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RESUMO
Simonsen M. ACURACIA DA CITOLOGIA CERVICAL EM MEIO LIQUIDO AO SER COLETADA POR
DIFERENTES DISPOSITIVOS. Dissertagdao (Mestrado). Barretos: Fundagdo Pio Xll- Hospital de

Cancer de Barretos; 2015.

JUSTIFICATIVA: o exame de citologia cervical apresenta maior eficacia quando é utilizado um
dispositivo de coleta com maior capacidade de amostragem. Poucos estudos até o momento
compararam a acuracia de diferentes dispositivos utilizando-se técnica de preservagao em
meio liquido.

OBJETIVOS: Avaliar o desempenho dos dispositivos Cytobrush associado a espatula de Ayre
e o Cervex-Brush® Combi em relagao a celularidade e representagdo da zona de
transformacdo. Tendo como padrao ouro a avaliacdo histolégica ou colposcédpica comparou-
se a acurdacia no diagndstico de NIC2+ dos dois dispositivos.

MATERIAIS E METODOS: No periodo de 09/09/2013 a 10/10/2014, foram coletadas com
cada um dos dispositivos, em dias alternados, amostras cervicais de pacientes referidas ao
servico de colposcopia do Hospital de Cancer de Barretos. Além da coleta da citologia, as
pacientes também foram submetidas a colposcopia com ou sem bidpsia de colo uterino e ou
curetagem endocervical, de acordo com os achados colposcépicos.

RESULTADOS foram coletadas amostras de 1235 pacientes (671 — 54,3% com Cervex-Brush®
Combi e 564 — 45,7% com Cytobrush e espdtula) que foram referenciadas para realizar
colposcopia e, em 670 delas (54,2%) foi realizada bidpsia devido a achados colposcdpicos
que justificassem a mesma. O dispositivo Cervex-Brush® Combi foi mais efetivo do que o
CytoBrush na amostragem de células endocervicais (82,7 vs 74,6% p=0,001). Quando houve
deteccdo de LSIL+ a Cervex-Brush® Combi foi mais especifica (87,0 vs 80,8 p =0,017) para
predizer NICII+ e quando houve detec¢do de HSIL+ a Cervex-Brush® Combi foi mais sensivel
(48,6 vs 33,9% p =0,023) para predizer NICII+.

CONCLUSAO o dispositivo Cervex-Brush® Combi teve melhor desempenho na coleta de
células endocervicais e melhor acuracia do que a Cytobrush para predizer alteracdes
histolégicas equivalentes a NICIl ou lesdes piores. A capacidade de amostragem da zona de

transformacgao relacionou-se diretamente com a acurdcia da citologia cervical.

PALAVRAS-CHAVE: citologia; amostra; teste de Papanicolaou; colo do Utero; deteccao

precoce de cancer; rastreamento



ABSTRACT
Simonsen M. COMPARISON OF ACCURACY BETWEEN TWO CERVICAL COLLECTION DEVICES
USING LIQUID BASED CITOLOGY Dissertation (Master’s degree). Barretos: Fundagio Pio XlI-

Barretos Cancer Hospital; 2015.

BACKGROUD: the efficacy of cervical cytology depends of the type of device used for
sampling the cervix cells. Few studies have compared different devices using the liquid based
methodology.

AIMS: these study aims to evaluate the performance of Cytobrush with Ayre spatula and
Cervex-Brush® Combi for evaluation of the cellularity and representation of the
transformation zone, as well to compare the accuracy for diagnosing CIN |+ between the
two collection devices.

MATERIALS AND METHODS: From 09/09/2013 to 10/10/2014 cervical samples were
collected using one of the devices on alternate days. In addition to the cytology, the patients
also underwent colposcopy and if necessary cervical biopsy or endocervical curettage.
RESULTS: Cervical Smears was collected from 1235 patients (671 - 54.3% with Cervex-Brush®
Combi and 564 - 45.7% with cytobrush and Ayre spatula). Colposcopy was performed in all
patients and 671 of them (54.2%) underwent cervical biopsy. The Cervex-Brush® Combi
device was more effective than cytobrush in sampling the endocervical cells (82.7 vs 74.6% p
=0.001). The detection of LSIL+ using Cervex-Brush® Combi was more specific (87.0 vs 80.8 p
= 0.017) to predict CIN I+ and the detection of HSIL+ using Cervex-Brush® Combi was more
sensitive (48.6 vs 33.9% p = 0.023) to predict CIN II+.

CONCLUSION: The Cervex-Brush® Combi device was more efficient in obtaining endocervical
cells and was more accurate than the cytobrush to predict equivalent histological changes as
CIN Il or higher grade lesions. The ability of sampling the transformation zone was related

directly to the accuracy of cytology.

KEYWORDS cell biology; sample; Papanicolaou test; cervix uteri; early detection of cancer;

screening






1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia e historico

O cancer de colo de utero é a terceira neoplasia mais frequente no sexo feminino no
Brasil, com frequéncia menor apenas que o cancer de mama e o colorretal e constitui a
guarta causa de morte em mulheres com cancer em territdrio Nacional. De acordo com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) foram estimados 15.590 novos casos no ano de 2014.M
Mesmo sendo uma doenga evitavel, facilmente detectada e com quase 100% de cura
guando diagnosticada em fase inicial, no ano de 2011 ocorreram 5.160 dbitos por esta
patologia.[2'4]

Os programas oportunistas de prevencao do cancer cervical realizados pelo governo
brasileiro permitem um incremento no diagndstico precoce desta entidade aumentando
muito a possibilidade de cura.”

O esfregago cervical, popularmente conhecido como exame de Papanicolaou, ha mais
de 50 anos é usado como método de rastreamento do cancer de colo de utero.'® Em 1999 o
INCA em parceria com o Datasus desenvolveu o SISCOLO; ferramenta de geréncia das acdes
do programa de controle do cancer de colo do utero que permite avaliar a cobertura da
populacdo alvo, a qualidade dos exames e a prevaléncia de lesdes precursoras dentre outros
elementos.” A preocupagdo do governo brasileiro em melhorar a qualidade dos exame de
citologia cérvico-vaginal fica evidente também em medidas mais recentes como a criagao da
portaria n° 1.504 de 23 de julho de 2013, que institui um conjunto de medidas denominado
QUALICITO, que visa instituir o controle de qualidade interno e externo nos laboratdrios que
fazem a leitura do material citolégico cérvico-vaginal. Este programa também visa excluir da
rede assistencial laboratérios com menos de 15 mil citologias por ano, haja visto que
laboratérios com pequeno volume tém maiores taxas de falsos negativos.m Ao longo de

| B e 70.949 bidpsias de colo

2012 foram realizados 10.192.218 exames de citologia cervica
de utero no Brasil.?* & 0 numero pequeno de bidpsias realizadas nitidamente reflete a
subnotificagdo ou ndo insergdo dos resultados das bidpsias cervicais no programa SISCOLO.
Informagdes obtidas a partir de Registros Hospitalares de Cancer (RHC) indicam que
70.715 mulheres com neoplasia de colo de Utero (in situ e invasiva) que realizaram primeira

consulta em Unidade Hospitalar (UH) de 22 cidades brasileiras entre os anos de 2000 e 2010

acusaram predominancia de lesdes invasivas (71%) em relagdo a in situ (29%) com tendéncia



de estabilidade ao longo do periodo. A mediana de idades 10 anos menor nas pacientes com
lesdo in situ deste mesmo grupo de pacientes sugere uma possibilidade de diagndstico
precoce subaproveitado na populacdo estudada.”

A citologia cervical é considerada método efetivo para diminuir a incidéncia de cancer
de colo de utero ao rastrear lesdes invasoras e também lesdes intraepiteliais do colo

(10221 Acredita-se que a incidéncia de cancer cervical pode ser diminuida em até 80%

uterino.
na populagao que introduza algum programa de rastreamento abrangente e com boa
qualidade de exames. Em condi¢Bes ideais, o exame apresenta especificidade bastante
satisfatodria para lesdes pré-cancerigenas, mas sensibilidade apenas moderada.™

De acordo com o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) o exame
deve ser executado dos 21 aos 65 anos de idade!™ No Brasil, o INCA recomenda que o
exame seja realizado dos 25 aos 64 anos em mulheres que ja tenham iniciado a vida sexual.
Ap0ds dois anos consecutivos com resultados normais o exame pode ser executado uma vez a
cada trés anos.'®

George Papanicolaou descreveu o exame como técnica de aspiragao do conteudo do
férnice posterior da vagina. Esse método foi substituido pela coleta com diversos
dispositivos de amostragem do endocérvice e ectocérvice® Nas décadas de 70 e 80 o
método tornou-se o exame mais popular de rastreamento populacional e mostrou sua
eficacia ao reduzir em 70% a incidéncia e mortalidade pelo cancer de colo de Utero entre os
anos de 1955 e 1980. '

A metodologia convencional de coleta consiste no uso de escovinha endocervical
convencionalmente chamada de Cytobrush e espatula de madeira, conhecida como espatula
de Ayre que devem ser esfregadas na lamina de vidro para que entdo possa ser aplicado o
fixador e realizada a coloragao e leitura. Mesmo sendo responsavel pelo sucesso inicial na
redu¢ao da incidéncia do cancer cervical, a metodologia convencional apresenta grande
amplitude de sensibilidade (30 a 87%) e resultados falso negativos de 14 a 33%, dos quais

dois tergos sao atribuidos a confecgao do esfregago na lamina.”! O governo brasileiro

financia o uso da citologia convencional nos programas de prevengao do cancer cervical.

A citologia em base liquida é coletada com um dos dispositivos aprovados pelo Food
and Drug Administration (FDA), que é mergulhado em um recipiente apropriado para

resgate das células aderidas ao dispositivo. O liquido contendo as células é devidamente



processado para que concentre a amostra em uma lamina. Nessa técnica cerca de 90% das
células coletadas sao armazenadas no meio liquido. A avaliagdo mais minuciosa de
anormalidades por este método foi responsavel por um declinio na incidéncia de cancer de
colo apds um periodo de estagnagdo destas taxas.!””! Esta tecnologia permite uma andlise

mais automatizada da lamina como por exemplo o emprego do Sistema Focal Point.[*®!

Considerando a maioria das publicagdes na literatura, a citologia convencional detecta
maior percentual de ASCUS do que a citologia em base liquida, porém quando consideradas
somente as publicagdes de média e alta qualidade, a citologia em meio liquido detecta mais
ASCUS. A citologia em meio liquido também mostrou detectar maior percentual de HSIL
qguando comparada a citologia convencional.™ Acredita-se que o meio liquido melhora a
qualidade das amostras, apresenta melhor relagao custo-beneficio e permite que com o
material residual da amostra possa ser realizado o teste do HPV ou a criagdo de um banco
biolégico.[zo’ 21 Ademais, alguns estudos demonstram um melhor performance da base
liquida em populacdes de alto risco de anormalidade da citologia™ Apesar de estudos
menores defenderem melhor acuracia da citologia em base liquida a mesma tendéncia nao
pode ser concluida em estudos de maior impacto e a literatura carece de estudos com maior

qualidade.™

Existem duas metodologias em base liquida aprovadas pelo FDA: a ThinPrep® e a
SurePath™.21 A ThinPrep® Paptest (Hologic, Inc, Marlborough, MA) foi a primeira citologia
em base liquida aprovada, em 1996 pela FDA. Em 1999 foi criada a Autocyte, atual
SurePath™ Paptest (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ).[17] Na SurePath™, a
area captante de células do dispositivo é depositada no recipiente contendo o SurePath
Preservative fluid, enquanto na ThinPrep® deve ser realizada a rotacdo do dispositivo 10

vezes imersa no liquido e as cerdas devem ser pressionadas contra a parede do recipiente.

No processo de sedimentagdo da SurePath™ as amostras sdao enriquecidas para
remogao de debris, seguidas de centrifugacdo para concentrar as células resgatadas que,
entdo sdo aplicadas em uma lamina para andlise. O preparo automatizado da lamina é
executado pela PrepStain™ Slide Processor (Becton, Dickinson and Company) que torna
homogénea a amostra na lamina, tornando-a mais facilmente avaliagdo pelo citotécnico e

elo patologista.™” Em comparacdo com a metodologia convencional o uso do SurePath
pelo p g



melhora em 107% a detecgao LSIL+, em 64% a detecgao de HSIL+ e 75% de ASC-US+

(P< 0,00001) assim como diminui em 58.4% o numero de andlises insatisfatorias

(P < 0,00001).12

1.2 Sistema Bethesda

Existem diferentes maneiras para predizer se a amostra coletada esta apropriada e

os estudos divergem quanto aos parametros utilizados. O Sistema Bethesda 2001 tenta

uniformizar a avaliagdo da amostra (23] que sofreram adaptagbes em territério nacional

realizadas pela FEBRASGO e ABPTGIC em 2002.”* S3o elementos que devem constar no

laudo citopatolégico:

Tipo de amostra: esfregago convencional vs. Citologia com semeadura em base
liquida;

Adequagdao da amostra: utiliza-se uma classificagao binaria na qual considera-se
satisfatéoria a amostra com padroes minimos de qualidade como
representatividade endocervical ou da zona de transformagdo. S3o necessarias ao
menos dez células endocervicais ou metaplasicas escamosas bem preservadas
isoladas ou agrupadas. Em caso da amostra evidenciar uma lesdo de alto grau ou
cancer ndo é necessdrio descrever algum componente de transformacdo. Uma
avaliacdo insatisfatéria pode decorrer de uma lamina quebrada ou presenca de
sangue obscurecendo mais de 75% das células amostradas ou menos de 8 células
por campo de grande aumento;

Epitélio representado na amostra: escamoso, glandular (ndo inclui o epitélio

endometrial) e metaplasico;

Os achados e diagndsticos devem ser relatados de forma descritiva:

Inflamacdo sem caracterizacdo do agente: trata-se de alteracdo de células epiteliais
causadas por agentes fisicos (que podem ser radioativos, mecanicos ou térmicos) e
guimicos (como a influéncia de medicamentos ou a acidez vaginal);

Achados ndo neoplasicos: apesar de nao ser o principal foco do estudo cervical,
identificar a presenga ou auséncia de um patégeno pode ser clinicamente relevante.

A forma de se relatar microorganismos deve ser resultante do dialogo entre o clinico



e os laboratdrios de analise, mas em geral utiliza-se o termo “bacilos supra-
citoplasmaticos” quando existem agentes microbianos de dificil distingao pela
técnica citoldgica

Resultado indicando metaplasia imatura: trata-se de um processo inflamatdério do
epitélio. O mesmo fica vulneravel a agentes como o Human Papillomavirus (HPV);
Resultado indicando atrofia com inflamagdo: trata-se de um achado esperado em

mulheres que encontram-se no climatério;

Atipias celulares de significado indeterminado:

- ASC: células escamosas atipicas; presume que as alteragdes citolégicas sao

qualitativa ou quantitativamente insuficientes para interpretacgdo definitiva;

- ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado geralmente sao

equivalentes a lesao intraepitelial de baixo grau mas 10 a 20% apresentam lesao

intraepitelial de alto grau subjacente, antes classificada como suspeita de NIC Il e IlI.

- ASC-H: células escamosas atipicas nas quais nao é possivel excluir lesdao

intraepitelial escamosa de alto grau; trata-se de designacdo esperada para menos de 10%

dos casos de ASC;

Atipias em células glandulares (AGC): anormalidade de células glandulares, que
devem ser preferencialmente categorizadas de acordo com a origem celular
(endocervical ou endometrial). Consideravel parcela destas alteracGes reativas nao
sao especificas para nenhuma entidade patoldgica em particular mas simulam uma
neoplasia glandular. A sensibilidade para deteccao de lesGes glandulares é limitada

por problemas com a amostra e sua interpretagao.

Atipias em células escamosas:

- SIL: A definigao SIL abrange o grupo de anormalidades ndo invasivas cervicais

escamosas epiteliais associadas ao papiloma virus humano (HPV).

- LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau. O baixo grau indica que

possivelmente as alteragdes celulares relacionam-se ao efeito citopdatico do HPV (coilocitose)



ou lesdo intraepitelial cervical de baixo grau (NIC I). De 15 a 25% das mulheres portadoras
de LSIL apresentam NIC Il ou Ill ao exame histoldgico;

* HSIL: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau, que abrange carcinoma in situ, ou NIC
I, 1ll. A designagdo “células escamosas atipicas; ndo é possivel excluir HSIL/ASCH” é
adequada para amostras com caracteristicas de HSIL mas ndo atingem a definigao
definitiva;

* Lesdo intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir microinvasao: ha duvidas a
respeito da invasdo da lamina basal;

* Carcinoma de células escamosas: considera-se no mesmo grupo a forma
queratinizante, ndo queratinizante, variante de pequenas células e variante de grandes

células;

* Atipias em células glandulares:
. Adenocarcinoma in situ

. Adenocarcinoma invasor: que pode ser de origem cervical ou endometrial.

1.3 Qualidade da amostragem cervical
Uma amostra adequada de citologia convencional deve conter entre 8.000 e 12.000

231 A citologia com

células epiteliais escamosas bem preservadas e bem visualizadas.
semeadura em base liquida, por sua vez, deve apresentar uma estimativa minima de pelo
menos 5.000 células escamosas bem visualizadas/ representadas.m] A forma de preparar as
amostras nesta metodologia permite uma amostra considerada “ao acaso” - e
presumidamente mais significativa - do material coletado em relacdo aos esfregacos
convencionais e dai o menor numero de células necessarias para a qualidade da amostra.
Quando ndo atingirem esta celularidade as laminas devem ser avaliadas com o intuito de
averiguar se o motivo seria técnico no preparo da amostra.?!

Dentre as metodologias mais empregadas para se definir a qualidade de um exame,
destaca-se a quantificacio do nimero de células endocervicais.™” **! uma vez que a
presenca deste tipo de células confirma que a zona de transformacdo foi amostrada. O
sistema de saude publica do Reino Unido (WPRC 1995) recomenda que em 80% das

amostras haja representatividade deste tipo celular.”®! possivelmente a detecgao de células



endocervicais melhora muito a detecgao de LSIL/HSIL.%*! Tanto na metodologia convencional
como na base liquida considera-se que a presenca de 10 células endocervicais ou
metaplasica sdo indicativas de adequada amostragem da zona de transformagéo.m]

A contaminacdo da amostra com sangue também é importante preditor da qualidade
do exame.”””! Geralmente, quanto mais apropriada para o resgate de células endocervicais,
maior o potencial de sangramento causado pelo dispositivo.”®! Em caso de gestacdo, a
grande vascularizagao do colo também predispde a um sangramento aumentado.®
O numero de células anormais condizente com a agressividade da lesdo, quando

8]

presente, também auxilia na avaliagdo da qualidade do dispositivo.[2 Para tanto, é

necessaria uma grande e homogénea casuistica em diferentes grupos para comparacao
entre dispositivos evitando vieses associados com amostras viciadas.??31

Ademais, ndo se pode desprezar a influéncia hormonal na proliferagao celular do
epitélio cervical: gestantes e mulheres na pdés menopausa frequentemente tem amostras

com auséncia de células endocervicais,m]

assim como mulheres em uso de contraceptivos
orais.?®! Mulheres com atrofia do colo e do epitélio vaginal também podem apresentar
hipercromasia nuclear e importante reducdao da relacdo nucleo-citoplasma associada a

intenso exsudato neutrofilico, provocando uma errénea interpretacao de invasao.

1.4 Colposcopia e bidpsia

Descrita inicialmente em 1925,[34]

a colposcopia é uma ferramenta importante que
ganhou popularidade a partir dos anos 50 como exame que complementa a citologia cervical
na investigacdo de anormalidades epiteliais do trato genital feminino.?* Sua principal
indicagao é investigar lesdes cervicais na eventualidade de alguma anormalidade detectada
no resultado da citologia cervical.P*®!

O objetivo da colposcopia é uma avaliacdo da zona de transformacdo; area do colo
uterino inicialmente recoberta por epitélio glandular mas que em virtude de um fen6meno
denominado metaplasia é substituido por epitélio escamoso. Ha uma gama de variagdes de
caracteristicas deste tecido e a atividade do mesmo é maior durante trés periodos da vida da
mulher: fetal, adolescéncia e primeira gestacdo.""

Para a realizagao da colposcopia, realiza-se a limpeza do colo e canal vaginal com

acido acético a 3-5%, substancia que também acentua as diferencas entre padrdao de



normalidade/anormalidade do colo do utero.* A aplicacdo da solucdo de Schiller evidencia
areas iodo negativas e permite a melhor delimitagdo de regides a serem biopsiadas.m]

Os parametros utilizados no diagnostico colposcdpico sdao: cor e tonalidades das
regidoes aceto-brancas, margens e superficie da regido aceto-branca, padrdo vascular e
aspecto apds aplicacdo de i0do.®® Lesdes de baixo grau costumam ser delgadas, com
pequena extensdao, opacidade ténue com margens irregulares e bem demarcadas.
Pontilhados finos e mosaicos discretos costumam ser os achados vasculares nessas lesdes.
LesOes de alto grau costumam ser densas, opacas, aceto-brancas ou branco-acinzentadas,
apresentando mudanca da tonalidade ao longo da lesdo, bordas regulares e bem
demarcadas com pontilhado grosseiro ou vasos atl'picos.m]

A colposcopia é mais do que uma ferramenta de interface entre a citologia cervical e a
biépsia.Bg] Tendo como padrdo ouro a bidpsia dirigida, o diagndstico colposcopico atinge
valores de acuracia préoximos de 90% com sensibilidade de 87% e especificidade de 99% na
detecgao de normalidade cervical. Na detec¢ao de anormalidades a sensibilidade despenca
para 26 e especificidade para 87%.% Acredita-se que o resultado da colposcopia deve ter
uma acurdcia de pelo menos 80% para que possa ser atribuida uma boa qualidade ao exame
colposcépico.*”!

Anormalidades diagnosticadas durante o exame de colposcopia sugerem alteracdes
citoldgicas e histologicas mas sdo insuficientes para um diagndstico definitivo, tornando a
avaliagdo histologica necessaria. A bidpsia guiada por colposcopia em combinagao com a
citologia cervical permite a maior acuracia no diagnodstico e avaliagao do colo.®® A acurécia
pode variar de acordo com muitos fatores, incluindo o tamanho da lesdo, se a colposcopia é
ou ndo adequada e, em grande parte, de acordo com o treinamento experiéncia e habilidade
do colposcopista.[as' H,42]

Especificamente em relacdo ao diagndéstico de NIC I, a biépsia guiada por colposcopia
tem importantes fungdes: a confirmagao de lesdo de alto grau reduz tratamentos mais
agressivos desnecessarios assim como da respaldo a medidas mais conservadoras ao se
excluir invasao neoplésica.[“]

De acordo com a International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
(IFPCP) sdo parametros que devem constar no laudo do exame: avaliacdo geral, achados

colposcépicos normais e anormais, suspeita de invasdo e miscelanea (anexo 3)[43] A

sensibilidade do exame de colposcopia pode ser quantificada por meio da comparagao do



laudo do exame com o diagndstico histolégico oriundo da bidpsia guiada ou entdao do

produto de conizagéo.[‘m] O seu valor varia bastante conforme o perfil da populagao

estudada.*

A avaliagdo patoldgica da pega oriunda da conizagdo ou da histerectomia é

(41] m

considerada o melhor padrao ouro para se comparar com o resultado da colposcopia, as

esta comparacdo é prejudicada porque a maioria das pacientes sem achados anormais na

colposcopia com bidpsia nao sera submetida a procedimentos maiores.*" %! Acredita-se que

exista moderada concordancia (80%) entre a bidpsia guiada e o procedimento definitivo.*®!

1.5 Acuracia da Citologia Cervical

A acurdcia da citologia cervical geralmente é quantificada através da comparagao do

[47, 48] [19]

exame com bidpsia dirigida ou entdao em comparagdo com a colposcopia,

estabelecendo estes ultimos como padrdao ouro. Seria esperada uma concordancia entre

[49]

citologia, colposcopia e bidpsia guiada™™ mas estudos prévios apontam uma grande variagao

nos valores de acurdcia com sensibilidade que varia de 30 a 86% e a especificidade que varia
de 86 a 100%.8! A discordancia cito-histologica varia de 11 a 47%.“) Quando houver
discrepancia entre o resultado da citologia cervical e a bidpsia, acredita-se que a maioria dos

casos deve-se erro na coleta ou interpretagao da citologia em detrimento a falhas na

intepretagdo da bic’:psia.[24’ 501

Faz parte da avaliagao de qualidade de laboratérios quantificar as discrepancias entre

[51]

anormalidades de amostras cervicais e suas respectivas bidpsias Geralmente esta

avaliagdo é feita de forma retrospectiva e passiva, dificultando a identificagao da causa de

(52]

eventuais discordancias.”” Considera-se a afericdo da sensibilidade e especificidade a

melhor maneira para se determinar a eficacia de um teste.

A bidpsia de amostra cervical com lesao precursora pode ser classificada em
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grau |, Il ou Ill, de acordo com a espessura de
envolvimento do epitélio acometido. A NIC | corresponde a displasia leve, NIC Il a displasia

B8 De acordo com

moderada e NIC Il a displasia acentuada ou carcinoma in situ.
terminologia de 1990, a NIC podem ser subdividida em baixo grau (que abrange NIC I) ou
alto grau (NIC Il e Ill) sendo a ultima considerada precursora para o cancer invasivo.?® 0

carcinoma invasivo reserva-se ao tumor que ultrapassa a membrana basal.
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De acordo com a United States Agency for Healthcare Research and Policy (AHRQ) a
presenga de ASC-US na amostra cervical nao tem correspondéncia patoldgica. LSIL equivale a
NIC I, HSIL equivale a NIC Il ou NIC Ill e carcinoma invasivo tem a mesma denominagao na

amostra cervical e na bidpsia. Qualquer combinagdo diferente entre citologia e bidpsia pode

ser considerada uma dissociacdo.”

O processo do exame citologico e da bidpsia podem ser divididos em duas etapas
para melhor caracterizagao do erro: a fase pré-analitica, que compreende a identificagao do

paciente, o método de coleta e o transporte do material e a fase analitica, que compreende

o processamento da amostra e interpretacgo.!*”!

A discordancia é considerada de amostragem quando a interpretacdo do esfregaco e
da bidpsia estao corretas porem um dos dois ndao apresenta material suficiente. Os erros de

amostragem sdo considerados falsos negativos e dispde-se dentre os erros de fase pré-

]

analitica.”’? Considera-se a discordancia de interpretacdo quando ha material em

guantidade suficiente mas ndo foi corretamente avaliado. Podem ser resultados falso
positivos ou falso negativos e sdao consideradas falhas do processo analitico. Ressalta-se que

tanto a amostra cervical como a bidpsia podem estar mal interpretados: amostra cervical

falso negativo ou bidpsia falso positiva, por exemplo.[sz’ 54]

Existe uma grande variabilidade de resultados falsos negativos no esfregaco cervico-

vaginal descritos na literatura, com amplitude de 1 a 69%,"“* **! que em grande parte é

26] [26]

atribuida 3 técnica de coleta;™ treinamento do profissional que a realiza

[49, 56] [31]

processamento da amostra e erro na interpretagdao dos achados. Ademais, a

prevaléncia de anormalidades na populagao estudada interfere bastante na sensibilidade e
especificidade do teste.” Erros na interpretacao dos resultados também podem consistir
na avaliagdo errbnea da bidpsia ou da citologia cervical e a revisao de laminas ajuda a

determinar o motivo da discordéncia.”” Ainda assim, estudos prévios indicam que a maioria

das falhas ocorre na coleta de material e ndo na interpretagao de resultados.”®%

A coleta com semeadura em meio liquido apresenta menores indices de

discordancia.””! Acredita-se que a habilidade do profissional que colhe o material esteja

(61, 62]

entre 0os mais importantes elementos para se garantir a qualidade da amostra, mas o

[26]

instrumento de coleta também consiste em importante parametro,””> uma vez que cerca de

60% dos resultados falsos negativos estdo potencialmente associados ao tipo de

dispositivo.m' 63, 64]
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1.6 Tipos de dispositivo e meios de conservagao

Os métodos de coleta que envolvem conservagao do material em base liquida
apresentam acuracia semelhante a citologia convencional.™ Estudos que acusam melhor
acuracia da base quuida[SS] conferem esta vantagem a pequena perda das células coletadas,
sendo cerca de 90% das células retidas no dispositivo amostradas, contra 6.5 a 62% das
células coletadas amostradas na metodologia convencional® Outras vantagens incluem

)2 facil padronizacio da

diminuicdo dos artefatos de contato com o ar (dessecamento
coleta, reprodutibilidade e melhor interpretagao dos achados.® Mesmo com essa nova
técnica é necessario obter amostra com dispositivo adequado na zona de transformacgao
para que o método seja efetivo.?*

Quando amostra-se um carcinoma de células escamosas invasivo, a diatese tumoral
nao é facilmente reconhecida na citologia em base liquida, resultando na interpretagao de

) dispositivo ideal deve ter custo adequado para

alguns tumores como HSIL.
rastreamento populacional e ser capaz de retirar células em quantidade adequada do canal
vaginal e do colo com minimo desconforto associado e que ndo ocasione trauma dos
epitélios!®’ &

Diversos estudos compararam os diferentes dispositivos de coleta,[zsl destacando-se
o Cytobrush associado a espatula de Ayre e o Cervex-Brush® como bastante efetivos na
aquisicao de amostragem adequada de células ecto e endocervicais.”® ®! 0 Cytobrush

[23]

mostra-se ainda superior na coleta de maior porcentagem de células endocervicais,”™ ainda

[68, 70, 71

gue alguns autores relatem similaridade dos métodos. I Anormalidades citoldgicas sao

detectadas em frequéncia muito maior quando a amostra contém células endocervicais."*®

O Cytobrush (figura2) é o dispositivo mais antigo e caracteriza-se por fibras de nylon
gue dispde-se perpendicularmente ao cabo do dispositivo com a vantagem da maleabilidade
das fibras e potencial de penetracdo nas glandulas, necessitando, por outro lado, de
complementacao da amostra ectocervical com espétula.[ze]

O Cervex-Brush® tem sido empregado progressivamente nos ultimos anos e, por sua
vez, apresenta fibras plasticas paralelas ao eixo do dispositivo, sendo as cerdas medianas
mais longas e as laterais curtas. Este formato permite a praticidade da coleta simultanea
endo e ectocervical, mas o dispositivo apresenta custo maior que o Cytobrush.

O Cervex-Brush® Combi (figura 3) é um dispositivo mais novo que o Cervex-Brush® e

diferencia-se deste por um eixo central mais longo e microcerdas transversais. Em estudo
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comparando os dois dispositivos e o uso da semeadura em base liquida ambos
assemelharam-se quanto ao numero de células escamosas resgatadas mas o modelo Combi
foi capaz de resgate de células endocervicais em ndmero 2 a 3 vezes maior e numero de
anormalidades da amostra mais significativo.m]

No ano de 2000, uma meta-analise que envolvia 15 estudos e 64.297 pacientes
concluiu que a espatula de Ayre associada ao Cytobrush era superior ao Cervex-Brush® na
obtengdo de células endocervicais e detecgao de disceratose. Todos os estudos envolvidos
nesta meta-andlise descreviam a coleta do exame citopatoldgico com metodologia

convencional.?® (vide tabela 5). Em dois estudos!®® 7%

onde se avaliou a dissociagao cito-
histolégica, ocorreu equivaléncia dos métodos neste quesito, embora no primeiro ainda
tenha se obtido percentagem maior de células endocervicais com o Cytobrush. Nos dois
estudos a metodologia de preparo da lamina foi a convencional.

Com o uso da semeadura em base liquida o uso do Cervex-Brush® foi inferior ao uso
do Cytobrush em relagdo a representatividade de cada tipo celular e ao nimero total de
células metaplasicas adquirido. ?*! De acordo com as duas maiores empresas fabricantes de
citologia em meio liquido para conservagdo de amostras os dois dispositivos podem ser
utilizados na obtengao das amostras.

Poucos estudos na literatura compararam os diferentes dispositivos usados na coleta
do material cervico-vaginal e semeados em meio quuido[29] e, dentre estes, nenhum realizou
a correlagdo cito-histoldgica entre a escova de Cervex-Brush® Combi e Cytobrush.

Nosso estudo se propde a verificar a acuracia da citologia semeada em meio liquido
coletada com os dispositivos Cytobrush associado a espatula de Ayre versus Cervex-Brush®
Combi no diagndstico de lesdes cervicais, tendo como padrdes ouro a bidpsia de colo
uterino ou a colposcopia quando essa nao exibe alteracdes que justifiguem a realizacdo da

bidpsia.
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2 RACIONAL DO ESTUDO

Considerando que:

1.

A citologia cervical é ainda a medida de prevengao mais utilizada para o cancer
de colo de Utero em territério nacional;

A coleta em meio liquido € a maneira mais adequada para se diagnosticar
anormalidades no exame de citologia cervical;

Estudos prévios atribuem a amostragem de células da jungdao escamo-colunar
uma medida importante de qualidade do exame de citologia cervical;

Estudos prévios acusam eficacia variavel do dispositivo a depender do tipo e
formato das cerdas

Infere-se que é importante determinar qual dos dois dispositivos usados
amplamente na coleta de citologia cervical apresenta maior eficacia na
amostragem da jungdo escamo-colunar e maior acurdacia para predizer alteragdes

histoldgicas: o Cytobrush com espatula de Ayre ou o Cervex-Brush® Combi.

Acreditamos que dentre diversos pardametros que garantem a boa qualidade do

exame de citologia cervical, como preparo da paciente, manipulacdo adequada do

dispositivo, preparo da lamina e interpretacdao do exame, o formato do dispositivo

assume um papel importante que nao deve ser menosprezado.

Até o momento nenhum estudo comparou o dispositivo de Cytobrush com

espatula de Ayre com o Cervex-Brush® Combi utilizando-se a citologia em meio liquido.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Geral
Comparar o desempenho de dois dispositivos de coleta de citologia cervical: Cytobrush

associada a espatula de Ayre versus Cervex-Brush® Combi.

3.2 Especificos:
* Comparar o desempenho de cada dispositivo na coleta de células que permitam

detectar lesoes NIC2+;

* Avaliar o desempenho de cada um dos dispositivos de acordo com a celularidade e

representacdo de epitélio da zona de transformacao;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, de coleta prospectiva.

4.2 Local da pesquisa

Os exames de colposcopia e citologia cervical foram realizados no Departamento de
Prevencdo do Hospital de Cancer de Barretos. As laminas foram avaliadas no Departamento
de Patologia do Hospital de Cancer de Barretos e as andlises estatisticas foram feitas no

Nucleo de Apoio ao Pesquisador do Hospital de Cancer de Barretos.

4.3 Aspectos éticos

Os dois dispositivos usados no estudo para a coleta do exame citopatolégico sao
respaldados pela literatura vigente como métodos seguros e eficazes para tal. O estudo nao
envolve riscos adicionais além dos ja envolvidos na rotina de coleta do exame citopatoldgico.

Foram fornecidas explicacdes sobre pesquisa e todas as pacientes que concordaram
em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 4).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de cancer de

Barretos em agosto de 2013 (anexo 5).

4.4 Critérios de inclusao
As participantes deste estudo atenderam aos seguintes critérios de inclusao:

* Encaminhamento ao Hospital de Cancer de Barretos por unidades de referéncia ou
entdo por unidade movel de prevengao do Hospital de Cancer de Barretos por exame
de citologia cervical alterado;

* Pacientes que compreendem o estudo e assinem o termo de consentimento livre e
esclarecido.

* Ter realizado colposcopia com bidpsia ou ter realizado colposcopia que foi adequada,

porém com achados que nao justificassem a realizacdo de bidpsia.
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4.5 Critérios de exclusdao

* Pacientes com menos de 18 anos;

* Pacientes cuja citologia cervical e bidpsia tenham sido avaliadas pelo mesmo

patologista e no mesmo dia.

* Pacientes com resultado da citologia cervical inadequado.

4.6 Coleta da citologia cervical

Os exames de citologia cervical foram coletados de 09/09/2013 a 10/10/2014
alternadamente com Cervex-Brush® Combi e Cytobrush (Rovers® Medical Devices B.V. The
Netherlands) associada a espatula de Ayre de modo que em cada dia da semana a coleta foi
feita com um dos dois dispositivos. A coleta do material para realizagao da citologia cervical
foi realizada imediatamente antes da colposcopia e, se necessaria, bidpsia. Dois médicos
ginecologistas do Departamento de Prevencao foram responsaveis pela confeccao de ambos

procedimentos.

4.7 Técnica da coleta

A técnica de coleta do exame citopatologico é realizada de acordo com as
orientacdes do fabricante. Na coleta com a Cervex-Brush® Combi a escova foi delicadamente
inserida no endocérvice até que as cerdas laterais estivessem em intimo contato com a
ectocérvice e entdo duas rotagdes de 3602 foram efetuadas no sentido hordrio. Na coleta
com a espatula de Ayre, a mesma sofreu uma rotagdo de 1802 e a escova Cytobrush foi
introduzida gentilmente no canal endocervical e sofreu uma Unica rotacdo de 360°.°°

A ponta de todos os dispositivos foram desprendidas das hastes e depositadas

dentro do frasco de liquido conservante. *°

4.8 Confecgao das laminas

O laboratério de Patologia recebeu no mesmo dia da coleta os frascos de SurePath®
devidamente identificados contendo as extremidades dos dispositivos. Realizou-se a
suspensao das células no meio liquido usando vortex para que as células desprendessem das

paredes dos dispositivo de coleta e ficassem livres no meio preservativo. A préxima etapa da
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confecgao foi uma nova homogeneizagao do liquido no aparelho PrepMate que transferiu 8
dos 10 ml do liquido do frasco de SurePath para um tubo falcon . O material presente no
tubo falcon foi submetido a duas centrifugacdes, a primeira denominada soft spin para que
houvesse remogdo do sangue, muco e células inflamatdrias e a segunda, denominada de
hard spin para formagdo do pellet celular. Os tubos falcon foram transferidos para o
aparelho PrepStain™ slide processor onde as amostras foram transferidas para laminas e
coradas pelo método de Papanicolaou, montadas com laminula e finalmente enviadas para

leitura.

4.9 Colposcopia

A colposcopia foi realizada com o conhecimento do resultado da citologia de
encaminhamento. Aplicou-se acido acético a 3% e solucdo de lugol no colo de Utero e canal
vaginal e em caso de achado colposcépico anormal ou suspeita de invasdo, foi realizada
bidpsia. Nas pacientes em que a colposcopia foi inadequada por nao visualizagdo da zona de
transformagao ou da jungdao escamo-colunar e a citologia de encaminhamento acusava L-
SIL+ foi realizada curetagem endocervical, sendo o resultado da mesma considerado padrao
ouro. Nas pacientes sem achado colposcépico anormal mas com citologia de
encaminhamento acusando HSIL ou entdo lesao de alto grau onde nao era possivel avaliar
invasdo, foi realizada curetagem endocervical mesmo nos casos onde a colposcopia era
adequada. Nos casos em que a colposcopia era adequada e sem achado anormal e a
citologia de encaminhamento era de LSIL ou achado menos grave, ndo foi realizada nem

bidpsia nem curetagem e a colposcopia foi considerada padrao ouro.

4.10 Leitura das laminas

No Servico de Patologia do Hospital de Cancer de Barretos, as laminas foram lidas
por citotécnicos experientes que inseriram os resultado dos exames no sistema do Hospital
(SisOnco). Esse sistema escolhe automaticamente 10% das laminas avaliadas como
negativas, que sdao enviadas para o patologista revisar, como controle de qualidade interno.
Todos os casos suspeitos e positivos sao também obrigatoriamente encaminhados para os

patologistas para leitura e liberagao do caso.
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4.11 Instrumentos de coleta de dados

No momento da coleta do material cervical o médico responsdvel escreveu em uma
ficha de coleta de dados o tipo de escova que foi utilizada no exame e seu préprio nome. Ao
final de cada més as fichas acumuladas foram preenchidas com os resultados do exame
citopatoldgico e da bidpsia, assim como parametros da colposcopia (anexo 6). As fichas de
coleta preenchidas foram encaminhadas ao Nucleo de Apoio ao Pesquisador do Hospital de

Cancer de Barretos para tabulagao e analise.

4.12 Calculo Amostral

A partir de dados da propria instituicao, observou-se em analise retrospectiva de
dados, melhor correlagao cito-histopatoldgica quando a coleta da citologia cervical foi
realizada com o Cytobrush™, havendo cerca de 8% a mais de acertos. Considerando-se o
erro alfa de 5%, poder de teste de 80% e esta percentagem de acertos, o cdlculo amostral
apontou a necessidade de 391 pacientes em cada grupo de estudo. De acordo com o volume
do servico de Colposcopia do Hospital de Cancer de Barretos, estimou-se que seriam

necessarios 8 meses de coleta para a inclusao de pelo menos 400 mulheres em cada grupo.

4.13 Analise Estatistica

A populagao foi caracterizada por meio de estatistica descritiva: frequéncias absolutas,
relativas e tabelas de contingéncia. Para a analise de associacdo entre varidveis categdricas
empregou-se o teste exato de Fisher. A analise de acurdacia foi realizada pelo calculo da
sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC com os respectivos intervalos de
confianga.

Em caso de colposcopia com achado maior cuja bidpsia acusou normalidade/ cervicite
cronica, se a paciente tiver sido submetida a conizacdo, considerou-se o exame anatomo-
patoldgico da pega cirurgica da conizagao como padrdo ouro.

Para analise dos dados, foram usados dois padrdes-ouro, aqui denominados liberal e
conservador. Em ambos, o resultado da bidpsia/curetagem endocervical foi utilizado como
critério para a definicdo do padrdo-ouro. Considerou-se caso positivo quando a bidpsia
demonstrou NIC 2 ou lesdo histologicamente mais grave (NIC 2+). Casos negativos (< NIC 2)
corresponderam a bidpsia com resultado menos grave que NIC 2. No padrdo-ouro liberal, os

casos em que ndo se realizou bidpsia/curetagem endocervical foram considerados negativos
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(< NIC 2) quando a colposcopia foi adequada e sem achados maiores. No padrdao-ouro
conservador, as mulheres ndo submetidas a bidpsia/curetagem endocervical foram
consideradas sem doenga quando a colposcopia foi satisfatdria, sem achados maiores e a

citologia coletada imediatamente antes da colposcopia mostrou-se sem anormalidade.

4.14 Financiamento

Esse estudo exigiu a coleta de material cérvico-vaginal dentre as pacientes
acompanhadas em nosso servigo, utilizando os dispositivos ja usados rotineiramente no
Hospital de Cancer de Barretos e a citologia semeada em base liquida, que também ja é
rotina no hospital. Nenhum novo material ou dispositivo precisou ser adquirido para a
confeccdo do estudo. Os Unicos gastos necessdrios para a confeccao do estudo foram para
adquirir materiais de escritério (papéis, canetas, carga de impressora); valor que nao
ultrapassou a quantia de R$700,00. O valor foi custeado pelo Programa de Auxilio ao

Pesquisador (PAIP) do Hospital de Cancer de Barretos.
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5 RESULTADOS
O estudo teve inicio em setembro de 2013 e a coleta de dados encerrou-se em
outubro de 2014. Foram coletados, tabulados e analisados os dados de 1609 pacientes do

servico de prevencdo do Hospital de Cancer de Barretos. No total 1235 pacientes foram

incluidas no estudo, sendo 671 submetidas a colposcopia e bidpsia.

Figura 1: Fluxograma demonstrativo dos pacientes incluidos e excluidos do estudo.
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A maioria da populacdo estudada (n=1001; 81%) encontra-se entre 25 e 64 anos de
idade. As pacientes foram encaminhadas em virtude de citologia cervical prévia alterada,
independente da idade das mesmas e foram excluidas do estudo apenas as mulheres com
menos de 18 anos de idade.

Como o numero de amostras coletadas no Departamento de Prevencdo apresenta uma

pequena variacdo didria, o numero total de exames com um ou outro dispositivo foi
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diferente: 564 (45,7%) pacientes tiveram a citologia cervical coletada com Cytobrush e
espatula de Ayre e 671 (54,3%) com Cervex-Bruh® Combi (tabela 1).

Apenas 4 (0.3%) amostras de citologia cervical foram consideradas insatisfatérias, e
foram excluidas do estudo. Em 674 (54.6%) pacientes foram representados
simultaneamente o epitélio escamoso e glandular, mas o epitélio glandular também foi
representado isoladamente ou em combinacdo com outros epitélios em 301 (24.3%)
pacientes (tabela 1). Houve diferenca (p<0.001) na percentagem de captura de células
endocervicais entre cada um dos dois dispositivos de modo que a Cervex-Brush® Combi
conseguiu amostrar este tipo celular em uma parcela maior da populacdo (82.7%) do que o
Cytobrush com espatula (74,6%). O dispositivo Cervex-Brush® Combi quando comparado ao
Cytobrush associado a espatula de Ayre também teve melhor desempenho na captura de
células da zona de transformagao (p<0,001).

No total 570 pacientes (46.1%) apresentaram alguma anormalidade na citologia cervical
assim como grande percentagem das colposcopias era anormal (n=507; 41%). Somados
todos os resultados de bidpsias compativeis com NIC Il ou histologia mais agressiva,
obtivemos 261 casos (38,8%).

A despeito da maior capacidade da Cervex-Brush® Combi amostrar células endocervicais
e da zona de transformacdo (glandulares e/ou metaplésicas) ndo houve diferenca estatistica
entre o diagndstico de cada anormalidade realizado pela citologia entre os grupos
investigados entre cada dispositivo.

Quando cruzados os resultados da citologia cervical com os da bidpsia e colposcopia,
levando em consideragdo os casos de bidpsia compativel com NIC Il ou entdo lesao mais
grave, houve diferenca estatistica entre os dispositivos no padrdo ouro liberal quando a
citologia acusou LSIL+ (tabela 3).

Na tabela 4 foram comparadas a sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC de
cada dispositivo. Quando o Cervex-Brush® Combi identificou LSIL+ na citologia, houve maior
especificidade na deteccao de NIC 2+ no padrao ouro liberal e quando houve deteccdo de
HSIL+, houve maior sensibilidade na detecgdo de NIC 2+ na bidpsia tanto no padrao ouro

liberal como no conservador.



Tabela 1 — Caracteristicas da populacdo do estudo (n=1.235).

VARIAVEL CATEGORIA n (%)
Idade <25 anos 161 (13)
25 —-64 anos 1001 (81,1)
> 64 anos 73 (5,9)
Método de coleta Cervex-Brush® Combi 671 (54,3)
Cytobrush + espatula 564 (45,7)
Adequabilidade da citologia Satisfatério 1231 (99,7)
Insatisfatorio 4 (0,3)
Representacgédo epitelial Escamoso 241 (19,5)
Glandular 3 (0,2)
Escamoso + glandular 674 (54,6)
Escamoso + metaplasico 17 (1,4)
Glandular + metaplasico 1 (0,1)
Escamoso + glandular + metaplasico 297 (24)
Ignorado 2 (0,2)
Resultado da citologia Sem alteragdes 663 (53,7)
ASCUS 134 (10,9)
ASCH 143 (11.5)
AGC 7 (0,6)
LSIL 157 (12,7)
HSIL 139 (11,5)
Carcinoma invasor 6 (0,5)
Ignorado 2 (0,2)
Achados colposcépicos Inadequada 264 (21.4)
Achados Normais 456 (36,9)
Achados anormais menores, sugere LSIL 272 (22))
Achado anormais maiores, Sugere HSIL 220 (17,8)
Achado sugestivos de invasao 13 (1,2)
Ndo realizado 8 (0,6)
Miscelanea com condiloma 2 (0,2)
Resultado da bidpsia Cervicite / Sem alteracgdes 231 (34,4)
Condiloma / Atipias relacionadas ao HPV 9 (1,3)
NIVA 6 (0,9)
NIC 1 161 (24,1)
NIC 2 92 (13,7)
NIC 3 115 (17,1)
NIC 2/3 28 (4,2)
Carcinoma / Adenocarcinoma SOE 26 (3,8)
indeterminado 2 (0,3)

22
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Tabela 2 — Distribuicdo dos casos de acordo com a forma de coleta do material cervical e as diversas varidveis
do estudo.

Variavel Categoria Cervex-Brush® Cytobrush + Valor de P
Combi espatula (*3)
n (%) n (%)
< 25 anos 94 (14) 67 (11,9)
Idade (*1) 25— 64 anos 531  (79,1) 470  (83,3) 0,98
> 64 anos 46 (6,9) 27 (4,8)
Adequabilidade da Satisfatoria 670 (99,9) 561 (99,5)
citologia Insatisfatoria 1 (0,2) 3 (0,5) 0,337
Representagdo de Nao 1 (0,2) 3 (0,5) 0336
epitélio escamoso Sim 670 (99,9) 559 (99,5) !
Representagdo de Nao 116 (17,3) 143 (25,4) 0.001
epitélio glandular Sim 555 (82,7) 419 (74,6) !
Representagdo de Nao 505 (75,3) 412 (73,3)
epitélio metaplasico Sim 166  (24,7) 150  (23,7) 0,471
Representacdo da ZT(*2) Nao 107 (15,9) 134 (23,8) <0.001
Sem discriminar idade Sim 564 (84,1) 428 (76,2) !
Representacdo da ZT(*2) Nao 11 (11,7) 16 (23.9) 0.054
< 25 anos Sim 83 (88,3) 51 (76.1) !
Representacdo da ZT(*2) Nao 78 (14,7) 103 (22) 0.003
25— 64 anos Sim 453  (85,3) 365 (78) ’
Representacdo da ZT(*2) Nao 18 (39.1) 15 (55.6) 0225
> 64 anos Sim 28 (60.9) 12 (44.4) !
Diagndstico citoldgico: Ndo 366 (54,5) 297 (52,7) 0529
ASCUS+ Sim 305  (45,55) 267  (47,3) ’
Diagnostico citologico: Nao 432 (64,4) 365 (64,7) 0905
ASCH+ Sim 239 (356) 199  (35,3) ’
Diagnostico citoldgico: Nao 508 (75,7) 422 (74,8) 0741
LSIL+ Sim 163 (24,4) 142  (25,2) ’
Diagnostico citoldgico: Nao 581 (86,6) 505 (89,5)
HSIL+ Sim 90  (13,4) 59  (10,5) 0,115
) _ < NIC 2+ 445  (753) 381  (76,8)
Padrdo-ouro liberal 0,569
NIC 2+ 146 (24,7) 115  (23,2)
< NIC 2+ 396 (73,1) 323 (73,7)
Padrdo-ouro conservador NIC 2+ 146 (26,9) 115 (26,3) 0,828
(*1) N3o houve diferenca significativa na média de idade entre os grupos: Cervex Brush® Combi (41,2
anos) versus Cytobrush + espatula (42,8 anos); valor de P = 0,072 (teste t).
(*2) Presenca de células endocervicais ou metaplasicas.

(*3) Teste exato de Fisher.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de acordo com o padrdo-ouro, o critério citoldogico para diagndstico, o
diagndstico e a forma de coleta do material cervical.

Padrao-ouro Critério Diagndstico Cervex-Brush® Cytobrush + Valor de P
citolégico Combi espatula (*3)
n (%) n (%)
Liberal (*1) ASCUS < NIC2 151 (54,1) 142 (58) 0,380
NIC2 + 128 (45,9) 103 (42)
ASCH < NIC2 101 (45,3) 91 (49,7) 0,424
NIC2 + 122 (54,7) 92 (50,3)
LSIL < NIC2 58 (38,2) 73 (54,9) 0,006
NIC2 + 94 (61,8) 60 (45,1)
HSIL < NIC2 17 (19,3) 19 (32,8) 0,079
NIC2 + 71 (80,7) 39 (67,2)
Conservador (*2) ASCUS < NIC2 102 (44,3) 84 (44,9) 0,921
NIC2 + 128 (55,7) 103 (55,1)
ASCH < NIC2 72 (37,1) 52 (33,1) 0,909
NIC2 + 122 (62,9) 92 (63,9)
LSIL < NIC2 41 (30,4) 39 (39,4) 0,165
NIC2 + 94 (69,6) 60 (60,6)
HSIL < NIC2 16 (18,4) 10 (20,4) 0,822
NIC2 + 71 (81,6) 39 (79,6)

(*1) Padrao-ouro liberal: Casos positivos (NIC 2+) correspondem aqueles com bidpsia de NIC 2 ou lesdo mais
grave. Casos negativos (< NIC 2) correspondem a biépsia menos grave que NIC 2. Nos casos em que ndo se
fez bidpsia/curetagem endocervical, considerou-se sem doenga (< NIC 2) quando a colposcopia foi
satisfatoria e sem achado maior.

(*2) Padrdo-ouro conservador: Casos positivos correspondem aos casos com bidpsia de NIC 2 ou lesdo mais
grave. Casos negativos (< NIC 2) correspondem a bidépsia menos grave que NIC 2. Nos casos em que nao se
fez bidpsia/curetagem endocervical, considerou-se sem doenga (< NIC 2) quando a colposcopia foi
satisfatéria e sem achado maior e a citologia cervical coletada imediatamente antes da colposcopia nao
mostrou anormalidade.
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Tabela 4 — Andlise de acuracia para o diagndstico de NIC 2+, de acordo com o padrdo-ouro, o critério citoldgico
para diagndstico e a forma de coleta do material cervical.

Padrao-ouro Critério Indicador de Cervex-Brush® Cytobrush + Valor
citolégico acuracia Combi espatula de P
% (1C 95%) % (1C 95%)
Liberal (*1) ASCUS+ Sensibilidade 87,7 (81,2 -92,5) 89,6 (82,5—-94,5) 0,699
Especificidade 66,1 (61,5 - 70,5) 62,7 (57,7—-67,6) 0,343
Area sob a curva ROC 0,77 (0,73 -0,81) 0,76 (0,72 -0,81) 0,797
ASCH+ Sensibilidade 83,6 (76,5 —89,2) 80,0(71,5-86,9) 0,517
Especificidade 77,3 (73,1-81,1) 76,1(71,5-80,3) 0,741
Area sob a curva ROC 0,80 (0,76 —0,85) 0,78 (0,73 -0,83) 0,481
LSIL+ Sensibilidade 64,4 (56,0 —72,1) 52,2 (42,7-61,6) 0,057
Especificidade 87,0 (83,5—-90,0) 80,8 (76,5 —84,7) 0,017
Area sob a curva ROC 0,76 (0,71-0,81) 0,67 (0,61 —10,73) 0,021
HSIL+ Sensibilidade 48,6 (40,3 -57,0) 33,9 (25,4 -43,3) 0,023
Especificidade 96,2 (94,0 -97,8) 95,0(92,3-97,0) 0,495
Area sob a curva ROC 0,72 (0,67 —0,78) 0,65 (0,58 —0,71) 0,063
Conservador  ASCUS+ Sensibilidade 87,7 (81,2-92,5) 89,6 (82,5—-94,5) 0,699
(*2) Especificidade 74,2 (69,6 — 78,5) 74,0 (68,9 —78,7) 1,000
Area sob a curva ROC 0,81 (0,77 —-0,85) 0,82 (0,77 -0,86) 0,793
ASCH+ Sensibilidade 83,6 (76,5 —89,2) 80,0(71,5-86,9) 0,517
Especificidade 81,8 (77,7 —85,5) 83,9(79,4-87,7) 0,488
Area sob a curva ROC 0,83 (0,79-10,87) 0,82 (0,77 -0,87) 0,830
LSIL+ Sensibilidade 64,4 (56,0 —72,1) 52,2 (42,7-61,6) 0,057
Especificidade 89,7 (86,2 —92,5) 87,9(83,9-91,3) 0,477
Area sob a curva ROC 0,77 (0,72 -10,82) 0,70 (0,64 —0,76) 0,084
HSIL+ Sensibilidade 48,6 (40,3 -57,0) 33,9 (25,4 -43,3) 0,023
Especificidade 96,0 (93,5-97,7) 96,9 (94,4-98,5) 0,552
Area sob a curva ROC 0,72 (0,67 —0,78) 0,65 (0,59 -0,72) 0,111

IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

(*1) Padrao-ouro liberal: Casos positivos (NIC 2+) correspondem aqueles com exame anatomopatoldgico de
NIC 2 ou lesdo mais grave. Casos negativos (< NIC 2) correspondem a lesdo menos grave que NIC 2. Nos
casos em que ndo se fez bidpsia/curetagem endocervical, considerou-se sem doenca (< NIC 2) quando a

colposcopia foi satisfatéria e sem achado maior.

(*2) Padrdo-ouro conservador: Casos positivos correspondem aos casos com exame anatomopatoldgico de
NIC 2 ou lesdo mais grave. Casos negativos (< NIC 2) correspondem a lesdo menos grave que NIC 2. Nos
casos em que ndo se fez bidpsia/curetagem endocervical, considerou-se sem doenca (< NIC 2) quando a
colposcopia foi satisfatéria e sem achado maior e a citologia cervical coletada imediatamente antes da
colposcopia ndo mostrou anormalidade.
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6 DISCUSSAO

6.1 Populagao do Estudo

O presente estudo concentra-se em dois diferentes métodos de avaliacdo da qualidade
da citologia cervical com grande respaldo literdrio: a avaliagdo do resgate de células
endocervicais e a comparacao com o resultado da bidpsia. A comparacao desses parametros
entre dois dispositivos amplamente disponiveis na coleta da citologia permite conclusdes
importantes para a escolha do melhor dispositivo de coleta. Tendo em vista que a baixa
gualidade do exame citolégico compromete a efetividade de programas de rastreamento

em paises em desenvolvimento™ # 73!

ressalta-se a importancia de pesquisar parametros
gue possam incrementar a qualidade do exame.

Mais de 80% da populagao estudada encontra-se na faixa etdria preconizada pelo INCA
para coleta da citologia cervical, que corresponde a idade de risco para anormalidades do
exame. Em torno de 45% da mulheres com mais de 64 anos nao tiveram a zona de
transformagao amostrada na citologia cervical, em comparagdao com 18% das mulheres com
menos de 64 anos (p<0.001). A atrofia cervical ocasionada pela menopausa justifica a
diferenga de representatividade entre as amostras.?

As pacientes do estudo sdao oriundas de 217 cidades e foram referenciadas ao Hospital
de Cancer para citologia cervical, colposcopia e, se necessario, biépsia.[G] Apenas duas das
1235 pacientes em questdo sdo oriundas de capitais estaduais, o que condiz com o perfil de
pacientes encaminhadas: a maioria é avaliada inicialmente nas carretas de prevengdao do
proprio hospital ou entdo sdao encaminhadas dos postos de saude de seus proprios
municipios. Variagdes demograficas nos resultados de citologia cervical de um mesmo pais
sdo geralmente relacionadas a qualidade dos laboratérios e ndo a diferencas
epidemiolégicas.m]

Embora mais da metade das pacientes (53.8%) tenha apresentado citologia cervical
sem anormalidades, todas as pacientes de nossa casuistica foram encaminhadas ao nosso
servico em virtude de exame prévio alterado, o que caracteriza um grupo de risco para
anormalidades do exame. O maior estudo realizado em pais em desenvolvimento para
investigar a acuracia do exame de citologia cervical foi realizado em pacientes indianas

submetidas a coleta de exame periddico com colposcopia e eventual bidpsia, porém sem

apresentar maiores fatores de risco.”* Ressalta-se que o tempo entre o exame anormal e o
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atendimento no Hospital de Cancer de Barretos variou entre as pacientes, mas em geral o
intervalo entre as coletas foi de 30-90 dias.

A percentagem de deteccao de ASCUS, ASCH, LSIL e HSIL foi a mesma quando
comparados os dois dispositivos, sugerindo eficacia semelhante no rastreamento
populacional e sobretudo uma amostra possivelmente similar nos dois grupos. A taxa de

(91 & deve ser levada em

detecgao de cada anormalidade tem implicagao clinica e financeira
consideragao na escolha da padronizagdao da citologia cervical. A elevada incidéncia de
anormalidades cervicais na populagao brasileira justifica maiores investimentos na qualidade
do exame de esfregacgo cervical em relagao a paises onde a incidéncia de anormalidades do
exame € menor.

Uma percentagem infima de nossas amostras (0.3%) foi considerada insatisfatdria, o

gue pode ser atribuido em grande parte a metodologia de conservacdao em base liquida. Esta

metodologia reduz o numero de exames insatisfatérios em virtude do menor desperdicio de

[21, 29, 31] 69]

células coletadas com relatos de menos de 1% de amostras inadequadas,[ embora
esta tendéncia nao pode ser confirmada em recente revisao sistematica. 19 Estudos prévios
com uso da amostragem convencional demonstraram uma taxa de citologia cervical
insatisfatéria que varia de 2 a 9% nas amostras coletadas com Cytobrush e 3 a 15% nas
amostras coletadas com Cervex-Brush.®??®! Ademais, a padronizacdo da coleta por médicos
especialistas acrescida do rigoroso preparo e leitura de laminas por equipe de patologia
experiente contribuiram para o alto indice de laminas satisfatdrias. Em diversos paises
considera-se que exame com indices maiores do que 10% de laminas inadequadas sugerem

uma baixa qualidade de amostragem ou preparac3o das laminas./’"

6.2 Comparacao da Coleta de células endocervicais entre os dispositivos
A maioria dos estudos estabelece como parametro de qualidade da citologia cervical o

26,751 yma vez que a presenca das mesmas é uma garantia

resgate de células endocervicais
de que a jungdo escamo-colunar (JEC) foi amostrada e o maior erro de amostragem consiste
na ndo representagao de células da zona de transformagdo (ZT).“Z] A possibilidade de uma
citologia com resultado falso negativo é maior quando este tipo celular deixa de ser
amostrado.?® A metodologia de conservagdo em base liquida aumenta o potencial de

detecgao de anormalidades no epitélio glandular[m
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Quando comparado o dispositivo Cervex-Brush® vs Cytobrush com espatula por meio
da citologia convencional, varios estudos estabelecem que o Cytobrush com espatula é mais
efetivo no resgate de células endocervicais.™ ?°! Poderia se aventar a hipétese de que as
cerdas verticais do dispositivo ndao desprendem adequadamente as células ao serem
esfregadas na lamina, mas os dois estudos nos quais se realizou esta comparagdo utilizando
a base liquida acusaram também superioridade do cytobrush e espatula neste quesito.[zs’ 29]
As modificagdes feitas no dispositivo para a confeccdo do modelo Combi acarretaram

(72l mas n3o havia até o momento

em melhora na taxa de detecc¢do de células endocervicais
na literatura comparagdao deste novo dispositivo com o Cytobrush. Seria esperada uma
melhor taxa de detec¢ao de anormalidades citoldgicas na escova com mais resgate de
células endocervicais, mas a porcentagem de cada anormalidade entre os diferentes
dispositivos foi estatisticamente equivalente. Outros estudos também acusaram diferentes
taxas de resgate de células endocervicais entre dois dispositivos mas com incidéncia similar

25,761 Acreditamos que amostras maiores seriam

de anormalidades cervicais entre os grupos.
necessarias para tornar estatisticamente significante diferengas entre anormalidades
cervicais de acordo com a capacidade de resgate de células da zona de transformagao pelo
dispositivo.

A diferenga no desempenho entre os dispositivos na coleta de células da zona de
transformagao evidenciou-se apenas quando avaliadas mulheres com até 64 anos. A partir
desta idade a percentagem de resgate de células da zona de transformagao foi pior em
ambos os dispositivos e ndao houve diferenga entre os mesmos. A modificagdao do dispositivo
utilizado nao parece compensar a diminuicao do resgate celular ocasionado pela atrofia
cervical inerente a menopausa.

E possivel que uma paciente previamente com citologia anormal n3o tenha sido
adequadamente amostrada no novo exame, em que a colposcopia tenha sido insatisfatoéria e
a bidpsia ndao detectou qualquer lesao subjacente. Reitera-se que apesar do carater
transversal de avaliagdo das pacientes deste estudo, todas as pacientes, inclusive as com

exames normais foram seguidas pelo departamento de prevengao e foram pelo menos mais

uma vez examinadas com nova coleta de exames.



29

6.3 Comparacao de acuracia entre os Dispositivos

A acuracia da citologia cervical até o momento foi avaliada em poucos paises em
desenvolvimento.”” No presente estudo, utilizamos como parametro de normalidade a
avaliagdo histolégica normal ou, na auséncia desta, a colposcopia sem anormalidades,
conforme relatado em estudos prévios.[lz' A grande variagdo da acurdcia da citologia
cervical descrita previamente pode ser parcialmente atribuida aos diferentes parametros

12, 48]

usados no pareamento entre citologia e biépsia[ assim como ao tipo de populagdo em

estudo.™

Conforme protocolo do Hospital de Cancer de Barretos, a citologia e colposcopia
devem ser realizadas no mesmo exame ginecoldgico. Esta conduta facilita a logistica dos
pacientes que as vezes fazem longa viagem para que sejam realizados seus exames. A coleta
da citologia e bidpsia em um mesmo dia impede que haja progressdao ou regressdo da
doenca entre o momento da coleta da citologia e a da biépsia,[“] 0 que é vantajoso para
melhor avaliacdo dos dados. Por outro lado, a realizacdo da colposcopia apds a coleta da
citologia cervical pode dificultar a visualizagdo do colo em virtude de eventual sangramento.

771 borém

O melhor padrdo ouro seria o produto de uma coniza¢do ou histerectomia
ressalta-se que estudos que utilizam estas amostras histoldégicas como referéncia
apresentam o viés de que o exame citolégico e histoldgico apresentam um intervalo
temporal que pode significar um periodo de melhora ou progressao das lesdes cervicais, o
gue prejudica a comparacao entre resultados.

A colposcopia e bidpsia sdo os exames mais usados como padrdo ouro na pratica
clinica ainda que possam ser questionados tendo em vista que a colposcopia e o local da
bidpsia serem examinadores dependentes. (38,48, 741 § resultado da colposcopia isoladamente
é um método pior do que a bidpsia para uso como padrao ouro pois ha maior variacao de
julgamento entre examinadores do que a avaliagao histolégica.[”] Por outro lado, mesmo
um padrao ouro imperfeito, quando ha adequado cegamento dos avaliadores, pode ser

usado com eficacia na comparacdo de dois testes™

ou, no presente estudo, entre dois
dispositivos.

A combinagdo do resultado de determinada bidpsia classificada erroneamente com
uma citologia correta é uma possibilidade que sé poderia ser comprovada com a revisdo de
todos os casos de discrepancia, o que nao foi realizado no presente estudo. Acredita-se que

mais de 85% dos resultados de citologia falso negativos podem ser atribuidos a erros de



30

amostragem enquanto que menos de 10% das discrepancias cito-histologicas podem ser
atribuidos a interpretagao histoldgica incorreta.”® A auséncia de um centro de revisdo de

citologia cervical e bidpsias € uma realidade em grande parte dos estudos!’®

e pode ser
considerado fator limitante para precisa avaliagao dos resultados.

A possibilidade de um exame colposcépico normal coexistir com uma bidpsia
compativel com lesdo de alto grau pode ultrapassar 10% dos casos.””! No presente estudo
ndo se modificou a rotina de avaliacdo colposcépica do Hospital de Cancer e apenas
mulheres com lesdo visivel foram submetidas a bidpsias cervicais. Naguelas em que o exame
citoldgico prévio ao encaminhamento acusava HSIL ou ASC-H, mas a colposcopia era normal
foi realizada curetagem do canal endocervical, minimizando a possibilidade de um resultado
colposcépico falso negativo. Das 456 pacientes com colposcopia normal, 54 foram
submetidas a curetagem e em 3 delas (5,5%) foram diagnosticadas lesdes de alto grau.

Em geral a colposcopia superestima a anormalidade do exame cervical.”* " Ainclus3o
no cdlculo da acuracia de 456 pacientes sem bidpsia e com colposcopia normal fez-se
necessaria porque quando a colposcopia € normal, a paciente ndao é submetida a bidpsia
cervical. Se as pacientes sem biépsia fossem completamente excluidas do estudo haveria um
viés de selecdo acarretando em aumento da sensibilidade e diminuicdo da especificidade.

Nessas pacientes sem bidpsia, optamos pela criacdo de duas modalidades de padrao
ouro porque ao se incluir todos os casos de paciente com colposcopia normal e sem bidpsia
- padrao ouro liberal - estariam incluidos os casos de discordancia entre citologia e
colposcopia que exigiriam novo exame para diagndstico definitivo. Ressalta-se que a Unica
diferenca entre os padrdes foi a exclusdo das citologias falsamente positivas no padrao
conservador. Esta manobra estatistica implica em melhora da especificidade do exame sem
interferir na sensibilidade.

A alta acuracia do exame em nossa instituicao diverge de relatos prévios. 53, 79I Meta-
analise relatada na literatura descreve uma sensibilidade da citologia cervical de 72.8% e
especificidade de 75.4%.%% 0 protocolo do Hospital de Cancer de Barretos envolve
diferentes procedimentos a depender da citologia de encaminhamento e esta informagao
nao pode ser omitida do colposcopista. O fato do examinador ter ciéncia da citologia que
causou o encaminhamento pode influenciar no julgamento do aspecto do colo uterino™ e

induz um diagndstico correspondente, normalmente em pacientes com lesdes de alto grau,

conforme relatado em estudos prévios.m] Ademais, o viés de selecdo, resultante da escolha
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de pacientes com qualquer anormalidade cervical resulta em aumento da sensibilidade e
diminuigdo da especificidade.

No que concerne a especificidade, nota-se que de acordo com o grau de anormalidade
citoldgica identificada no presente estudo houve um aumento progressivo deste parametro.
Testes com baixa especificidade, quando aplicados em populacdes com baixa prevaléncia da
doenga resultam em alta percentagem de falsos positivos e, portanto, baixo valor preditivo

positivo.’%!

A medida que concentramos maior percentagem de pacientes com
anormalidade citoldgica mais grave, tanto maior foi a correlagao positiva com o resultado da
bidpsia ou colposcopia.

Como todas as pacientes que apresentaram citologia normal tinham citologia prévia
alterada, seria valido o questionamento de que houve resultado falso positivo na primeira
coleta ou esta havendo resultado falso negativo na segunda. Consideramos sempre a
veracidade da segunda coleta, que foi realizada por médicos especializados de nossa
instituicdo e com o uso da base liquida. A veracidade de uma primeira coleta alterada com
exame subsequente normal (no caso falso negativo) geraria conclusGes erroneas sobre a
correlagdo entre histologia e citologia com acurdcia do teste subestimada.™*?

A acurdcia da citologia cervical comparada entre diferentes dispositivos tendo como

[74] & nenhum deles realizou esta

base a bidpsia cervical foi relatada por poucos autores
avaliacdo de maneira randomizada. Surpreendeu-nos o fato de nosso resultado final acusar
melhor eficacia do Cervex-Brush® Combi quando os dados preliminares acusaram tendéncia
contraria. E possivel que a sele¢do de pacientes para um ou outro tipo de dispositivo - pelo
médico responsavel pela coleta - antes da randomiza¢do seja o motivo para a discordancia
de resultados.

Em estudo prévio no nosso meio, a dissociagao foi justificada, entre outros elementos,
pela auséncia de representatividade da jungao escamo-colunar.”®! Outra possibilidade seria

[13

a ma higiene das pacientes ou a presenca de sangue comprometendo o exame. ! Nossos

achados ndo favorecem estas associagdes.

6.4 Relacao entre Acurdcia e Resgate de Células Endocervicais de cada dispositivo
Um dos parametros mais utilizados para se predizer a qualidade de um dispositivo na
coleta de citologia cervical é capacidade de amostragem de células da zona de

transformagéo[ze] embora possivelmente nao seja suficiente para se avaliar a eficacia do
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dispositivo.m] Embora muitos estudos tenham avaliado a correlacdo entre citologia e
bidpsia, poucos utilizaram este parametro para comparar dois dispositivos de coleta de

amostragem cervical'® 7%

e em nenhum deles foi utilizado o dispositivo Cervex-Brush®
Combi. O emprego rotineiro deste novo dispositivo no Hospital de Cancer de Barretos
motivou-nos a pesquisar sua possivel superioridade em virtude das mudangas anatémicas
do dispositivo.

A escova Cervex-Brush® Combi combinou as qualidades de maior capacidade em
amostrar a zona de transformacdo e melhor desempenho para predizer NIC 2+ traduzido por
melhor especificidade na detec¢do de LSIL (padrao ouro liberal) e maior sensibilidade na
deteccdo de HSIL (padrdo ouro liberal e conservador). O presente estudo corrobora a
hipétese de que quanto maior a anormalidade citoldgica, tanto maior serd a possibilidade
das células alteradas encontrarem-se em amostras contendo células do epitélio glandular.[sgl

A metodologia utilizada assemelha-se a do estudo de Germain et al® e de Risberg et
al.” No primeiro, compararam-se os resultados da amostragem cervical com bidpsia em
616 pacientes e ndo se identificaram diferengas na habilidade do Cytobrush vs Cervex-
Brush® em detectar anormalidades citoldgicas para predizer alteracdes histoldgicas embora
o Cytobrush tenha resgatado mais células endocervicais. No estudo de Risberg et alml, nao
houve diferenga entre os dispositivos Cytobrush e Cervex-Brush® no resgate de células
endocervicais nem na predi¢cdo de anormalidades histolégicas. Com uma casuistica maior do
qgque os precedentes, o estudo aqui apresentado foi capaz de detectar diferencas
significantes na correlagao cito-histoldgica e corroborar a suspeita de que os resultados de
citologia cervical falso-negativos sejam motivados pela auséncia da representagao do
componente endocervical no esfregago.[GS’ 7]

A relagao direta entre estes dois parametros de qualidade apresenta importante
aplicagdo pratica. A capacidade de um dispositivo captar melhor a zona de transformagao
traduz-se em melhor desempenho no diagndstico de lesdes cervicais mais graves. O
diagnostico preciso de lesdes pré-neoplasicas permite também um tratamento mais precoce

e eficaz destas pacientes impedindo a progressao destas afecgdes.
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7 CONCLUSAO

O dispositivo Cervex-Brush Combi® foi mais especifico do que o CytoBrush para
predizer NICIl+ quando houve deteccao de LSIL+. Quando houve deteccdo de HSIL+ o
dispositivo de Cervex-Brush Combi® foi mais sensivel do que o CytoBrush para predizer
NICIl+. Nao houve diferenca na sensibilidade e especificidade entre cada dispositivo em

resultados de citologias compativeis com ASCUS+ e ASCH+.

O dispositivo Cervex-Brush Combi® foi mais efetivo do que o CytoBrush na
amostragem de células endocervicais assim como na amostragem da zona de
transformagao. O pequeno numero de laminas insatisfatérias tanto em amostras advindas
do Cervex-Brush Combi® como do CytoBrush n3o permite uma comparacdo do resgate

celular satisfatério entre cada dispositivo.
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8 IMAGENS

Fonte: www.smbcorpn.com

Figura 2 - Cytobrush

Fonte: www.smbcorpn.com

Figura 3 - Cervex-Brush® Combi
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10 ANEXOS
10.1 Tabela 5 - Estudos prévios comparando Cytobrush associado a espdtula de Ayre e o

Cervex-Brush®

P la Com
Id ano n 022 ¢ Comparagao Processamento Bx Conclusao
Cytobrush teve mais
Cytobrush, Cervex-Brush®, superficie da lamina
Baixo ™ coberta e mais
[15] 1999 800 ax Szalayspatula™, convencional N3o nal
risco Papexspatula™, resgate de células
WrGKKspatula™ endocervicais
Cottonswab-spatula, Sem diferengas entre
Baixo Cytobrush-spatula, Cervex- métodos no resgate
66 1992 2015 convencional
[66] risco Brush®e BaynePapBrush™ vend N3o endocervical entre as
nao gestantes
Baixo Sem diferengas entre
[70] 1995 221 risco Cervex—Brush®; convencional Nado métodos no resgate
Ayre+Cytobrush e endocervical
Ayre+Cotton swab
Espatula e swab, o .
Alto combinac3o de espatula e Equivaléncia anatomo
[68] 1994 616 risco Cytobrush, e a Cervex- convencional Sim citolégica similar nos
Brush® sozinha trés métodos
Equivaléncia anatomo
Alto . ®
[71] 1997 213 risco Cervex-Brush™ e Espatula convencional Sim citolégica similar nos
com Cytobrush trés métodos
Baixo
risco, Cytobrush com espatula Sem diferengas entre
[75] 1993 309 1/3 lex® he convencional Nado métodos no resgate
gestant Milex™, Cervex-Brus endocervical
es
Cytobrush® com
espatula teve maior
Baixo L . resgate de células
29 2013 1.000 8 ® Base liquida Nio
[29] risco Cytobrush e Cervex-Brush iqui endocervicais e
metaplasicas do que
o cervexbrush®
Rovers Cervex- Cytobrush com maior
Brush; Medscand Pap resgate de células
Baixo Perfect Spatula + endocervicais/ de
25 2009 15.817 Base liquida Nao
[25] risco MedscandCytoBrush Plus aul transformagdo porém
GT e Rovers Cervex-Brush + mesma detecgdo de
Surgipath C-E Brush anormalidades
Modified Ayre Spatula Cytobrush com
(extended-tip spatula); espatula teve maior
Baixo resgate de células
[81] 1989 22.515 risz(o Spatula and Cytobrush® ; convencional Nido endog(;ervicais dg e
Cytopick; Spatula and Swab T“q/l
o cervexbrush
e Cervex-Brush®
Espatula de Ayre, espatula CYtOerSh com
. de Ayrespatula com escova espatula ;eve’rlnflor
[82] 1993 279 Baixo endocervical Cytobrush e convencional N3o resgate de celulas
risco endocervicais do que

Cervex-Brush®

™
o cervex brush
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Extended- tip spatula and
swab ; Extended- tip

Sem diferengas entre
métodos no resgate

Gestant
[83] 1994 352 esesan spatula and Cytobrush®; convencional Ndo endocervical em
Cervex-Brush® gestantes
Cytobrush® com
espatula teve maior
Paciente  Ayres ; Aylesbury; Cervex- resgate de células
[84] 1990 9.991 > (?Ie Brush®; convencional N3o endocervicais dOT,\une
baixo ® o cervexbrush
risco Spatula+Cytobrush Mesma detecgio de
disceratose
Cytobrush com
Alto Ayre and Cytobrush: espatula teve maior
risco ’ ) - resgate de células
[85] 1991 802 (n6s Cervex-Brush® convencional Nao endocervicais e
CAF) metapasicas do que o
Cervex-Brush®
Aylesbury ; Rolon
Baixo (Extended- tip Spatula); Sem diferengas entre
® . ~
- ; tod det
[76] 1993 14.172 risco, Cervex-Brush™; convencional Nao meto O,S na .e ecedo
‘ovens Spatula+Cytobrush de displasia em
) pacientes jovens
Bx: bidpsia

CAF: Conizagdo por cirurgia de alta frequéncia
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E Método d
Id ano n Pop xames etodo Ne Resultado Obs
comparados comparagao
NIC I+ em 10% LimitacBes
dos ASCUS,10% " ucm
Alto AGUS,16% LSIL, centro de
risco. ASCUS e AGUS 43% HSIL e 58% referencia
Indigent Pareamento excluidos A Im ossivell
[78] 2001 1.942 es com BX: Benigno, Baixo Associagdo P .
lado a lado L medir
Cco grau; alto grau e significante acuracia
prévia maligno Spearmen P = ois CO
alterada 0.22 mas forca noprmal 3o
de associagdo L
baixa indica colpo
Alto Nao é
om0 TEMSNETE e 2
[24] 2010 Avalia : Enire & assim 53.2% P
80.926 discreps  convencion citologia pareadas (ex confirmaram com estudos
nciap al x Cone CO normal e NIC 1) prévios. LB
melhora?
o Cc';cr’\'l‘l’cg;f AGC e HSIL - NICII+ $78%; E83% Relata Bx
[48] 2010 1.529 . ASCUS + - NIC I+ $99,1%; E 11.5% nem sempre
normal convencion . ;.
al x Biopsia concordancia 61.1% tem acuracia
risco ASCH+ - NIC I+ Saber CO
[59] 1996 22.439 CO x BX (excluiu ASCUS e $89.4%; E64.8% S
normal AGC) diminui erro
S30% - 87%
Revisdo E 86% Virr?:d;
[12] 2000 94 Variavel COeBX Variavel - entfe
estudos 100%. , .
laboratérios
Alto Muito
293 risco: Cruza Bx CA e CO LSIL, 5.1% de falsos sangue e
[27] 2014 CAs/ Cco CO LB e Bx ASCUS, normal e negativos em poucgs cels
2.943 aft;er\;lja indeterminado CAs Testa HPV
Citologia Colposcopia
cervical ASCUS + —NIC I+ S64.5% E92.3%
Ri |
[74] 2004 22,663 no':;zl convencion HSIL = NIC Il+ $58.0% E94.9% asr;?;”;i
al x Biopsia HSIL — NICl+ S45.4% E99.2% .
ou colpo excluida
co Apenas
Alt i 88.1%d
[49] 1999 219 VO convencion b e amento 2 a 2 %de  casoscom
risco al x bx x concordancia indicacdo de
cone CAF/ HT

Obs: observagao

Bx: bidpsia

CAF: Conizagdo por cirurgia de alta frequéncia
CAs: canceres

Cels: células
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10.3 NOVA TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA

International Federation for Cervical Pathology and Colpescopy

Internationale Federation fiir Zervixpathologie und Kolposkopie
I' F' C P' C . Federacién Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia

Fédération Internationale de Pathologic Cervicale et Colposcopie

Nomenclatura IFCPC 2011’
Aceita no Congresso Mundial do Rio em 5 de Julho de 2011

Presidente do Comité de Nomenclatura: Dr. Jacob Bornstein

Terminologia colposcépica do colo uterino IFCPC 2011"
eColposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo
sangramento, inflamacado, cicatriz, etc)
Avaliacdo eVisibilidade da jungdo escamocolunar: completamente visivel,
Geral parcialmente visivel e ndo visivel
eZona de transformacdo Tipo 1,2 ou 3
Epitélio escamoso original

Achados eMaduro
colposcépicos eAtrofico

normais Epitélio colunar
eEctopia

Epitélio escamoso metaplasico
oCistos de Naboth
o Qrificios (glandulas) abertos
Deciduose na gravidez

Principios Localizagdo da lesdo : Dentro ou fora da ZT e de acordo
gerais com a posi¢ao do reldgio
Tamanho da lesdo :Numero de quadrantes do colo
uterino envolvidos pela lesdo e tamanho da lesdo em
porcentagem do colo uterino
Achados Graul Epitélio acetobranco ténue, Mosaico fino,
colposcépicos (Menor) de borda irregular ou Pontilhado fino
anormais geografica
Grau 2 Epitélio acetobranco denso, Mosaico grosseiro,
(Maior) Acetobranqueamento de Pontilhado grosseiro
aparecimento rapido, Margem demarcada,
orificios glandulares Sinal da margem
espessados interna
Sinal da crista
(sobrelevado)
Nao Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosdo,
especifico captacdo da solugdo de lugol: positiva (corado) ou
negativa (ndo corado) (teste de Schiller negativo ou
positivo)
Suspeita de Vasos atipicos
invasao Sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, lesdo exofitica,
necrose, ulceracdo (necrdtica), neoplasia tumoral/grosseira.
Miscelanea Zona de transformacao congeénita, condiloma, pdlipo

(ectocervical/endocervical), inflamacdo, estenose, anomalia congénita,
sequela pds-tratamento, endometriose.

!Bornstein J, Bentley J, Bosze P, Girardi F, Haefner H, Menton M, Perrotta M, Prendiville W, Russell
P, Sideri M, Strander B, Torne A, Walker P. 2011 IFCPC colposcopic nomenclature. In preparation
for publication



46

10.4 TCLE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

PARA PARTICIPAGCAO EM PESQUISA

Titulo do Estudo:

COMPARACAO DA CORRELAGAO CITO-HISTOLOGICA UTILIZANDO-
SE OS DISPOSITIVOS CYTOBRUSH™ E CERVEX-BRUSH COMBI™ NA
COLETA DE AMOSTRAS CERVICAIS PARA CONFECGCAO DE CITOLOGIA
EM BASE LIQUIDA

INVESTIGADORES DO ESTUDO

Hospital de Cancer de Barretos, Brasil:
Marcelo Simonsen
Julio Cesar Possati Resende
Marcio Antoniazzi
José Humberto Tavares Guerreiro Fregnani

Cristovam Scapulatempo Neto

Identificagao do Participante
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Vocé estd sendo convidada a participar deste estudo que sera realizado no Hospital
de Cancer de Barretos - Fundacao Pio Xll. Este Termo de Consentimento explica porque este
estudo esta sendo realizado e qual sera a sua participagdo, caso vocé aceite o convite. Este
documento também descreve os possiveis riscos e beneficios se vocé quiser participar. Apds
analisar as informagdes com a pessoa que explica este Termo de Consentimento, e
esclarecer suas duvidas, vocé devera ter o conhecimento necessario para tomar uma decisdo

esclarecida sobre sua participagao ou nao neste estudo.

EXPLICACAO E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O exame de Papanicolaou é o principal teste para prevenir as mulheres contra o cancer do
colo do utero. Existem varios instrumentos (escovas e espatulas) para se coletar o exame, sendo
duas escovas muito utilizadas o Cytobrush (associado com a espatula de Ayre) e o Cervex-Brush®
Combi. Mas ndo se sabe se uma é melhor do que a outra para o exame. Quando o seu resultado esta
anormal, a mulher quase sempre precisa realizar um exame chamado colposcopia, que vé o colo do
Utero com uma lente de aumento, permitindo ao médico identificar onde esta a ferida no colo do
Utero e, assim, poder realizar uma bidpsia (exame em que uma pequena parte da ferida é removida).
Assim, vocé esta sendo convidada para esse estudo porque seu médico lhe encaminhou para fazer
exame de colposcopia.

Se vocé aceitar participar do estudo e assinar esse documento, sera feita uma nova coleta do
exame de Papanicolaou com uma das duas escovas. A escolha entre uma escova ou outra sera feita
por sorteio. Mas se vocé ndo quiser participar deste estudo, a coleta do Papanicolaou sera realizada
com a escova Cervex-Brush® Combi, e ndo por sorteio.

Use o tempo que for necessario para decidir
se vocé quer ou ndo participar deste estudo. Vocé pode levar uma cépia ndo assinada deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido para conversar com sua familia e amigos sobre sua
participacdo. Se vocé concordar em participar deste estudo, sera solicitado que vocé assine este
documento. O médico do estudo e a sua equipe conversardo com vocé sobre a ndo participagao

neste estudo, se for o caso.

OBJETIVO DO ESTUDO
Este estudo pretende comparar qual das duas escovas é melhor para a coleta do
exame de Papanicolaou, ou seja, qual delas consegue fornecer um exame de melhor

gualidade. Vocé pode ver uma fotografia de cada uma das escovas logo a seguir.
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Cytobrush e espatula de Ayre Cervex-Brush Combi

PROCEDIMENTOS

Antes de iniciar o exame, o médico sorteard qual escova ird usar para a coleta do
Papanicolaou. A seguir, vocé sera convidada a realizar o exame. Para tanto, vocé deve tirar a
roupa da cintura para baixo e deitar-se em uma mesa especial e ficar em posicao parecida
com a do parto (com as pernas abertas e levantadas). As suas partes intimas ficardo cobertas
por um lengol.

O médico do estudo colocard na sua vagina um aparelho chamado espéculo que permitird ver
o seu colo do utero. Apds identificar o colo, o médico ira fazer um raspado dele usando a escova que
ele sorteou antes de comecar o seu exame. Este raspado é muito rapido, com duracdo de alguns
segundos apenas. Depois disso, a escova sera colocada em um recipiente com liquido e encaminhado
ao laboratério para analise, a qual ficara pronta em aproximadamente 30 dias. Feita esta coleta,
terminara a sua participacdo no estudo e o médico fard o exame para o qual vocé foi encaminhada

(colposcopia).

RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS PARTICIPANTES

Durante o exame poderdo ocorrer alguns desconfortos. Na colocacdo do espéculo, vocé
poderd sentir um desconforto leve, como se fosse uma ligeira pressdo dentro da vagina, mas o
aparelho ndo ird lhe machucar. Na coleta do exame de Papanicolaou, a raspagem do colo do utero

podera trazer algum desconforto, como por exemplo, uma célica no pé da barriga ou incomodo na
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vagina. As vezes, durante a coleta do Papanicolaou, pode acontecer um sangramento, mas que

costuma ser pequeno e passageiro.

BENEFICIOS ESPERADOS

N3do havera beneficios diretos para as mulheres que participarem deste estudo.

Entretanto, o conhecimento gerado por este estudo podera beneficiar outras mulheres no futuro.

INTERRUPGAO DO ESTUDO

Este estudo podera ser encerrado antes do prazo se houver duvidas relativas a sua
seguranca ou por razdes administrativas. Qualquer que seja o motivo, o estudo somente
serd interrompido depois da avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Cancer de Barretos que o aprovou, a ndo ser que existam razdes de seguranca que exijam a

interrupgao imediata do estudo.

LIBERDADE DE RECUSA

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e ndao é obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo tirara nenhum direito
do seu tratamento e assisténcia neste hospital. Vocé também poderd pedir a qualquer
momento que as suas informacdes sejam excluidas completamente deste estudo e que elas
nao sejam usadas para mais nada.
GARANTIA DE SIGILO

O pesquisador tomard todas as medidas para manter suas informacbes pessoais
(como nome, endereco e outras) em sigilo. Durante todo o estudo e mesmo depois que
terminar, quando os resultados deste estudo forem publicados em revistas cientificas ou
apresentados em congressos ou reunides, a sua identidade sera guardada em segredo, nao
sendo revelada qualquer informagdo a seu respeito que possa identificar vocé publicamente.
Contudo, durante o estudo, algumas pessoas do Hospital de Cancer de Barretos envolvidas
diretamente na pesquisa poderado ter acesso aos seus dados. Mesmo assim, os seus dados

serdo preservados e ndo serdo divulgados publicamente.

CUSTOS, REMUNERAGAO E INDENIZAGCAO
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A participagdo neste estudo ndo terd custos a mais para vocé. Também nao
havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participacdo (mesmo que haja patentes ou
descobertas). Se vocé sofrer algum dano a sua saude como resultado da sua participagdo
nesse estudo, o Hospital de Cancer de Barretos sera responsavel por lhe dar todo o
tratamento necessario e de forma gratuita. Ao assinar este Termo de Consentimento, vocé
ndo perderd nenhum direito, inclusive o de obter indenizacdo por dano a sua salde se isto

acontecer.

ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMAGOES

Vocé podera tirar qualquer duvida sobre o estudo, fazer criticas, sugestdes e reclamagdes
diretamente com o pesquisador no Hospital de Cancer de Barretos, (Marcelo Simonsen no
telefone (17) 3321-6600, ramal: 7132 de segunda a sexta feira das 7:00 as 17:00hs. Vocé
também poderad entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Cancer de Barretos (CEP-HCB), localizado na Rua Antenor Duarte Vilela, 1331 — telefone (17)
3321-6600, ramal 6894 de segunda a sexta feira das 8:00 as 17:00hs — e-mail

cep@hcancerbarretos.com.br.
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DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém
o leu para mim. Tive a oportunidade de pensar, fazer perguntas e falar a respeito do
documento com outras pessoas quando precisei. Autorizo a minha inclusdao neste estudo.
Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais.
Este documento serd assinado em duas vias, sendo que uma via ficara comigo e outra com o

pesquisador.

Nome por extenso do sujeito de pesquisa Data

ou do representante legal

Assinatura:

Nome por extenso do responsavel que explicou Data

e obteve o Termo de Consentimento

Nome por extenso da testemunha imparcial (para casos de analfabetos, Data

semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)
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10.5 PARECER DO CEP

FUNDAGCAOQ PIO XII -

HOSPITAL DE CANCER DE W
BARRETOS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: Comparagéio da Correlagio Clito-histoldgica utilizando-se os dispositivos Cytobrush e
Cervex-8rush Combl na coleta de amostras cervicals para confecgdio de clivlogla em

bease quida
Pesquisador: Marcelo Simonsen

Aroa Temdtica:

Versfo: 2

CAAE: 17744113.7.0000.6237

Instituigdo Proponente: Fundagio Plo XII
Patrocinador Principal: FUNDACAQ PIO X

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 362243
Data da Relatoria: 13082013

Apresentagio do Projeto:

Mostra-se dam bastanie objetiva e justifics a necessidade do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Awvaliar a concordiinda entre o mélodo histoldgico(bidpsia colposcépica) com os acahdos
cholbgioos(Papanicolau) realtzados por dobs instrumentos de coleta dierenies( clobrush, e cervixbrush
combl TM).

Avaliagdo dos Riscos ¢ Beneficlos:

Riscos Inerentes a coleta oineka de clologla cenvico vaginal.

Beneficos validar um instrumento de coleta mals eficaz pam a diclogis cenioovagiral.
Comentérios e ConsideragSes sobre a Pesquisa:

A pesquisa mostra-se adequada com benelicio potencial de validar um método mals efidente de coleta do
exame colpochiolbgico.

Consideragfes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Os lermos de apresentacdo obrigatria mostmm-se adequados.

Enderego:  Fua Astencr Duane Vilela, 13351

Bakre: D Pauks Prate CEP: 1478440

UF: 8P Muriciplo: BARFETCS

Telefone: (1785216500 Fax: (1SN S E-mal: cop@hoarcetereioncom by

Pigre 2t on =
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FUNDACAO PIO XII -

HOSPITAL DE CANCER DE W
BARRETOS

Aprimorar metodologa estatistica.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

Projeto exequivel com balxo custo riscos minimos e beneficlo potencial. Todas as pendéncias foram
alendidas.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclacdo da CONEP:

Nfio

Consideragdes Finals a critério do CEP:

O Comié de Etica em Pesquisa da Fundagfio Plo X1l ;, HospRal do Cancer de Barrelos ANALISOU as
pendéncias do referido projeto e decidindo que o mesmo encontra-se APROVADO.

Salickamos que sefam ercaminhados ao CEP:

1. Relatbrios parcials previsios para 15022014,

2. Comunicar toda e qualguer alteragio do Projelo @ Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido. Nestas
cirounstindas a IndusSo de paclentes deve ser temporadamente inerrompida até a aprovagiio do Comité
do Efica em Pesquisa.

3. Comunicar imedistamente a0 Comitd quaiguer Everto Adverso Grave coorrido duranie o deservoivimento
do estudo.

4. Pama projelos gue wlilzam amostras criopreservadas, procusar o Biobanco pan inicko do processamento.
5. Os dados individuais de todas as elapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 ancs,

apds conclusSo da pesquisa, para possivel audioria dos drgdos compelentes.
6. Este peojelo estd cadastrado no CEP-HCE sob o nimero 7292013,

Enderego:  Fus Astencr Duanie Vilea, 1331

Babre: D Paule Prate CEP: 14 784400

UF: 8P Municiplo: BARFETOS

Telefone: (1785218500 Fax: (1SN S E-mal: copdhoacerterelon com by

Pigra Suom =



FUNDAGCAO PIO XII -
HOSPITAL DE CANCER DE
BARRETOS

BARRETOS, 16 de Agosto de 2013

Assinador por:
Ednise Woyclechowskl
(Coordenador)

Enderego:  Fua Astencr Duanie Vilela, 13351

Babre: Dr Pauke Prate

Cep:

UF: 8P Municiplo: BARFETCS

Telefone: (1755218500

Fax: (1SN S0

14 784420

E-mall: cop@hoarcetemelon com by

Pigra Shom =%
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10.6 FICHA DE COLETA DE DADOS

ol Comparacao da Correlacgao Cito-histologica utilizando-se os
dispositivos Cytobrush™ e Cervexbrush Combi™ na coleta
de amostras cervicais para confecc¢ao de citologia em base
liquida

Identificagdo / Dispositivo usado

Profissional que colheu exame: 1- Drjulio; 2- Dr Marcio; 99- indeterminado 1
Iniciais 2
Registro 3
Data de Nascimento 4 / /
Municipio de origem 5
Data da Coleta 6 / /
Escova utilizada (1- CervexBrushCombi; 2- Cytobrush e espatula) 7

Citologia cervical

Data do resultado (0 = exame nio realizado) 8 / /
Adequabilidade do Material (1- satisfatdrio; 2- insatisfatério) 9
Epitélios representados na Amostra (1- escamoso; 2- glandular; 3- metaplasico; 4- escamoso e 10

Glandular; 5- escamoso e metaplasico; 6- glandular e metaplasico;
7- escamoso, glandular e metaplasico; 99- indeterminado)

Alteracdes celulares benignas/ reparativas ( 0 —ausente;1- inflamacdo; 2- Atrofia ; 3- 1
inflamacdo e
atrofia; 4- outro; 5- normal; 99- indeterminado)

Microbiologia(0- ausente; 1- bacilos; 2- lactobacilos; 3- bacilos supra-citoplasmaticos; 4- 12
candida sp;
5- tricomonas; 6- cocos; 7- combinacdo de dois ou mais agentes; 8- outros)

Conclusao(1-nl; 2- ASC-US; 3- ASCH; 4- LIEBG; 5- LIEAG; 6- atipia em células glandulares; 13
7- Lesdo invasiva; 8- Adenocarcinoma in situ; 9-nao se afasta microinv. 99- indeterminado)
Bidpsia
Data do resultado (0 = exame nio realizado) 14 / /
Local (0- ndo realizada; 1- bidpsia de colo; 2- Curetagem endocervical; 3- biépsia e curetagem; 15
4- bidpsia vaginal; 5-polipectomia; 99- indeterminado)
AP (0- ndo realizada; 1- NIC I[; 2- NIC II; 3- NIC III ; 4- NIC II/I1[;5-Carcinoma espinocelular; 16

6-adenocarcinoma; 7- outro cancer; 8- cervicite cronica;9- carcinoma onde nao é possivelavaliar
invasdo; 10-adenocarcinoma in situ; 11- biépsia normal 12- NIVA 13- condiloma;99-

indeterminado)

Colposcopia
Avaliacdo geral (adequabilidade)(0- inadequada; 1- adequada; 2 - ndo realizada) 17
Conclusao(0-colposcopia insatisfatéria JEC ndo visivel; 1- colposcopia normal ; 2-sugere lesao 18

intraepitelial de baixo grau; 3-sugere lesdo intraepitelial de alto grau ; 4- sugere cancer; 5- ndo
realizada; 6- condiloma)
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