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Abstract To evaluate the performance of initial cervical cytology and that collected at the refer-
ence service with a review conducted by different observers and techniques, as well as hybrid
capture II, in the diagnosis of high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN), 105 women
attended from August 2000 to June 2001 for preneoplastic atypia upon cervical cytology were in-
cluded. A new cervical cytology and hybrid capture II for DNA-HPV were conducted in all the pa-
tients. Cervical biopsies were taken in 91 women. Performance of the investigative procedures
was described by estimating the sensitivity, specificity, and positive likelihood ratio (PLR), with a
95% confidence interval (95% CI), considering histological diagnosis the gold standard. Results:
initial cervical cytology showed sensitivity and specificity of 57% and 82% for diagnosis of CIN
grades 2 and 3, with a PLR of 3.2 (95% CI: 1.5-6.8). Referral cervical cytology showed a sensitivity
and specificity for CIN 2 and 3 of 79% and 84%, respectively, with a PLR of 5.0 (95% CI: 2.5-10.0).
Sensitivity (86%), specificity (80%), and PLR (4.3) were similar when a second observer (using a
routine technique) reviewed the slide. Using rapid revision by a third observer, the sensitivity
was significantly lower (64%). Hybrid capture II showed a high sensitivity (100%), low specificity
(43%), and low PLR (1.7, 95% CI: 1.4-2.2).
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Resumo Para avaliar o desempenho da colpocitologia (CO) de encaminhamento e daquela co-
letada no servigo de referéncia, com revisdo por diferentes técnicas e observadores, e da captura
hibrida II (CH II) no diagndstico da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de alto grau, foram
incluidas 105 mulheres atendidas entre agosto de 2000 e junho de 2001 por atipias pré-neopldsi-
cas na CO. Todas foram submetidas a coleta de nova CO e CH Il para detec¢do do DNA-HPV. Foi
realizada bidpsia cervical em 91, sendo o diagndstico histolégico considerado padrao ouro. Fo-
ram descritas a sensibilidade, especificidade e razdo de verossimilhanga positiva (RVP) dos mé-
todos propedéuticos com intervalo de confianca de 95% (IC95%). A sensibilidade e especificidade
da CO de encaminhamento foi de 57% e 82% para o diagndstico de NIC2 e 3, e a RVP de 3,2
(IC95%: 1,5-6,8). A CO do servico mostrou uma sensibilidade e especificidade 79% e 84%, respec-
tivamente e RVP de 5,0 (IC95%: 2,5-10,0). A sensibilidade (86%), especificidade (80%) e RVP (4,3)
foram semelhantes com a revisdo lenta realizada pelo segundo observador, havendo uma queda
significativa da sensibilidade (64%) a revisdo rdpida pelo terceiro observador. A CH Il mostrou
alta sensibilidade (100%), baixa especificidade (43%) e baixa RVP (1,7, IC95%: 1,4-2,2).
Palavras-chave Neoplasia Intra-Epitelial Cervical; Diagndstico; Colpocitologia; Papilomavirus
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Introducéao

O cancer do colo uterino é o segundo cancer
mais freqiiente em mulheres no mundo, refle-
tindo a prevaléncia dos fatores de risco e a falta
ou insuficiéncia de programas de prevencao. O
cancer invasor € precedido por lesdes precur-
soras, as neoplasias intra-epiteliais cervicais
(NIC), classificadas em trés graus relacionados
com a magnitude da desestruturacdo da arqui-
tetura e discariose, denominadas respectiva-
mente de NIC 1, NIC 2 ou NIC 3 (Richard et al.,
1973). ANIC, principalmente a NIC 1, pode re-
gredir ou permanecer estaciondria por muitos
anos com taxa muito baixa de evolucdo para
cancer invasor. A NIC 2 ou 3, entretanto, apre-
sentam uma taxa maior de progressao e preci-
sam ser tratadas. A escolha do método terapéu-
tico depende de vdrios fatores, como a gravi-
dade e a extensdo da lesdo, a idade e o desejo
reprodutivo da mulher e a disponibilidade tec-
nolégica do servico. Os métodos mais efica-
zes e seguros no tratamento da NIC sdo os de
excisdo, que permitem a avaliacao histolégica
do espécime ciridrgico e minimizam o risco de
nao se diagnosticar uma neoplasia invasora. A
conizagdo cldssica a frio, a laser ou por cirurgia
diatérmica com alca € hoje a terapéutica mais
utilizada (Levie et al., 2002).

Atualmente, j& estd bem estabelecido o pa-
pel do papilomavirus humano (HPV) como o
fator promotor da neoplasia cervical. A relacado
entre o HPV e a carcinogénese estd associada
com o tipo viral, se de alto ou baixo risco onco-
génico, a carga viral e sua persisténcia e a inte-
gracdo no genoma da célula hospedeira. A in-
feccao pelo HPV é a doenca sexualmente trans-
missivel mais freqiiente na populacao geral,
com uma prevaléncia de 20 a 40% entre as mu-
lheres jovens. Verifica-se, porém, que entre as
mulheres infectadas pelo HPV de alto risco on-
cogénico, apenas 10% a 20% desenvolvem NIC
2 ou 3 e menos de 1% céancer invasor (Syrjdnen
& Syrjénen, 2000).

Embora o carcinoma invasor do colo do tite-
ro seja um tipo de cancer evitavel, no Brasil é
um importante problema de saudde publica,
com mortalidade estaciondria na maior parte
do pais e decrescente em apenas alguns muni-
cipios, nos tltimos anos (Mirra et al., 2001; Mo-
rais, 1997). O principal objetivo dos programas
de controle do cancer cérvico uterino é reduzir
a mortalidade e morbidade por meio de detec-
¢do das lesdes precursoras. A colpocitologia on-
colégica (CO) é o método mais difundido mun-
dialmente para esse rastreamento. Desde a sua
introducdo por Papanicolaou & Traut (1941),
uma reducao nas taxas de incidéncia e mortali-
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dade por cancer de colo uterino préxima de
70% foi observada (Syrjdnen & Syrjdnen, 2000).

Entretanto, a CO vem sofrendo uma série
de criticas nos ultimos anos devido as taxas de
resultados falsos negativos, que variam de 5% a
70%, e falsos positivos, de 10% a 30%. Questio-
na-se a subjetividade dos resultados citol6gi-
cos e, conseqilentemente, o seu emprego. Exis-
tem vdrias limitacdes comprovadas do méto-
do, como a possibilidade de amostra celular in-
suficiente, preparacdo inadequada dos esfre-
gacos, leitura inadequada das laminas e falta
de dados clinicos (Ferenczy et al., 1997). Esti-
ma-se que 20% dos resultados citolégicos fal-
sos negativos sdo devidos a falha na anélise mi-
croscopica, sendo que os estudos mostram ta-
xas de discordancia que variam de 10% a 100%
entre diferentes observadores (Frable et al.,
1998; Lemay & Meisels, 1999; Renshaw et al.,
1998). A preocupacdo com a garantia de quali-
dade dos laboratérios aumentou nos dltimos
anos, intensificando melhorias nas técnicas de
exame, nos critérios citolégicos analisados e
nova leitura de laminas. No Brasil, ainda nao
existem regulamentacoes especificas, porém, a
necessidade de um programa de controle de
qualidade ja é reconhecida pelas entidades da
drea (Mendonca, 1998).

Paralelamente, a utilizacdo de testes de DNA-
HPV vem sendo muito estudada como método
auxiliar para melhorar o desempenho no diag-
nostico das lesdes precursoras do cancer cervi-
cal. Alguns estudos mostraram que a deteccao
de DNA-HPV é mais sensivel que a repeti¢do da
CO para rastrear lesdes pré-neopldsicas de alto
grau. Liaw et al. (2000) sugerem inclusive que a
técnica de captura hibrida II (CH II) (Digene
Diagnostics Inc.) possa ser usada como méto-
do de rastreamento primadrio ou associado a
CO, com sensibilidade e especificidade satisfa-
torias. Esse método, desenvolvido por Lorincz
et al. (1992), tem como virtudes laboratoriais a
acuidade diagnéstica, com bons indices de sen-
sibilidade e especificidade, o tempo reduzido
na realizacao das provas e a boa relagdo custo-
beneficio. Apresenta ainda a vantagem de estar
disponivel na forma de kit padrao e mostra uti-
lidade pratica na avaliacdo das mulheres com
alteracgdes colpocitoldgicas limitrofes (Lorincz,
1997). O método baseia-se em uma hibridiza-
¢do molecular convencional, onde diferentes
tipos de solugdes contendo sondas ndo radioa-
tivas de dcidos ribonucléicos ou desoxirribo-
nucléicos sao colocados a reagir com amostras
desnaturadas que contém o DNA pesquisado
com sondas homdlogas a genétipos de HPV
homodlogas aos tipos de alto risco oncolégico,
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 e 56 recente-



mente acrescidos dos tipos 39, 58, 59 e 60 na
CHIL

Com isso, o exame seria capaz de detectar
99% dos tipos conhecidos de HPV considera-
dos de alto risco oncogénico para o trato geni-
tal inferior. Assim, a sensibilidade da CH II na
deteccdo de lesdes de alto grau chega a 90%,
comparado com 75% da citologia. Porém, a es-
pecificidade do exame € baixa e apenas 20%
das mulheres infectadas pelo HPV de alto risco
apresentam NIC, resultando em exames com-
plementares como colposcopia e biépsia des-
necessdria (Liaw et al., 2000).

Ainda nao se definiu a utilidade maxima dos
métodos morfolégicos e biolégicos no diag-
nostico das lesdes cervicais pré-invasoras. Fal-
ta definir o valor do resultado da CO e do con-
trole de qualidade, e também mensurar o valor
da CH II para deteccao DNA-HPV de alto risco
oncolégico no diagnéstico do grau da lesao cer-
vical. A utilizacdo destes métodos propedéuti-
cos em mulheres com alteracoes morfolégicas
pré neopldsicas em uma primeira CO, com en-
foque para a repeticdo desta CO, a revisao dos
esfregacos e a CH II, continuam controversos.
Assim, o objetivo principal deste estudo foi
avaliar o desempenho da CO de encaminha-
mento, daquela coletada no servigo de referén-
cia — com ou sem revisdo de lamina por dife-
rentes observadores, segundo diferentes técni-
cas de revisdo — e da CH II no diagnéstico da
NIC 2 ou 3.

Sujeitos e métodos

Para este estudo clinico de coleta prospectiva
foram selecionados as mulheres atendidas con-
secutivamente no Ambulatério de Patologia
Cervical do Hospital Universitdrio de Tauba-
té, entre agosto de 2000 e junho de 2001. Todas
foram encaminhadas pela rede primdria de
sadde da Diretoria Regional niimero 21, corres-
pondente a regiao de Taubaté, por apresentar
atipias escamosas sugestivas de infeccao pelo
HPV e/ou NIC na CO. Foram excluidas as mu-
lheres grdvidas, aquelas com diagnéstico pré-
vio de cancer do trato genital inferior e as que
ja tinham sido submetidas a tratamento pré-
vio de NIC e/ou infecgcao pelo HPV. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universi-
dade de Taubaté e financiado pela Fundacao
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP). As mulheres participaram do estudo
apds assinatura do consentimento livre e escla-
recido.

No total, 105 mulheres foram incluidas no
estudo e todas responderam a um questiondrio

CITOLOGIA E CAPTURA HIBRIDA NA DETECGCAO DA NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL CERVICAL

e foram submetidas a exame clinico cuidado-
so, com inspecao dos genitais externos e regiao
perianal. A seqiiéncia dos exames, realizada pe-
lo pesquisador, obedeceu a seguinte ordem: co-
leta de material para CO, coleta de amostra pa-
ra CH II e colposcopia em todas as mulheres. A
biépsia dirigida foi realizada na presenca de
imagens suspeitas. Quando a alteracdo citol6-
gica se manteve mesmo sem imagem colpos-
c6pica ou quando a biépsia foi compativel com
NIC 3, as mulheres foram submetidas a coni-
zacao.

Para analise do desempenho dos exames, o
resultado da CO de encaminhamento foi uti-
lizado sem revisao da lamina. A ldmina da nova
CO coletada no servico foi avaliada pelo pato-
logista E. B. C., chamado Observador 1, respon-
savel pela rotina assistencial do servico. A se-
guir, essa lamina de citologia coletada no servi-
co foi reavaliada pelo segundo patologista M.
R. M., chamado Observador 2, o qual nao teve
acesso ao laudo do primeiro patologista, mas
consultou os dados clinicos da mulher. Quan-
do os laudos foram discordantes, os patologis-
tas se reuniram e emitiram um resultado final
chamado de citologia de consenso. Este resul-
tado foi utilizado para avaliar a variacao inte-
robservador no mesmo laboratério. Finalmen-
te, as laminas foram enviadas para revisdo ra-
pida por um terceiro patologista R. M. D., cha-
mado Observador 3 de outro laboratério, o qual
efetuou uma revisdo rdpida das laminas, sem
conhecimento dos dados clinicos e laudos pré-
vios. O resultado de todas as avaliagdes citold-
gicas foi classificado em: normal quando nor-
mal ou inflamatério; alteracdes escamosas de
baixo grau, quando na presenca de atipias de
células escamosas de significado indetermina-
do (ASCUS) e sugestivo de infeccao pelo HPV
ou NIC 1; alteracdes escamosas de alto grau,
quando sugestivo de NIC 2 ou 3 e, finalmente,
alteracoes sugestivas de cancer invasor.

A CH II foi realizada segundo a metodolo-
gia descrita pela Digene Diagnostics Inc. Para
classificar o resultado da CH II e quantificar a
carga viral, utilizou-se a razdo entre a unidade
de quimiluminescéncia medida e a média dos
calibradores positivos, cut off, que tem uma va-
riacado e é definido conforme controle do dia.
As amostras com emissao de luz igual ou maior
que uma unidade relativa de luz (RLU), foram
consideradas positivas e aquelas com emissao
de luz menor foram consideradas negativas.
Nos casos positivos, foram identificadas as car-
gas virais medidas em RLU por um quimiolu-
mindmetro, considerando-se que a intensidade
daluz é proporcional a carga de DNA-HPV. Nes-
te estudo, utilizamos sondas contendo DNA-
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HPV dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 e 60, considerados de alto risco oncogé-
nico (Lorincz, 1997).

A colposcopia foi realizada com aparelho
da marca DF-Vasconcelos, modelo CP-M7, e
caracterizada em satisfatéria ou ndo, confor-
me a visualizacdo total ou ndo da jungdo esca-
mo-colunar. Os aspectos colposcépicos encon-
trados foram classificados de acordo com a No-
menclatura Internacional dos Achados Colpos-
copicos, sumariamente descrita como: normal,
alteragdes menores, alteracoes maiores e sus-
peita de cancer invasor (Stafl & Wilbanks, 1991).

O material obtido por biépsia dirigida por
colposcopia ou conizac¢do do colo uterino, foi
avaliado segundo os critérios da Organizacao
Mundial da Satide (Scully et al., 1994) e os resul-
tados classificados em colo normal e cervicite,
agrupados na categoria colo normal; condilo-
ma e NIC 1, agrupados na categoria NIC 1 e, fi-
nalmente, NIC 2 e NIC 3 agrupados na catego-
ria NIC 2 ou 3. Nas mulheres sem imagem col-
poscopica visivel e CO do servico normal ou in-
flamatdria nao foi realizada biépsia e o colo foi
considerado normal.

As taxas de concordancia interobservado-
res, intra e interlaboratoriais, foram estimadas
para a lamina coletada no servico, comparan-
do os resultados emitidos pelo Observador 1
com aqueles emitidos pelo Observador 2 e pelo
Observador 3. Foi utilizado o coeficiente kappa
(Landis & Koch, 1977), com seu respectivo in-
tervalo de confianca de 95% (IC95%). A con-
cordancia foi classificada como pobre, quan-
do o coeficiente kappa foi menor que zero; pe-
quena quando de 0 a 0,2; regular quando > 0,2
a 0,4; moderada quando > 0,4 a 0,6; substancial
quando > 0,6 a 0,8 e quase perfeita quando >
0,8a1,0.

Na comparacdo dos diagndsticos citolégi-
cos com o diagndstico histolégico foram esti-
mados os resultados concordantes com IC95%.

Alesdo cervical que exige tratamento con-
siste na NIC 2 e 3 (lesdo de alto grau). Assim,
para cdlculo do desempenho dos exames no
diagndstico destas lesdes de alto grau, foi utili-
zada, neste trabalho, a categorizacdo demons-
trada na Tabela 1. Foram excluidos da avalia-
¢do do desempenho 26 casos classificados por
algum observador como ASCUS por tratar-se
de lesoes de fato existentes que o avaliador nao
conseguiu classificar. Para o cédlculo do desem-
penho da CO associada a CH II, classificou-se
um resultado como positivo quando pelo me-
nos um dos exames foi positivo, ou seja, CO
e/ou CH II positivos. Um resultado negativo
significa que tanto a CO como a CH II foram ne-
gativos. Os desempenhos da CO e da CH II no
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diagndéstico de NIC 2 e 3 foram descritos por
estimativas de sensibilidade e especificidade,
tendo a histologia como padrao ouro. Foi utili-
zada a razdo de verossimilhanca positiva (RVP)
para descrever a utilidade prdtica do teste, ex-
pressando quantas vezes € mais certo, ou ve-
rossimil, um resultado positivo ao teste nos in-
dividuos realmente com a lesdo quando com-
parados com aqueles sem a lesdo. Se a RVP for
igual a 1,0, a probabilidade de obter-se um re-
sultado positivo ao teste é a mesma para in-
dividuos com ou sem lesao, o que indicaria um
método diagndstico sem utilidade pratica (Ra-
dack et al., 1986).

Resultados

Para avaliar a variacdo entre os observadores
foram avaliadas as laminas da CO do servico
das 105 mulheres. Observou-se uma concor-
dancia muito boa entre os Observadores 1 e 2
(kappa =0,67, IC95%: 0,54-0,80), assim como
entre o Observador 1 e o diagndstico citolégico
de consenso (kappa = 0,75, IC95%: 0,63-0,86).
Ja em relagcdo ao Observador 3, observou-se
uma discordancia muito grande, com um coe-
ficiente kappa de 0,02 (IC95%: -0,12-0,17) con-
siderado pobre (Tabela 2).

Para a comparacaio cito-histolégica foram
considerados os 91 casos com bidpsia. Na Ta-
bela 3, observamos que a concordancia da CO
de encaminhamento foi de 60% para NIC 2 ou
3 histolégico. A CO de encaminhamento apre-
sentou alta taxa de falso negativo para lesdo cer-
vical histolégica de alto grau (40%). O resulta-
do citolégico do Observador 1 foi concordan-
te com o diagndstico histolégico em 67 casos
(74%), sendo verdadeiramente positivo para le-
sao de alto grau em 15 casos (75%). O resultado
citolégico de consenso (Observadores 1 e 2) foi
concordante com o diagndstico histolégico em
67 casos (74%), sendo verdadeiramente positi-
vo para lesao de alto grau em 16 casos (80%). O
resultado citolégico do Observador 3 foi con-
cordante com o diagndstico histolégico em qua-
renta casos (44%), sendo verdadeiramente po-
sitivo para lesdo de alto grau em apenas nove
casos (45%).

Nas Tabelas 4 e 5, foi analisado o desempe-
nho de cada método isoladamente no diagnés-
tico das lesdes histolégicas de alto grau (NIC 2
ou 3), em 65 mulheres com diagnéstico citol6-
gico e histolégico definidos: foram excluidas as
mulheres sem avalia¢do histolégica ou com al-
gum resultado sugestivo de ASCUS por um ou
mais observadores na CO de encaminhamen-
to ou do servico. Avaliando cada exame isola-



damente, observou-se na Tabela 4, que a CO de
encaminhamento apresentou sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico de NIC 2 e 3
de 57% e 82%, respectivamente e RVP de 3,24
(IC95%: 1,53-6,83). A CO do servico mostrou
uma sensibilidade e especificidade NIC 2 e 3
de 79% e 84%, respectivamente e RVP de 5,01
(IC95%: 2,51-10,01). A sensibilidade (86%), es-
pecificidade (80%) e RVP (4,37) foram muito
semelhantes quando a lamina foi revisada por
meio de técnica convencional pelo Observador
2 junto com os dados clinicos. Quando a lami-
na foi submetida a revisao rdpida pelo Obser-
vador 3, sem conhecimento dos dados clinicos,
houve uma queda significativa da sensibili-
dade (64%). A CH II mostrou alta sensibilidade
(100%), baixa especificidade (43%) e baixa RVP
(1,76, 1C95%: 1,38-2,23).

Avaliando o desempenho da associacdao CO
e CHII para a deteccdo de NIC 2 e 3, houve um
aumento das taxas de sensibilidade para todas
as leituras citolégicas, atingindo 100% como
mostra a Tabela 5. Conseqiientemente, as ta-
xas de especificidade diminuiram. Também a
RVP foi mais baixa com a associacdo da CH 11,
variando entre 1,50 (IC95%: 1,24-1,82) a 1,76
(IC95%: 1,38-2,23).

Tabela 2

CITOLOGIA E CAPTURA HIBRIDA NA DETECGCAO DA NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL CERVICAL

Discussao

Existe atualmente uma grande preocupacgao
com a melhoria dos programas de rastreamen-
to do céncer cervical, e também com a necessi-
dade de se estabelecer um protocolo mais ade-
quado para ser utilizado nos servicos de refe-
réncia para patologia do colo uterino. As taxas
de falsos negativos e falsos positivos da citolo-
gia parecem ser altas, sendo que a discordancia
de dois ou mais graus entre citologia e biépsia
terd repercussdo no tratamento e seguimento
dessas mulheres. Muitas delas procuram os
servicos especializados devido a alteracdes ci-
tolégicas e, apds serem submetidas a investiga-

Tabela 1

Categorizagdo dos exames para avaliagdo do desempenho*.

Exame Negativo Positivo

Colpocitologia oncolégica Normal, inflamatéria Alto grau
e baixo grau

Padrdo ouro histolégico Normal, condiloma e NIC 1 NIC 2 ou 3

Captura hibrida Il Negativa Positiva

* As mulheres nas quais um dos diagndsticos citolégicos foi compativel

com ASCUS foram excluidas da avaliagdo do desempenho.

Comparagédo do diagnéstico citolégico emitido pelo Observador 1 comparado com o diagnéstico

do Observador 2, do consenso e do Observador 3 na leitura da lamina coletada no servico em 105 mulheres.

Colpocitologia oncolégica Observador1 Kappa (IC95%)
Normal Baixo grau Alto grau Invasor
Observador 2 0,67 (0,54-0,80)
Normal 9 4 0 0
Baixo grau 4 54 3 0
Alto grau 4 4 22 1
Invasor 0 0 0 0
Consenso 0,75 (0,63-0,86)
Normal 9 2 0 0
Baixo grau 6 55 0 0
Alto grau 2 5 25 0
Invasor 0 0 0 1
Observador 3 0,02 (-0,12-0,17)
Normal 7 39 3 0
Baixo grau 10 23 13 1
Alto grau 0 0 9 0
Invasor 0 0 0 0
Total 17 62 25 1
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Tabela 3

Comparagédo do diagnéstico da colpocitologia oncolégica (CO) de encaminhamento, do servigo segundo
o Observador 1, o consenso e o Observador 3 com o resultado histolégico em 91 mulheres submetidas

a biépsia ou conizagdo.

Cco Resultado histolégico Resultados concordantes
Colo normal HPV/NIC 1 NIC 2 ou 3 % (IC95%)

Encaminhamento

Baixo grau 2 58 8 86,6 (76,0-93,7)
Alto grau 2 9 12 60,0 (36,0-80,9)
Observador 1
Normal 1 7 2 25,0 (0,6-80,6)
Baixo grau 2 51 3 76,1 (64,1-85,7)
Alto grau 0 9 15 75,0 (50,9-91,3)
Invasor 1 -
Consenso
Normal 1 3 2 25,0 (0,6-80,6)
Baixo grau 2 50 2 74,6 (62,5-84,5)
Alto grau 0 14 16 80,0 (56,3-94,3)
Invasor 1 0 0 -
Observador 3
Normal 1 37 1 25,0 (0,06-80,6)
Baixo grau 3 30 10 44,8 (32,6-57,4)
Alto grau 0 0 9 45,0 (23,1-68,5)
Total 4 67 20 -

Tabela 4

Avaliagdo do desempenho das leituras da colpocitologia oncolégica (CO) e da captura hibrida Il (CH Il) isoladamente para

a detecgdo das lesdes histoldgicas de alto grau (NIC 2 e 3) em 65 mulheres com diagndstico citoldgico e histolégico definidos.

Exame Histologia positiva Histologia negativa Sensibilidade Especificidade RVP (1C95%)
(NIC 2 ou 3) (Normal e NIC 1) (%) (%)
VP FN VN FP
CO de encaminhamento 8 6 42 9 57,0 82,0 3,24 (1,53-6,83)
CO do Observador 1 11 3 43 8 79,0 84,0 5,01 (2,51-10,01)
CO de consenso 12 2 41 10 86,0 80,0 4,37 (2,41-7,93)
CO do Observador 3 9 5 51 0 64,0 100,0 N&o estimada
CHII 14 0 22 29 100,0 43,0 1,76 (1,38-2,23)

VP = verdadeiro positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo; RVP = razdo de verossimilhanga positiva.
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Tabela 5

CITOLOGIA E CAPTURA HIBRIDA NA DETECGCAO DA NEOPLASIA INTRA-EPITELIAL CERVICAL

Avaliagédo do desempenho das leituras da colpocitologia oncolégica (CO) associada a captura hibrida Il (CH Il) para a detecgao

das lesdes histoldgicas de alto grau (NIC 2 ou 3) em 65 mulheres com diagnéstico citolégico e histolégico definidos.

Exames Histologia positiva Histologia negativa Sensibilidade Especificidade RVP (IC95%)
(NIC 2 ou 3) (normal e NIC 1) (%) (%)
VP FN VN FP
CO encaminhamento associada a CH Il 14 0 17 34 100,0 33,0 1,50 (1,24-1,82)
CO Observador 1 associada a CH |l 14 0 22 29 100,0 43,0 1,76 (1,38-2,23)
CO consenso associada a CH |l 14 0 21 30 100,0 41,0 1,70 (1,35-2,14)
CO Observador 3 associada a CH |l 14 0 22 29 85,0 43,0 1,76 (1,38-2,23)

VP = verdadeiro positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo; FP = falso positivo; RVP = razdo de verossimilhanga positiva.

¢do0, ndo sdo constatadas lesdes cervicais signi-
ficativas. Uma das explicacdes é a grande varia-
bilidade na interpretacdo dos resultados cito-
légicos, e conseqiiente questionamento do de-
sempenho deste método. Ao mesmo tempo, a
falta de definicdo quanto a uma propedéutica
ideal para melhorar o desempenho da CO, dei-
xa profissionais da satide e mulheres apreen-
sivos, com duvidas quanto ao subdiagndstico
ou super tratamento, com utilizacao de proce-
dimentos desnecessdrios (Ferenczy et al., 1997;
Frable et al., 1998).

Quando comparamos o desempenho das
leituras citolégicas e da CH II para a deteccao
de NIC 2 e 3, observamos que a CO do Obser-
vador 1, do consenso e CH II tiveram melhor
sensibilidade quando comparadas com a CO
de encaminhamento e do Observador 3. J4 a
especificidade foi mais alta com a CO do Ob-
servador 3 (100%) em relacao as demais, e mais
baixas com a CH II (49%). A melhor RVP foi ob-
servada pela CO do Observador 1 e a pior foi
observada com a CH II. Assim, em nosso es-
tudo, o desempenho da CO coletada no servi-
¢o de referéncia no diagndstico histolégico de
NIC 2 e 3, melhorou o desempenho do método
quando comparado com a CO de encaminha-
mento, caracterizado por uma melhor RVP e
sensibilidade. A revisdo da lamina, por um se-
gundo observador do mesmo laboratério, ge-
rando um diagndstico citolégico de consenso,
nao aumentou o desempenho desta citologia.
Isso pode ser explicado pela valorizacdo dos da-
dos clinicos e maior rigor na técnica metodolé-
gica da colpocitologia nos servigos de referén-
cia, leitura feita por patologistas, diminuindo
os erros de amostragem, de leitura e interpre-
tacdo que, conforme alguns estudos, estdo di-
retamente relacionados com o desempenho da
citologia (Mendonga, 1998). Quanto a revisao
realizada pelo Observador 3, observou-se uma

baixa sensibilidade no diagnéstico histolégi-
co de NIC 2 e 3. Algumas hipéteses podem ser
levantadas, entre elas, a falta do conhecimento
dos dados clinicos e a realizacdo de leitura da
lamina pela técnica de revisdo rdpida (Lemay &
Meisels, 1999).

A CH II para detec¢dao do DNA-HPV de alto
risco oncogénico com quantificagao viral, apre-
sentou uma alta sensibilidade para o diagnés-
tico das lesdes de alto grau. Quando avaliou-se
o resultado da captura hibrida II associado a
citologia, a taxa de deteccgao das lesdes de al-
to grau foi de 100%. Simultaneamente, houve
queda importante da especificidade e da RVP
quando comparando com as leituras citolégi-
cas, dados semelhantes aos descritos por al-
guns estudos recentes (Clavel et al., 1998; Liaw
et al., 2000).

Deve-se considerar, entretanto, para to-
das as avaliacoes de desempenho dos métodos
diagndsticos, que os casos aparentemente sem
lesdo pela colposcopia nao foram submetidos
a biépsia por razoes éticas, o que leva a uma su-
perestimacdo da sensibilidade e a uma subesti-
macdo da especificidade (Begg, 1987). O pro-
cesso diagndstico implica a comparacdo de uma
probabilidade pré e pés-teste, e a alta preva-
léncia da condicao em estudo, por tratar-se de
mulheres encaminhadas por atipias morfolégi-
cas na CO, impoe limitacdes na interpretacao
dos cdlculos para avaliar seu desempenho. As-
sim, além da sensibilidade e especificidade, foi
utilizada a razdo de verossimilhanca positiva
que indica em quanto um determinado resul-
tado aumentard a probabilidade pré-teste da
doenca (Jaeschke et al., 1994; Radack et al.,
1986). Neste estudo, a melhor razao de verossi-
milhanca positiva foi obtida pela CO coletada
no servico e avaliada sem revisao.
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Conclusao

Neste grupo de mulheres, a coleta de nova CO
em um servico de referéncia, com leitura feita
por um patologista que tenha conhecimento
dos dados clinicos, foi a técnica que apresen-
tou melhor sensibilidade e RVP no diagndstico
de lesdes cervicais histolégicas de alto grau,
NIC 2 e 3. Arevisao da lamina ndo melhorou o
desempenho do método e a deteccdo e quanti-
ficagdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico
aumentou a sensibilidade da citologia, porém,
diminuiu a especificidade e a RVP. Assim, po-
demos concluir que repetir a CO e avaliar a l1a-
mina com o conhecimento dos dados clinicos
mostrou ser suficiente para melhorar a acu-
rdcia diagndstica da NIC 2 e 3 histolégica em
mulheres com um resultado prévio de CO alte-
rado.
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