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Resumo

Objetivo: Identificar e sintetizar a melhor evidéncia existente na literatura sobre
o desempenho dos métodos disponiveis para o diagnéstico de lesdes
precursoras e cancer do colo do utero situados na endocérvice.

Metodologia: Revisdo sistematica da literatura e metanalise. As bases
eletronicas MEDLINE, EMBASE, Biblioteca Cochrane, e LILACS foram
acessadas e as listas de referéncias dos estudos identificados foram revisadas.
Os estudos primarios identificados foram analisados quando a pertinéncia em
relacao a pergunta da revisao, selecionados por meio de critérios de inclusao e
avaliados quanto a qualidade. Foi realizada uma sintese quantitativa da
sensibilidade e especificidade.

Resultados: As buscas identificaram 2471 estudos. Quatro estudos foram
incluidos na revisdo sistematica e avaliaram o desempenho da curetagem
endocervical, escovado endocervical € microcolpohisteroscopia. Trés estudos
que analisaram a acuracia diagnéstica da curetagem endocervical foram
incluidos na metanalise.

Conclusao: A curetagem endocervical apresentou sensibilidade sintese de
86,8% e especificidade sintese de 97,1% no diagnéstico de lesbes precursoras
e cancer localizados no canal. Nao foi possivel a estimativa sintetizada da
acuracia do escovado e da microcolpohisteroscopia, pelo pequeno numero de
estudos que se adequavam a pergunta da revisao.

Palavras-chave: Neoplasia intraepitelial cervical, cancer de colo do utero,
endocervical, acuracia de testes diagnosticos, curetagem endocervical,
sensibilidade e especificidade.
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Abstract

Objective: To identify and synthesize the best available evidence in the
literature aiming the performance of diagnostic tests accuracy for the
identification of uterine cervical precursors lesions and cancer placed on
endocervix.

Methods: Systematic review of the literature and metanalysis. Electronic
databases MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library and LILACS were accessed
and the reference lists of the studies retrieved were reviewed. Primary studies
were analyzed for their adequacy to the review question, selected by inclusion
criteria and had their quality accessed. A quantitative synthesis of the sensibility
and specificity was done.

Results: Searches identified 2471 studies. Four studies were included in the
systematic review and accessed the performance of three tests: endocervical
curettage, endocervical brushing and microcolpohisteroscopy. Three studies
evaluating the endocervical curettage diagnostic accuracy were included in the
metanalysis.

Conclusion: Endocervical curettage presented summary sensitivity of 86,8%
and summary specificity of 97,1% for diagnosing endocervical precursor lesions
and cancer. It was not possible to estimate diagnostic accuracy of endocervical
brushing and microcolpohisteroscopy because of the small number of studies
suitable to the review question.

Key words: Cervical intraepithelial neoplasia, uterine cervical neoplasms,
diagnostic tests accuracy, endocervical curettage, sensibility and specificity.
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1. INTRODUGCAO

A histéria natural do cancer de colo do utero apresenta um longo periodo
de evolugdo desde a infeccdo por seu agente causal — o Papilomavirus
humano (HPV), e o aparecimento de uma lesdo precursora. Durante este
periodo € possivel o rastreio de mulheres assintomaticas, o diagndstico e
tratamento das lesdes precursoras — Neoplasias Intraepiteliais Cervicais Graus
2 ou 3 (NIC 2/3) e adenocarcinoma in situ (AlS), impedindo a progressao para
doenca invasiva.

O rastreamento do cancer inicial, assintomatico, e das NIC 2/3 é feito, na
maior parte do mundo, pelo exame citopatolégico de esfregaco de raspado da
ectocérvice e escovado endocervical em faixa etaria e periodicidade
especificas. O diagnostico, nas mulheres com indicagcdo de investigacéo
identificadas pelo rastreamento, deve ser confirmado pelo exame
histopatoldgico de material obtido do colo sob visao colposcépica.

A colposcopia é um exame indispensavel no diagnéstico do céancer
inicial e de suas lesbes precursoras. Com a observacao de alteragdes epiteliais
apos aplicacao do acido acético e solugao de Lugol, € possivel caracteriza-las
quanto a sua importancia, topografia e extenséo, auxiliando na escolha da
melhor técnica para obtencao de material para o diagnéstico e tratamento.

Nos casos de lesbes precursoras localizadas na ectocérvice ou que
atinjam o canal endocervical até onde é possivel a visualizagdo completa da
zona de transformacéao (ZT), usualmente, prossegue-se a investigacdo com a
excisdo da zona de transformacao (EZT). Este procedimento tem finalidade

tanto diagnédstica quanto terapéutica.
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Por outro lado, quando a lesdo precursora detectada no exame
citopatoldgico nao é visualizada na ectocérvice e a ZT nao é totalmente visivel,
a colposcopia apresenta limitagdes, levando a necessidade de investigacao do
canal endocervical. Nestas situagbes, o escovado endocervical, a curetagem
endocervical e a microcolpohisteroscopia vém sendo utilizados para
esclarecimento diagnostico. A escolha do teste que melhor se aplica neste
contexto ainda &€ motivo de controvérsia entre os especialistas, pois nao
existem evidéncias consistentes que demonstrem a superioridade de um
método em relagdo aos outros em termos de desempenho diagnostico.

Neste estudo iremos buscar e sintetizar a evidéncia disponivel na
literatura sobre o desempenho dos métodos diagnésticos de NIC 2/3 e cancer
do colo do utero localizados no canal endocervical por meio de uma

metanalise.
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2. JUSTIFICATIVA

De acordo com as estimativas do Instituto Nacional de Céncer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) para 2016 o cancer de colo de utero € o
terceiro tipo mais incidente entre as mulheres atingindo, com maior frequéncia,
as regides Norte, onde € o mais incidente, Nordeste e Centro Oeste. Nas
regides Sul e Sudeste também apresentam estimativas de incidéncia acima do
esperado em locais com rastreamento organizado, o que mostra que muito
ainda se deve fazer (1).

Em virtude das taxas de incidéncia e mortalidade elevadas, a doenca
ainda € considerada um problema de saude publica (2) e o rastreamento,
diagnoéstico e tratamento das lesdes precursoras uma importante estratégia de
controle. No Brasil, o rastreio é realizado pela citologia por coleta oportunistica’
e considerado positivo quando células atipicas sao encontradas a microscopia
otica (3).

A importancia da identificacdo das lesGes precursoras se deve a
possibilidade de tratamento por meio de técnicas pouco complexas, de baixa
morbidade e de custo acessivel, interrompendo sua evoluc¢ao para o cancer (4).

Nos casos das lesbes situadas na ectocérvice, a colposcopia tem
desempenho ja estudado com acuracia de 82% na identificacdo de lesées de
alto grau (5). Apesar de questionamentos quanto a este bom desempenho pela
possibilidade de viés nesta estimativa (6), a colposcopia ainda € um exame

recomendado e util na identificacdo do local de biépsia para o diagnéstico

" No Brasil, a coleta de material para exame citologico é realizada apenas quando a paciente
procura atendimento médico por livre demanda, sem que haja um controle da populagéo
rastreada e da populagdo sem rastreio.
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histolégico nas mulheres com ZT completamente visualizada.

Por outro lado, para a avaliagdo das NIC endocervicais, alguns testes
nao invasivos de investigacao vém sendo sugeridos. Estudos observacionais e
experimentais procuraram investigar o desempenho destes testes com
diferentes métodos, técnicas, amostras e aplicacdes. Os resultados destes
estudos sado conflitantes e ndo sugerem superioridade de um dos testes em
relacdo aos demais (7—10). Uma busca na Biblioteca Cochrane e na Base de
Dados Cochrane de Revisdes Sistematicas (do inglés Cochrane Database of
Systematic Reviews) mostrou que, até o momento, ndo existem revisdes
sistematicas que sintetizem o desempenho dos testes no contexto do
diagnéstico da NIC endocervical.

Em diretrizes internacionais, observa-se discordancia quanto a escolha
do teste que deve ser aplicado na avaliagdo endocervical de mulheres com
indicacdo de investigacdo identificadas pelo rastreio. As recomendacdes
americanas indicam a investigacao de canal pelo escovado endocervical ou
curetagem endocervical (11). O programa de controle do Reino Unido
contraindica o uso da curetagem endocervical em qualquer situacao,
recomendando a conizagao (12). Na Australia, a curetagem endocervical pode
ser considerada nas pacientes em que a conduta sera expectante (13).

Segundo as Diretrizes Brasileiras para Rastreamento do Cancer do Colo
do Utero de 2011, a citologia endocervical esta indicada como uma das etapas
da investigagdo em determinadas alteragbes citolégicas como células
escamosas atipicas de significado indeterminado n&o podendo excluir lesdo de
alto grau (do inglés Atypical Squamous Cells — cannot exclude high-grade

squamous intraepithelial lesion, ASC-H), células glandulares atipicas (do inglés
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Atypical Glandular Cells, AGC) e lesao intraepitelial de alto grau (do inglés
High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL), porém com nivel de
certeza baixo!, pois os achados dos estudos disponiveis eram inconsistentes. A
recomendacao foi baseada no consenso entre especialistas (3).

Durante o processo de revisdo das Diretrizes Brasileiras, em curso
desde 2013, questdes sobre o processo de investigacdo de doenca de canal
voltaram a ser discutidas, suscitando a necessidade da busca por evidéncias
que embasassem a recomendacao do melhor teste de acordo com sua
acuracia.

Espera-se que a metanalise dos estudos disponiveis forneca uma
evidéncia de qualidade para escolha do método diagndstico a ser

recomendado.

T Esse documento utiliza a classificacdo do nivel de evidéncia como nivel de certeza,
recomendado pela US Preventive Task Forces — USPTF, de acordo com a qualidade dos
estudos que a sustentam. Nessa classificacdo, uma evidéncia tem nivel baixo quando é
insuficiente para determinar os desfechos da pratica sobre a saude, o que pode ser
determinado por limitagdes no desenho ou nimero dos estudos ou inconsisténcia dos achados.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
O objetivo deste estudo € identificar e sintetizar a melhor
evidéncia existente na literatura sobre o desempenho dos métodos disponiveis
para o diagnostico de lesdes precursoras e cancer do colo do utero situados na

endoceérvice por meio de uma revisao sistematica e metanalise.

3.2. Objetivos especificos

1. Estimar as medidas de desempenho dos testes diagndsticos para
identificagéo de NIC 2, NIC 3, AIS ou cancer situados na endocérvice.

2. Calcular a razao de sensibilidade e de especificidade entre os

testes identificados nos estudos incluidos.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. O cancer de colo do utero como doenga prevenivel

Estimado como o quarto tipo mais frequente entre as mulheres e
contribuindo com elevado numero de mortes em todo o mundo - 266 mil casos
em 2012 - o cancer de colo do utero ainda é uma preocupacao na assisténcia a
saude da mulher. Cerca de 85% dos novos casos e 90% dos &bitos ocorrem
em paises em desenvolvimento, principalmente na Africa, o que se atribui a
auséncia de estratégias organizadas de controle da doenga como as que vém
sendo aplicadas nos paises desenvolvidos por meio de programas de rastreio.
A impactante diferenca entre as taxas de incidéncia e mortalidade, chegando a
ser 18 vezes maior nos paises em desenvolvimento, reflete a importancia
destas medidas (14).

A relacao da doenca com a infecgao pelo HPV é amplamente conhecida,
assim como sua histéria natural. A infeccao persistente por tipos de HPV
oncogénicos € uma condicdo necessaria para o desenvolvimento do cancer de
colo (15).

A permanéncia do virus no epitélio por longo periodo € a etapa inicial
para o desenvolvimento das alteragdes neoplasicas (16). A NIC 2/3 pode ser
diagnosticada anos antes do desenvolvimento do cancer (17).

Enquanto o desenvolvimento de NIC 2/3 pode ocorrer poucos anos apés
a infeccao pelo HPV, a evolucao desta lesao para cancer invasor requer um

periodo maior de tempo (16,18). Uma coorte retrospectiva que avaliou a
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evolucao de mulheres que receberam diagnéstico de NIC 3 por biépsia sem
tratamento subsequente, estimou uma incidéncia cumulativa de cancer de
31,3% em 30 anos. Este nimero, no entanto, pode ter sido subestimado, ja que
bidpsias realizadas em pequenas lesées podem ter influenciado o curso natural
da doenca (19). Um estudo que desenvolveu um modelo estatistico baseado
em dados transversais holandeses estimou um tempo médio de progressao de
NIC 2/3 para cancer de 23,5 anos. Segundo este modelo, 1,6% dos casos de
NIC 2/3 evoluirdo para cancer em 10 anos € 12% em 20 anos (17).

Em funcdo deste longo periodo de lesdo precursora & possivel a
intervencdo e interrupcdo da evolugcado natural da doenca. O diagnéstico e
tratamento da NIC 2/3 e do céancer inicial € o que se almeja nos programas de

controle.

4.2. Rastreio, diagnodstico e tratamento de lesdes precursoras
e suas limitagcoes

O rastreio no Brasil, segundo as recomendacgbes do Ministério da
Saude, deve ser realizado com exame citopatolégico do colo do utero, em
mulheres de 25 a 64 anos que ja tiveram relacao sexual (3). Na maior parte dos
paises com programas de controle a citologia também & utilizada no rastreio,
sendo em alguns casos associada ao teste de DNA-HPV (12,13,20).

Mulheres identificadas no rastreamento citologico devem ser
encaminhadas para colposcopia seguindo alguns critérios bem definidos em
diretrizes internacionais e nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do

Cancer do Colo do Utero. (3).
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O tratamento mais adequado das lesbes precursoras, na maioria das
vezes, tem sido definido como o excisional, com extensdo e profundidade

definidos pelo tipo de zona de transformagao* (Figura1) (21,22).

Excisdo Tipo 1 Excisao tipo 2

&= Limite superior de visibilidade
) Zona de transformagdo

simim Linha de excisdo

Figura 1. Excisao tipo 1, realizada quando a ZT é completamente ectocervical — ZT 1; e, excisdo
tipo 2, realizada quando a ZT tem componente endocervical completamente visualizado — ZT 2
(fonte: adaptado de Tatti et al, 2013) (22).

Se a lesao atinge o canal ou ndo é possivel a visualizagdo completa da
ZT (ZT tipo 3), é preciso prosseguir na avaliacéo. Isto pode ser realizado por
meio da excisao tipo 3, o que corresponde a anteriormente denominada
conizagdo, na qual uma porcao significante do epitélio endocervical sera
excisada, atingindo aproximadamente 2,5 cm de profundidade (figura 2) (21).
Porém, em muitos casos, por se tratar de um procedimento cirurgico, com risco

de complicagbes, principalmente relacionadas ao futuro obstétrico, esta

¥ Regido do colo onde o epitélio glandular foi ou estd sendo substituido por um epitélio
escamoso. A maioria das transformac¢des neoplasicas ocorre nesta regido.
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conduta pode ser inadequada, oferecendo mais riscos do que beneficios a
mulher. (23,24). A excisao tipo 3 também pode levar a estenose de canal,
principalmente em mulheres na péds-menopausa, limitando a eficacia do

seguimento citolégico pela dificuldade de coleta de material endocervical (25).

Excisdo tipo 3

Limite superior de visibilidade

/
>

simimim Linha de excisdo

Zona de transformacgao

Figura 2. Excisao tipo 3, realizada quando a ZT nao é completamente visualizada — ZT 3 — ou
quando é necessaria a exérese de maior quantidade de epitélio endocervical (fonte: adaptado de
Tatti et al, 2013) (22).

4.3. Dificuldades nas lesdes endocervicais

Se por um lado a colposcopia € uma etapa essencial na deteccdo de
lesbes ectocervicais, permitindo a identificacdo das lesdes e do tipo de ZT,
definindo a estratégia de investigacdo, para as lesdes endocervicais sua
contribuicdo é muito limitada. Auxilia-nos apenas quando as lesdes sao
acessiveis a visao colposcopica. Por isso, para lesdes endocervicais, o teste

diagndéstico padrao-ouro € a excisao tipo 3.
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Um estudo de Ullal e colaboradores que avaliou o papel da colposcopia
na deteccao de lesdes endocervicais de origem glandular estimou sensibilidade
de 9,8% e valor preditivo negativo de 12,5%. Neste mesmo estudo a citologia
mostrou sensibilidade de 66,5%. Esse pobre desempenho pode ser explicado
pelo dificil acesso as lesdes localizadas no canal e a auséncia de aspectos
colposcépicos tipicos de lesbées glandulares que dificultam sua identificagdo
(26).

Em um estudo realizado no Rio de Janeiro, que incluiu pacientes com
citologia HSIL e colposcopia sem lesdo com ZT tipo 3, Veiga e colaboradores
encontraram auséncia de NIC 2/3 em 60% dos espécimes obtidos por excisdo
tipo 3 (27). Este achado sugere um sobrediagnéstico citolégico e aponta para a

necessidade de busca de um teste menos invasivo nessas situagoes.

4.4. Métodos diagnédsticos utilizados para investigacao de

doenca precursora do canal endocervical

4.4.1. Escovado endocervical

Assemelha-se a citologia convencional obtida para o rastreio, porém
limita-se a coleta de material endocervical com uma escova (figura 3). O
escovado de células endocervicais € disposto em lamina e fixado em alcool

para posterior analise citopatoldgica (28).
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Figura 3. Escova para coleta de material endocervical e citologia mostrando células glandulares e
células escamosas parabasais, representando a jungado escamocolunar (fonte:
www.kolplast.com.br; Frappart et al, 2004)(29)

Uma limitacdo importante € a impossibilidade de fornecer diagnéstico
histolégico. Porém, € um método indolor, de facil realizagdo e baixo custo.

Um ensaio clinico que avaliou o desempenho do escovado associado a
bidpsia de ectocérvice mostrou que o escovado foi capaz de detectar 82% dos
casos de lesdo endocervical em que a bibépsia foi negativa, porém com
pequeno numero de participantes (7).

Em outro ensaio clinico randomizado que comparou amostras obtidas
por escovado e curetagem, Boardman e colaboradores encontraram
sensibilidade de 44% e especificidade de 88%, com 2% de material
inadequado® nas amostras citolégicas. A curetagem endocervical apresentou
sensibilidade de 33%, especificidade de 100%, com 22% de amostras
inadequadas (9).

Um estudo observacional que incluiu pacientes com atipias glandulares
estimou sensibilidade de 66% do escovado na deteccdo de doenca

endocervical (26).

S Contém células em quantidade insuficiente para o diagndstico citologico.
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As evidéncias disponiveis mostram um desempenho variavel da citologia
como meétodo de investigacao de canal. A maioria dos estudos, no entanto,
apresenta limitagcbes como pequeno numero de participantes e aplicagcao de
padrées-ouro diferentes em um mesmo estudo ou nao limitaram sua amostra
para mulheres com lesao exclusivamente do canal endocervical.

No Brasil, de acordo com as recomendagbes vigentes, o escovado
endocervical esta indicado como método de obtencdo de espécime de
endocérvice para definicdo de conduta - seguimento citolégico e colposcépico

ou excisao tipo 3 - nos casos de suspeita de lesao no canal endocervical (3).

4.4.2. Curetagem endocervical

Consiste na obtencdo de material do canal endocervical por cureta
resultando em fragmentos de tecido que s&o fixados em formol e
encaminhados para avaliacao histopatolégica (figura 4). A maior limitacao
atribuida a esta técnica € a qualidade do material, muitas vezes considerado
escasso ou excessivamente fragmentado, o que dificulta a conclusao

diagndstica (10).

Figura 4. Cureta de Kevorkian. Tipo de cureta utilizada para coleta de material endocervical (fonte:
www.coopersurgical.com).

Apesar de suas limitagdes, a curetagem ainda vem sendo incluida em
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diversos programas de controle do cancer de colo do utero como método de
investigacao de lesdes de canal. Na Australia, a curetagem esta indicada como
meétodo complementar, associada a biopsia, quando o diagnostico citolégico
sugere baixa probabilidade de doenca e a conduta conservadora é desejada
(13). Nas recomendac¢des americanas, tanto a curetagem quanto a citologia
podem ser utilizadas nos casos em que € necessaria a coleta de material
endocervical (11).

Um estudo observacional de Hacht e colaboradores com 2304 mulheres
mostrou que, quando associada a citologia, colposcopia e bidépsia em paralelo,
a curetagem foi capaz de eliminar a necessidade de uma conizagdo em 76%
dos casos com ZT tipo 3 e em 79% das mulheres sem lesdes colposcopicas
(30).

Um motivo pelo qual muitos especialistas nao utilizam a curetagem é
sua baixa acuracia. Para pacientes submetidas a conizagéo, a taxa de falso-
negativos foi 45% e de falso-positivo 25%, em um estudo retrospectivo. Esta
taxa de falso-negativo foi reduzida para 16,7%, quando considerados apenas
os espécimes contendo material em abundancia. A utilidade da curetagem
endocervical em detectar lesao intraepitelial, portanto, depende da qualidade
do espécime colhido (31).

Uma metanalise que avaliou a contribuicdo da curetagem endocervical
durante a colposcopia para o diagnéstico de NIC estimou valor preditivo
positivo de 22,4% e valor preditivo negativo de 96,7% em pacientes com ZT
tipo 3, corroborando seu valor limitado para confirmar lesées endocervicais
(32).

Driggers e colaboradores revisaram as evidéncias disponiveis a respeito
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da aplicagao da curetagem na investigacao de mulheres com citologia alterada,
individualizando seu papel no diagnostico de lesbes escamosas e de lesdes
glandulares. O estudo mostra que as evidéncias a respeito do desempenho da
curetagem endocervical sdo controversas. Sua aplicagdo principal encontra-se
nas mulheres com ZT tipo 3 e lesées de maior gravidade — NIC 2/3, AIS e
cancer - porém, as altas taxas de falsos-positivos e falsos-negativos ainda
depdem contra a realizacao do procedimento. Umas das justificativas para este
resultado provavelmente € a reprodutibilidade limitada pela dificuldade na

obtencao de material adequado (33).

4.4.3. Microcolpohisteroscopia

Também conhecida por endocervicoscopia, esta técnica foi proposta
como método diagnostico para avaliagdo do canal em 1984, porém vem sendo
pouco utilizada. Consiste na visualizacdo do canal através de Otica
histeroscépica de 2,9 mm, infusdo continua de solucao salina e coloragdo com
azul de Waterman, permitindo a localizagdo da jungdo escamo colunar (JEC)

(Figura 5) (34).

Figura 5. Avaliagdo da jungao escamo-colunar com solugao salina e apds coloragao de Waterman -
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circulo e setas vermelhas mostrando seus limites (fonte: Valli et al, 2013)(35).

Bifulco e colaboradores avaliaram o} desempenho da
microcolpohisteroscopia em 95 pacientes com citologia HSIL e colposcopia
sem lesdes ou ZT tipo 3. O exame apresentou valor preditivo positivo de 99% e
valor preditivo negativo de 51%, contudo, nem todas as mulheres foram
submetidas ao padrao-ouro (36).

Dispbe-se um numero limitado de evidéncias sobre o desempenho deste
método. Por tratar-se de uma técnica dependente de histeroscépio,
equipamento de alto custo e que requer treinamento do profissional, seu uso
ficou restrito a centros com maiores recursos e, desta forma, vem sendo pouco
utilizada. A vantagem seria a possibilidade de visualizagao e localizacao da

lesdo dentro do canal, auxiliando na escolha da técnica cirurgica a ser aplicada.

- A jungao escamo-colunar define o limite da zona de transformacao.
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5. HIPOTESE

Em mulheres com rastreio citolégico positivo e suspeita de lesao
precursora ou cancer cervical, o desempenho diagnéstico do escovado
endocervical € superior ao dos demais testes na identificacdo de lesbes

localizadas na endocérvice.
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6. METODOLOGIA

Foi realizada uma estimativa sintetizada do desempenho dos testes
disponiveis na literatura para a avaliacdo do canal endocervical por meio de
uma revisao sistematica e metanalise.

A seguir detalhamos as etapas executadas.

6.1. Identificacdo de estudos

6.1.1. Fontes

Com o intuito de alcangcar uma busca abrangente, com menor risco de
viés de publicacao'™, fizemos pesquisas em diferentes bancos de dados
eletrénicos (38). Também realizamos a revisao manual de referéncias na busca

de outros estudos pertinentes.

Bancos de dados bibliograficos informatizados

Buscamos estudos originais em diversas bases de dados, pois mesmo
buscas muito sensiveis podem falhar em identificar estudos (38).

O primeiro passo na busca de artigos foi a pesquisa em bancos de
dados bibliograficos informatizados, que contém os artigos indexados mais
relevantes (38). As bases MEDLINE e EMBASE sao as principais fontes de

artigos publicados e foram acessadas inicialmente. Outras bases como

™ O vies de publicacdo ocorre quando parte dos estudos ou estudos inteiros ndo sao
publicados em funcdo do resultado obtido, tendendo a um predominio de publicagdes com
resultado positivo na revisdo sistematica. Isto favorece que encontremos um resultado falso-
positivo ou um exagero no desempenho de um teste na metanalise (37).
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Biblioteca Cochrane, incluindo Cochrane Central Register of Controlled Trial
(CENTRAL), e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) também foram pesquisadas. As bases Scopus, Web of Science, e
BIOSIS nao foram acessadas, pois tém acesso limitado a assinantes, nao
sendo possivel o acesso durante o periodo de execugao da metanalise. A base
EMBASE também tem acesso limitado a assinantes, mas tivemos a
oportunidade de fazé-lo por meio da contribuicdo de pesquisador assinante que
realizou as buscas junto a pesquisadora principal.

Estudos originados em teses e dissertagbes tém maior probabilidade de
publicacdo quando apresentam resultados positivos (39). Por esse motivo, foi
realizada uma busca em bases de dados de teses e dissertagcbes para a
identificagéo de trabalhos n&o publicados. As bases utilizadas foram ProQuest

Dissertations & Theses Database e o Banco de Teses da Capes.

Citagbes e referéncias

As listas de referéncias dos estudos identificados foram revisadas
manualmente na busca de estudos pertinentes que pudessem nao ter sido

identificados na busca eletrénica (40).

6.1.2. Idioma
Nao houve restricao de idioma na busca de artigos originais, na tentativa

de incluir o maximo de estudos pertinentes e evitar viés de idioma* (41).

* 0O vies de idioma costuma operar por meio da tendéncia de pesquisadores de paises cujo
idioma n&o € o inglés publicarem achados positivos em revistas de lingua inglesa e achados
negativos em revistas de lingua local (37).
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Estudos publicados em outro idioma, que nao o inglés, portugués ou espanhol,
na maioria das vezes, disponibilizam seus resumos em inglés. Estes estudos
tiveram seus resumos lidos para avaliar a pertinéncia ao tema e necessidade

de obtencéao do estudo na integra e traducgao.

6.1.3. Periodo
Uma vez que os testes avaliados em questdo vém sendo amplamente

utilizados na pratica clinica, ndo houve restricao ao periodo de busca.

6.1.4. Estratégia de busca

A estratégia utilizada baseou-se na necessidade de uma busca sensivel
que seja capaz de incluir o maximo de estudos disponiveis que possivelmente
abordem a pergunta da revisdo, embora isto provavelmente resulte em menor
precisao (42).

Fizemos uma busca que incluiu termos que direcionam para os testes e
que descrevem a doencga a ser identificada.

Optamos por nao utilizar modelos de estratégia de pesquisa, pois estes
instrumentos levam a omissao de estudos, além de n&o diminuirem o numero
de estudos acessados no processo de selecao (43).

Uma série de buscas preliminares foi realizada para avaliar a adequacgéao
da estratégia e para identificar palavras chaves e descritores inicialmente nao
incluidos que pudessem estar sendo utilizados nos estudos, até que se
chegasse a melhor estratégia ao final (Quadro 1). Para definicado da melhor
estratégia, nos certificamos que estudos ja conhecidos sobre o tema foram

incluidos entre os identificados na busca.
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Essa estratégia foi utilizada no MEDLINE (Pubmed). Para diferentes
bases de dados a estratégia foi adaptada de acordo com as ferramentas
disponiveis em cada base.

Quadro 1. Estratégia de busca no MEDLINE (Pubmed).

a) ldentificacao de estudos sobre a doenca a ser diagnosticada

#1 "Cervical intraepithelial neoplasia'[MeSH] OR "uterine cervical
neoplasms"[MeSH] OR "uterine cervical dysplasia"[MeSH] OR
"adenocarcinoma in situ"[MeSH)])

#2 “Diagnosis’[MeSH]

#3 “Cervical intraepithelial neoplasia/diagnosis"'[MeSH] OR "uterine cervical
neoplasms/diagnosis"[MeSH] OR "uterine cervical dysplasia/diagnosis"[MeSH]
OR “adenocarcinoma in situ/diagnosis"[MeSH)])

#4 (#1 AND #2) OR #3

b) Identificacao de estudos sobre a localizagdo da doenca
#5 “Endocervical” OR “endocervix”

#6 “Unsatisfactory” OR “type 3”

#7 (#5 OR #6)

c) Filtro para desenhos de estudos que n&o séo pertinentes
#8 “letter’[PT] OR “comment’[PT] OR “editorial’[PT] OR “case reports”[PT]

Estratégia composta pelos itens a, b e c: #4 AND #7 NOT #8.

Estudos identificados nas diversas fontes tiveram examinados os titulos
e resumos por dois pesquisadores de forma independente para definir aqueles
potencialmente relacionados ao tema. As discrepancias foram analisadas e
decididas em consenso. Os estudos identificados como potencialmente
pertinentes tiveram seus resumos ou se¢cado de métodos avaliada para melhor
definicdo de sua pertinéncia. Estudos pertinentes ao tema foram obtidos na
integra, sempre que possivel, para seguirem para a etapa de selecao. Aqueles
nao obtidos na integra tiveram seus resumos cuidadosamente avaliados para
confirmagéo da possivel pertinéncia e quando necessaria, foi realizada uma

tentativa de obtencdo do estudo por meio do Programa de Comutacao




32

Bibliografica (COMUT) e, a seguir, envio de email ao autor. Quando nao foi
possivel a definicdo da pertinéncia pelo resumo e obtencdo do estudo na

integra o mesmo foi excluido da reviséao.

6.2. Selecao de estudos

A selecao dos estudos identificados foi realizada por dois investigadores
independentes a partir da analise da secdo de metodologia dos estudos
originais ou dos resumos, na auséncia dos estudos na integra. Discordancias
entre os investigadores foram resolvidas por consenso e, caso ndo houvesse
consenso, consulta a um pesquisador sénior. Esses estudos foram submetidos
a critérios de inclusao e de exclusao que visam garantir sua estrita relacdo com

o tema, descritos a seguir.

6.2.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos envolvendo mulheres com rastreio
citopatoldgico positivo encaminhadas para a realizacdo de colposcopia, pois
esse € o0 cenario onde se justifica nosso estudo. Foram considerados como
rastreio positivo todos os diagnosticos de atipia citoldégica. O desfecho de
interesse deveria ser a presenca de NIC 2/3, AIS ou céancer localizados na
endocérvice.

Os estudos incluidos avaliaram o desempenho de pelo menos um dos
seguintes testes diagndsticos frente a um padrao-ouro: escovado endocervical,
curetagem endocervical e microcolpohisteroscopia. Outros testes identificados
na busca de estudos seriam considerados se especificamente relacionados ao

tema.
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O padrao-ouro poderia variar em cada estudo sendo o mais adequado o
exame histopatolégico de material obtido por excisdo da zona de
transformacao (exciséo tipo 2 ou 3) ou histerectomia. No entanto, estudos que
utilizaram analise histopatologica de biépsia de canal também foram incluidos.
Exames citopatoldgicos negativos subsequentes a investigacao, quando esta
nao se revelou positiva, foram considerados como padrao-ouro alternativo, uma
vez que nao seria ética a obtengao de material histoldgico por meio de excisao

tipo 3 apenas para fins de pesquisa nestes casos.

6.3. Qualidade metodolégica

O instrumento QUADAS-2 foi adaptado e utilizado para avaliagédo da
qualidade metodolégica de cada estudo individual (Apéndice 1). Nesta
metanalise os critérios de selecao estabelecidos contemplavam o grupo
especifico de pacientes que deveriam receber o teste, o cenario em que o teste
deveria ter sido aplicado nos estudos individuais e apenas um ponto de corte
para o desfecho. Por este motivo, consideramos que as questdes referentes a
aplicabilidade do QUADAS-2 ficariam redundantes e optamos por nao inclui-las

na avaliacao da qualidade metodolégica.

6.4. Extracao de informacoes dos estudos selecionados

Para a extracdo de dados dos estudos foi utilizado um formulario
préprio, visando uma coleta sistematizada e menor risco de viés de afericdo
(Apéndice 2).

A extragdo de dados foi realizada apenas pela pesquisadora
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responsavel.

6.5. Sintese das informacoes extraidas e medidas de desfecho
utilizadas

Os dados obtidos dos estudos individuais foram transferidos para o
software estatistico Open Metaanalyst, para o calculo da estimativa das
medidas de desempenho dos testes, quando disponiveis.

Foram estimadas a sensibilidade e a especificidade, representadas em
graficos do tipo Forest plot. (44). A significancia estatistica e a heterogeneidade
entre os estudos foram avaliadas a partir do teste /? e do teste Q de Cochrane.

Como observamos homogeneidade entre os estudos, utilizamos o
modelo de efeitos fixos para o calculo estatistico (44).

Os desempenhos dos testes também seriam comparados por meio do

calculo da razao de sensibilidade e razao de especificidade, se possivel.
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7. QUESTOES ETICAS

Por tratar-se de revisdo sistematica da literatura e metanalise este
estudo nao esta sujeito as exigéncias da Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude 466/12 e, portanto, ndo foi submetido a aprovacao pelo Conselho de

Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.
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8. FINANCIAMENTO
Os custos do estudo, como horas de trabalho, acesso a Internet,
aquisicao de artigos, copias, encadernagdes e material de consumo foram

arcados pela investigadora responsavel.
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9. RESULTADOS

O fluxograma, construido de acordo com as recomendagbes de
descricdes de revisbes sistematicas e metanalises do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA statement, mostra
as etapas da revisdo sistematica, incluindo as justificativas para incluséo e

exclusao de artigos (Figura 6) (45).

9.1. Buscas para identificagcao dos estudos

As buscas realizadas nas diferentes bases de dados eletronicas
identificaram inicialmente 2471 estudos. Estes tiveram titulos e resumos
avaliados para identificagcao daqueles potencialmente pertinentes a revisao.

Estudos potencialmente pertinentes obtidos na integra tiveram suas
listas de referéncias verificadas contribuindo com mais cinco estudos
potencialmente pertinentes.

No Apéndice 3 encontram-se relacionados os estudos potencialmente
pertinentes avaliados detalhadamente quanto a adequagcdo ao tema e

submetidos a etapa de selecao.
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Identificagao
Artigos identificados nas bases e listas de

referéncias
N=2471
\ 4
Triagem
Artigos submetidos avaliagédo do titulo e
resumo
N=2471
> Excluséo de artigos néo pertinentes
N=2390
> Artigos excluidos por estarem duplicados
N=9
\ 4
v v
Elegibilidade Elegibilidade
Artigos obtidos na integra Artigos nao obtidos na integra,
N=50 avaliados pelos resumos:
N=22

Excluséo de artigos inelegiveis

N=68

— Nao avaliaram acuracia (N=21)

— N&o incluiram mulheres com citologia
alterada (N=11)

— Usaram padrao-ouro inadequado para
avaliagao de canal (N=9)
z\lNa=o1t1:;)mpararam o teste a um padrédo-ouro

— N&o usaram desfecho NIC 2/3, AIS ou
cancer (N=8)

— Nao usaram o teste para avaliar canal

(N=4)
— Avaliaram acuracia de testes associados
(N=3)
— Nao recuperado (N=1)
A 4
Inclusao
Artigos incluidos
N=4
A
Analise
Artigos incluidos na sintese quantitativa
N=3

Figura 6. Fluxograma resumindo os resultados das etapas da metanalise.

9.2. Selecao de estudos

Na etapa selecdo, 72 estudos foram avaliados detalhadamente e
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submetidos a aplicagao dos critérios de inclusao, de acordo com a pergunta da

revisao.

Os motivos para exclusdo de cada estudo individual encontram-se

detalhados no Apéndice 3. A maioria dos estudos que avaliaram o desempenho

de testes para o diagndstico de lesdo de canal endocervical ndo incluiram

mulheres com citologia alterada, aplicaram um padrao-ouro inadequado para

doenca precursora de canal, ndo compararam o resultado do teste a um

padrao-ouro ou ndo usaram NIC2 ou mais grave (NIC2+) como desfecho.

Ao final desta etapa quatro estudos foram selecionados:

Reliability of endocervical curettage in the diagnosis of high-grade
cervical neoplasia and cervical cancer in selected patients
(Akladios et al., 2015) (46).

Diagnostic accuracy of two endocervical sampling method:
randomized controlled trial (Goksedef et al., 2013) (47).
Endocervicoscopy: a new technique for the diagnostic work-up of
cervical intraepithelial neoplasia allowing a tailored excisional
therapy in young fertile women (Bifulco et al., 2010) (36).
Diagnostic value of endocervical curettage during colposcopy

(Dreyfus et al., 1996) (48).

9.3. Qualidade dos estudos selecionados

O resultado da aplicaggo do QUADAS-2 aos quatro estudos

selecionados encontra-se no Apéndice 4. Na Tabela 1 e Figura 7 encontra-se o

resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos, quanto ao risco de
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vies em cada dominio do estudo primario: selegcado das pacientes, teste indice,
padrao-ouro e fluxo das pacientes.

Considerando que a profundidade adequada da excisao, atingindo 2 a
3 cm do canal (excisao tipo 3), € essencial para o diagnéstico de leséo
endocervical, no dominio padrao-ouro, o estudo de Akladios e colaboradores
teve o risco de viés classificado como alto, pois ndo ha descricdo da técnica
utilizada ou da profundidade da excisao realizada (46). O mesmo se aplicou ao
estudo de Goksedef que nao definiu a profundidade da excisao (47).

O estudo de Goksedef e colaboradores também teve risco de viés
classificado como alto para o fluxo de pacientes. Um pequeno percentual de
mulheres teve definicdo do diagndstico por padrao-ouro histolégico (15%),
sendo a maioria submetida apenas a seguimento. Além disso, o resultado da

curetagem influenciou a escolha do padrao-ouro a ser utilizado (47).

Tabela 1. Resultado da avaliagdo de qualidade dos estudos individuais pela aplicagao do
instrumento QUADAS-2 modificado.

Estudo Risco de viés
Selggao de Teste indice Padrao-ouro Fluxo e tempo
pacientes
Akladios, 2015 © © ® ©
Goksedef, 2013 © © ® ®
Bifulco, 2010 © © © ©
Dreyfus, 1996 © © © ©

©Baixo risco @Alto risco ? Risco indefinido
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Fluxo e tempo

Padrdo-ouro

Teste indice

Dominio QUADAS-2

Selegdo de pacientes

0% 20% 40% 60% 80% 100%
O Baixo DAlto Olindefinido Proporgao de estudos com baixo, alto ou indefinido
RISCO DE VIES

Figura 7. Proporcao de estudos com baixo, alto ou indefinido risco de viés pela aplicagao do
instrumento QUADAS-2 modificado.

9.4. Extracao de dados

A Tabela 2 resume as caracteristicas das mulheres incluidas em cada
um dos quatro estudos incluidos. Na Tabela 3 resumimos os aspectos dos

testes indice e do padrao-ouro aplicados em cada um dos estudos.
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Autores

Akladios, 2015

Goksedef, 2013

Bifulco, 2010

Dreyfus, 1996

Pais
Local de recrutamento

Periodo de inclusao

Tipo de recrutamento

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Tamanho amostral
Idade

Percentual de ZT tipo 3

Percentual de colposcopia
sem achados

Percentual de mulheres na
poés-menopausa

Franca

Clinica de colposcopia em
Strasbourg

Janeiro 1985 a dezembro
2011

Consecutivo

-Curetagem endocervical
durante a colposcopia
-Diagnéstico histologico final
baseado em espécime obtido
por cirurgia ou por
seguimento cito-colpo-
histolégico por pelo menos 2
exames consecutivos

-Gestantes
-Estenose completa de canal

445

-Média: 45,3
-Mediana: 45
82,5%
67,4%

32,1%

Turquia

Centro de referéncia para
colposcopia em Istambul

Fevereiro 2008 a maio 2011

Aleatério

-ldade = 18

-Citologia LSILT

-Auséncia de tratamento
ablativo ou excisional prévio
no colo

Gestantes

208

-Média curetagem: 38,3
-Média escovado: 38,5

-Curetagem: 21,2%
-Escovado: 17%

NI*

-Curetagem: 13,5%
-Escovado: 10%

Italia
Clinica de ginecologia em
Napoles

Novembro 2006 a fevereiro
2008

Consecutivo

-Citologia HSIL*
-Colposcopia normal ou zZTs
tipo 3

NI*

95
Media: 32,7

24.2%
75,8%

NI*

Franca

Clinica de colposcopia em
Strasbourg

Janeiro 1985 a junho 1993

Consecutivo

-Citologia alterada ou
seguimento pés-tratamento

- Curetagem endocevical

- Diagnéstico histologico final
baseado em espécime obtido
por cirurgia ou por
seguimento cito-colpo-
histolégico por pelo menos
12 meses

Gestantes

153
Media: 44

63%
NI*

28%

TLesao intraepitelial escamosa de baixo grau (do inglés Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions); *Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (do inglés High Grade
Squamous Intraepithelial Lesions); $Zona de transformacao; *NI: ndo informado.
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Autores Akladios, 2015 Goksedef, 2013 Bifulco, 2010 Dreyfus, 1996

Teste indice Curetagem endocervical -Curetagem endocervical -Microcolpohisteroscopia Curetagem endocervical
-Escovado endocervical

Método Cureta de Kervokian -Cureta de Kervokian -Histeroscopio Cureta de Kervokian

Indicagdes do teste

Padrao-ouro

Desfecho

Percentual de amostras
insuficientes para analise
histolégicas”

-Les&o endocervical
incompletamente visualizada
ou inacessivel a bidpsia
dirigida

-Células glandulares atipicas
na citologia

-Discordancia cito-
colposcoépica

-Espécime cirurgico

-NIC2+%
-Cancer

0,01%

-Escovado endocervical
disposto em formol

-Todas as pacientes com
LSIL*

-Excisdo da ZT" por alca
-Seguimento cito-
colposcopico e histolégico

-NIC1}
-NIC2'
-NIC3**

-Curetagem: 0,03%
-Escovado: 0

-ZT"tipo 3
-Colposcopia sem achados e
citologia HSIL

-Exciséo tipo 3

-NIC1*
-NIC2™*
-NIC3**
-AISSS
-Cancer

N&o se aplica

-Discordancia cito-
colposcopica

-Lesao endocervical
incompletamente visualizada

-Exciséo tipo 3
-Histerectomia

-NIC1*
-NIC2™*
-NIC3**
-AISSS
-Cancer

0,6%

*Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (do inglés Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions); "Zona de transformacéo; SNeoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou
mais grave; * Neoplasia intraepitelial cervical grau 1; ' Neoplasia intraepitelial cervical grau 2; **Neoplasia intraepitelial cervical grau 3; Adenocarcinoma in situ.
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9.5. Resultados dos estudos selecionados

Apenas quatro estudos foram identificados como pertinentes e
dispunham de dados extraiveis e que poderiam contemplar os objetivos desta
metanalise, ou seja, que avaliaram testes visando o diagnostico de NIC2+
localizada no canal endocervical e tinham padrao-ouro adequado.

O estudo de Akladios e colaboradores estimou a sensibilidade e
especificidade da curetagem endocervical para dois pontos de corte: NIC2+ e
cancer. Considerando a pergunta da revisdo foram extraidos os dados que se
referem ao diagnédstico de NIC2+. A sensibilidade e especificidade da
curetagem foram estimadas ap6s a exclusdo de espécimes insuficientes para
analise histolégica (46).

O estudo de Goksedef e colaboradores randomizou mulheres com
citologia LSIL para receber escovado ou curetagem endocervical e analisou a
acuracia dos testes. Estes resultados foram obtidos apds exclusdo de
amostras insuficientes para diagnéstico histolégico e considerando-se o
diagnostico de NIC2+ (47).

O estudo de Bifulco e colaboradores avaliou a acuracia da
microcolpohisteroscopia associada a biopsia dirigida, na presenca de leséo
visivel, ou a curetagem endocervical caso nao fossem identificadas lesdes. No
estudo, a acuracia foi estimada para o diagnéstico de NIC de qualquer grau,
porém os dados apresentados eram extraiveis e permitiram o calculo da
acuracia para NIC2+ (36). Para isto, foi considerado o diagnéstico realizado

pelo aspecto da lesdo sem considerarmos o resultado da biépsia ou curetagem
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endocervical realizadas durante e apés o teste, respectivamente.

O estudo de Dreyfus e colaboradores analisou a acuracia da curetagem
endocervical para todos os graus de NIC. Foram extraidos os dados referentes
ao diagnéstico de NIC2+. Amostras insuficientes foram excluidas da analise.

As estimativas de acuracia de cada estudo primario encontram-se

resumidas na tabela 4.

Tabela 4. Estimativas de desempenho dos testes indice nos estudos primarios para o diagnéstico
de NIC2+.

Estudo VP FP FN VN S IC 95% E IC 95%

Curetagem endocervical

Dreyfus, 1996 51 9 3 88 0,850 0,736 0,920 0,967 0,903 0,989
Goksedef, 2013 8 1 1 94 0,889 0,500 0,985 0,989 0,929 0,999
Akladios, 2015 165 24 8 248 0,873 0,818 0,913 0,969 0,939 0,984

Escovado endocervical

Goksedef, 2013 2 0o 3 95 0,833 0,194 0,990 0,965 0,904 0,988

Microcolposhistreoscopia

Bifulco, 2010 65 16 0 14 0,799 0,698 0,872 0,967 0,634 0,998

VP - verdadeiros positivos; FP - falsos positivos; FN - falsos negativos; VN - verdadeiros negativos;
S - sensibilidade; E - especificidade; IC95% - intervalo de confianca de 95%.

9.6. Analise e sintese da informacao

A estimativa agrupada do desempenho sé foi possivel para a curetagem
endocervical que foi o unico teste avaliado em mais de um estudo selecionado.
Esta analise foi realizada a partir dos dados disponiveis nos estudos de
Akladios e colaboradores, Goksedef e colaboradores e Dreyfus e
colaboradores, considerando o ponto de corte de NIC2+ (46—48).

Os dados foram inseridos no software estatistico Open Metaanalyst. Foi

realizada uma metanalise, utilizando modelo de efeitos fixos, em funcdo da
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baixa heterogeneidade entre os trés estudos, com indice de inconsisténcia® (1?)
de 0% e o p-valor para o teste Q de Cochrane (p) de 0,88 para a estimativa da
sensibilidade e indice de inconsisténcia de 0% e o p-valor de 0,56 para a
estimativa da especificidade. Para a curetagem endocervical, a medida sintese
de sensibilidade foi de 86,8% (IC 95% 82,1-90,4%) e a medida sintese de

especificidade foi de 97,1% (IC 95% 95-98,4%) (Figura 8).

Sensibilidade
Estudos Estimativa (IC 95%) VP/(VP+FN) '
DrEyfus1996 0.850 (0.736, 0.920) 51/60 | ¥
Goksedef 2013 0.889 (0.500, 0.985) 8/9 ! -
Akladios 2015 0.873 (0.B18, 0.913) 165/189 :.
'
Total (1*2=0 % ,P=0.885) 0.868 (0.821, 0.904) 224/258 —_——————————
v
T T T T 1
077 0.82 0.87 092 Q.97
Sensibilidade
Especificidade
Estudos Estimativa (IC 95%) VN/(FP+VN)
Dreyfus 1996 0.967 (0.903, 0.989) 88/91 B
Goksedef 2013 0.989 (0.929, 0.999) 94/95 ;
Akladios 2015 0.969 (0.939, 0.984) 248/256 -
Total (1*2=0 %, P=0.562) 0.971 (0.950, 0.984) 430/442 —
T T T T 1
0.92 084 0.8 098 1

Especificidade
Figura 8. Forest-plot e estimativas de sensibilidade e especificidade sinteses da curetagem
endocervical para diagndstico de NIC2+.
Todos os estudos incluidos que avaliaram a curetagem endocervical
tiveram baixo percentual de amostras insuficientes para analise histolégica
(Tabela 3).

Nao foi possivel uma estimativa sintese de acuracia do escovado e da

® Esta medida estatistica descreve a porcentagem de variabilidade do efeito que é devida a
heterogeneidade e n&o por acaso. Quando 12 apresenta valor acima de 50%, considera-se que
ha heterogeneidade substancial (49).
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microcolpohisteroscopia devido ao numero de estudos pertinentes a pergunta
da revisao que pudessem contribuir com esta estimativa. Pelo mesmo motivo,
nao foi possivel a estimativa comparativa dos desempenhos dos testes indice
por meio da razao de sensibilidade e de especificidade.

Dos estudos incluidos, apenas o estudo de Goksedef e colaboradores
avaliou o desempenho do escovado endocervical, que mostrou menor
sensibilidade, 83,3% (19-99%) e menor especificidade, 96,5 (90,4-98,8%),
quando comparado a curetagem na mesma populagdao (Tabela 4). A
sensibilidade apresentou amplo intervalo de confianga, sugerindo baixa
precisao desta estimativa (47).

Da mesma forma, apenas o estudo de Bifulco e colaboradores avaliou o
desempenho da microcolpohisteroscopia e mostrando alta sensibilidade e

especificidade para o diagnéstico de NIC2+: 80 e 100%, respectivamente.
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10. DISCUSSAO

A escolha da metanalise como metodologia para responder a pergunta
do estudo aplica-se pela conhecida diversidade de informacado nos estudos
individuais, levando a duvida quanto a melhor estratégia de abordagem
diagnéstica das mulheres com possivel doenga precursora localizada no canal
endocervical. Esta duvida tornou-se mais relevante no contexto da elaboragao
de Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero,
tendo em vista a necessidade de evidéncias objetivas de qualidade que
embasem a recomendacao do melhor teste diagnoéstico nessas situagoes.

As metanalises, por outro lado, estdo sujeitas aos efeitos decorrentes
das variabilidades dos métodos aplicados nos estudos individuais. E, portanto,
primordial a elaboracédo cuidadosa da pergunta de revisdo que permita definir
as caracteristicas estritamente necessarias para inclusdo dos estudos, assim
como a analise de sua qualidade com o objetivo de alcangar a melhor
evidéncia e definicdo de suas limitagdes. Os critérios estabelecidos para esta
revisdo visaram garantir a inclusdo de estudos que utilizaram os testes no
cenario especifico em que nos interessa aplica-los: mulheres com citologia de
rastreio positiva, com risco de lesao precursora localizada no canal e que
tinham diagndstico definido por método adequado para esta avaliagao.

A necessidade de condi¢cdes especificas para inclusdo pode levar a
restricdo do numero de estudos na metanalise o que ndo deve ser entendido
como uma desvantagem, uma vez que visa assegurar a aplicabilidade dos

resultados no mesmo contexto na pratica clinica.
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10.1. Resultados encontrados

A metanalise realizada a partir dos trés estudos que avaliaram a
curetagem comprovou a alta sensibilidade e especificidade do teste vista nos
estudos individuais, com significancia estatistica. Seu bom desempenho no
diagnostico de lesdes precursoras do canal deve ser considerado quando é
possivel a obtencdo de material adequado para analise histolégica. A alta
estimativa da especificidade com curto intervalo de confiangca sugere que a
curetagem € Util e precisa para excluir doenca precursora e cancer localizados
no canal.

O desempenho encontrado foi superior ao estimado por Andersen e
colaboradores que avaliou a acuracia da curetagem endocervical estimando
sensibilidade de 55% e especificidade de 75%, com 45% de falsos negativos e
25% de falsos positivos. Este desempenho limitado ndo deve ser considerado
para o diagnostico de lesbGes precursoras localizadas no canal, pois, neste
estudo, a técnica da curetagem endocervical nao foi descrita, o desfecho foi a
presenca de qualquer grau de displasia, incluindo lesdes de baixo grau, e a
curetagem foi realizada no mesmo momento da conizagao, podendo influenciar
o diagnostico definitivo (31).

A forca desta metanalise esta na inclusdo de estudos que avaliaram a
acuracia da curetagem num cenario especifico. em mulheres com citologia
alterada, para o diagnéstico de NIC2+ de canal e com padrao-ouro adequado
para esta analise. Estudos que mostram pobres resultados de desempenho da
curetagem aplicaram o teste a mulheres sem atipia (9), nao tiveram desfecho
definido como NIC2+ (31) ou n&o definiram o padrao ouro utilizado (50).

Apesar de nao contemplado como critério de inclusao da revisao, trés
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dos quatro estudos incluidos aplicaram os testes diagnosticos em mulheres
com citologia alterada e risco de lesao precursora endocervical definido pelos
achados colposcopicos: ZT tipo 3, discordancia cito-colposcépica ou células
atipicas de origem glandular (36,46,48). O unico estudo que aplicou o teste
independente do achado colposcépico foi o0 de Goksedef e colaboradores (47).
Os critérios para a investigacao de canal apenas nas situagdes de risco de
lesdao endocervical poderiam ser interpretados como causadores de viés de
selecado, todavia sdo concordantes com as situagées nas quais desejamos
aplicar o teste na pratica clinica. Ou seja, utilizando os mesmos critérios de
selecdo de pacientes para investigacdo da endocérvice, devemos ter
prevaléncia semelhante de doenca e de desempenho diagndstico dos testes
estudados por esses autores. Este aspecto ndo foi inserido como critério de
inclusao pelo receio de excluir estudos que poderiam se adequar a pergunta da
revisao.

O estudo de Goksedef e colaboradores comparou a acuracia da
curetagem endocervical a do escovado endocervical no diagnéstico de lesdes
endocervicais em mulheres com LSIL. Considerando o desfecho NIC2+, a
curetagem apresentou maior sensibilidade e especificidade. O amplo intervalo
de confianga das estimativas de sensibilidade, mais evidente para o escovado,
mostra a baixa precisao desta estimativa, o que pode ser atribuido a amostra
pequena e a baixa prevaléncia de doenga precursora neste grupo de mulheres.
Uma limitacdo deste estudo foi o baixo percentual de diagnosticos definitivos
obtidos por espécime histolégico (16,2%), sendo realizado na maioria dos
casos por seguimento (47).

Apesar de nao ser objetivo desta metanalise, o baixo percentual de
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amostras insuficientes para analise histologica da curetagem endocervical nos
estudos incluidos deve ser destacado, pois difere daquele descrito na
literatura (31). Nesta metanalise os trés estudos incluidos utilizaram o mesmo
instrumento, cureta de Kervokian, e técnicas semelhantes para obtencéo do
espécime (curetagem vigorosa do orificio interno até o orificio externo).
Todavia, ndo podemos afirmar que a frequéncia de amostras insuficientes é
baixa em todos os estudos, pois esse nado foi o objetivo que norteou a

identificacao e selecao dos estudos originais.
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10.2. Qualidade da evidéncia dos estudos selecionados

A vantagem do instrumento QUADAS-2 na avaliagdo da qualidade dos
estudos é sua capacidade de identificar possiveis fontes de viés em cada
estudo individual e dentro de dominios especificos. A construgcao tabular e
grafica permite a visualizagcdo global da contribuicao de cada estudo na
construcao da forca da evidéncia. Este instrumento também permite a
classificacao da aplicabilidade dos estudos dentro de cada dominio. Optou-se
por nao utilizar esta classificacdo, pois os critérios de inclusdo definidos para
selecdo dos estudos ja contemplam o contexto em que o teste devera ser
aplicado.

Dos quatro estudos selecionados, dois apresentaram alto risco de viés
para o padrao-ouro. No estudo de Akladios e colaboradores, as mulheres
incluidas tinham diagnéstico final histolégico definido por espécime cirurgico,
porém, ndao ha descricdo quanto ao tipo de procedimento cirurgico realizado
para obtencdo de material histolégico ou quanto a profundidade da excisao.
Nesta revisao, considerando o critério de inclusado dos estudos, assumiu-se que
o material obtido era adequado para diagnéstico de lesao de canal, porém isso
pode representar fonte de viés (46). O estudo de Goksedef e colaboradores
também tem risco de viés no dominio padrao-ouro por nao definir a
profundidade da excisao realizada (47).

No estudo de Goksedef e colaboradores observamos uma prevaléncia
baixa (8,6%) de doentes na populagdo estudada, todas com citologia LSIL.
Esta caracteristica acaba por limitar sua precisdo na estimativa da
sensibilidade dos testes analisados. Apesar disto, para a curetagem

endocervical, o valor absoluto da sensibilidade neste estudo se aproxima dos
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valores encontrados nos demais, fortalecendo a qualidade da sensibilidade
agrupada da curetagem (47).

Apesar de apresentar duas possiveis fontes de viés, o estudo de
Goksedef foi o Unico ensaio clinico randomizado de testes diagnésticos incluido
na revisao.

Os estudos de Bifulco e Dreyfus e colaboradores sdo estudos com baixo

risco de viés para todos os dominios.

10.3. Aplicabilidade dos achados

Os resultados de acuracia da curetagem endocervical nesta metanalise
se aplicam e devem ser considerados para mulheres com citologia alterada,
submetidas a colposcopia por qualquer grau de atipia, com indicacdo de
investigacao do canal endocervical quanto a presenca de lesdes precursoras
ou mais graves e quando é possivel a obtencdo de material suficiente para
analise histologica.

Os resultados referentes a acuracia do escovado endocervical somente
sao aplicaveis para mulheres citologia LSIL, considerando que o unico estudo
adequado a pergunta da metanalise avaliou esta populacdao de mulheres. O
estudo de Goksedef e colaboradores utilizou uma técnica alternativa de coleta
de espécime do escovado disponibilizando o material da escova em formol, e
nao em lamina para fixagcado em alcool, como € mais frequentemente realizado.
Este método pode ter desempenho diferente da técnica usual de escovado e,
desta forma, o resultado s6 pode ser extrapolado para coletas com a mesma

técnica descrita.
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A acuracia da microcolpohisteroscopia avaliada no estudo de Bifulco e
colaboradores se aplica a mulheres com citologia HSIL e colposcopia sem

achados ou ZT tipo 3.
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11. CONCLUSAO

11.1. Implicagdes para a pratica clinica

As evidéncias disponiveis apontam bom desempenho da curetagem
endocervical no diagnoéstico de lesdes precursoras localizadas no canal em
mulheres com citologia alterada quando € possivel a obtencao de material
suficiente para analise histoldégica, com sensibilidade estimada em 86% e
especificidade estimada em 97%.

A curetagem pode ser aplicada como teste diagnostico intermediario
para a escolha da conduta clinica em mulheres com risco de lesdo precursora
de canal: excisao tipo 3 ou seguimento. Para a obtencao de material adequado
sugere-se a utilizacdo de instrumento semelhante a cureta de Kervokian,
utilizada nos trés estudos incluidos e que a coleta seja vigorosa.

Nao encontramos evidéncias que comprovem a superioridade de um
dos testes, escovado endocervical, curetagem endocervical ou
microcolpohisteroscopia em relacdo aos outros, no diagnostico de lesdes

intraepiteliais de alto grau ou cancer localizados no canal endocervical.

11.2. Implicagcbes para a pesquisa

Estudos adicionais que avaliem o desempenho do escovado
endocervical, da microcolpohisteroscopia ou de outros testes que se apliquem
ao diagnéstico de lesdes precursoras localizadas no canal endocervical em
mulheres com citologia alterada sdo necessarios para estimativa mais precisa

de seus desempenhos neste cenario e para a comparagao da acuracia dos



métodos.
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Apéndice 1: Formulario de selegcao de estudos e avaliagao de

qualidade metodolégica (adaptado de QUADAS-2)

Cddigo do estudo:

Revisor:

O estudo inclui pacientes com
citologia alterada?

SIM

NAO

As pacientes foram submetidas a
escovado endocervical, curetagem
endocervical, microhisteroscopia ou
outro teste para avaliacao de
canal?

SIM

NAO

O desfecho de interesse foi a
deteccéo de NIC 2/3, AIS ou cancer
baseado em diagndstico
histologico?

SIM

INCLUIDO?

SIM

Observacgdes:
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Pacientes
Descricao:

A alocacao foi consecutiva ou
aleatéria?

SIM

NAO

INDEFINIDO

Evitou-se o delineamento caso-
controle?

SIM

NAO

INDEFINIDO

Evitou-se exclusdes
inapropriadas?

SIM

NAO

INDEFINIDO

A selegao pode introduzir viés?

ALTO

BAIXO

INDEFINIDO

Testes indice
Descrigcao:

Cegamento quanto ao padrao-
ouro?

SIM

NAO

INDEFINIDO

A interpretacao pode introduzir
viés?

ALTO

BAIXO

INDEFINIDO

Padrao-ouro
Descricao:

Cegamento quanto ao teste
indice?

SIM

NAO

INDEFINIDO

A interpretacao pode introduzir
viés?

ALTO

BAIXO

INDEFINIDO

Fluxo do estudo
Descrigcao:

Todos os pacientes receberam
0 padrao-ouro?

SIM

NAO

INDEFINIDO

Todos os pacientes foram
incluidos na analise?

SIM

NAO

INDEFINIDO

O fluxo de pacientes pode
introduzir viés?

ALTO

BAIXO

INDEFINIDO
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Apéndice 2: Formulario para extracao de dados de estudos

primarios
Cédigo do estudo:

Revisor:

1. Tamanho da amostra:

2. Caracteristicas das pacientes:

Faixa etaria:

3. Padrao-ouro:

4 Testes indice:

Padrao-ouro POSITIVO

Padrao-ouro NEGATIVO

Escovado endocervical
POSITIVO

NEGATIVO

Curetagem endocervical
POSITIVA

NEGATIVA

Microhisteroscopia
POSITIVA

NEGATIVA

Outro teste
POSITIVO

NEGATIVO

Observacgdes:




Apéndice 3: Estudos identificados potencialmente pertinentes ao tema

AUTOR TiTULO REFERENCIA FONTE INCLUSAO/EXCLUSAO
Akladios C, Lecointre L, Reliability of Endocervical Curettage in Anticancer Res. 2015 MEDLINE INCLUIDO
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Averous G, Fender M, Neoplasia and Cervical Cancer in
Lefebvre F, Baldauf JJ. Selected Patients
Poomtavorn Y, Diagnostic value of endocervical Asian Pac J Cancer Prev. MEDLINE EXCLUIDO
Suwannarurk K, Thaweekul | curettage for detecting dysplastic 2014;15(8):3461-4. Motivo: padrédo-ouro
Y, Maireang K. lesions in women with atypical inadequado — bidpsia
squamous cells of undetermined ectocervical
significance (ASC-US) and low grade
squamous intraepithelial lesion (LSIL)
Papanicolaou smears
Shah AA, Jeffus SK, Zhao | Adjunct p16(INK4a) Am J Clin Pathol. 2014 MEDLINE EXCLUIDO
Z, Stoler MH, Stelow EB. immunohistochemistry aids the Mar;141(3):342-7. Motivo: ndo compara
detection of high-grade squamous curetagem a um padréo-
intraepithelial ouro
lesions in endocervical curettage
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Goksedef BP, Akbayir O, Evaluation of endocervical canal in J Low Genit Tract Dis. 2013 MEDLINE EXCLUIDO
Numanoglu C, Corbacioglu | women with minimal cervical cytological | Jul;17(3):261-6. Motivo: ndo compara
A, Guraslan H, Bakir abnormalities curetagem a um padréo-
LV,Kaya O, Yanik G, Cetin ouro.
A
Gage JC, Duggan MA, Comparative risk of J Low Genit Tract Dis. 2013 MEDLINE EXCLUIDO

Nation JG, Gao S, Castle
PE.

high-grade histopathology diagnosis
after a CIN 1 finding in endocervical
curettage versus cervical biopsy

Apr;17(2):137-41.

Motivo: inclui mulheres
com curetagem ou
biopsia NIC I, ou normal.
Padrao-ouro nao
definido.
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Tewari D, Wride PB, Felix colposcopic appearance, and referral Disease. Conference: 2012 Motivo: ndo avalia
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Francisco, CA United States.
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2012
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Sardo A, Spinelli M, intraepithelial neoplasia allowing a
Cavallaro A, Nappi C. tailored excisional therapy in young
fertile women
Tan J, Quinn MA, Pyman Detection of cervical intraepithelial BJOG. 2009 MEDLINE EXCLUIDO
JM, Delaney PM, McLaren | neoplasia in vivo using confocal Nov;116(12):1663-70 Motivo: o teste ndo
WJ. endomicroscopy avalia canal
Tempfer C, Polterauer S, Endocervical cytobrush for the detection | Anticancer Res. 2008 MEDLINE EXCLUIDO

Grimm C, Bentz EK,
Reinthaller A, Hefler LA

of cervical dysplasia before large loop
excision of the transformation zone

Sep-Oct;28(5B):3131-4.

Avaliou o desempenho
de métodos associados
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(LLETZ)
Kim HS, Park JS, Park JY, Comparison of two preparation methods | Acta Cytol. 2007 MEDLINE EXCLUIDO
Hong SR, Seong SJ, Kim for endocervical evaluation Sep-Oct;51(5):742-8. Padrao-ouro
HS, Wilbur DC. inadequado.
Solomon D, Stoler M, Diagnostic utility of endocervical Obstet Gynecol. 2007 Aug;110(2 | MEDLINE EXCLUIDO
Jeronimo J, Khan M, Castle | curettage in women undergoing Pt 1):288-95. Motivo: ndo compara a
P, Schiffman M. colposcopy for equivocal or curetagem a um padréo-
low-grade cytologic abnormalities ouro
Miranda AD, Rodriguez R, The use of endocervical curettage in J Low Genit Tract Dis. 2006 MEDLINE EXCLUIDO
Novoa DM, Rojas A, women with low-grade squamous Jul;10(3):146-50. Motivo: ndo comparou a
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CA. squamous cells of unknown significance ouro histologico.
on Pap smear
Maksem JA. Endocervical curetting vs. endocervical | Diagn Cytopathol. 2006 MEDLINE EXCLUIDO
brushing as case finding May;34(5):313-6. Motivo: ndo comparou
methods os testes-indice a um
padrao-ouro.
Abu J, Davies Q. Endocervical curettage at the time of Obstet Gynecol Surv. 2005 MEDLINE EXCLUIDO
. colposcopic assessment of the uterine May;60(5):315-20. Motivo: artigo de revisao
cervix
Bidus MA, Elkas JC, The clinical utility of the diagnostic Clin Obstet Gynecol. 2005 MEDLINE EXCLUIDO
Rodriguez M, Maxwell GL, | endocervical curettage Mar;48(1):202-8. Motivo: artigo de reviséo
Rose GS.
Li N, Zhang WH, Wu LY, Li | Endocervical curretage: an analysis of Zhonghua Zhong Liu Za Zhi. MEDLINE EXCLUIDO
AL, Qiao YL, Li L, Pan QJ. results in 1997 women 2004 Jul;26(7):406-8. Motivo: ndo compara a
. padréo-ouro histolégico
Irvin W, Flora S, Andersen Endocervical curettage. Does it J Reprod Med. 2004 MEDLINE EXCLUIDO
W, Stoler M, Taylor P, Rice | contribute to the management of Jan;49(1):1-7. Motivo: ndo avaliou
L. patients with abnormal cervical acuracia.
cytology?
Boardman LA, Meinz H, A randomized trial of the sleeved Obstet Gynecol. 2003 MEDLINE EXCLUIDO
Steinhoff MM, Heber WW, cytobrush and the endocervical curette Mar;101(3):426-30. Motivo: aplicou o teste a
Blume J. mulheres sem atipia.
Massad LS, Collins YC. Using history and colposcopy to select J Reprod Med. 2003 MEDLINE EXCLUIDO

women for endocervical curettage.

Jan;48(1):1-6.

Motivo: ndo avaliou
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Results from 2,287 cases acuracia
Klam S, Arseneau J, Comparison of endocervical curettage Obstet Gynecol. 2000 MEDLINE EXCLUIDO
Mansour N, Franco E, and endocervical brushing Jul;96(1):90-4. Motivo: Nao utilizou
Ferenczy A. NIC2+ como desfecho
Williams DL, Dietrich C, Endocervical curettage when Obstet Gynecol. 2000 Jun;95(6 MEDLINE EXCLUIDO
McBroom J. colposcopic examination is satisfactory Pt 1):801-3. Motivo: ndo comparou a
and normal um padrao-ouro
histolégico
Moniak CW, Kutzner S, Endocervical curettage in evaluating J Reprod Med. 2000 MEDLINE EXCLUIDO
Adam E, Harden J, abnormal cervical cytology Apr;45(4):285-92. Motivo: ndo avaliou
Kaufman RH. acuracia
Fine BA, Feinstein Gl, The pre- and postoperative value of Gynecol Oncol. 1998 MEDLINE EXCLUIDO
Sabella V. endocervical curettage in the detection Oct;71(1):46-9. Motivo: ndo avaliou
of cervical intraepithelial neoplasia and acuracia
invasive cervical cancer
Tate KM, Strickland JL. Arandomized controlled trial to evaluate | Obstet Gynecol. 1997 MEDLINE EXCLUIDO
the use of the endocervical brush after Nov;90(5):715-7 Motivo: ndo avaliou
endocervical curettage acurécia
Mogensen ST, Bak M, Cytobrush and endocervical curettage in | Acta Obstet Gynecol Scand. MEDLINE EXCLUIDO
Dueholm M, Frost L, the diagnosis of dysplasia and 1997 Jan;76(1):69-73. Motivo: avaliou o
Knoblauch NO, Praest J, malignancy of the uterine cervix desempenho de testes
Svanholm H. associados
Dreyfus M, Baldauf JJ, Diagnostic value of endocervical Eur J Obstet Gynecol Reprod MEDLINE INCLUIDO
Ritter J. curettage during colposcopy Biol. 1996 Jan;64(1):101-4.
Sharma R, Mittal S, Kriplani | Microcolpohysteroscopy compared Indian J Cancer. MEDLINE EXCLUIDO
A, Buckshee K. with colposcopy in evaluation of 1995 Sep;32(3):131-4. PubMed Motivo: padréo-ouro
abnormal cervical cytology PMID: 8772813 inadequado - curetagem
ou biépsia ectocervical
Vigada G, Malanetto C. Role of microcolpohysteroscopy at an Minerva Ginecol. 1995 MEDLINE EXCLUIDO

ambulatory center of level Il preventive
gynecologic oncology in the study of
pre-neoplastic lesions of the uterine
cervix

May;47(5):183-7.

Motivo: padrédo-ouro
inadequado - curetagem
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Puente R, Hoffmann P, Value of endocervical curettage in Rev Chil Obstet Ginecol. MEDLINE EXCLUIDO

Castro A. colposcopic diagnosis of cervix diseases | 1995;60(1):28-33. Spanish. Motivo: incluiu mulheres
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positiva.

Hoffman MS, Sterghos S Evaluation of the cervical canal with the | Obstet Gynecol. 1993 Oct;82(4 MEDLINE EXCLUIDO

Jr, Gordy LW, Gunasekaran | endocervical brush Pt 1):573-7. Motivo: ndo usou

S, Cavanagh D.. desfecho NIC2+

Schettino F, Sideri M, Endocervical detection of CIN. Eur J Gynaecol Oncol. MEDLINE EXCLUIDO

Cangini L, Candiani M, Cytobrush versus cotton. 1993;14(3):234-6. Motivo: ndo avaliou

Zannoni E, Maggi R, Ferrari acuracia.

Pace S, Labi GL, Figliolini Intraepithelial cervical lesions: colpo- Minerva Ginecol. 1993 Jan- MEDLINE EXCLUIDO

M, Stentella P, De Falco V, | microcolposcopic diagnosis Feb;45(1-2):9-11. Motivo: incluiu mulheres
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invasive lesions desfecho NIC2+

Borsch C, Lambrecht E. . Microcolpohysteroscopy Geburtshilfe Frauenheilkd 1991 MEDLINE EXCLUIDO
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Apéndice 4: Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos

4.1. Akladios e colaboradores, 2015

Pacientes

Descricao: Mulheres submetidas a curetagem durante colposcopia. Média de

idade 45,3 e mediana de 45 anos.

A alocacéo foi consecutiva ou

- SIM NAO INDEFINIDO
aleat6ria?
Evitou-se o delineamento caso- SIM NAO INDEFINIDO
controle?
Evitou-se exclusces SIM NAO INDEFINIDO
inapropriadas?
A selecao pode introduzir viés? ALTO BAIXO INDEFINIDO
Testes indice
Descricao: Curetagem endocervical
gfr%%mento quanto ao padrao- SIM NAO INDEFINIDO
Gér;t;arpretagéo pode introduzir ALTO BAIXO INDEEINIDO
Padrao-ouro
Descricao: Espécime cirurgico (ndo define técnica ou tamanho)
Qegamento quanto ao teste SIM NAO INDEEINIDO
indice?
A interpretacao pode introduzir ALTO BAIXO INDEFINIDO

viés?

Fluxo do estudo

Descricao: Espécime histoldgico obtido em média 2,4 meses depois da
curetagem. Follow-up com mediana de tempo de seguimento de 66 meses.

Todos os pacientes receberam

C SIM NAO INDEFINIDO
0 padrao-ouro?
Todos os pacientes foram SIM NAO INDEFINIDO
incluidos na analise?
O fluxo de pacientes pode ALTO BAIXO | INDEFINIDO

introduzir viés?
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4.2. Goksedef e colaboradores, 2013

Pacientes

Descricao: Mulheres com citologia LSIL encaminhadas para colposcopia,
maiores de 18 anos, sem antecedente de procedimento no colo.
Média de idade de 38,3 e 38,5.

A alogqgéo foi consecutiva ou SIM NAO INDEEINIDO
aleat6ria?

Evitou-se o delineamento caso- SIM NAO INDEFINIDO
controle?

Evitou-se exclusoes SIM NAO INDEFINIDO
inapropriadas?

A selecao pode introduzir viés? ALTO BAIXO INDEFINIDO

Testes indice
Descricao: Curetagem e escovado endocervical

Cegamento quanto ao padrao- SIM NAO INDEFINIDO
ouro?
Gér;t;arpretagao pode introduzir ALTO BAIXO INDEEINIDO

Padrao-ouro

Descricao: Conizagao ou repeticao de citologia, colposcopia e curetagem (33
pacientes submetidas a cone). Nao define profundidade do cone.

Qegamento quanto ao teste SIM NAO INDEFINIDO
indice?
C\iér;t?erpretagao pode introduzir ALTO BAIXO INDEFINIDO

Fluxo do estudo

Descricao: Pacientes receberam padrao-ouro diferente. O resultado do teste
indice influencia a escolha do padrao-ouro aplicado. A maior parte das

pacientes nao foi submetida padrao-ouro histolégico.

Iosgjrgg_gﬁf;%”tes receberam SIM NAO INDEFINIDO
Todos os pacientes foram SIM NAO INDEFINIDO
incluidos na analise?

gtﬁgjc’i‘gz?rev'io;‘sije”tes pode ALTO BAIXO INDEFINIDO




4.3. Bifulco e colaboradores, 2010
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Pacientes

Descricao: Mulheres com citologia HSIL e colposcopia sem achados ou ZT

tipo 3. Média de idade: 32,7 anos.

A alocacao foi consecutiva ou

- SIM NAO INDEFINIDO
aleatéria?
Evitou-se o delineamento caso- SIM NAO INDEFINIDO
controle?
Evitou-se exclusbées SIM NAO INDEFINIDO
inapropriadas?
A selecao pode introduzir viés? ALTO BAIXO INDEFINIDO
Testes indice
Descri¢cao: Microcolpohisteroscopia
Cegamento quanto ao padrao- SIM NAO INDEEINIDO
ouro?
A interpretacao pode introduzir ALTO BAIXO INDEFINIDO
viés?
Padrao-ouro
Descricao: Conizagao
Cegamento quanto ao teste SIM NAO INDEFINIDO
indice?
A interpretacao pode introduzir ALTO BAIXO INDEFINIDO

viés?

Fluxo do estudo

Descricao:Sem referéncia do tempo transcorrido entre teste indice e padrao,

porém todas as mulheres foram submetidas ao padrao-ouro.

Todos os pacientes receberam

¢ SIM NAO INDEFINIDO
0 padrao-ouro?
Todos os pacientes foram SIM NAO INDEFINIDO
incluidos na analise?
O fluxo de pacientes pode ALTO BAIXO INDEFINIDO

introduzir viés?
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4.4. Dreyfus e colaboradores, 1998

Pacientes

Descricao: Mulheres com indicagao curetagem endocervical por discordancia
citocolposcopica ou lesao incompletamente visualizada. Para incluir uma
paciente o diagnoéstico final deveria ser definido por espécime histoldégico ou
paciente deveria ter seguimento.

A alogggéo foi consecutiva ou SIM NAO INDEFINIDO
aleatéria?

Evitou-se o delineamento caso- SIM NAO INDEFINIDO
controle?

Evitou-se exclusGes SIM NAO INDEFINIDO
inapropriadas?

A selecao pode introduzir viés? ALTO BAIXO INDEFINIDO
Testes indice

Descricao: Curetagem endocervical

Cegamento quanto ao padrao- SIM NAO INDEFINIDO
ouro?

C}ér;tfrpretagao pode introduzir ALTO BAIXO INDEFINIDO

Padrao-ouro
Descricao: Histerectomia, conizagao ou seguimento colpocitolégico por um ano.

Qegamento quanto ao teste SIM NAO INDEFINIDO
indice?
Gér;t;arpretagao pode introduzir ALTO BAIXO INDEEINIDO

Fluxo do estudo

Descricao: Follow-up de um ano. Nao descreve tempo entre teste indice e
padrao-ouro.

Todos 0s pacientes receberam SIM NAO INDEFINIDO
0 padrao-ouro?

Todos os pacientes foram SIM NAO INDEFINIDO
incluidos na analise?

O fluxo de pacientes pode ALTO BAIXO | INDEFINIDO
introduzir viés?




