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Resumo

oalavras-chave A graduacio de Gleason é amplamente utilizada na avaliacio histopatolégica dos carcinomas

Neoplasias da Prostata

Variagdes Dependentes do
Observador

Bidpsia por Agulha

[nternet

prostaticos por ter boa reproducdo intra e interobservadores. O grau de concordancia
interobservadores na utilizagio desta graduacdo entre uropatologistas, patologistas gerais
e médicos residentes em patologia foi avaliado neste estudo em ambito nacional. Foram
selecionadas randomicamente laminas de bidpsia de prostata guiada por agulha de 30
pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma confirmado por andlise da pega cirdrgica e
pesquisa imunoistoquimica de citoqueratina de alto peso molecular, no Cito Laboratério® de
Citopatologia L.tda, no periodo de junho de 1998 a julho de 1999. Cada lamina foi fotografada
em trés aumentos: 40, 100 e 200x. As fotos dos 3 casos foram disponibilizadas na pagina do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora
(www.patologia.ufjf.br), junto de carta convite e questionario demografico, enderecados aos
patologistas que acessam 0 PATOCTO (patocito@yahoogroups.com.bt), para graduacio on-/ine

das biopsias. Os resultados das graduacoes foram alocados em graficos de acordo com a distribuicdo dos percentuais de acerto
e cruzamento com os dados demograficos. Foi considerado “verdadeiro” diagndstico aquele em que a graduaciao de Gleason
obteve maior percentual de consenso. O grau de concordancia média global de acerto entre os participantes foi de 65,20% e
79,68% o grau maximo de concordancia no escore considerado verdadeiro diagnéstico. Este indice de reprodutibilidade com
escore idéntico, tendo em vista a variacdao de + ou — 1 no escore considerado o “verdadeiro” diagnéstico, passou a 85%, o que
vai ao encontro de trabalhos realizados pelo proprio Gleason, idealizador da graduagio, e de outros citados na literatura. A
presente experiéncia revela-se importante ferramenta instrucional on-/ine, podendo ser utilizada em programas de educacao

continuada.

ABSTRACT

Because it has good intra and interobserver reproducibility, Gleason's score is widely used for NI

the histopathological assessment of prostate carcinomas. This was a nationwide study assessing
the interobserver agreement of uropathologists, general pathologists and pathology residents,
concerningtheuse of Gleason'sscore. Slides from 30 patients, withadiagnosis ofadenocarcinoma
confirmed by analysis of the prostatectomy specimen and immunohistochemical analysis of
high-molecular weight cytokeratin, were randomly selected from the needle-guided prostate
biopsy specimens of the Cito Laboratory of Cytopathology, Juiz de Fora, MG, Brazil, during
the period June 1998 through July 1999. Each slide was photographed at three magnification
powers: 40, 100 and 200x. The photos from the 30 cases were made available on-line, for
grading of the biopsy materials, in the website of the Pathology Department of the School of
Medicine of the Juiz de Fora Federal University (www.patologia.ufjf.br), along with an invitation
letter and demographic questionnaire, addressed to pathologists accessing the PATOCITO
website (patocito@yahoogroups.com.bt). Grading tesults wete graphically plotted according
to the percentages of correct diagnoses and against the demographic data. “True” diagnosis
was considered that for which Gleason's score reached higher consensus. Mean total agreement
was 65.20%, with maximum agreement of 79.68% for the score considered to be the “true”
diagnosis. This reproducibility index with identical score, with + or — 1 variation in the score
considered to be the “true” diagnosis, reached 85%, consistent with data by Gleason himself
and the literature. This experience presents an important on-line tool which may be used for
continuing medical education.
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INTRODUCAO

O sistema de Gleason para graduacido do cancer
de prostata foi introduzido por Donald E Gleason
na década de 60 (GLEASON, 19606). Esse sistema
baseia-se exclusivamente no padrio arquitetural das
glandulas e sua conseqiiente distribuicdo no estroma
da glandula prostatica. Para facilitar a compreensao
e o aprendizado do sistema, Gleason (1992) disponi-
bilizou um esquema onde os cinco padroes de apre-
sentacdo das glandulas neoplésicas sdo representados
individualmente, mas de forma a permitir identificar a
transi¢ao de um padrio para outro (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema com padrdes histolgicos do adenocarcinoma da
Proéstata idealizado por Gleason (1992).

Apesar de existirem varios outros sistemas, o de
Gleason ¢ o unico oficialmente aceito nos Estados
Unidos e sua aceitacdo vem aumentando em todo
mundo pela facilidade de aprendizado e boa reprodu-
tibilidade inter e intra-observadores (ALLSBROOK
¢t al, 2001a; ALLSBROOK e7 al, 2001b; BAIN ¢t al,
1982; EGVAD, 2001; GLEASON, 1992; KRONZ ¢
al,, 2000a; KRONZ ez al,, 2000b; McLEAN ez al., 1997).

Este sistema, tanto em estudo de biépsia obtida por
agulha como em espécimes de prostatectomia radical, é
considerado eficiente indicador de prognéstico em cancer

de préstata (BOSTWICK, 1994; GLEASON, 1992). A
forte correlagio entre a aparéncia histoldgica e o com-
portamento biolégico maligno expresso clinicamente
pelo cancer da préstata encontra-se documentada em
estudos publicados nas ultimas décadas (BOSTWI-
CK, 1994; CARLSON ¢t al, 1988; DI LORETO ef
al,1991; EGVAD, 2001; GLEASON, 1992; SPIRES
et al., 1994; STEINBERG e al, 1997).

O patologista, ao analisar biopsias de prostata
obtidas por agulha, deve estabelecer, com a maior
fidedignidade possivel, a graduacdo histologica do
adenocarcinoma. O resultado de suas observacoes
¢ critico para urologistas, radioterapeutas e oncolo-
gistas no planejamento do tratamento e estabeleci-
mento do prognéstico (BILLIS; POMPEO, 2003;
HARADA e# al, 1977).

Como tem sido amplamente demonstrado, o sis-
tema de graduagio de Gleason deixou as salas de aula
e conferéncias, chegando a internet, na forma tutorial,
devido aos niveis de consisténcia diagnéstica obti-
dos e a aceitagdo em centros de pesquisa em todo o
mundo (HARADA ez al., 1977, KRONZ ¢t al., 2000a;
KRONZ ¢t al., 2000b; McLEAN ef al., 1997).

A internet tem sido utilizada amplamente na
medicina, facilitando o acesso a informacgdes, treina-
mento e atualizacoes de médicos em diversos locais
ao mesmo tempo. Muitos sies médicos tém sido
desenvolvidos para orientar médicos e pacientes.
Alguns destes foram utilizados especificamente para
orienta¢ao quanto ao diagnoéstico do adenocarcino-
ma da prostata (KRONZ ez al, 2000a; KRONZ ez
al., 2000b).

No Brasil, nao foi encontrado estudo sistematico
com objetivo de avaliar a utilizacdo do sistema de
Gleason pelos patologistas brasileiros.

Em publicacGes das sociedades de especialidades,
o sistema de Gleason ¢é descrito detalhadamente e
suas vantagens e aplicacGes sao abordadas (Manual
de Laudos Histopatologicos da Sociedade Brasileira
de Patologia, 20006; Bi6épsia Prostatica Padronizacio,
idealizado pela Sociedade Brasileira de Urologia,
2002/2003; BILLIS, 2003, 2005, 2008; BILLIS;
POMPEO, 2003).

Nao h4, contudo, recomendagio oficial por par-
te das AssociacGes de Especialidades, Associacdo
M¢édica Brasileira/Conselho Federal de Medicina ou
Ministério da Saude para que o mesmo seja preferen-
cialmente aplicado. Apesar disso, este ¢ o sistema de
gradua¢ao mais utilizado em nosso meio (observa¢ao
dos autores em eventos cientificos e publicagdes da
especialidade de patologia e urologia).

A experiéncia de Kronz ez al. (2000a) e Kronz ez
al. (2000b) em tutoriais desenvolvidos utilizando a
internet levou os autores a desenvolverem este estudo



com o objetivo de avaliar o grau de concordancia
diagnostica entre patologistas brasileiros ao utilizarem
o sistema de Gleason.

Optou-se pelo recurso da znfernet por permitir o
acesso simultaneo de vatrios observadores, analise de
uma amostra padronizada e garantia da privacidade dos
participantes e dos pacientes, com a nio-identifica¢ao
do computador de acesso e das laminas utilizadas.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionadas aleatoriamente 30 laminas
de pacientes com diagnoéstico de adenocarcinoma
confirmado por analise da pega cirdrgica de prosta-
tectomia e pesquisa imunoistoquimica complemen-
tar de citoqueratina de alto peso molecular, no Cito
Laboraté6rio® de Citopatologia Ltda, no periodo de
junho de 1998 a julho de 1999.

Cada lamina, contendo um fragmento de biop-
sia corado pelo método de Hematoxilina ¢ Eosina
(HE), foi fotografada em trés aumentos, a saber:
40, 100 e 200x em microscopio optico (Ohmpus,
modelo BX-40). A imagem foi transmitida ao com-
putador por camera (SONY, modelo CCD-IRIS)
ap6s captura por placa Hauppauge, versio 4.8,
digitalizada em computador da marca COMPAC.

Os aumentos foram feitos no mesmo campo,
para dar ao observador uma visio mais ampla
inicial e permitir observacio de maiores detalhes
arquiteturais da lesdo. Desta forma, obteve-se um
conjunto de 30 casos em trés diferentes aumentos,
que foram submetidos a analise dos observadores.

Um questionario demografico adaptado a partir
do utilizado por Egvad (2001), Kronz e al. (2000a)e
Kronz et al. (2000b) foi disponibilizado para que se
conhecessem os observadores participantes deste
estudo quanto aos seguintes dados: formagdo (re-
sidente, patologista geral ou uropatologista); tempo
de exercicio profissional (menos que cinco anos,
de cinco a dez anos, maior que dez anos); local de
trabalho [servi¢o publico (federal, estadual, insti-
tuto de pesquisa, etc) servico privado; ou ambos];
numero de patologia cirurgica avaliada por ano no
servico onde trabalha (menor que 5.000, 5.000 a
10.000, maior que 10.000; nimero de bidépsias de
prostata analisadas por semana, em média (zero a
dez, deza 20 ou maior que 20).

Na péagina do Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Juiz de Fora - UFJF (www.patologia.ufjf.br), foi
disponibilizada uma carta convite, o questionario
demografico e uma série de fotos das laminas para
participacgdo on-line dos observadores.

A carta enderecada aos patologistas em exerci-
cio da especialidade ou em periodo de residéncia
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médica convidava todos a participarem do estudo
intitulado “Cancer de préstata: uma analise in-
terobservadores”. Os autores se apresentaram e
forneceram esclarecimentos quanto ao objetivo do
estudo e forma de participagdo dos patologistas.
Informou-se ainda que a participagio estava garan-
tida por sigilo e que o estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Univer-
sitario da UFJE.

Na seqiéncia, o participante era convidado a
preencher o questionario e passava ao proximo
bloco da péagina, formado pela série de 30 laminas,
contendo casos de adenocarcinoma da prostata. Foi
oferecida a op¢ao de marcar apenas uma graduacio
(1 2 5) em virtude de as amostras serem limitadas a
abrangéncia de um campo selecionado, fotografa-
do nos aumentos de 40, 100 e 200x.

Portanto, no desenho deste estudo, foram
analisadas imagens idénticas pelos observadores.
Questdes técnicas tornaram impossivel circular
laminas idénticas de um mesmo fragmento entre
os 64 patologistas. Nao houve treinamento prévio
dos observadores com material instrucional. Tam-
pouco foi utilizado um painel de experts para de-
fini¢do de consenso prévio quanto ao diagndstico
correto. Todos os participantes analisaram os casos
sem pré-qualificagio. A participacdo no estudo
foi aberta tanto a patologistas quanto a residentes
em programas de residéncia médica em Patologia,
nao sendo feita distincio entre os mesmos. O
participante se identificava como patologista geral,
uropatologista ou médico residente, ao preencher o
questionario demografico.

Para divulgar a pagina e motivar os patologistas
a participarem deste estudo, os autores contaram
com o apoio do patologista Dr. Celso Rubens
Vieira e Silva e dos patologistas que freqiientam
o PATOCITO (patocito@yahoogroups.com.bt),
férum muito utilizado para discussio de casos
interessantes e instigantes em patologia, bem como
problemas da especialidade. A pagina ficou dispo-
nivel por 25 dias.

Para efeito da analise estatistica, a graduacao de
Gleason que obteve o maior percentual de concor-
dancia entre os participantes, por caso analisado,
constituiu o padrio de referéncia para calculo de
acerto diagnéstico.

Foi definido como correto o caso em que a
graduaciao de Gleason obteve o maior percentual
de consenso.

Na avaliacao da reprodutibilidade, foram utili-
zados o percentual de concordancia e o coeficiente
de correlacio intraclasse CCIC. Os calculos foram
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realizados com o auxilio do pacote estatistico SPSS
versiao 11.0, com o moédulo Reliability Analysis.

REsuLTADOS

A pagina do departamento foi acessada por 64
participantes, que responderam ao questionario e a
proposta de graduacio dos casos.

As graduacoes de Gleason que obtiveram o maior
percentual de concordancia por caso analisado e
constitufram o padrdo de referéncia para calculo de

acerto diagnostico estdo apresentadas nas Figuras 2,
3e4
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Os resultados das graduacdes foram alocados em
graficos de acordo com a distribuicio dos percentuais
de acerto por questdes propostas no questionario
demografico (Figuras 52 9).

Na questio 1, que aborda o grau de especializacao,
os uropatologistas obtiveram a maior média percentu-
al de acerto (21,67), enquanto que a maior pontua¢ao
isolada (27,0), bem como a pontua¢ao minima (10,0),

foi observada entre patologistas gerais. A Figura 5

contém distribuicao nesta questao.
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Figura 2 — Imagem digital caso 18 — Adenocarcinoma Gleason padrio 3 . Variabilidade de forma e tamanho dos acinos, alguns com irregularidade de contorno. O
citoplasma celular é abundante e pdlido, ha cristaldides intraluminais (a - HE-40x b - HE-100x; - HE-200x).

1

Figura 3 — Imagem digital caso 78 — Adenocarcinoma Gleason padrio 4. Pequenos acinos mostrando dreas em que a lu3, é pobremente definida ou ansente. Este tumor
tem também padrio cribriforme de crescimento (a - HE-40x; b - HE-100x; - HE-200x).
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Figura 4 — Imagem digital caso 29 — Adenocarcinoma Gleason padrio 5. Cordies e ninos infilirativos de células. Nio h In3 glandular (a - HE-40x; b - HE-100x;
- HE-200x).
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Figura 5 - Distribuigio pela formacio do profissional.

Quanto ao tempo de exercicio da especialidade
(questdo 2), constatou-se que 0s profissionais com
até dez anos de formados obtiveram média de acerto
ligeiramente superior aqueles com mais de dez anos de

experiéncia (Figura 6).
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Figura 6 - Distribuicio pelo tempo de exercicio profissional.

Em relacio ao local de trabalho (questio 3), ha uma
discreta elevagdo no percentual médio de acerto (19,36)
no grupo que exerce atividade privada exclusivamente.
Neste grupo, também foram observados os valores mini-
mos (10,0) e maximos (27,0), de acerto, maiores desvios-

padroes, como consta da Figura 7.
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Figura 7 - Distribuicio pelo local do exercicio profissional.

O maior percentual de acerto esta relacionado
também ao maior volume de exames anatomopato-
légicos nos servicos nos quais os profissionais estiao
inseridos (Figura 8).
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Figura 8 - Distribuicio pelo nimero de patologia cirtirgica/ano.

O grupo de profissionais que examinava de zero
a dez biépsias prostaticas por semana apresentou o
maior percentual médio de concordincia, mas tam-
bém o maior desvio-padrio, enquanto que o menor
percentual médio de concordancia foi observado no
grupo que examinava mais de 20 bidpsias prostaticas
por semana (Figura 9).
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Figura 9 - Distribuigio pelo nimero de bi6psias prostaticas analisadas

por semana.

O percentual maximo de concordéncia entre obset-
vadores foi evidenciado nos casos de numero 10 e 29,
chegando a 79,68%, e a concordancia média global de
acerto foi de 65,20%.

DiscussAo

Este estudo, o primeiro do género no Brasil, teve
como objetivo avaliar o grau de concordancia entre os
observadores ao utilizarem a graduagio de Gleason.

Estudos de reprodutibilidade visam medir o grau de
concordancia entre as observagoes feitas nas mesmas
circunstancias, pelo mesmo observador/instrumento
(concordancia intra-observadot/instrumento) ou pot
observadores diferentes (concordancia interobservado-
res/instrumento), recurso usado neste estudo. A vatiabi-
lidade interobservadores pode ser aleatéria ou sistematica
e, para se obter reprodutibilidade, é necessario utilizar
medidas reprodutiveis. A falta de reprodutibilidade nas
medidas pode levar a importantes conseqiiéncias em
nivel cientifico, clinico e médico-legal.

Hstudos  anatomopatolégicos de  reproduciao
interobservadores da graduacdo de Gleason sao
relacionados ao estabelecimento do  “verdadeiro”
diagnostico.

Existem procedimentos que melhoram a reprodu-
tibilidade, tais como: treino do observador, esquemas
de padronizaciao ou multiplicidade de opinides. Neste
caso utilizou-se a média de varias medi¢oes feitas por
diferentes observadores independentes.

McLean e al. (1997) descreveram metodologias
variadas que podem ser utilizadas, incluindo o calculo
percentual exato entre observadores, entre o diagndstico

de um expert e observadores, e entre observadores e um
diagnéstico de consenso.

No presente estudo, conferiu-se as imagens apenas
um grau de Gleason (padrao predominante) para cada
caso apresentado. Considerou-se como o diagndstico
“correto” a graduacdo que obteve o maior numero
de indicacdes pelos observadores para cada lamina,
seguindo a mesma metodologia de Egvad (2001), que
disponibilizou apenas um campo visual em seu estudo.

O grau de concordancia média global em relacdo ao
diagnéstico considerado “correto” entre os participantes
foi de 65,20%, com grau maximo de concordancia
chegando a 79,68% no escore considerado verdadeiro
diagnostico. Este indice de reprodutibilidade com escore
idéntico, considerando-se a variagio de + ou — 1 no
escore considerado o “verdadeiro” diagnostico, passou a
85%, em concordancia com Gleason (1992), que relatou
indice de reprodutibilidade com escores idénticos em
50% e com diferenca de + ou — 1, escore 85%. Bain
et al. (1982) encontraram similar reprodutibilidade
interobservadores em um grupo de sete patologistas,
55,2% conferiram escore idéntico e 85,7% quando foi
aceito um escore de diferenca.

Alguns investigadores tém relatado menor nivel de
concordancia. MclLean e a/. (1997) estimaram o coefi-
clente kappa entre 0,16 e 0,29 entre trés patologistas, que
revisaram 71 laminas. Este nivel de concordancia ¢ des-
crito como ruim ou marginal. Os critérios de diagndstico
ndo foram, contudo, discutidos antes do estudo.

Em 1977, Harada et al, apés duas conferéncias
com Gleason, definiram a graduacio para 584 casos de
carcinoma prostatico e compararam as suas graduacdes
com aquelas atribuidas por Gleason aos mesmos casos.
Obtiveram uma completa concordincia em 38% com
coeficiente £appa em 0,41 para os grupos de escores 2-4,
5-6 ¢ 7-10, e 0,54 para os grupos 6 ou menos zersus 7 ou
mais. De las Morenas ¢ a/. (1988) também gruparam os
escores (2-5, 6-7 e 8-10) e obtiveram resultados idénticos
em 66% dos casos revisados por trés patologistas.

Para reduzir a variabilidade interobservadores,
Catlson ¢z al. (1998) revisaram as biopsias com adenocar-
cinoma de prostata em um grupo de consenso. Desta
forma, uma boa correlagio com o grau subseqiiente
em espécimes de prostatectomia foi obtida. Em 68%
dos casos, a concordancia foi exata e, em 97%, houve
cortelagio quando se considerou a diferenca de +/- um
escore.

Em estudos prévios, o grau de reprodutibilidade foi
investigado entre um nimero limitado de patologistas
(trés a 12) (ALLSBROOK ez al, 2001a; ALLSBROOK e7
al, 2001b; CINTRA; BILLIS, 1991; DI LORETO e# al,
1991; DE LAS MORENAS ¢z al, 1988; EGVAD, 2001
GALLEE ¢ al., 1990; KRONZ ¢ al., 20002; KRONZ et
al., 2000b).



Kronz et al. (20002) disponibilizaram programa de
tutoria, utilizando um endereco na snzernet cujo objetivo
era a melhoria da pratica dos patologistas ao utilizarem
a graduacgdo de Gleason em adenocarcinoma de prostata
com espécimes obtidos por agulha. Em outro estudo,
Kronz ¢t al. (2000b) também realizaram a mesma estra-
tégia e disponibilizaram material na znfernet, para médicos
residentes, com o objetivo de conhecer a habilidade
destes em utilizarem a graduacio de Gleason e sua ca-
pacidade em aprender patologia cirurgica, utilizando o
recurso da nternet.

Embora nestes estudos a principal meta fosse a me-
lhoria da graduagdo ap6s o tutorial, os autores consegui-
ram obter informagdes sobre a acuracia pré-tutorial dos
residentes. Demonstraram melhor desempenho aqueles
que tinham mais de um ano de treinamento, bem como
os que trabalhavam em grandes hospitais, pois tinham
maior volume de bidpsias de prostata para analisar.
Kronz ez al. (20002) identificaram maior acuracia na gra-
duagio de Gleason entre os patologistas que aprenderam
graduacio na residéncia ou em cursos de especializacio
contra aqueles que foram autodidatas. Os patologistas
com menos de cinco anos de pratica da especialidade
também apresentaram maior acuracia pré-tutorial, o que
os autores atribuiram a maior énfase dada a graduacio de
Gleason durante os programas de residéncia.

Da mesma forma que relatado por Kronz e al.
(2000a), no presente estudo, a maior média de acerto
por observador foi encontrada nos profissionais com
menos de dez anos de exercicio profissional, indicando
maior aceitagao por parte destes e coincidindo com o
periodo de maior divulgacio internacional deste sistema.
Também pode ser constatada uma relacao direta entre
o maior numero de exames realizados nos servicos nos
quais os patologistas estdo inseridos e um maior percen-
tual de acerto.

Neste aspecto, as observagoes do presente estudo
divergiram daqueles descritos por Kronz ef al. (2000a),
visto que a maior média de concordancia foi observada
no grupo de profissionais que analisavam menos de dez
bibpsias prostaticas por semana, embora também tenha
sido constatado neste grupo o maior desvio padrao. Este
achado, contudo, nao se relaciona com o grau de espe-
cializagdo, pois, entre os uropatologistas, foi encontrado
o maior percentual de acerto.

Egvad (2001) objetivou em seu estudo padronizar a
graduacio de Gleason na Suécia e avaliar se era possivel
obter uma melhoria na reprodutibilidade da graduacio
pela distribuicio de imagens referenciais. Os resultados
deste estudo revelaram que um grupo de imagens de re-
teréncia pode melhorar a reprodutibilidade da graduacao
de Gleason.

Frable (2006) relatou que a discordancia entre uro-
patologistas, a0 reportarem a graduagao de Gleason em
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bibpsias prostaticas obtidas por agulha, e a percep¢ao dos
patologistas gerais ¢ um bom exemplo de identificacio
de uma area problema, a qual pode ser remediada pela
melhotia da educacao on-/ine.

Apesar das dificuldades da utilizacdo de um painel
de uropatologistas e de imagens de referéncia, agoes
educativas utilizando os recursos de treinamento on-/ine
tornam-se cada vez mais necessarias e uteis, o que pode
ser constatado no presente estudo.

CONCLUSAO

A presente experiéncia foi muito importante por ter
sido desenvolvida em um centro de ensino que tem pro-
grama de residéncia médica em patologia. Acredita-se
que estudos semelhantes sejam de grande valor instru-
cional, podendo ser amplamente utilizados em educagio
continuada. Os resultados obtidos no presente estudo
corroboram a necessidade de treinamento especifico
para aplicagdo do sistema de Gleason, o que ¢é alcangado
nos programas de residéncia.
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