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RESUMO

O manejo clinico dos pacientes com polipos colorretais é principalmente
baseado na histologia das lesdes removidas. Em consequéncia, o diagndéstico
histol6gico tem um papel muito importante na decisdo terapéutica e a uniformidade
de interpretacdo dos diferentes laudos de patologia é essencial. Apesar destas
relevantes implicacbes, poucos estudos existem avaliando a variabilidade
interobservador na elucidacdo dessa doenca e a concordancia ndo é considerada
satisfatoria. Objetivo: avaliar a variabilidade interobservador no diagnostico
histolégico dos podlipos colorretais. Metodologia: foram avaliados 230 polipos
colorretais no Servico de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Quatro patologistas examinaram todas as laminas de forma independente e “cega’,
ou seja, sem conhecimento do diagnéstico elaborado pelo seu colega. As lesdes
colorretais foram classificadas em relagdo ao diagnoéstico: polipo e carcinoma
invasivo e quanto ao tipo de polipo: adenomatoso versus hiperplasico. Nos
adenomas foi avaliado o tipo histologico (tubular, tubulo-viloso e viloso) e o grau de
displasia (baixo e alto grau). Resultados: o Kappa médio, em relacdo ao tipo de
lesdo, foi de 0,794, considerado moderado. Quanto ao tipo de pdlipo, o Kappa médio
foi 0,852, ou seja, uma 6tima concordancia. Em relacdo aos adenomas, no que se
refere ao tipo histoldgico, obteve-se um Kappa médio, fraco de 0,291, e na avaliagédo
do grau de displasia o Kappa médio foi regular com valor de 0,420. Concluséo: o
indice de concordancia, entre os quatro observadores foi considerado de moderado
a otimo no tipo de lesdo e de pdlipo, porém a variabilidade foi grande na avaliacao
dos adenomas, tanto no que concerne ao tipo histolégico quanto ao grau de
displasia com um kappa de fraco a regular.

Palavras-chave: célon, pdlipos, adenomas, displasia, variabilidade, kappa.



ABSTRACT

The clinical management of patients with colorectal polyps is mainly based on
the histology of the removed lesions. Therefore, the histological diagnosis has a very
important role in deciding the treatment and the uniform interpretation of the different
pathology reports is essential. In spite of these relevant implications, there are only
very few studies assessing the interobserver variability in such diagnosis and the
concordance of reports among different examiners is not considered satisfactory.
Objective: to assess interobserver variability in the pathology reports in the diagnosis
of colorectal polyps. Method: at the Department of Pathology of HCPA [Hospital de
Clinicas de Porto Alegre] 230 slides of colorectal polyps were examined by four
independent pathologists “blindly”, that is, the diagnosis given by their colleagues
was not known. Colorectal lesions were classified according to the diagnosis as polyp
or invasive cancer and to the polyp type (adenomatous or hyperplasic). The
histological type of the adenomas (tubular, tubulovillous and villous) and the grade of
dysplasia (high or low) were also assessed. Results: mean kappa of the type of
lesion was 0.794, which is considered moderate. The mean kappa of 0.852 for the
type of polyp is considered excellent concordance. Regarding the histology of
adenomas, the mean kappa was 0.291, considered weak. The assessment of the
degree of dysplasia showed a regular Kappa of 0.420. Conclusion: the concordance
rate among the four pathologists was considered to be moderate to excellent for the
type of lesion and of polyp but there was great variability in the assessment of
adenomas both for the histological type and for dysplasia, showing a weak to regular
kappa.

Keywords: colon, polyps, adenomas, dysplasia, variability, kappa.
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1 INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Pdlipos colorretais

O pdlipo é uma elevacao na superficie da mucosa que pode ser causado por
um deslocamento da mesma, devido a expansao subjacente, como nos lipomas, por
reacao inflamatoria ou proliferacdo celular ndo-neoplasica, o que ocorre com 0s

reparos e hiperplasias, podendo ainda ser uma neoplasia benigna ou maligna *.

No colon, os pdlipos mais comuns sao os inflamatorios, os hiperplasicos e os
adenomatosos. Existem dois tipos epiteliais mais comuns: os hiperplasicos e os
adenomatosos *3. Estes polipos epiteliais sdo o resultado da perda do equilibrio
entre a proliferacdo celular nas criptas e a esfoliacdo, seja por excesso da primeira

ou diminuicdo da segunda *.

A prevaléncia dos diferentes tipos de polipos ainda é tema controverso e, se a
avaliacdo é de material cirdrgico ou de autopsias, pode variar substancialmente. Em
estudos cirurgicos recentes, os polipos hiperplasicos ocorrem com uma frequéncia
10 vezes maior que os adenomas, em torno de 90% dos pdélipos colorretais *>. Por
outro lado, estudos de autopsias demonstram frequéncia de polipos hiperplasicos

trés vezes maior que de adenomas °. Em alguns paises, os adenomas sdo mais
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prevalentes '8, Os pélipos hiperplasicos aumentam a freqiiéncia com a idade do
individuo em algumas popula¢cfes, mas nao sao todos os estudos que confirmam

isto ®’. Menos controverso é o fato de os hiperplasicos serem mais comuns em

homens do que em mulheres ’.

Os polipos hiperplasicos, geralmente, sdo mdultiplos e a maioria ocorre no
sigmbide e no reto. S@o decorrentes de uma hiperproliferacdo da mucosa
caracterizada, histologicamente, pela presenca de criptas alongadas e denteadas,
apresentando epitélio proliferativo na base e tufos de células produtoras de muco na
extremidade superior e no lumen. Os ndcleos sdo pequenos, regulares, redondos e
localizam-se na base das células. O citoplasma contém vacuolos com mucina e a
zona proliferativa geralmente mostra aumento da celularidade e da atividade mitética

Y17 (Figura 1).

L]

Figura 1: Imagem digitalizada de um pélipo hiperplasico
com aumento de 100 vezes
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Esses poélipos epiteliais a endoscopia geralmente sdo descorados, aparecem
como pequenos nédulos sésseis no topo das dobras mucosas. Sdo, na maior parte
das vezes, multiplos e, em geral, ttm menos do que 5 mm de didmetro e raramente
sdo maiores que 1 cm . Esses pélipos, tradicionalmente, sdo considerados nao-
neoplasicos, mas apresentam algumas mutagcbes como no gene K-ras, dentre
outras, 0 que sugere que podem ser neoplasicos, porém com uma patogénese que
difere da sequéncia adenoma-carcinoma pela auséncia de inativagédo do gene APC

e do mecanismo das beta-cateninas como ocorre nos adenomas *°.

O polipo adenomatoso consiste de neoplasia intraepitelial, caracterizada
histologicamente por hipercelularidade com nucleos alargados e hipercroméaticos
com varios graus de estratificacédo e perda da polaridade *°. Nestas lesdes, ocorre
um aumento da proliferacdo celular e uma diminuicdo da diferenciagao.
Morfologicamente, os adenomas podem ser classificados quanto a arquitetura
celular e ao grau de atipia *. Em relagéo a arquitetura, segundo a percentagem do
componente viloso, séo classificados em tubular (menos de 20%) (Figura 2), tabulo-
viloso (20-80%) e viloso (mais de 80%) (Figura 3) ****. Em relac&o & atipia, diversas

classificaces s&o de uso corrente de acordo com o grau de displasia %*.

Os adenomas apresentam anormalidades na arquitetura, na citologia e na
diferenciacdo que, agrupadas, levam o nome de displasia. Todas estas lesdes, por
definicéo, sdo displasicas ?°. Historicamente, o adenoma tem sido considerado o tipo
de pdlipo epitelial mais importante do intestino grosso, tendo sua relevancia clinica
associada a lesdo pré-cancerosa, constituindo-se na leséo inicial que propicia o
estudo da carcinogénese colorretal. Essas lesdes apresentam alteracdes citologicas

e arquiteturais que vao se sobrepondo até culminar no cancer colorretal *%3.
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Figura 2: Imagem digitalizada da arquitetura tubular
com aumento de 50 vezes

Figura 3: Imagem digitalizada da arquitetura vilosa com
aumento de 50 vezes
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Em 1990, Longacre e Fenoglio-Preiser introduziram o conceito de poélipos

epiteliais mistos que podem ser divididos em dois tipos %

e que compdem
aproximadamente 0,5 % do total de pélipos *. O primeiro consiste de glandulas
hiperpladsicas e adenomatosas que sao claramente identificadas como pdélipos
hiperplasicos e adenomas. O segundo, combina arquitetura e caracteristicas
citologicas do epitélio hiperplasico e adenomatoso e € conhecido como adenoma
serratil #*. Este Gltimo, considerado um outro subtipo, apresenta aspecto serrilhado
proeminente semelhante aos hiperplasicos, no entanto tem caracteristicas
citologicas distintas como alargamento nuclear, diferenciagdo mucinosa incompleta,

pseudoestratificagcdo e aumento da atividade mit6tica e da complexidade arquitetural

que sdo indicativas da natureza neoplasica dos adenomas serréteis .

Os pdlipos com elementos displasicos, confinados ao epitélio ou a lamina
propria da mucosa, sao, por definicdo, benignos. Esta distingdo entre pdélipo benigno
e maligno deriva da observacdo que o célon ndo contém linfaticos dentro da lamina
propria ou do epitélio. Sendo assim, quando os elementos displasicos estao restritos
& mucosa, ndo existe chance de metastases *?"3. Por outro lado, quando existe
invasdo da submucosa, ha a possibilidade de se espalhar para uma camada mais
profunda da parede do colon ou para linfonodos e o termo carcinoma invasivo é

apropriado *?"3 (Figura 4).
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Figura 4: Imagem digitalizada de um carcinoma
invasivo com aumento de 100 vezes

Os adenomas podem apresentar alteragdes displasicas leves a severas
dependendo do grau de complexidade vilosa ou glandular, da extensdo da

estratificacdo nuclear e da severidade das anormalidades encontradas *°.

A mucosa que ndo apresenta displasia exibe maturacdo epitelial na porcao
superior da cripta com células caliciformes, células absortivas difusas e nudcleos
localizados na base da célula. Nucleos alongados e multiplos vao ser encontrados
somente na porcgédo inferior da cripta onde ocorre a replicacdo epitelial. Quando a
regeneracao epitelial ocorre apds um processo inflamatorio, a zona replicativa se
expande e ocupa grande porcédo da cripta, porém se ndo ha evidéncia de inflamacéo
ativa, essas areas regenerativas sao dificeis de distinguir da displasia de baixo grau
e podem ser consideradas como indefinidas *. A categoria indefinida é utilizada

guando as alteracBes histolégicas encontradas preenchem alguns critérios para
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displasia, mas néo todos, para ser considerada uma displasia de baixo grau; esta vai
continuar existindo enquanto métodos mais refinados para deteccao de alteracdes

neoplésicas iniciais ndo forem empregados na prética clinica *.

A displasia no trato gastrointestinal (TGI), também designada como neoplasia
intraepitelial, € uma alteracéo citoldgica ndo-invasiva que pode ser reconhecida por
atipia celular (células anormais e maiores) com graus variaveis de alteracdes
nucleares, diferenciacao citoplasmatica e desarranjo arquitetural. Segundo o sistema

de graduacao utlizado, a displasia pode ser classificada em leve, moderada e

20,21,34 21,35,36

severa ou em baixo e alto grau

Na displasia leve ou de baixo grau, os ndcleos apresentam-se ligeiramente
alargados, alongados, hipercrométicos e pseudoestratificados, mas a polaridade é
preservada. Os tabulos mostram-se superpostos e ramificados e a maturagéo

citoplasmatica é reduzida ®’ (Figura 5).

Figura 5: Imagem digitalizada de um adenoma tubular
com displasia de baixo grau com um
aumento de 100 vezes
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Na displasia moderada, os nucleos sdo mais alargados, menos alongados e
mostram perda focal da polaridade. Encontra-se um ndmero maior de mitoses *’

(Figura 6).

Figura 6: Imagem digitalizada de um adenoma tubular
com displasia moderada; aumento de 200
vezes

Nas alteracdes displasicas severas ou de alto grau, que compreendem 2% dos

adenomas ¥’

, ndo se consegue identificar a polaridade, pois geralmente ela é
perdida. Alguns autores consideram essa caracteristica fundamental na
diferenciacdo da displasia de alto e baixo grau *. Os nicleos mostram-se muito
alargados, assumindo formatos arredondados ou ovaléides com nucléolos
proeminentes, as mitoses sdo numerosas, 0 citoplasma € usualmente basdfilo e
37

indiferenciado, os tubulos apresentam ramificacdes irregulares e complexas

(Figura 7).
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Figura 7: Imagem digitalizada de um adenoma tubular com
displasia de alto grau; aumento de 200 vezes

Quando é utilizado o sistema que classifica a displasia em duas categorias, ou

seja, alto e baixo grau, os casos moderados s&o divididos entre estas *3®

. Quando
tem alteracOes arquiteturais menos proeminentes, sdo enquadrados em baixo grau e
guando as anormalidades sdo mais acentuadas, passa a ser alto grau. A categoria €
determinada pelas alteracées displasicas mais severas **. Alguns autores, ao invés
de dividir os casos moderados nas outras duas categorias, classificam todos os
intermediarios como baixo grau *. A presenca de displasia de alto grau em uma ou
duas criptas provavelmente nédo justifica o diagndstico de adenoma com atipia de
alto grau. O ponto de corte, no entanto, a partir do qual a lesdo deve ser rotulada

como de alto grau, é controverso, mas a maioria dos autores considera alteracdo em

trés ou mais criptas suficiente para selar o diagnéstico *

O carcinoma in situ (CIS) € um crescimento celular anormal restrito & camada
intraepitelial e ndo atinge a lamina prépria que € composta por pequenas células

redondas, histiocitos, pequena quantidade de colageno e pequenos vasos
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sangiiineos, vénulas e capilares, similar & lamina prépria da mucosa normal **. O
carcinoma intramucoso, presente em até 10% dos pélipos, € um crescimento celular
anormal que se estende na lamina propria, atinge a muscular da mucosa, mas nao
atinge a submucosa, sendo que o carcinoma invasivo se estende além desta,
atingindo a submucosa, onde s&o encontrados 0s vasos linfaticos e sanglineos,
passando a ter chance de enviar metastases para outros linfonodos e 6rgaos, ou
seja, se comporta como uma neoplasia maligna verdadeira *%°*°. As alteracdes
microscopicas nado-invasivas continuam sendo reportadas como carcinoma in situ
(CIS), o que leva a diversas duvidas de interpretacdo tanto pelo clinico que recebe o
laudo quanto pelos patologistas que interpretam as laminas *. Na tentativa de evitar
confus@es entre alteracdes microscipicas ndo-invasivas, termo que veio a substituir
o CIS, que aparecem nos adenomas e 0 cancer invasivo, surgiram novas definicbes
como atipia, anaplasia, neoplasia intraepitelial e, mais recentemente, a classificacao

4041 "E importante lembrar que estas controvérsias

da displasia em dois graus
existem ndo s6 em relacdo ao trato gastrointestinal (TGI), (es6fago, estébmago,
intestino delgado, célon e reto), como também nos tumores de mama, ovario, rim,

dentre outros #>*3,

Na prética clinica o CIS e o carcinoma intramucoso, segundo a propria OMS
(Organizacdo Mundial de Saude) ° devem ser classificados como displasia ou
neoplasia intraepitelial de alto grau, pois as repercussdes dessas lesdes sao iguais,
ou seja, nenhuma delas tem o potencial de enviar metastases para outros 6rgaos
e/ou linfonodos #?%3344 A terminologia, nesses casos, é extremamente relevante,
devendo-se evitar o termo carcinoma para que ndo seja erroneamente interpretado
como uma lesdo com potencial metastatico e, devido a isso, indicada uma conduta

cirdrgica desnecessaria.
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No consenso de Viena (2002), os termos adenoma e displasia foram
substituidos por neoplasia intra-epitelial (NIE) e esta é categorizada em dois graus,
baixo e alto. Recomenda-se abandonar a antiga divisdo em trés graus (displasia
leve, moderada e severa) por ser mais sujeita a variacao entre os observadores e
por ndo estar fundamentada em estudos clinicos e repercussdo significativa no

45-47

prognéstico O resultado indefinido para NIE se relaciona, geralmente, a

alteracdes inflamatérias associadas, principalmente a retocolite ulcerativa idiopatica

46,47

Quanto maior o adenoma, maior é a chance de encontrar carcinoma invasivo .
Geralmente, existe uma zona de displasia de alto grau acima do carcinoma
intramucoso. Quando o carcinoma intramucoso ocorre, é freqiientemente circundado
por uma reacdo desmoplasica inicial que substitui a populacgéo linfocitaria normal da
lamina propria. Algumas vezes, o epitélio invasivo € menos diferenciado que a
neoplasia intraepitelial. O diagndstico pode ser dificil devido a arquitetura complexa
das glandulas adenomatosas, especialmente nos adenomas vilosos. Na duvida, é
melhor ser conservador e ignorar um foco duvidoso de carcinoma intramucoso, pois,
na maioria dos casos, ndo tem maior significancia que a displasia de alto grau. A
lamina propria dos adenomas, assim como da mucosa normal, é desprovida de

33

linfaticos, destarte o carcinoma intramucoso ndo envia metastases Embora

existam vasos linfaticos na muscular da mucosa, o carcinoma que invade somente

esta camada num pélipo pediculado ndo d4 metastases 39334,

Quando o carcinoma penetra na muscular da mucosa e atinge a submucosa,
apresenta o potencial de formar metastases e deve ser considerado um cancer
propriamente dito. Quando ocorre em lesdes sésseis ou na doenca inflamatoria

intestinal, deve ser considerado um carcinoma invasivo que compromete a



1 INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA 30

submucosa da parede coldnica (nivel 4 de Haggitt), tendo um risco total de 10% de
comprometimento linfonodal. O risco aumenta nos carcinomas indiferenciados, com
invasdo venosa ou linfatica, necessitando, nestes casos, mais do que a excisdo
local. Nas lesdes pediculadas, se envolve somente a cabeca do pélipo (nivel 1 de
Haggitt), juncéo da lesdo com o pediculo (nivel 2 de Haggitt) ou o pediculo (nivel 3
de Haggitt) a polipectomia completa € o tratamento adequado. No entanto, ao atingir
o nivel 4 de Haggit, apresenta o risco de formar metéstases e é tratado da mesma
maneira que o pélipo séssil 3% Assim, a terapia complementar vai depender de
alguns fatores como a proximidade do cancer invasivo da linha de ressecc¢do do

pélipo, extensdo do pediculo, grau de diferenciacéo e invaséo linfo-vascular 3.

O termo pseudoinvasado se refere a herniacdo do tecido neoplasico benigno
(adenomatoso) da mucosa na submucosa de um pélipo adenomatoso ***°. QOutros
termos utilizados para descrever esse fendbmeno séo colite cistica profunda no
adenoma, cistos submucosos ou perda da integridade epitelial. O trauma do pdélipo
com erosdo e subseqlente cicatrizacdo €, provavelmente, responsavel pelo
aprisionamento das glandulas adenomatosas dentro do tecido conectivo da cabeca
ou do pediculo do pdlipo. A pseudoinvasdo pode ser distinguida do carcinoma
invasivo pelas caracteristicas citologicas benignas do epitélio que circunda as
glandulas e pela aparéncia do tecido conectivo junto as glandulas adenomatosas.
Geralmente, as glandulas estdo envolvidas por uma lamina prépria normal, mas
pode ocorrer dilatacdo e ruptura das glandulas levando a fibrose, o que pode
lembrar a reacdo desmoplasica do carcinoma invasivo. Quando isso ocorre existe
um depédsito de hemossiderina no estroma fibrético, caracteristica incomum na
desmoplasia do carcinoma. As células que circundam as glandulas pseudoinvasivas

sdo, na maioria das vezes, idénticas aguelas da mucosa adenomatosa da superficie
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do pdlipo e em raras ocasides elas podem ser envolvidas por displasia de alto grau,
o que pode levar & dificuldade diagnéstica **’. Cortes tangenciando a superficie
glandular irregular dos adenomas séo capazes de levar ao aparecimento de focos
isolados de epitélio, sendo artefatos, na muscular da mucosa, o que também pode

confundir o diagnéstico correto *’.

O diagnostico de lesBes francamente invasivas da submucosa ou de adenomas
com displasia de alto grau determina escassas controvérsias. Ja a distincao
histopatolégica entre adenomas com displasia de alto grau, carcinoma intramucoso e
carcinoma invasivo superficial traz grande controvérsia e variabilidade de critérios
diagndsticos entre os patologistas e é justamente entre esses trés subgrupos que o
diagnostico histolégico correto é essencial, pois servird de fundamento para a
tomada de decisdes clinicas e cirargicas necesséarias. Patologistas japoneses
baseiam-se nas anormalidades citoldgicas (principalmente nucleares) associadas a
arquitetura glandular para o diagnostico de carcinoma, originando-se dai o termo de
carcinoma intramucoso, ao passo que 0s patologistas ocidentais exigem a
ocorréncia de invas&o da lamina prépria para classificar a lesdo como carcinoma **.
Esse limite, porém, pode ndo estar definido nas colora¢bes de hematoxilina-eosina,
além de ser um diagndstico subjetivo >*. Essa polémica confirmou-se no consenso
de Viena, onde o diagnéstico de cancer foi conferido por 5-40% dos patologistas
ocidentais e por 45-75% dos patologistas japoneses (concordancia de 45%, kappa-
0,27). Concluiu-se nessa mesma reuniao que tanto patologistas ocidentais quanto
japoneses ndo conseguiam consonancia nos trés diagndsticos seguintes: adenoma
com displasia de alto grau, carcinoma nao-invasivo (in situ) e suspeita de carcinoma

invasivo. Tendo em vista que a aplicabilidade dessa diferenciagdo diagnostica é
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maior para fins de pesquisa do que do ponto de vista terapéutico, todos foram

agrupados na mesma categoria ***°.

As taxas de incidéncia e mortalidade do cancer colorretal sdo bem mais
elevadas nos paises ocidentais na comparacdo com 0s paises asiaticos, portanto
pode ser considerado surpreendente o maior numero de diagnésticos de cancer
colorretal precoce (que compromete a mucosa ou submucosa) em cerca de 20-50%
nesses paises do que no ocidente, onde a ocorréncia foi de menos de 10%. No
passado, a bizarra teoria de que havia diferencas de tipo macroscépico e
comportamento biolégico dos tumores colorretais encontrados nos nativos dos
diversos paises em questdo, deu lugar a cientifica e, clinicamente comprovada
hipotese, de que esse contraste se devia a diferencas na técnica colonoscépica, na
eficiéncia do diagndstico endoscopico, na interpretacdo e na nomenclatura dos
achados patologicos *°*3. A seqiiéncia pélipo-cancer foi proposta ha mais de 30
anos e continua valida, mas evidéncias acumuladas também apontam para a
existéncia de lesdes “de novo”. Trata-se do surgimento do cancer colorretal sem o
pélipo como lesdo precursora. A hipétese do cancer “de novo” apdia-se
fundamentalmente na existéncia de pequenas lesbes planas ou deprimidas
(geralmente menores de 1 cm), sem glandulas adenomatosas identificaveis no
espécime ressecado, sendo essa teoria apoiada pelos japoneses, o que reflete, em
parte, diferenca da terminologia, porque, como visto, pequenos adenomas com
displasia de alto grau no ocidente podem ser denominados carcinoma no Japdo “°.
Em um estudo realizado em Porto Alegre, foram encontradas, em 1930 pacientes

bY

submetidos a colonoscopia ambulatorial, 13 lesdes deprimidas (0,7%),

4554
. E

adenomatosas e malignas importante salientar que lesbes deprimidas,

principalmente as menores de 5 mm de diametro, séo frequentemente
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diagnosticadas como adenomas com displasia de baixo grau “****’. Portanto, o
cancer “de novo” se apresenta macroscopicamente como leséo plana ou deprimida,

mas nem toda lesdo plana ou deprimida é cancer “de novo” *°.

O diagndstico histopatologico deve avaliar o grau de diferenciacdo tumoral, a
profundidade da invaséo e a invasdo de vasos submucosos. A tendéncia atual & ndo
utilizar o sistema semiquantitativo (sml1, sm2, sm3), mas objetivamente medir a
invasdo da submucosa em micrémeros ou microns (u) a partir da muscular da

mucosa *°.

O tratamento de primeira escolha para o cancer colorretal intramucoso é a
polipectomia ou mucosectomia endoscopica. O indice de cura das lesdes removidas
por mucosectomia depende primariamente do risco de metastases linfonodais e
secundariamente da recidiva local. O surgimento de metastases a distancia do
cancer colorretal, como ja referido, torna-se possivel a partir da invasdo da camada
submucosa pela existéncia da grande quantidade de vasos sanguineos e linfaticos.
A ocorréncia de metastases linfonodais reportada neste contexto varia de 3,6-16,2%

e metastases viscerais ocorrem em menos de 3% dos casos *°°"%,

O carcinoma que invade s a cabeca do pdélipo com um pediculo longo, maior
de 3 mm, ndo tem necessidade de tratamento complementar. O carcinoma que
invade a cabeca do pdlipo, num pediculo curto de 0,4 a 2,6 mm, tem uma chance de
metastase de 9,5%, porém geralmente ndo apresenta recorréncia. Carcinomas
invadindo a submucosa de pdlipos sésseis tém uma chance de 14% de apresentar

recorréncia ou doenca metastatica apds a polipectomia *3%48,

Carcinomas que
invadem o pediculo do pdlipo ou atingem a base do poélipo geralmente necessitam

de tratamento complementar, endoscopico ou cirdrgico. Dois outros fatores, a
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diferenciagéo tumoral e a invaséo linfo-vascular, influenciam na decisdo em relacao
a necessidade de tratamento complementar. Tumores pouco diferenciados ou
indiferenciados, grande quantidade de componente mucinoso (mais de 50%) e
invasdo vascular sdo fatores de mau prognéstico que aumentam a chance de
invasdo linfonodal; tais pacientes vao necessitar de um tratamento cirargico mais

agressivo *.

Considerando que 90% dos casos de carcinoma invasivo da submucosa néao
desenvolvem metastases linfonodais, € de fundamental importancia a identificacao
de fatores de risco para a sua ocorréncia e, entéao, fazer uma selecao dos casos que
podem ser tratados endoscopicamente. Carcinoma com invasao da submucosa,
menor que 1.500 um (1,5 mm) de profundidade a partir da muscular da mucosa,
bem diferenciado e, ao exame histopatoldgico, sem invasdo de vasos linfaticos,
pode ser tratado endoscopicamente de maneira curativa, tendo em vista a
inexisténcia de metéstases linfonodais. Por outro lado, o estudo da Universidade de
Hiroshima enfatiza que, mesmo em casos de invasdo da submucosa inferior a 1.500
um, se a diferenciacdo histologica da porcdo invasiva mais profunda for pobre, o
tratamento cirdrgico deve ser realizado, uma vez que em 33% dos casos existem
metastases linfonodais °’. A profundidade da invasdo da submucosa de 1.500 pm
corresponde a camada sm2 da prévia classificacdo de sm1, sm2 e sm3 proposta por
Kudo ***® e ao nivel 2 da classificacdo de Haggit que dividia a submucosa em 4
niveis °°.

Diversos métodos vém sendo empregados como a morfometria, a citometria de
fluxo do DNA, a imunohistoquimica (IMQ), os estudos de cinética celular, entre
outros, para estabelecer e unificar resultados anatomopatoldgicos, tornando-os mais

fidedignos. Embora muitos destes estudos tenham trazido promissores avancos em
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termos de um melhor entendimento da sequéncia adenoma-carcinoma, O0S
resultados permanecem inconsistentes e, até agora, nenhum teve a capacidade de
substituir a avaliagcdo histolégica convencional na classificacdo e graduacao de atipia

dos pélipos colorretais .

7

Como o diagnéstico histolégico é o principal determinante da conduta aos
pacientes, atualmente existem alguns métodos como a colonoscopia com
magnificacdo de imagem, que foi descrita em 1990 por Kudo, no Japéo, e vem
sendo amplamente utilizada devido a sua correlacdo com o diagndstico
anatomopatoldgico %3, O fundamento regente do emprego clinico da colonoscopia
com magnificacdo de imagem é o da analise da morfologia do padréo da abertura da
cripta colbnica (pit) que espelha a estrutura histolégica abaixo da superficie luminal,
permitindo a elaboracao de um diagnéstico histolégico preditivo de lesdes colorretais
0 Embora exista mais de uma classificacdo do padréo de criptas, a de Kudo é a
mais aceita atualmente e subdivide o padréo de pits em 5 categorias: I, II, Il (llls e
lIL), IV e V (Vi e Vn). E fundamental a identificacdo de qualquer minima alterac&o do
padrdo das criptas, mesmo em areas muito restritas da superficie da lesdo para o
correto diagndstico endoscépico °. O padrdo de pits normal ou tipo | pode ser
observado em toda a extensdo da mucosa colorretal normal, em foliculos linféides
subepiteliais, em edema da mucosa, nos poélipos inflamatérios e nas lesdes
colorretais submucosas; padrdo de pits Il é caracteristico da hiperplasia glandular
dos polipos hiperplasicos (ou metaplasicos) do cdlon e reto; padrédo de pits IlIL é
caracteristico dos adenomas tubulares, ocorrendo em cerca de 80% dos casos e,
destes, aproximadamente 90%, sdo adenomas com displasia de baixo grau °°°3;
padrao de pits llls € menos freqlientemente diagnosticado por ser mais caracteristico

das lesGes deprimidas. Em 86% dos casos as lesfes sao adenomas e em 13% séo
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carcinomas intramucosos %% padréo de pits IV ocorre em aproximadamente 75%

dos adenomas vilosos ou tubulo-vilosos, 22% dos carcinomas e 3% das lesdes ndo-
neoplasicas. Geralmente, aparece em lesGes polipéides maiores que 1 cm de
diametro °>%3; padr&o pits V subdivide-se em 5i (irregular), onde 61% dos casos sdo
carcinomas (21% invasivos), 24% sdo adenomas com displasia severa e 15% se
constituem de adenomas com displasia de baixo grau. Por outro lado, o padrado néo-
estrutural (5n), segundo Kudo e Rolim, é encontrado em 93% dos casos de
carcinoma, sendo que, destes, 65% sao carcinomas invasivos e apenas 7% sao

adenomas 9%

Pelo exposto, verifica-se a importancia da diferenciacao
endoscoépica entre os padrdes 5, considerando a significativa maior incidéncia de
invasdo da submucosa entre as lesdes com padrdo 5n °°®3. Diversos tipos de
corantes podem ser utilizados na colonoscopia com magnificagdo de imagem, sendo
0 indigo-carmim 0,2 —1,0 % um dos mais utilizados para destacar areas elevadas e

deprimidas das lesdes. A instilacao local sobre a lesdo é melhor do que a coloracao

difusa da mucosa. A utilizacdo em torno de 2-5 ml por les&o é suficiente .

A combinacdo de cromoscopia com a magnificagdo de imagem é indicada
para deteccdo precoce de pequenas lesdes colorretais pré-malignas ou malignas,
para o diagndstico diferencial endoscopico, para a delimitacdo lateral e para a
avaliacdo da profundidade de invasdo de lesdes neoplésicas colorretais. Os
parametros macroscépicos convencionais, incluindo tamanho, forma, rigidez,
conversao de pregas, entre outros, sdo o fundamento do diagnéstico endoscdpico e
0 padrdo das criptas vem se somar aos outros critérios para a elaboracdo do
diagnéstico endoscépico final °°. A sensibilidade e especificidade da colonoscopia
com magnificacdo de imagem no diagndstico histolégico, presuntivo de lesdes

colorretais, situam-se em torno de 90% na maioria dos estudos prospectivos
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realizados em instituicbes com experiéncia no método °°°°. Considerando que ha
substancial evidéncia cientifica de que o pdlipo colorretal hiperplasico ndo é uma
lesdo pré-maligna, polipos hiperplasicos pequenos, de até 5-7 mm de didmetro, com
aspectos macroscopicos tipicos, sem depressao na superficie e com padréo de pits
tipo Il, podem ser deixados “in situ”, ndo havendo necessidade de biopsia ou

tratamento endoscoépico %%,

1.2 Variabilidade interobservador

O tratamento clinico dos pacientes com pélipos colorretais € principalmente
baseado na histologia das lesdes removidas. Como consequéncia, o diagndstico
histolégico tem um papel muito importante na decisdo terapéutica e a uniformidade
de interpretacdo dos diferentes laudos de patologia é crucial °. Apesar destas
relevantes implicacdes, existem poucos estudos avaliando a variabilidade inter e
intra-observador na elucidacdo dessa doenca e a concordancia nao € considerada

satisfatgria 2021446669

Em qualquer estudo de investigacédo, a questdo chave é a confiabilidade dos
procedimentos de medida utilizados. A precisdo diagnéstica, ou seja, mesmos
achados levando a um mesmo diagnostico, € um dos fundamentos da patologia
cirirgica . Em complexos estudos clinicos com delineamentos sofisticados néo
seria possivel avaliar os danos causados por um sistema de medida pouco confiavel.
Tradicionalmente, procura-se controlar o erro de medida e a variabilidade entre
observadores. Logo, um dos principais objetivos dos estudos de confiabilidade é o
de estimar os valores observados com pouca variabilidade. Para tanto, é necessario

avaliar o nivel de discordancia e de concordancia entre os observadores. A
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variabilidade interobservador é o grau de discordancia entre os profissionais na

avaliacdo de uma determinada doenca *.

Neste estudo, utilizou-se, para variaveis categoricas, o indice kappa de Cohen
que mede o grau de concordancia além daquele esperado pelo acaso, ou seja,
verifica a concordancia entre dois observadores na classificacdo de determinada
lesdo "2, O método kappa é a medida estatistica mais amplamente aceita na

avaliacdo de concordancia entre e intra-observadores 2.

O kappa € a razdo entre a melhora da concordancia total esperada ao acaso e
a concordancia observada, dividida pela melhora na concordancia total esperada e a
maxima concordancia possivel. No minimo, deve-se ter dados classificados em uma
tabela (quadrada) de contingéncia e variaveis categéricas. As duas variaveis devem
corresponder a dois observadores sobre uma Unica amostra, respeitando a utilizacao
de uma mesma escala de categorias. Este teste estatistico mede unicamente os
niveis de concordancia entre dois observadores e o grau de acordo devido ao acaso.
Em histopatologia e citopatologia existe uma discussdo em relacdo ao teste
diagndstico mais apropriado para ser utilizado no calculo do indice kappa (consenso
entre os participantes, diagndstico dos que tém mais experiéncia, critérios nao-
histopatoldgicos ou outros), mas outro elemento importante a ser considerado € o
significado de qualquer kappa calculado no contexto "*. Para testar as hipoteses
calcula-se o intervalo de confiangca de 95% em torno do valor do indice kappa;

também podem ser calculados os valores preditivos positivos e negativos "*"2.

O kappa pode variar de zero a 1, sendo definido como 1 quando se tem uma
concordancia perfeita ou total e zero se o nivel de concordancia esperado for
apenas devido ao acaso. Divisdes arbitrarias entre estes valores representam um

nivel ruim até 0,4, regular até 0,6, moderado até 0,8 e excelente acima de 0,8 "**"".
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Um estudo multicéntrico, italiano, sobre a concordancia interobservador no
diagnostico histologico de pdlipos colorretais encontrou uma reprodutibilidade, em
relacdo ao grau de displasia dos adenomas colorretais, de razoavel & moderada 2.
No estudo de Jensen P et al. que avaliou a variabilidade inter e intra-observador no
tipo histolégico e grau de displasia de adenomas colorretais, a discordancia entre
diferentes patologistas (variabilidade interobservador) foi maior que a avaliada pelo
mesmo em periodos diversos (variabilidade intra-observador), e a uniformidade de

resultados foi melhor em relac&o ao tipo histolégico do que ao grau de atipia %°.

O diagnostico anatomopatolégico é baseado na interpretacdo de achados
citologicos e arquiteturais e, como tal, apresenta certo grau de subjetividade e
incerteza. Somado a isso, ha fatores psicolégicos, neuroldgicos e de visao que
podem interferir neste diagnéstico. Os individuos tém imagens na memoria e outras
informacgdes subjetivas e particulares que sado acessadas no momento da avaliagao
e interpretacdo de um material. Por exemplo, se um patologista errou um diagndstico
para mais, a tendéncia é que nos proximos casos seja menos enfatico e, talvez, erre

para menos, devido &s memoérias que ficam registradas na mente 2.

Alguns autores como Morris sugerem que 0 patologista deve transmitir o
méaximo de informacdes possivel de suas interpretacfes baseado nos fatos, porém
sem adicdo de dados extras que advenham de suposicOes e/ou conclusdes
pessoais que ndo seguem o0s sistemas classificatorios e/ou consensos pré-

estabelecidos com embasamento cientifico *°.

Atualmente, se esta numa fase de detectar muitas lesdes precoces para que
se possa dar aos pacientes o tratamento adequado e prevenir os canceres. Com
isso, 0s patologistas estdo passando por um periodo delicado para diagnosticar

adequadamente atipias, displasias e tumores invasivos iniciais que apresentam
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diferentes classificacdes, ou seja, critérios diversificados s8o empregados no
diagnostico destas lesbes; desta forma, nem sempre variabilidade é sinbnimo de

erro ou ignorancia e nao deve ser subavaliada ®.

A falta de reprodutibilidade no diagnéstico entre os patologistas ja foi, muitas
vezes, demonstrada e ratificada por falhas dos sistemas utilizados, porque, na
maioria das vezes, estes ndo sdo validados nem testados antes do seu emprego
para diagnostico das doencas. A grande maioria dos patologistas tenta empregar
sistemas padronizados e, com isso, 0s mesmos achados deveriam ter a mesma
classificacdo. Na prética diaria ndo € o que ocorre, porque estes critérios ndo sao
bem estabelecidos, ndo existe consenso em patologia cirargica e nem se sabe qual
o grau de concordancia e discordancia, pois estes ndo foram avaliados na grande

parte dos servicos renomados, tanto nacionais quanto internacionais 2.

Mudangas de nomenclaturas, classificagdes e conceitos estdo constantemente
presentes, complicando ainda mais os critérios classificatorios. Porém se acredita
que o maior indice de variabilidade se deve a individualidade dos profissionais, ou
seja, 0 que cada um elege como sendo mais ou menos importante e, baseado nisso,
estabelece um diagndstico. Diferentes profissionais olham para os mesmos fatos e
chegam a conclusdes diversas, isso ocorre em todas as areas e na medicina ndo é
diferente. O grau de variabilidade considerado aceitavel entre dois especialistas e o
que é inaceitavel devido a repercussdo que podera trazer para 0s pacientes € o
primeiro ponto a ser estudado. Esta questdo, no entanto, ndo esta definida até o

momento na maioria dos centros 882,

Sabe-se que um diagnéstico anatomopatolégico deve ser 0 mais preciso

possivel e 0 menos danoso °. Isaac Newton j& dizia que se ndo se puder provar,
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nao se deve relatar. Algumas disciplinas ndo aceitam resultados baseados em

elementos intuitivos ou autoritarios, outras aceitam “°.

Outro aspecto a ser considerado é que algumas lesdes tém um ponto de corte,
ou seja, sdo bem definidas entre uma ou outra doenca, mas algumas apresentam
um espectro continuo o que também dificulta a reprodutibilidade de resultados #2.

Existe uma tendéncia ao individualismo e uma obsessdo com a liberdade de
expressdo de cada um, porém em patologia cirdrgica, assim como em outras areas
da medicina, se deve ter muito cuidado, pois praticamente ndo se é autorizado a dar
um diagndstico que foge aos modelos padrbes ja estabelecidos. Por outro lado, a
individualidade possibilita o debate e o crescimento de especialistas e
especialidades; foi com ela que grandes mestres como Virchow, Aschoff, dentre
outros, lancaram teorias que, com o passar dos anos, se sedimentaram. E preciso
encontrar um lugar no meio do caminho para que se possa equilibrar a opinido
individual com o bom senso para que 0s pacientes ndo sejam prejudicados com

diagnésticos distorcidos 2.

Existem protocolos e sistemas diversos que s&o
constantemente discutidos e atualizados para que sejam seguidos. Mesmo que se
tenha um consentimento livre e esclarecido que autorize sair dos padrbes, ndo se

pode fazé-lo por ser antiético e ilegal 3%,

As discordancias que ocorrem se devem a varios fatores, dentre eles, sistemas
classificatérios com falhas, informacdes clinicas escassas, diferentes tipos de
patologistas, sendo alguns especialistas e outros generalistas com diferentes
formacdes, diagnosticos que sdo dados, muitas vezes, sob pressdo e excesso de
trabalho ®%*. Além disso, os erros no diagnéstico também se devem a problemas
administrativos, de digitacdo, transcricdo, troca ou perda de laudos, atrasos no

diagnéstico ou, ainda, troca de materiais o que pode levar ao equivoco grave de
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entregar um resultado de um paciente para outro devido a fatores de organizacéo e

disciplina no servico ®°.

Existem varias maneiras de detectar erros e tentar aprimorar os diagnosticos
anatomopatoldgicos para que se possa diminuir a variabilidade e aumentar a
reprodutibilidade dos diagnésticos, pois serdo estes que vao selar a conduta em
relacdo ao paciente. Uma medida bastante eficaz € a criacdo de um sistema
detalhista de vigilancia que revise todos os diagnosticos, avalie todos os sistemas
classificatorios, verifigue as diversas fontes de erros e faca reunides, palestras e
congressos constantes, visando criar consensos e sistemas protocolares que
permitam uma minima intervencdo do profissional que ndo seja a de seguir o que
esta estabelecido nos protocolos #®’. Um dos objetivos principais dessa vigilancia
seria obter informag@es internas do andamento do servi¢co nas diferentes areas para

manter e aprimorar a qualidade %.

Os erros no diagnéstico sao subdivididos em maiores, quando podem levar a
sérias consequéncias de manejo clinico e tratamento como, por exemplo, trocar
neoplasias benignas por malignas e vice-versa ou troca de tipo histol6gico do tumor;
e menores que nao levam a graves repercussdées como, por exemplo, troca de
subclassificacdes neoplasicas ®. Tendo em vista os problemas gerados devido &
falta de acuracia e a grande variabilidade interobservador, alguns servicos
recomendam a revisdo de todos os laudos das patologias de tumores malignos
antes da indicagao de tratamentos mais agressivos como radioterapia, quimioterapia

e cirurgia °®

, € alguns centros recomendam que todos os diagndsticos sejam
revisados por um segundo profissional e, em casos de duvidas ou grandes
discrepancias, consideram a possibilidade de um terceiro profissional especialista no

assunto ou, ainda, solicitam novo material, se possivel, para confirmar o diagndstico
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8 Em termos de custos, quando se modifica um diagnéstico de maligno para

benigno, estes diminuem muito quando se poupa o paciente de uma cirurgia ou um
tratamento complementar mais agressivo; mesmo em uma situacdo de estagio ou

graduac&o, a vigilancia modifica e, com isso, os custos também diminuem 2°.

Alguns estudos como o de Lauder PNF em 1997 ja vem enfatizando que os
patologistas sdo conscientes de erros que cometem e se acredita que esses sejam
inaceitaveis, porém nao se pode ratificar sem uma informacdo exata do que é
aceitavel, ou seja, considerado uma taxa “normal” de erros. Para isso, estudos sérios
devem ser feitos no sentido de quantifica-los e de saber sob quais circunstancias os

erros ocorrem em maior e menor nimero %°.

A vigilancia pode ser feita de diversas maneiras: selecionando laminas e
enviando para outros laboratérios revisarem e emitirem a sua opinido, o que pode
comparar o desempenho nas diversos servi¢cos; pode ser feita uma revisédo interna
de laminas o que avalia o préprio servi¢o, vai criando uma rotina e protocolos a
serem seguidos, o que uniformiza a nomenclatura e os resultados. Outro método
bastante eficaz de ratificar diagndsticos é a reunido anatomoclinica para discussao
dos casos com 0 maximo de informacfes possiveis sobre 0s mesmos, 0 que permite
revisar casos raros e mais dificeis e traz um feedback para os préprios profissionais
aprimorarem o seu desempenho °. Atualmente, com o avanco da tecnologia,
caminha-se para o “microscoépio virtual”, onde a comunicacao através da internet
facilita que imagens sejam vistas por diversos patologistas nacionais e
internacionais, estreitando vinculos e integrando especialistas no assunto, o que

corrobora a acuidade diagnostica *.

Existem outras formas de buscar a exceléncia em um servigo: a revisao de

todos os casos antes de ratificar um diagndstico, enviando os mais dificeis e/ou
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complexos para patologistas que sejam especialistas no assunto em questao e
podem ser feitos estudos com revisdes “cegas”, ou seja, sem o0 conhecimento do
diagnéstico prévio, o que é uma medida de acuracia na deteccdo de discordancias e

erros 81,86,87,92.

O profissional especialista sempre vai ter vantagens sobre o generalista, pois
se aperfeicoou e fez uma formacéo exaustiva em uma area. Na pratica, recebe um
namero muito maior de casos da sua area e passa todo o tempo investindo na
especialidade, seja em estudos, congressos, discussfes ou outros. O ideal é que
todos pudessem falar a mesma linguagem, isso diminuiria 0os processos meédico-
legais, reduziria 0s erros, ou seja, somente as “regras” seriam seguidas, o que
também reduz a pressdo dos profissionais em dar um diagnéstico correto 2.
Protocolos séo criados e aprimorados para que 0s profissionais possam se guiar e
segui-los, porém, na pratica, ndo € o que ocorre. A falta de familiaridade, o
desconhecimento da existéncia destes protocolos, o fato de discordar ou nao
acreditar nestes guias, auto-suficiéncia e individualismo sdo algumas das razdes

para 0o ndo seguimento das orientacdes pré-elaboradas .

Contudo, estes
procedimentos formais criados por varios profissionais com experiéncia no assunto
s6 vém a facilitar, pois hoje em dia existem tantas informacdes envolvendo as
doencas que é praticamente impossivel lembrar tudo sem consulta-los. O protocolo
€ um instrumento que poupa tempo e trabalho, incrementando o resultado para que
nenhuma informacdo importante seja deixada de fora da consideracdo do

profissional, na producao do laudo *+°.

Existem algumas regras técnicas em relagdo ao espécime que vai ser
estudado, as quais devem ser seguidas, como a de fixacdo de um pdlipo que deve

ser colocado num frasco contendo, no minimo, 10 vezes mais volume do liquido
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fixador do que a quantidade de tecido; para polipos menores que 1,5 cm de
diametro, 2 a 3 horas de fixacdo de toda a peca em formalina, seguidas de 2 horas
de fixacdo do tecido cortado antes de processar o material; pélipos maiores que 1,5
cm devem ficar na formalina por mais tempo, se possivel toda a noite. O patologista
pode avaliar quando o material estara adequado para ser seccionado pela palpacéo

e sensacéo de firmeza *.

Para que seja feita uma sec¢do adequada, o pediculo do pélipo pediculado ou
0 ponto de transeccédo dos pélipos sésseis ou semipediculados deve ser identificado.
Pode-se identificar o ponto de juncdo entre o pediculo e a cabeca do pdlipo,
microscopicamente pela transicao abrupta do epitélio adenomatoso e o normal. Uma
linha que passa neste ponto de transicdo € o limite entre o pediculo e o adenoma e é
extremamente importante, pois o foco de adenocarcinoma acima ou abaixo dela tem
diferentes implicacbes em relacdo a probabilidade de desenvolver doenca
metastatica *'. A lesdo deve ser cortada no plano sagital através do pediculo ou
ponto de transeccao. Ndo se sabe o numero exato de cortes suficientes na avaliagéo
do espécime, porém alguns autores recomendam 10 a 20 niveis para uma adequada
avaliacdo da margem de transeccdo ou invasdo linfatica >33, Contudo, outros
autores, dentre eles o grupo da Cleveland Clinic, recomendam 3 niveis de corte para

cada bloco como sendo adequados para uma avaliacdo completa da lesdo °%8. A

7

coloragdo utilizada na rotina, em geral, € a hematoxilina-eosina, ndo sendo

necessario corantes especiais *.

E importante que o endoscopista informe se a polipectomia foi completa ou
incompleta, se foi em varios fragmentos ou num unico, pois quando sdo mdultiplos
pode ficar dificil e, eventualmente, impossivel, determinar o estado da margem de

transeccéo da lesdo **. A margem ou ponto de transeccéo é definido como a borda
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livre de tecido conectivo submucoso que contém alteracées diatérmicas **’. Tumor
na margem ocorre quando se encontram células neoplasicas se estendendo no
ponto de transeccao. Tumor préximo a margem € definido como presenca de células
tumorais a menos de 1 mm ou até 1 mm do limite de corte, 0 que representa 0

mesmo que comprometimento da margem 3,

De acordo com a doenca a ser estudada, encontra-se alguns sistemas de
graduacdo que podem seguir critérios diferentes conforme as doencas por eles
graduadas como a displasia que é dividida em um sistema classificatorio de duas ou
trés categorias, segundo as alteragcbes arquiteturais encontradas e com a maior ou
menor probabilidade de deixar de ser uma lesdo pré-maligna e passar a ser uma
lesdo maligna. Esses sistemas servem para melhor definir o diagnéstico e para que
0 mesmo possa ser reproduzido por varios profissionais ou, pelo mesmo, em

diferentes periodos ##">%,

Algumas entidades em patologia ndo sado graduadas ou estadiadas, porque
informacdes suficientes estdo associadas com o rétulo de um diagndstico especifico
como acontece com o carcinoma basocelular, onde o diagnéstico e a avaliacdo, se a
lesdo foi totalmente excisada, sdo os dados necesséarios para tratar o paciente
adequadamente. Isto porque esta doenca € localmente invasiva e raramente origina

metastases .

Por outro lado, o carcinoma de mama frequientemente envia
metéstases antes da excisdo, sendo a avaliacdo dos linfonodos de extremo valor

para programar o tratamento mais eficaz *%.

Existem outros tumores como o colorretal onde o estadiamento é a variavel
preditiva mais importante em relacdo ao prognostico, o qual pode ser estimado,
porém so sera feito diagndstico de certeza depois da retirada dos linfonodos no ato

cirdrgico, simultaneamente com a neoplasia ".
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Graduacao e escore em patologia sdo também aplicados para condi¢cdes nao-
neoplasicas. Nestas circunstancias, o escore reflete a atividade da doenca e

101

geralmente é relacionado aos processos inflamatérios *°* e/ou fibréticos ™.

Varios profissionais com interesse no TGl focaram a sua atencdo neste
assunto como Warren, Sommers, Dawson, Pang e Morson, sendo que este Ultimo
elucidou a presenca de alteracdes neoplasicas ndo s6 na mucosa plana néo-
polipéide, mas também em lesdes polipdides '%2. Esses estudos, a partir de lesdes
planas no contexto da Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl), levaram a discussdo da
importancia de definir atipias em apenas dois graus, ja que a maior discordancia
existe na classificacdo intermediaria, ou seja, moderada, e porque ndo se tem
certeza do significado clinico da displasia moderada. Com isso a tendéncia atual é
utilizar um sistema classificatorio que divide apenas em duas categorias (baixo e alto

27,38

grau) de acordo com as alteragdes encontradas , 0 que divide em trés categorias

(leve, moderada e severa) esta associado a excessiva variabilidade interobservador

19,27

O sistema de graduacao do cancer colorretal (incluindo pélipos) € baseado na
formacao de glandulas ou tibulos e nas caracteristicas citolégicas, ou seja, 0 quanto
se aproxima do epitélio normal ***3. Tumores grau 3 (também chamados de pouco
diferenciados) nédo apresentam ou evidenciam pouca formacao glandular e tumores
grau 1 e 2 (bem e moderadamente diferenciados, respectivamente) mostram
glandulas bem formadas. Os carcinomas grau 3, que representam em torno de 5 a
10% dos casos, estdo associados a maior numero de resultados adversos dos que
os graus 1 e 2, que correspondem & maioria dos tumores *°*3. Para o diagnéstico de
tumores mucinosos, no minimo, 50% do tumor deve apresentar caracteristicas

mucinosas. Tumores mucinosos, com grande namero de células em anel de sinete
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(menos de 50%), podem ser classificados como alto grau ou pobremente
diferenciados (grau 3). Quando for mais que 50% deste tipo de células, sao
considerados tumores em anel de sinete e, estes constituem o tipo histoldgico de

pior prognostico *.

A deteccdo da invasdo linfatica é considerada subjetiva e apresenta uma
grande variabilidade entre os observadores. Devido a falta de reprodutibilidade de
invasdo linfatica, alguns grupos como o do St Mark’s ndo fazem mencao a invasao
linfatica, alegando que os resultados adversos ocorrem somente quando o
comprometimento linfatico vier associado a outros fatores adversos como tumores
grau 3 ou margens positivas; sendo assim, num seguimento pos-resseccao
endoscopica, varios fatores sdo levados em consideracao para ditarem a conduta

303398103 A invasdo venosa é outro critério que pode indicar um pior prognéstico 3.

Para que qualquer classificacao histoldgica seja util, ela deve ser reprodutivel e
ter significancia clinica. Se um patologista usa um grupo de requisitos na distincédo
entre a presenca ou auséncia de uma condicdo e outro utiliza dados totalmente
diferentes, tudo que for observado serd aleatério. Se, por outro lado, fala-se a
mesma linguagem, ou seja, avalia-se com 0s mesmos critérios, a chance de

discordancia sera menor e a avaliacao final tera maior confiabilidade .

No laudo do patologista € importante que fique claro o tipo de lesé@o, o grau de
displasia, se existe ou ndo carcinoma invasivo, se ha invasao linfo-vascular ou néo,
se as margens estdo comprometidas ou se ha um pediculo ou mucosa livre junto a
mesma e a graduacao histoloégica para que o profissional que determinara a conduta
possa melhor conduzi-la no sentido de fazer um tratamento complementar,

endoscépico ou cirdrgico, ou ndo *.
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A variabilidade nem sempre € um erro. Profissionais diversos utilizam

diferentes denominacdes para dar o mesmo diagnéstico *°°.

A patologia pode ser definida como a ciéncia que estuda as causas e o0s efeitos
das doencas que se associam a variagdes na estrutura ou funcdo de qualquer parte
do corpo. Desde os primérdios dos estudos de patologia muitas mudancas
ocorreram. No inicio sO era necesséario definir se a doenca era maligna ou benigna,
mas, atualmente, devem ser dados diagndsticos diversos na evolugdo de uma para

outra e definir critérios que so variaveis e, algumas vezes, individuais %%,

A caracteristica principal do patologista é saber lidar com casos individuais e
ser capaz de produzir um diagnéstico o mais preciso possivel, porém existe a
incerteza e o0 risco de nao estar correto. Algumas fontes de incerteza sdo a
complexidade dos sistemas bioldgicos e as habilidades de cada profissional de lidar
com este fator e, com isso, encontra-se duas fontes comuns de erro, ou seja, 0S

falso-positivos e os falso—negativos ',

Ha muito tempo, vem se discutindo a
repercussdo desses erros ndo sO nos programas de rastreamento, mas
principalmente para o0s proprios pacientes, para quem as conseqiéncias sao
diversas e as fontes sdo comuns. Enquanto a complexidade biol6gica é inerente e
estar4d sempre presente, as habilidades dos profissionais podem ser aprimoradas
através de programas de controle de qualidade para reducdo das variabilidades,
como foi citado acima '°. Contudo, incertezas existem nas doencas propriamente
ditas e nos progndsticos; por exemplo, uma condi¢cdo benigna tem mais ou menos
risco de evoluir para malignidade e a maligna tem uma chance maior ou menor de
ser fatal. Isto existe e ndo deve ser confundido com incompeténcia profissional ao

diagnosticar, pois existem casos limitrofes entre benignidade e malignidade,

podendo ainda mudar entre um diagnéstico e outro %%, Associado a isso, existem
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outras doencas como as inflamatérias que, em casos especificos, ndo sao
classificadas ou sédo do tipo indeterminado quando ndo se consegue estabelecer a
etiopatogénese do processo em questdo. Dixon et al., em 1996, publicaram um
artigo lembrando que as classificagdes ndo séo certas ou erradas, elas podem ser
boas ou ruins em relacdo ao objetivo, ou seja, 0 maximo que se pode dizer é que

elas s&o Uteis ou ndo para se chegar a um diagnéstico histopatolégico *’.

A incerteza no diagnoéstico vai continuar existindo, no entanto, cabe aos
profissionais utilizar, ferramentas fidedignas - sistemas padronizados - para que se

tenha a maior reprodutibilidade possivel 8%,

Por fim, € de extrema importancia, além da conscientizacéo dos profissionais a
respeito da utilizacdo dos sistemas ja existentes, a avaliacdo desses métodos para
se ter a certeza de que os histopatologistas estao transmitindo uma informacéo real
e fidedigna nos seus resultados. Desta forma, ndo havera prejuizo para a equipe

clinico-cirdrgica, para o servico e principalmente para o paciente *.



2 JUSTIFICATIVA

Existem varios métodos de avaliacdo diagndstica para os polipos colorretais,

porém o mais confiavel e que vai ditar a conduta clinica é o exame histologico.

Séo utilizados diversos critérios pelos diferentes patologistas para se chegar a

um diagnéstico, tanto do tipo de pdélipo quanto do grau de displasia.

Segundo a literatura pesquisada, existe discordancia e grande dificuldade de
se estabelecer pontos de corte precisos entre as categorias, caracterizando a

variabilidade no diagnéstico histolégico dos pdlipos colorretais.

Apesar da repercussdo clinica de um diagnostico anatomopatologico, nao
existem trabalhos nacionais estudando a variabilidade interobservador no

diagnéstico dos polipos colorretais.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a variabilidade interobservador no diagndstico histolégico de lesdes

polipdides colorretais hiperplasicas e neoplasicas.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a variabilidade interobservador quanto ao tipo de diagndéstico histologico
das lesdes colorretais (poOlipo e carcinoma invasivo), nos poélipos, avaliar a
variabilidade interobservador no diagnostico diferencial de hiperplasicos e

adenomatosos, no Servico de Patologia do HCPA.

Avaliar a variabilidade interobservador em relacdo ao tipo histolégico nos

polipos adenomatosos no Servico de Patologia do HCPA.

Avaliar a variabilidade interobservador quanto ao grau de displasia nos pélipos

adenomatosos no Servico de Patologia do HCPA.

Avaliar o grau de concordancia dos quatro patologistas no diagndstico

anatomopatologico das lesdes colorretais no Servi¢o de Patologia do HCPA.



4 METODOLOGIA

Foram analisados 230 polipos colorretais de pacientes submetidos a
endoscopia digestiva baixa no HCPA no periodo de um ano, de julho de 2004 a julho

de 2005.

Os casos foram obtidos de forma consecutiva, a partir de polipectomias de
endoscopias digestivas baixas realizadas no HCPA, eliminando-se 0s que se

enguadravam nos critérios de excluséao.

Os critérios de exclusao foram as doencas inflamatérias intestinais, os polipos
inflamatérios ou hamartomatosos, a polipose adenomatosa familiar e outras
poliposes, o carcinoma colorretal ndo-polipdide e as biopsias colorretais com outros
fins que ndo excisdo de palipo.

Os dados foram registrados, segundo protocolo pré-estabelecido (Anexo A).

Quatro patologistas do HCPA com experiéncia em patologia do trato
gastrointestinal e que rotineiramente fazem diagndsticos anatomopatoldgicos, tanto
neste servico quanto em laboratérios privados, examinaram as laminas de forma

independente e “cega”, ou seja, sem o conhecimento do diagnostico elaborado pelo

colega.

N&o houve treinamento para padronizacdo na aplicagdo dos critérios
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classificatorios pelos patologistas, pois se avaliou, neste momento, a variabilidade na

rotina do Servigo de Patologia do HCPA.

Todas as laminas foram coradas com hematoxilina-eosina e avaliadas na rotina
do Servico de Patologia do HCPA por um dos observadores (nimero 2 do protocolo
de pesquisa) que emitiu o laudo anatomopatoldgico de rotina para a peca e

preencheu o protocolo de pesquisa.

ApOs esta primeira observagdo, a qual foi feita diariamente, os casos foram
agrupados de 20 em 20 e avaliados semanalmente pelos observadores 1, 3 e 4,
nesta ordem, juntamente com a autora principal deste trabalho que preencheu o

protocolo de pesquisa e examinou as laminas com os patologistas.

As lesOes colorretais seguiram o roteiro de avaliagdo do protocolo de pesquisa

(Anexo A) e foram, em primeiro lugar, divididas em polipos ou carcinomas invasivos.
Os pélipos foram divididos em hiperplasicos e adenomatosos.

De acordo com a percentagem do componente viloso, os adenomas foram
subdivididos em tubular (menos de 20%), tubulo-viloso (20-80%) e viloso (mais de
80%) *°.

Foi utilizado o sistema classificatorio que divide a displasia em baixo e alto grau

19,35,36

As caracteristicas mais importantes na avaliacdo do grau de displasia foram a
arquitetura tecidual, as alteracdes nucleares e a diferenciacdo citoplasmética, as
quais vdo desde minimas até grosseiras, definindo, assim, as categorias *’. Os
carcinomas invasivos foram classificados segundo o grau de diferenciacdo em bem

diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado ou indiferenciado

19,97
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Nos tumores invasivos também foram avaliados a existéncia ou ndo de

infiltracdo da base do pdlipo, invasao vascular e linfatica.

4.1 Analise estatistica

Este trabalho constitui-se num estudo transversal, prospectivo e “cego” entre 0s

observadores.

A pesquisa é quantitativa, uma vez que envolveu a implementacdo de um
banco de dados, englobando tarefas de coleta, tabulagdo, critica dos dados e
apresentacdo dos resultados. O enfoque é descritivo com carater exploratorio,
porque objetivou descobrir e observar possiveis inter-relagfes entre os diversos

fatores de interesse procurando descrevé-los, classifica-los e interpreta-los %,

A anadlise dos dados foi gerada no programa SPSS (“Statistical Package for

Social Sciences for Windows”), verséao 11.5.

Quanto as técnicas estatisticas implementadas, utilizou-se o célculo do indice
de concordancia kappa de Cohen, levando-se em consideracao que as variaveis sao
categoricas para avaliar a variabilidade interobservador. Com isso, conseguiu-se
descrever a intensidade da concordéancia entre dois ou mais julgadores com seus
respectivos intervalos de confianca. A concordancia medida pelo kappa seguira a
orientacdo da literatura especializada: kappa < 0,10, ausente; de 0,11 a 0,40, fraca;
de 0,41 a 0,60, discreta (regular); de 0,61 a 0,80, moderada; 0,81 a 0,99, substancial

(6tima) e 1,00, concordancia perfeita ‘*"".

Foram, também, abordadas estatisticas referentes ao estudo de proporcoes,

complementada pelo teste Z de comparacdes, visando identificar as possiveis
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diferencas entre as classificagbes obtidas pelos observadores nas diversas
categorias de varidveis avaliadas, bem como a avaliagdo da variabilidade
interobservador comparando os quatro patologistas entre si. Ainda, referente ao
estudo de proporcdes foi implementada a distribuicdo de frequéncias simples e

relativa, viabilizando a andlise isolada de cada observador 1°°.

Concomitante, utilizou-se o estudo de proporcbes referente a andlise em
tabelas de contingéncia, considerando duas e trés categorias, para verificar as
possiveis associacfes entre os patologistas que foram identificadas pelo teste

estatistico tradicional qui-quadrado de Pearson (y?) **°.

O tamanho da amostra de 230 polipos foi calculado com um nivel de
significancia de 5%, um poder de teste de 80% e um erro maximo admissivel de

10%.

4.2 Aspectos éticos

O projeto de nimero 04-131 foi apreciado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
GPPG (Grupo de pesquisa e Pés-Graduacdo) do HCPA e foi aprovado em julho de

2004.

Considerando que o presente estudo utilizou materiais de procedimentos
endoscopicos ja efetuados e que a pesquisa nédo influenciou na conduta em relacao

ao paciente, ndo se fez necessario o termo de consentimento informado.

Os autores, no entanto, comprometeram-se a divulgar os resultados do

trabalho apenas de forma anénima.

Foi obtida a autorizacdo da chefia do Servico de Patologia do HCPA para a

utilizacdo das amostras bioldgicas.
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Os resultados serdo descritos em trés etapas: primeiro a freqtiéncia isolada por
observador, ap6s a comparacdo de propor¢cdes entre 0s quatro examinadores e, por
altimo, o indice kappa de Cohen avaliando a variabilidade encontrada pelos quatro

patologistas.

Para tabelas e graficos utilizou-se a abreviacdo "Obs." para observador e

"Freq." para frequéncia, fazendo referéncia a freqtiéncia encontrada.

5.1 Analise descritiva por observador

5.1.1 Tipo de diagnéstico (polipo e carcinoma invasivo)

Foram examinados por quatro observadores, de forma independente e “cega”,
230 lesdes colorretais. Destas, a grande maioria, de 98,7% a 100% dos casos, foram
classificados como pélipos e a minoria, de 0% a 1,3%, como carcinomas invasivos

(Tabela 1).



5 RESULTADOS 58

Tabela 1: Distribuicdo de frequéncia simples e relativa por observador,
segundo o tipo de diagndstico

) o Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4
Diagnostico
n % n % n % n %
Pélipo 229 996 228 99,1 227 98,7 230 100,0
Carcinoma invasivo 1 0,4 2 0,9 3 1,3 0 0,0
Total 230 100,0 230 100,0 230 100,0 230 100,0

A seguir, sdo descritos os diferentes tipos histolégicos de pélipos e, em relacéo
aos polipos adenomatosos, a sua classificacdo quanto ao tipo histologico e ao grau

de displasia.

Os polipos colorretais, segundo o tipo histolégico foram divididos em pélipos

hiperplasicos e adenomatosos (Tabela 2).

Os observadores classificaram de 25,2% a 26,9% dos casos como polipos

hiperplasicos e de 73,1% a 74,8%, como poélipos adenomatosos.

Tabela 2: Distribuicdo de frequéncia simples e relativa por observador,
segundo o tipo histolégico de pdlipo

. Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4
Polipo
n % n % n % n %
Hiperplasico 58 25,3 61 26,8 61 26,9 58 25,2
Adenomatoso 171 74,7 167 73,2 166 73,1 172 74.8

Total 229 100,0 228 100,0 227 100,0 230 100,0
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5.1.2 Classificacdo do tipo histologico de polipo adenomatoso (tubular,

tubulo-viloso e viloso)

Em relacdo ao tipo histoldgico, os pélipos adenomatosos, foram classificados
como tubulares, tubulo-vilosos e vilosos. O adenoma tubular foi encontrado na
maioria dos casos pelos quatro observadores, variando de 54,2% a 87,1%; em
segundo lugar, o tubulo-viloso com uma variagdo de 8,8% a 39,2%; e a minoria foi
classificada como adenoma viloso com uma frequéncia relativa de 0,6% a 6,6%

(Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo de frequéncia simples e relativa por observador,
segundo o tipo histolégico de pdlipo adenomatoso

e - Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4
Classificacao
n % n % n % n %
Tubular 149 87,1 121 72,5 90 54,2 110 63,9
Tubulo-Viloso 15 8.8 45 26,9 65 39,2 55 32,0
Viloso 7 4,1 1 0,6 11 6,6 7 4,1
Total 1712 100,0 167 100,0 166 100,0 172 100,0

5.1.3 Grau de displasia do po6lipo adenomatoso (baixo e alto grau)

Os polipos adenomatosos, em relagdo ao grau de displasia, foram divididos em

displasia de baixo e alto grau.

A grande maioria dos casos, de 87,4% a 95,9%, foi classificada pelos quatro
observadores como displasia de baixo grau e o restante, de 4,1% a 12,6% como

displasia de alto grau (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicdo de frequéncia simples e relativa por observador,
segundo o grau de displasia do pélipo adenomatoso

Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4
Grau
n % n % n % n %
Baixo grau 158 92,4 146 87,4 151 91,0 165 95,9
Alto grau 13 7,6 21 12,6 15 9,0 7 4.1
Total 171 100,0 167 100,0 166 100,0 172 100,0

5.1.4 Carcinomainvasivo

Em relagcdo ao carcinoma invasivo, somente os trés primeiros observadores
encontraram este diagndstico. O primeiro observador classificou uma leséo colorretal
como tumor invasivo, sendo este moderadamente diferenciado, sem infiltracdo da
base do pdlipo, mas com invasao linfo-vascular. O examinador 2 encontrou dois
casos de tumores invasivos, bem diferenciados, sem infiltracdo da base do pdlipo
nem invasao linfo-vascular. O terceiro observador diagnosticou trés carcinomas
invasivos, dois bem diferenciados, com infiltracdo da base do polipo e invaséo
linfatica, além de um com e outro sem invasdo vascular. Um caso foi classificado
como moderadamente diferenciado, sem infiltragdo da base do pdlipo nem invasao

linfo-vascular (Tabela 5).
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Tabela 5: Classificagcdo do carcinoma invasivo por observador

c teristi Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3
aracteristicas
Divis&o Freq. Divisdo Freq. Divisdo Freq.
Grau de Moderado 1 Bem 2 Bem 2
Diferenciacéo S --- --- --- Moderado 1
Infiltracdo da base Sim - Sim - Sim 2
polipo N&o 1 N&o 2 N&o 1
. Sim 1 Sim --- Sim 1
Invasao vascular . . ~
Nao --- Nao 2 Nao 2
. s Sim 1 Sim --- Sim 2
Invasdao linfatica 5 o ~
Nao --- Nao 2 Nao 1

* O observador quatro ndo diagnosticou carcinoma invasivo

5.2 Comparacéao de proporg¢des (entre observadores)

5.2.1 Tipo de diagndstico (p6lipo e carcinoma invasivo)

Quanto ao tipo de diagndstico, considerando o teste de comparacdo de
proporcdes para amostras independentes, ndo foi encontrada diferenca estatistica

significativa na classificacdo dos quatro patologistas.

5.2.1.1 Polipo

De acordo com os percentuais obtidos para a classificagdo polipo, o valor
mediano para os quatro patologistas foi de 99,3%, enquanto a amplitude maxima foi
de 0,9%, demonstrando que a distribuicAo nesta classificacdo se manteve
homogénea entre os quatro patologistas. Mesmo considerando o maior percentual,
registrado pelo observador quatro, as significancias minimas (p-value) apresentaram

valores superiores ao ponto de corte de 5% (Figura 8).
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Figura 8: Distribuicdo percentual do diagndstico
poélipo entre os quatro observadores

Nas demais comparacbes, com base no nivel minimo de significancia, os
resultados desta categoria entre os observadores 1 e 4 e 2 e 3 também se
apresentaram homogéneos, enquanto que a maior heterogeneidade ocorreu entre

0s observadores 3 e 4 (Tabela 6).

Na comparacdo dos patologistas dois a dois avaliou-se a concordancia
observada especifica para cada tipo de diagndstico, ou seja, em quantos casos eles

determinaram a mesma classificagado (Anexo B).

Tabela 6: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais e
as concordancias registrados para o diagnéstico pélipo

% Concordancia no

Patologistas *Diferenca % p-value Diagnostico
Obs. 1 x Obs. 2 0,5 0,3710 99,5 (228/229)
Obs. 1 x Obs. 3 0,9 0,6030 99,1 (227/229)
Obs. 1 x Obs. 4 0,4 0,9362 99,6 (229/230)
Obs. 2 x Obs. 3 0,4 0,9682 99,5 (227/228)
Obs. 2 x Obs. 4 0,9 0,4296 99,1 (228/230)
Obs. 3 x Obs. 4 1,3 0,2672 98,6 (227/230)

*Diferenca entre 0 maior e 0 menor percentual
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A maior concordancia foi entre os observadores 1 e 4, 99,6%, isto &,
concordaram em 229 dos 230 casos examinados. J& a menor ocorreu entre os
observadores 3 e 4 com o valor de 98,6%, ou seja, os diagndsticos foram idénticos

em 227 dos 230 casos possiveis.

Considerando a andlise simultdnea dos quatro patologistas, observou-se que
eles coincidiram em 227 dos 230 casos possiveis diagnosticados na amostra, o0 que

representa 98,6%.

5.2.1.2 Carcinoma invasivo

Nos valores obtidos para o diagnéstico carcinoma invasivo o maior percentual
foi do observador 3 com 1,3%, enquanto que o observador 4 ndo registrou a
presenca de carcinomas invasivos na amostra. A amplitude foi de 1,3%, j& o valor

mediano foi de 0,6% (Figura 9).

1,54

1
1,2 3

0,91 0.9
0,6

031 04 0.0

% Diagnéstico Carcinoma
Invasivo

0,0
Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4

Figura 9: Distribuic&o percentual do diagnéstico carcinoma
invasivo entre os quatro observadores
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Na comparacdo dos percentuais atribuidos aos carcinomas invasivos entre 0s
observadores, ndo foi detectada diferenca estatistica relevante, pois todos os niveis

minimos de significancia (p-value) foram superiores a 5% (Tabela 7).

Tabela 7: Comparacdo dos observadores dois a dois quanto aos percentuais e
as concordancias registrados para o diagndéstico carcinoma invasivo

% Concordancia no

Patologistas *Diferenca % p-value Diagnéstico
Obs. 1 x Obs. 2 0,5 0,9282 50,0 (1/2)
Obs. 1 x Obs. 3 0,9 0,5754 33,3 (1/3)
Obs. 1 x Obs. 4 0,4 0,9362 0,0 (0)
Obs. 2 x Obs. 3 0,4 0,9680 66,6 (2/3)
Obs. 2 x Obs. 4 0,9 0,4296 0,0 (0)
Obs. 3 x Obs. 4 1,3 0,2302 0,0 (0)

*Diferenca entre 0 maior e 0 menor percentual

Houve uma grande variabilidade entre os patologistas no diagndstico do
carcinoma invasivo (Anexo B). Contudo, a maior concordancia neste diagnostico foi
verificada entre os observadores 2 e 3, 66,6%, isto €, concordaram em 2 dos 3
diagndsticos possiveis. As menores concordancias neste diagnostico ocorreram com

0 observador 4 que ndo diagnosticou carcinomas na amostra.

Considerando a analise simultanea dos 4 examinadores, verificou-se que eles
discordaram plenamente quanto ao diagndstico de carcinoma invasivo, 0 que
representa uma concordancia de 0,0% na amostra estudada. Cabe observar que
apenas trés patologistas registraram a presenca de carcinoma invasivo e, entre
estes, a concordancia foi de 33,3%, ou seja, o diagndstico coincidiu em um caso

dentre 3 possiveis.

O observador 3 que apresentou 0 maior numero de carcinomas invasivos, em

um dos casos, diagnosticado apenas por ele, obteve discordancia plena com os
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demais observadores, o0s quais apresentaram a classificacdo de pdlipo
adenomatoso. Na andlise do tipo histolégico de pdlipo foi diagnosticado como
tubulo-viloso pelos observadores 2 e 4 e viloso pelo observador 1. Para o grau de
displasia, os observadores 1 e 4 classificaram como atipia de alto grau, enquanto o

observador 2 classificou como atipia de baixo grau.

5.2.2 Diagnostico do tipo histolégico de polipo (hiperplasico e adenomatoso)

Na comparacao percentual do tipo de pdlipo deve-se acreditar que nao houve
diferenca estatistica significativa na classificacdo verificada dos quatro patologistas.
As diferencas entre os valores, dentro de cada classificacdo, foram muito pequenas,

configurando a homogeneidade dos resultados.

5.2.2.1 Polipo hiperpléasico

Nos valores percentuais apresentados na classificacdo do pélipo hiperplasico,
a homogeneidade dos resultados pode ser verificada na andlise conjunta dos quatro
observadores, onde o valor mediano foi de 26,1% e a amplitude, de 1,7% (Figura
10). A baixa amplitude demonstrou o quanto a variabilidade entre os diagnésticos

dos patologistas foi irrelevante.
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Figura 10:
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Distribuicdo percentual dos poélipos hiperplasicos
entre os quatro observadores

Considerando a amplitude dos dados e a maior diferenca percentual

encontrada entre os observadores 3 e 4, pode-se verificar que o nivel minimo de

significancia (p=0,7566) ficou muito acima do valor definido para obter o ponto de

corte de 5%. Com isso, fica clara a semelhanca dos percentuais entre estes

patologistas (Tabela 8).

Tabela 8: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais e
as concordancias registrados para o polipo do tipo hiperplasico

Patologistas

*Diferenca %

p-value

% Concordancia no

Diagnéstico
Obs. 1 x Obs. 2 1,5 0,7948 93,4 (57/61)
Obs. 1 x Obs. 3 1,6 0,6966 86,9 (53/61)
Obs. 1 x Obs. 4 0,1 0,9356 96,5 (56/58)
Obs. 2 x Obs. 3 0,1 0,9362 86,9 (53/61)
Obs. 2 x Obs. 4 1,6 0,7794 93,4 (57/61)
Obs. 3 x Obs. 4 1,7 0,7566 85,2 (52/61)

*Diferenca entre o maior e 0 menor percentual
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A pouca diferenca apresentada entre os percentuais para polipo hiperplasico
pode ser, também, evidenciada pela concordancia entre os observadores nesta
categoria, onde verificamos valores acima de 85,0%, indicando uma alta

concordancia neste diagnostico.

Comparando os observadores dois a dois verificou-se que o0 maior grau de
coincidéncia ocorreu entre os observadores 1 e 4, 96,5%, isto é, estes patologistas
concordaram em 56 dos 58 diagndsticos possiveis; o menor foi entre o0s

observadores 3 e 4, 85,2%, ou seja, concordaram em 52 casos dos 61 avaliados.

Realizando uma comparacéo simultanea entre os quatro patologistas verificou-
se que eles deram o mesmo diagnéstico em 52 dos 61 casos, em média,
classificados como polipo hiperplasico, o que representa 85,2% da amostra

estudada.

5.2.2.2 Polipo adenomatoso

Na caracterizacdo do tipo de pdlipo como adenomatoso, onde foram
registrados percentuais superiores ao hiperplasico, verificou-se que o maior valor foi
atribuido pelo observador 4, 74,8%, enquanto que o menor ficou com o observador
3, 73,1%. A amplitude foi de 1,7%, caracterizando uma baixa variabilidade entre os
quatro patologistas e o valor mediano foi de 73,9%. Como mostra a Figura 11, em
funcdo da homogeneidade entre os valores percentuais, verificou-se que nao houve

diferenca significativa nos percentuais atribuidos pelos observadores.
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Figura 11: Distribuicdo percentual do tipo de pélipo
adenomatoso entre os quatro observadores

Na comparacdo da maior diferenca de percentual para o polipo adenomatoso,
registrada entre os observadores 3 e 4, a significancia foi muito superior ao ponto de
corte de 5%, demonstrando que 0s percentuais entre estes patologistas nao

apresentaram diferenca significativa (Tabela 9).

Tabela 9: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais e
as concordancias registrados para o tipo de pélipo adenomatoso

% Concordéancia no

Patologistas *Diferenca % p-value Diagnéstico
Obs. 1 x Obs. 2 1,5 0,7948 97,6 (166/170)
Obs. 1 x Obs. 3 1,6 0,7794 95,2 (161/169)
Obs. 1 x Obs. 4 0,1 0,9362 98,8 (169/171)
Obs. 2 x Obs. 3 0,1 0,9357 95,2 (158/166)
Obs. 2 x Obs. 4 1,6 0,7794 97,6 (166/170)
Obs. 3 x Obs. 4 1,7 0,7566 94,6 (160/169)

*Diferenca entre o maior e 0 menor percentual
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Avaliando a concordancia para o diagnéstico de polipo adenomatoso, pode-se
observar que a maior delas ocorreu entre os observadores 1 e 4, 98,8%, que
concordaram em 169 dos 171 casos possiveis diagnosticados (Anexo B). Ja a
menor, ocorreu entre 0s observadores 3 e 4, 94,6%, ou seja, estes patologistas

foram condizentes em 160 dos 169 casos possiveis diagnosticados.

Considerando a andlise simultdnea entre os quatro patologistas, verificou-se
que eles concordaram em 156 dos 169 casos, em média, diagnosticados como

pélipo adenomatoso, o que representa 92,3% da amostra estudada.

5.2.3 Classificacdo do tipo histologico de polipo adenomatoso (tubular,

tubulo-viloso e viloso)

Nesta classificacdo foram identificadas diferencas significativas quanto aos
percentuais atribuidos pelos quatro observadores as categorias tubular, tubulo-viloso
e viloso, principalmente nas duas primeiras onde se observaram as maiores

amplitudes.

5.2.3.1 Adenoma tubular

Na classificacdo referente a categoria tubular, o observador 1 apresentou o
maior percentual, 87,1%, enquanto que o menor foi verificado pelo observador 3,
54,2%. O valor mediano para os quatro observadores foi de 68,2% e a amplitude foi
de 32,9%. Na Figura 12 pode-se verificar a significancia em relacdo a diferenca

percentual detectada entre os observadores.
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O observador 1, de acordo com o teste de comparacbes de proporcoes,
apresentou um percentual significativamente superior quando comparado com o0s
percentuais dos outros trés patologistas. Do mesmo modo, comparou-se 0s
percentuais dos observadores 2 e 3, onde também se verificou a ocorréncia de
diferenca estatistica significativa. Pela Tabela 10 pode-se evidenciar as diferencas
percentuais apresentadas na comparacao entre 0s observadores e a respectiva

significancia.
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Figura 12: Distribuicao percentual do tipo de pélipo adenomatoso
tubular entre os quatro observadores
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Tabela 10: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais
e as concordancias registrados para o tipo de pdolipo adenomatoso

tubular
Patologistas *Diferenca % p-value % Cg?;gor:gj{;géa no
Obs. 1 x Obs. 2 14,6 0,0014 82,6 (119/144)
Obs. 1 x Obs. 3 32,9 0,0001 62,1 (87/140)
Obs. 1 x Obs. 4 23,2 0,0008 74,1 (109/147)
Obs. 2 x Obs. 3 18,3 0,0079 66,3 (75/113)
Obs. 2 x Obs. 4 8,6 0,0802 80,8 (97/120)
Obs. 3 x Obs. 4 9,7 0,0594 71,3 (72/101)

*Diferenga entre 0 maior e o menor percentual

Observou-se que na comparacdo dos percentuais do observador 4 com o0s
observadores 2 e 3, ndo foi detectada diferenca estatistica significativa (p>0,05).
Contudo, na comparacdo entre os observadores 3 e 4, foi detectado um nivel de
significancia limitrofe a significancia estatistica adotada (5%), ou seja, existe uma

tendéncia de que, entre estes patologistas, 0s percentuais sejam diferentes.

Este fato pode ser confirmado pela concordancia obtida para este diagnéstico,
onde se deparou com valores de, no maximo, 82,6%. Desta forma, com base na
concordancia observada para amostra, na classificacdo do pélipo adenomatoso
tubular, verificou-se que a maior delas ocorreu entre os observadores 1 e 2, 82,6%,
0s quais concordaram em 119 dos 144 casos possiveis diagnosticados. Ja a menor
foi encontrada entre os observadores 1 e 3, 62,1%, ou seja, estes patologistas

coincidiram em apenas 87 dos 140 casos possiveis diagnosticados.

Na andlise simultdnea dos quatro patologistas verificou-se que eles
concordaram em 62 dos 127 casos, em média, classificados na amostra como pélipo

adenomatoso tubular, o que representa 48,8%.
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5.2.3.2 Adenoma tubulo-viloso ou vilo-tubular

Nos percentuais atribuidos a classificacdo tubulo-viloso também foram
detectadas diferencas significativas, principalmente no que se refere ao observador
1 que atribuiu 0 menor percentual a categoria tubulo-viloso, 8,8%, e o observador 3
que apresentou o maior percentual, 39,2%. Comparando essas informacbes de
valores maximo e minimo, a amplitude atingiu o valor de 30,4%, indicando que
houve uma grande variabilidade na classificacdo desta categoria. A mediana foi de

29,4%.

Assim, como o0 observador 1 apresentou 0 maior percentual para a categoria
tubular, este registrou o menor percentual na categoria tubulo-viloso. O maior
percentual registrado pelo observador 3, 39,2%, apresentou diferenca estatistica

significativa dos percentuais referentes aos observadores 1 e 2 (Figura 13 e Tabela

|

Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4

11).
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Figura 13: Distribuicao percentual do tipo de pélipo adenomatoso
tabulo-viloso entre os quatro observadores
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Tabela 11: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais
e as concordancias registrados para o tipo de pdélipo adenomatoso
tabulo-viloso

o -
Patologistas *Diferenca % p-value %o Concordancia no

Diagndstico
Obs. 1 x Obs. 2 18,1 0,0008 31,1 (14/45)
Obs. 1 x Obs. 3 30,4 0,0001 19,0 (12/63)
Obs. 1 x Obs. 4 23,2 0,0006 26,4 (14/53)
Obs. 2 x Obs. 3 12,3 0,0033 49,2 (31/63)
Obs. 2 x Obs. 4 51 0,2420 56,6 (30/53)
Obs. 3 x Obs. 4 7,2 0,1010 20,8 (34/163)

*Diferenca entre o maior e 0 menor percentual

Quanto ao percentual de classificacdo tubulo-viloso do observador 4, este nédo
apresentou diferenca estatistica significativa quando comparado com 0s percentuais

dos observadores 2 e 3 (p>0,05).

A concordancia entre os observadores para este diagnoéstico identifica as
diferencas entre os percentuais atribuidos pelos patologistas. A maior delas ocorreu
entre os observadores 2 e 4, com 56,6% de coincidéncia nos diagndsticos, ou seja,
dos 53 casos possiveis concordaram em 30 diagnoésticos. A menor concordancia foi
apresentada entre os observadores 1 e 3 com o valor de 19,0%, isto &, foram

condizentes em 12 dos 63 casos.

Na comparacdo simultanea entre os quatro patologistas observou-se que eles
classificaram de forma idéntica 11 dos 73 casos, em média, diagnosticados na

amostra como polipo adenomatoso tubulo-viloso, o que representa 15,1%.

5.2.3.3 Adenoma viloso

Em relacdo a classificacdo do polipo adenomatoso como viloso, o observador 2

diagnosticou o menor nimero de casos, 0,6%, enquanto que o 3 atribuiu este
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diagndstico a 6,6% dos casos, ficando a amplitude em 6,0% . O valor mediano para

a classificagéo viloso foi de 4,1% (Figura 14).

De acordo com o teste de comparagcbes e proporcdes, o observador 2 foi o
anico que apresentou diferenca estatistica significativa quando comparado aos
observadores 1, 3 e 4. As demais comparacdes nado apresentaram relevancia

estatistica (Tabela 12).

p =0,012
10+
p = 0,0002
o 81
3
S p=0,012
o 64
uT
On
©
Q
5 4
(2]
©
O
X 24
0

Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4

Figura 14: Distribuicdo percentual do tipo de pdélipo adenomatoso
viloso entre os quatro observadores

Tabela 12: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais
e as concordancias registrados para o tipo de polipo adenomatoso

viloso
Patologistas *Diferenca % p-value % CB?;gonrgS{i]g:)a no
Obs. 1 x Obs. 2 3,5 0,0120 14,3 (1/7)
Obs. 1 x Obs. 3 2,5 0,2542 27,2 (3/11)
Obs. 1 x Obs. 4 0,0 0,7872 85,7 (6/7)
Obs. 2 x Obs. 3 6,0 0,0002 9,1 (1/11)
Obs. 2 x Obs. 4 3,5 0,0120 14,3 (1/7)
Obs. 3 x Obs. 4 2,5 0,2542 27,2 (3/11)

*Diferenca entre o maior e 0 menor percentual
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Avaliando a concordancia para a classificacdo do pélipo adenomatoso viloso,
verificou-se que a maior delas ocorreu entre os observadores 1 e 4, 85,7%,
concordaram em 6 dos 7 diagndésticos possiveis, enquanto a menor, foi de 9,1%

entre os observadores 2 e 3 que coincidiram em apenas 1 dos 11 casos.

Considerando a andlise simultdnea entre os quatro patologistas, observou-se
que eles concordaram em 1 dos 9 casos, em média, diagnosticados na amostra

como polipo adenomatoso viloso, o que representa 11,1%.

5.2.4 Grau de displasia do po6lipo adenomatoso (baixo e alto grau)

Sobre os percentuais atribuidos pelos patologistas ao grau de displasia,
evidenciou-se uma baixa variabilidade nos valores observados, implicando em

poucas diferencas significativas no diagndéstico dos examinadores.

5.2.4.1 Displasia de baixo grau

Para displasia de baixo grau o maior percentual foi detectado pelo observador
4, 95,9%, enquanto que o menor, 87,4%, foi encontrado pelo observador 2. A
amplitude ficou em 8,5%, enquanto que o valor mediano, considerando os quatro
patologistas, foi de 91,7%. Avaliando a maior diferenca percentual apresentada entre
os observadores 2 e 4 observou-se que foi significativa (p < 0,01). J&, em relacéo as
demais comparacdes, como mostram a Figura 15 e a Tabela 13, ndo foram

identificadas significancias estatisticas.
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A caracterizacdo da displasia de baixo grau, exceto entre os observadores 2 e
4, apresentou um comportamento homogéneo, sem diferencas relevantes nos

percentuais obtidos na amostra.

p = 0,0072
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Figura 15: Distribuigdo percentual da displasia de baixo
grau entre os quatro observadores

Tabela 13: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais
e as concordancias registrados para displasia de baixo grau

% Concordancia no

Patologistas *Diferenca % p-value Diagnostico
Obs. 1 x Obs. 2 5 0,1646 92,8 (143/154)
Obs. 1 x Obs. 3 1,4 0,7490 93,3 (140/150)
Obs. 1 x Obs. 4 35 0,1528 95,1 (155/163)
Obs. 2 x Obs. 3 3,6 0,5286 91,6 (131/143)
Obs. 2 x Obs. 4 8,5 0,0072 88,8 (143/161)
Obs. 3 x Obs. 4 4,9 0,0688 91,0 (142/156)

*Diferencga entre o maior e o menor percentual

Avaliando a concordancia para este diagndstico, a maior delas ocorreu entre 0s

observadores 1 e 4, 95,1%, que concordaram em 155 dos 163 casos possiveis
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diagnosticados, enquanto a menor foi apresentada pelos observadores 2 e 4, 88,8%,

ou seja, estes patologistas foram condizentes em 143 dos 161 casos possiveis.

Os quatro patologistas, na andlise simultanea, concordaram em 127 dos 155
casos, em média, diagnosticados na amostra como pélipo adenomatoso com

displasia de baixo grau, o que representa 81,9%.

5.2.4.2 Displasia de alto grau

Em relacdo aos percentuais da displasia de alto grau, os valores oscilaram
entre 4,1%, observador 4, e 12,6%, observador 2, ficando a amplitude em 8,5%. Ja
para medida de tendéncia central, a mediana foi de 8,3%. Ainda nesta categoria, foi
detectada diferenca estatistica significativa entre os percentuais dos observadores 2
e 4 (p<0,05). Na comparacdo entre os outros patologistas ndo houve diferenca

relevante entre os percentuais (Figura 16 e Tabela 14).

p =0,0062

14-

12

10

% Displasia Alto Grat

Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4

Figura 16: Distribuicdo percentual da displasia de alto grau
entre os quatro observadores
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Tabela 14: Comparacao dos observadores dois a dois quanto aos percentuais
e as concordancias registrados para displasia de alto grau

o —
Patologistas *Diferenca % p-value % Concordéancia no

Diagnéstico
Obs. 1 x Obs. 2 5 0,1616 47,6 (10/21)
Obs. 1 x Obs. 3 14 0,7490 33,3 (5/15)
Obs. 1 x Obs. 4 3,5 0,0702 38,4 (5/13)
Obs. 2 x Obs. 3 3,6 0,3472 42,8 (9/21)
Obs. 2 x Obs. 4 8,5 0,0062 14,3 (3/21)
Obs. 3 x Obs. 4 49 0,0950 6,6 (1/15)

*Diferenca entre o maior e 0 menor percentual

Em relag@o a concordancia dos examinadores dois a dois o maior valor obtido
para a classificagdo da displasia de alto grau ocorreu entre os observadores 1 e 2
com 47,6%. Isto indica que estes patologistas concordaram em 10 dos 21 casos
diagnosticados. Ja a menor apresentou o valor de 6,6% entre o observador 3 e 4

gue concordaram em apenas 1 caso dos 15 possiveis diagnosticados.

Realizando a comparacéo simultdnea dos quatro patologistas, observou-se que
concordaram em 1 dos 18 casos, em média, diagnosticados na amostra como polipo

adenomatoso com displasia de alto grau, o que representa 5,5% dos casos.

5.3 Analise de concordéancia — kappa de Cohen

5.3.1 Tipo de diagnéstico (polipo e carcinoma invasivo)

Em funcdo de o observador 4 ndo ter diagnosticado nenhum caso de
carcinoma invasivo, o valor do coeficiente de concordancia ficou comprometido pela

presenca do valor zero em uma das categorias concordantes, reduzindo a
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credibilidade do valor estimado para o referido indice. Neste caso, diz-se que a

concordancia se deve ao acaso (kappa = 0).

Uma medida que auxilia para saber-se qual a concordancia dos observadores,
sem a mobilidade dos dados e prevalecendo a presenca do acaso, € a concordancia
relativa. E uma estimativa que informa o quanto os observadores estdo concordando
em relacao ao diagndstico conforme a disposi¢céo Unica das freqiéncias na tabela de

contingéncia, evidenciando a tendéncia do comportamento.

Com base no percentual de concordancia relativa, conforme consta na Tabela
15, observou-se que os patologistas concordam entre si, quase que plenamente,
quanto ao diagnostico dos pélipos avaliados, pois os valores se apresentam acima

de 99,0%.

Comparando o diagnéstico dado pelo observador 4, que ndo diagnosticou a
presenca de carcinoma invasivo, com o dos demais observadores, verificou-se que
estes Ultimos detectaram a presenca de poucos casos desta caracteristica na

amostra, indicando um grau elevado de coeréncia nos diagnosticos.

Tabela 15: Estimativa do indice kappa (k) entre os observadores para o tipo de

diagnéstico
Classificacdo Patologistas kappa I.C. 95% Claskséllggggao ngr;?i:/daagzl)a
Obs.1/0Obs.2 0,665 0,046 1,000 Moderada 99,57
S g ° Obs.1/0bs.3 0,497 0,000 1,000 Regular 99,13
8 e 5, Obs.1/0Obs.4 0,000* 0,000 0,258 Ausente 99,57
3 e = Obs.2/0Obs.3 0,798* 0,411 1,000 Moderada 99,57
Lo~ Obs.2/0Obs.4 0,000* 0,000 0,258 Ausente 99,13
Obs.3/0bs. 4 0,000* 0,000 0,258 Ausente 98,70

A: Significancia aproximada p < 0,0001.

B: Significancia aproximada p < 0,001.

*. k < 0: concordancia, além de nula, € menor que aleatoriedade, i é, discordancia; k > 1:
Concordancia se deve a fatores aleatérios; k = 0: concordancia é igual a aleatoriedade.
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Na comparacdo dos demais observadores pode-se dizer que a confiabilidade
obtida entre estes é significativa estatisticamente (p < 0,0001). De acordo com a
Tabela 15, o maior indice de concordancia foi entre os observadores 2 e 3 (k =
0,798), classificado como moderado. Estes patologistas estdo de acordo em 79,8%
do total de acordos possiveis, além da concordancia esperada pelo acaso. Ao
considerar-se 0 que seria esperado pelo acaso, deve-se observar a concordancia
relativa que, neste caso, é de 99,5%, ou seja, os patologistas concordam em 99,5%
dos diagndsticos observados na amostra. Apesar do indice de concordancia ser
classificado como moderado, deve-se estar atento para a variabilidade que resultou
em um intervalo de confianca de grande amplitude fazendo com que, baseados em
uma significancia de 5%, a concordancia entre os observadores 2 e 3 variasse de

0,411 a 1,000, oscilando de discreta a perfeita.

No indice de concordancia do observador 1, em relacdo aos observadores 2 e
3, 0 maior deles ocorreu com o observador 2 (k = 0,665), classificado como
moderado, ou seja, 0s patologistas 1 e 2 estdo de acordo em 66,5% do total de
acordos possiveis, além do que seria esperado pelo acaso. O intervalo de confianca
de 95% oscilou entre 0,046 a 1,000, sendo sua classificacdo de fraca a perfeita, isto
€, uma grande amplitude de variacdo. Esta grande variabilidade também ocorreu
com o observador 3, demonstrando que a concordancia entre eles, apesar de

significante, ndo é tao forte.

O kappa médio para os quatro observadores em relacao ao tipo de diagnéstico
foi de 0,794 (IC95% = 0,314 — 1,274), ou seja, 0s examinadores concordaram em

181 casos das 230 lesdes colorretais avaliadas na amostra.
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5.3.2 Tipo histologico de pélipo (hiperplasico e adenomatoso)

No diagndstico referente a classificacdo do tipo de pdlipo, observou-se que
nas comparacgdes entre os patologistas todas as classificagdes se caracterizaram

como sendo Gtimas, onde os valores do indice kappa oscilaram entre 0,821 e 0,954.

O maior indice de concordancia (k = 0,954) foi obtido entre os observadores 1 e
4, isto €, estes patologistas estdo de acordo em 95,4% do total de acordos possiveis
além do acaso, sendo o intervalo de confianca (IC95%) com valores entre 0,910 a
0,997. Esta amplitude evidencia a grande relevancia da concordancia, pois a baixa
variabilidade implica em alta homogeneidade na classificacdo entre os dois

patologistas, caracterizando a precisao do coeficiente (Tabela 16).

Tabela 16: Estimativa do indice kappa (k) entre os observadores para o tipo
histolégico de pdlipo

Classificacdo Concordéancia

Classificagdo Patologistas kappa [.C. 95 % kappa Relativa (%)
oo Obs.1/0bs.2 0943" 0895 0,991 Otima 97,81
g% Obs.1/0bs.3 0852" 0773 0,930 Otima 94,27
28 Obs.1/0bs.4 0954" 0910 0,997 Otima 98,25
= % Obs.2/0Obs.3  0821* 0,735 0,906 Otima 92,95
23 Obs.2/Obs. 4  0,943* 0,895 0,991 Otima 97,81

Obs.3/Obs. 4  0,829" 0,746 0,912 Otima 92,02

A: Significancia aproximada p < 0,0001

O segundo maior indice de concordancia observado, abrange duas
comparacgdes entre o observador 1 e 2 e 2 e 4 (k = 0,943), onde concordaram em
94,3% do total de acordos possiveis além daquele que seria esperado pelo acaso.
Nos dois casos, a variabilidade associada ao coeficiente também foi baixa e o

intervalo de confianca englobou valores entre 0,895 a 0,991, ou seja, considerando
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um intervalo de confianca de 95% pode-se dizer que este intervalo deve conter o

verdadeiro valor do indice de concordancia kappa (Tabela 16).

Quanto ao menor indice de confiabilidade obtido (k = 0,821) ocorreu entre 0s
observadores 2 e 3, isto é, concordaram em 82,1% do total de acordos possiveis
além do acaso. Mesmo sendo o menor indice detectado a precisdo ainda € muito
relevante, pois o intervalo com 95% de confianca de 0,735 a 0,906 deve conter o
verdadeiro valor do coeficiente cuja classificacdo oscila de moderada a G6tima

(Tabela 16).

Como todos os valores obtidos para o indice de concordancia foram
significantes estatisticamente (p < 0,0001), pode-se dizer que a concordancia entre
0s patologistas foi 6tima (substancial), sendo a maior delas entre os observadores 1
e 4 e a menor entre 0os observadores 2 e 3. Este resultado vem ao encontro ao que
foi verificado no teste de comparacdo de propor¢gdes que nao detectou diferenca

estatistica significativa entre os resultados dos observadores nesta classificagdo.

O kappa médio para os quatro observadores em relacdo ao tipo histolégico de
pélipo foi de 0,852 (IC95% = 0,787 — 0,916), ou seja, 0s patologistas encontraram o

mesmo diagnéstico em 186 dos 228 casos, em media, avaliados na amostra.

5.3.3 Classificacdo do tipo histologico de polipo adenomatoso (tubular,

tubulo-viloso e viloso)

No diagnostico referente ao tipo histolégico de podlipo adenomatoso
evidenciou-se que nas comparacdes entre 0os quatro observadores a classificacdo do

indice kappa assume as categorias de regular a fraca, sendo que os valores de
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concordancia oscilaram de 0,254 a 0,493. Todos os indices apresentaram

significancia estatistica (p < 0,05).

O maior indice de concordéancia (k = 0,493) ocorreu entre os patologistas 2 e 4,
isto é, estes estdo de acordo em 49,3% do total de acordos possiveis além daquele
que seria esperado pelo acaso. O intervalo de confianca englobou os valores de
0,362 a 0,624, indicando que a classificacdo também pode oscilar de fraca a
moderada. Ainda, entre estes dois observadores a concordancia relativa € de 77,1%,
valor ndo muito expressivo quando comparado aos demais apresentados neste
diagnéstico. J& o menor dos indices de concordancia ocorreu entre os observadores
1 e 3 (k=0,254), ou seja, estes observadores concordam em apenas 25,4% do total
de acordos possiveis além do esperado pelo acaso, indice classificado como fraco

(Tabela 17).

Tabela 17: Estimativa do indice kappa (k) entre os observadores para o tipo
histolégico de pélipo adenomatoso

Classificacdo Concordéancia

Classificacdo Patologistas Kappa I.C. 95% kappa Relativa (%)
. Obs.1/0bs.2  0,446® 0,311 0,581  Regular 80,72
2 Obs.1/0bs.3  0,254° 0,152 0,355 Fraca 63,35
S5 @ Obs.1/0bs.4  0422° 0292 0551  Regular 76,33
E SS  Obs.2/0Obs.3 0,365° 0,235 0,494 Fraca 67,72
§ Obs.2/0Obs.4 0,493 0,362 0,624  Regular 77,11
Obs.3/0bs.4  0,398% 0,269 0,527 Fraca 68,13

B: Significancia aproximada p < 0,001

Como foi verificado, o grau de concordancia foi muito baixo; mesmo avaliando
a concordancia relativa verificou-se que esta oscilou de 63,3% a 80,7%. Estes
valores vém ao encontro aos resultados obtidos pelo teste de comparacdes de

proporcdes onde observou-se as maiores diferencas entre os percentuais para a
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classificagdo do tipo histolégico do pélipo adenomatoso. Se a menor concordancia
obtida (k = 0,254) entre os observadores 1 e 3 for analisada, pode-se verificar que
também foram identificadas as maiores diferencas entre 0s percentuais de
classificacdo tubular e viloso, indicando uma baixa concordancia nos diagnosticos;

isto demonstra uma forte coeréncia nos resultados obtidos.

Para os quatro observadores, o kappa médio foi de 0,291 (IC95% = 0,166 —
0,416). Desta forma, os patologistas foram condizentes em 35 das 169 avalia¢des,
em média, apresentados na amostra, referentes ao tipo histolégico do pdlipo

adenomatoso.

5.3.4 Grau de displasia do po6lipo adenomatoso (baixo e alto grau)

No diagnostico quanto ao grau de displasia a classificacdo em relacdo ao
indice de concordancia foi de fraca a regular, exceto na comparacdo entre 0s
observadores 3 e 4, onde foi registrado o menor indice (k = 0,068), classificado
como auséncia de concordancia. Ainda, neste indice verificou-se que néo foi
alcancada a significancia estatistica (p = 0,278), valor este superior ao definido como

ponto de corte, 5%.

Nos demais indices de concordancia que apresentaram significancia estatistica
o maior valor registrado foi entre os observadores 1 e 2 (k = 0,566), ou seja, além do
esperado pelo acaso estes patologistas concordaram em 56,6% do total de acordos
possiveis. Ja o0 menor valor de concordancia estatisticamente significativo ocorreu
entre os observadores 2 e 4 (k = 0,191), o que significa que estes examinadores
concordaram apenas em 19,1% do total de acordos possiveis além do esperado

pelo acaso, ou seja, concordancia fraca (Tabela 18).
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Tabela 18: Estimativa do indice kappa (k) entre os observadores para grau de
displasia do p6lipo adenomatoso

Classificacdo Concordéancia

Classificacdo Patologistas kappa I.C. 95% kappa Relativa (%)
Obs. 1/ 0Obs. 2 0,566" 0,355 0,777 Regular 92,17
% Obs. 1/0bs. 3 0,332" 0,080 0,583 Fraca 90,06
o Obs. 1/0bs. 4 0,502* 0,224 0,779 Regular 94,67
2 Obs. 2/ 0Obs. 3 0,437" 0,219 0,656 Regular 88,61
@ Obs. 2/0bs. 4 0,191% 0,122 0,648 Fraca 87,95
Obs. 3/ 0Obs. 4 0,068° 0,000 0,256 Ausente 89,38

A: p <0,0001.; B: p<0,001; C: p>0,05.

Chama atencdo na comparacao deste diagndstico que a variabilidade nédo se
apresentou tdo baixa, indicando divergéncia nos diagnosticos apresentados pelos
observadores. Isto fica evidenciado em funcdo da amplitude dos intervalos de
confianca que apresentaram valores em torno de 50,0%, aproximadamente, nas

comparacdes entre os observadores.

Os baixos valores registrados para o coeficiente de concordancia, sejam eles
significativos ou nao, demonstram coeréncia com o0s resultados até entédo
encontrados, pois na comparacdo de proporcdes para o grau de displasia o
observador 2, quando comparado aos observadores 3 e 4, foi 0 que apresentou 0s
menores niveis de significAncia estatistica, indicando uma diferenca percentual
relevante entre eles, principalmente nos percentuais referentes a categoria de alto

grau.

O kappa médio entre os quatro observadores referentes ao grau de displasia
dos pélipos adenomatosos foi de 0,420 (IC95% = 0,196 — 0,644), o que equivale a

63 diagndsticos coincidentes de 169 casos, em média, avaliados na amostra.
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O paradigma definidor do progndstico de pacientes com lesdes colorretais é o
diagnéstico anatomopatoldgico. Baseado no fato de que a decisdo terapéutica vai
depender deste diagndstico, é prioritario uniformizar a interpretacdo dos diferentes
laudos da patologia 2, como também conhecer a variabilidade de diagnésticos para

uma mesma lesao.

Em qualquer estudo de investigacdo a questdo-chave € a confiabilidade dos
procedimentos de medida utilizados. A precisdo diagnéstica, ou seja, mesmos
achados levando a um mesmo diagnostico, € um dos fundamentos da patologia
cirdrgica °°.

Apesar das relevantes implicacdes, existem poucos estudos avaliando a
variabilidade interobservador na elucidacdo dos poélipos e carcinomas invasivos

colorretais e a concordancia nio é considerada satisfatoria 2%-214466-69,

Avaliou-se neste estudo a variabilidade interobservador através do indice
kappa de Cohen no exame de 230 lesdes colorretais. Quatro patologistas com
experiéncia em patologia do trato gastrointestinal examinaram os casos de forma

independente e sem conhecimento do diagndstico prévio dos seus colegas.

No tipo de diagnostico, onde os casos foram subdivididos em pdélipos e

carcinoma invasivos, o diagnostico de polipo foi encontrado na grande maioria (98,7
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- 100%) dos casos do presente estudo, e o de carcinoma invasivo foi a minoria, 0,0 -
1,3% dos casos. Em um estudo da Cleveland Clinic, onde foram avaliados 1523
pélipos adenomatosos, foram encontrados 41 casos de carcinomas invasivos
(2,7%), o que se assemelha aos resultados encontrados nesta pesquisa °’. Outros

autores relataram a presenca de carcinoma invasivo em 0,2 - 8,3% dos pdlipos ¢

112

Neste estudo, obteve-se uma grande variabilidade quanto ao tipo de
diagnostico, se for mencionado o kappa nas comparacdes dos observadores dois a
dois, pois este variou de 0,000 a 0,798, ou seja, de ausente a moderada. Por outro
lado, com base no percentual de concordancia relativa, pode-se dizer que o0s
observadores concordam entre si quase que plenamente quanto ao diagnostico dos
pélipos, pois os valores da concordancia relativa se apresentam acima de 99,0%.
Como 1 determinado observador € comparado a outros 3, se conclui que o nivel de
concordancia relativa ndo se deve simplesmente ao acaso. O indice de
concordancia médio entre os quatro observadores foi de 0,794 (IC 95% = 0,314 —
1,274), ou seja, todos os examinadores deram um mesmo diagnostico em 181 dos

230 avaliacdes, em meédia, realizadas na amostra.

Avaliando o observador 4 que nao diagnosticou a presenca de carcinoma
invasivo com os demais examinadores, verifica-se que o0s demais patologistas
detectaram raramente esta lesdo na amostra, indicando um grau elevado de
coeréncia nos diagnosticos. Considerando a andlise simultdnea entre os quatro
patologistas, verificou-se que eles discordaram plenamente quanto ao diagndstico
de carcinoma invasivo, 0 que representa uma concordancia de 0,0% na amostra

estudada. Cabe observar que apenas trés patologistas registraram a presenca de
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carcinoma invasivo e, entre estes, a concordancia foi de 33,3%, ou seja, O

diagnéstico coincidiu em um caso dentre 3 possiveis.

Um estudo italiano, multicéntrico que avaliou a variabilidade interobservador no
diagnéstico histologico dos polipos colorretais evidencia uma concordancia (kappa)
de 0,78, moderada comparando presenca ou auséncia de carcinoma invasivo 2.
Nesta pesquisa realizada pela autora e colegas, alguns observadores nédo obtiveram
concordancia e outros obtiveram um resultado semelhante ao da literatura, um

kappa moderado. Isto se deve, em parte, as diferentes classificacdes utilizadas pelos

patologistas quando se referem a uma mesma doenca.

Devido a esta discusséo, ficou estabelecido pela OMS, no Consenso de Viena
em 2002, que o termo carcinoma invasivo s6 deveria ser utilizado quando ocorresse
invasdo da submucosa *°. Apesar disso, alguns especialistas em patologia do trato
gastrointestinal seguem a escola japonesa que considera alteracdes nucleares e da

arquitetura glandular para o diagnéstico de carcinoma >*.

O manejo clinico ou cirdrgico dos pacientes com polipos colorretais é ditado
pelo diagnostico anatomopatolégico. Assim, o correto diagndstico € fundamental
para que condutas mais agressivas, desnecessarias, sejam evitadas ou condutas
conservadoras, porém ndo resolutivas, no caso em questdo, sejam seguidas e a

abordagem mais eficaz seja empregada °.

O tratamento de primeira escolha para os adenomas com displasia de alto grau
ou carcinomas intramucosos é a polipectomia ou mucosectomia endoscépica *°. A
necessidade de tratamento cirirgico complementar depende do risco de metastases
linfonodais ou viscerais *°. O surgimento destas metastases torna-se possivel a

partir da invasado da camada submucosa, quando a lesdo passa a ser conceituada
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como carcinoma invasivo®®. A ocorréncia de implantes metastaticos linfonodais,

nesse contexto, varia de 3,6-16,2% e de metastases viscerais de aproximadamente

3% 45,57,58

Existem algumas caracteristicas histolégicas que sdo fatores de mau
progndstico e que aumentam a chance de invasao linfonodal. Dentre elas, o grau de
diferenciacéao, tumores pouco diferenciados ou indiferenciados, grande quantidade
de componente mucinoso (mais de 50%) e invasdo vascular v8o aumentar esse
risco e, nesses casos, ha grande maioria das vezes, o tratamento cirdrgico sera
indicado . Para que n&o seja necessario o tratamento complementar, o carcinoma
invasor deve ser totalmente excisado, a profundidade da invasao deve atingir, no
maximo, 1.500um, tem que ser bem ou moderadamente diferenciado, ndo ter

invas&o linfo-vascular, nem comprometimento das margens de resseccéo *.

Neste estudo, os polipos colorretais foram divididos em hiperplasicos e
neoplasicos. O percentual de pdlipos hiperplasicos variou de 25,2 - 26,9% com
mediana de 26,0%, o0 que vem ao encontro da literatura que relata, em estudos de
rastreamento de colonoscopias, um percentual de 9 — 34% deste tipo histolégico de
pélipo ¥ Por outro lado, os pdlipos adenomatosos que na amostra desta
pesquisa variaram de 73,1 - 74,8% e mediana de 73,9%, nos estudos de
colonoscopias tiveram uma prevaléncia menor (de 24 - 48%) '*!® Um estudo
multicéntrico italiano sobre avaliacdo interobservador no diagnostico histologico dos
pélipos colorretais, onde foram analisados 100 pdlipos colorretais, 20% foram
classificados como polipos hiperplasicos e 80% como pélipos adenomatosos ?; tais

percentuais ndo apresentam diferenca significativa quando comparados aos

resultados da amostra desta pesquisa.

A variabilidade interobservador, dos quatro patologistas, no diagndstico
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histolégico dos poélipos colorretais medida pelo indice kappa de Cohen foi
classificada como 6tima, ou seja, houve poucas discordancias em relagao ao tipo de
pélipo. O kappa variou na comparacdo dos patologistas dois a dois de 0,821 a
0,954. Este resultado é concordante com outros estudos ®°°. Em relacdo aos quatro
patologistas o kappa médio foi de 0,852 (IC95% = 0,787 — 0,916), ou seja,
encontraram 0 mesmo diagnostico em 186 casos de polipos dos 228 casos
analisados, em média, o que se assemelha ao estudo de Constantini et al. que

encontraram um kappa médio de 0,89 para esta categoria °.

Estes resultados sdo de extrema importancia, pois os pélipos hiperplasicos,
apesar de apresentarem algumas mutacées como no k-ras sao considerados néo-
neoplasicos *°. Tais pélipos quando pequenos (menores que 5-7 mm), com aspectos
macroscopicos tipicos, sem depressdo na superficie e com padrdo de criptas tipo Il
podem ser deixados "in situ”, ndo havendo necessidade de bidpsia ou tratamento
endoscopico, o que diminui riscos e custos dos exames endoscépicos °°°°. Por outro
lado, os adenomas séo neoplasias intraepiteliais que apresentam anormalidades na
arquitetura, citologia e diferenciacéo que, agrupadas, levam o nome de displasia %.
Sao lesbes pré-cancerosas que sofrem mutacdes genéticas do gene APC, K-ras,
DCC, p53, dentre outras, que estdo envolvidas na sequéncia adenoma-carcinoma
41923 " Estes pélipos adenomatosos devem ser submetidos & polipectomia ou

mucosectomia endoscoépica e enviados para o exame anatomopatolégico que, como

ja foi citado anteriormente, vai determinar a melhor conduta a seguir *°.

Os polipos adenomatosos foram classificados quanto ao tipo histolégico

(tubular, tabulo-viloso e viloso) e quanto ao grau de displasia (baixo e alto grau).

Em relag&o ao tipo histologico dos polipos adenomatosos, encontrou-se 54,2 -

87,1% de adenomas tubulares com mediana de 68,2%, 8,8 — 39,2% de tubulo-
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vilosos com mediana de 29,4%, e 0,6 — 6,6% de vilosos com mediana de 4,1%.
Estes achados apresentam valores préximos aos obtidos no National Polyp Study,
realizado em Nova York em 1990, no que se refere & amplitude dos percentuais
encontrados. Este estudo americano foi um ensaio clinico randomizado que analisou
3.371 poélipos adenomatosos de 1867 pacientes *'’. Foram avaliados fatores de
riscos dos pacientes e dos pélipos e sua associacdo com a displasia de alto grau. O
tamanho do adenoma e a extensdo do componente viloso, assim como idade acima
de 60 anos, séo fatores de risco, independentes, que estdo relacionados com a
atipia de alto grau. Dos pélipos analisados neste estudo 87% eram adenomas
tubulares, 8% tabulo-vilosos e 5% vilosos *'’. Apesar dos resultados parecerem
semelhantes, a comparacao deste trabalho com o que se realizou mostra diferenca
estatisticamente significativa (p< 0,05), ou seja, os valores detectados pelo National

Polyp Study foram superiores as medianas encontradas nesta pesquisa.

No que se refere ao tipo histolégico dos adenomas a variabilidade foi grande:
obteve-se, na comparacdo dos patologistas dois a dois, um kappa que variou de
0,254 a 0,493, ou seja, concordancia de fraca a regular. Na concordancia dos quatro
patologistas o kappa médio foi de 0,291 (IC95% = 0,166 — 0,416), onde em apenas
35 casos foi dado o mesmo diagnéstico por todos os observadores dos 169 casos,
em meédia, analisados. Terry et al. avaliaram 190 pdélipos adenomatosos e relataram
um kappa de 0,48 para o tipo histoloégico de adenoma, dividindo em tubular, tibulo-
viloso e viloso, porém quando agruparam em duas categorias, com ou sem
componente viloso, o kappa foi para 0,65 *°. Estes resultados evidenciam uma
concordancia nesta categoria superior a que foi relatada no presente estudo. Em
outro trabalho, de Yoon H et al., foi encontrado um kappa de 0,46 no tipo histolégico

de adenoma com uma variabilidade menor que a deste estudo *'%. Nessa categoria,
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a variabilidade foi grande, mas a repercussao destes resultados ndo é relevante de
uma forma direta, pois a conduta ndo difere somente pela diferenca do tipo
histolégico. Porém, sabe-se que quanto maior o tamanho do pélipo e quanto maior o
componente viloso, mais chance terd de apresentar displasia de alto grau e

carcinoma invasivo 1.

A OMS ¢ bastante clara ao afirmar que lesGes de arquitetura
predominantemente tubular, com mais de 20% de componente viloso, devem ser
classificadas como adenoma tubulo-viloso ou vilo-tubular. O inverso também é
verdadeiro: uma lesdo com arquitetura predominantemente vilosa, com componente
tubular representando mais de 20%, deve ser classificada como adenoma tubulo-
viloso ou vilo-tubular *°. Dois fatores, no minimo, devem ser considerados ao avaliar
as possiveis causas da grande variabilidade, quanto ao tipo histolégico dos
adenomas, encontrada nesta pesquisa. Um deles é a auséncia de uma definicao
clara para o que deve ser chamado de vilo ou componente viloso. A OMS diz que a
arquitetura vilosa esta presente quando a altura das glandulas exceder duas vezes a
espessura da mucosa colorretal normal *°. No entanto, na avaliacdo destas lesdes,
frequentemente é perdido o padrédo da espessura da mucosa normal, j& que, muitas
vezes, sao feitos cortes tangenciados de uma lesdo elevada, o que pode dificultar
esta classificacdo. Outro, é a subjetividade na quantificacdo da presenca de um ou
outro componente glandular. Além disso, alguns autores acreditam que a
variabilidade pode aumentar por intermédio dos diferentes campos da lamina que
sao utilizadas pelo patologista ao dar um diagndstico, pois este pode concentrar-se
em um ou mais quadrantes que considere mais importante sem uma definicdo

criteriosa desta selecdo '*°. Contudo, é importante ficar claro que todos os pélipos
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deste estudo foram incluidos totalmente, ou seja, toda a extensédo do pdlipo, o que

minimizaria esta possivel fonte de confusao.

Quanto ao grau de displasia, foram diagnosticados 87,4 — 95,9% adenomas
com displasia de baixo grau com mediana de 91,7%, e 4,1 -12,6% adenomas com
displasia de alto grau com mediana de 8,3%. Fenoglio-Preiser et al. descrevem que
do total de adenomas aproximadamente 5% apresentam displasia de alto grau, ou
seja, semelhante ao encontrado neste estudo *. Outros autores como Morson dizem
que a prevaléncia da displasia de alto grau depende da maneira como os adenomas
séo coletados. Segundo eles, registros de endoscopias evidenciam uma frequéncia

aumentada desta caracteristica .

Dados mais fidedignos seriam os obtidos de
material cirdrgico ou autdpsias, onde a displasia de alto grau esta presente em

aproximadamente 2% dos adenomas *’.

No que concerne ao grau de displasia encontrou-se um kappa de ausente a
regular que variou, nas comparacdes dos observadores dois a dois, de 0,068 a
0,566, ou seja, uma concordancia baixa entre os patologistas. O kappa médio foi de
0,420 (IC95% = 0,196 — 0,644), significando que o0s quatro examinadores
concordaram em 63 dos 169 casos, em média, avaliados, nesta categoria. Os
resultados desta pesquisa apresentaram uma concordancia superior a descrita por
Yoon H et al., de 0,34 nesta categoria *®* Por outro lado, encontrou-se uma
variabilidade maior que a relatada por Terry et al. que descrevem um kappa de 0,69

em relacdo ao grau de displasia dividida em duas categorias, baixo e alto grau >°.

Fenger et al. publicaram um trabalho avaliando a reprodutibilidade intra e
interobservador na avaliagcdo do grau de displasia dos adenomas colorretais
comparando dois sistemas classificatérios, Konishi-Morson System (KMS) e Kozuka

2L O KMS divide a displasia em trés graus: leve, moderada e severa, podendo ser
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utilizadas duas categorias: leve/moderada versus severa. O KMS utiliza para definir
a graduacao, configuracado tubular, polaridade nuclear, orientacdo e estrutura,
conteddo de mucina, dentre outros critérios. O sistema Kozuka descreve cinco
categorias, sendo consideradas displasicas da lll-V; o critério que define o grau é a
pseudoestratificacédo epitelial . No trabalho de Fenger et al. 0 Kozuka grau V foi
subdividido em trés graus e denominado Extended Kozuka System (EKS), tendo
incluido o carcinoma in situ (CIS) e o carcinoma intramucoso (IMC). O EKS pode
utilizar dois graus, um para leve/moderada/severa e outro para CIS/IMC. Estes
autores publicaram resultados surpreendentes quanto ao grau de displasia
comparando estes dois sistemas classificatorios quando modificados para duas
categorias, conforme foi descrito anteriormente, tiveram um kappa de 0,76 para o
EKS e 0,80 para o KMS #'. Apresentaram uma melhor concordancia nesta categoria,

superior a todos os outros trabalhos encontrados na literatura % 202% 3436.118

Uma grande variabilidade em relagéo ao grau de displasia ndo ocorre somente
com a neoplasia colorretal, mas também ha relatos de kappa 0,20 a 0,45 em estudos
de mama, colo uterino, préstata e lesbes orais ndo invasivas *. Essa divisdo em
displasia de baixo e alto grau é importante, pois a presenca da displasia de alto grau
tem uma forte correlacdo com o carcinoma invasivo. A percentagem de adenomas
com alteracbes displasicas severas e com carcinoma invasivo aumenta
significativamente com o tamanho do pdlipo, arquitetura vilosa, multiplicidade de
adenomas e com a idade maior que 60 anos *. A prevaléncia de cancer em
adenomas menores que 1 cm é de aproximadamente 1%, nos que tem entre 1 e 2
cm, é de 10% e nos polipos adenomatosos maiores que 2 cm a taxa de malignidade
pode chegar até a 50% *’. A taxa de malignidade para os adenomas tubulares é de

5%, 22% nos tubulo-vilosos e chega a 40% nos vilosos. A taxa alta para os tubulo-
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vilosos sugere que estes, com o tipo histolégico misto, se comportam mais como 0s
vilosos ¥’. Por outro lado, a completa excis&o de um pélipo, mesmo com displasia de
alto grau é o tratamento definitivo, porém excisao parcial de lesdes com displasia de
baixo grau podem representar por¢cdes superficiais de um adenocarcinoma polipéide
3 Assim, é muito mais importante detectar a invasdo da submucosa e avaliar a

retirada completa do pélipo adenomatoso do que o grau de displasia **.

Atualmente, os patologistas estdo passando por um periodo delicado em
relacdo ao diagndstico adequado das displasias e dos tumores invasivos iniciais que
apresentam diferentes classificacdes, ou seja, critérios diversificados sao utilizados
no diagnédstico destas lesdes e, nem sempre, variabilidade é sindnimo de erro ou

ignorancia e nao deve ser subavaliada .

Alguns autores como Morris sugerem que 0 patologista deve transmitir o
méaximo de informacdes possiveis, baseado nos fatos, sem adi¢cdo de dados extras

que advenham de suposicées ou conclusdes pessoais *°.

Para que uma classificacdo histopatolégica possa ser utilizada deve ser
reprodutivel pelos diferentes profissionais, ter abrangéncia internacional e
significancia clinica. O percentual de variabilidade é que vai dizer se pode-se ou ndo
confiar nos diagnésticos anatomopatolégicos. Se um patologista utiliza critérios
totalmente diversos de outro profissional desta area na classificacdo da presenca de

uma doenca a concordancia entre eles ser4 meramente casual **.

Diferentes estratégias sdo propostas para diminuir a variabilidade
interobservador no diagnéstico histolégico dos poélipos colorretais. Dentre elas,
estabelecer protocolos que devem ser seguidos como guias para se chegar a um

diagnéstico, revisdo das laminas por dois ou mais patologistas, nos casos de
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displasia de alto grau ou carcinoma invasivo, promover reunides anatomoclinicas,
discussBes de casos com microscopio de varias cabecas ou sistema de video-
microscopio para que as consequéncias possam ser minimizadas e o paciente tenha
um correto diagnéstico e o melhor tratamento 2819 A exemplo da displasia no
contexto da doenca inflamatéria intestinal, onde uma classificacdo de alto grau deve
ser ratificada por um segundo patologista antes de um procedimento agressivo, 0S
pélipos classificados como de alto grau que necessitem de uma nova abordagem
terapéutica, talvez, também devessem ser examinados por um segundo patologista
% Algumas vezes, é dificil diferenciar a displasia da les&o polipéide dos adenomas
da lesdo da doenca inflamatdria intestinal. Sendo assim, devemos sempre avaliar se
a atipia envolve o polipo, o pediculo e a mucosa adjacente ou somente o pdélipo,

para que seja feito o procedimento terapéutico mais adequado *.

Na maioria das vezes, o emprego dos sistemas classificatorios na pratica diaria
ocorre sem estudos internacionais interinstitucionais adequados para testa-los %4,
Alguns autores afirmam que a variabilidade interobservador em estudos realizados
em uma instituicdo € menor do que a interinstitucional. Isto se deve ao fato de que
cada servico aplica rotinas e critérios proprios na préatica diaria para chegar a um

desempenho mais eficaz *°***°.

Esta estabelecido que a variacdo na graduacao histologica internacional é
grande e, muitas vezes, subestimada, de dificil resolugdo e um dos maiores
problemas de relevancia clinica **. Sendo assim, devem ser tomadas medidas no

sentido de reduzir essa variabilidade.

De uma maneira geral, levando-se em consideracdo as coincidéncias
identificadas em todos os resultados referentes as quatro varidveis investigadas no

estudo, verificou-se que a concordancia geral observada foi alcancada em 117 dos
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230 casos avaliados pelos patologistas na amostra, ou seja, eles concordam
plenamente em 50,8% dos diagndsticos. Devido a grande variabilidade encontrada
nas classificacbes, a possibilidade de se calcular um indice kappa global fica
comprometida. Isto ocorre em funcdo da ndo satisfacdo de alguns pressupostos

basicos que acabam reduzindo a credibilidade e confiabilidade dos resultados.

E importante ficar claro que ao se utilizar sistemas de graduacéo, estes sao
aplicados a altera¢cBes histolégicas continuas, ou seja, sdo instrumentos facilitadores
das medicbes e da comunicacdo entre os profissionais. A resposta correta €
estabelecida em consensos internacionais ou em referéncias de alguns servigos
e/ou laboratorios. Patologistas individuais sdo muito bons em reconhecer diferencas
quantitativas e distingui-las num valor de até 5% nas diferentes avaliacdes. O
problema existe em transferir esta habilidade em graduacdes que permita que
diferentes patologistas de lugares diversos fagam as mesmas comparacdes e déem
um resultado uniforme e reprodutivel, diminuindo, assim, a variabilidade
interobservador e interinstitucional '°*. Existem algumas tendéncias em relagéo a
utiizacdo de avaliagbes virtuais no diagnéstico das doencas. Cross SS et al.
publicaram um estudo onde foram avaliados 100 pdlipos colorretais (50 hiperplasicos
e 50 adenomas) por cinco patologistas através de fotos virtuais, seis fotos de cada
caso. Eles obtiverem indices kappa de 0,9-1,0, considerado excelente, na avaliacao
da concordéancia interobservador. O tempo, que também foi avaliado, ao dar cada
diagnéstico foi menor que o da maneira tradicional. Sendo assim, concluiram que

este método foi bastante eficaz e reprodutivel *%°.

Estudos bem definidos e criteriosos sdo necessarios para se identificar
estratégias mais efetivas em relacéo a se alcangcar uma melhor reprodutibilidade nos

diagnésticos histologicos e minimizar os riscos para os pacientes 2.



7 CONCLUSAO

Quanto ao tipo histolégico das lesdes colorretais (pélipo e carcinoma invasivo),
o kappa variou de 0,000 a 0,798, com um kappa médio moderado de 0,794 (IC 95%

=0,314 - 1,274).

No diagndstico histolégico de polipos hiperplasicos versus adenomatosos, 0S
valores do indice kappa oscilaram de 0,821 a 0,954, com um kappa médio excelente

de 0,852 (IC 95% = 0,787 — 0,916).

Em relacédo ao tipo histolégico dos polipos adenomatosos, o kappa oscilou de

0,254 a 0,493, com um kappa médio fraco de 0,291 (IC 95% = 0,166 — 0,416).

Quanto ao grau de displasia dos pdlipos adenomatosos, o kappa variou de

0,068 a 0,566, com um kappa médio regular de 0,420 (IC 95% = 0,196 — 0,644).

A concordancia geral observada para a amostra foi de 50,8% para 0s quatro

patologistas, representado 117 concordancias em 230 casos avaliados.
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9 ARTIGO: VARIABILIDADE INTEROBSERVADOR NO DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO DOS POLIPOS COLORRETAIS

Interobserver Variability in the Histological Diagnosis of Colorectal Polyps*

Cerato MM, Cerato NL, Meurer L, Edelweiss MI, Putten AC, Golbspan L

RESUMO

O tratamento clinico dos pacientes com polipos colorretais é principalmente
baseado na histologia das lesGes removidas. Em consequéncia, o diagndstico
histol6gico tem um papel muito importante na decisdo terapéutica e a uniformidade de
interpretacdo dos diferentes laudos de patologia € essencial. Apesar destas relevantes
implicacdes, poucos estudos existem avaliando a variabilidade interobservador na

elucidacao dessa doenca e a concordancia ndo é considerada satisfatéria.

Objetivo: avaliar a variabilidade interobservador no diagndstico histologico dos polipos

colorretais.

Metodologia: foram avaliados 230 polipos colorretais no Servico de Patologia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Quatro patologistas examinaram todas as

! Artigo enviado para Revista Arquivos de Gastroenterologia.
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laminas de forma independente e “cega”, ou seja, sem conhecimento do diagndstico
elaborado pelo seu colega. As lesdes colorretais foram classificadas em relacdo ao
diagnéstico: polipo e carcinoma invasivo e quanto ao tipo de podlipo: adenomatoso
versus hiperplasico. Nos adenomas foi avaliado o tipo histolégico (tubular, tubulo-viloso

e viloso) e o grau de displasia (baixo e alto grau).

Resultados: o Kappa médio, em relacdo ao tipo de lesédo, foi de 0,794, considerado
moderado. Quanto ao tipo de pdlipo, o Kappa médio foi 0,852, ou seja, uma Gtima
concordancia. Em relacdo aos adenomas, no que se refere ao tipo histologico, obteve-
se um Kappa médio, fraco de 0,291, e na avaliacdo do grau de displasia o Kappa

médio foi regular com valor de 0,420.

Conclusao: o indice de concordancia, entre os quatro observadores foi considerado de
moderado a 6timo no tipo de lesdo e de pdlipo, porém a variabilidade foi grande na
avaliacdo dos adenomas, tanto no que concerne ao tipo histolégico quanto ao grau de

displasia com um kappa de fraco a regular.

Palavras-chave: célon, pdlipos, adenomas, displasia, variabilidade, kappa.

ABSTRACT

The clinical management of patients with colorectal polyps is mainly based on the
histology of the removed lesions. Therefore, the histological diagnosis has a very
important role in deciding the treatment and the uniform interpretation of the different
pathology reports is essential. In spite of these relevant implications, there are only very
few studies assessing the interobserver variability in such diagnosis and the

concordance of reports among different examiners is not considered satisfactory.

Objective: to assess interobserver variability in the pathology reports in the diagnosis of

colorectal polyps.
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Method: at the Department of Pathology of HCPA [Hospital de Clinicas de Porto
Alegre] 230 slides of colorectal polyps were examined by four independent pathologists
“blindly”, that is, the diagnosis given by their colleagues was not known. Colorectal
lesions were classified according to the diagnosis as polyp or invasive cancer and to the
polyp type (adenomatous or hyperplasic). The histological type of the adenomas
(tubular, tubulovillous and villous) and the grade of dysplasia (high or low) were also

assessed.

Results: mean kappa of the type of lesion was 0.794, which is considered moderate.
The mean kappa of 0.852 for the type of polyp is considered excellent concordance.
Regarding the histology of adenomas, the mean Kappa was 0.291, considered weak.

The assessment of the degree of dysplasia showed a regular kappa of 0.420.

Conclusion: the concordance rate among the four pathologists was considered to be
moderate to excellent for the type of lesion and of polyp but there was great variability in
the assessment of adenomas both for the histological type and for dysplasia, showing a

weak to regular kappa.

Keywords: colon, polyps, adenomas, dysplasia, variability, kappa.

INTRODUCAO

Os pdlipos colorretais sédo frequentes na populacdo em geral. Contudo, existem

L2 Estes

dois tipos epiteliais mais comuns, os hiperplasicos e os adenomatosos
polipos epiteliais sdo o resultado da perda do equilibrio entre a proliferacao celular nas
criptas e a esfoliacéo, seja por excesso da primeira ou diminuicdo da segunda . Os
polipos hiperplasicos, apesar de apresentarem algumas mutacdes genéticas, Sao
4.

considerados, n&o-neoplasicos O polipo adenomatoso consiste na neoplasia

intraepitelial . Morfologicamente, os adenomas podem ser classificados quanto &
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arquitetura celular e o grau de atipia 3. Em relacdo a arquitetura, segundo a
percentagem do componente viloso, sdo classificados em tubular (menos de 20%),
tdbulo-viloso (20-80%) e viloso (mais de 80%). Os adenomas apresentam
anormalidades na arquitetura, citologia e diferenciacdo que, agrupadas, levam o nome
de displasia. Todas essas lesdes, por definicdo, sdo displasicas e apresentam
alteracOes citolégicas e arquiteturais que vao se sobrepondo até culminar no cancer

colorretal >®.

Os polipos com elementos displasicos confinados ao epitélio ou a lamina propria
da mucosa séao definidos como benignos. Por outro lado, quando existe invasao da

submucosa o termo carcinoma invasivo é apropriado '3,

Os adenomas podem
apresentar alteracdes displasicas de leves a severas dependendo do grau de
complexidade vilosa ou glandular, extensao da estratificacdo nuclear e severidade das
anormalidades encontradas . No consenso de Viena (2002), os termos adenoma e
displasia foram substituidos por neoplasia intra-epitelial (NIE), a qual é categorizada em
dois graus, baixo e alto ***°. Na pratica clinica o carcinoma “in situ” (CIS) e o carcinoma
intramucoso, segundo a prépria OMS (Organizacdo Mundial da Saudde) ¢, devem ser
classificados como displasia ou neoplasia intra-epitelial de alto grau, pois as
repercussdes dessas lesbes sdo iguais, ou seja, nenhuma delas tem o potencial de

enviar metastases para outros 6rgéos e/ou linfonodos * 8131,

O diagndstico anatomopatoldgico é que vai ditar 0 manejo clinico dos pacientes
com lesbes colorretais, sejam polipos ou carcinomas invasivos. Assim, a precisao
diagnéstica, isto €, mesmos achados levando a um mesmo diagndstico, é fundamental
para que se possa oferecer a melhor opcéo terapéutica *’. O objetivo deste estudo foi
avaliar a variabilidade interobservador entre quatro patologistas do Servico de

Patologia do (HCPA) no diagndstico histolégico dos pdlipos colorretais.
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METODOLOGIA

Foram analisados 230 pdlipos colorretais de pacientes submetidos a endoscopia
digestiva baixa no HCPA, no periodo de um ano: de julho de 2004 a julho de 2005. Os
casos foram consecutivos, eliminando-se os que se enquadravam nos critérios de
exclusdo: os pdlipos inflamatérios ou hamartomatosos, as poliposes intestinais, as
doencas inflamatérias intestinais, o carcinoma colorretal ndo-polipdide e as bidpsias
colorretais com outros fins que ndo a excisao de polipo. As lesdes foram avaliadas de
forma independente e "cega" por quatro patologistas do HCPA com experiéncia em
patologia do trato gastrointestinal, os quais, rotineiramente, fazem diagnosticos
anatomopatologicos, tanto neste servico quanto em laboratérios privados. Todas as
laminas foram coradas com hematoxilina-eosina. N&o houve treinamento ou

padronizacao dos critérios classificatorios pelos patologistas.

As lesdes foram, num primeiro momento, divididas em pdlipos e carcinomas
invasivos. Os polipos foram divididos em hiperplasicos e adenomatosos. De acordo
com a percentagem do componente viloso, os adenomas foram subdivididos em
tubular (menos de 20%), tdbulo-viloso (20-80%) e viloso (mais de 80%) *. Utilizou-se o
sistema que divide a displasia em baixo e alto grau *'®'°. As caracteristicas mais
importantes na avaliacdo do grau de displasia foram a arquitetura tecidual, as
alteracdes nucleares e a diferenciacao citoplasmatica, as quais vao desde minimas até

grosseiras, definindo, assim, as categorias %°.

Os carcinomas invasivos foram classificados segundo o grau de diferenciacdo em
bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado ou indiferenciado
421 Nessas lesBes, também foram analisadas a existéncia ou ndo de infiltracdo da

base do pdlipo, invaséo vascular e linfatica.
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Andlise estatistica

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo e “cego” entre os patologistas. A
pesquisa foi quantitativa com enfoque descritivo. O tamanho da amostra ficou
estabelecido em 230 pdlipos, considerando um nivel de significancia de 5%, um poder
de teste de 80% e um erro maximo admissivel de 10%. A andlise dos dados foi gerada

no programa SPSS, versao 11.5.

Para avaliar a variabilidade interobservador utilizou-se o indice Kappa de Cohen.
A concordancia segue a orientacao da literatura: Kappa < 0,10 ausente; de 0,11 a 0,40
fraca; de 0,41 a 0,60 discreta (regular); de 0,61 a 0,80 moderada; de 0,81 a 0,99

substancial (6tima) e 1,00 concordancia perfeita %%,

RESULTADOS

Tipo de diagnostico (pélipo e carcinoma invasivo)

Sobre a comparacao dos percentuais apresentados pelos quatro patologistas, ndo
foi identificada diferenca estatistica significativa para o tipo de diagnostico (Tabela 1).
Na concordancia dos diagnosticos interobservadores o indice Kappa oscilou de 0,000 a
0,798, ou seja, de ausente a moderado (Tabela 2 e Figura 1). O Kappa médio foi de
0,794 (IC95% = 0,314 — 1,274), isto €, os examinadores concordaram em 181 dos 230

casos das lesdes colorretais avaliadas na amostra.
Tipo histolégico de pdlipo (hiperplasico e adenomatoso)

A distribuicdo dos percentuais apresentada pelos examinadores para o0 tipo
histologico de pdlipo ndo apresentou diferenca significativa (Tabela 1). Na
concordancia interobservador foi obtida a classificagdo Otima em todas as

comparacdes com um Kappa de 0,821 a 0,954 (Tabela 2 e Figura 1). O Kappa médio
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foi de 0,852 (IC95% = 0,787 — 0,916), ou seja, 0s patologistas encontraram 0 mesmo

diagnéstico em 186 dos 228 casos, em média, avaliados na amostra.
Tipo histolégico de adenoma (tubular, tabulo-viloso e viloso)

Nos percentuais atribuidos pelos patologistas foi identificada alta variabilidade,
implicando em diferenca estatistica significativa, principalmente em relacdo a
porcentagem apresentada pelo observador um (Tabela 1). O indice de concordancia
interobservador assumiu valores de 0,254 a 0,493, ou seja, concordancia de fraca a
regular (Tabela 2 e Figura 1). O Kappa médio estimado foi de 0,291 (IC95% = 0,166 —
0,416), isto €, os patologistas coincidiram no diagnéstico de 35 dos 169 casos, em

média, avaliados na amostra.
Grau de displasia do adenoma (baixo e alto grau)

Dentre os percentuais que cada patologista apresentou, foi identificada diferenca
estatistica significativa do observador dois em relacdo aos demais (Tabela 1). O indice
de concordancia interobservador oscilou de 0,068 a 0,566, ficando a classificacdo de
ausente a regular (Tabela 2 e Figura 1). O Kappa médio estimado para o grau de
displasia entre os quatro observadores foi de 0,420 (IC95% = 0,196 — 0,644), o0 que
equivale a diagndsticos coincidentes em 63 dos 169 casos, em média, apresentados na

amostra.
Carcinoma invasivo

Em relacdo ao carcinoma invasivo, somente os trés primeiros observadores

encontraram este diagnéstico (Tabela 3).

Numa avaliacéo global dos diagnosticos que os quatro patologistas conferiram a
cada um dos pdlipos avaliados, chama a atencdo que a categoria carcinoma invasivo

teve concordancia nula, ja que um dos patologistas ndo diagnosticou nenhum caso
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desta etiologia. J& os outros trés patologistas concordaram com este diagndostico em

apenas um dentre os trés casos possiveis, resultando em uma acedéncia de 33,3%.

DISCUSSAO

O paradigma definidor do prognéstico de pacientes com lesdes colorretais é o
diagnéstico anatomopatolégico com o qual vai se tomar a decisao terapéutica. Assim, é
1

prioritario uniformizar a interpretacdo dos diferentes laudos da patologia =, como

também conhecer a variabilidade de diagndsticos para uma mesma lesao.

No tipo de diagnéstico, as lesdes sdo classificadas em poélipos e carcinomas
invasivos. Os pélipos foram a grande maioria: 98,7-100% dos casos do presente
estudo, e os carcinomas invasivos foram diagnosticados em 0,0 -1,3% dos casos. Em
um estudo da Cleveland Clinic, onde foram avaliados 1523 pdlipos adenomatosos,
foram encontrados 41 casos de carcinomas invasivos (2,7%), o que se assemelha aos

21

resultados desta pesquisa . Outros autores relataram a presenca de carcinoma

invasivo em 0,2-8,3% dos polipos 23",

Neste estudo, obteve-se uma grande variabilidade quanto ao tipo de diagnéstico,
se for mencionado o kappa nas comparacdes interobservadores, pois este variou de
0,000 a 0,798, ou seja, de ausente a moderado. Por outro lado, com base no
percentual de concordancia relativa, pode-se dizer que os observadores concordaram
entre si quase que plenamente quanto ao tipo de diagnostico dos polipos, pois o0s
valores da concordancia relativa se apresentaram acima de 99,0%. O indice de
concordancia meédio entre os quatro observadores foi de 0,794 (IC95% = 0,314-1,274):
todos os examinadores deram um mesmo diagnéstico em 181 dos 230 casos

avaliados.
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Um estudo italiano, multicéntrico, que avaliou a variabilidade interobservador no
diagnéstico histolégico dos pélipos colorretais, evidenciou uma concordancia (kappa)
de 0,78, isto é, moderada para presenca ou auséncia de carcinoma invasivo *. Nesta
pesquisa realizada pela autora e colegas, alguns observadores ndo obtiveram
concordancia e outros alcancaram um resultado semelhante ao da literatura: um kappa

moderado.

O tratamento de primeira escolha para os adenomas com displasia de alto grau
ou carcinomas intramucosos é a polipectomia ou mucosectomia endoscépica *. A
necessidade de tratamento cirdrgico complementar depende do risco de metastases
linfonodais ou viscerais *. O surgimento destas metastases torna-se possivel a partir
da invasdo da camada submucosa quando a lesdo passa a ser conceituada como
carcinoma invasivo *. A ocorréncia de implantes metastaticos linfonodais nesse
contexto, varia de 3,6-16,2% e de metastases viscerais, de aproximadamente 3,0% 3%
3% Para que nao seja necessario o tratamento complementar no carcinoma invasor, ele
deve ser totalmente excisado, ter avaliagdo completa da profundidade da invaséo, ser

bem ou moderadamente diferenciado, ndo ter invasdo linfo-vascular nem

comprometimento das margens de resseccéo *>.

Nesta pesquisa, em relacdo ao tipo histologico, os pdlipos foram divididos em
hiperplasicos e adenomatosos. O percentual de pdlipos hiperplasicos variou de 25,2-
26,9% com mediana de 26,0%, 0 que vem ao encontro da literatura, que relata em
estudos de rastreamento de colonoscopias, uma percentagem de 9,0-34,0% deste tipo
histolégico de poélipo ***'. Por outro lado, os pélipos adenomatosos nesta amostra
variaram de 73,1-74,8% e mediana de 73,9%, enquanto que nos estudos de
colonoscopias tiveram uma prevaléncia menor de 24,0-48,0%>°%’. Um trabalho

multicéntrico italiano sobre avaliacdo interobservador no diagndstico histologico dos
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polipos colorretais, onde foram analisados 100 pdlipos colorretais, 20% foram
classificados como hiperplasicos e 80%, como adenomatosos. Tais percentuais nao
apresentam diferenca significativa quando comparados ao resultados da amostra desta

pesquisa *.

A variabilidade interobservador dos quatro patologistas no diagndstico histoldgico
dos polipos colorretais, medida pelo indice Kappa de Cohen, foi classificada como
Otima, ou seja, houve poucas discordancias em relacédo ao tipo de pdlipo. O Kappa
variou, na comparacao dos patologistas dois a dois, de 0,821 a 0,954 e este resultado
é concordante com outros estudos **%°. Em relacdo aos quatro patologistas, o Kappa
médio foi de 0,852 (IC95% = 0,787-0,916), isto €, encontraram o0 mesmo diagndstico
em 186 casos de polipos dos 228 casos analisados, em média, o que se assemelha ao
estudo de Constantini et al. os quais encontraram um kappa médio de 0,89 para esta

categoria .

Estes resultados sdo de extrema importancia, pois os poélipos hiperplasicos,
apesar de apresentarem algumas mutacdes, como no k-ras, sdo considerados néo-
neoplasicos . Tais pélipos, quando pequenos (menores que 5-7 mm), com aspectos
macroscopicos tipicos, sem depressao na superficie e com padréo de criptas tipo Il
podem ser deixados "in situ”, ndo havendo necessidade de biopsia ou tratamento
endoscépico, o que diminui riscos e custos dos exames endoscépicos *°*°. Por outro
lado, os adenomas sado neoplasias intraepiteliais que apresentam anormalidades na
arquitetura, citologia e diferenciacdo que, agrupadas, levam o nome de displasias “°.
Sao lesbes pré-cancerosas que sofrem mutacdes genéticas dos genes APC, K-ras,

DCC e p53, dentre outras, envolvidas na seqiiéncia adenoma-carcinoma *°.

Os polipos adenomatosos foram classificados quanto ao tipo histolégico (tubular,

tubulo-viloso e viloso) e quanto ao grau de displasia (baixo e alto grau).



9 ARTIGO 122

Em relacdo ao tipo histolégico dos pdlipos adenomatosos, encontrou-se 54,2-
87,1% de adenomas tubulares com mediana de 68,2%; 8,8-39,2% de tubulo-vilosos
com mediana de 29,4% e 0,6-6,6% de vilosos com mediana de 4,1%. Estes achados
apresentam valores proximos aos obtidos no National Polyp Study, realizado em Nova
York em 1990, no que se refere a amplitude dos percentuais encontrados. Este estudo
americano constituiu-se em um ensaio clinico randomizado que analisou 3371 pélipos
adenomatosos de 1867 pacientes *’. Foram avaliados fatores de riscos dos pacientes e
dos polipos e sua associacdo com a displasia de alto grau. O tamanho do adenoma e a
extensdo do componente viloso, assim como a idade acima de 60 anos séo fatores de
risco independentes que estdo relacionados com a atipia de alto grau. Dos poélipos
analisados neste estudo 87% eram adenomas tubulares, 8%, tubulo-vilosos e 5%,
vilosos *’. Apesar dos resultados semelhantes, a comparacdo deste trabalho com o
que se realizou, mostra diferenca estatisticamente significativa (p< 0,05), ou seja, 0s
valores detectados pelo National Polyp Study foram superiores as medianas

encontradas nesta pesquisa.

No que se refere ao tipo histoldgico dos adenomas, a variabilidade foi grande:
obteve-se, na comparacdo dos patologistas dois a dois, um Kappa que variou de 0,254
a 0,493, caracterizando uma concordancia de fraca a regular. Na concordancia dos
quatro patologistas o Kappa médio foi de 0,291 (IC95% = 0,166-0,416), onde em
apenas 35 dos 169 casos analisados, em média, foi dado o mesmo diagnostico por
todos os observadores. Terry et al. avaliaram 190 pdlipos adenomatosos e relataram
um Kappa de 0,48 para o tipo histologico de adenoma, dividindo em tubular, tabulo-

19

viloso e viloso . Estes resultados evidenciam uma concordancia nesta categoria

superior a que foi relatada neste estudo. Em outro trabalho, de Yoon H et al., foi

encontrado um Kappa de 0,46 no tipo histoldgico de adenoma com uma variabilidade

48

menor que a desta pesquisa Nessa categoria, os resultados deste trabalho
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mostraram uma grande variabilidade, mas a repercussao néo € relevante de uma forma
direta, pois a conduta ndo é modificada somente pela diferenca do tipo histologico.
Porém, sabe-se que quanto maior o tamanho do pdlipo e quanto maior 0 componente

viloso, mais chance tera de apresentar displasia de alto grau e carcinoma invasivo >.

Em relacdo ao grau de displasia, utilizou-se a classificacdo que divide em duas
categorias, baixo e alto grau. Foram diagnosticados 87,4-95,9% adenomas com
displasia de baixo grau com mediana de 91,7% e 4,1-12,6% adenomas com displasia
de alto grau com mediana de 8,3%. Segundo alguns autores, a displasia de alto grau

esta presente em 2-5% dos adenomas *%°.

No que concerne ao grau de displasia, encontrou-se um Kappa de ausente a
regular que variou, nas comparacdes dos observadores dois a dois, de 0,068 a 0,566,
evidenciando uma concordancia baixa entre os patologistas. O Kappa médio foi de
0,420 (IC95% = 0,196-0,644), isto é, os quatro examinadores concordaram em 63 dos
169 casos, em média, avaliados nesta categoria. Os resultados da pesquisa
apresentaram uma concordancia superior a descrita por Yoon H et al. (0,34) nesta
categoria *®. Por outro lado, obteve-se uma variabilidade maior que a relatada por Terry
et al., os quais descrevem um Kappa de 0,69 em relacdo ao grau de displasia dividida

em duas categorias, baixo e alto grau *°.

Fenger et al. publicaram um trabalho avaliando a reprodutibilidade intra e
interobservador na avaliacdo do grau de displasia dos adenomas colorretais,
comparando dois sistemas classificatérios: Konishi-Morson System (KMS) e Kozuka “°.
O KMS divide a displasia em trés graus: leve, moderada e severa, podendo ser
utilizadas duas categorias, leve/moderada versus severa. O KMS utiliza para definir a
graduacéo: configuracdo tubular, polaridade nuclear, orientacéo, estrutura e contetudo

de mucina, dentre outros critérios. O sistema Kozuka descreve cinco categorias, sendo
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consideradas displasicas da llI-V, o critério que define o grau é a pseudoestratificacao
epitelial *°. Segundo Fenger et al., o Kozuka grau V foi subdividido em trés graus e
denominado Extended Kozuka System (EKS), incluindo o carcinoma in situ (CIS) e o
carcinoma intramucoso (IMC). O EKS pode utilizar dois graus, um para
leve/moderada/severa e outro para CIS/IMC. Estes autores publicaram resultados
surpreendentes quanto ao grau de displasia, comparando estes dois sistemas
classificatorios quando modificados para duas categorias, conforme foi descrito

anteriormente, tiveram um Kappa de 0,76 para o EKS e 0,80 para o KMS *°.

Uma grande variabilidade em relacdo ao grau de displasia ndo ocorre somente
com a neoplasia colorretal, mas também ha relatos de Kappa com varia¢des de 0,20 a
0,45 em estudos de mama, colo uterino, préstata e lesdes orais ndo-invasivas '°. Essa
divisdo em displasia de baixo e alto grau é importante, pois a presenca da displasia de
alto grau tem uma forte correlacdo com o carcinoma invasivo. A percentagem de
adenomas com alteracdes displasicas severas e com carcinoma invasivo aumenta
significativamente com o tamanho do pélipo, a arquitetura vilosa, a multiplicidade de

adenomas e com a idade maior de 60 anos *

Diferentes estratégias sao propostas para diminuir a variabilidade interobservador
no diagnostico histologico dos polipos colorretais. Dentre elas, o estabelecimento de
protocolos que devem ser seguidos como guias para se chegar a um diagndstico, a
revisdo das laminas por dois ou mais patologistas nos casos de displasia de alto grau
ou carcinoma invasivo, reunides anatomoclinicas, discussdes de casos com
microscopio de varias cabecas ou sistema de video-microscopio para que as
conseqUéncias possam ser minimizadas e o paciente tenha um correto diagnéstico e o

melhor tratamento ' %°3,
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CONCLUSAO

Entre os quatro patologistas, obteve-se um indice de concordancia com
classificacdo de moderado a 6timo em relacdo ao tipo de lesdo e de pdlipo colorretal.
Quanto ao tipo histolégico dos adenomas e grau de displasia, a variabilidade foi

acentuada com um Kappa de fraco a regular.

De uma maneira geral, levando-se em consideracdo as coincidéncias
identificadas em todos os resultados referentes as quatro variaveis investigadas no
estudo, verificou-se que a concordancia geral observada foi alcangcada em 117 dos 230
casos avaliados pelos patologistas na amostra, ou seja, eles concordaram plenamente

em 50,8% dos diagnosticos.
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Tabela-artigo 1: Caracterizagdo da amostra de acordo com 0s quatro patologistas

Diagnésticos Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3 Obs. 4
n % n % n % n %
Tipo de leséo
Pélipo 229 99,6 228 99,1 227 98,7 230 100,0
Carcinoma invasivo 1 0,4 2 0,9 3 1,3 0 0,0
Tipo histol6gico
Hiperplasico 58 25,3 61 26,8 61 26,9 58 25,2
Adenomatoso 171 74,7 167 73,2 166 73,1 172 74,8
Tipo histoldgico polipo adenomatoso
Tubular 149 87,1 121 72,5 90 54,2 110 63,9
Tubulo-viloso 15 8,8 45 26,9 65 39,2 55 32,0
Viloso 7 4,1 1 0,6 11 6,6 7 4,1
Grau de displasia pélipo adenomatoso
Baixo grau 158 92,4 146 87,4 151 91,0 165 95,9
Alto grau 13 7,6 21 12,6 15 9,0 7 4.1

Tabela-artigo 2: Estimativa do indice kappa (k) na comparacao dos observadores
dois a dois nas classificacdes da amostra

kappa (IC95%)

Patologistas

Tipo de diagndstico Tipo histolégico de pdlipo

Obs. 1/ Obs. 2 0,665° (0,046-1,000) 0,943" (0,895-0,991)
Obs. 1/ Obs. 3 0,497° (0,000-1,000) 0,852 (0,773-0,930)
Obs. 1/ Obs. 4 0,000* (0,000-0,258) 0,954 (0,910-0,997)
Obs. 2/ Obs. 3 0,798 (0,411-1,000) 0,821" (0,735-0,906)
Obs. 2/ Obs. 4 0,000 * (0,000-0,258) 0,943 (0,895-0,991)
Obs. 3/ Obs. 4 0,000 * (0,000-0,258) 0,829 (0,746-0,912)

Patologistas
Obs. 1/ Obs.
Obs. 1/ Obs.
Obs. 1/ Obs.
Obs. 2/ Obs.
Obs. 2/ Obs.
Obs. 3/ Obs. 4

A W A ODN

Tipo po6lipo adenomatoso

0,446 (0,311-0,581)
0,254 (0,152-0,355)
0,422 (0,292-0,551)
0,365 (0,235-0,494)
0,493 (0,362-0,624)
0,398 (0,269-0,527)

Grau de displasia
0,566" (0,355-0,777)
0,332" (0,080-0,583)
0,502" (0,224-0,779)
0,437" (0,219-0,656)
0,191° (0,122-0,648)
0,068 (0,000-0,256)

A: Significancia aproximada p < 0,0001.
B: Significancia aproximada p < 0,001.

C:p>0,05

*: k < 0: concordancia, além de nula, € menor que aleatoriedade, i é, discordancia; k > 1:
Concordancia se deve a fatores aleatérios; k = 0: concordéancia € igual a aleatoriedade.
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Figura-artigo 1: indice de concordancia kappa para os diagnosticos estudados
nas comparacdes entre 0os quatro observadores

Tabela-artigo 3: Comparacéao das classificacdes do carcinoma invasivo por

observador
L. Obs. 1 Obs. 2 Obs. 3
Caracteristicas —— — —
Divisao Freq. Divisao Freq. Divisao Freq.
Grau de Moderado 1 Bem 2 Bem 2
Diferenciagéo - - --- --- --- Moderado 1
Infiltracdo da base Sim --- Sim --- Sim 2
polipo N&o 1 N&o 2 N&o 1
Invas&o vascular Sim 1 Sim T Sim 1
Nao --- Nao 2 Nao 2
Invasio linfatica Sim 1 Sim T Sim 2
Nao --- Nao 2 Nao 1

* O observador quatro ndo diagnosticou carcinoma invasivo
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ANEXO A — PROTOCOLO DE PESQUISA

Data: ..... /... / 200

...... NOME ENIEVISTATO :© ..vveiiiiiieii et s e e e e rab e eeees

NUm. de Série (caso): ........ceeuvvnns NUmM. do Prontuario: .........cccceee..... NUm. do Exame: ............
Patologista (examinador): () Obs 1 () Obs 2 () Obs 3 () Obs 4

NUm. do Questionario: ..................

Marque com um X, ao lado das opc¢bes encontradas, de acordo com a
identificacdo do(a) observador(a):

Caracterizacdo Geral:

Diagnoéstico

Obs
1

Obs

Obs

Obs

1. Pélipo

2. Carcin. Invasivo

1. No caso da avaliacéo ser POLIPO:

1.a) Diagndéstico Anatomo-patolégico (AP):

Classificacao Obs | Obs | Obs | Obs

Pélipo 1 2 3 4

1. Hiperpléasico

2. Adenomatoso

1.b) Classificagdo Pdélipo Adenomatoso

Tino Obs | Obs | Obs | Obs

P 1| 2| 3] 4

1. Tubular

2.Tubulo-viloso

3. Viloso

1.d) Displasia (2)

Grau Obs | Obs | Obs | Obs
1 2 3 4

1. Baixo

2. Alto

2. No caso da avaliacéo ser
ADENOCARCINOMA INVASIVO:

2.a) Grau de diferenciacéo:

Grau de Obs | Obs | Obs | Obs
diferenciacdo 1 2 3 4
1. Bem diferenciado

2. Moderadamente

diferenciado

3. Pouco

diferenciado

4. Indiferenciado

2.b) Infiltrac&@o da base do pdlipo

Opcdes Obs | Obs | Obs | Obs
P& 1| 2| 3| 4
1. Sim

2. Nao

2.c) Invaséo vascular

Opcdes Obs | Obs | Obs | Obs
P& 1| 2| 3| 4
1.Sim

2. Nao

2.d) Invasao linfatica

Opcdes Obs | Obs | Obs | Obs
P& 1| 2| 3| a4
1. Sim

2. Nao

3. Observacéo:
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ANEXO B - TABELAS DE CONTINGENCIA — DISTRIBUICAO DA
FREQUENCIA SIMPLES NA COMPARACAO DOS OBSERVADORES
DOIS A DOIS
1. Tipo de Diagnéstico
Diagndstico Obs. 2 Obs. 3
Obs. 1 Palipo *C.I. Total Pdlipo *C.I. Total
Pdlipo 228 1 229 227 2 229
*C.l. 0 1 1 0 1 1
Total 228 2 230 227 3 230
*Carcinoma Invasivo
Diagnéstico Obs. 3 Obs. 4
Obs. 2 Pdlipo *C.I. Total Pdlipo *C.I. Total
Pdlipo 227 1 228 228 0 228
*C.l. 0 2 2 2 0 2
Total 227 3 230 230 0 230
*Carcinoma Invasivo
Diagnéstico Obs. 1 Obs. 3
Obs. 4 Pdlipo *C.I. Total Palipo *C.l. Total
Pdlipo 229 1 230 227 3 230
*C.l. 0 0 0 0 0 0
Total 229 1 230 227 3 230

*Carcinoma Invasivo
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2. Tipo Histolégico de Pélipo

Diagnéstico Obs. 2 Obs. 3
Obs. 1 Hiperp.  Adenom. Total Hiperp. Adenom. Total
Hiperplasico 57 1 58 53 5 58
Adenomatoso 4 166 170 8 161 169
Total 61 167 228 61 166 227
Hiperplasico = Hiperp.
Adenomatoso = Adenom.
Diagnéstico Obs. 3 Obs. 4
Obs. 2 Hiperp. Adenom. Total Hiperp. Adenom.  Total
Hiperplasico 53 8 61 57 4 61
Adenomatoso 8 158 166 1 166 167
Total 61 166 227 58 170 228
Hiperplasico = Hiperp.
Adenomatoso = Adenom.
Diagnostico Obs. 1 Obs. 3
Obs. 4 Hiperp. Adenom. Total Hiperp. Adenom. Total
Hiperplasico 56 2 58 52 6 58
Adenomatoso 2 169 171 9 160 169
Total 58 171 229 61 166 227

Hiperplasico = Hiperp.
Adenomatoso = Adenom.
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3. Classificagcdo do Tipo Histologico de Polipo Adenomatoso

Diagndstico Obs. 2 Obs. 3

Obs. 1 Tubular Tub.-Vil. Viloso  Total Tubular Tub.-Vil. Viloso Total
Tubular 119 25 0 144 87 48 5 140
Tubulo-Vil. 1 14 0 15 0 12 3 15
Viloso 0 6 1 7 0 3 3 6

Total 120 45 1 166 87 63 11 161
Diagnostico Obs. 3 Obs. 4

Obs. 2 Tubular Tub.-Vil. Viloso  Total Tubular Tub.-Vil. Viloso Total
Tubular 75 32 6 113 97 23 0 120
Tubulo-Vil. 9 31 4 44 9 30 6 45
Viloso 0 0 1 1 0 0 1 1

Total 84 63 11 158 106 53 7 166
Diagnostico Obs. 1 Obs. 3

Obs. 4 Tubular Tub.-Vil. Viloso  Total Tubular Tub.-Vil. Viloso Total
Tubular 109 0 0 109 72 25 4 101
Tabulo-Vil. 38 14 1 53 14 34 4 52
Viloso 0 1 6 7 0 4 3 7

Total 147 15 7 169 86 163 11 160
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4. Grau de Displasia do P6lipo Adenomatoso
Diagnostico Obs. 2 Obs. 3
Obs. 1 Baixo Grau Alto Grau Total Baixo Grau Alto Grau Total
Baixo Grau 143 11 154 140 10 150
Alto Grau 2 10 12 6 5 11
Total 145 21 166 146 15 161
Diagnéstico Obs. 3 Obs. 4
Obs. 2 Baixo Grau Alto Grau Total Baixo Grau Alto Grau Total
Baixo Grau 131 6 137 143 2 145
Alto Grau 12 9 21 18 3 21
Total 143 15 158 161 5 166
Diagnostico Obs. 1 Obs. 3
Obs. 4 Baixo Grau Alto Grau Total Baixo Grau Alto Grau Total
Baixo Grau 155 8 163 142 14 156
Alto Grau 1 5 6 3 1 4
Total 156 13 169 145 15 160
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