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RESUMO

Introdugao: O exame de Papanicolau ¢ uma importante ferramenta na triagem do carcinoma do colo uterino. O diagnéstico citoldgico
de atipias celulares escamosas de significado indeterminado favorecendo lesio de alto grau (ASC-H) ¢ a categoria de menor concordancia
interobservador. Objetivo: Avaliar o grau de concordincia interobservador para os diagnésticos de ASC-H e de lesoes intraepiteliais escamosas
de alto grau (LIEAG) em um hospital tercidrio e avaliar a capacidade do diagnéstico de ASC-H para predizer lesées de maior grau. Método:
Foram coletadas laminas de pacientes atendidas entre 2007 ¢ 2015 no Servigo de Anatomia Patolégica do hospital, com diagnésticos originais
de ASC-H ou LIFAG realizados pelo mesmo patologista, colposcopia e bidpsia, quando indicadas, pelo mesmo ginecologista. Essas citologias
foram posteriormente revisadas por outros dois patologistas separadamente e as cegas. Ambos tiveram acesso a dados sobre idade no momento
do diagnéstico para reproduzir o diagndstico da pratica clinica. Resultados: Houve 65,1% de laminas listadas com ASC-H e 34,9% com
LIEAG. As duas revisoes concordaram concomitantemente com o diagndstico original em 54,7%. Os indices kappa para os dois diagnésticos
e somente para ASC-H foram, respectivamente, 0,46 ¢ 0,49 (concordincias moderadas). Das laminas originalmente interpretadas como
ASC-H, 68,3% resultaram em lesdes de maior grau na histologia. Conclusdo: Os dados mostraram uma concordancia moderada entre
os patologistas para o diagnéstico de ASC-H. E importante destacar que o diagnéstico de ASC-H correspondeu 2 lesio de maior grau de
malignidade na histologia, demonstrando que essas lesoes devem ser seguidas clinicamente como LIEAG.

Palavras-chave: neoplasias do colo do ttero; variagoes dependentes do observador; teste de Papanicolau; lesoes intraepiteliais escamosas.

ABSTRACT

Introduction: The Papanicolaou test is an important screening exam for
cervical carcinoma. The cytological diagnosis of undetermined atypical
squamous cells favoring high-grade lesion (ASC-H) is the category with
the least interobserver concurrence. Objective: Evaluate the interobserver
concurrence for the ASC-H and high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL) categories at a teaching hospital and to estimate ASC-H’s
capacity to predict higher grade lesions. Method: Smears from patients
admitted from 2007 to 2015 whose original diagnosis was made by one
pathologist, in addition to colposcopy and biopsy, when indicated, made
by one gynecologist were collected in the Pathologic Anatomy Service of
the hospital. The cytology was reviewed by two other pathologists separately
and blindly. Both reviewers had access to data about age at the moment
of the diagnosis in order to reproduce the clinical diagnosis. Results:
There were 65.1% smears considered as ASC-H and 34.9%, as HSIL. The
reviews concurred simultaneously with the original diagnosis in 54.7%
of the cases. The kappa indexes for both categories and only for ASC-H
were, respectively, 0.46 and 0.49 (moderate concurrence). 68.3% of the
smears primarily described as ASC-H resulted in higher grade lesions in
histology. Conclusion: The data showed a moderate concurrence between
the pathologists for the ASC-H’s diagnosis. It is important to highlight
that ASC-H matched with higher grade lesions at the histology, needing
follow-up as HSIL.

Key words: uterine cervical neoplasms; observer variation; Papanicolaou
test; squamous intraepithelial lesions.

RESUMEN

Introduccién: La prueba de Papanicolaou es un importante examen de
deteccién del carcinoma del cuello uterino. El diagnostico citolégico de las
células escamosas atipicas, no se descarta una lesion de grado alto (ASC-H)
es la categorfa de menor acuerdo interobservador. Objetivo: Los objetivos
de este estudio fueron evaluar el grado de concordancia interobservador
para los diagndsticos de atipias escamosas de significado indeterminado
favoreciendo lesién de alto grado (ASC-H) y de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (LIEAG) en un hospital terciario de Curitiba (PR)
y evaluar la capacidad del diagnéstico de ASC-H de predecir las lesiones de
mayor grado. Método: Se recogieron del Servicio de Anatomia Patoldgica
del hospital las léminas de pacientes atendidas entre 2007 y 2015, con
diagnésticos originales de ASC-H o LIEAG realizados por el mismo patélogo
y colposcopia y biopsia, cuando indicadas, por el mismo ginecélogo. Esas
citologfas fueron revisadas después por otros dos patélogos separadamente
y a ciegas. Ambos tuvieron acceso a datos sobre edad en el momento del
diagnéstico para reproducir el diagndstico de la prictica clinica. Resultados:
Hubo el 65,1% de las ldminas sefialadas con ASC-H y el 34,9%, con LIEAG.
Las revisiones concordaron concomitantemente con el diagndstico original
en el 54,7%. Los indices kappa para los dos diagnésticos y solamente para
ASC-H fueron, respectivamente, 0,46 y 0,49 (concordancias moderadas).
De las ldminas originalmente interpretadas como ASC-H, 68,3% resultaron
en lesiones de mayor grado en la histologfa. Conclusién: Hubo una
concordancia moderada entre los patélogos para la categoria ASC-H. Se
destaca también la correspondencia de ASC-H con lesiones de mayor grado
en la histologfa, lo que dirige su seguimiento clinico como LIEAG.
Palabras clave: ncoplasias del cuello uterino; variaciones dependientes del
observador; prueba de Papanicolaou; lesiones intraepiteliales escamosas.
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INTRODUCAO

O carcinoma do colo uterino é causado pela
infecgao persistente de alguns grupos oncogénicos
do Papilomavirus Humano (HPV) e representa um
dos tumores mais frequentes na populagio feminina e
uma das principais causas de morte em mulheres por
cancer no Brasil'. A infec¢io pelo HPV ¢ a doenga
sexualmente transmissivel (DST) mais comum em
todo o mundo e grande parte das pessoas sexualmente
ativas terd contato com o virus em algum momento da
vida?. Para cada ano do triénio 2020-2022, o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
estimou 16.710 casos no Brasil'. Em virtude disso, sio
importantes as ferramentas de trabalho que rastreiam
lesdes precursoras, permitindo intervengoes precoces a
evolugao do tumor em questao.

Nesse sentido, o exame citoldgico do colo do ttero
(exame de Papanicolau) consiste em instrumento para
a triagem de mulheres que estio expostas aos riscos de
desenvolver o carcinoma cervical. No Brasil, o Ministério
da Satde recomenda iniciar a triagem aos 25 anos ou trés
anos apds a primeira atividade sexual, refazendo o exame
uma vez ao ano nos dois primeiros anos ¢ trienalmente
nos anos que se seguem. Apds os 65 anos, caso os dois
tltimos exames tenham sido normais, o rastreamento
pode ser finalizado®.

O exame de Papanicolau possui, contudo, algumas
particularidades que podem dificultar a verdadeira
deteccio desse carcinoma. Esses entraves levam ao
subtratamento de mulheres com lesées potencialmente
agressivas e também ao sobretratamento daquelas com
lesdes limitrofes ou de baixo grau para malignidade,
resultando em danos psicoldgicos a mulheres e aumento
nos gastos publicos em satide?. Um exemplo disso ¢ a baixa
concordancia diagndstica entre os patologistas na categoria
citolégica de células escamosas atipicas de significado
indeterminado quando néo se pode excluir lesio de alto
grau (ASC-H).

Pesquisas apontam que o grau de concordincia
diagndstica para ASC-H ¢ o menor entre todas as
categorias diagndsticas do exame citoldgico’”. Em
2001, o estudo 7The Bethesda Interobserver Reproducibility
Study (BIRST)® identificou que a terminologia ASC-H
apresentava a pior reprodutibilidade (22,4%) entre as
categorias do Sistema de Bethesda. Em 2014, a mesma
metodologia foi utilizada para conduzir o BIRST-2, no
qual a concordancia diagnéstica interobservador para
ASC-H mais do que dobrou (60%). Com isso, fica
evidente a importincia dos citopatologistas melhorarem a
utilizagdo do Sistema de Bethesda para alcan¢ar um maior
consenso na interpretagio de citologias cervicais.
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Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo
avaliar, de forma retrospectiva ¢ observacional, o grau
de concordincia interobservador para o diagnéstico de
ASC-H e de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(LIEAG) (neste caso, quando houve algum resultado
limitrofe no seguimento) entre citopatologistas do
Complexo do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand (CHC-UFPR). Além disso, foi avaliada
a capacidade do diagnéstico de ASC-H de predizer lesoes

de maior grau de malignidade no exame histoldgico.
METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR, sendo
registrado sob o niimero CAAE: 96028318.1.0000.0096.
Com informacées obtidas do banco de dados do Servico
de Anatomia Patolégica (SAP) do CHC-UFPR, esta
pesquisa nio precisou da aplicagio de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Trata-se de estudo analitico, observacional, de corte
transversal e com coleta de dados retrospectiva.

Foram recuperadas dos arquivos do SAP do CHC-
-UFPR as laminas de exames preventivos de carcinoma
do colo uterino com diagnéstico de ASC-H ou LIEAG de
pacientes atendidas no Ambulatério de Tocoginecologia
do hospital entre janeiro de 2007 e dezembro de 2015. Os
estregacos com diagndstico de LIEAG inclusos sio aqueles
cujas pacientes foram diagnosticadas, em algum momento
do seguimento, como ASC-H. Nesses casos, a primeira
colposcopia apés o diagnéstico de ASC-H nio evidenciou
achados anormais e a juncio escamocolunar (JEC) nio era
visivel ou parcialmente visivel, sendo necessdrio investigar
o canal endocervical. Uma vez que o resultado desse exame
fora negativo, indicaram-se novas citologia e colposcopia
em seis meses, momento no qual o diagnéstico de LIEAG
foi feito. Tanto as laminas com diagnéstico de ASC-H
quanto de LIEAG foram originalmente avaliadas pelo
mesmo médico-patologista do servico, cujos diagndsticos,
neste estudo, foram designados como “avaliacdo original”.

Foram excluidas do estudo as [Aminas de pacientes cujos
dados clinicos nao foram identificados no banco de dados do
Ambulatério de Tocoginecologia ou do SAP do CHC-UFPR
e também as lAminas que se encontravam deterioradas ou
descoradas, impossibilitando sua correta revisdo.

Dois citopatologistas especialistas do Departamento de
Patologia Médica do CHC-UFPR realizaram as revisoes
das laminas. O primeiro revisor ¢ membro da Academia
Internacional de Citopatologia (IAC) e seus diagndsticos
foram referidos no texto como “primeira revisao”. O
segundo revisor ¢ filiado da IAC e seus diagndsticos foram
referidos como “segunda revisao”.



A revisio dos casos foi realizada pelos dois
citopatologistas de forma independente e as cegas, isto &,
sem conhecimento do diagnéstico citolégico da “avaliagao
original” ou do histolégico obtido a partir de conizagio
a frio. Ambos os revisores tiveram acesso as informacoes
clinicas sobre idade no momento do diagnéstico e estado
de menopausa, quando disponiveis, com o objetivo de
reproduzir a rotina da prética clinica. Esses casos foram
analisados de acordo com a terminologia recomendada
pelo Sistema de Bethesda® e conforme a Nomenclatura
Brasileira para Laudos Citopatoldgicos em uso atual pelo
SAP do hospital, na qual a categoria NIC I (neoplasia
intraepitelial cervical grau I) foi referida como lesao
intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG) e as
terminologias NIC II e NICIII (neoplasias intraepiteliais
cervicais grau II e grau III), como LIEAG.

Os exames colposcdpicos das pacientes com diagndstico
de ASC-H e de LIEAG incluidas neste estudo foram feitos
por médicos-residentes em ginecologia e em patologia
cervical, sob supervisio de um tnico colposcopista
experiente e responsdvel pelo servigo. Foram excluidas
as amostras cujo resultado colposcépico nao tenha sido
supervisionado pelo colposcopista mencionado, pois esse
desfecho poderia representar um diagnéstico errado.

Para as colposcopias negativas, quando nio se
identificou a 4rea alterada para ser biopsiada, a paciente
foi seguida com citologia oncédtica em seis meses, sendo
este o resultado considerado como “Desfecho” nesses
casos. As pacientes biopsiadas ¢ com histologia negativa
ou de LIEBG receberam alta e foram encaminhadas a
Unidade Bdsica de Satide (UBS); para essas pacientes,
foi considerado como “Desfecho” o resultado da bidpsia
colpoguiada. J4 as pacientes com LIEAG na biépsia foram
submetidas & conizagio a frio. Os diagndsticos histoldgicos
de “Desfecho” referentes as bidpsias e as conizagdes a frio
foram adquiridos a partir do banco de dados do SAP do
CHC-UFPR.

A anilise epidemiolégica quanto a idade do diagnéstico
foi efetuada a partir das informagdes do banco de dados
do SAP do CHC-UFPR.

Para descricao da varidvel quantitativa continua
“idade”, foram usados média, valores minimo e maximo
e desvio-padrio (DP), ao passo que, para sumarizagao das
varidveis qualitativas categéricas (“diagnésticos citolégicos
da primeira revisao”, “diagnésticos citoldgicos da segunda
revisao”, “diagndsticos citolégicos da avaliacio original” e
“diagndsticos histolégicos do Desfecho”), apontaram-se
frequéncias e percentuais. Para comparagio das revisoes
quanto a probabilidade de concordincia com a avaliagao
original, foi considerado o teste Binomial. J4 para
avaliagdo da acurdcia dos diagndsticos citoldgicos entre
as duas revisoes, foi estimada a estatistica de kappa (),
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que considera: concordincia insignificante para valores
menores que 0; fraca entre 0 ¢ 0,2; razodvel entre 0,21 ¢
0,4; moderada entre 0,41 e 0,6; forte entre 0,61 ¢ 0,8; e
quase perfeita entre 0,81 ¢ 1. Os intervalos de confianca
(IC) de 95% foram utilizados e valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Os dados
foram analisados com o programa computacional Stata/
SE v.14.1. StataCorpLP, USA.

RESULTADOS

Durante janeiro de 2007 a dezembro de 2015, 21.041
laminas de citologia cervical uterina foram avaliadas
no SAP do CHC-UFPR, das quais 0,86% (181) se
apresentaram com ASC-H e 1,39% (293), com LIEAG.

Durante a busca no banco de dados do servico, as
181 laminas com ASC-H e as 293 com LIEAG foram
diagnosticadas pelo mesmo patologista — esse dado foi
elencado como importante para que a avaliagio de um
Unico profissional fosse retestada pelo presente estudo.
Dessas 474 amostras, 107 nio apresentavam registro
colposcdpico no banco de dados, sendo, logo, excluidas do
processo. Para que as amostras fossem reavaliadas, também
foi necessdrio identificar seu resultado colposcédpico
durante o seguimento das pacientes, resultado este
apontado como o desfecho diagnéstico. Das 367 restantes,
175 tiveram a avaliagio colposcépica feita sem supervisao
do colposcopista responsdvel pelo servico. Dos 192
esfregacos remanescentes, somente 172 foram revisados,
visto que 20 laminas nio foram encontradas no servigo
com a mesma numeragao do banco de dados da patologia
cervical ou estavam inadequadas para avaliagao (Figura 1).

21.041 Idminas de Papanicolau
(janeiro de 2007 a dezembro de
2015)

I

474 laminas ASC-H e LIEAG
0,86% (181) = ASC-H
1,39% (293) = LIEAG

Foram excluidas:
107 laminas sem registro colposcépico
e 175 laminas avaliadas por outros
colposcopistas

192 laminas com registro colposcopico
no SAP e com avaliagdo supervisionada
pelo mesmo colposcopista

Foram excluidas 20 laminas ndo
identificadas no SAP pela
numeragdo

172 laminas adequadamente
registradas no SAP (amostra final
estudo)

Figura 1. Fluxograma de obtencdo das amostras do estudo

Legendas: ASC-H = células escamosas atipicas de significado indeterminado
quando ndo se pode excluir lesio de alto grau; LIEAG = lesao intraepitelial
escamosa de alto grau; SAP = Servigo de Anatomia Patoldgica.

As 172 laminas selecionadas sao referentes a 163
pacientes, uma vez que nove |Aminas constituem repetigao
de exame citoldgico de nove pacientes que foram
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acompanhadas de acordo com o seguimento recomendado
pelo Ministério da Satide e aplicado pelo hospital.

Dos 172 esfregacos analisados no estudo, a prevaléncia
de ASC-H na avaliacao original ¢ de 65,1% (112
esfregacos), enquanto a de LIEAG, 34,9% (60 esfregacos).

Na anilise da concordincia entre os resultados da
avaliacio original e aqueles elencados pela primeira revisao
(Tabela 1), 61,6% deles foram concordantes (IC 95%;
[54,4% - 68,9%)).

Entre esses dados concordantes para a primeira
revisdo, a concordancia para ASC-H ¢ de 72,32% ¢ a
de LIEAG, 41,67%. Entre os diagnésticos ASC-H da
avaliagio original, em 22,32% dos casos, o primeiro
revisor interpretou como lesées de menor grau de
malignidade (negativo = 4,46%; ASC-US = 16,07%; e
LIEBG = 1,79%) e em 3,57% como lesoes de alto grau.
Entre os diagnésticos originais de ASC-H, 1,79% deles
foi interpretado como AG-US, assim como 1,67% dos
originalmente elencados, como LIEAG (Tabela 2).

Tabela 1. Concordéncia entre as revisdes e a avaliagdo original

\

Em relacio & comparagio dos resultados obtidos
pela avaliagao original e pela segunda revisao (Tabela
1), a concordancia diagnéstica foi de 70,3% (IC 95%;
[63,5% - 77,2%]).

A concordincia para ASC-H, entre os diagndsticos
concordantes da segunda revisio com a avaliacdo original,
foi de 73,2%, ao passo que para LIEAG, 65%. Ademais,
apenas 10,8% das laminas ASC-H da avaliagio original
foram interpretadas como lesées de menor grau (negativo
= 4,5%; ASC-US = 6,3%) e 16,1% dessas amostras
foram tidas como lesdes de alto grau. Enquanto isso, os
diagnésticos originais de LIEAG poderiam predizer lesoes
de maior grau em 20% das ocasioes, enquanto 15% seriam,
naverdade, lesdes de menor grau (negativo = 5%; ASC-US
= 5%; LIEBG = 5%). Nenhuma amostra fora classificada
como AG-US apds essa reescrutinagio (Tabela 2).

As duas revisdes concordam com o diagndstico original
em 54,6% dos casos e discordam, as duas, em 22,7%.
Além disso, em 7% das situagdes, somente a primeira

Primeira revisdo

Segunda reviséo

Concordéncia . . .
Quentidede  Quapiidede  Quentidede  quaniidade reative
Néo 66 38,4% 51 29,7%
Sim 106 61,6% 121 70,3%
Total 172 100% 712 100%

Tabela 2. Comparacéo entre os resultados das revisdes e da avaliacdo original

Distribuicéio dos resultados da avaliacéio original

Distribuicao do-s !'esultados ASC-H LIEAG
Eoslie itoss Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade

absoluta relativa absoluta relativa

(-) 5 4,46% 0 0,00%

AG-US 2 1,79% 1 1,67%

ASC-H 81 72,32% 30 50,00%

Primeira reviséo ASC-US 18 16,07% 2 3,33%
LIEAG 4 3,57% 25 41,67%

LIEBG 2 1,79% 2 3,33%
Total 112 100,00% 60 100,00%

(-) 5 4,50% 3 5,00%

ASC-H 82 73,20% 12 20,00%

. ASC-US 7 6,30% 3 5,00%

Segunda revisd@o

LIEAG 18 16,10% 39 65,00%

LIEBG 0 0,00% 3 5,00%
Total 112 100,00% 60 100,00%

Legendas: (-) = negativo; AG-US = células glandulares atipicas de significado indeterminado; ASC-US = células escamosas atipicas de significado indeterminado;
ASC-H = células escamosas atipicas de significado indeterminado quando nio se pode excluir lesio de alto grau; LIEBG = lesdo intraepitelial escamosa de baixo

grau; LIEAG = lesao intraepitelial escamosa de alto grau.
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revisio concordou com o diagnéstico original, enquanto,
em 15,7% delas, apenas a segunda revisio concordou
(p=0,024).

A concordancia entre os revisores é considerada
moderada, com valor de k igual a 0,46 (IC 95%; [0,36
- 0,56]). Os diagndsticos que obtiveram as maiores
concordancias dentro dos 68,6% de diagndsticos
concordantes foram ASC-H e LIEAG (81 e 27 liminas,
respectivamente). Por outro lado, o segundo revisor
interpretou como lesoes de alto grau 25 das 111 laminas
classificadas como ASC-H pelo primeiro revisor. Somente
cinco das 140 laiminas com diagnéstico de maior
grau (ASC-H e LIEAG) pelo primeiro revisor foram
classificadas como de menor grau pelo segundo (negativo
=2; ASC-US = 2; e LIEBG = 1) (Tabela 3). O « especifico
para ASC-H e LIEAG foram, respectivamente, 0,49 ¢
0,52 — concordancias moderadas.

Das 151 laminas com les6es de maior grau (ASC-H
e LIEAG), de acordo com a segunda revisao, somente
13 foram interpretadas como de menor grau (negativo
= 1; ASC-US = 10; e LIEBG = 2) pela primeira. E das
94 amostras com ASC-H tidas pela andlise na segunda
revisdo, apenas duas foram entendidas como LIEAG pela
primeira (Tabela 3).

Entre as 172 laminas deste estudo, 142 delas foram
interpretadas como ASC-H em alguma das trés avaliagoes.
A andlise do Desfecho dessas amostras, confirmada por
meio do exame histoldgico, evidenciou que 68,3%
(97/142) dos casos de ASC-H corresponderam a lesoes
de maior grau de malignidade (LIEAG = 61,3%; CEC
microinvasor = 1,4%; e carcinoma escamocelular
invasor = 5,6%). Em contrapartida, 23,2% das pacientes
apresentaram resultado negativo a partir do exame padrio-
-ouro (Tabela 4).

Ainda nesse contexto, 6,3% das pacientes nio fizeram
o exame padrio-ouro — 2,8% porque nio seguiram o

Concordancia Interobservador de ASC-H e LIEAG

acompanhamento orientado pelo médico, e 3,5% em
razdo da repetigio de outro exame citoldégico revelar uma
lesdo de menor grau de malignidade (ASC-US) (Tabela 4).

Por fim, a idade média das pacientes diagnosticadas
com ASC-H deste estudo foi de 40,7 anos (+ 13,5),

variando entre 19 e 84 anos.

Tabela 4. Distribuicdo dos resultados quanto ao desfecho

Quantidade Quantidade

Desfecho absoluta relativa
Perda de seguimento 4 2,8%
(-) 33 23,2%
ASC-US 3,5%
LIEBG 2,1%
LIEAG 87 61,3%
CEC microinvasor 2 1,4%
CEC invasor 8 5,6%
Total 142 100,0%

Legendas: (-) = negativo; ASC-US = células escamosas atipicas de significado
indeterminado; LIEBG = lesio intraepitelial escamosa de baixo grau; LIEAG
= lesao intraepitelial escamosa de alto grau; CEC microinvasor = carcinoma
escamocelular microinvasor; CEC invasor = carcinoma escamocelular invasor.

DISCUSSAO

A nova terminologia de 2014 do Sistema de Bethesda
definiu trés principios fundamentais, segundo os quais a
terminologia deve comunicar informagoes clinicamente
relevantes a partir do laboratério para o médico
responsdvel pelo atendimento das pacientes; ser uniforme
e razoavelmente reprodutivel entre diferentes patologistas
¢ laboratérios, além de flexivel o bastante para se adaptar a
variados contextos laboratoriais e geograficos; e, por tltimo,
refletir a compreensdo mais atual da neoplasia cervical®.

Tabela 3. Distribuicdo da concordéncia absoluta entre a primeira e a segunda reviséo

Distribuicao absoluta da

Distribuicdo absoluta da primeira revisao

segunda reviséo (=) AG-US ASC-US ASC-H  LIEBG LIEAG Total
(-) 2 0 4 2 0 0 8
AG-US 0 0 0 0 0 0 0
ASC-US 2 0 6 2 0 0 10
ASC-H 0 2 9 81 0 2 94
LIEBG 0 0 0 1 2 0 3
LIEAG 1 1 1 25 2 27 57

Total 5 3 20 1 4 29 172

Legendas: (-) = negativo; AG-US = células glandulares atipicas de significado indeterminado; ASC-US = células escamosas atipicas de significado indeterminado;
ASC-H = células escamosas atipicas de significado indeterminado quando nio se pode excluir lesio de alto grau; LIEBG = lesdo intraepitelial escamosa de baixo

grau; LIEAG = lesao intraepitelial escamosa de alto grau.

Nota: Em cinza, encontram-se as quantidades absolutas de liminas que obtiveram concordancia diagnéstica apés a revisio dos dois observadores.
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A prevaléncia de ASC-H e LIEAG no Brasil ¢,
respectivamente, em torno de 0,2% e 0,26%, entre
todos os exames realizados, e de 8,8% e 9,1%, levando
em conta somente os alterados’. No presente estudo, a
prevaléncia maior de diagnéstico limitrofe (0,86%) e de
LIEAG (1,39%) entre todos os exames feitos pode ser
explicada pelo fato de o Ambulatério de Tocoginecologia
do CHC-UFPR ser referéncia para tratamento de doencas
do trato genital inferior e receber pacientes previamente
encaminhadas pelas UBS com exames previamente
alterados.

Com predominancia de esfregacos limitrofes (65,1%
de ASC-H versus 34,9% de LIEAG), este estudo
propds avaliar o grau de concordancia diagndstica entre
médicos-patologistas no CHC-UFPR para averiguar
a reprodutibilidade técnica entre eles. A concordancia
entre a avaliagio original e a primeira revisao foi de
61,6%, ligeiramente menor do que sua unanimidade
com a segunda revisio (70,3%) e do que a consonéncia
diagndstica entre as revisoes (68,6%).

Além disso, a primeira revisao apresentou maior
congruéncia com os diagnésticos originais de ASC-H
do que com os de LIEAG (72,32% versus 41,67%,
respectivamente), mas também levantou uma alta taxa
de suspeita de malignidade para esses tltimos resultados,
classificando 50% deles como ASC-H, evidenciando uma
postura mais conservadora do patologista. A segunda
revisao, por sua vez, mostrou concordincia diagnéstica com
as interpretagdes originais de ASC-H quase semelhante
a primeira (73,2%). No entanto, também demonstrou
maior concordancia com os esfregacos originalmente
laudados como LIEAG (65%), se comparada a primeira,
e identificou 20% destes como ASC-H, mostrando que
essa patologista adotara uma postura mais arrojada no
diagnéstico citolégico. Na comparagao dos resultados dos
trés avaliadores, foi encontrada evidéncia de que as duas
revisoes diferem quanto a probabilidade de acerto com a
avaliacdo original (p=0,024), ambas concordando somente
em quase metade dos casos (54,6%).

Esses dados apontam que, mesmo com uma
discordancia comprovadamente esperada no presente
estudo, os resultados das revisdes tendem a classificar
a maioria das ldminas como lesdes de maior grau de
malignidade (ASC-H e LIEAG). Isso pode ilustrar o que
foi recentemente abordado por Scheck et al.?, segundo
os quais, quando hd discordincia entre citologia ¢
histologia, pelo menos um resultado de maior grau
de malignidade exige maior investigagio, ou mesmo,
reavaliagdo. Nesse estudo, o seguimento durante cinco
anos de pacientes com diagndstico citolégico de ASC-H
e LIEAG mostrou 30% a 50% de chance de evolucio

para lesbes malignas.
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Nesse ponto, as concordincias para ASC-H entre
os revisores ¢ o laudo citolégico original das pacientes
mostraram-se maiores do que a apontada pelo estudo
BIRST-2 (60%)’. Esse achado corrobora a tendéncia
encontrada pelos autores em relagio ao BIRST® de que
os diagnésticos limitrofes tém incrementado seu grau de
consonincia diagndstica interobservador. Para alguns
autores’, a experiéncia do observador constitui-se como
fator importante para o diagnéstico citoldgico adequado.
Outros' elencam demais possiveis determinantes para a
variabilidade dos resultados: a sobrecarga de trabalho,
a dificuldade diagnéstica inerente & categoria de
atipias indeterminadas, sendo, portanto, extremamente
necessario o bom relacionamento entre o ginecologista ¢
o citopatologista na busca pelo exame de qualidade.

Existe evidéncia® de que as caracteristicas morfoldgicas
dos esfregacos sio mais determinantes do que o grau
académico ou profissional dos observadores (proeminéncia
nucleolar cercada por neutréfilos e niicleos aumentados
com brandas apresentagdes de cromatinas — achados
representativos de reparo tecidual que foram elencados
como aspectos de lesdes de malignidade). Outros
autores'’ apontam que sessoes continuadas envolvendo
a discussdo de casos discordantes, a revisio de esfregacos
e a padronizacio de critérios citopatolégicos influenciam
bastante no grau de discordincia interobservador.

Assim como os achados deste estudo, outros autores com
resultados semelhantes atribuem ao Sistema de Bethesda as
boas taxas de reprodutibilidade diagndstica'?, afirmando que
os critérios do Sistema de Bethesda podem ser assimilados e
rotineiramente aplicados. E isso vai a0 encontro do principio
da flexibilidade da terminologia, a qual deve se adaptar a
diversos contextos técnicos e regionais.

Ainda neste estudo, a concordancia diagnéstica entre
os dois revisores foi considerada moderada (kx = 0,46),
demonstrando boa reprodutibilidade entre eles. Outros
estudos também apresentam concorddncia moderada entre

seus avaliadores”!?

, mas também apresentam a categoria
ASC-H como a de pior reprodutibilidade de seus estudos
(K especifico entre 0,19 e 0,38 — concordincias baixa
a razodvel)’. Esses dados sugerem que a terminologia
ASC-H ainda possui reduzida reprodutibilidade entre as
demais categorias diagndsticas desse Sistema.

Nesta pesquisa, entretanto, os K especificos para ASC-H
e LIEAG nio foram tao distintos e foram considerados de
moderada concordancia (0,49 ¢ 0,52, respectivamente).
A explicagio para a elevagio da reprodutibilidade para
ASC-H e a diminuicio dessa para LIEAG deve-se ao
viés de selecio dos casos elencados. O estudo levou
em considerag¢io apenas esfregacos originalmente
diagnosticados como ASC-H ou LIEAG (havendo algum

diagndstico citoldgico limitrofe no seguimento desses



ultimos casos), o que pode nio representar uma amostra
confidvel da realidade. Igualmente, também ocorreu o
viés de aferi¢io na revisio dos patologistas, uma vez que
eles sabiam qual era o objetivo do estudo e quais seriam
possivelmente as laminas que estariam estudando.

A frequéncia de LIEAG foi de 61,3% e a de carcinoma
7% nas mulheres com citologia de ASC-H. Essa
prevaléncia encontra-se dentro das margens de 12,2% a
68% (para LIEAG) e de 1,3% a 39% (para o carcinoma
cervical) esperadas pela literatura®. Um ponto importante
desta pesquisa ¢ que a taxa de mulheres que nao seguiram
o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude foi
baixa (2,8%) em comparagio aos dados atuais. Conforme
a literatura nacional mais recente', apés o diagndstico de
ASC-H, nenhuma conduta foi adotada em 40,5% das
mulheres atendidas no Estado do Ceard. O CHC-UFPR
¢ um hospital universitdrio cuja missao é garantir um
ambiente apropriado ao ensino, a pesquisa e a extensao,
possuindo em seu corpo clinico médicos e professores
com grande experiéncia e formacio. Isso pode ser visto
como um potencial determinante na adequada adesdo ao
seguimento das pacientes frente ao resultado ASC-H do
presente estudo.

De encontro ao que preconiza a Organizacdo Mundial
da Satde, o padrio predominante do rastreamento no
Brasil ¢ oportunistico, isto ¢, as pacientes tém realizado
o exame citopatolégico quando buscam os servigos
de satde por outras razdes. Em consequéncia disso,
aproximadamente 21% dos exames tém sido feitos fora da
faixa etdria recomendada’®. Com isso, existe um grupo de
mulheres rastreadas acima do recomendado e outro grupo
sem qualquer exame de rastreamento, comprometendo
o acesso daquelas que realmente precisam ser triadas e
encaminhadas para a investigagio diagndstica e tratamento
das lesoes precursoras. Na presente andlise, 0,08% das
pacientes tinham menos do que 25 anos, mas isso pode
ser um dado subestimado, posto que somente ldminas
com duas categorias foram analisadas.

A idade média das pacientes diagnosticadas com
ASC-H deste estudo foi de 40,7 anos (+ 13,5), variando
entre 19 e 84 anos. Houve, nesse sentido, pacientes que
foram triadas antes dos 25 anos (ponto de partida da
triagem do carcinoma do colo uterino). Apesar de existir
evidéncia''® de maior probabilidade de regressio de lesoes
pré-invasivas até os 24 anos de idade, essas pacientes foram
conduzidas pelo servico do hospital de acordo com as
Diretrizes do Ministério da Saide’.

Uma importante limitagio deste estudo refere-se ao
fato de que os revisores sabiam que o objetivo do estudo
era avaliar o grau de concordincia interobservador para a
categoria diagndstica de ASC-H do Sistema de Bethesda.

Isso pode ter induzido, por sua vez, os patologistas a

Concordancia Interobservador de ASC-H e LIEAG

interpretarem os achados como lesdes de maior grau
de malignidade ¢ também pode ter contribuido para a
menor concordincia de LIEAG em relagdo ao apontado
pela comunidade cientifica. Outro limitante do estudo
foram as amostras nao incluidas em virtude dos fatores
de exclusdo eleitos. A auséncia desses esfregagos pode
ter influenciado a epidemiologia do presente estudo,
mas ¢ importante reforcar que havia barreiras fisicas e
diagndsticas que impossibilitaram sua consideracdo nessa
pesquisa.

Apesar das limitagoes anteriormente comentadas, este
estudo contribuiu para a conscientizagio da necessidade
de educacio continuada em citologia cervical para os
patologistas do CHC-UFPR. Enfase deve ser dada 2
abordagem de lesées de significado indeterminado, que
foi a categoria diagndstica de maior discordincia entre os
patologistas revisores (Tabela 3), em que nove diagndsticos
de ASC-US da primeira revisio corresponderam a
ASC-H na segunda. Essa discord4ncia tem como
consequéncia diferentes condutas clinicas e deve ser
abordada exaustivamente na educac¢io continuada, assim
como as lesoes intraepiteliais de alto grau, para que esses
profissionais uniformizem seus critérios morfoldgicos.

CONCLUSAO

Houve moderada concordancia interobservador
incluindo os diagndsticos de ASC-H e LIEAG. Assim
também, a concordéincia especifica para ASC-H foi
moderada. O diagnédstico de ASC-H correspondeu a
lesdo de maior grau de malignidade na histologia, o que
demonstra que essas lesées devem ser seguidas como
LIEAG.

Ha4 necessidade de educagao continuada em citologia
cervical dos patologistas do CHC-UFPR para uniformizar
os critérios diagnésticos de ASC-H e LIEAG de acordo
com o Sistema de Bethesda.
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