JOSE CARLOS CAMPOS TORRES

ATIPIAS DE CI'ELl,JLAS GLANDULARES NO ESFREGACO
COLPOCITOLOGICO: CRITERIOS MORFOLOGICOS
UTILIZADOS NA IDENTIFICACAO DAS LESOES
PRE-NEOPLASICAS E NEOPLASICAS

Tese de Doutorado

ORIENTADORA: Profé. Dr2. SOPHIE FRANCOISE MAURICETTE DERCHAIN
CO-ORIENTADOR: Prof. Dr. LUIZ CARLOS ZEFERINO

UNICAMP
2003



JOSE CARLOS CAMPOS TORRES

ATIPIAS DE CELULAS GLANDULARES NO ESFREGACO
COLPOCITOLOGICO: CRITERIOS MORFOLOGICOS
UTILIZADOS NA IDENTIFICACAO DAS LESOES
PRE-NEOPLASICAS E NEOPLASICAS

Tese de Doutorado apresentada a Pos-
Graduacado da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de
Campinas para obtencao do Titulo de
Doutor em Tocoginecologia, area de
Tocoginecologia

ORIENTADORA: Profé. Dr2. SOPHIE FRANCOISE MAURICETTE DERCHAIN
CO-ORIENTADOR: Prof. Dr. LUIZ CARLOS ZEFERINO

UNICAMP
2003



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

T636a

Torres, José Carlos Campos

Atipias de células glandulares no esfregago
colpocitolégico: critérios morfoldgicos utilizados na
identificagdo das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas /
José Carlos Campos Torres. Campinas, SP :[s.n.], 2003.

Orientadores :Sophie Frangoise Mauricette Derchain,
Luiz Carlos Zeferino

Tese ( Doutorado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Neoplasia do colo uterino. 2. Colposcopia.
3..Papanicolau. 4. Carcinoma in situ. 5. Adenocarcinoma.
6. Citologia — Diagnostico. |. Sophie Frangoise Mauricette
Derchain. 1l. Luiz Carlos Zeferino. lll. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.
IV. Titulo.




Aluno: JOSE CARLOS CAMPOS TORRES

Orientadora: Prof2. Dr2. SOPHIE FRANCOISE MAURICETTE DERCHAIN

Co-Orientador: Prof. Dr. LUIZ CARLOS ZEFERINO

Curso de Pdés-Graduacao em Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas



Todos sabemos que, sem as rochas,
as ondas ndo subiriam tdo alto.

Roger Nimier



Dedico este trabalho...

Ao meu querido pai, José Torres,
cuja memoria continua inspirando minha carreira,
como sempre o fez em vida.

A minha querida mde, Ana Campos Torres,
pelo apoio, incentivo e pela minha formagcdo moral e espiritual.

A minha amada esposa, Kdtia, companheira e amiga,
a quem devo o apoio didrio na minha missdo profissional e pessoal.

Ao meu amado filho, Rodrigo,
fonte constante de inspiragdo e razdo do meu caminhar.

Aos meus sogros Jodo Aranha e Jeanette,
pelo constante incentivo e apoio.

Dedico este trabalho a minha familia com muito amor e a minha orientadora
pelo exemplo como médica, pesquisadora, professora e humanidade.



Agradecimentos

Sinceros e profundos agradecimentos a Prof* Dra. Sophie Francoise Mauricette
Derchain, pelo apoio, constante diretriz e orientagdo, ndo apenas na realizacdo deste

trabalho, mas em toda minha formagcdo profissional e ética.

Ao Prof. Dr. Luiz Carlos Zeferino, pela orientacdo, apoio e colaborac¢do no desenvolver

deste trabalho.

A Dra. Maria Cristina Westin, pela andlise das laminas de colpocitologia e revisdo
das laminas de anatomopatolégico, bem como a constante colaboracdo ao longo do

desenvolvimento deste trabalho.

A Prof. Dra. Liliana de Angelo Andrade, pelo dedicado empenho na andlise das

laminas de colpocitologias e exames histopatologicos.

A Dra. Thaisa Liberman, graduanda em Medicina, pela ajuda no levantamento de
dados dos prontudrios, selecdo de laminas e participacdo ativa no desenvolvimento deste

trabalho, meu especial agradecimento.

Ao Dr. Luis Antbnio Verdiani, pela colaboragdo na selecdo das mulheres participantes

deste estudo. Ao amigo e companheiro, meus sinceros agradecimentos.

vi



Ao estatistico Edson Zangiacomi Martinez, pela andlise estatistica deste estudo, constante
empenho e zelo por uma metodologia primorosa, refletindo seu respeito por um trabalho tdo

importante que desempenha, bem como respeito as pacientes e mulheres que cuidamos.

A Dra. Kazue Panetta, pela colaboracdo com o trabalho e incentivo como diretora

da Area de Oncologia Genital e Patologia Mamdria do Caism/Unicamp.

Ao Dr. Antonio da Cruz Garcia, colega e amigo, pelo incentivo e colaboragdo durante

todo desenvolver deste trabalho.
Ao amigo, Dr. Shigeki Kusamura, pelo constante apoio e incentivo.

Aos amigos da ASTEC pela editoragdo, revisdo bibliogrdfica e revisdo da redacdo

final, em particular as amigas Sueli Chaves, Maria do Rosdrio Zullo e Cylene Camargo.

As nossas pacientes, razdo de todo nosso esforco profissional e motivo de toda busca

de aprimoramento tecnoldogico e cientifico.

vii



Apoio FAPESP
No. 99/055 98-2
CNPq 300 354/01-0(NV)

viii



Sumario

SIMDOI0S, SigIas € ADIEVIATUIAS.........ccceerirereeireresieerecsie ettt ss s s s s et esnansnsnen X
oS oo P Xii
1001117 Ly POTPTPTTRT Xiv
1. INHTOTUGEOD. .. ettt e bbbttt 16
P2 O o= 111/ o1 OOV 32
P2 T O o1 11V N 1= | USSR 32
2.2. ObJetiVOS ©SPECITICOS ...eeureeiieieirii et 32
3. SUJEITOS © MELOUOS........cueeueieeeeireei ettt ses bbbt 33
O I oo T o L= 1] 11 o [ J PRSPPSO 33
3.2. SEIEGAO0 AOS SUJBITOS ...eeieuiieiiiie e ee ettt et e et e st e e s et e e sneeeeeeeesneeeeaneeesnneeans 33
3.3. Critérios e INCIUSA0 ...cciiueiiieiiieie et e e e e naeas 35
3.4. CriterioS A& EXCIUSA0 ......iueeiii ettt et e e e e e s bee e e e e nre e e e enneas 35
T T 0] =Y v o L= F- To [0 - SRR 35
TS L= V- 11T PP 36
3.6.1. Variaveis independentes: critérios CitoldgiCOS ........uvvriiiiiiiiiiiiiiee e, 36
3.6.2. Variavel dependente - Padr0-0UrO .........c.eeiieeeiieeinieeiieeesiee e 45
3.7. Processamento de dadOsS. ........eiiuiiiiiiiiiiie ettt aee e 47
3.8. ANAIISE ESTAtISHICA ....vveieiiiiiie i 48
RO TR = o T= T3 (o 1= =] o] o T OSSR 49
oS =T o OO PP T 51
B DDISCUSSAD ....uueeereurerereseaseseseesseseseassssseseasassseessesssessssseesenssessesesssessessssssssenssnsessesssnssnsssenssnsnsenssnsnsnenssnsnsnssssnsnen 68
B. CONCIUSDOES ....vereereeericesieerisesis st esesssse s sesss s e s st e s se s st e s e sesee e as s et eesessses e s sne s snses e s snsnassansnsnsnsanssnen 76
7. Referéncias BIDHOGrATICAS ........covurerureurereurereereeereasereesereeeesesesesesesessesessesssses s seas s s essesssssssessssenssseassssanes 78
8. Bibliografia de NOMAtZAGOES .........vceeurererereririrerieireeiei st es e sen 89
LS = o PO 90
9.1. Anexo 1 - Ficha de Revisao CtOlOQICa .....cocueiriiieiiii et 90
9.2. Anexo 2 - Ficha de Revisdo de Histologia ..........evviiiiiiiiiiiiii e 91
9.3. Anexo 3 - Distribuicdo das 73 pacientes Cas0 @ CASO0......ccuueeerruiereeriiiee e 92
9.4. Anexo 4 - Conceitos estatisticos da andlise de regressao logistica,
011 4= Vo [o F- 30 o TN =T (1 o o F SRS 96
9.5. Anexo 5 - Conceitos estatisticos da andlise através de arvore de deciséao,
01 T4= Vo [o F- N o T =T (1 o o SRR 98



Simbolos, Siglas e Abreviaturas

AD

ACG

ADT

AGC- favor neoplasia
AGC- NOS
AGUS

AIS
ASCUS
Caism

Cl

co

DIU

DNA

DP

GL

EUA

HC

HPV

IC

Arvores de Decisdo

Atipias de Células Glandulares

Answer Decision Tree

Atipical Glandular Cells- favor neoplasia

Atipical Glandular Cells- nother otherwise specification
Atipias de células escamosas de significado indeterminado
Adenocarcinoma in situ

Atipical Scamous Cells of Undeterminated Significance
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
Confidence Interval

Colpocitologia Oncolodgica

Dispositivo Intra-Uterino

Desoxirribonucleic Acid

Desvio Padréao

Grau de Liberdade

Estados Unidos da América

Hospital das Clinicas

Human Papillomavirus

Intervalo de Confianca

Simbolos, Siglas e Abreviaturas



N/C
NIC
OR
PCR
SAS
SE

Unicamp

Relacao Nucleo-Citoplasma
Neoplasia Intra-Epitelial Cervical
Odds ratio

Reacéo de Proteina em Cadeia
System of Analysis Statistical
Standard Error

Universidade Estadual de Campinas

Simbolos, Siglas e Abreviaturas

Xi



Resumo

Objetivo: avaliar a presenca de determinados critérios morfolégicos individuais
utilizados na classificacao de esfregacos da colpocitologia oncolégica como sugestivos
de atipias de células glandulares, para identificar aqueles significativamente associados
com lesdes histoldgicas pré-neoplasicas e neoplasicas e com lesdes verdadeiramente
glandulares. Pacientes e métodos: foram selecionadas as laminas de citologia
e histologia de 73 mulheres atendidas por atipias de células glandulares entre
janeiro e dezembro de 2000 e com avaliagao histolégica por conizagao e/ou
histerectomia. As laminas de colpocitologia oncolégica e de histologia foram revisadas
pelo mesmo patologista e os esfregacos citolégicos foram classificados segundo
a presenca ou auséncia de 28 critérios morfoldgicos preestabelecidos. Utilizando
regressao logistica e arvore de decisado, os critérios que apresentaram maior
associacao com lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas e de origem verdadeiramente
glandular foram identificados, tendo como padrao-ouro 0 exame anatomopatoldgico.
Resultados: a idade minima foi 20 anos, a maxima 72 anos, com média de 42
anos (DP 11,9). Das 73 mulheres que foram submetidas a avaliacao histologica,
35 (48%) apresentaram lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas, sendo 26 (74%)
neoplasias intra-epiteliais cervicais escamosas, seis (17%) adenocarcinomas in situ

do colo, um (3%) adenocarcinoma in situ do endométrio e dois (6%) carcinomas
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invasores do colo. Na andlise univariada, entre os critérios referentes a arquitetura
celular, a celularidade, presenca de células atipicas isoladas, fragmentos,
sobreposicao celular e perda polar estiveram significativamente associados com
a presenca destas lesdes histologicas pré-neoplasicas e neoplasicas. Entre os
critérios citoplasmaticos, o aumento da relagcao nucleo-citoplasma apresentou uma
associacao muito alta com lesdes histolégicas pré-neoplasicas e neoplasicas e a
presenca de citoplasma escasso também mostrou uma associacao significativa,
embora menor. Entre os critérios nucleares analisados, a presenca de membrana
nuclear irregular ou espessa, cromatina granular grosseira, pleomorfismo, nucleos
atipicos nus e disqueratindcitos estiveram significativamente associados com a
presenca de lesdes histoldgicas pré-neoplasicas e neoplasicas. A analise de
regressao logistica identificou o aumento da relacdo nucleo-citoplasma como o
critério de maior associagcdo com as lesdes histolégicas de maior significado
clinico, seguido por disqueratinécito. Quando se procurou critérios para considerar
um esfregaco com atipias glandulares inconclusivas como de maior risco para
representar lesdes histolégicas pré-neoplasicas e neoplasicas, a analise por
arvore de decisao também apontou o aumento da relagdao nucleo-citoplasma no
primeiro nivel decisério. E, finalmente, a presenca de membrana nuclear irregular
seguida pelo achado de nucléolo foram os critérios que melhor diferenciaram as
lesbes glandulares daquelas de origem escamosa, apds analise por arvore de
decisdo. Conclusao: o aumento do nucleo em relacdo ao citoplasma e a presenca de
disqueratindcito associaram-se fortemente com lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas
no espécime histolégico. A presenca do critério membrana nuclear irregular no

esfregaco foi forte indicativo de lesdes verdadeiramente glandulares.
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Summary

Objective: the aim of study was to evaluate the presence of some criteria in Pap
smears resulting atypical glandular cells and the correlation with histological
patterns to identify pre-neoplastic and neoplastic lesions. Methods: a total of 73
Pap smears resulting atypical glandular cells and histological slides from eligible
women who was submitted to conization and/or hysterectomy in the Centro de
Atencao Integral a Saude da Mulher of Universidade Estadual de Campinas
between January and December 2000, were selected. The same pathologist
reviewed all Pap smears and biopsies blindly according to 28 pre-established
cytomorfological criteria. We used logistic step-wise regression controlled by age
and answer decision tree and all the criteria that present higher association with
pre-neoplasic and neoplasic lesions and glandular origin were identified, using
the histological results as gold standard. Results: age ranged between 20 years
old, the maxim age was 72 years old and the midle was 42 years old (SE 11.9).
From 73 women who were submitted to histological evaluation, 35 (48%) had pre-
neoplasic and neoplasic lesions. Of these women, 26 (74%) had esquamous cervical
intra-epithelial neoplasia, six (17%) had “in situ” adenocarcinoma from cervix, one
(3%) “in situ” adenocarcinoma from endometrium and two (6%) invasive cervical

carcinoma. By univariated analysis using cellular architecture criteria, cellularity,
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presence of isolated atypical cells, fragments, cellular over position and appolar
cells were those criteria which were significantly associated with the presence of
pre-neoplasic and neoplasic lesions. Regarding cytoplasmatic criteria, increased
nuclear/cytoplasmatic ratio presented a very higher association with pre-neoplasic
and neoplasic lesions and, as well as decreased cytoplasm, that presented
significant association, although less then nuclear/cytoplasmatic association.
The presence of irregular nuclear membranes, or thick membranes, smudged
chromatin, pleomorfism, atypical stripped nuclei and the presence of diskeratinised
cell, presented significant association with pre-neoplasic and neoplasic lesions.
The step-wise logistic regression identified the increased nuclear/cytoplasmatic
ratio as the best association criteria with clinically significant lesions, followed by
the presence of diskeratinised cells. Aswer decision tree pointed increased
nuclear/cytoplasmatic ratio in the first decision level to consider a Papanicolaou
smears, presenting inconclusive atypical glandular cells, as high risk to associated
with clinically significant lesions. Finally, presence of irregular nuclear membranes
followed by nucleolo were the best criteria to differentiated glandular from squamous
lesions, according aswer decision tree analysis. Conclusion: The increased
nuclear/cytoplasmatic ratio and the presence of diskeratinised cells were
strongly associated with pre-neoplasic and neoplasic lesions in the histological
section. The presence of irregular nuclear membranes in the smears was highly

associated with really glandular lesions.
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1. Introducao

Por apresentar lesGes precursoras, que antecedem por longo periodo o
carcinoma invasor, o cancer do colo uterino é doenca passivel de ser prevenida. O
método utilizado para prevencao e rastreamento é a coleta de esfregaco do
colo uterino, na populacao assintomatica, denominado colpocitologia oncolégica
(CO). A efetividade deste exame preventivo e a longa fase detectavel pré-
clinica do cancer do colo uterino fazem com que o diagndstico precoce seja a
melhor estratégia para a sua prevencao (PAPANICOLAQOU e TRAUT, 1941;
HEALTH CANADA, 1998; WHO, 1998; SIGURDSSON, 1999; BRASIL, 2000;

BREEN et al., 2001; LIU et al., 2001; NETO et al., 2001; DRAIN et al., 2002).

A CO, originalmente apresentada a pratica médica por PAPANICOLAOU
e TRAUT (1941) tornou-se o método internacionalmente aceito para rastreio do
cancer do colo do utero e adotado nos programas governamentais que visam a
reducado da mortalidade por neoplasia maligna do colo do utero. A reducao nas
taxas de incidéncia e mortalidade, quando se utiliza o método de PAPANICOLAQU,

é superior a 70% (PAPANICOLAQU, 1963; LIU et al., 2001). Este fato, aliado a
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praticidade do exame tanto na coleta como na execugao e leitura dos achados,
proporcionou seu status internacional como método preventivo (PAPANICOLAOU

e TRAUT, 1941; SIGURDSSON, 1999; DRAIN, et al., 2002).

Em 1988, um comité formado pelos membros da Sociedade Americana de
Citopatologia reuniu-se em Bethesda (EUA) e introduziu a classificagdo denominada
“Sistema de Bethesda”. Entre os diversos objetivos dessa nova classificacéo, o
principal foi uniformizar a terminologia utilizada para o diagndéstico das amostras
citoldgicas. Ao descrever as atipias celulares, o patologista freqlientemente fornecia
informacgdes pouco especificas e por vezes ambiguas, ao clinico. Para minimizar
estas discrepancias, o “Sistema de Bethesda” procurou apresentar uma classificacao
para as atipias celulares encontradas na CO, fazendo com que o patologista seja
mais claro na sua descricdo, reduzindo as diferencas e os erros interobservadores

(NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989).

Em 1991, ap6s correcdo desta nova classificacao, diversas categorias
diagndsticas foram criadas, incluindo as atipias de células glandulares de significado
indeterminado (atypical glandular cells of undetermined significance), entidade
que passou a ser conhecida pela sigla do nome em inglés: AGUS (BROSO E

BUFFETTI, 1993; ZWEIZIG et al., 1997; CHIN et al., 2000; SYRJANEN, 2000).

A categoria AGUS foi definida como a presenca de células com diferenciacao
endometrial ou endocervical apresentando atipias que vao além de processos
reacionais ou reparativos inequivocos, mas nao chegam a apresentar caracteristicas

tipicas de adenocarcinoma invasor (BETHESDA COMMITTEE, THE, 1993a;
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BETHESDA COMMITTEE, THE - CURRENT ISSUES, 1993b). Justamente por se
situar entre alteragdes celulares reparadoras e achados citolégicos que podem
representar uma neoformacao maligna de origem glandular, o real significado
clinico de AGUS sempre foi obscuro. O diagndstico citologico de AGUS permanece
enigmatico para os ginecologistas, ndo sé quanto a conduta terapéutica como a
sequiéncia propedéutica a ser adotada frente a este achado (KURMAN e SOLOMON,
1994). As recomendacdes para pacientes com este diagndstico ndo sao universais
e, por vezes, sao contraditérias (DUSKA et al., 1998; SOLOMON et al., 1998;

CHIN et al., 2000; KAFERLE e MALOUIN, 2001; HARE et al., 2003).

Em 2001 o comité internacional reuniu-se, novamente, para reavaliar o
Sistema de Bethesda e rever as dificuldades em algumas classificagdes. Em
relacdo as atipias glandulares, o consenso resultante optou por excluir o termo
AGUS, objetivando minimizar as confusbes causadas por este diagnostico e
principalmente definir uma melhor classificacado das atipias glandulares. O Sistema
de Bethesda de 2001 classificou as anormalidades de células glandulares menos
severas que as caracteristicas citoldgicas inequivocas de adenocarcinoma, em
trés categorias: 1) células glandulares atipicas, incluindo células endocervicais,
endometriais e células glandulares, categorizadas como atipias glandulares sem
outras especificagdes (termo em inglés: atypical glandular cells - not otherwise
specified - AGC-NOS ou pela sigla em portugués: ACG - atipias de células
glandulares); 2) células glandulares atipicas incluindo endocervicais ou glandulares,

favorecendo neoplasia (termo em inglés: AGC - “favor neoplasia”, ou ACG -
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“favorecendo neoplasia”); 3) adenocarcinoma endocervical in situ (AlS) (SOLOMON

et al., 2002).

Esta nova categorizacdo das atipias glandulares no Sistema de Bethesda
representou um avanco para que ginecologistas e patologistas avaliassem com
maior preocupacao as atipias glandulares. No entanto, a subclassificacdo de ACG
nas trés categorias citadas identifica claramente quais sao os critérios, presentes
no esfregaco, que deveriam atentar para alteracdes clinicamente significativas

ou verdadeiramente glandulares (WRIGHT et al., 2002).

Esta ultima classificagdo do Sistema de Bethesda deixou claro que as
lesdes originarias do epitélio escamoso nao sao as unicas a acometerem o colo
uterino. As alteragdes de origem glandular, tanto no colo como no endométrio,
também sao passiveis de ser detectadas no esfregaco, aumentando a preocupacao
do ginecologista para com a ACG. Este achado na CO chama a atencéo para
uma regiao anatdmica da cérvix feminina que habitualmente se localiza fora do
alcance visual e da colposcopia, ou seja, o canal endocervical e 0 endométrio.
Ha muito, estes fatores tém levado a uma maior preocupacao do patologista
que interpreta a CO, em relacao as células presentes no esfregaco que possam
indicar alteragdes glandulares, procurando elementos que permitam classificar
adequadamente os achados (SHINGLETON et al., 1981; BROWN e WELLS,

1986; JAWORSKI, 1990; LEE, 1990).

Além disso, a incidéncia relativa do adenocarcinoma endocervical tem

triplicado nas ultimas décadas (PETERS et al., 1986; SCHWARTZ e WEISS, 1986;
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McCLUGGAGE, 2003). Enquanto a freqiiéncia do carcinoma de células escamosas
tem-se reduzido em fungéo da deteccéo precoce através da CO e tratamento na
fase pré-invasora, o adenocarcinoma do colo do Utero, ao contrario, tem apresentado
continuo aumento. Passou de 5% de todos os carcinomas invasores do colo do
utero para 20%, nos ultimos 15 anos. A literatura também mostra que houve um
aumento na incidéncia absoluta deste tipo de neoplasia, nas Ultimas décadas, em
diversos paises (SCHWARTZ e WEISS, 1986; AYER et al., 1987; VESTERINEN

et al., 1989; McCLUGGAGE, 2003).

Paralelamente ao aumento na incidéncia do adenocarcinoma do colo do
Utero, registrou-se também um aumento na deteccao de lesdes intra-epiteliais
glandulares (lesdes precursoras de origem glandular), incluindo o adenocarcinoma
in situ. Este fato ocorreu principalmente devido a mudanca de atitude na técnica
de coleta da CO, particularmente o uso de escova endocervical, que possibilitou
maior amostragem de material da endocérvice (FERRIS et al., 1992; DAVEY et

al., 2000; ALVES et al., 2002; CARVALHO et al., 2002).

Esta melhora na adequagdo da amostra da CO também aumentou a
presenca, no esfregaco, de células representativas de outras lesdes benignas e de
processos reparadores, fisioldgicos, do colo uterino. Entre os achados histologicos
desprovidos de interesse clinico relacionado a neoplasia maligna, tém sido incluidos o
reparo celular, a metaplasia tubaria, polipos, hiperplasia microglandular, fenémenos de
Arias-Stella, condilomatose do colo, processos inflamatérios crénicos e até mesmo
auséncia de anormalidades (CURRIE et al., 1994; PISHARODI et al., 1994;

CHHIENG et al., 2000a; GHORAB et al., 2000; OBENSON et al., 2000; GEIER et al.,
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2001; VERDIANI, 2001; NASUTI, et al., 2002). A presenca de achados citolégicos
representativos destes processos trouxe como consequéncia dificuldades adicionais
na interpretacado de atipias glandulares no método de Papanicolaou (YAHR e

LEE, 1991; GOFF, et al., 1992; DUCATMAN et al., 1993; HANAU et al., 1997).

As dificuldades para melhor esclarecer as ACG devem-se principalmente
a baixa incidéncia desta alteracdo. Pelo fato deste termo ser novo e de nao
haver consenso entre os citopatologistas sobre os critérios citologicos necessarios
para caracterizar atipias celulares de provavel origem glandular que deveriam compor
esta entidade, sua incidéncia exata é dificil de ser calculada. Estima-se que
deva variar entre 0,1% a 2,5% de todos os diagndsticos citolégicos. Nos estudos
de GOFF et al. (1992), as atipias glandulares representaram 0,46% de todos os
achados, enquanto NASU et al. (1993), ao avaliar uma amostra equivalente de
esfregagcos encontraram 2,5% de incidéncia. No Laboratério de Citopatologia do
Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher (Caism), da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp), durante o periodo de janeiro a dezembro de
2000, VERDIANI (2001), em cerca de 217.000 Iaminas de CO, encontrou 0,2%
de atipias glandulares de significado indeterminado. CHHIENG et al. (2001b),
avaliaram a incidéncia destas atipias em esfregacos de trés diferentes centros
de referéncia e obtiveram percentuais de 0,16% a 1,00% nas trés populacdes

estudadas, com a taxa global de 0,56% em todos os esfregacos examinados.

Outro aspecto referido na literatura € que um percentual elevado das
citologias com ACG que representam lesdes clinicamente significativas sao, na

verdade, alteragbes escamosas e nao glandulares, dificultando o estabelecimento
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de critérios que orientem adequadamente o diagndstico destas lesdes. Apesar de as
mulheres com ACG favorecendo neoplasia apresentarem taxas de 27% a 96% de
lesbes de alto grau, 9% a 41% daquelas com ACG sem outras especificacoes
também apresentaram este tipo de lesdo no resultado histolégico (JONES e
NOVIS, 2000; CHHIENG et al., 2001b). As lesdes clinicamente significativas incluem
desde neoplasias intra-epiteliais (NIC) até AIS e adenocarcinoma invasor (ZWEIZIG
et al., 1997; CHIN et al., 2000; CHHIENG et al., 2000a; CHHIENG et al., 2001a).
Ainda que o diagnoéstico de ACG esteja relacionado a uma presenca freqliente
de alteracdes clinicamente relevantes, estima-se que apenas de 12% a 46%
destas citologias correspondam a alteracdes verdadeiramente glandulares. Diversos
autores tém demonstrado que o achado colpocitolégico de ACG, primariamente
indica alteracdes de origem escamosa. Dos achados histol6gicos clinicamente
significativos, cerca de 40% a 68% sao representados por lesbes escamosas de
alto grau (NIC 2 ou NIC 3) (GOFF et al.; 1992; NASU et al., 1992; RAAB et al.,

1995; BURJA et al., 1999).

Esta variabilidade de achados histologicos relacionados com os diagnosticos
colpocitoldgicos de ACG traduz toda uma gama de ocorréncias fisiolégicas e
anormais que coexistem no espacgo anatdmico da cérvix feminina. As caracteristicas
histolégicas do canal cervical possibilitam a presenca concomitante de reacoes
inflamatérias e infecciosas, metaplasia e lesbes escamosas envolvendo as
glandulas endocervicais, além das verdadeiras atipias e neoplasias endocervicais.
Esta realidade morfofuncional dificulta a interpretacdo do citopatologista para

presenca, no esfregagco, de células atipicas com caracteristicas glandulares,
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sem Obvios aspectos de neoplasia ou de processos funcionais desprovidos de
significado clinico. Dificulta, também, a analise quanto a origem glandular ou

escamosa (BOSE et al., 1994; ZWEIZIG et al., 1997; RAAB, 2000).

Para reduzir as dificuldades de se classificar um esfregagco com ACG,
procurou-se estabelecer critérios que indiquem lesdes histoldgicas clinicamente
significativas. Uma vasta quantidade de critérios citolégicos para distinguir mulheres
que apresentem lesdes de real significado clinico, tem sido relatado na literatura
ao longo do tempo (WILBUR 1995; BURJA et al., 1999; CHHIENG et al., 2000z;

RAAB, 2000; HA et al., 2001).

Inicialmente, para uma adequada interpretacao das ACG, & imprescindivel
a presencga de células na CO que representem o ambiente endocervical. Isto
exige uma melhor qualidade do esfregaco e, portanto, uma coleta mais criteriosa
do material. No entanto, a qualidade dos esfregacos nem sempre € adequada o
suficiente para permitir ao patologista a identificagdo dos componentes celulares
endocervicais atipicos e eventualmente pseudocriptas podem sediar lesdes
recobertas por metaplasias escamosas, aumentando as dificuldades de interpretacéo

dos achados (WILBUR, 1995; CHHIENG et al., 2000b).

A utilizacdo de escovas endocervicais para coletas mais representativas da
zona de transformacao tornou-se técnica obrigatéria para obtencao de um esfregago
cervicovaginal de boa qualidade. FERRIS et al. (1992) avaliaram a representatividade
de células endocervicais no esfregaco, encontrando numero satisfatorio destes

elementos celulares, quando se utilizou uma rotacdo de 180° da escova. Outros
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autores reforcaram em seus estudos esta idéia, chamando a atencao para a

presenca de células de origem glandular no esfregaco (ZEFERINO et al., 2000).

Para classificar um esfregaco colpocitologico como ACG, s&o tidas como
importantes as caracteristicas de células com bordas irregulares, rosetas, faixas
celulares, relacéo nucleo-citoplasma aumentada, nucleos alongados, hipercromasia
ou sobreposicao celular (DITOMASSO et al.,1996). A presenca de rosetas,
mitoses e predominio de células com relacao nudcleo-citoplasma maior ou igual
a meio, com maior fregliéncia relacionam-se com AIS ou adenocarcinoma invasor.
No entanto, graus leves destes achados podem ser vistos nos esfregacos
diagnosticados como ACG. A presenca de macronucléolos ou micronucléolos, em
grande quantidade no esfregaco, pode caracterizar um adenocarcinoma invasor

(MULVANY e OSTOR, 1997).

Critérios como rosetas, hipercromasia e aumento da relacao nucleo-citoplasma
foram apontados por alguns autores como indicadores mais seguros de lesdes
clinicamente significativa, em relacdo aos demais critérios analisados (SIZIOPIKOU et
al.,1997). RAAB et al. (1995), no entanto, encontraram células atipicas isoladas, com
bordas irregulares e aumento da relacdo nucleo-citoplasma como fatores indicativos
de lesbes clinicamente significativas, tendo os mesmos autores confirmado estes

achados em 1997.

No entanto, achados intermediarios, muitas vezes mostrando graus variados
destes critérios considerados “maiores”, freqlientemente representam um problema

para o citopatologista. Em mulheres com resultados histolégicos revelando processo
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glandular reacional, atipia glandular, AIS ou adenocarcinoma invasor, pode-se
encontrar nos correspondentes esfregacos colpocitolégicos achados comuns como:
nucleo alongado, nucleo largo e uniforme, cromatina densa ou citoplasma vacuolado

(LEE et al., 1990; BOSE et al., 1994).

A busca por critérios celulares na colpocitologia oncolégica que permitam
uma subclassificagcdo de atipia glandular tem dado origem a varios estudos.
Alguns autores indicaram que determinados critérios citolégicos estao relacionados
com alteracdes clinicamente significativas como: achados no esfregaco de células
formando multicamadas, cromatina grosseira, bordos nucleares irregulares,
alteracao da relacao nucleo-citoplasma e micronucléolos. Alguns critérios citolégicos
como alteragao da relacao nudcleo-citoplasma, aumento do tamanho nuclear e
citoplasma reduzido de volume sdo freqlientemente observados juntos. No entanto,
nem sempre 0 aumento do tamanho do nucleo é acompanhado pelo aumento
da relagao nucleo-citoplasma em células glandulares: pode ocorrer também um
aumento na éarea total do citoplasma (UEKI et al.,, 1992; SELVAGGI, 1994;

BURJA et al., 1999; NASUTI et al., 2002).

Embora ainda ndo haja um consenso sobre a relacdo entre cada um destes
critérios da CO e a correspondente lesao histolégica subjacente, tais critérios ha
muito foram estudados. Pode-se verificar nos relatos mais consistentes que os
principais critérios utilizados para caracterizar ACG e aqueles mais usados para
diferenciar atipias glandulares de eventuais processos escamosos ou benignos
sao conhecidos (RAAB et al., 1995). Destes, 27 critérios apresentaram melhor

capacidade discriminatéria, sendo, desde entdo, os mais usados nos estudos de

Introdugdo 25



ACG (DITOMASSO et al., 1996; BURJA et al., 1999; CHHIENG et al., 2000a;b;
HA et al., 2001). Para racionalizar a analise destes critérios tem sido proposto

na literatura uma busca sistematica, descrita a seguir (RAAB et al., 1995).

Analise da arquitetura dos grupos celulares: avaliagao da celularidade global
do esfregaco, investigacdo de células atipicas isoladas no esfregaco, estudo dos
fragmentos celulares dos “blocos” de células dispostos na lamina, presenca
de células dispostas em “plumagem”, presenca de rosetas celulares, fragmentos
projetando “papilas”, células em “palicada” ou tiras pseudo-estratificadas,
sobreposicao celular, retalhos monocamadas, perda da polaridade celular, presenca

de sinais de metaplasia tubaria.

Analise morfolégica do citoplasma: presenga de células poligonais, o grau
de definicao dos bordos citoplasmaticos, alteracdes quantitativas do citoplasma

(citoplasma escasso, amplo ou denso), aumento da relacao nucleo-citoplasma.

Analise morfoldgica do nucleo: presenca de hipercromasia, irregularidade
na membrana nuclear, alteragcdes da espessura da membrana, presenca de
cromatina grosseira, eucromatina, pleomorfismo, nicleos em charuto, niucleos

atipicos nus, alteracao de nucléolo, presenca de figuras de mitose, disqueratinécitos.

Entretanto, por se tratar de uma categoria indicativa de incertezas na leitura
do esfregaco, ndao existem critérios citoldgicos que possam ser considerados
patognoménicos ou tipicos de ACG. Desta forma, muitas vezes estes critérios
nao sao utilizados de maneira sistematica e a classificacdo do esfregaco é

subjetiva. Recentemente, diversos autores tém preferido classificar as ACG em
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sugestivas de processo reativo ou sugestivas de processo neoplasico visando
um diagndstico mais claro para o ginecologista. Isto, a priori, poderia possibilitar
selecionar uma populacao de pacientes onde as atipias glandulares teriam um
significado clinico mais preocupante (SCHINDLER et al., 1998; CENCI e
VECCHIONE, 2000). Na pratica, entretanto, esta classificacdo nem sempre ajuda o
clinico, uma vez que é freqiientemente arbitraria, pois os critérios utilizados nao

sao claros (MULVANY e OSTOR, 1997; SIZIOPIKOU et al.,1997).

Em estudo recente, HA et al. (2001), revisaram os esfregacos de 82
mulheres com atipias glandulares na CO e as laminas da avaliagado histoldgica. Os
esfregacos foram classificados em trés categorias (atipias de células glandulares
favorecendo processo reativo; favorecendo neoplasia e sem outras especificacoes)
e 0s autores concluiram que atipias glandulares estiveram correlacionadas com
lesGes clinicamente significativas em 41,5% das pacientes estudadas. Entretanto,
a subcategoria “sem outras especificacdes” nos esfregacos, representou um
significativo percentual destas pacientes com achados histolégicos de significado

clinico, sendo a maioria delas com lesdes de origem escamosa.

Além disso, a enorme variacao interobservador na interpretacdo destes
critérios dificulta mais ainda o valor real da classificagdo das atipias glandulares
sugestivas de processos reativos ou neoplasicos (RAAB et al., 1998; CHHIENG et
al., 2000b). Foi encontrada, além de uma grande variabilidade nos critérios usados
para a classificacdo de atipias glandulares, uma significativa gama de diferentes

diagnésticos para os mesmos esfregacos, ocorrendo entre 21% a 100% dos
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casos (LEE et al.,1995; RAAB et al.,1998). Quando se utilizaram alguns critérios

preestabelecidos, a diferencga caiu para 10% a 35% dos casos (RAAB et al., 1997).

A utilizagdo de programas de computador na leitura das laminas de citologia,
com um algoritmo preestabelecido denominado computer neural-network ou redes
neurais, também poderia auxiliar na triagem e subclassificacdo de atipias
glandulares (KAUFMAN et al., 1998). Reavaliando 91 esfregacos classificados
como atipias glandulares, através de redes neurais, CHHIENG et al. (2000b),
porém, observaram que em 65% daqueles classificados como provavelmente
neoplasicos, 11,5% com baixa probabilidade de neoplasia e 10,5% dos normais,
as mulheres apresentaram lesdes histologicas significativas na investigacao

subsequente, mantendo um baixo valor preditivo.

Esfregacos especialmente preparados de forma menos espessa e em
meio liquido poderiam proporcionar menos resultados falso-positivos e melhor
correlacdo com a histologia. Esses exames sao preparados apds lavagem e
sedimentagdo da amostra celular obtida no colo uterino. Em cerca de 82.000
citologias foram detectados 0,14% de atipias glandulares, pelo método convencional,
e apenas 0,07% com citologia em meio liquido, sendo que o diagnostico
histolégico mostrou 14,3% de lesbes significativas com este método e apenas
2,8% em mulheres submetidas a coleta e fixacado convencional do esfregaco (BAI et
al., 2000; HECHT et al., 2002). Em recente estudo avaliando esta grande variabilidade
de interpretacdo entre observadores no diagnéstico de ACG, concluiu-se que,
mesmo em preparacdo em meio liquido, permanece a subjetividade do patologista

na definicao e caracterizacao dos critérios citolégicos (LEE et al., 2002).
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Outras formas de conseguir um diagnostico mais especifico na colpocitologia
foram sugeridas, como a morfometria combinada com citopatologia. Em 57
casos avaliados, os nucleos das células glandulares atipicas apresentavam medidas
intermediarias entre as citologias normais e as francamente neoplasicas, sendo
aproximadamente o dobro das citologias normais e metade das neoplasicas.
Apresentavam também maior variabilidade de forma e tamanho entre si.
Combinadas com caracteristicas citoloégicas como presenca de células colunares
endocervicais normais, isoladas ou em faixas, auséncias de necrose, células
atipicas descamadas, grupos papilares, anisonucleose, distribuicao irregular de
cromatina e hipercromasia, forneceriam uma melhor caracterizacdo de atipias

glandulares (CENCI et al., 2000).

Métodos auxiliares no diagnéstico de alteracdes cervicais precursoras de
cancer, que eventualmente possam melhor predizer lesées de significado clinico em
mulheres com atipias glandulares e de maneira mais acurada que o método
tradicional de Papanicolaou, tém sido exaustivamente procurados. Entre estes,
destaca-se a deteccdo do DNA do papilomavirus humano (HPV). Ha mais de dez
anos tem-se tentado associar este método a propedéutica das lesdes cervicais
pré-neoplasicas escamosas, ja que estudos epidemiolégicos tém demonstrado
que o HPV é possivelmente o agente causal de todas as NIC. E muito provavel
que o HPV desempenhe algum papel na carcinogénese cervical das células
glandulares, pois tanto atipias glandulares quanto AlS podem ser encontrados
associados a les6es escamosas cervicais, indicando um fator etiol6gico comum

(ANCIAUX et al., 1997). Entre 137 mulheres com citologias classificadas como
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ACG, RONNETT et al. (1999), detectaram DNA-HPV em 92% daquelas com lesbes

intra-epiteliais de alto grau e em 100% daquelas com adenocarcinoma in situ.

Finalizando, podemos observar que o maior desafio gerado pelo achado
destas atipias no esfregaco tradicional para o ginecologista se relaciona com a alta
variacao de lesdes neoplasicas e pré-neoplasicas detectadas nestas mulheres.
Embora os achados clinicamente significativos sejam frequentes, as anormalidades
incluem desde atipias cujo significado patoldégico € ainda desconhecido, até
neoplasias invasoras. Estas lesbes podem ser glandulares endocervicais, mas
freqlentemente sdo escamosas, podendo também ser endometriais ou ovarianas
(CURRIE et al., 1994; GHOUSSOUB e RIMM, 1997; ZWEIZIG et al., 1997; DUSKA
et al.,, 1998; KORN et al., 1998; BURJA et al., 1999; CHENG et al., 1999; DAVEY et

al., 2000; CHHIENG et al., 2000a; RAAB, 2000; CHHIENG et al., 2001b).

Para os patologistas, entretanto, observa-se que o diagnéstico citolégico
de alteragbes endocervicais ainda nao é consensual. Sendo as alteragdes leves
descritas como ACG de determinacao recente e achado citolégico raro, os estudos
sS40 escassos e compostos por pequeno numero de casos. No Estado de Sao
Paulo, apés a Campanha do Ministério da Saude (BRASIL, 1998) e da Secretaria da
Saude do Estado (SAO PAULO, 1998), houve um aumento de mulheres submetidas
a coleta de citologia endocervical nos programas de controle de cancer do colo
uterino. A condugao destes casos pode gerar duvidas tanto na propedéutica como
no tratamento. Entre os principais motivos geradores destas incertezas frente ao
diagnéstico de atipias de células glandulares, seguramente se encontram a escassez

de definicao dos critérios citolégicos de maior significado clinico e daqueles critérios
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que indicariam lesbes verdadeiramente glandulares, em que o ginecologista podera
ter dificuldades em definir um correto seguimento clinico, tendo em vista que, na

maioria das vezes, as lesdes sao endocervicais e de dificil diagnostico.

Como se pode observar, a busca de critérios ideais para reduzir as incertezas
ligadas ao diagndstico de ACG tem sido motivo de esforgos em diversos estudos,
incluindo analise multivariada com regressao logistica, uso de recursos técnicos
e metodoldgicos variados. Carece, entretanto, de respostas quanto ao papel
dos critérios considerados na literatura como importantes na definicao de lesbes
clinicamente significativas e na distincdo de lesdes glandulares das escamosas.
Respostas estas, que possam ajudar o citopatologista a fornecer informacgdes
mais especificas aos ginecologistas, frente a este tipo de atipias celulares em
um esfregaco de Papanicolaou. Este estudo faz parte de uma linha de pesquisa
em atipias de células glandulares no esfregaco colpocitolégico, cujo desenho
envolve avaliagao dos critérios citolégicos, colposcopia, aspectos clinicos, correlacao

histolégica e aspectos biolégicos relacionados a estes casos.
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2. Obijetivos

2.1. Objetivo geral

Identificar critérios morfoldgicos individuais capazes de diferenciar lesées
pré-neoplasicas e neoplasicas das benignas, sem significado clinico, em esfregacos
colpocitologicos de mulheres atendidas por atipia de células glandulares e avaliar
quais os critérios que melhor diferenciam lesdes verdadeiramente glandulares

das lesbes escamosas.

2.2. Objetivos especificos

1. Identificar quais os critérios morfoldgicos individuais sugestivos de atipia de

células glandulares de maior prevaléncia no exame citologico.
2. Verificar a associacao entre estes critérios e o diagnostico histologico.

3. Avaliar o desempenho de alguns critérios citologicos na diferenciagdo das
lesdes histoldégicas maiores e intermediarias, das alteragbes benignas.

4. Avaliar os critérios que melhor diferenciam as lesdes verdadeiramente
glandulares das escamosas, entre as mulheres com lesées pré-neoplasicas e

neoplasicas.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Tipo de estudo

Este € um estudo de corte transversal, parte de uma linha de pesquisa

cujo objetivo é avaliar as atipias de células glandulares no esfregaco colpocitolégico.

3.2. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas as laminas de citologia das 154 mulheres atendidas
prospectivamente no Caism/Unicamp, de janeiro a dezembro de 2000, por resultado
de citologia compativel com atipia de células glandulares de origem indeterminada.
O material coletado da regiao cervicovaginal das pacientes, fixado em laminas, foi
submetido a coloracdo pelo método de Papanicolaou e avaliadas segundo critérios
da Secretaria da Salude do Estado de Sdo Paulo (SAO PAULO, 1998), no
Laboratério de Citopatologia do Caism, que funciona como servico de referéncia

para leitura dos esfregagos da colpocitologia oncoldgica.
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Segundo a rotina do Laboratério de Citopatologia do Caism, os critérios
utilizados, de forma subjetiva, pelos patologistas que fizeram a leitura inicial dos
esfregacos para considerar ACG, incluiam o achado de células glandulares atipicas
em pequenos grupos com cinco a dez células com nucleos discretamente
aumentados, hipercromasia leve, pequeno nucléolo, bordas celulares mal definidas.
Nos casos classificados inicialmente como células glandulares atipicas favorecendo
reacao, valorizava-se a presenca de células ocorrendo em fitas com menor grau de
sobreposicao, aumento nuclear de até cinco vezes a area do nucleo de uma célula
glandular normal, discreto pleomorfismo nuclear e anisocariose, leve hipercromasia,
nucléolo freqlientemente presente e abundante citoplasma e bordas distintas. E,
finalmente, para caracterizar células glandulares atipicas favorecendo neoplasia
utilizava-se a presenca de células em lencdis, com perda do padrao de “favo de
mel”, fitas ou rosetas, com agrupamento e sobreposicdo, arranjo nuclear em
palicada, aumento nuclear, alongamento e estratificacdo evidentes, pleomorfismo
nuclear e anisocariose, hipercromasia, cromatina nuclear grosseira, presenca de

figuras de mitose, nicleos pequenos e inconspicuos.

Inicialmente as laminas da colpocitologia destas 154 mulheres foram
separadas do arquivo do Laboratério de Citopatologia do Caism/Unicamp e
receberam um numero sequlencial de 1 a 154. As 99 laminas das seccodes
histolégicas foram também separadas do arquivo do Laboratério de Anatomia
Patoldgica do Hospital das Clinicas (HC) da Unicamp e foram numeradas de

maneira nao sequencial, com numeros correspondentes aos da CO, de 1 a 154.
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3.3. Critérios de inclusao

Foram incluidas neste estudo 73 mulheres [(idade minima 20 anos, maxima
72 anos, média 42 anos (D P 11,9 )] com diagnéstico citolégico de atipia glandular e

que tinham sido submetidas a avaliacao histolégica por conizacéo ou histerectomia.

3.4. Critérios de exclusao

Foram excluidas deste estudo 55 mulheres por ndo terem sido submetidas
a avaliacao histolégica; oito por ndo terem sido submetidas a conizagdo ou
histerectomia e dez cujas laminas da citologia ou histologia ndo apresentavam
qualidade adequada para analise (quebradas ou muito riscadas). Também foram
excluidos oito casos apds a revisao da lamina, por ndo apresentarem no esfregaco

elementos que pudessem caracterizar atipias glandulares.

3.5. Coleta de dados

a) As laminas dos exames citolégicos de rastreamento foram submetidas
a revisao, para identificagéo dos critérios morfolégicos utilizados neste
estudo. Usaram-se os critérios colpocitologicos relatados na literatura e
mais aceitos como parametros para categorizar um esfregaco como atipia
glandular de significado indeterminado e aqueles critérios aceitos como
melhor discriminando alteracdes glandulares de escamosas e lesdes
pré-neoplasicas e neoplasicas das alteracdes benignas e fisioldgicas.
Para tanto, 28 critérios descritos foram analisados nos esfregacos (RAAB
et al., 1995). Estes mesmos critérios foram classificados em presentes e

ausentes, e usados como variaveis independentes no presente estudo.
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b) Para racionalizar a andlise das laminas, os 28 critérios foram classificados

em funcdo da sua origem, respectivamente: critérios relacionados a
arquitetura celular; critérios citoplasmaticos e critérios nucleares
(representados adiante no Quadro 1). Os resultados desta revisao,
graduados em ausentes e presentes, foram tabulados na Ficha de
Revisao Citologica, criada para o estudo (Anexo 1). Todas as laminas
foram revisadas pelo mesmo patologista, experiente em citopatologia
e anatomia patoldgica cervical, Dra. Maria Cristina Westin, que o fez
sem prévio conhecimento do resultado histolégico ou de informacdes

clinicas das mulheres envolvidas no estudo.

Em uma segunda etapa foram revisadas as laminas de histologia e os
achados histol6gicos foram anotados na Ficha de Revisao de Histologia,
elaborada para o estudo (Anexo 2). A coloracdo das laminas de bidpsias
foi realizada pelo método de hematoxilina-eosina e as mesmas foram
avaliadas segundo critérios mais recentes da WHO, descritos por
SCULLY et al., (1994). Todas estas laminas foram revisadas por dois
observadores: 0 mesmo observador que fez a revisao das laminas de
CO, sem conhecimento dos laudos dos demais exames histolégicos, e
pela Professora Doutora Liliana de Angelo Andrade, do Departamento
de Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Unicamp. Os achados histologicos foram utilizados como padrao-ouro
e classificados como descrito no item relativo a variavel dependente.

3.6. Variaveis

3.6.1. Variaveis independentes: critérios citologicos

Conforme descrito previamente, utilizaram-se neste estudo os 28 critérios

mais aceitos pelos patologistas como achados citologicos freqlentemente ligados

ao diagnostico de atipias glandulares de significado indeterminado e os critérios
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mais usados para diferenciar tais atipias daquelas de origem escamosa. Os

critérios analisados em todos os esfregacos estao representados no Quadro 1,

onde se encontram separados em fung¢do da origem morfoldgica.

Quadro 1. Critérios da citologia utilizados para classificar o esfregaco.

Arquitetura dos
grupos celulares

Critérios citoplasmaticos

Critérios nucleares

Celularidade (numero de
células glandulares atipicas)

Células poligonais

Hipercromasia

Células atipicas isoladas

Citoplasma de bordos mal-definidos

Membrana nuclear irregular

Fragmentos celulares

Citoplasma escasso

Membrana nuclear espessa

Plumagem Citoplasma amplo Cromatina granular grosseira
Rosetas Citoplasma denso Eucromatina
Papilas Aumento da relacao nicleo- Pleomorfismo
citoplasma
Palicada Nucleos em charuto

Sobreposicao celular

Nucleos atipicos nus

Retalhos monocamadas

Alteracéo de nucléolo

Perda da polaridade

Figuras de mitose

Metaplasia tubéria

Disqueratindcitos

a) Critérios citologicos relativos a arquitetura celular

1. Celularidade: referente ao nimero de células glandulares alteradas

presentes no esfregagco. Considerada presente quando o esfregaco

exibiu abundante populacdo celular alterada. Este critério foi considerado

ausente quando a celularidade foi baixa, ou seja, houve escassez destas

células, conforme critério subjetivo adotado pelo revisor. A celularidade

exuberante ocorre tanto em esfregacos exibindo alteragdes glandulares

COMO escamosas, porém espera-se que alteracées neoplasicas de origem

glandular exibam mais freqliientemente este critério.
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2. Células atipicas isoladas: este critério foi considerado presente quando
células atipicas, de caracteristica glandular, foram encontradas, nao
associadas a grupos celulares. Este achado é mais comumente associado

a alteragdes de origem glandular e pode indicar achados benignos.

3. Fragmentos celulares: presentes quando foram vistos no esfregaco
grupamentos de células alteradas, coesos, formando “blocos” celulares
gue imitaram os fragmentos teciduais. Espera-se encontrar este critério
relacionado a alteracbes glandulares e menos freqientemente em

alteragcdes escamosas pré-neoplasicas de alto grau (principalmente NIC 3).

4. Plumagem: presenca de células distribuidas de forma concéntrica, com os
nucleos se projetando exteriormente (para fora do grupamento) e ndo o
citoplasma, como é habitual. Esta disposicdo morfolégica no esfregaco
lembra pena de ave. Este critério é esperado em associacdo com
alteragcbes exclusivamente glandulares e foi considerado presente mesmo
guando encontrado raramente na lamina, uma vez que a presenca
freqiente de plumagem leva a um diagnéstico de lesdao mais grave

(AIS). E um critério citolégico exclusivamente glandular.

5. Rosetas: presenca de grupos de células atipicas de caracteristica
endocervical, dispostos em blocos concéntricos, de maneira a formar
uma estrutura circular, onde cada célula lembra a pétala de uma flor, em
torno de pequeno lumen central. Critério citolégico esperado em alteracdes

exclusivamente glandulares.

6. Papilas: grupos celulares formando projecoes arredondadas a semelhanca
da arquitetura glandular visualizada no corte histolégico, podendo ou nao
apresentar elementos do estroma na intimidade destas projecdes, 0 que
melhor caracteriza o achado. Caracteriza alteragao de origem glandular.

7. Palicada ou tiras pseudo-estratificadas: grupos celulares com disposicao
em fileiras, estando as células justapostas lado a lado, lembrando uma
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distribuicdo arquitetural em palicada, diferenciando-se, porém, da
estratificacdo verdadeira pela sobreposicdo celular e auséncia de
enfileiramento das células envolvidas. Este critério também é esperado

em alteracdes de origem glandular.

8. Sobreposicao celular: presenca de um arranjo arquitetural que contemplou
uma hiperpopulacdo celular em grupos, sobrepostas no esfregaco, umas
sobre as outras formando um aglomerado celular, com nucleos em varios
niveis de focagem fina ao microscépio. E um critério pouco valorizado
quando aparece isoladamente; em conjunto com os demais pode indicar
alteracao citoldgica suspeita, ocorrendo mais freqlientemente em alteragbes
glandulares.

9. Retalhos em monocamadas: presenca em qualquer ponto do esfregaco,
de justaposicao celular, em retalho plano, com células atipicas de aspecto
morfoloégico semelhante. Ocorre tanto em alteragbes escamosas como

glandulares, podendo indicar alteragéo suspeita em achados de ACG.

10. Perda da polaridade: presenca de fragmentos ou grupos celulares
exibindo células, em qualquer quantidade no esfregaco, que exibiram
padrao de distribuicdo apolar, com células dispostas em eixos ortogonais,
com diversos angulos de distribuicdo. Este achado citologico pode ocorrer
tanto em lesbes de origem glandular como escamosa e quando presente

indica, geralmente, alteracao suspeita.

11. Metaplasia tubaria: alteragdes metaplasicas imitando o epitélio da
tuba uterina, com células exibindo o aspecto ciliar de padrao tubario,
porém apresentando-se “displasicas”, havendo, portanto, coexisténcia
de sinais citolégicos de metaplasia tubaria e células atipicas de padrao
glandular. Este critério quando isolado indica processo benigno, avaliado
neste estudo por se tratar de potencial fator de confusdo quando associado
a grupamentos com atipias celulares, mesmo escamosas, podendo levar o

patologista a classificar este achado como ACG (RAAB et al., 1995).
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b) Critérios citologicos relativos aos aspectos citoplasmaticos

1. Células poligonais: presenca de células com distorcdo do seu padrao
morfolégico habitual, com citoplasma de angulos agudos, de aspecto
poligonal. Critério citologico que pode ocorrer em alteragbes escamosas
ou glandulares.

2. Citoplasma de bordos mal-definidos: presenca de células exibindo
citoplasma de limites irregulares ou imprecisos em mais de um ponto do
esfregaco, sem sinais evidentes de lise ou degeneracao do citoplasma.
Critério que quando ocorre isoladamente € habitualmente pouco
valorizado, quando em associa¢cdo com os demais critérios, ocorre mais

freqientemente em associagdo com alteracdes glandulares.

3. Citoplasma escasso: presenca de células atipicas de padrao glandular,
apresentando citoplasma retraido, escassamente identificado ao redor do
nucleo. Critério que pode ocorrer em alteragdes escamosas (geralmente
indicando células da profundidade do epitélio) ou glandulares. Quando
ocorre em grupamento de células exibindo padrdo glandular, espera-se
associacao com lesao histolégica de maior gravidade (pré-neoplasicas e

neoplasicas).

4. Citoplasma amplo: presenca de células de nucleo de volume conservado,
porém apresentando menor quantidade de citoplasma que o habitual.
E considerado presente, quando visto em mais de um ponto no mesmo
grupamento ou em mais de um ponto do esfregaco. Pode ser visto

tanto em alterac6es escamosas como glandulares.

5. Citoplasma denso: presenca de células com citoplasma mais delicado
e rendilhado, perdendo a textura habitual no esfregaco. Ocorre mais
freqientemente em alteracbes glandulares.

6. Aumento da relacdao nucleo-citoplasma (aumento N/C): presenca

de células com nucleos de volume aumentado em relagao ao citoplasma,
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sendo esta relagdo superior a 2. Indica alteracao citologica suspeita,
podendo ocorrer tanto em alteracées de origem glandular como de

origem escamosa.

c) Critérios citoldgicos relativos aos aspectos nucleares

1. Hipercromasia: acentuagéo da coloragéo dos nucleos, em conseqiéncia
do aumento da quantidade da cromatina nuclear que se cora de azul pela
hematoxilina. Ocorre tanto em alteracdes glandulares como escamosas

e pode indicar morfologia suspeita.

2. Membrana nuclear irregular: células com contornos nucleares irregulares,
por exibir membrana nuclear com endenta¢des ou sinuosidades. Indica

alteracao citoldgica suspeita, tanto de origem glandular como escamosa.

3. Membrana nuclear espessa: células exibindo membrana nuclear de
espessura variavel, por justaposicao irregular de material cromatinico na
superficie interna da membrana. Indica alteragdo citoldégica suspeita.
Pode ocorrer também em processos inflamatérios intensos. Ocorre tanto

em alteracdes de origem glandular como escamosa.

4. Cromatina granular grosseira: presenca de células atipicas cujos nucleos
perderam a caracteristica ligeiramente granular, habitual da cromatina,
apresentando-na mais grosseira e densa. Indica alteragéo citoldgica
suspeita, tanto de origem glandular como escamosa.

5. Eucromatina: cromatina que ndo se cora pela hematoxilina, formando
espacos claros no interior do nucleo. Este critério € esperado em
associagcao mais frequiente com alteracdo de origem glandular.

6. Pleomorfismo: células glandulares atipicas que exibiram nucleos com

variabilidade de formas e tamanhos. Critério mais freqlientemente
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visibilizado em alteracbes glandulares e, quando presente, espera-se
associagcao com alteragdes de maior gravidade.

7. Nucleos em “charuto”: presenca de células colunares, exibindo nucleos
alongados, assumindo aspecto de charuto. Indica alteragao citoldgica
de origem glandular.

8. Nucleos atipicos nus: células exibindo atipias nucleares com citoplasma
ausente, sem evidéncias de degeneragao, geralmente por fragilidade,
restando apenas os nucleos atipicos desnudos. Ocorre mais freqlientemente

em alteracoes glandulares de maior gravidade.

9. Alteracao de nucléolo: células apresentando macronucléolos ou nucléolos

irregulares. Este critério € visto mais freqlentemente em alteragdes

glandulares e é esperado que se associe mais com alteracdes reativas.

10. Figuras de mitose: presenca de células exibindo imagens de divisao
nuclear. Indica alteragéo citoldgica suspeita, tanto de origem glandular como

escamosa, mais freqlientemente visibilizado em atipias de origem glandular.

11. Disqueratindcitos: presenca de células atipicas, com sinais de
queratinizagdo do citoplasma, mas sem a maturidade suficiente para tal.
Este critério é esperado em alteragdes predominantemente escamosas.
Quando visibilizado em grupamentos com ACG, espera-se que possa

indicar possivel origem escamosa da leséo.

As figuras que se seguem ilustram alguns dos critérios morfolégicos

utilizados no presente estudo:
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FIGURA 1

Microscopia 6ptica. Coloragao de
Papanicolaou. Aumento: 100 vezes.
Nota-se acentuada celularidade do
esfregago, células agrupadas formando
fragmentos celulares no centro da
figura e células isoladas apresentando
citoplasmas amplos, finamente
vacuolados. Nota-se também “rosetas”
celulares evidenciando o componente

glandular no extremo esquerdo da figura.

FIGURA 2

Microscopia éptica. Coloragéo de
Papanicolaou. Aumento: 400 vezes.
Nota-se esbogo de microacinos em
meio a intensa celularidade e
sobreposigao celular, formando
grupamento celular em bloco.
Células apresentando nucléolos
bem evidentes.

FIGURA 3

Microscopia éptica. Coloragao de
Papanicolaou. Aumento: 400 vezes.
Acentuada celularidade. H&
evidencias de esbogo de plumagem
a exemplo da figura anterior. Nota-se
também intensa sobreposigao celular
e hipercromasia em todo o esfregaco.
Na porgéo inferior da figura, nota-se
células exibindo nucleos atipicos
alongados que lembram “charutos”.
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FIGURA 4

Microscopia 6ptica. Coloracao de
Papanicolaou. Aumento: 400 vezes.
Em meio a intensa celularidade nota-se
sobreposicao celular, evidenciada por
nucleos em diferentes alturas do
grupamento, refletindo nucleos em
diferentes focagens finas do microscépio
eletrénico por diferentes profundidades
no esfregago. Evidencia-se “palicada” e
nas periferias a direita e esquerda da
figura, nota-se também, nicleos atipicos
volumosos, com alteracédo da relacéo
nlcleo-citonlasmatica.

FIGURA 5

Microscopia éptica. Coloragao de
Papanicolaou. Aumento: 400 vezes.
Intensa celularidade. Evidencia-se
“plumagem”, com nucleos atipicos
projetando-se para o exterior do
grupamento. Nota-se também
hipercromasia e pleomorfismo
nuclear, com variabilidade de
forma e tamanho de diversos
nucleos, em todo o grupamento.

FIGURA 6

Microscopia éptica. Coloracao
de Papanicolaou. Aumento: 400
vezes. Area de metaplasia tubarea
em esfregago com diagnéstico de
ACG. Nota-se células ciliadas, em
que evidencia-se placa ciliar e
variabilidade de nucleos, confundindo
o dignostico diferencial.
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3.6.2. Variavel dependente - padrao-ouro

— Achados histopatolégicos: Avaliacdo do espécime histoldgico pelo
método previamente descrito, cujos resultados foram agrupados em:

e Lesodes benignas

Incluiu os processos reacionais (reparadores) ou cervicites, metaplasias
escamosas madura e imatura, metaplasia tubéria, hiperplasia microglandular e

pdlipo endocervical (Quadro 2).

Quadro 2. Lesées benignas e correspondente descricao anatomopatoldgica.

Achado Histolégico Descricao

Presenca de epitélio com alteracoes reativas, benignas,

Pr reacional/cervici . . . o . - g
ocesso reacional/cervicite associado ou nao a intenso infiltrado infamatério no coérion.

Epitélio pavimentoso estratificado com maturagéo preservada

i m . .
Metaplasia escamosa (metaplasia escamosa madura) ou imaturo.

Epitélio com transformacéao metaplasica de padrao tubario,

Metaplasia tubaria sem atipias.

Presenca de epitélio glandular hiperplasico com arquitetura

Hiperplasia microglandular formando glandulas.

Hiperplasia polipdide do epitélio endocervical, acompanhado

Polipo endocervical por projecao do estroma.
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e LesoOes pré-neoplasicas e neoplasicas

Incluiu as neoplasias intra-epiteliais (NIC 1, NIC 2 e NIC 3), AIS do colo e

do endométrio, adenocarcinoma invasor, carcinoma escamoso invasor e carcinoma

adenoescamoso (Quadro 3).

Quadro 3. Lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas
e correspondente descricdo anatomopatoldgica

Achado Histoloégico Descrigao
NIC 1-HPV - . . .
Epitélio estratificado metaplasico com células atipicas no terco
basal Alteragdes histoldgicas HPV induzida, com coilocitose.
Epitélio estratificado com células indiferenciadas e desarranjo
NIC2o0u 3 arquitetural ocupando os dois tercos inferiores a toda a espessura

do epitélio escamoso

NIC 3 com extensao glandular

Células indiferenciadas e desarranjo arquitetural ocupando
todo a espessura do epitélio, com extenséo da leséo histolégica
sobre areas glandulares, recobrindo-as.

Adenocarcinoma in situ do
colo

Epitélio glandular com indiferenciacdo e desarranjo arquitetural,
sem comprometimento da membrana basal.

Adenocarcinoma in situ do
endométrio

Revestimento epitelial endometrial com o mesmo padréo acima,
sem invasdo da membrana basal.

Adenocarcinoma invasor do
endométrio

Células endometriais de caracteristicas malignas com sinais
evidentes de invasdo além da membrana basal

Adenocarcinoma invasor do
colo

Células glandulares malignas cervicais, com sinais inequivocos
de invasao da membrana basal.

Carcinoma escamoso

Células escamosas malignas com invasao além da membrana
basal

Carcinoma adenoescamoso

Presenca de ambas as linhagens celulares malignas com
comprometimento além da membrana basal
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— Resultado histoldgico final: para analise estatistica com as metodologias
especificadas adiante, os achados histopatolégicos foram reclassificados

de duas formas. Em uma primeira etapa como:
e Lesbes benignas: conforme descritas acima;

e Lesdes pré-neoplasicas: incluiu NIC1, NIC2 e NIC3 e alteragbes

glandulares in situ;

e Lesdes neoplasicas: incluiu as neoplasias invasoras.

Em uma segunda etapa, apenas as lesbes pré-neoplasicas e

neoplasicas foram reclassificadas em:

e Lesbes glandulares: quando apresentaram alteragcdes anatomopatologicas
predominantemente de origem glandular, incluiu AlS, adenocarcinoma

invasor e carcinoma adenoescamoso;

e Lesdes escamosas: quando o espécime histolégico apresentou
alteragbes de origem predominantemente escamosa, incluiu todos

os demais achados histopatol6gicos pré-neoplasicos e neoplasicos.

3.7. Processamento de dados

Os dados foram anotados em uma ficha especialmente desenhada para
o estudo. Apds o preenchimento, as fichas pré-codificadas foram ordenadas
numericamente para arquivamento, revisadas manualmente para se detectar
possiveis erros de preenchimento e de selecéo, que foram corrigidos. Apds esta

fase, os dados anotados na ficha foram digitados em um programa EXCEL para

Sujeitos e Métodos 47



microcomputador especialmente desenhado para este estudo (Anexo 3). Apds
a digitacao foram realizadas tabelas descritivas para verificagdo da consisténcia
dos dados para cada variavel do estudo. Algumas variaveis sofreram recodificagao
para possibilitar melhor andlise estatistica, conforme especificado na definicdo

das variaveis e conceitos.

3.8. Analise estatistica

O desempenho de cada critério citologico na determinagcédo do risco de
leséo clinicamente significativa e de leséo verdadeiramente glandular foi calculado
utilizando-se uma analise de regressao logistica stepwise e arvore de decisao
multimodal. Na andlise estatistica, utilizou-se o programa SAS de microcomputador,
versao 8.0, para a regressao logistica e o programa “SPSS-Answer Decision
Tree” versado 2.1, para andlise conforme este método. A andlise por regressao
logistica forneceu a relacédo entre as variaveis independentes e o padrao-ouro
através do odds ratio, e a analise por arvore de decisdo definiu 0 melhor “caminho”
para se confirmar ou excluir o padrdo-ouro (variaveis dependentes) baseado nos
critérios citologicos (varidveis independentes). Estas duas metodologias de analise
estatistica foram utilizadas para avaliar os critérios relacionados com lesdes pré-

neoplasicas e neoplésicas (BRIEMAN et al., 1984; HOSMER E LEMESHOW, 2000).

Quando a associacao entre cada critério e a variavel glandular, expressa
da forma sim ou néao, foi apresentada na forma de tabelas 2x2, verificou-se que

15 destas tabelas apresentavam zeros em alguma das suas caselas. Este efeito
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ocorreu como consequéncia do numero reduzido de casos glandulares entre os
malignos (nove casos) e impediu 0 ajuste de um modelo de regressao logistica
que objetive a busca de um conjunto de critérios capazes de distinguir os casos
glandulares dos ndo glandulares. Dentro deste intuito, a analise via arvore de
decisdo mostrou-se uma técnica mais adequada, por permitir o uso de dados que
contém zeros no cruzamento das variaveis preditoras com a variavel dependente.
Por este motivo, a analise multivariada para distinguir os critérios citolégicos que
apresentaram associagdo com achado de lesbes glandulares foi realizada apenas

através de arvore de decisao e nao de regressao logistica (BRIEMAN et al., 1984).

Os conceitos estatisticos e matematicos utilizados na regressao logistica
estao resumidos no Anexo 4, e os conceitos que fundamentam a analise por arvore
de decisao foram resumidos no Anexo 5. Foi considerado o nivel de significancia

estatistica de 5% para todas as analises.

3.9. Aspectos éticos

Os programas de controle de cancer cérvico-uterino tém basicamente duas
formas de atuagao: oferecer periodicamente a colpocitologia oncolégica as mulheres
e oferecer a propedéutica complementar para o diagnéstico e tratamento das leses
neoplasicas cervicais pré-invasoras e invasoras. Este protocolo de pesquisa
tem como finalidade principal o segundo objetivo descrito. Desta forma pode ser
considerado ético, visto que se propde a avaliar a acuracia dos exames utilizados

na propedéutica diagnéstica das lesdes cervicais glandulares. Esta investigacao
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exigiu a colaboracéo da paciente que deveria submeter-se a um exame ginecoldgico
no Ambulatério de Oncologia Ginecoldgica do Caism. No entanto, esta cooperagao
que possibilitou a coleta dos dados a pesquisa ndo colocou a mulher sob risco nem

lhe criou inconveniente, excluindo-se o gasto de tempo e o transporte para o servigo.

A pesquisa manteve o anonimato da mulher e a aceitagdo da paciente
em participar do estudo, uma vez que a ficha de identificacado foi destacada e
destruida apo6s o término da coleta de dados. Incluiu também o direito de ser
tratada e seguida por outro ginecologista ap6s o diagnostico. A ndo aceitacao
na participacao no estudo néo implicou a perda dos direitos iniciais rotineiramente
oferecidos pelo ambulatério. A participacao da paciente foi realizada exclusivamente
apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
cumpridas as recomendacdes do Guiding Medical Doctors in Biomedical
(DECLARACAO DE HELSINKE I, 2000). O protocolo desta pesquisa e de toda
a linha de pesquisa que envolveu o presente estudo foi submetida a avaliacao
do Comité de Etica em Pesquisa da FCM - Unicamp e obteve parecer favoravel,

sendo aprovado sem restricdes (Parecer n. 172/99).
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4. Resultados

Das 73 pacientes estudadas, 38 (52%) apresentaram lesdes benignas,
desprovidas de significado clinico oncolégico. Entre as 35 (48%) pacientes com
lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas, 26 (74%) apresentaram achados histolégicos
compativeis NIC. Sete pacientes (19%) apresentaram AIS (sendo seis do colo

do Utero e uma do endométrio) e duas (5%) cancer cervical invasor (Tabela 1).

Observou-se, também, que classificando os resultados histoldgicos finais
pré-neoplasico e neoplasico em relacado a origem da alteracao encontrada, nove
pacientes (26%) apresentaram alteracdes realmente glandulares. As 26 pacientes

restantes (74%) apresentaram alteracées escamosas.

Inicialmente serao apresentadas trés tabelas descritivas, referentes a presenca
dos achados morfolégicos individuais da citologia. Na Tabela 2 observou-se que
entre os critérios relativos a arquitetura dos grupos celulares, a celularidade
moderada e intensa na lamina ocorreu em mais de 2/3 dos esfregacos (82%). A
presenca de sobreposicao celular, um nimero expressivo de fragmentos celulares e

achado na lamina de retalhos monocamadas, também ocorreram com elevada
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freqliéncia, em cerca de 2/3 dos esfregacos analisados. Por outro lado, a presenca
de plumagem, rosetas, papilas e metaplasia tubaria ocorreu em menos de 10%

dos esfregacos analisados.

TABELA 1

DISTRIBUICAO DE 73 MULHERES SEGUNDO O RESULTADO HISTOLOGICO FINAL

Histologico n %
Processo reacional ou cervicite 31 86
Metaplasia escamosa 2 4
Metaplasia tubéria 2 4
Hiperplasia microglandular 1 2
Pélipo endocervical 4
Total de lesdes benignas 38 100
NIC 1/HPV 13 37
NIC 2 ou 3 com ou sem extensao glandular* 13 37
Adenocarcinoma in situ do colo 6 17
Adenocarcinoma in situ do endométrio 1 3
Adenocarcinoma invasor do colo 1 3
Ca adenoescamoso 1 3
Total de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas 35 100

*Sendo 6 casos com extensao glandular

TABELA 2

DISTRIBUIGAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO OS CRITERIOS
REFERENTES A ARQUITETURA DOS GRUPOS CELULARES

Critério morfolégico n (73) %
Celularidade 60 82
Células atipicas isoladas 27 37
Fragmentos celulares 46 63
Plumagem 6 8
Rosetas 5 7
Papilas 4
Palicada 11 15
Sobreposicao celular 49 67
Retalhos monocamadas 55 75
Perda da polaridade 29 40
Metaplasia tubéria 5 7
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Entre os critérios citoplasmaticos a revisdo dos esfregacos revelou que a
irregularidade nos bordos foi 0 achado mais freqUente, tendo ocorrido em cerca de
2/3 das laminas examinadas. Achado citolégico de citoplasma escasso, citoplasma
denso e aumento da relagdo nucleo-citoplasma foram os menos frequentes e

ocorreram em cerca de 1/3 do total de casos (Tabela 3).

TABELA 3
DISTRIBUIGAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO OS CRITERIOS CITOPLASMATICOS

Critério morfologico n (73) %
Células poligonais 34 47
Citoplasma de bordos mal-definidos 49 67
Citoplasma escasso 26 36
Citoplasma amplo 39 53
Citoplasma denso 25 34
Aumento nucleo-citoplasma 24 33

Entre os critérios nucleares, a presenca de hipercromasia foi 0 achado mais
freqlente nos esfregacos que exibiram atipias glandulares, tendo ocorrido em mais
de 2/3 dos casos. Outro critério de maior prevaléncia foi 0 pleomorfismo. Os nucleos

em charuto foram encontrados em apenas 8% dos casos (Tabela 4).
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TABELA 4
DISTRIBUICAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO OS CRITERIOS NUCLEARES

Critério morfologico n (73) %
Hipercromasia 52 71
Membrana nuclear irregular 28 38
Membrana nuclear espessa 24 33
Cromatina granular grosseira 29 40
Eucromatina 15 20
Pleomorfismo 45 62
Nucleos em charuto 6 8
Nucleos atipicos nus 27 37
Alteracao de nucléolo 24 33
Figuras de mitose 9 12
Disqueratinécitos 13 18

Em uma segunda etapa serdo mostrados os resultados da andlise associativa
entre os critérios morfoldgicos individuais da citologia e a presenca de lesbes
neoplésicas e pré-neoplasicas. Entre os critérios referentes a arquitetura celular,
observou-se que a presenca de células atipicas isoladas no esfregaco foi o critério
gue isoladamente apresentou maior grau de associagdo com os achados histolégicos
de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas (OR 11,2 IC 95% 3,4-35,8). A presenca
de perda de polaridade celular (OR 10,2 IC 95% 3,3-31,2) e a celularidade do
esfregaco (OR 6,7 IC 95% 1,3-33,0) foram dois critérios que também apresentaram
forte associacdo com lesdes histoldgicas de maior significado clinico. Com menor
forca de associagdo, embora também significativos, a presenca de fragmentos (OR
3,4 IC 95% 1,2-9,3) e a sobreposicéo celular (OR 3,2 IC 95% 1,1-9,2) também

estiveram associados com a presenca de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas. Os
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achados de plumagem e rosetas apareceram em esfregacos isolados, cujo resultado
histoldgico revelou lesdes histolégicas pré-neoplasicas e neoplasicas, e 0 tamanho
amostral ndo possibilitou avaliar a relagéo precisa destes critérios citolégicos com

achados histolégicos em uma analise univariada (Tabela 5).

TABELA 5

DISTRIBUIGAO DOS ESFREGAGOS SEGUNDO 0S CRITERIOS DA
ARQUITETURA CELULAR E O RESULTADO HISTOLOGICO FINAL

LesGes pré-neoplasica Leséo benigna

Critério morfologico e neoplasica OR (IC 95%)
n % n %

Celularidade 33 94 27 71 7 (1,3-33,0)
Celulas aticas isoladas 22 63 5 13 11 2 (3,4-35,8)
Fragmentos celulares 27 77 19 50 4 (1,2- 9,3)
Plumagem 6 17 0 0 17 0 (0,9-313)*
Rosetas 5 14 0 0 13 9 (0,7- 261)*
Papilas 2 6 1 3 2 (0,1-25,9)
Palicada 6 17 5 13 (0 3 4 ,9)
Sobreposicao celular 28 80 21 55 2 (1,1- 9,2)
Retalhos monocamadas 29 83 26 68 (0 7 6 8)
Perda da polaridade 23 66 6 16 10 2 (3,3-31,2)
Metaplasia tubaria 3 9 2 5 7 (0,2-10,7)
TOTAL (n) (35) (38)

(*)O odds ratio associado a estes critérios foi estimado conforme aproximagdo que acrescentou 2 em
cada tabela 2X2. Entretanto, os IC 95% nestes casos possuem uma amplitude muito grande, indicando
que o tamanho amostral ndo foi suficientemente grande para estimar com precisdo o grau de associagao
entre estes critérios e o resultado histoldgico final.

Na avaliacado dos critérios da CO referentes aos aspectos morfoldgicos
do citoplasma notou-se que a mudanga da relagdo nucleo-citoplasma, com
aumento do nucleo em relacdo ao citoplasma, foi o achado no esfregago que
apresentou, isoladamente, maior associagdo com os achados histologicos de

lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas (OR 17,5 IC 95% 4,4-68,1). O encontro
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de citoplasma escasso no esfregaco apresentou segundo maior grau isolado de
associacéo com lesdes histolégicas de significado clinico (OR 5,3 IC 95% 1,8-15,1).
Por outro lado, a presenca de citoplasma denso ndo apresentou significancia

estatistica na determinacao destes achados histologicos (Tabela 6).

TABELA 6

DISTRIBUIQAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO OS CRITERIOS
CITOPLASMATICOS E O RESULTADO HISTOPATOLOGICO FINAL

LesGes pré-neoplasica Lesédo benigna

Critério morfologico e neoplasica OR (IC 95%)
n % n %

Células poligonais 20 57 14 37 2,3 (0,8- 5,8)
Citoplasma de bordos 25 71 24 63 1,5 (0,5- 3,9)
mal-definidos
Citoplasma escasso 19 54 7 18 5,3 (1,8-15,1)
Citoplasma amplo 21 60 18 47 1,7 (0,6- 4,2)
Citoplasma denso 12 34 13 34 1,0 (0,3- 2,6)
Aumento nucleo-citoplasma 21 60 3 8 17,5 (4,4-68,1)
TOTAL (n) (35) (38)

Os critérios nucleares sugestivos de ACG que apresentaram maior
associacao com as lesdes histoldgicas pré-neoplasicas e neoplasicas foram nucleos
atipicos nus (OR 11,2 IC 95% 3,4-35,8), disqueratindcitos (OR 8,3 IC 95% 1,6-40,6)
irregularidade da membrana nuclear (OR 6,6 IC 95% 2,2-19,2), cromatina granular
grosseira (OR 5,6 IC 95% 2,0-15,8), pleomorfismo nuclear (OR 4,9 IC 95% 1,7-14,1)
e membrana nuclear espessa (OR 3,1 IC 95% 1,1-8,8). A presenca de nucleos

atipicos “em charuto” foi notada em esfregaco celular isolado, ndo possibilitando uma
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estimativa satisfatdria da sua associacdo com lesdes histologicas pré-neoplasicas e

neoplasicas, em uma analise univariada, na presente amostra (Tabela 7).

TABELA 7

DISTRIBUIGAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO oS CRITERIOS
NUCLEARES E O RESULTADO HISTOPATOLOGICO FINAL

Lesoes pré-neoplasica Leséo benigna

Critério morfoldgico e neoplasica OR (IC 95%)
n % n %

Hipercromasia 25 71 27 71 1,0 (0,3- 2,8)
Membrana nuclear irregular 21 60 7 18 6,6 (2,2-19,2)
Membrana nuclear espessa 16 46 8 21 3,1 (1,1- 8,8)
Cromatina granular grosseira 21 60 8 21 5,6 (2,0-15,8)
Eucromatina 8 23 7 18 1,3 (0,4- 4,1)
Pleomorfismo 28 80 17 45 4,9 (1,7-14,1)
Nucleos atipicos em charuto 6 17 0 0 7,0 (0,9-313)"
Nucleos atipicos nus 22 63 5 13 1,2 (3,4-35,8)
Alteragdo de nucléolo 14 40 10 26 1,9 (0,6- 5,0)
Figuras de mitose 7 20 2 5 4,5 (0,8-23,4)
Disqueratindcitos 11 31 2 5 8,3 (1,6-40,6)
TOTAL (n) (35) (38)

(*)O odds ratio associado a estes critérios foi estimado conforme aproximacdo que acrescentou 2 em
cada tabela 2X2. Entretanto, os IC95% nestes casos possuem uma amplitude muito grande, indicando que
o tamanho amostral ndo foi suficientemente grande para estimar com precisdo o grau de associagao entre
estes critérios e o resultado histolégico final.

Ainda em uma andlise univariada, a presenca de nucleos atipicos nus foi 0
critério que isoladamente determinou, ao mesmo tempo, forte indicacao de lesdes
pré-neoplasicas e neoplasicas quando presente e forte indicacdo de leséo histologica
benigna quando ausente. Observou-se também que a associa¢ao do critério aumento
do nucleo em relagao ao citoplasma com a presenca de nucleos atipicos nus mostrou

melhor relacdo com lesdes histoldgicas pré-neoplasicas e neoplasicas quando ambos
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se encontraram presentes no esfregaco. Quando nenhum dos dois critérios foi

visualizado, a possibilidade do resultado histologico ser benigno foi maior (Tabela 8).

TABELA 8

DISTRIBUICAO DOS ESFREGACOS SEGUNDO A PRESENCA DE NUCLEOSINUS E AUMENTO
DA RELACAO NUCLEO CITOPLASMA E O RESULTADO HISTOPATOLOGICO FINAL

Critério morfoldgico Resultado histolégico
Nucleos Aumentoda | gs50 significativa Lesao benigna OR (IC 95%)
atipicos  relacao nucleo- S S
nus citoplasma n % n %
Presente Ausente 2 92 3 97
Presente 20 8 2 3 15,0 (1,4-150)
Ausente Ausente 12 9 32 60
Presente 1 91 1 40 2,7 (0,1- 46,1)
TOTAL (n) (35) (38)

Na Tabela 9 observou-se que, utilizando um modelo de regressao logistica
multivariada com selecéao stepwise, ajustado pela idade e considerando-se todos o0s
critérios, com excecao de rosetas, plumagem e nucleo atipico em charuto, 0 aumento
da relacéo nucleo-citoplasma e a presenca de disqueratindcitos foram os dois critérios

gue determinaram o achado de lesdes histologicas pré-neoplasicas e neoplasicas.

TABELA 9

RESULTADO DO MODELO LOGI'STICO COM SELECAO STEPWISE AJUSTADO
PELA IDADE SEGUNDO OS CRITERIOS DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA E
O RESULTADO HISTOLOGICO FINAL

Critérios morfologicos OR (IC 95%)
Aumento nucleo-citoplasma 18,2 (4,2 -79,4)
Disqueratinécitos 9,9 (1,5-64,2)
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Em uma terceira etapa serao mostrados os resultados da analise associativa
entre os critérios morfoldgicos individuais da citologia e a presenca de lesao
verdadeiramente glandular entre as mulheres com altera¢cdes neoplasicas e

pré-neoplasicas.

Quando se avaliou a relacao entre os critérios da arquitetura dos grupos
celulares — embora os OR obtidos tenham sido muito elevados para células atipicas
isoladas, papilas e perda de polaridade — nenhum destes critérios apresentou uma

associacao significativa, provavelmente devido ao tamanho da amostra (Tabela 10).

TABELA 10

DISTRIBUICAO DAS 35 MULHERES COM LESOES NEOPLASICAS E PRE-NEOPLASICAS,
SEGUNDO OS CRITERIOS DA ARQUITETURA CELULAR E A PRESENCA DE LESOES
VERDADEIRAMENTE GLANDULARES

o o Lesao glandular Lesao escamosa .
Critério morfoldgico n % n % OR (IC 95%)
Celularidade 9 100 24 92 1,9 (0,08- 44,2)*
Células atipicas isoladas 9 100 13 50 19,0 (1,0 -360,2)"
Fragmentos celulares 9 100 18 69 8,7 (0,4 -168 O)*
P|umagem 3 33 3 12 3,8 (0 6 - )
Rosetas 3 33 2 8 6,0 (0,8 - 44,3)
Papilas 2 22 0 0 17,7 (0,7 409 3)*
Sobreposicao celular 9 100 19 73 7,3 (0, 3 141 9)*
Retalhos monocamadas 8 89 21 81 1,9 (0,1 - 18,9)
Perda da polaridade 9 100 14 54 16,4 (0,8 -310,7)*
Metaplasia tubaria 0 0 3 12 0,3 (0,01- 75)

TOTAL (n) 9) (26)

(")O odds ratio associado a estes critérios foi estimado conforme aproximac@o que acrescentou 2 em
cada tabela 2X2. Entretanto, os IC 95% nestes casos possuem uma amplitude muito grande, indicando
que o tamanho amostral ndo foi suficientemente grande para estimar com precisdo o grau de associagao
entre estes critérios e o resultado histolégico final
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Em relacdo aos criterios citoplasmaticos apenas a presenca de citoplasma
escasso foi significativamente associado com lesdes histologicas verdadeiramente

glandulares (OR=10,9, IC 95% 1,2-100,4), conforme Tabela 11.

TABELA 11

DIS:I'RIBUIC_‘,AO DAS 35 MULHERES COM ,LES()ES NEOPLAS,ICAS E
PRE-NEOPLASICAS, SEGUNDO OS CRITERIOS CITOPLASMATICOS
E A PRESENCA DE LESOES VERDADEIRAMENTE GLANDULARES

Lesao glandular Lesao escamosa

Critério morfoldgico n % n % OR (IC 95%)
Células poligonais 6 67 14 54 1,7 (0,3- 8,4)
Citoplasma de bordos mal-definidos 8 89 17 65 4,2 (0,4- 39,4)
Citoplasma escasso 8 89 11 42 10,9 (1,2-100,4)
Citoplasma amplo 6 67 15 58 1,56 (0,2- 7,2
Citoplasma denso 3 33 9 35 0,9 (0,1- 4,7)
Aumento nlcleo-citoplasma 8 89 13 50 8,0 (0,8- 73,4)
TOTAL (n) (9) (26)

Na Tabela 12, a presenca de membrana nuclear espessa e a alteracao
dos nucléolos apresentaram associacgéo significativa com achado histolégico de

lesbes verdadeiramente glandulares.
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TABELA 12

DISTRIBUIQAO DAS 35 MULHERES COM LESOES NEOPLASICAS E
PRE-NEOPLASICAS, SEGUNDO OS CRITERIOS NUCLEARES E A
PRESENCA DE LESOES VERDADEIRAMENTE GLANDULARES

o o Lesao glandular Lesao escamosa
Critério morfologico n % n % OR (IC 95%)

Hipercromasia 9 100 16 62 12,1 (0,6-230,4)*
Membrana nuclear irregular 9 100 12 46 22 0 (1, 2 418,0)"
Membrana nuclear espessa 7 78 9 35 6 (1,1- 38,7)
Cromatina granular grosseira 8 89 13 50 0 (0, 8 73 4)
Eucromatina 2 22 6 23 9 (0,1- 5,9)
Pleomorfismo 7 78 21 81 8 (0,1- 5,3)
Nucleos em charuto 2 22 4 15 6 (0,2- 10 ,5)
Nucleos atipicos nus 9 100 13 50 19 0 (1,0-360,2)*
Alteragdo de nucléolo 7 78 7 27 5 (1,5- 57,2)
Figuras de mitose 4 44 3 12 1 (1,0- 36,4)
Disqueratinécitos 4 44 7 27 2 (0,4- 10,5)
TOTAL (n) 9) (26)

(*)O odds ratio associado a estes critérios foi estimado conforme aproximacdo que acrescentou 2 em
cada tabela 2X2. Entretanto, os IC95% nestes casos possuem uma amplitude muito grande, indicando que
o tamanho amostral ndo foi suficientemente grande para estimar com precisdo o grau de associagao entre
estes critérios e o resultado histolégico final

Na ultima andlise estatistica apresentada, nos Graficos 1, 2 e 3, os critérios
citologicos estao sendo apresentados na forma de arvore de decisdo. Em uma
andlise multivariada, utilizando os achados histol6gicos dicotomizados em lesdes
pré-neoplasicas e neoplasicas ou benignas, como variavel dependente, e os critérios
da citologia como variaveis independentes, construiram-se estas arvores de
decisao visando identificar sequéncias de eventos na andlise do esfregaco de

Papanicolaou, classificado como ACG, que apontem para lesdes histoldgicas
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de significado clinico ou ndo. Foram ajustadas arvores de decisdo baseadas

nestes critérios e os resultados dispostos em ordem hierarquica de odds ratio.

O Grafico 1 mostra o resultado final apds “podas” de decisGes apoiadas nos
eventos clinicos desejados. Nota-se que a variavel “aumento do nucleo em relagéo
ao citoplasma”, em concordancia com os resultados da regressao logistica,
apareceu em primeiro plano nos niveis de decisdo. Este critério foi seguido de
disqueratinécitos no segundo nivel de decisao. Por este grafico nota-se que o
aumento do nucleo em relacao ao citoplasma foi o critério que apresentou maior

associacao com lesdes histologicas pré-neoplasicas e neoplasicas (p<0,001).

A arvore de decisao resultante apresentou dois niveis de decisao. Deste
resultado final de ajuste nota-se que, quando o critério “aumento do nucleo em
relacéo ao citoplasma” encontrou-se presente, a associacao com lesdes histolgicas
pré-neoplasicas e neoplasicas apresentou significancia estatistica. Quando este
critério encontrava-se ausente no esfregaco, o critério seguinte apontado pela
significancia estatistica foi a presenca de disqueratinécitios. No segundo nivel
de decisdo da arvore acima, na auséncia do primeiro critério e presenca deste
segundo, a associacdo com lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas apontou uma

estatistica qui-quadrado de 4,8 (p=0,02).
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Maligno vs benigo

Cat. % n
M 47,9 35
B 52,1 38
Total  (100,0)
73

Aumento nucleo citoplasma
P<0,000 - X?=2241 - gl =1

Sim
|
Cat. % n
M 87,5 21
B 12,5 3
Total (29,6) 24

Nao
|
Cat. % n
M 35,1 20
B 64,9 37
Total (70,4) 57

Disqueratindcitos
P=0,027 - X?-4,8 - gl=1

Sim
|
Cat. %
n
M 66,6 4
B 33.3 2
Total (8,22) 6

Nao
Cat. % n
M 23,2 10
B 76.7 33
Total (58,9) 43

Gréfico 1. Arvore de decisdo contemplando os critérios morfoldgicos dos esfregacos, onde
se utilizaram os achados histologicos, categorizados como alteragées benignas (b) e
lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas (m), onde os ramos da esquerda representam as
decisbées quando o critério citolégico em questao foi encontrado presente no esfregago, e 0s
ramos da direita quando este se encontrava ausente na Idmina da CO. Gl representou o
grau de liberdade utilizado.
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Uma nova andlise multivariada foi realizada reclassificando a variavel
dependente achados histoldgicos em trés niveis: altera¢des histolégicas benignas,
lesbes pré-neoplésicas, incluindo NIC 1, NIC 2 e NIC 3, e lesbes neoplasicas

propriamente ditas.

A arvore de decisdo resultante deste novo ajuste demonstrou que a
presenca de células atipicas isoladas no esfregagco sugestivo de ACG esteve
significativamente (p<0,001) associada com lesdes histolégicas pré-neoplasicas
e neoplasicas. Em um préximo nivel de decisdo, a presenca de nucleos atipicos
nus foi o segundo critério identificado quando havia células atipicas no esfregaco.
Nestas condi¢des, a auséncia de nucleos atipicos nus relacionou-se com achados
de lesdes histolégicas neoplasicas (p<0,001) e a presenca deste segundo
critério identificou tanto achados histolégicos de lesdes pré-invasoras como
neoplasicas, na presente amostra. Quando nao havia células atipicas isoladas no
esfregaco, o critério decisério de segundo nivel, encontrado na arvore ajustada,
foi a presenca de nucleos atipicos em charuto (p<0,01) e, na auséncia deste
ultimo, a presenca de disqueratindcitos foi o critério decisério de maior associagéo

estatistica com lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas (Grafico 2).
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Maligno vs NIC vs

benigno
Cat. % n
M 30,1 22
N 17,8 13
B 52,1 38
Total 100,0 73

Células atipicas isoladas
P<0,00001 - X?=32,7 - GL =2

Sim
|
Cat. % n
M 741 20
N 7.4 2
B 18,5 5
Total  (33,3) 27
|
Nucleos atipicos nus
P=0,007 - X?=9,90 - GL=2
| |
Sim Nao
| |
NCat. % n Cat. % n
M 82,6 19 M 25,0 1
N 8,7 2 N 0,0 0
B 8.7 2 B 75.0 3
Total (31,5) 23 Total (5,5) 4

Nao
|
Cat. % n
M 43 2
N 23,9 11
B 71,7 33
Total (66,7) 46
|
Nucleos atipicos em charutos
P=0,007 - X®=10,0 - GL=2
| |
Sim Nao
| |
Cat. % n Cat. % n
M 0,0 0 M 0,0 0
N 100,0 3 N 18,6 8
B 0,0 0 B 76.7 33
Total  (4,1) 3 Total (58,9) 43
Disqueratindcitos
P=0,01 - X?-85 - GL=2
| |
Sim Nao
| |
Cat. % n Cat. % n
M 0,0 0 M 5,1 2
N 75,0 3 N 12,8 5
B 25.0 1 B 82,0 32
Total  (5,5) 4 Total (53,4) 39

Grdfico 2. Arvore de decisdo contemplando os critérios morfolégicos dos esfregacos,
onde se utilizaram os achados histoldgicos, categorizados como lesées invasoras (m),
lesées pré-invasoras: NIC 1, NIC 2 e NIC 3 (n) e alteragbes benignas (b); onde o0s
ramos da esquerda representam as decisées, quando o critério citologico em questao
foi encontrado presente no esfregaco e os ramos da direita quando este se encontrava
ausente na lamina da CO. Gl representou o grau de liberdade utilizado.
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Em uma analise multivariada utilizando os achados histologicos dicotomizados
em altera¢des de origem glandular e alteracdes de origem escamosa como variavel
dependente e os critérios morfoldgicos citoldégicos como variaveis independentes,
construiu-se uma arvore de decisdo visando identificar seqtiéncias de eventos
na analise do esfregaco de Papanicolaou classificado como ACG, que apontassem
para lesées histologicas de origem glandular. Foram ajustadas arvores de decisdo
baseadas nestes critérios e os resultados dispostos em ordem hierarquica de

estatistica qui-quadrado.

O Grafico 3 mostra o resultado final. Nota-se que a presenca de membrana
nuclear irregular apareceu em primeiro plano nos niveis de decisao e ainda que,
na auséncia deste critério, todos os casos da amostra eram de origem glandular

(p<0,001).

Na presenca do critério acima, a arvore de decisao resultante apontou a
presenca do critério nucléolos no segundo nivel de decisdo. Na auséncia deste

segundo critério, 80% dos casos da amostra eram de origem escamosa (p=0,002).
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Glandular vs escamoso

Cat. % n
G 25,71 9
E 74,29
26
Total 100,0 35

Membrana nuclear irregular
P<0,00001 - X?=32,7 - GL =1
|
| |

Sim Nao
| |
Cat. % n Cat. % n
G 42,8 9 G 0,00 0
E 571 12 E 100,0 14
Total (60,0) 21 Total (40,0) 14
Nucléolos
P=0,002 X?=9,90 - GL=2
| |
Si|m Né|o
Cat. % n Cat. % n
G 63,6 7 G 20,0 2
E 36.3 4 E 80,0 8
Total (31,4) 11 Total (28,5) 10

Grdfico 3. Arvore de decisdo contemplando os critérios morfoldgicos dos esfregacos, onde
se utilizaram os achados histoldgicos, categorizados como alteracées de origem escamosa
(E) e alteragbes de origem glandular (G), onde o ramo da esquerda representa a decisdo
quando o critério citologico em questao foi encontrado no esfregaco e o ramo da direita
quando este se encontrou ausente na ldmina da CO. Gl representou o grau de liberdade
utilizado.
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5. Discussao

No presente estudo, quando o esfregaco citoldgico apresentou um diagndéstico
de atipias de células glandulares, embora a maior celularidade, presenca de células
atipicas isoladas, fragmento celulares, sobreposicao celular, perda da polaridade,
citoplasma escasso, membrana nuclear irregular ou espessa, cromatina granular
0s grosseira, pleomorfismo, nlcleos atipicos nus e disqueratinécitos estivessem
significativamente associados com a presenca de lesao histolégica pré-neoplasica
ou neoplasica, o aumento da relagao nucleo-citoplasma foi o critério morfolégico
individual que apresentou, maior associacao com a presenga de doenca na conizacao
ou histerectomia. Também observamos que a presenca de nucleos atipicos nus
associados com este aumento da relacdo nucleo-citoplasma, juntos no mesmo

esfregaco, aumentou a associacao com lesdes histoldgicas clinicamente significativas.

A anadlise de regressao logistica manteve o aumento da relagdo nucleo-
citoplasma como de maior associacdo com o achado anatomopatolégico de maior
significado clinico, seguido do critério nuclear disqueratindcito. A analise por arvore

de decisao, realizada na amostra populacional deste estudo, também apontou este
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mesmo critério citologico (aumento da relagdo nucleo-citoplasma) como primeiro
nivel de decisdo para considerar um esfregaco com atipias glandulares inconclusivas
como de maior risco para representar lesdes de potencial neoplasico. Assim, se
fosse adotado somente este critério para estabelecer o diagndstico de lesédo
clinicamente significativa em uma CO de rastreamento com atipias glandulares,
a confirmagao histologica de lesdo clinicamente significativa na peca do cone

ou histerectomia seria préxima de 90%.

Quanto a identificacao das lesdes verdadeiramente glandulares, na analise
univariada, apenas a presenca de citoplasma escasso, membrana nuclear espessa
e alteracao de nucléolo foram os critérios que isoladamente se associaram com
resultado histol6gico de alteracdo glandular pré-neoplasica ou neoplasica. A
presenca de rosetas celulares, critério classicamente associado com lesdes
glandulares na literatura (RAAB et al., 1997; 1998; RAAB, 2000), no presente estudo
ocorreu em apenas 33% das mulheres com lesbes de origem glandular e 8% em
associacao com lesdes escamosas. Através da arvore de decisdo, a presenca de
membrana nuclear irregular foi o critério que melhor diferenciou as lesdes
verdadeiramente glandulares daquelas de origem escamosa. Quando este critério
encontrou-se ausente no esfregacgo, a pega de conizagao ou curetagem revelou
lesbes de origem escamosa na grande maioria dos casos. A mesma arvore de
decisdo apontou no segundo nivel a definicdo dos limites do citoplasma, quando o
critério rosetas celulares encontrou-se presente. Nestas circunstancias, a auséncia
de células com irregularidades nos bordos citoplasmaticos associou-se com lesdes

escamosas em 100% dos casos.
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A diferenciacao entre lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas e lesdes benignas
€ importante e de grande valia tanto para o patologista que se depara com o
esfregaco sugestivo de ACG quanto para o ginecologista, que devera assumir a
melhor conduta para esta paciente. Embora um numero relativamente alto dessas
pacientes apresente lesdes de significado clinico preocupante, as mulheres
com estas lesdes histolégicas ndo podem ser, a priori, diferenciadas daquelas
com alteracdes histoldgicas benignas. Assim, uma busca por critérios citolégicos
qgue possam ajudar clinicos e patologistas pode trazer beneficios a estas pacientes.
Diversos autores tém procurado fazer esta correlacéo e identificar os critérios que
possivelmente ajudem nesta diferenciacéo. Os resultados sao por vezes divergentes

(RAAB et al., 1995; BURJA et al., 1999; HA et al., 2001).

Apesar de diversos autores, em relatos retrospectivos, terem procurado
exaustivamente elucidar os critérios citolégicos de ACG, até mesmo definindo uma
gama que deve ser procurada pelo patologista, nenhum deles o fez de forma
prospectiva e utilizando uma metodologia com arvore de decisdo que pode ser
util no momento de avaliar estes critérios no esfregaco de Papanicolaou. BOSE et al.
(1994); RAAB et al. (1995); BURJA et al. (1999), entre outros, avaliaram estes
critérios através de regressao logistica multivariada, buscando aqueles de maior
utilidade em prever lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas. O método logistico tem a
vantagem de examinar estes dados em uma rigorosa e cega analise estatistica,

aumentando a confiabilidade nos resultados obtidos.

Pudemos observar, também, que o critério citoplasmatico de aumento

do ndcleo em relacdo ao citoplasma e o critério nuclear de presenca de

Discussdao 70



disqueratinécitos foram os apontados pelos dois métodos estatisticos de analise
multivariada utilizados, com maior associagdo com lesdes histoldgicas preé-
neoplasicas e neoplasicas. Este achado esta de acordo com varios autores, que
ha muito ja apontavam, utilizando regressao logistica, estes e outros critérios
citoplasmaticos e nucleares, como irregularidade da membrana nuclear, sendo
indicativos de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas (BOSE et al., 1994; RAAB
et al., 1995). A presenca de células atipicas isoladas e cromatina grosseira, sao
apontados por outros autores como critérios de maior forca na determinagéao de
malignidade (GOFF et al., 1992; CHHIENG et al., 2000a). No presente estudo
estes critérios tiveram forte associacao com lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas
em uma analise univariada, perdendo, porém, a for¢a nesta associacao quando

analisados em conjunto com os demais fatores.

Entretanto, a analise em arvore de decisdo além de trazer em sua confeccao
uma rigorosa metodologia estatistica, também aponta o “caminho” a ser seguido
pelo patologista frente a determinado critério encontrado em uma lamina sugestiva

de atipias glandulares de significado indeterminado.

E um fato a auséncia de uniformidade entre patologistas na classificagdo
dos achados citol6gicos da CO, a ponto de motivar um consenso reunindo os
principais especialistas e associacoes de classe no Sistema de Bethesda
(BETHESDA COMMITTEE, THE, 1993a; BETHESDA COMMITTEE, THE -
CURRENT ISSUES, 1993b). Em relagdo as atipias glandulares, anteriormente
denominada AGUS, esta falta de critérios uniformes séo ainda mais marcantes.

Além disso, os critérios utilizados para a classificacdo dos esfregacos sao por
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vezes subjetivos. Neste estudo, a analise revisional das laminas de CO de rastreio

inicialmente diagnosticadas como ACG, foi realizada pelo mesmo observador.

Procurou-se evitar quantificagcdes dos critérios de forma sistematica, utilizando
apenas presente ou ausente, adotados pelos patologistas ao encontrar elementos
que possam sugerir atipias glandulares. Apesar disto ter representado uma certa
dificuldade na qualificacdo e quantificacdo das variaveis independentes uma
sistematizacao mais rigorosa nao € realizada rotineiramente pelos patologistas.
Buscou-se, assim, reproduzir a mesma situagdo em que estes esfregacos poderiam

ser lidos na rotina assistencial.

Com os resultados obtidos neste estudo podemos inferir que, ao analisar
um esfregaco com atipias glandulares, se o patologista deparar-se com a presenca
de nucleo aumentado em relacao ao citoplasma, esta paciente devera ter um
seguimento diferenciado e uma investigacao propedéutica mais agressiva, pois
provavelmente trata-se de lesdes pré-neoplasica e neoplasica. Por outro lado,
se a lamina apresentar atipias glandulares de significado indeterminado e nao for
encontrado o critério acima, a arvore de decisdo indicou que o patologista, neste
exemplo, devera procurar por achados citolégicos de hipercromasia. Se este segundo
critério encontrar-se presente, novamente a possibilidade de tratar-se de lesao

clinicamente significativa é elevada.

RAAB et al. (1995) e WILBUR (1995), entre outros, tém argumentado ha
muito tempo que a baixa incidéncia de atipias glandulares e a escassez de

estudos com numero significativos de casos tém dificultado estabelecer critérios que
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subclassifiquem esta entidade e facilitem tanto o diagndstico como a conducao
clinica dessas pacientes. Por outro lado, controvérsias e confusdes tém sido
provocadas pela presenca destas células atipicas no esfregaco, inicialmente tidas
como glandulares pelo patologista. A possibilidade de tratar-se de lesées de origem
glandular aumenta a duvida quanto a conduta clinica adequada dessas mulheres.
A endocérvice, sede mais freqliente deste tipo de lesao histoldgica, freqlientemente
se encontra fora do alcance visual do ginecologista em uma avaliagao clinica
rotineira. Entretanto, no presente estudo o diagndstico citologico de ACG esteve
relacionado com lesdes de origem verdadeiramente glandular em apenas 1/4 dos
casos. Este achado nao é novidade, pois é consenso entre os observadores que
a grande maioria das citologias sugestivas de ACG sao, na verdade, alteracoes
escamosas, principalmente neoplasia intra-epitelial escamosa (GOFF et al., 1992;
LEE et al., 1995; RAAB et al., 1995; KENNEDY et al., 1996; EDDY et al., 1997;
BURJA et al., 1999; CHENG et al., 1999; KIM et al., 1999; RONNETT et al., 1999;
CHHIENG et al., 2000a; CHIN et al., 2000; OBENSON et al., 2000; SOOFER e
SIDAWY, 2000; CHHIENG et al., 2001a;b; HA et al., 2001; VERDIANI, 2001;

HARE et al., 2003).

Neste estudo, a arvore de decisao apontou o critério presenca de membrana
nuclear irregular como o de maior associacdo com lesdes verdadeiramente
glandulares. Entretanto, este € um achado muito freqliente em qualquer esfregaco
com alteracoes morfologicas, sejam elas escamosas ou glandulares (WILBUR, 1995;
CHHIENG et al., 2000a). Neste sentido, a utilizagcdo da arvore de decisao contribui

para melhor definir esfregacos sugestivos de lesdes histoldégicas glandulares
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pois, indicou que, quando este critério encontra-se presente, o patologista devera
procurar por nucléolos, pois na presenca deste critério, a probabilidade de se

tratar de lesdo de origem verdadeiramente glandular foi muito elevada.

Podemos concluir que a categoria diagndstica cervicovaginal de ACG é
composta por um amplo espectro de lesées malignas e benignas. Em mulheres
com ACG na colpocitologia, a prevaléncia de alteracées de carater inflamatério e
neoplasias intra-epiteliais cervicais de origem escamosa € alta; entretanto, pode ser
encontrado AIS ou neoplasias invasoras, tanto escamosas como glandulares. Mais
da metade das mulheres deste estudo apresentaram diagnostico histolégico de

lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas.

Para o tratamento e seguimento clinico, duas distingbes importantes séo a
separacao entre alteracdes benignas e lesdes pré-neoplasicas, e neoplasicas e
entre lesdes escamosas e verdadeiramente glandulares. A metodologia de arvore
de decisdo pode ajudar o patologista a identificar os critérios de maior importancia
nesta distincdo, bem como pode apontar o melhor “caminho” para conduzi-lo a este
raciocinio. Os critérios-chaves apontados pela regressao logistica e a seqiiéncia de
critérios direcionados pela arvore de decisdo sao ferramentas extremamente

Uteis em prover um meio para esta distingao.

Estamos atualmente continuando nesta linha de pesquisa, com novos
estudos prospectivos para avaliar o papel da arvore de decisdo na definicao a
priori dos esfregagos sugestivos de ACG. Também estamos estudando outros

marcadores diagnosticos como citologia em base liquida ou deteccao do DNA-
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HPV para consolidar o conhecimento neste campo. Acreditamos que o presente
estudo foi util em contribuir de forma significativa para o aumento do conhecimento
atual sobre atipias glandulares na CO de rastreio, sem claras evidéncias de
neoplasia ou de processos reparativos. Avaliamos também o desempenho de
cada um dos critérios mais utilizados pelos patologistas no diagndstico de ACG,
utiizando uma citologia colhida nas condicbes mais proximas possiveis da
realidade econ6mica e social brasileira e dos programas governamentais de

prevencao do cancer do colo do utero.
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6. Conclusoes

Entre os critérios da CO mais utilizados para classificar ACG de significado
indeterminado, a presenca de celularidade elevada, fragmentos celulares,
sobreposicao celular e retalhos de monocamadas foram os critérios
morfolégicos mais freqlientes da arquitetura celular. Em relagdo aos critérios
citoplasmaticos, a irregularidade dos bordos, células poligonais e citoplasma
amplo foram os achados mais encontrados. E finalmente, em relagdo aos
nucleos, a hipercromasia e o pleomorfismo foram os critérios mais importantes

no esfregaco de ACG.

Na andlise univariada, entre os critérios referentes a arquitetura celular, a
celularidade, presenca de células atipicas isoladas, fragmentos, sobreposicao
celular e perda polar estiveram significativamente associados com a presenca
destas lesdes histologicas pré-neoplasicas e neoplasicas. Entre os critérios
citoplasmaticos, o aumento da relacdao nulcleo-citoplasma apresentou uma
associacao muito alta com lesdes histolégicas pré-neoplasicas e neoplasicas

e a presenca de citoplasma escasso também mostrou uma associacao
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significativa, embora menor. Entre os critérios nucleares analisados, a presenca
de membrana nuclear irregular ou espessa, cromatina grosseira, pleomorfismo,
nucleos atipicos nus e a presenca de disqueratinécitos estiveram
significativamente associados com a presenca lesdes histologicas pré-
neoplasicas e neoplasicas. Na analise multivariada, tanto por regresséao logistica
como por arvore de decisdo, o0 aumento da relacdo nucleo-citoplasma foi o
critério de maior associacdo com as lesdes histolégicas pré-neoplasicas e

neoplasicas, seguido pela presenca de disqueratindcito.

A presenca de células atipicas isoladas no esfregaco foi o critério morfolégico

que melhor identificou as lesdes pré-neoplasicas nos achados histolégicos.

Entre as lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas, a presencga de irregularidade
da membrana nuclear foi o critério que melhor identificou lesdo histolégica

puramente glandular.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Ficha de Revisao Citoldgica

NUMERO DO CASO

Tipo de
critério

Critério citolégico

Intensidade do achado:
leve/moderado/intenso

Categorizacao final
presente/ausente

Arquitetura
dos grupos
celulares

Celularidade

Células atipicas isoladas

Fragmentos celulares

Plumagem

Rosetas

Papilas

Palicada

Sobreposigao celular

Retalhos monocamadas

Perda da polaridade

Metaplasia tubaria

Critérios
citoplasmaticos

Células poligonais

Citoplasma de bordos mal-definidos

Citoplasma escasso

Citoplasma amplo

Citoplasma denso

Critérios
nuclares

Aumento relagao nucleo-citoplasma

Hipercromasia

Membrana nuclear irregular

Membrana nuclear espessa

Cromatina granular grosseira

Eucromatina

Pleomorfismo

Nucleos em “charuto”

Nucleos atipicos nus

Alteracdo de nucléolo

Figuras de mitose

Disqueratindcitos
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9.2. Anexo 2 - Ficha de Revisao de Histologia

NUMERO DO CASO

Achado benigno Achado maligno Origem da lesao Livre descricao
dos achados
Processo reacional/ cervicite; | NIC 1/HPV; NIC 2 ou 3; | Glandular ou

Metaplasia escamosa NIC 3 com extenséo escamosa
glandular

Outros achados benignos: Adenocarcinoma in situ

Metaplasia tubaria do colo Adenocarcinoma

Hiperplasia microglandular in situ do endométrio

Pélipo endocervical Adenocarcinoma invasor

do endométrio
Adenocarcinoma invasor
do colo Carcinoma
escamoso; Carcinoma
adenoescamoso

Consideracoes finais
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9.3. Anexo 3 - Distribuigao das 73 pacientes caso a caso

No |ldade Cels. Atip. Fragm, Sobrep. Retalhos Perda da | Metapl. Cels, Cit. Bord| Citopl, | Citopl. | Citopl. | Aumen.
caso|(anos)| Celularidade | Isoladas | Celulares|PI g Rosaet: Papilas | Paligada| Celular | monoc d polaridade| Tubdria | Poligonais| mal-def | escasso| denso | amplo NIC Hipercrom,
5 65| Mod /Acentuada| Presente| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Presente Presente
6 23| Mod /Acentuada| Ausente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
7 37| Mod /Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente|  Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Presente
9 58| Mod /Acentuada| Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausenle| Presente| Presente| Ausente Presente
10 45| Mod /Acentuada| Presente| Ausente Ausente| Ausente| A te| Ausente|Presente Presente| Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Ausente
11 25 Leve| Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
12 57| Mod JAcentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| A te| Ausente|Presente Pr b Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente Prasent
13 45| Mod /Acenluada| Presente| Presente| Ausente|Presente| Ausente|Presente|Pr t Pr b Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Presente|
14 42| Mod /Acentuada| Presente| Presente| Presente|Presents| Presente|Presente|Presente Presente| Presente| Ausente Ausente| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Presente Presente
15 37| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Pr 1t Pr P te| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Presente
17 43| Mod /Acentuada| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| A te] A t Presente| Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente Presente
19 42| Mod./Acentuadal Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| A te| Presente| Ausente| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Presente| Presenta| Presente
20 30| Mod /Acentuada| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente A te| Ausent Presente] Presente| P te] P te]| Presenle| Presente Ausente
22 40 Leve| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
23 41| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente A te] Ausent Presente| Presente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente Presente
24 47| Mod /Acentuada]| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente Presente
26 46| Mod /Acentuada] Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Ausente| Presente| Ausente Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente| Ausente Presente
27 36| Mod /Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Presente
29 25 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente] Ausente| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
32 27| Mod /Acentuada| Fresente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausente| Presenle| Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Ausente
33 37 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente] Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
34 59| Mod /Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Ausente| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Presente
35 70| Mod /Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente Presente Ausente| A t Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Presente
41 55| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| A te| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausentel Ausente Ausenta |
42 41| Mod /Acentuada] Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Presente
47 49 Leve| Ausenle| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente] Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente|
48 40| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Presenta| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
49 71| Mod/Acentuada] Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausente| Ausente]| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
50 20| Mod /Acentuada) Presente| Presenle| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente Presente
51 50 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
55 45] Mod /Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Ausente
57 43| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presenle| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Ausente
62 37| ModJAcentuada| Ausente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Presente
63 36| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Presente
(Continua)
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(Continuagio)
No_ |idade Cels. Atip. Fragm. Sobrep. Retalhos Perda da | Metapl. Cels. Cit. Bord| Citopl. | Citopl. [ Citopl. | Aumen,
caso|(anos)| Celularidade | Isoladas | Celulares|Plumagem| Rosetas| Papllas | Paligada| Celular | monocamadas | polaridade| Tubéria | Poligonais| mal-def | escasso| denso | amplo NIC Hipercrom,
64 72| Mod JAcentuada| Presente| Presente] Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Presente
68 44 Leve| Ausente| Ausente] Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
69 37| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausenle|Presente|Presente| Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| A te| Ausente| Ausente Presente
71 41| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Presente
72 60 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Ausente Presente
75 38| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente| Presente Ausente
80 38| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente Presente
a1 38| Mod./Acentuadal Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausenle Ausente| Presente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Prasente
82 40| Mod /Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Ausente Ausents| Ausente Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Prasente
83 41| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle| Ausente|Presente| Ausente Ausente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
85 33| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presenle Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
86 24| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Pr Presente| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Presente Presente
87 41 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
88 kLl Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle| Ausente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
92 47| Mod.fAcentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente| Ausente Ausente
93 39| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente|  Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente|Presente| Ausente Presente
96 21 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente A te|] Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
98 43 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenta| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente| Ausente Presente
99 43| Mod /Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Presente| Presente| Ausente| Ausente Ausente
100 71| Mod.fAcentuada| Presente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle|Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Presente Presente
106 47| Mod.fAcentuada| Presente| Presente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
108 32| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
110 52| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente Presente
11 28| Mod.fAcentuada| Ausente| Presente Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente| Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Presente| Presente Presente
114 42| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|P b Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
119 42| Mod./Acentuada| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausenle Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle Presente|
120 60| Mod JAcentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausenle Presente
121 26| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente] Ausente|Pr Presente Presente| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Presente| Presente
123 29| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Presente| Presente| Presente Ausente
127 35| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Presente|Presente| Presente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Presente|Presente| Ausente|Presente| Presente Presente
132 37| Mod./Acentuada| Presente| Presente| Ausente|Presente| Ausente| Ausente|Presente Presente| Presente| Ausente| Presente| Ausente|Presente| Ausente| Presente| Presente Presente
135 36| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| P 1t A te| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente
138 41| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente Presente Ausente| Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente
139 43| Mod./Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente|Presente| Ausente| Ausenle Presente
151 44| Mod /Acentuada| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente|Presente Presente Ausente| Ausente A te| Presente| Ausente| Ausente| Al te| Ausente Presente
155 48 Leve| Ausente| Ausente| Ausente| Al te| Ausente| Ausente| Ausente Presente Ausente| Ausente| Presente| Presente| Ausente| Presente| Pr te] A 1t Ausente
156 20| Mod./Acentuada] A i Al 1{ Ausente| Ay te| Al te| Ausente|Presente Ausente| Presente| Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente|Presente| Ausente Presente
159 51| Mod.fAcentuada| A te| Pr Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle| Ausente Ausente|  Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Presente
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No | Membr. Membr, Cromat. Nuclem | Nucl. Resultado
caso| nucl irreg| nucl. Esp. | gran. Gros. | Eucromat.| Pleomorf. charuto | atip. nus| Nucleol. | Mitose Disquerat. Achados histopatoltgicos histol. final

5| Presente Ausente| Presente Ausente Presente| Presente| Presente| Presente| Ausente] Presente AIS do endométrio Glandular

6] Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| A b Ausente Cervicite cronica 0

7| Ausente Presente Presente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Cervicite crbnica difusa 1]

9] Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite cronica 0
10| Ausente Ausente Ausente Ausente Presenta| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 2 Escamoso
11 Ausente Ausente Ausenle Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 2 Escamoso
12| Presente Presente Presente Ausente Presenta| Ausente| Presente| Presente| Ausente Presente AlS do colo Glandular
13| Presente Ausente | Presente Ausente Presente| Presente| Presente| Presente| Ausente Ausente AlS do colo Glandular
14| Presente Presente Presente| Presente Ausente| Ausente| Presente| Presenle| Presente Ausente Adenocarcinioma do colo Glandular
15| Presente Presente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Presente NIC 3 - extensao glandular Escamoso
17| Presente Presente Presente Presente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite crnica erosiva 0
19| Ausente Ausente Ausenta Ausante Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente A t Metaplasia escamosa imatura 0
20| Presente Ausente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Ausente NIC 1 [HPV Escamaoso
22| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente| Melaplasia escamosa imatura 0
23| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle Ausente Pélipo endocervical 0
24} Presente Presenle Presenle Ausente Presenta| Ausente| Presente] Ausente| Ausente Ausente AlS do colo Glandular
26| Presente Presente Presente| Presente Presente| Ausente| Ausent A te| Ausente Ausente Cervicite crinica difusa 0
27| Ausente Ausente Ausente A 1t Presente| Ausenta| P 1t A te| Ausente Ausente NIC 2 Escamoso
29| Ausente Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente| A 1t A te| Ausente Ausente| Metaplasia escamosa imatura 0
32| Ausente Ausente| Ausente| Presente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente Hiperplasia microglandular 0
33| Ausente Ausente Ausente AL b Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicile crénica 0
34| Presente Ausente| Ausenle Ausente Presente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente Ausente Cervicite crénica folicular 0
35| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite cronica difusa 1}
41| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Metaplasia tubéria 0
42| Presente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| A t Ausente NIC 3 - extensao glandular Escamoso
47| Ausente Ausente Ausente| Presente| Ausenta| A te| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Endocervicite crénica 0
48| Ausente Ausente Presente Ausente Presente| Ausente| Ausente| Presente|Presente Ausente Metaplasia tubdria 0
49| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite crénica erosiva 0
50| Presente Presente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausenle Ausente NIC 2 Escamoso
51| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle Ausente Cervicite crénica 0
55| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 1 /HPY Escamoso
57| Ausente Ausente Ausente Presente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Presente NIC 1 IHPV Escamoso
62| Ausente Ausente Presente| Presente Presente| Ausente| Ausente| Presente| Presente Presente NIC 1/HPV Escamoso
63| Presente Presente P I Presente Presente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente Ausente Metaplasia escamosa 0

(Continua)
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{Conlinuagéo)
No | Membr. Membr. Cromat. Nucl em Nucl. Resultado
caso| nuclirreg | nucl. Esp. | gran. Gros. | Eucromat. | Pleomorf. charuto | atip. nus| Nucleol. | Mitose Disquerat. Achados histopatolégicos histol. final
64| Presente Presente| Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente Presente AlS do colo Glandular
68| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausenle| Ausente| A te| Ausente Ausente Cervicite crénica 0
69] Ausente Ausente Ausente| Presente Presente| Ausente| Al b A te| Ausente Ausente NIC 1 /[HPV Escamoso
71| Presente Presente Presente Ausente Presente| Ausente| Pr P Presente Ausente Endocervicite cronica 0
72| Presente Presente Ausente]  Presente Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente Ausente Cervicite cronica erosiva 0
75| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Presente NIC 3 Escamoso
80| Presente Presente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Presente]| Ausente Presente NIC 3 - extensdo glandular Escamoso
81| Ausente| Ausente Ausente Ausente | A te|] A te| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Endocervicite crénica 0
82| A t A t Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Endocervicite crénica 0
83| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Presente| Presente| Presente| Ausente Ausente NIC 1 [HPV Escamoso
85| Presente Presente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausenle| Ausente Ausente NIC 1 IHPV Escamoso
86| Presente Presente Presente| Presente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente Presente NIC 3 - extensdo glandular Escamoso
87| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 1 /[HPV Escamaso
88| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente| cessos reacionais inespecificos 0
92| Ausente Presente Ausente Ausente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente| cessos reacionals inespecificos 0
93| Ausente Ausente| Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite crénica erosiva 0
96| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausenle| Ausenle| Presente| Ausente Ausente| cessos reacionais inespecificos 0
98| Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Ausente| P Ausente Ausente Cervicite cronica difusa 0
99| Ausente Presente Ausente| P Pr t A te| Ausente| Presente| Ausente Presente NIC 1 /HPV Escamoso
100| Presente Ausente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente] Presente| Ausente Ausente NIC 3 - extensfio glandular Escamoso
106| Presente Presente Ausente|  Ausente Ausente] Ausente| Presente| Ausente| Ausente Presente AlS do colo Glandular
108] Ausente Presenle Presente Ausente Ausent Al te| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite cronical 0
110 Presente Presente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente Ausente Carcinoma adenoescamoso Glandular
111| Presente Prasenta Presente Ausente Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 1 /HPV Escamoso
114]  Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente NIC 1 /HPV Escamoso
119] Ausente Ausente Ausente| Presente Presente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite cronica 0
120| Presente Ausente Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Presente| Ausente Ausente Pélipo endocervical 0
121| Presente Presente Presenle Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente] Ausente Ausente NIC 3 Escamoso
123] Presente Presente| Presente Ausente Presente| Ausente| Presente| Presenle| Presente Ausente NIC 1 [HPV Escamoso
127| Presente Presente| Presente| Presente Presente| Ausente| Presente| Presente| Presente Ausente AlS do colo Glandular
132| Ausent A 1 Presente Ausente Presente| Presente| Presente| Ausenle| Ausente Ausente NIC 3 - extensdo glandular Escamoso
135 Ausente} Ausente Presente Ausente Presente| Ausente] Ausente| Ausenle| Ausente Ausente NIC 1 /HPV Escamoso
138] Ausent Ausent Ausente Ausente Presente| Ausente| Ausente| Ausenie| Ausente| Ausente Metaplasia escamosa 0
139| Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Presente| Ausente Ausente Endocervicite crénica 0
151 Ausente Ausente Ausenle Ausente Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente Ausente Cervicite créinica difusa 0
155| Ausente Ausente Ausenle Ausente Presente| Ausenle| Ausente| Presenle| Ausente| Ausente Cervicite crénica difusa 0
156] Ausente Ausente Ausente Ausente Presente| Ausente| Presente| Ausente| Ausente| Ausente Cervicite cronica difusa 0
159| Ausente Ausenle Ausenle Ausente Ausenle| Ausente| Ausente| Ausente| Ausente| Presente Cervicite cronica erosiva 0
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9.4. Anexo 4 - Conceitos estatisticos da analise de regressao logistica,
utilizados no estudo

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA: Os modelos de regressdo
descrevem as relagdes entre uma variavel resposta ou varidvel dependente (no
caso 0 exame histopatoldgico) e uma ou mais variaveis explanatérias ou variaveis
independentes (testes diagndsticos utilizados). Em ultima analise, mostra como
as variaveis explanatorias “explicam” a variavel dependente. Quando a informacao
fornecida por uma determinada variavel independente se sobrepde a de outra
variavel, a analise indica colinearidade e um novo modelo deve ser ajustado,
excluindo-se uma das variaveis colineares. O modelo de regressao logistica é,
portanto, a metodologia de escolha para analisar estas associacbes quando a
variavel resposta é dicotbmica, como € o caso do padrao-ouro, da forma como
foi tratado no estudo (HOSMER E LEMESHOW, 2000). Todos os modelos de
regressao logistica ajustados neste estudo contemplaram como variavel dependente

o resultado do exame histopatologico.

A analise de regressao logistica multipla utilizada neste estudo, pode ser
definida em uma equacao matematica, como se segue: chama-se logito dos vetores
(9(x)) a relacao linear definida pela equacao: g(x)= B0 + B1.variavel independente Y
+ ... + B28. variavel independente z; (incluiu-se as categorias da CO cujos resultados
nao apresentaram namero igual nas categorias da variavel dependente). Nesta
equacao, x é o vetor de observagdes X’=(XceluiaridadeX---Xaumento da relacio nL’JcIeo-citopIasmética)

e 0s betas sdo parametros a serem estimados no modelo. Estes parametros
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estimados ponderam o peso que cada variavel tem, dentro de uma relagéo linear,
para explicar a variavel resposta (exame histopatoldgico). Sdo os logaritmos dos

odds ratio de cada parametro do modelo.

Outros dados fornecidos pela regresséo logistica sdo o erro-padréo, a
estatistica de Wald e o p valor associado. A estatistica de Wald é relacionada a
um teste de hipétese que testa a significAncia de cada parametro. Indica com
que magnitude cada variavel rejeita a hipétese de que o beta seja igual a zero
(ou seja, numa relacao linear, quando o respectivo p=0 tal variavel ndo é
significante para explicar o exame histopatoldgico, ficando validada neste caso
a hipétese nula). Estes dados fornecidos pela analise de regressao logistica sao
chamados de estimadores de maxima verossimilhanca, baseados nos quais se
concluiu a resposta obtida para as variaveis independentes que melhor explicaram
os achados histopatoldgicos, tanto para lesées pré-neoplasicas e neoplasicas

como para lesbées verdadeiramente glandulares.

Anexos 97



9.5.Anexo 5 - Conceitos estatisticos da analise através de arvore de
decisao, utilizados no estudo

A caracteristica principal do banco de dados obtido para o estudo foi o
fato das variaveis serem categéricas. Quando uma variavel é categorica, varias
técnicas estatisticas tém sido desenvolvidas para trabalhar estes dados,
incluindo “odds ratio”, “risco relativo” e técnicas mais complexas de associacao
como regressao logistica e modelos log-lineares. Atualmente o uso de dados
complexos, com alta dimensionalidade e com varios tipos de variaveis que
ocorrem em associacao e “explicam” a variavel dependente de forma paralela
ou concomitante, tem aumentado com o uso de computadores e levado ao
desenvolvimento de técnicas ainda mais complexas de analise estatistica, tais
como os procedimento multivariados como regressao por “stepwise” e analise

multivariada discriminante por arvore de decisao.

A metodologia para analise por arvore de decisao ou da “Regressao por
arvore” (CART —Classification and Regression Trees), foi originalmente descrita
por BREIMAN et al. (1984). E uma técnica considerada hierarquica de decisao
estatistica, pois enumera em planos de decisdo os achados das variaveis
independentes que explicam o modelo ajustado da variavel dependente. E uma
técnica que utiliza a estatistica X2 (qui-quadrado), como método de discriminacao

entre as variaveis independentes e a relagdo destas com a variavel dependente.
Trata-se de um algoritmo estatistico que consta de:

— Passo 1: Para cada variavel independente constréi-se uma tabela de
dupla entrada das categorias dessa variavel com as categorias da

variavel dependente;

— Passo 2: Encontra-se o par de categorias da variavel independente
cuja sub-tabela é a menos significante na associagéo estatistica 72,

para este par de categorias e a variavel dependente.
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— Passo 3: Para cada categoria composta pelo passo anterior, que seja
resultado da juncdo de trés ou mais categorias originais, avalia-se

novamente a significancia pela estatistica ¢ e inicia-se um processo de

particées binarias, procurando a particdo dentro da categoria composta
que seja mais significante. Se a estatistica estiver além de um valor
critico, oficializa-se a particao e retorna ao passo 2. Se os resultados

apontarem mais de uma particdo como significativa, toma-se a particao

que tiver maior 2.

— Passo 4: Para cada variavel independente, com as categorias resultantes
dos passos anteriores, calcula-se o nivel estatistico p, separando a
variavel mais significante. Se o nivel descritivo for menor que um valor
critico definido, subdivide-se o conjunto de dados de acordo com as
categorias finais desta variavel independente, se for maior, junta-se
estas categorias. Para as categorias que tiverem poucas ocorréncias
(menor que o minimo especificado pela andlise estatistica como sendo
significante, em funcdo do tamanho amostral), sdo agrupadas a categorias
similares em peso estatistico, para ado¢do de novos niveis de decisao.

— Passo 5: Para cada grupamento de dados resultantes do passo 4, volta-se

ao passo 1 e constréi-se a arvore resultante com seus niveis de decisao.

Assim a técnica da decisédo por arvore, consiste em construir uma arvore de
classificacao dividindo o espaco de medidas sucessivamente por particoes binarias,
em sub-conjuntos cada vez menores de modo que cada né terminal represente uma
categoria da variavel dependente (achados histoldgicos). Deste modo procura-se a
melhor forma de fazer a particdo do conjunto de dados para cada variavel
independente. O “melhor” pode ser pensado como a particdo que provoca a maior
reducao da variancia da variavel dependente no né especifico (t). Depois que
cada variavel independente é usada para encontrar a sua melhor particado emt, a
melhor particdo entre todas as “melhores” particbes é usada como primeiro nivel
para dividir o conjunto de dados que estdao em t em dois grupos.

Anexos 99



