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RESUMO

Objetivos: avaliar o desempenho da citologia oncotica convencional e da captura de
hibridos 1l na deteccéo de lesBGes cervicais neoplasicas e pré-neoplésicas. Sujeitos e
Métodos: foram recrutadas aleatoriamente 1685 mulheres, da demanda espontanea
de postos de saude da rede publica, em cinco municipios do estado do Ceara. As
pacientes, apos assinarem termo de consentimento, responderam a um questionario
pré-elaborado e, a seguir, foram submetidas a coleta de material para CO, CH Il e a
realizacdo de colposcopia, que, sendo positiva, levou a imediata bidpsia dirigida das
areas anormais. Os dados foram digitados no programa Microsoft Excel 2000 e
analisados no SPSS-for Windows, versao 10.0. O desempenho da CO e CH Il foram
calculados através da sensibilidade, especificidade, dos valores preditivos positivo e
negativo e dos respectivos intervalos de confianca de 95%. Considerou-se, para
analise, como padrdao ouro negativo, o resultado da colposcopia negativo ou
resultado negativo no exame histopatoldégico e, como padrdo ouro positivo, 0
resultado positivo do histopatologico. Avaliaram-se dois pontos de corte distintos:
qualquer achado pré-neoplasico e neoplasico do colo uterino e achados de lesdes
intra-epiteliais de alto grau ou cancer. Resultados: 56 mulheres (3,4%) apresentaram
atipias celulares na CO, sendo a CH Il positiva em 315 (19%). Embora 337(20,32%)
mulheres tenham sido positivas em um dos testes, somente 19(1,1%) foram
positivas nos dois. Entre as 150 que tiveram colposcopia positiva somente em 53
foram encontradas lesbes no exame histopatoldgico, sendo a prevaléncia estimada
de 3,2% para qualquer lesdo e de 0,4% para lesdes de alto grau/cancer.
Considerando o ponto de corte o achado de qualquer lesdo pré-neoplasica ou
neoplasicas, a sensibilidade encontrada para a CO e a CH Il foi de 30,2% e de
71,7%, respectivamente. A especificidade dos testes mencionados foi de 97,5% e de
82,7%. O VPP e VPN da CO foram de 28,6% e de 97,7%, respectivamente. Ja o
VPP e VPN da CH foram 12,1% e 98,9%. Considerando o ponto de corte lesbes de
alto grau ou cancer, temos: sensibilidade e especificidade da CO de 28,6% e de
99,9%, enquanto os VPP e VPN foram de 54,8% e de 99,7%, respectivamente. A
CH 1l alcancou 100% de sensibilidade e 81,3% de especificidade. Os VPP e VPN
ficaram em 2,2% e 100%. Conclusé&o: o teste de detec¢cdo do DNA-HPV pela CH I
foi mais sensivel, porem menos especifico que a CO. Quando associado a CO,
melhora significativamente a deteccdo das lesGes cervicais, principalmente as de
alto grau e céancer. Para este grupo de lesbes, a CH Il isolada apresentou melhor
especificidade sem perda da sensibilidade, mostrando-se um bom teste para o
rastreamento primario.

Palavras chave: Neoplasia do colo uterino, Citologia oncética, Papilomavirus
humano, Captura Hibrida.



ABSTRACT

Objective: to compare the usual Pap smear (Papanicolaou) and the Hybrid Capture Il
tests in detecting cervical intraepithelial neoplasia in women of Ceara State. Subjects
and Methods: 1685 women were enrolled from routine practice in five municipalities
of the main Ceara State Health Regions. The whole study was explained to the
volunteers, who accepted to participate by signing an informed consent form. The
study procedures included filling a questionaire and a cervical sample collection,
done by a physician, for cytology and HPV-DNA Hybrid Capture, followed by a
complete colposcopic evaluation with directed biopsy if necessary. Data were
analyzed in Statistical Package for Social Sciences - SPSS - for Windows 10.0. The
accuracy of both tests — Pap smear and Hybrid Capture Il - was evaluated by using
the sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and the
respective 95% confidence intervals. The negative colposcopic examination or
negative histological result were considered gold standard for negative results.
Positive histological results were considered gold standard for positive results.
Results: 56 women (3,4%) had abnormal pap smear. Hybrid Capture tests were
positive in 315 women (19%). Despite 337 (20,32%) tests had positive results for
one of the two tests, only 19 (1,1%) were positive in both tests. Lesions were
detected in 53 women among those 150 considered positive in colposcopic
examination. The prevalence for any lesion was estimated in 3,2% and for high grade
lesions and cancer in 0,4%. Using the cut-off point as the finding of any cervical
lesion, the sensitivity of pap smear and HC Il was 30,2% and 71,7%, respectively.
The specificity for pap smear and HC Il was 97,5% and 82,7%, respectively. The
positive and negative predictive value for pap smear was 28,6% and 97,7%,
respectively. The positive and negative predictive value for HC Il was 12,1% and
98,9%, respectively. By using the cut-off value as high grade cervical lesions and
cancer, the sensitivity and specificity for pap smear were 28,6% and 99,9%,
respectively, and the positive predictive value and negative predictive value for the
same test were 54,8% and 99,7%. The sensitivity and specificity for HC Il were 100%
and 81,3%, respectively, as well as 2,2% and 100% for positive and negative
predictive value. Conclusions: hybrid Capture Il test was more sensitive than pap
smear, however Hybrid Capture Il test was less specific than pap smear. When both
tests were used together for detecting cervical lesions the results improved
significantly, mainly high grade lesion and cancer. For this group of lesions, HC Il
alone, presented better specificity, without loss of the sensitivity, apparently it's a
good test for primary sceening.

Key Words: Cervix neoplasm, Pap smear, Human papillomavirus, Hybrid capture.
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1 INTRODUCAO

O céncer do colo do utero, apesar de passivel de prevencgdo, € ainda um
dos mais incidentes no mundo, sendo o segundo entre mulheres nos paises em
desenvolvimento (LONKY, 2002). Foram estimados 470.606 casos novos desta

doenca e a morte de 233.372 mulheres, para o ano 2000 (FERLAY et al., 2001).

O impacto do cancer cervical na vida das mulheres € maior nos paises
pobres, onde ocorrem 80% das mortes, representando a primeira causa de 6bito por
cancer entre elas, seguida de perto pelas neoplasias malignas da mama e estdbmago

(PISANI et al., 1999).

Atualmente, as taxas de mortalidade por cancer cervical sdo mais altas
em paises da América Latina, da Africa e do Sudeste Asiatico, se comparadas as do
Japao, EUA, Canada, Australia e paises da Europa (LONKY, 2002). Nos paises
desenvolvidos, a incidéncia ajustada por idade é de 11,3/100.000 mulheres,
enguanto que nos paises em desenvolvimento é de 18,7/100.000 mulheres

(FERLAY et al., 2001).

No Brasil, a incidéncia e a mortalidade por cancer de colo do utero ainda
sdo expressivamente elevadas. Para o ano 2000, ajustadas para a idade, foram
respectivamente de 31,2/100.000 mulheres e de 11,5/100.000 mulheres (FERLAY et
al., 2001). Segundo os dados absolutos sobre a incidéncia e mortalidade por cancer
do Instituto Nacional do Cancer (INCA), esta doenca foi responsavel pela morte de
3.953 mulheres no Brasil em 2000. Para 2005, sdo esperados 20.690 novos casos,

com risco estimado de 22 casos a cada 100.000 mulheres, permanecendo o terceiro
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cancer mais comum na populacdo feminina, sendo superado apenas pelo de pele

nao melanoma e pelo de mama (BRASIL, 2004).

Desde o ano de 1998, foi iniciado, no estado do Ceara, um programa de
deteccdo do cancer cervical com base nas diretrizes do Ministério da Saude e
conseguiu-se, entre os anos de 2000 e 2003, uma realizagdo média de 70% dos
exames citoldégicos necessarios a cobertura da populacdo feminina de risco
(BRASIL, 2005). Mesmo assim, ndo se logrou obter decréscimo significativo da
incidéncia desta neoplasia, estando, segundo o INCA, com taxa bruta esperada para
2005, de 18,70/100.000 (BRASIL, 2004) e causado 130 6bitos no ano de 2003

(BRASIL, 2003).

Através do rastreamento, grande parte dos casos de cancer do colo do utero
poderia ser evitado. Na maioria dos paises desenvolvidos, as taxas de mortalidade
por este tipo de cancer tiveram queda significativa com a implementacdo em massa
de programas bem estruturados, usando a citologia oncética (CO) convencional ou
teste de Papanicolaou (LAARA; DAY; HAKANA, 1987; LONKY, 2002; MANDELBLATT
et al., 2002). Esta diminuicdo de incidéncia coincide com o grau de organizacdo dos
programas de rastreamento, como ocorreu nos Estados Unidos e em outros paises

desenvolvidos (BISHOP et al., 2000; NUOVO; MELNIKOW; HOWELL, 2001).

A reducdo da mortalidade depende da quantidade e qualidade dos
exames realizados, como ainda do tratamento e monitoramento da populacdo com
citologias alteradas (HIRSCH; LILFORD; KITCHENER, 1999;
SANKARANARAYANAN; BUDUCK; RAJKUMAR, 2001). Entretanto, poucos paises
em desenvolvimento foram capazes de iniciar e manter programas satisfatorios de

controle do céncer cervical seja pela escassez de recursos financeiros ou pela
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auséncia da infra-estrutura necessaria para continuidade dos mesmos (COSTA et

al., 1998; VASS et al., 2001).

Aproximadamente 50% das mulheres do mundo industrializado realizam
pelo menos um exame citolégico de Papanicolaou a cada cinco anos, em contraste
com 5% das mulheres dos paises em desenvolvimento (ROBERTO NETTO et al.,
2002). Como consequéncia, nas populacdes intensamente rastreadas os indices de
incidéncia do cancer do colo do utero decresceram até 80% (FRABLE et al., 1998),
enguanto nas populacdes desassistidas, observam-se indices semelhantes aos dos
paises industrializados antes da implantacdo de programas de deteccdo (LONKY,

2002).

O rastreio citologico do cancer cervical é focado na propria historia natural
da doenca, cuja evolucdo é lenta, passando por estagios clinicos detectaveis e
trataveis, caracterizados por lesdes conhecidas como neoplasias intra-epiteliais
cervicais (NIC) ou lesbes intra-epiteliais (LIE), que, dependendo do
comprometimento epitelial, podem ser classificadas de baixo ou alto grau

(SANKARANARAYANAN; BUDUCK; RAJKUMAR, 2001).

A progressdo das lesdes de baixo grau para alto grau, quando ocorre,
demora em média nove anos e, de alto grau para cancer invasor trés meses a dois
anos (BALL, MADDEN, 2003). H& estimativas de que 40% das LIE de alto grau ndo
tratadas progridem para o cancer invasor ao cabo de um tempo meédio de 10 anos
(SAWAYA et al.,, 2001). Estudos recentes sobre a historia natural do cancer tém
mostrado que a progressao do LIE de baixo grau para cancer pode néo ocorrer,
culminando com regressao espontanea de até 70% das lesGes entre um a dois anos

(MOSCICKI et al., 1998; BALL, MADDEN, 2003). A deteccédo precoce das lesbes
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precursoras da neoplasia cervical e sua erradicacdo é que permite o declinio dos
indices do cancer invasivo do colo. De forma geral, tem sido a citologia oncética o

método padrao de rastreio em todo o mundo.

O uso da citologia oncoética, no rastreio das lesBes pré-neoplasicas,
firmou-se como o melhor método de deteccdo do cancer em termos de relacéo
custo-beneficio. Desde a sua introducdo, em 1941, e aprovacdo pela American
Cancer Society, em 1945, como teste efetivo para prevencdo do cancer, tem sido a
ela creditada a reducédo da incidéncia, morbidade e mortalidade pelo cancer cervical
em até 80% nas populacbes bem rastreadas (BISHOP; MARSHALL; BENTZ, 2000;
NANDA et al., 2000; SMITH et al., 2000). Mesmo assim, 0 exame ndao € um método
infalivel (KOSS, 1989; REGULATORY..., 1997). Os resultados de metanalises
sugerem que o rastreamento citolégico tem enorme variacdo de sensibilidade para
detectar lesdes, encontrando-se valores entre 30% a 87% na deteccdo de lesdes de
baixo grau (NANDA et al., 2000) e entre 11% a 99% (FAHEY et al.,1995). Para lesdes
de alto grau a sensibilidade encontrada, segundo Nanda et al., (2000) foi de 44% a

99%.

Clavel et al. (2001) em estudo de rastreamento realizado na Franca,
envolvendo 7.932 mulheres, encontraram, para a CO convencional, sensibilidade de
68,1% e especificidade de 95,3% para deteccdo de lesdes cervicais de alto grau e

cancer.

Schiffman et al. (2000) avaliando 8.554 mulheres na Costa Rica, obtiveram
sensibilidade para detectar lesdes a partir de ASCUS de 77,7%, com 94,2% de

especificidade.
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As taxas de resultados falso-negativos da CO séo consideradas um dos
grandes problemas do método (KOSS, 1998), sendo no minimo 5% nos melhores
laboratérios (FRABLE et al.,, 1998). Em estudo realizado por Richard (1996), foram
encontradas variacdes de zero a 94% de falso-negativos. Revisdo bibliografica
realizada por Hyppolito (1998), reunindo estudos que tinham por fim avaliar a
efetividade da CO no rastreio de lesGes cervicais, encontrou sensibilidade média de
60% e especificidade entre 82% a 99,7%. Comenta ainda sobre o problema dos
exames falso-negativos, significando que grande nimero de mulheres que tém seu
teste considerado negativo quando apresentam alguma lesdo, deixam de receber

tratamento adequado.

Enfatizando esta problemética, Hildeshein et al. (1999) relatam que 57% das
mulheres com céancer cervical invasivo tiveram citologia normal realizada com menos
de cinco anos do diagndstico. Também foi descrito por Sasieni, Cuzick e Lynch-Farnery
(1996) que 47% das pacientes diagnosticadas com cancer cervical invasivo referem
historia de rastreamento adequado. Wallin et al. (1999), realizando reviséo de citologias
consideradas normais em mulheres que tiveram cancer 5,6 anos, em média, apos a

realizacdo das mesmas, encontraram 50% de alteracdes nos esfregacos.

Uma peculiaridade do exame de Papanicolaou é a clara predominéancia do
trabalho manual, indo desde a coleta das amostras celulares até a emissao e
liberacéo do resultado pelo laboratdrio. Desta forma, o desempenho do teste depende
de quéo capacitados estiverem 0s recursos humanos envolvidos no processo (FRABLE
et al.,, 1998). Por isso, diversos fatores sdo apontados como responsaveis pela
ocorréncia de falhas no rastreio citolégico: anamnese e exame fisico pouco criteriosos;
coleta inadequada do material cervical, que pode ndo obter elementos representativos da

juncéo escamo-colunar; erros na fixacdo do esfregaco na lamina; erro de leitura; qualidade
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insatisfatoria do laboratério; despreparo do profissional médico para interpretar o laudo e
conduzir o tratamento adequado e, por fim, as barreiras que se impdem diante da
mulher, principalmente das classes sociais menos privilegiadas, dificultando o
seguimento das recomendagdes pertinentes ao monitoramento, quando este se fizer

necessério (KOSS, 1989; ZANOTTI; KENNEDY, 1999).

Na tentativa de minimizar o problema, principalmente no que diz respeito as
taxas de falso-negativos da citologia, diversas medidas especificas tém sido adotadas,
focadas sobretudo na obtencdo de material adequado da cérvix, recomendando o uso
de escova para coleta endocervical junto a espatula de Ayre. Aos laboratdrios de
citopatologia, exigiu-se a ado¢cdo de procedimentos para otimizar o controle de
qualidade, como a revisdo sistematica e aleatéria de 10% de todos os casos negativos
(FRABLE et al., 1998). Estudos tém sido conduzidos no sentido de estabelecer novas
diretrizes mais eficientes para incrementar o controle de qualidade dos laboratérios, como
a revisao rapida de 100% das laminas (AMARAL, 2003). Dentre todas as medidas, os
indicadores obtidos pela concordancia cito-histologica tém sido apontados por alguns
como o0 método mais eficaz de se medir e garantir a qualidade dos laudos citolégicos

emitidos (LORETO et al., 1997).

O exame de Papanicolaou é, portanto, efetivo apenas nos paises com alto
grau de organizacao, verbas suficientes disponiveis, infra-estrutura bem organizada
e sistema de saude eficiente. Na maioria dos paises em desenvolvimento,
rastreamentos citol0gicos ndo sdo viaveis para grandes populacdes e, quando o sao,
ha baixo nivel da qualidade nos exames (ROBERTO NETTO et al., 2002). Esta
lacuna € uma das razdes pelas quais 0 cancer de colo uterino permanece com tao

elevada incidéncia em nosso meio.
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Atualmente considera-se o Papilomavirus humano (HPV) como o
promotor da neoplasia cervical (MUNOZ; BOSCH, 1996; WALBOOMERS et al.,
1999; MUNOZ, 2000; LONKY, 2002). O estudo que mais concretamente estabeleceu
esta relacdo foi o de Walboomers et al. (1999), que, a partir de mais de 900
amostras oriundas de 32 hospitais de 22 paises da Europa, Asia, América (Norte,
Central e Sul) e Africa, detectou presenca de HPV em 99,7% dos casos pela reacgéo

de polimerase em cadeia (PCR) associada a sorologia.

Os papilomavirus sdo pequenos Vvirus pertencentes a familia
Papovaviridae e podem ser encontrados em epitélios de muitos animais, incluindo
aves, répteis e mamiferos, sendo espécie especificos. Seu genoma é composto por
uma dupla fita de DNA circular, com aproximadamente 8.000 pares de bases.
Diferentes regides do seu genoma tém sido estudadas, e foram identificadas de
acordo com sua funcdo na replicacdo viral, sendo sete regides ditas “precoces”
(early regions) — E1 a E7 e sd@o responsaveis por processos iniciais na replicacao
viral, no controle de sua transcricdo e na transformacédo celular; regides “tardias”
(late regions) — L1 e L2 — responsaveis pelas etapas finais da replicacdo do virus,
como a sintese de proteinas estruturais do capsidio; e uma regido responsavel pela
modulacdo destes processos na célula do hospedeiro, chamada de regido longa de

controle (long control region — LCR) (VILLA, 1997).

A infeccdo genital por HPV é considerada uma das mais frequentes
doencas de transmissdo sexual (KOUTSKY, 1997; HO et al., 1998), admitindo-se,
portanto, que o intercurso sexual seja a principal forma de transmissdo. Outras
formas de contaminacdo devem ser consideradas, uma vez que a infeccdo por HPV

tem sido detectada também em mulheres virgens (SCHIFFMAN; KJAER, 2003).
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Mais de cem diferentes tipos de HPV sao conhecidos atualmente,
identificados por diferencas genéticas na sequéncia do DNA. Apenas cerca de trinta
deles infectam o trato anogenital e sdo categorizados frequentemente em funcéo de
sua associacdo com o cancer (THORP; STRIKE; SMITH, 2001). A International
Agency for Research on Cancer (IARC), membro da World Health Organization
(WHO), classifica a infeccao pelo HPV como carcinogénica, provavelmente
carcinogénica e possivelmente carcinogénica, dependendo do tipo viral. Baseado
nas evidéncias dos ultimos anos, foram classificadas como de alto risco os HPVs 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68; e baixo risco os tipos 6, 11, 42 e 44

(UNGER; DUARTE-FRANCO, 2001).

Os HPVs tipos 16 e 18, estdo implicados na ocorréncia da maioria dos
casos de cancer cervical, sendo o HPV 16 mais freqliente no carcinoma de células
escamosas e 0 HPV 18 nos adenocarcinomas. Estudo conduzido pela IARC, sobre o
cancer cervical, identificou a presenca do HPV 16 ou 18 em 67,7% dos carcinomas

de células escamosas (BOSCH; DE SANJOSE, 2003).

O DNA do HPV pode ser detectado em amostras cervicais por métodos de
biologia molecular, como a reacéo de polimerase em cadeia (PCR), a hibridizacéo in situ
e a captura de hibridos. Dentre eles, apenas uma segunda geracdo do teste
baseado na captura de hibridos, a CH Il, foi aprovada pela Food and Drug

Administration (FDA) para uso comercial (COX, 1995; SMITH et al., 2000).

A CH Il é um teste de hibridizacdo molecular, com amplificacdo do sinal
dos hibridos formados, nédo radioativo, de procedimento rapido e leitura confiavel
desenhado para detectar dezoito tipos de HPV divididos em grupos de baixo risco

oncoldgico (6, 11, 42, 43 e 44), e de alto risco oncologico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
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51, 52, 56, 58, 59 e 68). A sensibilidade deste método é quase similar a do PCR, e
sua realizagdo é mais rapida (LORINCZ et al., 2002; VERNICK; STEIGMAN, 2003). A
CH Il permite avaliar indiretamente a quantidade de copias virais presentes na amostra
avaliada (MALLOY et al., 2000; SUN et al., 2001; LORINCZ et al., 2002; SUN et al.,
2002). Considera-se que uma unidade relativa de luz (Relative Ligth Unit, RLU)
corresponda a um picograma (pg) de DNA/mI, que equivale a 0,1 copia viral/célula.
Como a quantidade de luz emitida é proporcional a presenca de DNA na amostra, todos
os testes de Captura Hibrida sdo, ao mesmo tempo, qualitativos e quantitativos

(LORINCZ et al., 2002).

E fato que a infeccdo por HPV é muito freqiiente, principalmente em
mulheres jovens, tendo prevaléncia, em 36 meses, de até 43%. No entanto, na
maioria dessas mulheres, a infeccdo regride espontaneamente, tendo, de acordo
com trabalho de Ho et al. (1998), duracdo média de oito meses. Cerca de 70% das
mulheres infectadas apresentardo exames negativos apos dois anos (MOSCICKI et
al., 1998; FRANCO et al.,, 1999). Estudos evidenciaram que a persisténcia da
infeccdo, principalmente pelos tipos de alto risco, aumenta a chance de
desenvolvimento de lesGes de alto grau (KOUTSKY, et al. 1992; Ho et al., 1998;
NOBBENHUIS et al., 1999; SCHLECHT et al.,, 2001). Entretanto, também foi
encontrado que muitas mulheres que persistem com testes positivos para HPV nao
desenvolvem lesBes cervicais, sugerindo a associacdo de co-fatores, ambientais e
comportamentais, para o surgimento do cancer (CANAVAN, DOSHI, 2000).
Entretanto, na auséncia do HPV, o papel dos co-fatores na carcinogénese cervical

n&o é observado (BOSCH, MUNOZ, 2002).

Portanto, identificada a forte associacao entre a infeccéo por alguns tipos

de HPV e o cancer cervical e que somente os testes de biologia molecular permitem
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a identificacdo do DNA do HPV, independente ou ndo de alteragcBes morfolégicas
induzidas pelo virus (CLAVEL et al., 2001), é valido supor que a incorporacao destes
testes poderia ser uma razoavel alternativa no rastreamento primario de lesbes pré-
neoplasicas e neoplasicas, principalmente nos lugares onde os intervalos do

rastreamento séo longos ou desorganizados (KULASINGAM et al., 2002).

Sdo muitas as vantagens atribuidas ao teste. Destacam-se a pequena
dependéncia da qualidade do material coletado, a interpretacéo objetiva e quantificavel, o
pequeno dispéndio de tempo e recursos no treinamento de pessoal técnico qualificado e
a alta reprodutibilidade. Outra delas é a possibilidade da autocoleta, o que viabiliza o
rastreamento de mulheres em locais onde é dificil o0 acesso aos centros de saude
(DORES, 1999; DENNY; KUTN; WRIGHT JR. et al, 2003). Mostra ainda
sensibilidade maior que a CO e prediz o risco para a progressao de futuras lesdes

(KOUTSKY et al., 1992).

Dados de varios estudos de rastreamento analisados por Lorincz e
Anthony (2001) sugerem que o0s testes para deteccdo de HPV sdo substancialmente
mais sensiveis e com melhores valores preditivos negativo (VPN) que a CO
convencional ou de meio liquido. Quanto a especificidade, a da CO é geralmente

maior.

Segundo Sherman et al. (2003), um Unico teste negativo para DNA-HPV
estd associado com baixo risco de NIC Il ou cancer nos proximos 45 meses.
Enquanto, segundo Vince et al. (2002), 94,3% de mulheres com citologias positivas
e com presenca de HPV de alto risco mostram piora de suas lesdes ou estas
permanecem iguais por trés anos, ao passo que, 95% das lesdes nas quais nédo se

detecta o DNA-HPV desaparecem neste mesmo periodo.
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Estudo, realizado por Manos et al. (1999), que avaliou 995 mulheres com
ASCUS a patrtir de uma coorte de 46.009 mulheres que compareciam a rotina normal de
rastreamento nos EUA, mostrou ter o teste de deteccdo do HPV sensibilidade de 89,2% e
especificidade de 64,1% para identificar mulheres com diagndstico histolégico de lesbes

de alto grau ou cancer.

Clavel et al. (2001) mostraram sensibilidade do teste da CH |l para detectar
lesdes histologicas de alto grau de 100%, tendo a CO convencional apresentado
sensibilidade de 68,1%. Entretanto a CH Il foi menos especifica (87,3%), quando
comparada a CO convencional (95,3%). Quando se consideram os exames em mulheres
acima de 30 anos, a CH manteve a mesma sensibilidade e aumento da especificidade
(90,1%). Entretanto, se o teste de CH Il fosse usado apenas nesta faixa etaria, haveria,
segundo os autores, importante sub diagnostico de lesdes de alto grau entre mulheres
mais jovens. Esse mesmo trabalho, que incluia uma coorte de 7.932 mulheres, mostrou
gueda progressiva da infeccdo por HPV na faixa etaria acima de 30 anos, o que explicaria

a melhoria da especificidade do exame.

Shiffmann et al. (2000) avaliaram o uso da CH Il e CO como ferramenta de
rastreamento em 8.554 mulheres da Costa Rica. A sensibilidade obtida foi de 88,4% para
lesdes de alto grau ou cancer com especificidade de 89%. Quando os resultados foram
calculados pela idade, a especificidade foi mais elevada para mulheres com idade mais
avancada, como no estudo de Clavel et al. (2001). O teste foi mais sensivel que a CO

(88,4% versus 77,7%), poréem menos especifico (89% versus 94%,).

Schnneider et al. (2000), em coorte de 4.761 mulheres, todas avaliadas com

CO, deteccdo de DNA-HPV e colposcopia, encontraram, para o teste de HPV,
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sensibilidade e especificidade de 94,7% e de 93,4%, respectivamente. Para a CO, os

valores foram de 18,4% e de 99%.

Segundo recomendacdes da Sociedade Americana de Cancer (ACS), a Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do teste de CH Il para mulheres acima de
30 anos, associado a citologia, para o rastreamento primario, uma vez que o teste nesta

faixa etaria apresenta um alto valor preditivo negativo (FDA, 2003).

Recentemente varios estudos foram conduzidos para verificar a correlacao
entre a quantidade de DNA do HPV nos esfregacos cervicais e o risco de
desenvolvimento de LIE de alto grau ou cancer (CLAVEL et al., 2001; ELEUTERIO
JUNIOR et al., 2002; LORINCZ et al., 2002; SUN et al., 2002). Entretanto, os resultados
encontrados por esses autores foram discordantes, sendo, para alguns, mais importante
a persisténcia da carga viral na predicdo do desenvolvimento das lesbes cervicais
(CLAVEL et al., 2001; LORINCZ et al., 2002) que a quantidade da carga viral (SUN et al.,
2002). Os estudos realizados por Nobbenhuis et al. (1999) e Liaw et al. (1999) sugerem
que a infeccao persistente por HPV de alto risco é o principal fator envolvido na

progressao das lesoes.

Testes para detectar o DNA-HPV tém sido, portanto, propostos para
rastreamento primario de mulheres acima de 30 anos juntamente com a citologia, na
triagem secundaria de mulheres com ASCUS e com lesBes de baixo grau, selecionando
pacientes para colposcopia (VINCE et al., 2002; WRIGHT JR. et al., 2002 a; ASCUS
LSIL TRIAGE STUDY (ALTS) GROUP, 2003) e também no controle pés-tratamento de
lesGes de alto grau (NOBBENHUIS et al., 2001). Alguns estudos mostram a utilidade do
teste na rotina do rastreamento primario das lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas do

colo uterino, quando usados isoladamente ou associada a citologia CO convencional ou




27

de base liquida (CLAVEL et al., 2000; 2001; VINCE et al., 2002). Porém, ndo existem
evidéncias que embasem 0 seu uso como Unica forma de rastreamento primario
(SCHNEIDER et al., 2000; THORP; STRIKE; SMITH, 2001). Admitindo que o potencial
do teste do HPV nédo pode ser ignorado, é mister saber como melhor usé-lo (KIRTEN,

2002).

Estudos sobre custos da incorporacdo dos testes de deteccdo do HPV para
rastreio do céancer cervical tém sido realizados com base em simulacdes (CUZICK,
SASIENI, 1997; DORES, 2002; MAXWELL et al., 2002). Essas andlises concluem que,
usando um método mais sensivel, como a deteccdo do DNA-HPV, aumentariam o0s
custos. Entretanto, por ser mais sensivel e ter alto valor preditivo negativo, pode ser feito
menos freqlientemente e tornar-se mais efetivo € menos oneroso para 0s sistemas de
saude. Os autores mostram que a frequéncia com que é realizado o rastreamento pode
onerar mais que o uso de novas tecnologias. Citam ainda que economia poderia advir do
fato de o rastreamento poder ser encerrado aos 50 anos nas mulheres HPV negativas,
pois seria remota a possibilidade de futuro céncer cervical. Cuzick e Sasieni (1997)
estimam uma economia de 30 milhdes de libras por ano para o0 programa de
rastreamento de cancer cervical britanico, ao introduzir o teste de deteccédo de HPV em
mulheres acima de 30 anos e, simultaneamente, aumentando o intervalo de deteccéo de

trés para cinco anos.

.Baseados nos antecedentes literarios acima referidos, consideramos
importante executar uma avaliacdo da acuracia do método tradicionalmente usado no
rastreio do cancer cervical na rede publica de saiude do estado do Ceara, ou seja, 0
exame de Papanicolaou, como também o uso de uma nova tecnologia, a CH II, quando
isolada ou somada a este, na tentativa de melhorar a identificacdo da mulher que podera

vir a desenvolver cancer cervical.




28




OBJETIVOS



30

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar o desempenho da CO convencional e da detec¢cao do DNA-HPV
pela CH Il no rastreamento primario de lesbes cervicais neoplasicas e pré-neoplasicas,
avaliando como eventos finais: presenca de qualquer lesdo pré-neoplasica e

neoplasica e presenca de leses de alto grau ou cancer.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo da CO no rastreio das lesdes pré-neoplasicas e

neoplasicas cervicais.

2. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo da detecgcdo do DNA-HPV pela CH Il no rastreio das

lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais.

3. Comparar a sensibilidade, especificidade e valor preditivo da CO e da CH I

na deteccao de lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais.

4. Verificar o desempenho da CO quando associada a CH 1l para deteccao de

lesBes cervicais pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais.
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PACIENTES E METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Estudo de corte transversal para validacdo de técnicas diagnosticas.

3.2 Tamanho amostral

Dados de estudo anteriormente realizado com mulheres da rede publica
de saude do estado do Ceara estimam prevaléncia de 3,8% para lesdes pré-
neoplasicas e neoplasicas cervicais (HYPPPOLITO, 2002). Outros dados da
literatura que estimam prevaléncia de 3,4% (SCHNEIDER et al. 2000) corroboram os
dados do estudo realizado em mulheres cearenses. Considerando-se erro amostral
de 5% e a prevaléncia de lesdes cervicais de 3,8%, para um erro de estimativa igual
a 1%, necessitar-se-ia de uma amostra de 1.404 mulheres. No periodo considerado
para o estudo, foram incluidas 1.658 pacientes, correspondendo a erro de estimativa
aproximado de 0,92%, podendo-se supor variacdo de prevaléncia de lesdes

cervicais entre 2,9% e 4,7%, para intervalo de confianca de 95%.

3.3 Selecao dos pacientes

Foram incluidas 1.685 mulheres ndo gravidas, sem antecedentes pessoais
de neoplasias de colo e sem farmacoterapia vaginal recente, oriundas da demanda
espontanea para realizacdo de prevencdo do cancer, da rede publica de saude dos
municipios de Fortaleza, Crato, Pedra Branca, Tiangua e Redencdo, durante os
meses de agosto a dezembro de 2002. A escolha destes municipios se fez em
virtude de representarem as principais microrregiées, além de possuirem médicos

colaboradores treinados e dispostos a participar do estudo. Todas as pacientes
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eram informadas sobre o estudo e convidadas a participar do mesmo, através do
médico assistente. Ao concordarem, tendo assinado o termo de consentimento
(Apéndice A), e verificado se preenchiam os critérios de incluséo através de um check-
list (Apéndice B), as mulheres foram entrevistadas e seus dados anotados em
guestionario elaborado para o estudo (Anexo A) e no prontuario do posto de saude.
Ao terem realizado todos os procedimentos planejados, foram agendadas para
retorno apds 45 dias. As mulheres que nao retornaram para receber o resultado dos
exames foram convocadas por carta (Apéndice C). As que tiveram todos o0s
resultados negativos foram orientadas para retorno anual, e as demais, que

necessitavam de tratamento, receberam assisténcia especifica para o caso.

3.3.1 Critérios de incluséo
e Consentimento informado assinado
e Mulheres com atividade sexual ja iniciada
o Utero presente

e Mulheres sem antecedentes de tratamento de neoplasias do colo do

Utero.

3.3.2 Critérios de excluséo
e Gravidez declarada, presumida ou diagnosticada
e Uso de medicacéo vaginal nos ultimos trés dias

e Relacdes sexuais até 24 horas antes do exame
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Pacientes em tratamento para neoplasias intra-epiteliais, cancer ou lesdes

condilomatosas genitais

Colposcopia insatisfatéria (juncéo escamo-colunar ndo visivel).

3.4 Variaveis e conceitos

Citologia oncdética convencional: classificada como negativa, quando
apresentou resultado dentro dos limites da normalidade ou inflamatéria; e
positiva, quando o resultado foi compativel com ASCUS, AGUS, lesao
intra-epitelial escamosa de baixo grau, lesao intra-epitelial escamosa de
alto grau ou cancer. ASCUS e AGUS foram a andlise consideradas
lesGes de baixo grau. Nas analises em que se buscou como evento final
o diagnostico das LIE de alto grau e cancer no histopatoldgico,
considerou-se a citologia oncética negativa, quando o diagndstico foi
dentro dos limites da normalidade até lesdes intra-epiteliais de baixo
grau, e positivo quando o diagnostico na CO foi LIE de alto grau ou

cancer.

Captura de Hibridos II: classificado em negativo quando RLU < 1; e

positivo quando RLU > 1.

Citologia oncotica / Captura de Hibridos Il (CO/CH Il): Foi analisado um
teste associando o uso da CO e da CH Il para o diagnéstico de qualquer
LIE de baixo grau ou mais (LIEbg ou +) e para o diagndstico de LIE de

alto grau ou mais (LIEag ou +), onde se considerou:
— Teste CO/CH positivo: quando a CO e/ou CH Il foram positivos

— Teste CO/CH negativo: quando tanto a CO quanto a CH Il foram

negativos

Colposcopia: classificado em negativa quando os achados foram normais;
e positiva quando foram encontrados epitélio aceto branco, epitélio branco
micropapilar, pontilhado, mosaico, leucoplasia, area iodo negativa ou vasos
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atipicos, independentemente de serem classificados como achados

colposcoépicos maiores ou menores.

Resultado histopatoldgico: para o evento final o diagnéstico de LIEbg

ou mais, foi classificado em negativo quando detectado colo normal, com
cervicite ou metaplasia; e positivo quando detectadas alteracoes
morfolégicas compativeis com HPV/NIC |, NIC Il ou NIC lll, cancer
microinvasor e invasor. Para o evento final o diagnéstico de LIEag ou
mais, considerou-se negativo quando presente alteracdes até NIC | e
positivo quando presentes alteracdes compativeis com NIC Il ou mais.

Padrado ouro: foi definido como o teste padrdo ouro o resultado da
colposcopia associado ao do exame histopatolégico. Para o fim deste
estudo, foram considerados dois eventos finais: a presenga de qualquer
lesédo intra-epitelial de baixo grau ou cancer (LIEbg ou +) no
histopatol6gico e a presenca de LIE de alto grau ou cancer (LIEag ou +)

no histopatoldgico.
Dessa forma definiu-se o padrao ouro negativo como:

Para o ponto de corte LIEbg ou mais : negativo na colposcopia e
negativo no histopatolégico para qualquer lesdo pré-neoplasica ou
neoplasica. Para o ponto de corte LIEag ou mais : negativo na
colposcopia e negativo no histopatologico para LIE de alto grau ou

cancer.
Considerou-se padrédo ouro positivo como:

Para o ponte de corte LIEbg ou mais, quando o resultado do
histopatolégico revelou HPV, NIC I, NIC II, NIC Ill e cAncer microinvasor
e invasor. Para o ponto de corte LIEag ou mais, quando o resultado do

histopatoldgico revelou NIC I, NIC Ill e cancer microinvasor e invasor.
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3.5 Técnicas, testes e exames

Todas as mulheres foram submetidas a exame ginecolégico rotineiro e
coleta dos testes na seguinte ordem: 1) coleta de material para CO em primeiro
lugar, por ser este o0 exame usado na rotina de rastreamento, 2) Obtencdo de
raspado da endocérvice e ectocérvice para deteccdo do DNA HPV, usando-se o kit

Digene, 3) Colposcopia, 4) Bidpsia dirigida, se a colposcopia foi positiva.

3.5.1 Citologia oncoética convencional

A citologia, por ser o exame usado rotineiramente no rastreamento do
cancer cervical, foi colhida em primeiro lugar. Apés exposicdo do colo com espéculo
descartavel, obteve-se esfregaco, que foi constituido de amostras representativas de
raspado ectocervical, obtido com espéatula de Ayre, e endocervical obtido através de
escova. O material foi estendido em laminas de vidro com ponta fosca pré-
identificadas, sendo imediatamente fixadas em alcool a 95%. A coloragéo das laminas
foi realizada pelo método de Papanicolaou e o laudo citopatolégico emitido pelo
Laboratério de Citologia do Instituto de Prevencdo do Cancer do Ceard, obedecendo
a sua rotina normal de avaliacdo e sem conhecimento dos técnicos de que se tratava
de material para estudo clinico. N&o foi realizada revisédo dos laudos, exceto a
preconizada para o controle de qualidade do laboratério. Foi usada, para emissao
dos laudos, a terminologia do sistema Bethesda (KURMAN, SALOMON, 1997)

adaptada para o sistema de informacao do colo (Anexo B).
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3.5.2 Captura de hibridos Il

A coleta das amostras para CH Il foi realizada com material apropriado,
indicado para a deteccdo do DNA-HPV. Depois de coletado o escovado da endocérvice
e ectoceérvice, seguindo as indicacdes do fabricante, as amostras foram armazenadas e
transportadas a temperatura ambiente para o IPCC, de onde foram semanalmente
enviadas por malote para o laboratorio da Digene em Sao Paulo, local em que eram

processadas.

A CH Il € um teste de hibridizacdo molecular com amplificacdo do sinal
dos hibridos formados, que s@o detectados através de reagcdo enzima-substrato e
leitura por quimioluminescéncia. A amostra é analisada por cinco procedimentos:
desnaturacdo, hibridizacdo, captura de hibridos, reacdo dos hibridos com o
conjugado e deteccdo dos hibridos por quimioluminescéncia. O material coletado
que pode conter o DNA é desnaturado e hibridizado com sondas especificas de acido
ribonucléico (RNA). O hibrido resultante é capturado até a superficie da placa coberta por
um anticorpo anti-hibrido RNA/DNA. Este hibrido imobilizado reage com um anticorpo
anti-hibrido conjugado com fosfatase alcalina e detectado com uma substancia
quimioluminescente. A medida que o substrato é clivado pela fosfatase alcalina, a luz
emitida é medida em RLU em um luminémetro, sendo a intensidade da luz emitida
proporcional & quantidade de DNA-HPV presente no material. Sendo assim, o exame
apresenta estimativa semiquantitativa da carga viral no espécime avaliado (HOWARD;
SELLORS; KACZOROWSKI, 2002). Para classificar o resultado da captura de hibridos e
quantificar a carga viral, utiliza-se um valor de corte (cut off) diario, sendo que
amostras com emissao de luz igual ou maior que o ponto de corte sdo consideradas
positivas e aquelas com emissao de luz menor sao consideradas negativas. O valor

de corte corresponde a um pg/ml de DNA/HPV, equivalente a 0,1 cOpia de virus/célula.
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A CH Il usada neste estudo utilizou sondas contendo DNA-HPV de alto risco
oncogénico — tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, conforme

aprovado pelo FDA (LORINCZ et al., 2002).

3.5.3 Colposcopia

O exame colposcopico foi realizado da forma rotineira, segundo as normas do
IPCC e seguiu os seguintes tempos: 1) Limpeza do colo do Utero e vagina com soro
fisioldgico; 2) Estudo da vascularizagdo com filtro verde; 3) Embrocacao do colo e da
vagina com solucédo de acido acético a 5%, seguida de avaliacdo das imagens e 4)

Teste de SCHILLER, pela aplicacédo de solucéo iodo-iodetada.

A Classificacao colposcépica utilizada no estudo seguiu a da International
Federation for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC) determinada em Roma,
no ano de 1990. De acordo com esta classificacdo, sdo considerados achados
normais o epitélio pavimentoso original, o epitélio cilindrico e zona de transformacéao
normal. Os critérios de anormalidade sao divididos, de acordo com a sua gravidade,
em lesdes maiores e lesdes menores. S&o consideradas lesbes menores as que
apresentam epitélio aceto-branco fino, mosaico regular, leucoplasia fina e vasos
tipicos. As lesBes maiores caracterizam-se por epitélio branco espessado, mosaico
irregular, pontilhado irregular, leucoplasia espessada e vasos atipicos. Quando do
encontro de qualquer anormalidade colposcoépica, foi sistematicamente realizado
biopsia com broca de Balil, sempre priorizando obter o fragmento da area

considerada mais alterada.
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3.5.4 Avaliacao histopatoldgica

O fragmento obtido foi fixado em solucéo de formol a 10% e encaminhado
para o IPCC, laboratério referéncia da rede publica. Usou-se, como de rotina, o
formulario padréo do Ministério da Saude para requisicdo de exame histopatolégico
— colo do utero (Anexo B) devidamente preenchido. No laboratério foram
cadastrados e processados, segundo protocolo do servico (adaptado de
MICHALANY, 1998), como se segue: descricdo macroscopica, incluindo medida em
trés dimensoes; clivagem e processamento de todo o material enviado para estudo;
processamento automatico em histotécnico OMA (desidratacdo, diafanizacdo e
impregnacao em parafina a temperatura de 56 a 58° C. Apds inclusdo em parafina,
foram realizadas seccdes histoldgicas a espessura de 5 micra em microtono rotativo
marca Leica sofrendo, a seqguir, desparafinizacdo e coloracdo por

hematoxilina/eosina e montados em lamina e laminula.

A leitura das laminas foi realizada pelos médicos anatomopatologistas do
IPCC obedecendo as rotinas da instituicdo. Por convencédo, posteriormente as
laminas foram revisadas por outro anatomopatologista sem conhecimento do
resultado anterior. Quando houve divergéncia entre os diagndsticos, uma terceira

opinido foi consultada.

As lesbes foram classificadas como de carater benigno, neoplasico ou
pré-neoplasico, conforme protocolo do Ministério da Saude para o Programa

Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero e Mama (Anexo C).
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3.6 Instumentos para coleta de dados

Foi elaborado um questionario (Anexo A), onde foi registrada a
identificacdo da paciente, nidmero do prontuario do posto, local e data de
atendimento, histéria clinica, exames realizados e, posteriormente, anotados 0s
resultados destes. Usaram-se os formularios padronizados pelo Ministério da Saude

para requisicdo do exame citopatolégico (Anexo B) e histopatolégico (Anexo C).

3.7 Coletade dados

As pacientes do estudo foram atendidas, entrevistadas e examinadas em
postos de atendimento primario da rede publica dos municipios selecionados. Todos
os procedimentos de coleta dos exames de citologia, coleta do material para o teste de
CH 11, colposcopias e bidpsias cervicais foram realizadas pela pesquisadora e médicos da

equipe, nos dias de atendimento de rotina do posto.

Todas as pacientes foram entrevistadas e examinadas pelos médicos
envolvidos no estudo, que também preencheram o questionario com dados de
identificacdo da paciente e procedimentos realizados. Os resultados dos exames

foram posteriormente transcritos para este documento pela pesquisadora.

3.8 Acompanhamento das pacientes

Todas as pacientes selecionadas para o estudo foram oriundas do
sistema publico de saude e tiveram a garantia da assisténcia habitualmente ofertada

por este.
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3.9 Critérios para descontinuacéo

Apos terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido, e
terem se submetido aos exames, as pacientes foram excluidas do estudo quando
apresentaram colposcopia insatisfatoria e ainda, quando houve impossibilidade de

se obter resultado do exame histopatolégico.

3.10 Processamento e analise de dados

Os questionarios pré-codificados foram devidamente revisados pela
pesquisadora e tiveram os dados digitados no programa Microsoft Excel 2000 para
microcomputador, tendo sido usado para analise os programas computacionais

SPSS — for Windows, versdo 10.0 e Microsoft Word 2000.

Na anadlise, foram incluidas as mulheres recrutadas que apresentavam
dados de todas as variaveis. Os casos com resultado de citologia oncética
insatisfatorio foram excluidos das andlises comparativas em que se usou esta

variavel.

Para avaliar o desempenho dos dois testes, CO e CH Il, no diagndstico
das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais, calculou-se a sensibilidade,
especificidade, valores de predicdo (positivo, negativo) de ambos, utilizando-se

como padréo ouro o resultado da colposcopia e do histopatolégico, como ja descrito.

Os testes de comparacdo da sensibilidade e especificidade das variaveis
observadas para diagnostico das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas do colo do

Utero foram feitos através do Teste de MacNemar.
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3.11 Aspectos éticos

O Ministério da Saude, através do Programa Nacional de Controle do
Cancer de Colo do Utero e Mama, tem, como estratégia de rastreamento do cancer do
colo do utero, a oferta periddica da citologia oncética convencional a populagéo
feminina. Quando identificadas citologias alteradas, estas sédo encaminhadas para o

exame colposcopico, ndo sendo este procedimento usado na rotina normal.

Este estudo visou a identificacdo de exame alternativo, a CH Il, a fim de

melhorar o desempenho da citologia oncética no rastreio do cancer cervical.

Por utilizar exames ja aceitos no rastreio primario ou secundario do
cancer cervical, o estudo nao suscita conflitos éticos. Foi também assegurado a
mulher o sigilo das informacdes e o direito de recusar a participacdo na pesquisa,
sem prejuizos na assisténcia que rotineiramente lhe seria ofertada pelo servico
publico. A participacdo da paciente foi realizada exclusivamente ap0s a assinatura
do termo de consentimento informado (Apéndice A) feita na primeira consulta. Foram
cumpridas as recomendacdes da Declaracdo de Helsinque (1990) com as diversas
modificacbes ja ocorridas, sendo a Ultima a de Edimburgo, 2000. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceard (COMEPE), de acordo com as resolucbes 196/96 e 251/97 do
Conselho Nacional de Saude. Protocolo numero: 92/03 em reunido do dia 26 de

junho de 2003 (Anexo D).
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4 RESULTADOS

O estudo avaliou prospectivamente 1.658 mulheres, sendo 981 (59,2%)
da capital e 677 (40,8%) do interior. A idade média da clientela estudada foi de 33,4
anos, com um desvio padrédo de 10,06 anos e mediana alcangada aos 33 anos
(Tabela 1). Observamos que 949 mulheres (57,2%) tinham mais que 30 anos e que

a média da idade na capital foi de 33,92 anos e no interior de 32,66 anos.

TABELA 1 - Distribuicdo das mulheres em funcao da idade e procedéncia

Localizacao n Idade Media Dp Minimo |Mediana|Maximo
Capital 981 33,92 10,89 14 33,00 69
Interior 677 32,66 8,67 16 32,00 69
Total 1.658 33,40 10,06 14 33,00 69

A média de idade das pacientes positivas no padrdao ouro considerando-
se a presenca de qualquer leséo intra-epitelial de baixo grau (LIEbg) ou mais foi de
30,4 anos, com desvio padrédo de 9,7 e mediana de 26 anos. Para as pacientes com
presenca de lesdes intra-epiteliais de alto grau (LIEag) ou mais a média da idade foi

de 32,8 anos, desvio padréo de 11,8 e mediana de 34 anos

Dentre as 1.658 mulheres estudadas, oito (0,5%) tiveram exames
citolégicos avaliados como insatisfatorios e ndo foram usados nas analises
comparativas em que se usou a citologia oncotica no diagnostico. Vale salientar, que
a colposcopia foi negativa em sete delas e na que foi positiva, o exame

histopatoldgico foi negativo para qualquer lesdo. A CH Il foi negativa em todas elas.
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Entre os 1.650 exames avaliados, 1.594 (96,6%) foram citologias
consideradas negativas. Entre os 56 (3,4%) resultados que apresentaram atipias
celulares, observou-se 26 (1,6%) laminas classificadas como ASCUS, duas (0,1%)
com alteracbes compativeis com AGUS, 24 (1,5%) alteracdes escamosas de baixo
grau (HPV/NIC I) e quatro (0,2%) alteragbes escamosas de alto grau (NICII ou NIC

[l1), n&o tendo sido encontrado nenhum exame sugestivo de cancer invasor.

Analisando os resultados da CH Il, foi observado o DNA-HPV em 315
(19,0%) mulheres. A tabela 2 apresenta pormenorizadamente os resultados dos dois

testes.

TABELA 2 - Distribuicéo das pacientes em funcao do resultado dos exames

Exame NUmero %

Citologia oncotica

Insatisfatéria 8 0,5
Normal 1.594 96,1
ASCUS 26 1,6
AGUS 2 0,1
Les&o escamosa de baixo grau 24 15
Lesdo escamosa de alto grau 4 0,2
Captura de hibridos 1I(*)

Negativa 1.343 81,0
Positiva 315 19,0

(*) positivo: RLU/PCB > 1

Observaram-se no estudo, 1.313 (79,6%) mulheres com resultados
negativos na citologia e CH Il, 303 (18,4%) positivas em algum dos dois testes e 34
(2,0%) positivas em ambos. Entre as 1.594 mulheres com citologia oncoética

negativa, 281 foram positivas na CH Il. Apenas 22 mulheres tiveram o teste de CH I
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negativo quando o teste de CO foi positivo, entretanto, dentre os 315 casos positivos

na CH Il, 278 (89,1%) foram diagnosticados como negativos na CO.

Segundo o desenho do estudo, todas as pacientes foram submetidas a
exame colposcopico e, sendo este positivo, realizado biopsia para estudo
histopatoldgico, de imediato. Em relacdo ao exame de colposcopia, 1.508 (91,0%)
mulheres apresentaram resultados normais, e 150 (9,0%) alteracdes colposcépicas,
sendo, portanto, biopsiadas. Dos 150 histopatolégicos resultantes, obteve-se 97
(64,7%) exames negativos e 53 (35,3%) positivos para lesdo pré-neoplasicas e
neoplasicas do colo uterino. Entre as positivas, 46 (86,8%) foram lesdes de baixo

grau, 6 (11,3%) lesdes de alto grau e 01 (1,9%) cancer invasivo.

Na Tabela 3 podemos observar a distribuicdo das pacientes em funcao

dos resultados dos exames realizados.

TABELA 3 - Distribuicdo das pacientes em funcao dos resultados observados para

diagnéstico de todas as lesGes

Citologia Qaptura Total Positit'/losmpatomgll\lcggativo**
Hibrida/CT n pacientes n pacientes N pacientes
* - 1 1
* - 7 7
+ + 19 14 5
+ 15 15
+ - 4 2 2
+ - 18 18
- + 47 24 23
- + 234 234
- - 79 13 66
- - 1.234 1.234
1.658 53 1.605
* = ndo especificada/insatisfatoria ; - = negativo ; + = positivo

** = |nclui casos de colposcopia ( - ) e colposcopia ( +) com histopatologico ( -)
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Assim, para a populacdo do estudo, observou-se a prevaléncia de 3,2%
para qualquer lesdo pré-neoplasica e neoplasica do colo do utero, e 0,4% para LIE

de alto grau e cancer (Tabela 4).

TABELA 4 - Distribuicdo das pacientes em func¢ao do padrao ouro considerando o

ponto de corte

Padrio ouro Negativo* % Positivo % Total
n casos n casos n casos

LIEbg ou + 1.605 96,8% 53 3,2% 1.658

LIEag ou + 1.651 99,6% 7 0,4% 1.658

* = |nclui casos de colposcopia ( - ) e colposcopia ( +) com histopatologico ( - )

Avaliando o desempenho da citologia em funcdo do ponto de corte do
padrdo ouro, observamos que, das 1.594 pacientes negativas na citologia, 37 (2,3%)
foram positivas no padrdo ouro LIEbg ou mais. Entre os 56 casos diagnhosticados
como positivos na CO, 40 (71,4%) foram negativos para os dois pontos de corte do

padrdo ouro (Tabela 5).

TABELA 5 - Distribui¢do dos resultados da CO em funcéo do histopatoldgico

. o Histopatoldgico Total
D_|agno_st|co da Negativo* Baixo Grau Alto Grau
citologia

n % N % n % n %
Negativo 1557 97,7% 37 2.3% 0 0,0% 1.594 100,0%
Baixo Grau 40 769% 7 13,5% 5 9,6% 52 100,0%
Alto Grau/Carcinoma 0 0,0% 2 50,0% 2 50,0% 4 100,0%

* = Inclui casos de colposcopia ( - ) e colposcopia ( +) com histopatologico ( - )

A citologia, para a deteccao de LIEbg ou mais, neste estudo, apresentou
sensibilidade, com IC 95%, de 30,2% (+6,3%) com especificidade de 97,5% (+0,4%),

tendo um VPP de 28,6% e VPN de 97,7%. Considerando-se o diagnostico de LIEag
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ou mais, a CO apresentou sensibilidade de 28,6% (+17,1) e especificidade de 99,9%

(£0,1). Os respectivos VPP e VPN foram de 54,8% e 99,7%.

A CH Il teve, entre os 1.343 exames diagnosticados como negativos para
auséncia do DNA-HPV, 15 (1,1%) positivos para lesdes histologicas, sendo todas
elas, lesdes de baixo grau (Tabela 6). Somente dois destes casos apresentaram
alteracbes no exame citologico, sendo dagnosticados um ASCUS e uma LIE de

baixo grau.

TABELA 6 - Distribuicéo dos resultados da CH Il em fun¢&o do histopatoldgico

Histopatoldgico
Diagnoéstico da Negativo* | Baixo Grau Alto Grau / Total
CHII Carcinoma
n | % n | % n | % n | %
Positivo 277 879% 31 9,8% 7 2,2% 315 100%
Negativo 1.328 98,9% 15 1,1% 0 0,0% 1.343 100%

*= |nclui casos de colposcopia ( - ) e colposcopia ( + ) com histopatologico ( - )

A CH 1l apresentou sensibilidade, com IC 95%, de 71,7% (+6,2%) e
especificidade de 82,7% (+0,9%), com VPP de 12,1% e VPN de 98,9%, para o
diagnéstico das LIE de baixo grau a cancer. Para as LIE de alto grau e céancer, a
sensibilidade foi de 100% e especificidade de 81,3%. O VPP foi baixo (2,2%)

enquanto que o VPN foi de 100%.

Comparando a sensibilidade e especificidade dos testes de citologia e CH
Il para o diagnostico de todas as lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas do colo do
Utero, observa-se que elas diferem (p<0,001). Segundo a amostra estudada, estima-
se que a sensibilidade da CH Il foi maior que da citologia (71,7% e 30,2%
respectivamente). Quanto a especificidade, a citologia apresentou melhor

desempenho, (97,5% e 82,7% respectivamente).




50

Observa-se, para o diagnostico de LIEag ou mais, que a sensibilidade da
CH 1l foi de 100% enquanto da citologia foi de 28,6%. Nota-se a superioridade da CH
Il no diagnostico das lesdes de alto grau no grupo das mulheres com este tipo de
lesdo. Quanto a especificidade, a CO apresentou melhor desempenho (p<0,001) em

relacdo a CH Il

Na tabela 7 pode-se observar o desempenho dos dois testes e suas

comparagoes.

TABELA 7 - Desempenho da CO e CH Il para os dois pontos de corte do padrao
ouro

- L LIEbg ou + LIEag ou +
Variavel estatistica coO ‘ CHII ‘ (p) coO ‘ CHIl ‘ (p)
Sensibilidade 30,2% L% 0.001 28.6% 100% )
IC=95% (£6,3) (£6,2) ’ (+17,1)  (£6,2)
Especificidade 97,5 82,7 99,9% 81,3
VPP 28.6% 12,1% 54,8% 2.2%
VPN 97,7% 98,9% 99,7%  100%

VPP = Valor de Predicéo Positivo ; VPN = Valor de Predi¢cdo Negativo
(1) ndo possivel de ser comparado

Observamos que usando somente a citologia oncética neste estudo, e
considerando o0s 56 resultados positivos, 23 mulheres tinham alteracdes
colposcopicas, das quais 16 apresentavam lesdes histoldgicas. Entre as 1.557
negativas, 126 tiveram colposcopia positiva, € no histopatégico 37 foram positivas
para LIEbg ou mais. Conclui-se que a citologia diagnosticou apenas 16 mulheres

entre as 53 que foram positivas para LIEbg ou mais.

Usado somente a CH Il e encaminhado para colposcopia as positivas,
teriamos 315 mulheres com DNA-HPV com 66 colposcopias positivas, das quais 38

apresentaram alguma lesao histolégica.
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Entre as 1.343 mulheres com CH Il negativas, encontramos alteracdes
colposcopicas em 84 delas, das quais 15 positivas no exame histopatologico para
LIE de baixo grau. Assim a CH Il teria diagnosticado 38 mulheres e néo identificado

15 com lesbes,sendo todas elas de baixo grau.

A colposcopia foi positva em 79 mulheres com os dois testes
simultaneamente negativos, dos quais 13 apresentaram lesfes histologicas, de tal
forma que a colposcopia detectou sozinha 13 pacientes. Todas as lesdes

histoldgicas, nesta situacao, foram também de baixo grau.

Ao se avaliar o uso do teste associado CO e CH Il (CO/CH Il) para o
diagnostico das LIEbg ou mais e para LIEag ou mais, sendo considerado o teste
positivo quando pelo menos um for positivo, e negativo quando ambos o forem,
observa-se os resultados descritos na Tabelas 8.

TABELA 8 — Comparagédo da sensibilidade e da especificidade da CO e CH Il com o
teste CO/CH Il de acordo com o ponto de corte

. . Captura
Ponto de corte | Desempenho | Citologia Hibrida CO/CH I p
30,2% 75,5%
; i <0,001
Sensibilidade (£6.3) (£5,9)
IC=95% 71,7% 75,5%
(+6,2) (5,9 0500
LIEbg (+) 97,5% 814% oo
Especificidade  (£0,4) (+0,9) ’
IC=95% 82,7% 81,4%
(+0,9) 0,9  0.099
28,6% 100,0% (1)
Sensibilidade ~ (¥17,1) (0,0)
IC=95% 100,0% 100,0%
(+0,0) (+0,0) (1)
LIEag (+)
99,9% 79,9 <0001
Especificidade (#0,1) (+1,0) '
IC=95% 79,9%
0 )
81,3% (+1,0) 1) < 0,001

(1) ndo possivel de ser comparado
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O referido teste, para diagnostico de LIEbg ou mais, apresentou, na
amostra estudada, sensibilidade de 75,5%(+5,9) e foi significantemente melhor que
a citologia (P<0,001) para as mesmas lesdes. A especificidade foi de 81,4 (+1,0),
tendo sido a CO mais especifica. Em relagdo a CH Il, ndo apresentou diferencas

significativas.

Tomando como ponto de corte a deteccdo de LIEag ou mais pelo teste
CO/CH, observa-se sensibilidade de 100% e especificidade de 79,9%,
demonstrando o0 mesmo desempenho para a sensibilidade que a CH Il, para o
diagnéstico deste grupo de lesbes. Quanto a especificidade, a CH Il apresentou
melhor desempenho. Em relacdo a CO, o teste foi significativamente superior no
que se refere a sensibilidade para detectar LIEag ou mais, contudo, menos

especifico.
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5 DISCUSSAO

No Brasil, em média, morrem 11 mulheres a cada dia por cancer do colo
do utero (BRASIL, 2002b) comprovando, uma alta mortalidade da doenca no Pais e,
mais ainda, alta prevaléncia das lesbes pré-neoplasicas, uma vez que se sabe da

evolucéao lenta e incerta das mesmas.

Embora o exame citopatoldgico tenha sido introduzido no Brasil ha mais
de 50 anos, sua oferta & populacdo ocorria fora de contexto organizado, o que nao
garantia 0 acesso e nem estimulava a procura aos servigos de saude. Em 1995,
apos compromisso assumido durante a Conferéncia Mundial sobre a Mulher,
ocorrida na China, o governo brasileiro passou a investir esfor¢gos na organizagao de
um programa que fosse efetivo na deteccdo precoce do cancer de colo do utero.
Baseado em experiéncia com um projeto piloto conhecido como “Viva Mulher”,
coordenado pelo INCA, surgiu em 1998 o Programa Nacional de Controle do Cancer

do Colo do Utero.

As diretrizes e estratégias tracadas para o Programa, com relacdo ao
controle do cancer do colo do Utero, contemplam a deteccdo precoce por meio da
oferta periddica do exame citopatolégico a populacdo feminina, a garantia do
tratamento adequado da doenca e de suas lesdes precursoras em 100% dos casos

e 0 monitoramento da qualidade do atendimento a mulher.

Sabendo-se da variacdo das taxas de citologias falso-negativas, a
depender da qualidade do servico que as realiza, usando-as como Unico método de
rastreio, o Programa de Controle do Cancer do Colo do Utero deixa de identificar, no

tempo certo, determinada taxa de mulheres com les6es. Embora a periodicidade da
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realizacdo dos exames citopatolégicos recomendada pelo Programa seja de trés
anos, somente apdés a realizacdo de dois exames anuais consecutivos com
resultados negativos (BRASIL, 2002a), muitas mulheres tém como certo que um
exame de Papanicolaou negativo, lhes assegura que nao estdo com doenca naquele
momento. Segundo Nanda et al. (2000), a realizagdo de um Unico teste de CO perde

entre 40% a 50% dos casos de LIE de alto grau ou cancer.

A CO tem sido, na grande maioria dos paises e, principalmente no nosso
meio, a principal ferramenta de rastreio, porém, apesar da sua oferta a populacéo vir
aumentando consideravelmente nos ultimos cinco anos, no estado do Ceara néo se

tem notado decréscimo significativo na incidéncia e mortalidade da doenca.

Objetivando melhorar o rastreio das lesdes pré-neopasicas do colo do
atero, e assim diminuir a incidéncia do cancer invasor, tem surgido um interesse
crescente em utilizar testes que envolvam a detec¢cdo do DNA-HPV isoladamente ou
somados com a citologia oncética, tanto em programas de rastreamento como na
avaliacdo e seguimento de pacientes com citologias alteradas. Ao se optar por uma
destas alternativas no rastreamento de mulheres com lesdes cervicais, € importante
conhecer a acuracia do método, a disponibilidade de recursos humanos e

dimensionar custos e beneficios decorrentes da escolha.

O presente estudo avaliou simultaneamente os testes de CO e a detecc¢ao
do DNA-HPV pela CH Il para o rastreio das lesdes cervicais, tendo ainda realizado
colposcopia em todas as pacientes. Foi a primeira avaliacdo envolvendo significante
namero de mulheres conduzida pela Secretaria da Saude do Estado do Ceard,
através do IPCC, unidade de referéncia nas a¢bes de controle do cancer cervical.

Ocorreu dentro da rotina do rastreamento, no que se refere a todos os
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procedimentos habitualmente realizados, acrescentando-se apenas o uso da CH IlI.
As mulheres recrutadas foram as que procuraram o atendimento do Sistema Unico
de Saude (SUS), sendo e oriundas de cinco municipios das trés macrorregiées em

que o estado do Ceara se encontra organizado na atencao a saude.

A faixa etaria da populacao estudada, com média de 34,4 anos e mediana
de 10,06 anos, contempla a recomendada para rastreamento pelo Programa

Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero, que é de 25 a 59 anos.

A citologia oncética foi avaliada como normal em 96,6% dos casos,
estando este resultado em concordancia com os dados do Ministério da Saude, que
apresentou 96,5% exames negativos entre 0os 7.176.411 realizados no ano de 2003.
(BRASIL, 2005). Clavel et al. (2001) encontraram 94% de citologias normais entre

2281 mulheres examinadas na Franca.

Objetivando a deteccgéo de qualquer leséo de baixo grau a cancer, usando
apenas a CO, teriamos deixado de diagnosticar 37 casos positivos entre os 53
encontrados. A citologia oncética apresentou, neste estudo, sensibilidade de 30,2%
para deteccao de lesdes de baixo grau a cancer e de 28,6% para lesGes de alto grau
e cancer. Podemos considerar essa sensibilidade muito baixa quando comparada
com dados da literatura nacional e internacional: 68,1% (CLAVEL et al., 2001); 67%
(GONTIJO, 2003), e mesmo diante da variabilidade encontrada por autores como
NANDA et al., (2000) que a referem entre 30% a 87% e Fahey et al. (1995) de 11%

a 99% e (SANTOS et al., 2003) de 57% a 86%.

Quanto a especificidade, a CO obteve o bom desempenho atribuido ao
método, tendo sido de 97,5% considerando o diagnostico de qualquer lesdo e de

99,9% para deteccédo de LIE de alto grau e cancer. Somente um pequeno percentual
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de mulheres, que n&o tinham lesdes, foi identificado como positivo para tal. A alta
especificidade de CO também foi encontrada por diversos autores: 95,3% (CLAVEL

et al., 2001), 86% a 100%, (NANDA et al., 2000), 99% (SCHNEIDER et al., 2000).

Entende-se que um teste de rastreamento é de boa qualidade quando
seleciona todos os doentes da populacdo. Desta forma, neste estudo, a CO deixou a
desejar, considerando principalmente a baixa sensibilidade para detectar as lesdes
de alto grau em contraste com a sensibilidade de 100% obtida pela CH Il no mesmo

grupo de lesdes.

Devemos considerar, entretanto, que em estudos de rastreio como os de
Cuzick et al. (1999), Schiffman et al. (2000) e Wright Jr. et al. (2000), que
encontraram melhores valores para a sensibilidade da citologia (52%, 77,7% e
60,7%, respectivamente), a mesma foi executada por citopatologistas
experimentados e realizadas revisfes sistematicas antes da emisséo do laudo final.
A citologia, neste trabalho, foi realizada dentro da rotina do principal laboratorio de
saude publica do estado do Ceara, e nao foram realizadas revisdes, exceto as
preconizadas pelo controle interno de qualidade do laboratério que procedeu a
leitura. Assim, os resultados apresentados sdo os que de fato se obtém na pratica
do rastreio. Schneider et al. (2000), em uma coorte de 4.761 mulheres, em que as
lesbes cervicais foram rastreadas com CO e deteccdo de DNA-HPV por PCR e
colposcopia, encontraram sensibilidade de 18,4% para a CO, porém, apdés uma
segunda avaliacéo, esta acresceu para 46,7%. Isto prova o quanto esta o método a
depender da atencdo e capacitacdo dos profissionais envolvidos no processo de
emissao dos laudos. Segundo Nanda et al. (2000), aproximadamente dois tercos dos
resultados falso-negativos da CO séo causados por falhas na amostra coletadas, e o

restante por falhas na leitura das laminas.
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Mesmo nos paises onde houve um decréscimo significativo da incidéncia
e mortalidade do cancer cervical com uso da CO, notou-se uma estabilizacdo desses
indices ao cabo de algum tempo, indicando a necessidade do uso de métodos

alternativos de deteccdo (FRANCO; DUARTE-FRANCO; FERENCZY, 2001).

Dessa forma, admitindo-se a relacdo entre o Papilomavirus humano e o
cancer cervical, ha interesse crescente no uso dos testes de biologia molecular para

detectar o DNA-HPV como ferramenta de rastreamento.

O uso do teste fundamenta-se na premissa de que a deteccdo do DNA-
HPV nas células do epitélio da cérvice uterina apresenta um desempenho
diagnéstico aceitavel, facilmente adaptavel para a pratica clinica e melhor

reprodutivel que a CO convencional (DORES, 2002; SASLOW et al., 2002).

O presente estudo mostrou uma taxa de deteccdo do DNA-HPV em 19%
das mulheres submetidas ao teste. Gontijo (2003) obteve também 19,2% de
positividade usando o mesmo teste em 684 mulheres no municipio de Campinas.
Clavel et al., (2001) usando a CH Il como teste de rastreamento em 7932 mulheres
da Franca, encontraram 15,3% de positividade. Scheneider et al.,, (2000)
encontraram o DNA-HPV em 7,8% das 4761 mulheres avaliadas. J& no estudo de
Souza (2004) em 1489 mulheres de 15 a 25 anos nas cidades de Porto Alegre, Sado
Paulo, Campinas e Fortaleza, a positividade foi de 27,9%, sendo evidente, no seu

estudo, a alta prevaléncia de infec¢cao por HPV em mulheres mais jovens.

Admite-se que a grande maioria das mulheres infectadas pelo HPV tem
uma infecgéo transitdria, que em curto periodo de tempo entra em equilibrio com seu
sistema imunolégico sem resultar em doenca (MOSCICKI et al.,, 1998; HO et al.,

1998; SASLOW et al., 2002). Isto acarreta uma baixa especificidade para os testes
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de deteccdo de DNA-HPV e maior taxa de resultados falso-positivos, o que tem sido
considerado como um dos principais impedimentos para 0 seu UusO no rastreio
primario, uma vez que geram encaminhamentos para exames desnecessarios. A
regressao é maior em mulheres mais jovens, o que leva alguns autores a indicarem
a realizagcdo do teste em mulheres com idade acima de 30 anos (ZEFERINO;

AMARAL; DUELOTH, 2002).

No presente estudo, a CH Il contribuiu com o diagnéstico de 38 (71,7%)
das 53 lesbes encontradas, sendo 24 delas negativas na CO. Considerando um
modelo de rastreamento em que a positividade na CH Il fosse critério de
encaminhamento para colposcopia, teriamos encaminhado 315 mulheres, das quais
277 ndo apresentaram lesfes no exame colposcopico. Apesar do baixo VPP da CH
em relacdo a CO, tanto para o diagnostico de qualquer lesdo quanto para o
diagnéstico das lesbes de alto grau, ha de se considerar o risco aumentado que as

mulheres com DNA-HPV apresentam para o desenvolvimento de lesdes cervicais.

Koutsky et al. (1992) deixam evidente que pacientes com DNA-HPV
positivo, com esfregacos negativos, possuem alta possibilidade de apresentar
citologia positiva nos anos subseqientes muito mais do que aquelas que se
apresentam negativas em ambos os exames. Relatam ainda que a possibilidade de

desenvolver a positividade citologica depende do tipo viral detectado.

Na analise deste estudo, a CH Il apresentou sensibilidade de 71,7% para
diagnostico das lesdes de baixo e alto grau. Para as de alto grau, a sensibilidade foi
de 100%. Estudo realizado por Clavel et al. (2001) apresentou sensibilidade
semelhante (100%) para alto grau. Outros estudos, como o de Manos et al. (1999),

encontraram sensibilidade de 89,2% para alto grau a partir da deteccdo do DNA-
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HPV em pacientes com citologia de ASCUS. Kulasingan et al. (2002), usando os
mesmos critérios de inclusdo que 0s nossos, encontram sensibilidade de 90,8% para

alto grau, enquanto que Schineider et al. (2000) encontraram 94,7%.

A grande limitacdo do teste da deteccdo do DNA-HPV é atribuida a sua
baixa especificidade, uma vez que levaria mulheres nao doentes a
acompanhamentos desnecessarios. Entretanto, ndo devemos esquecer que, no
rastreio do cancer cervical, as mulheres positivas para o DNA-HPV constituem o

grupo de risco e sdo as que devem mais prontamente ser monitoradas.

Quanto a especificidade, a CH Il para deteccédo de qualquer lesdo foi de
82,7%. Quando se consideram as lesdes de alto grau e cancer, a especificidade foi
de 81,3%, porém devemos considerar a sensibilidade de 100% para detectar este
importante grupo de lesdes. E conveniente frisar que os programas de rastreamento
objetivam néo s6 diagnosticar o cancer em estagios inicias, mas, sobretudo, detectar
e remover lesbes de alto grau, prevenindo assim a possivel progressao para o
carcinoma (SANKARANARAYANAN, BUDUKH, RAJKUNAR, 2001), resultando em
diminuicdo da morbidade e mortalidade. Assim, neste estudo, a CH Il apresentou

excelente desempenho para a deteccéo das lesfes de alto grau e cancer.

As especificidades encontradas por Schiffman et al. (2000) de 89,0%,
MANOS et al., (1999) de 64,1% e Clavel et al. (2001). 87,3% sao sempre inferiores
as encontradas para a sensibilidade. Schneider et al. (2000) encontraram,
respectivamente, valores de 94,7% e 93,4% para a sensibilidade e para a

especificidade.

Na maioria dos estudos de rastreamento realizados, consideramos que a

prevaléncia das lesdes foi avaliada usando os testes de CO e deteccdo do DNA-
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HPV apenas na populacdo na qual um dos testes foi positivo, ndo avaliando as
mulheres negativas. Isto pode comprometer a estimativa da verdadeira prevaléncia
das lesdes. No presente estudo, assim como no de Schneider et al. (2000), foi
realizada colposcopia em todas as pacientes, e sendo positiva, feito biopsia para
avaliacdo histopatoldgica das lesfes, independente do resultado dos testes de CO e
CH II. Dessa forma, neste estudo, a colposcopia identificou lesbes confirmadas no
histopatolégico, em 13 pacientes negativas nos testes de CO e CH Il, sendo todas

elas LIE de baixo grau.

Neste ponto, varios aspectos devem ser considerados para explicar a
auséncia de positividade nos dois testes e a presenca de lesdes no histopatoldgico.
Quanto a CO, ja sédo conhecidos os fatores que influenciam os resultados, tais como:
erros de coleta e leitura. No que tange a CH II, usou-se neste estudo, para a
deteccdo do DNA-HPV, sondas que identificam os 13 tipos de HPV de alto risco que
mais se associam ao cancer cervical. Portanto, poderiam estas lesdes, terem sido
induzidas por algum outro tipo viral ndo contemplado no teste CH Il. Estudo
realizado por Souza (2004) com 1318 mulheres em cinco cidades do Brasil, entre
elas Fortaleza, encontrou a presenca de HPV de baixo risco em 12,9% delas. Isto
pode explicar a presenca de lesdes de baixo grau no histopatolégico quando o teste
CH Il foi negativo. Embora o teste de CH Il tenha baixos indices de falso-negativos,

entre 2% a 3%, também podemos considerar esta possibilidade.

Conforme Wright Jr. et al. (2002b), a interpretacdo das biopsias cervicais
pelo histopatolégico, também € propensa a erros, tendo mudltiplos estudos
documentado altas taxas de variacao entre observadores, principalmente no que diz

respeito ao diagnostico das lesbes de baixo grau.
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Neste estudo, também se observa que 15 mulheres com os testes de CO
e CH Il positivos, tiveram colposcopias consideradas negativas e, portanto, ndo se
realizou biopsia. Deve-se aqui, considerar a possibilidade de falhas no exame

colposcopico.

E importante reconhecer que muitos estudos que tém como padrdo ouro a
colposcopia ou biopsia cervical, mesmo realizada em todas as mulheres, ndo estao
isentos de vieses. A colposcopia e a interpretacdo histopatoldgica das biopsias
cervicais sdo muito subjetivas, logo a habilidade e experiéncia do colposcopista e do

patologista podem ter impacto na performance.

Metanalise realizada por Mitchell et al. (1998) refere taxas de
sensibilidade e especificidade para a colposcopia de 96% e 48%, respectivamente,
quando se considera o diagnostico de lesdes de baixo grau a céancer. Para o
diagnéstico de lesGes de alto grau ou mais, a sensibilidade referida foi de 85% e

especificidade de 69%.

Desta forma, a colposcopia, neste estudo, indicou a bidpsia em 150
pacientes, das quais somente 53 foram confirmadas como tendo doenca no exame
histopatolégico. A elevada taxa de exames colposcopicos falso-positivos, levando a
realizacdo de bidpsias cervicais para estudo histopatologico, onera sem dulvida, 0s
servigos de saude, além de causar elevado nivel de ansiedade nas mulheres que

sdo submetidas a estes procedimentos.

Quando se avaliou o0 uso simultaneo da CO associada a CH I, tivemos,
para o diagnéstico das LIE de baixo grau ou mais, um aumento estatisticamente
significativo da sensibilidade em relacdo a CO (30,2% versus 75,5%), ndo havendo

aumento significativo em relagéo a sensibilidade da CH Il. Quanto a especificidade
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deste teste associado, houve queda significativa quando comparada a CO,
concordando com estudos recentes realizados (LIAW et al., 2000, SANTOS et al.,

2003). Nao houve diferenca significativa em relagdo a CH isolada.

Avaliando-se o teste CO/CH Il para a deteccdo de LIE de alto grau ou
mais, € importante notar que apresentou, assim como a CH II, sensibilidade de
100%. Ambas bastante superiores a da CO quando usada isoladamente. A

especificidade do teste associado apresentou-se inferior a da CO e da CH Il.

Autores como Clavel et al. (2001), Vince et al. (2002) e Liaw et al. (2000),
sugerem o uso da deteccdo do DNA-HPV para rastreio primario associados a CO e
no seguimento das lesdes de baixo grau. Segundo Vince et al. (2002), o teste DNA-
HPV associado a CO, no rastreio das lesdes cervicais, referenciando para
colposcopia apenas mulheres com alteracfes citolégicas de baixo grau que
apresentarem positividade para o DNA-HPV, podera trazer uma mais afetiva relacao
custo-beneficio. Fundamentam esta proposicao, afirmando que, em estudo por eles
conduzido, 95,5% das mulheres com alteracdes citoldgicas de baixo grau sem HPV,
normalizaram ao final de trés anos, porém 94,3% das positivas para DNA-HPV, no

inicio do estudo, tiveram progressao das lesdes ou estas permaneceram iguais.

Os dados do presente estudo mostram que, para o rastreio das LIE de
alto grau ou mais, o desempenho do teste associado CO/CH Il ndo foi superior ao da
CH II. Dessa forma, 0 seu uso realmente aumentaria as taxas de deteccdo de
lesbes, porém certamente aumentaria 0s custos financeiros ao se empregar o uso
concomitante de dois testes. Usando-se o teste de deteccdo do DNA-HPV somente

apos o rastreio inicial com a CO, em nada aumentaria as taxas de deteccao das
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lesdes, apenas se referenciaria para a colposcopia as mulheres que tinham risco

elevado de possivel progressao para cancer, ou seja, as positivas para o DNA-HPV.

Concordamos com Monsonego (2000), ao afirmar que, no modelo atual
de rastreio, toda mulher é considerada de potencial risco para o cancer cervical e,
mesmo quando apresentam CO negativa, sdo todas orientadas para a mesma
freqUéncia de rastreamento. Entretanto, é sabido que 90% das mulheres, apés os 30
anos, sao negativas para o DNA-HPV e, consequentemente, ndo sdo de risco para o
desenvolvimento do cancer cervical. Por isso, o rastreio inicial com a CH Il e quando
positiva, a realizacdo da citologia podera tornar-se uma proposta mais objetiva e,
provavelmente, mais econdmica, por recomendar somente 10% de mulheres com

DNA-HPV positivos para rastreio mais frequente.

Recente estudo realizado por Cuzick et al. (2003), na Inglaterra,
analisando o uso dos testes de deteccdo do HPV na rotina do rastreamento do
cancer cervical, mostra dados que sustentam a sua indicacdo. Os resultados deste
trabalho sugerem que o teste DNA-HPV néo somente melhora as taxas de deteccéo
das lesbes, mas também, se apropriadamente usado, pode seguramente reduzir as
taxas de referéncia para colposcopias e biopsias. Considerando o alto VPN do teste,
0s autores propdem, apOs o rastreio inicial com ele: retorno das mulheres com
exame HPV negativo para a rotina de rastreamento; repeticdo do teste apds 12
meses, em mulheres com exame inicial positivo e que ao realizarem CO,
apresentaram alteracoes de baixo grau; e, ainda, estender o intervalo de

rastreamento de trés anos para cinco.

A CH Il, nesta avaliagdo, apresentou Otima sensibilidade e alto valor

preditivo negativo (ambos del100%). Permitem, portanto, assim como os dados dos
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estudos de Cuzick et al. (2003) e Monsonego (2000), propor um modelo de deteccdo
das lesBes pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais, com uso inicial da CH Il. As
pacientes positivas neste teste seriam encaminhadas para a realizagdo de CO e,
quando positivas, direcionadas para a realizacdo de colposcopia. O intervalo do
rastreio das pacientes com resultado negativo seria maior que o preconizado com o
uso apenas da CO. De acordo com Dores, Taromaru e Gallo (1999), o intervalo

poderia ser de cinco anos e a possibilidade de uma nova infecgéo de 0,5% ao ano.

Desta forma, a coleta do exame citologico, realizada nas pacientes HPV
positivas, poderia ser mais criteriosa e a leitura feita com maior rigor. Contribuiria
para isso o conhecimento da presenca do principal fator de risco para o
desenvolvimento do céancer cervical, além da reducdo da carga de trabalho

decorrente da diminuicdo do numero de citologias a serem examinadas.

Os dois estudos anteriormente citados referem que é provavel uma
diminuicdo dos custos financeiros para os sistemas de saude, com um programa de
rastreamento do cancer cervical, focado no uso da CH IlI, da forma como propdem.
Sendo usado em grande escala, o valor do exame tornar-se-ia mais acessivel, além
da economia com a provavel diminuicdo do niamero de consultas, colposcopias e

bidpsias levando a exames histopatologicos desnecessarios.

O uso da deteccdo do DNA-HPV pela CH Il mostrou-se de utilidade no
rastreio do cancer cervical, desde que haja a compreensdo de que nado é teste
diagnostico e sim de rastreamento. Indicam que mulheres com resultados positivos
precisam de avaliacdo adicional e acompanhamento, e ndo que necessariamente

estejam doentes.
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Neste estudo, independente da comparagdo com teste de deteccédo do
DNA-HPV, a qualidade do rastreamento citolégico de rotina deixou a desejar e
precisa ser melhorado consideravelmente. Sabemos que as mulheres foram
atendidas por profissionais médicos ginecologistas e que as amostras foram colhidas
com uso da espatula e escova endocervical. A leitura dos esfregacos foi realizada
em laboratorio de referéncia que obedece as orientacdes do INCA sobre controle de
qualidade. Em virtude disto, podemos admitir que as condi¢cbes para realizacao do
rastreio pela CO foram as mais favoraveis para obtencdo de um exame de melhor

desempenho, dentro da rotina de avaliagao.

Mesmo com todos os cuidados anteriormente citados, a CO n&o detectou
37 lesbes, das quais duas de alto grau. Isto nos leva, sem duvida, a uma reflexado
sobre a necessidade de maiores capacitacoes e revisbes em todas as etapas do

processo de rastreamento do cancer cervical com uso da citologia oncética.

Precisamos considerar, sobretudo, a oferta de um rastreamento mais
eficiente para a populacdo, o que culminaria com a reducdo da incidéncia e
mortalidade pelo cancer cervical, evitando o sofrimento desnecesséario imposto a

tantas mulheres.
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1. A sensibilidade da CO convencional para o diagndstico de qualquer leséo pré-
neoplasica e neoplasica cervical foi de 30,2% com especificidade de 97.5%,
VPP de 28.6% , VPN de 97,7% .Para detectar lesdes de alto grau ou mais, a
CO teve sensibilidade de 28,6% e especificidade de 99,9%. O VPP de 54,8% e

VPN de 99,7%.

2. A deteccdo do DNA-HPV pela CH Il mostrou sensibilidade de 71,7% e
especificidade de 82,7% para o diagndstico de qualquer lesédo pré-neoplasica e
neoplasica cervical, com VPP de 12,1, VPN de 98,9. Para detectar lesbes de
alto grau a cancer, a sensibilidade foi de 100% com especificidade de 81,3%. O

VPP de 2,2% e VPN de 100%.

3. A CO apresentou sensibilidade significantemente menor (p< 0,001) para o
diagnéstico de qualquer lesdo pré-neoplasica e neoplasica cervical quando
comparada a CH Il, como também para o diagnostico das LIE de alto grau ou
mais. A especificidade da CH II, considerando os dois pontos de corte, foi

menor que a da CO (p< 0,001).

4. Para a CO associada a CH I, obtivemos sensibilidade de 75,5% e
especificidade de 81,4% para o diagndstico de LIE de baixo grau ou mais.
Considerando a deteccdo de LIE de alto grau ou mais, o teste CO/CH I
mostrou sensibilidade superior a da CO. A especificidade do teste foi

significantemente inferior & da CO e a da CH Il quando usadas isoladamente.
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Apéndice A - Termo de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: AVALIACAO DA CITOLOGIA ONCOTICA NO ESTADO DO CEARA,
PARA DETECCAO DAS LESOES PRE-NEOPLASICAS E NEOPLASICAS DO COLO DO
UTERO

PESQUISADOR: Ténia Maria Cruz Werton Veras

ORIENTADOR: Luiz Gonzaga Porto Pinheiro

Introducéo:

Este documento lhe dara as informagfes necessarias para ajuda-la a decidir se vocé deseja
participar deste estudo. Ele Ihe permitird compreender de forma completa e simples as razdes
cientificas do mesmo, bem como seus direitos e responsabilidades no caso de decidir
participar do mesmo. Somente ap6s a sua leitura completa e esclarecimento de todas as
duvidas que vocé possa ter, € que 0 mesmo devera ser assinado, caso vocé esteja de acordo.

Objetivo do Estudo:

Apesar de passivel de prevencdo e cura, quando diagnosticado precocemente, o cancer do
colo do Utero é um dos mais freqilientes na mulher brasileira, sendo superado apenas pelo de
mama. Varios fatores estdo relacionados a um risco maior de surgimento desta doenca, tais
como inicio de vida sexual precoce, ter um grande nimero de parceiros sexuais, ter tido
muitos filhos, ser fumante e, principalmente, ter doengas sexualmente transmissiveis. Os
estudos atuais mostram que o céncer do colo uterino é causado por um virus chamado
Papilomavirus Humano (HPV) que é adquirido preferencialmente na relacdo sexual. Por esta
razdo, toda mulher que ja tenha iniciado atividade sexual deve submeter-se ao exame de
prevencdo. Este exame, conhecido como exame de Papanicolaou,em homenagem ao médico
que o idealizou, é realizado através da analise das células colhidas de raspado do colo do
utero. Quando estas apresentam alteracdes, a mulher devera ser submetida a outros exames e
encaminhada para tratamento, se necessario. No entanto este exame podera apresentar falhas,
0 que levaria a termos mulheres com problemas e que ndo foram identificadas.

Queremos avaliar, com este estudo, o nivel de confianga dos exames de Papanicolaou
realizados no estado do Ceara, uma vez que este é o Unico exame usado para rastreio inicial
do céncer de colo de Gtero e de mais fécil acesso a todas as mulheres.

Projeto do Estudo:

Este estudo sera realizado em postos de satde da rede publica, dos municipios de Fortaleza,
Crato, Pedra Branca, Ibiapina e Redencdo. Serdo recrutadas 1875 mulheres que
voluntariamente se dirigirdo a estes locais para realizarem o exame de prevencédo do cancer de
rotina. Caso vocé concorde em participar deste estudo, respondera a um questionario no qual
serdo feitas perguntas sobre vocé e, posteriormente, serd submetida aos seguintes exames:




83

1-) Coleta de material do colo uterino com uma espatula de madeira (espatula de Ayre) e
coleta de material do canal cervical com escova, que serdo enviados para analise das células
(exame de Papanicolaou).

2-) Coleta de material do colo uterino para exame de Captura Hibrida, com escova de kit
apropriado (exame que verifica se vocé tem os principais tipos de HPV).

3-) Exame de Colposcopia (realizado com um aparelho que possui um sistema de lentes que
aumenta o tamanho do colo em até 14 vezes e 0 uso de substancias como o acido acético a 5%
e o lugol, que auxiliam na identificacdo de tecidos anormais)

4-) Se o exame de colposcopia apresentar alteracfes, sera retirado um pequeno fragmento do
seu colo. Este exame este chamado de Bidpsia e sera encaminhado para anélise.

5-) Vocé receberd todos os resultados dos exames realizados e a garantia de tratamento,
quando necessario.

Aprovacao:
O protocolo deste estudo foi revisto e aprovado por um comité de ética independente
(COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA)

Riscos associados com o estudo:
Este estudo usa exames ja estabelecidos como necessarios para o diagnostico das lesdes do
colo do Utero, e ndo acarreta danos a sua saude.

Critérios de incluséo:

Residir em um dos municipios selecionados.

Idade a partir de 14 anos.

Ter iniciado atividade sexual

Sem antecedentes de tratamento de neoplasias do colo.

Critérios de exclusdo:

Gravidez em curso.
Recusa em participar do estudo
Colposcopia insatisfatéria

Beneficios do estudo:

Vocé tera a oportunidade de realizar os principais exames atualmente disponiveis para o
diagndstico das lesdes que poderdo evoluir para o cancer do colo do Utero. Tera o tratamento
assegurado para a doenca em questdo, se necessario.

Contribuira para o conhecimento do nivel de confianca do exame de Papanicolaou no estado
do Ceard, podendo, de acordo com os resultados do estudo, serem propostas ou revistas as
estratégias de controle da doenca.

Confidencialidade e acesso aos dados :
A sua participacdo no estudo sera tratada com absoluto sigilo. As informaces obtidas serdo
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analisadas em conjunto com as de outras pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhuma delas.

Participacéo voluntaria:

A sua participacdo é voluntaria. A qualquer momento vocé podera sair do estudo, sem que
ocorra penalidades ou perda dos beneficios que rotineiramente lhe sdo assegurados pelo
sistema de saude.

Se voce tiver idade inferior a 18 anos, € necessario que o seu responsavel legal concorde com
sua participacdo no estudo e assine o Termo de Consentimento.

PESSOA PARA CONTATO:
Em caso de duvidas ou de algum sintoma que vocé possa atribuir aos exames aos quais sera
submetida, podera entrar em contato com:

TANIA MARIA CRUZ WERTON VERAS

RUA ASSIS CHATEAUBRIAND 58

60.135.200 MEIRELES

FORTALEZA-CEARA

FAX: (0O85) 4339101 TELEFONE: (085) 4339102

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que fui informada sobre todos os procedimentos da pesquisa que recebi, de
forma clara e objetiva, todas as explicacdes pertinentes ao projeto e que todos os
dados a meu respeito serdo sigilosos. Eu compreendo que, neste estudo, as
medi¢cdes dos experimentos/procedimentos de tratamento seréo feitas em mim.

Declaro que fui informado que posso me retirar do estudo a qualgquer momento.
Informo que recebi copia deste documento para futura referéncia.

Nome por extenso

Assinatura

Municipio de , / /

Assinatura do Responsavel
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Apéndice B — Check List

Critérios de Selecao

1. Namero []-J0JOO
2. Data L0/ A0 /1 QO] (dia/meés/ano)

A paciente sera elegivel se responder SIM a todos os itens a seguir:

1. Mulher? []Sim [ ] Ndo
2. Termo de consentimento assinado? [ ]Sim [ ] Nao
3. Utero intacto? []Sim [ ] Ndo

6. NAO apresenta no momento lesdes cervicais induzidas por HPV,
NIC ou cancer? []Sim [ ] Nao

7. NAO apresenta no momento lesdes vulvares/vaginais
induzidas por HPV? []Sim [ ] Ndo

8. NAO teve relagdes sexuais até 24 horas antes do exame ? []Sim [ ] Nao

9. NAO fez uso de medicacao vaginal nos Ultimos 3 dias? _[ ] Sim [ ] Nao
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Apéndice C - Carta de Convocacao

Para Sr2. :

Fortaleza, de de 20

Prezada Senhora,

O resultado de um(s) de seus exame(s) de prevencdo mostrou alteracbes. Como a
senhora ndo compareceu no dia previamente agendado, estamos lhe informando uma
nova data para que possamos orientd-la sobre o tratamento que devera realizar. A
senhora devera dirigir-se ao mesmo local onde realizou seus exames em uma das duas

datas sugeridas abaixo.

Dia de de 20 as horas
ou
Dia de de 20 as horas.

Atenciosamente,

Dr2. Tania Veras




ANEXOS



Anexo A — Ficha da Paciente

| P

ESQUISA : CITO - HPV CEARA

N * Registro:

[ N°Pesquisa:

Municipio:

Paciente:

Infade:

fienarca: | anos DL

| Idiace 1° cotta | anos

G:| | P:| | A:|

Informagdes clinicas:

:l Gravidez

" Jcacan [ Jcar

:l Histerectomis I:l Bidpsia
Coleta citologica:

_sim [ Ino

__ Colposcopia |

I:l Calterizagéo

[sim [ uo

Wllva
Martmal: I:l Sim
l:l L]
“aging
Martmal: I:l Sim
l:l L]
Colo:

Epitélio: l:l Flano
Wazom l:l Tipicos
JEC[_Justa Orificial

Zona de Transformagio l:lZTT

[ JPalipdice
l:l Frigveis
I:l Encocervical

l:l Auzente

l:l Papilar
l:l Exuberantes

I:l Ectocervical

[ Jzra

l:l Eroséo
l:l Atipicos

[ |pentroda zT
l:l Epitélio Branca

I:l Mozaico

|:|Derdro eForada IT

l:l Espesso
I:l Grosseira

l:l Faorada ZT
l:l Ténue
I:l Firo

88

ITA [ Partitado [JFina [ crosssira
I:lLeucoplasia I:lTénue I:lEspessa
I:l Wazos Athicos I:l Imagens Associadas I:l Suzpeta Invazdo I:l Outraz:
Bidspia I:lNéo Realizada I:lReaIizada és:[l _____________ l:l _____________ |:|Curetag Endocervical
I:l Examinachar: o _____.
Anatomia Patolégica |
Colo
Mormal [ cervicite criinica [_|HPY [ Juis [ mic - [ nc-m
" caMiroinvaser [ |cEC [ adenccarcinama [ Joutres _____________________._

Resultado CHI
:l Pasitiva

Walor Carga Viral
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Anexo B — Ficha Citopatoldgica

=, MINISTERIO - . .
5" DA SAUDE REQUISICAO DE EXAME GITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO
Viva Mulher - Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e de Moma

UF Cartiio SUS Cédigo da Unidode de Saide
s B e e e o B L e o L | | e
Unidade de Sadde
I 158 e P [ Rl LS ol B 8 0 29 ) b P e g S0 0 s ] N T ]
10 B e o e e R T RS A P [ |
Municipio Prontudrio

| 1T PO 2 ey | PR S EE PR | 7 el || R ] P e T

INFORMACOES  PESSOAIS

INoma Cnrripltrn da Mulher
1 |

S (S S 1S e N Y .y ] Rt L o e el SO ) 0l PR S il e o 7 e e
Nome Completo da Made
P e

N (S S (O L o b vt 45 5 () S | O [t I SO ] il i )i s ] ]|

S [ [ DT N T P . L ApelidodaMulber | | | | | IS £ s o () o) . S )
Identidade o Orgao Emissor i UF CNPF (CPF)
it e bo nig Shaam e il e N e A e B
Data de Nascimento Idade

T3 S [ e (i s 10T e O |
Dados Residenciais
Logradouro
T P ol o P oS i 2 0 o 2 i 152 S OGO (Sl I I | T el S0 O Y
Nimero Complemento
| L I T G oy o T i e v O [ T R S N | i i ¥ S0 R g oooet R o B P e 0|
ST e SR (SR SR (SO O o o (e i ot ) o e TR ) T T e o Pl i
Municipio
I N I I ] e | s ] T
CEP DDD Telefone

| - Lol o] e | o S PR e (M ey O 8
Ponto de Referéncia

K] S R O [ o - 2t AL [ e ) O L) (|0 (ol o] () 8 A LA ) O oy
ESCOLARIDADE: [ Analfubera [ ] 1° Graw Incompleto [ 1° Grau Completo [ 2° Grou Completo  [_] 3° Grou Completo

v DADOS DA ANAMNESE

1. Fez o exame preventivo (Papanicolaou) alguma vez?
[1 Sim. Quando fez o Gltimo exame?

6. Jd fez trotamento por radioterapia?

ano| CJ sim [ Nao []  Nao sabe
7. Data da dltime menstruagio / regra:
[] Néo [] Nao sabe bt el 1 p gl 8 1 1 [ Ndosabe/Naalembra
Lo D s [ K& [] Nao sabe 8.Tem ou teva algum sangramento apés relagdes sexuais?
- - T (niio considerar o primeira relagdo sexual na vida)
i Sim

3. Estéd grévide? [ ] Sim [ Néo [] Nao sabe
; [ Nio / Néo sabe / Néo lembra

4. Usa pﬂﬁ[ﬂ anticoncepcional?

ATENGAO: o sero processados os exames que ndo fiverem o nome, idade, enderego e nome da mée da paci ne preenchidos

[ sim [ Nao [ Naosabe 9. Tem ou teve olgum songromento apés o menopausa?
- (ndo considerar ofs) sangramento(s) na vigéncia de reposiio hormonal)
5. Usa horménio / remédio para tratar o menopausa? 1 sim
[7] sim [] Nae [] Naosabe [] Nao/Nao sabe / Néo lembra / Nao esté no menopausa
[ e e S R i F N FR U C L KD St e ]
10. Inspegio do colo i 11. Sinais sugestivos de doengas Flinarn el
] Normal [ Sim
[ Ausente {anomalias congénites ou ratirado cirurgicamente) [] Néo
[ Alterado

[ Colo néo visualizado

Data da coleta Coletor

bl 1572 ] s ] o |5l o -2 R 0 e ) 15 SR LA LSS o e PR o Y




IDENTIFICACAO DO LABORATORIO

NPJ do Laboratério Némero do Exame

! o e el et i i e o b o e v e e ) i el Wi ]
{ome do Laboratério Recebido em:

S S S S e e e ) il flenilissseils Sl | [ /

RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO

\dequabilidade do material

] Satisfatéria [ Insatisfatéria - sem identificagdo da lamina ou identificagio errada
] Satisfatdrio mas limitado por auséncia de dados dinicos (idade e DUM) [] Insatisfatéria - identificagdo da lémina ndo coincide com a do formuldrio
] Satisfatéria mas limitada por presenga de sangue [] Insatisfotéria - mterial escassa ou hemorrdgico
T Satistatéria mas limitada por purvlento [] Insatisfatéria - dessecamento
"] Satisfatéria mas limitada por dreas espessas [ Insatisfatéria - dreas espessas
] Satisfatéria mos limitada por dessecamento [] Insatisfatéria - esfregago purulento
] Safisfatéria mas limitede por auséndia de células endocervicais [ Insatisfatdrio - Iémina danificada ou ausente
] Satisfatéria mas limitada por outras causas [ Insatisfatéria por outras causas
] DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE ALTERACOES EM CELULAS EPITELIAIS
EM CELULAS ESCAMOSAS
ALTER.ACGES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU [ Atipias de significado indeterminado
REPARATIVAS [] Efeito citopdtico compativel com HPY
] inflamagio [ NIC1 (Displasia leve)
] Metaplasia escomosa [ NIC Il (Displasia moderada)
[] Reparagio [ NIC 1 (Displasic acentuade/ Carcinoma in situ)
[] Atrofia com inflomagdo [] carcnoma escamaoso invesivo
] Radiagio EM CELULAS GLANDULARES
[ Outros [] Atipios de Significado Indeterminado

] Adenocarcinoma in sitw

[] Adenocarcinoma invasivo
MICROBIOLOGIA
[] Lactobacilos - [] Outras neoplasias malig
] Cocos
[ Badilos
] Sugestiva de Chlomydia sp
(] Adinomycessp [] Células endometriais presentes
[ condidosp [] Observages gerais
[ -Trichomonas vaginalis

[ Virus do grupo herpes
(] Gardnerslla vaginalis
] Outros

Data da liberagdo Responsdvel pelo resultado

| B Ve 0 W P B X o L

CNPF (CPF)
AT o ) [0 e O ST R N O

90




Anexo C — Ficha Histopatologica

endereqo ¢ nome da mie da paciente preenchidos

lTEN(.iD: Nio serdo protessados o5 exames que ndo liverem o nome, idade,

€ n, MINISTERIO

DA SAUDE . REQU.'SFCAG DE EXAME HISTOPATUlOGKO (0LO.DOUTERD:. .
Viva Mulher - Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e de Momo

5,

13 Cmun sUs : ' Cadigo do Unidade de Sadde

PR i ] | s Il O L o [T U S IS U

Unidade de Saide

1__LrL__L_J—LAJ__,l_.J___‘ e S o R yotapsralfi-asg [ coipemiifotmtimatpatl L ] I e S T
I__,l__l.__L#L_L_L_l_L;_J__J_|_i__|_,J

Municipio Proatudrio

!_j__;__I_L_J__.L_l—J—i‘IILIl_J I [ e S

Nome Completo do Mulher _

J._,L#’___‘_.",J_L_,_]__‘._J__lfj__l_i G e i (P T T Joacd
L_Lv_L_LﬁLJ___{_J_J_J_L_L__l__LJ_LgL_L_J_ﬁLll_‘L\lllllllilj
Nome C da 4
1"'"”'"""” ’ e e e vl o i i
| J, O g T et ‘7,_ Apehdaﬁul&ulhzr \ i £t O ik i d o s st
I&enndnﬁu Qrgfio Emissor UF (NI’F ((I‘Fl -

N O O [ TN Dl R RS e s B B e o e e ol
Data de Nostimento |dede

(R e
Dados Residenciais
Logradouro

J_._L_i-_L_l_.Ll_lgl"i__J__L_i_[_J—_L__l__l 1 T S 7 )|

Nimero (nmplemenm
o ] ] O Y LJMJ_.;,LJ__JA__J__J_J;I | Ji sbalebgadlsh B30
|___l__L__LJJ_!__L_L.4_L i N PR T+ ] S ‘4_[__1_1___{__L_J__1 vFl 1 |
Municipio
i__LrL,l__l__L_L_L__L—J—JQ,A;J_I_J_i
(EP his] Telefone
[l il MS AT i || slvelah st dnahosplp sulivesl
Ponto de Referénda E
ilI!Ll\|l‘|__L|“lll|4Ll|!Ilil||l|!Lj

ESCOLARIDADE: [ Analiobeta {1 1°Grou Incompleto [ 1° Grau Completo [_] 2°Grau Completo [] 3*Grau Completo
RESULTADOLIDOZ EXANE “CITOPATOLOGICO DET ENCAMINHAMENTO

T wey [ Corcinoma Escamoso Invasive

{1 ascus ; [} Adenocarcinome in situ

(] aus ] Adenocarcinoma invasivo

1 wmct [T Outros diegnésticos citopatalégicos. Quaois?
[ mcn '

1 mc P

POSCOPIA DO COLO DO UTERD
2. . PROCEDIMENTO

(] Bigpsia a frio

[} Curetogem endocervical

1. COLPOSCOPIA
[ MORMAL
(] ANORMAL [ Sugestiva de NIC

[] Sugestiva de invasio ] caF ] Exérese largada da zona de transformagde
] INSATISFATORIA \ [ Retirade de canal
7] Bibpsin
®
Informogdes adicionais para o patologista ,i—-—{\'/
Data do exame Médico responsdvel

[ s g i 1 g A sy | I8 1
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TDENTIFICACAD DO "LABORATORIO
Hiomero do Exame

CNPJ do Laboratério

A = 2 L 0 L e 6 e S T L NN R e I e e [ R
Nome do Lebaratério Recebido em:
st sk | sl i L o i s St i (e ] (. e O e sl e 1

2 RESULTADD DO EXAME HISTOPATOLOGICO {0LO DO UIERO
Tipo de procedimenta cirdrgico

[ sispsia (] Conizegio (] Histerectomia Simples [_] Pan-histerectomia [ Outres

RACROSCOPIA

Tipo de materiz! racehida:
(1 Biépsie, né ro de fragmentos | | |

O Pega tirdrgica, tumanho do tumer

X m
distdntia do margem mois préxima
localizagdo do tumor: [ Edtocérvice (] endocérvice [J Jungdo escamo-colunar
MICROSCOPIA
Lasdes de cardter benigno
O Metaplasia Escamosa [ Cervicite erénica especifica
[ péligo Endacervical i:] Alteragdes citoarquiteturais compativeis com agéo viral (HPY)

Lesdes de cardter meopldsico ou pré-neopldsico
[ NIc 1 {displasia leve)

(] micn (displasic moderada)

O mcm {displasia acentuada / carcinoma in sifu)

[ carcinoma epiderméide microinvasivo

[J Corcinome epiderméide invasive

[] Corcinoma epiderméide, impossivel avaliar presenga de nivel de invasdo
[) Corcinoma verrucoso

[] Corcinome epiderméide nio-ceralinizante

O Adenocardnoma ia sify

] Adenocarcinoma mucinoso

] Adenotarcinoma viloglandular

[ Outros neoplasios malignas

Grow de diferencingio

[ Nao se oplica (] Bem diferenciado (Grau 1) ] Moderadamente diferenciado [Grau If)
[ Poute diferantiodo (Graw 111 [ indiferenciado (Grau V)
Dados em relegio o extensio do tumor:
Infiltragio
Profundidade do invosde_mm )
Vascular [Jsim [ Née Corpo uterino [(Jsim [ Néo
Peri-newral [ Sim [ Néo Vaging [ sim [ Nao
Parametrial [ Sim (] Nao
Linfonodos regionais —  exominadose — tomprometidos

Margens cirdrgicas i
[ Livres [T} Comprometidos [ Impossivel de serem evalindos
Diognéstico Descritivo

Controle de representagio histolgica (I Fragmentos [T Blocos
(] Material insatisfatdrio por : !

Data da liberagio doresultade L1 |~ L 1| | /| | | [ |

Médico responsdvel pelo resultode CRM CNPF (CPF)
e S e o e e WG e B (s P O R i S o
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Anexo D — Aprovacédo do Comité de Etica

Universidad@ Fédéral do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 199/03 Fortaleza, 30 de junho de 2003

Protocolo COMEPE n° 92/03

Pesquisador responsavel: Tania Maria Cruz Werton Veras

Dept®./Servi¢o: Departamento de Saude Materno-Infantil

Titulo do Projeto: “Avaliacdo da citologia oncética e da Captura de Hibridos Il em
mulheres do Ceara”

Levamos ao conhecimento de V.S2 que o Comité de ética em Pesquisa e do
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceard — COMEPE, dento das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de
Saude — Ministério da Saude, Resolugcdo n° 196 de 10 de outubro de 1986 e
Resolucdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial, em 16 de
outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou 0 projeto
supracitado na reunido do dia 26 de junho de 2003.

Dra. Mirian Parcnic Monteiro
Coordenadora Adpmia do Comié
de Etica em Pesquisa
COMEPENUWCUEC




