépico negativo e segundo exame citoldgi-
co negativo ndo foram submetidos a avaliagdo histoléogi-
ca. Nestes casos, o diagndstico final foi considerado ne-
gativo para neoplasia e as mulheres foram seguidas por
pelo menos um ano com controles semestrais. Também
ndo foram submetidos a avaliacdo histoldgica sete casos
com LSIL no diagndstico citolégico de rastreamento e
que tiveram exames colposcopicos negativos, ainda que
a segunda citologia mostrou LSIL em quatro casos, cé-
lulas escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) em dois casos e HSIL (compativel com
NIC 2) em um. Todos os sete casos apresentaram colpos-
copias e citologias negativas em controles posteriores e
neste estudo foram considerados negativos para neopla-
sia,

Das 121 mutlheres, 33 foram submetidas a bidpsia e
conizacdo, 62 somente a bidpsia, seis somente a coni-
zagdo e 20 ndo foram submetidas nem a biépsia nem 2
conizagdo. Das 33 mulheres submetidas a biopsia e co-
nizagdo, os diagndsticos histolégicos foram concordan-
tes em 19 casos e o diagndstico mais grave foi estabe-
lecido pela conizagdo em 12 casos e pela bidpsia em
dois casos. O diagnéstico final foi considerado como o

de acordo com o diagnéstico citolégico de rastreamento

Tabela 1 - Associacédo do diagnéstico colposcépico com o diagnéstico neoplasico final

Diagnéstico neopldsico final

Diagnéstico citolégico | Diagndstico colposcépico Negativo n (%) NIC 1 n (%) NIC 2 0u 3n (%) Invasivo n (%)
Normal 23 (38) - - -

LSIL (n = 60) Anormal 17 (28) 10(17) 10 (17) -
Normal 2(3) - 2(3) -

HSIL (n = 61) Anormal 17 (28) 17 (18) 28 (46) 1)

Associagao entre o diagndstico citoldgico de rastreamento e o diagndstico colposcdpico (normal e anormal): OR (IC 95%):
8,9 (2,6-33,1); Teste Exato de Fisher: p < 0,0001
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mais grave detectado pela bidpsia ou conizacdo. O di-
agnostico histolégico de condiloma foi considerado co-
mo nao-neoplasico.

O intervalo de tempo entre o esfregaco citolégico de
rastreamento ¢ a avaliacio colposcépica foi considerado
como varidvel confundidora porque foi determinado ca-
suisticamente e correspondeu a somatéria do tempo
transcorrido para o exame de Papanicolaou ser processa-
do no laboratério, para receber o resultado do teste e pa-
ra ser atendida na Clinica de Colposcopia do CAISM.
Para este estudo, consideraram-se dados do seguimento
de um ano de 23 mulheres que tiveram diagndstico cito-
16gico de LSIL e em que a primeira avaliagio colposcé-
pica foi negativa, pois ndo foram submetidas a biopsia.

Os exames citolégicos de rastreamento e o segundo
exame citolégico foram realizados no Laboratério de Ci-
topatologia do CAISM. O diagnostico citolégico foi es-
tabelecido sem conhecimento do diagnéstico histoldgi-
co, pois os espécimes para avaliagdo histoldgica foram
enviados para o Laboratério de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp.

A coleta de material para o exame citoldgico de ras-
treamento no municipio de Cosmépolis foi realizada pe-
los profissionais, geralmente médicos que rotineiramen-
te realizavam atendimentos ginecoldgicos e obstétricos.
Nao houve capacitagdo profissional ou qualquer ajuste
na pratica assistencial em Cosmépolis em fungdo deste
estudo, pois desejava-se avaliar os dados obtidos nas
condi¢des em que normalmente estas atividades tém si-
do realizadas.

O diagnéstico histoldgico final evidenciou 17 casos
de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) 2 e 23 de NIC
3, que foram analisados em conjunto. A associa¢io entre
as varidveis foi analisada pelo teste exato de Fischer e as
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diferencas foram consideradas significantes quando o p
foi igual ou menor que 0,05. Para estimar a magnitude
da associacdo entre duas varidveis foram calculados va-
lores de odds ratio (OR) com os respectivos intervalos
de confianca de 95% (IC 95%).

Resultados

A idade das mulheres variou de 13 a 71 anos, com
média de 31,5 anos e a mediana de 30 anos. O intervalo
entre a citologia e a avaliagfo colposcopica variou de um
até 18 meses, com média de 3,1 meses, sendo que em
75% dos casos foi menor ou igual a 3,7 meses. O segun-
do esfregaco foi negativo em 50% e 22%, respectiva-
mente, das mulheres que apresentaram LSIL e HSIL no
esfregaco de rastreamento (dados ndo mostrados).

Os diagnésticos colposcépicos foram anormais em
93% e 62%, respectivamente, das mulheres com diagnoés-
tico HSIL e LSIL nos esfregacos de rastreamento, diferen-
caque teve OR de 8,9 (2,6-33,1). Houve 23 mulheres com
LSIL que tiveram exame colposcopico negativo. Dentre
as 37 mulheres com LSIL no esfregago de rastreamento e
exame colposcépico anormal, 17 (46%) ndo apresentaram
neoplasia na avaliagdo histolgica (tabela 1).

Quatro mulheres com HSIL tiveram exames colpos-
copicos negativos e foram submetidas & conizagio e, des-
tas, duas apresentaram diagnéstico histolégico neg tivo,
uma apresentou NIC 2 e outra apresentou NIC 3. Dentre
as 57 mulheres com HSIL no esfregaco de rastreamento
e exame colposcépico anormal, 17 (29%) nao apresenta-
ram neoplasia na avaliacdo histoldgica (tabela 1).

Dois tergos das mulheres com diagnéstico de LSIL no
exame citoldgico de rastreamento ndo apresentaram neo-
plasia como diagnéstico final, sendo que 20 mulheres
apresentaram exame colposcépico negativo, bem como

Tabela 2 - Associacdo do diagnéstico neoplasico final com o diagnéstico citolégico de rastreamento
Diagndstico neoplésico final Diagndstico citoldgico de rastreamento

LSIL n (%) HSIL n (%) OR (IC 95%)
Negativo sem bidpsia 20 (33) — —
Negativo com bidpsia 20 (33) 19 (31) —
Total sem neoplasia 40 (67) 19 (31) 1
NIC 1 10(17) 11 (18) 2,3(0,9-7,2)
NIC 2 ou NIC 3 10 (17) 30 (49) 6,3 (2,4-17,3)
Carcinoma invasivo 0(-) 1(2) —
Total 60 (100) 61 (100) —
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Tabela 3 - Associacao do diagnostico neoplasico final com a idade de acordo com o diagnéstico
citolégico de rastreamento

Diagnéstico citologico | Diagnostico neoplésico final <29 anos n (%) >30anos n (%) OR bruto’ (IC 95%) OR ajustado’ (IC 95%)

N&o-neopldsico 20 (69) 20 (65) 1 1

LSIL NIC 1 4 (14) 6(19) 1,6(0,3-6,5) 1,6 (0,3-6,5)

NIC 2 ou NIC 3 5(17) 5(16) 1,0 (0,2-4,9) 1,1 (0,3-8,5)
Total 29 (100) 31 (100) — —
Néo-neoplasico 9 (43) 10 (24) 1 1

NIC 1 7 (33) 4(10) 0,5 (0,1-2,4) 0,6 (0,1-2,4)

HSIL NIC 2 0u NIC 3 5(24) 25 (61) 4,5 (1,2-16,8) 4,1 (1,2-16,7)
Carcinoma invasivo — 1(5) — —
Total 21 (100) 40 (100) — —

1. OR bruto = Odds ratio considerando apenas o grupo etario.

2. Odds ratio ajustado pelo intervalo entre o rastreamento citolégico e a avaliagdo colposcépica

exames citologicos e colposcopicos subseqiientes nega-
tivos e, portanto, ndo foram submetidas a bidpsia. Vinte
mulheres apresentaram diagnéstico alterado no exame
histolégico, sendo que 10 com NIC 1, 10 com NIC 2 ou
NIC 3 e nenhum caso de carcinoma invasivo. Quando o
diagnéstico citoldgico de rastreamento foi de HSIL,
31% das mulheres ndo apresentaram neoplasia, 49%
apresentaram diagnostico histoldgico de NIC 2 ou NIC
3 e houve um caso de carcinoma invasivo (tabela 2).
Dentre as mulheres que tiveram exame citolégico de
HSIL e com até 29 anos de idade, 24% tiveram diagnosti-
co histolégico final de NIC 2 ou NIC 3, enquanto 61% das
mulheres que tinham 30 anos ou mais de idade tiveram o
mesmo diagnéstico, o que correspondeu ao OR de 4,1
(1,2-16,7). Dentre as mulheres que tiveram exame citol6-
gico de LSIL, o diagndstico final ndo se associou com o
grupo etario. Esta associacfio ndo foi influenciada pelo in-
tervalo entre o diagndstico citolégico inicial e a avaliacdo
histolégica em nenhuma das anélises (tabela 3).

~ Discusséao

De acordo com os resultados deste estudo, mulheres
com 30 anos ou mais e com diagndstico citoldgico de
rastreamento de HSIL mais freqiientemente apresentam
NIC 2 ou NIC 3 na avaliacio histoldgica do que as mu-
lheres mais jovens. O diagndstico citoldgico de rastrea-
mento de LSIL n3o apresentou associagdo com a idade.

Melnikow et al. (1997)° analisaram conjuntamente
todos os diagndsticos citoloégicos e mostraram maior va-
lor preditivo para diagndstico histolégico de NIC 2 ou
NIC 3 em mulheres mais velhas. Van Oortmarssen et al.
(1991)® mostraram que hd evidéncias epidemioldgicas
de que as taxas de regressdo das lesoes pré-invasivas sao

maiores em mulheres com até 33 anos. Todavia, ha res-
tricdes em comparar os dados entre os estudos, pois além
das diferencas metodolégicas, diferencas na prevaléncia
das lesGes podem determinar diferentes resultados.

Deve-se destacar que neste estudo a associacdo dos
esfregacos citolgicos de HSIL em mulheres mais jovens
com diagndsticos histologicos menos graves pode ser de-
vida a um viés da interpretagao microscopica porque em
mulheres jovens a HSIL corresponde freqiientemente a
um diagnéstico limitrofe entre HSIL e LSIL, pois a pre-
valéncia da LSIL € maior nas mulheres jovens'.

O percentual de diagndstico citolégico de rastreamen-
to associado com diagndstico histoldgico negativo foi al-
to neste estudo. Sessenta e sete por cento dos diagnosticos
citolégicos de LSIL e 31% dos HSIL ndo revelaram lesio
neoplasica. E necessario considerar que estes dados refe-
rem-se a primeira citologia alterada do programa de ras-
treamento. A rigor, também tem sido observado que o va-
lor preditivo positivo do esfregaco de rastreamento, ofere-
cido para um grande contingente populacional, tem gran-
de variacdo entre diferentes servicos. Dados do National
Breast and Cervical Cancer Early Detection Program,
United States of America mostraram que apenas 56% dos
exames citolégicos de HSIL no primeiro controle de ras-
treamento associaram-se com bidpsia confirmada de NIC
2 ou NIC 3 e apenas 51% nos controles subseqiientes.

Massad et al. (2001)* mostraram que 58,6% ¢ 41,6%,
respectivamente, das mulheres com LSIL e HSIL no ras-
treamento citoldgico, mostraram benignidade na bidpsia,
incluindo casos que ndo foram submetidos a bidpsia por-
que a colposcopia era normal. O valor preditivo positivo
dos esfregacos citolégicos de HSIL para biépsia de NIC 2
ou mais grave foi de 42,7%, semelhante a este estudo.
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Takezawa et al. (1998)%, numa revisao sobre este as-
sunto, encontraram que esfregacos com diagndstico de
LSIL estavam associados com resultados negativos em
9%-50% das mulheres. Tomando o diagnéstico de HSIL,
observou-se que 6-43% dos casos associaram-se a resul-
tados negativos, 29%-72% ao diagndstico histolégico de
NIC 2 ou NIC 3% e 0%-2% ao carcinoma invasivo®.
Outros estudos também baseados em dados do programa
de rastreamento do cincer do colo uterino mostraram va-
lores preditivos semelhantes'*'.

A positividade baixa dos exames citolégicos de rastre-
amento em relacio ao diagnodstico histoldgico de NIC, o
que corresponde ao conceito de valor preditivo, poderia
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ser devida ao grande nimero de profissionais envolvidos
na coleta, fato inerente aos programas de rastreamento ¢
que pode associar-se a falhas na técnica de colheita do
colo uterino'®’, No laboratério de citopatologia poderiam
ocorrer falhas de interpretagio dos achados citologi-
cos™". Ainda pode-se admitir que lesdes minimas pre-
sentes no momento do rastreamento poderiam regredir
espontaneamente, inclusive num intervalo pequeno >**1°,
Concluindo, parece importante que se considere a possi-
bilidade deadotar procedimentos mais conservadores diante
de lesoes intra-epiteliais cervicais detectadas no exame cito-
16gico de rastreamzanto em mulheres mais jovens, evitando
morbidade desnecessiria e maiores custos assistenciais.

Summary

The total number of abnormal cervical smears is higher than the number of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) found in
the histological diagnosis and it is excessively high in comparison with the incidence of invasive malignancy. The objective of
this study was to evaluate the association between cervical screening cytological diagnosis with final histological diagnosis and
verify if it is associated with the woman age. One hundred twenty one women with low grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL) and high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) at screening cytologic diagnosis. Every woman with abnormal
colposcopy or HSIL had histological evaluation. Seventeen percent and 49% of the LSIL e HSIL were associated, respectively,
with CIN 2 or CIN 3 histological diagnosis. HSIL showed higher association with CIN 2 or CIN 3 in older women, with OR of
7.9 (CI 1.1-70.3). According to these results, HSIL in younger women is associated with less severe histological diagnosis, that
it could justify a more conservative approach. Probably this fact is a bias of microscopic interpretation because in young women

the HSIL more frequently corresponds to a borderline diagnosis between HSIL and LSIL.
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