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RESUMO

Objetivo: Avaliar fatores associados is alteragdes da colpocitologia oncoldgica (CO), A inspegiio visual com dcido acético (1 VA) e adetecgio de DNA-HPV
em mulheres de uma unidade de satide de Campinas. Sujeitos e métodos: Corte tranversal com 733 mulheres, numa dinica unidade de sadde. Foi coletado
CO em todas as mulheres: a IVA foi realizada em 676 mulheres, e em 218 foi coletada captura hibrida 11 (CH II) para detecgiio do DNA-HPV. Para avaliar
arelagio entre os fatores reprodutivos e sécio-demogrificos com os achados dos exames, foram calculados os odds ratio (1C 95%). Resultados: O resultado
da CO foi normal em 92,2% e insatisfatério em 1 4% das mulheres. Em 47 (6.4%) foram encontradas atipias celulares: 30 atipias de células escamosas de
origem indeterminada, |3 alteragdes escamosas de baixo grau, 3 alterages escamosas de alto grau e uma atipia de células glandulares. Viver sem parceiro
e ter 5 parceiros ou mais estiveram associados i CO alterada, A [VA sugeriu neoplasia intra-epitelial em 16 mulheres. O resultado da CH foi positivo para
virus de alto risco oncogénico em 20,6% das mulheres. O tinico fator associado & positividade da CH foi o tabagismo. Observamos baixa concordincia entre
os diferentes exames. Conclusfio: A positividade da CH 11 foi maior que da CO, que foi maior que a da VA, nesta populagio. O rabagismo esteve
correlacionado com a detecgiio do DNA-HPV: viver sem o companheiro e ter 5 parceiros ou mais estiveram associados com CO anormal.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate associated factors with Pap smear and visual ins

attended in a health unit from Campinas. Subjects and methods: Cross 1

pection with acetic acid (VIA) alterations and DNA-HPV detection in women
ransversal study with 733 women evaluated in one basic health unit. All of them

had material collected for Pap smear and VIA was performed in 676 women. Hybrid capture 11 (HC I1) for DNA-HPV detection was collected in 218 women.
To asses the relation between groups, odds ratio were calculated with 95% confidence interval. Results: The Pap smear results was normal in 92,2% of
women and was inadequate in 1,4%. Atypical cells were found in 47 (6,4%) women (30 ASCUS, 13 LSIL, three HSIL and one glandular atypia). Living
without a sexual partner and having five or more sexual partners were associated with abnormal Pap smear result. VIA was suggestive of intra-epithelial
lesions in 16 (2,4%) women. Among the 218 women that had DNA-HPV analysis, 20.6% were positive for oncogenic high-risk virus. The factor
significantly associated with DNA-HPV positivity was smoking. Low concordance was observed among the different tests. Conclusion: In this
population, HC 11 had the highest positivity frequency followed by Pap smear and VIA. Smoking showed association with DNA-HPV positivity, and
living without a partner and having more than 5 sexual partners were significantly associated with abnormal Pap smear result.
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INTRODUCAO

O cincer invasor do colo do ttero permanece como a
segunda neoplasia maligna mais freqiiente em mulheres no
mundo e € a que apresenta maiores taxas de mortalidade nos
paises em desenvolvimento ~. Em pafses onde existem pro-
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gramas de prevencio para identificar e tratar lesdes pré-can-
cerosas, as taxas de céincer cervical cairam acentuadamente.
E possivel conseguir uma redugdo significativa (70%) na in-
cidéncia e na mortalidade, usando um teste simples e relati-
vamente baﬁz[o. 0 teste de Papanicolaou ou colpocitologia
oncoldgica .

A colpocitologia oncolégica (CO) é o principal método
utilizado no rastreamento das lesdes cervicais. Porém. sua
sensibilidade para diagnosticar lesdes cancerosas e pré can-
cerosas varia de 50-98% com taxas de resultados falso nega-
tivos que variam de 2 a 50%. Os fatores que contribuem para
estes resultados incluem desde o exame clinico mal assistido
com coleta inadequada a erro de leitura, terminando com a
falha d?wcll’nico em interpretar o laudo e tomar a conduta
correta .



Colpocitologia, IVA, DNA - HPV em uma Unidade Bdsica de Sadide

Em muitos paises em desenvolvimento, a infra-estrutu-

ra e os recursos financeiros requeridos para a manutengio
de _programas de rastreamento citolégico ainda sdo inacessi-
veis . Para estas regides, outras medidas tém sido sugeri-
das, entre estas a inspe¢ido visual com dcido acético e os
testes para dclecgﬁo da infecgdo por HPV por métodos de
biologia molecular ™. A inspegdo visual com 4cido acético
(IVA) - também chamada de inspecfio visual direta - tem rece-
bido atengdo considerdvel como potencial técnica de rastre-
amentg}g‘lgl_tlznr‘mtziva e acessivel para paises em desenvolvi-
mento :
A técnica € muito simples: a cérvice é lavada com 4cido
acético em concentragdes de 3 a 5% e observada a olho
desarmado, procurando dreas aceto brancas no epitélio cer-
vical. Este método tem duas vantagens: € relativamente ba-
rato € 0 resullado é imediato, permitindo tratamento na mes-
ma consulta

F01 inicialmente descrita por Ottaviano e La Torre em
1982" » que concluiram que a cérvice de risco poderia ser
tdcnnﬁcada reconhecendo dreas aceto brancas a olho ni.
No final da década de 90, os resultados do “Projeto Zimba-
bwe” na Africa, em estudo com 10934 mulheres, voltaram a
evidenciar a IVA como método de rastreamento alternativo
para cincer do colo, sugerindo que até o tratamento da cér-
vice poderia ser realizado sem a prévia magnificagio colpos-
coOpica, pois somente pela IVA foi posls'we] diferenciar a cér-
vice sadia da possivelmente doente . A sensibilidade do
método varia de 64% a 77%, sendo mferior 4 da CO. Porém,
pode ser dtil como adjunto da citologia aumentando a sensi-
bilidade na detecgiio precoce de Iesoes A especnhcndadc é
descrita com a variagiio de 64% a 74%"’

Estd bem estabelecido que o HPV de alto risco é um
fator causal no desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial
cervical e invasora . Deste modo, a identificagio do virus
tornou-se interesse crescente como método de rastreamento
primdrio ou associado a citolagia convencional na detec¢io
precoce de lesdes precursoras . Os testes de detecgiio de
HPV preenchem alguns requerimentos para os programas de
rastreamento: a infec¢do pelo HPV precede a lesio morfolé-
gica por um longo periodo de tempo, o teste é altamente
reproduzwzl e o procedimento para sua realiza¢io ndo € in-
vasivo

A captura de hlbrldos (Dagenc Diagnostics Inc.) de-
senvolvida por Lérincz et a! tem como virtudes laboratori-
ais a acuidade diagndéstica, com bons indices de sensibilida-
de e especificidade. A tecnologia da captura hibrida é de
simples realizacio xdE relativo baixo custo e niio requer trei-
namento intensivo . Os testes de detecgdio do HPV associa-
dos ao rastreamento citolégico podem ser iteis para a iden-
tificagdo de mulheres com risco de lesdes cervicais mais gra-
ves ¢ também para evitar colposcopias desnecessdrias’
Deste modo, os métodos niio citolégicos podem ser uma al-
ternativa satisfatéria em programas de rastreamento do cén-
cer de colo uterino além de poderem ser utilizados para me-
lhorar o desempenho da CO. Assim, os objetivos deste estu-
do foram avaliar a freqiiéncia de alteragdes da colpocitologia
(CO) convencional da inspe¢do visual com dcido acético (IVA)
e a deteccdo de DNA-HPV de alto risco oncoldgico e a influ-
éncia de alguns fatores sdcio-demogrificos e reprodutivos
na presenga do virus e verificar a concordincia e discordin-
cia destes exames

SUJEITOSEMETODOS

Para este estudo de corte transversal foram avaliadas
prospectivamente 733 mulheres atendidas num programa de
rastreamento de cincer do colo do ttero, numa tnica unida-
de da rede bdsica de saide, o Centro de Saide Parque Santa
Bdrbara, em Campinas, SP, no periodo de 15 de fevereiro a 31
de julho de 2002. Foram incluidas mulheres com idade entre
15 e 65 anos, com itero intacto, imunocompetentes, sem
histéria prévia de infec¢io por HPV. Na primeira consulta, as
mulheres que preencheram os critérios de inclusio, assina-
ram um termo de consentimento livre e esclarecido e tiveram
seus dados anotados em uma ficha especialmente desenha-
da para o estudo. Todas as mulheres responderam a um ques-
tiondrio pré estruturado relativo a algumas varidveis sécio-
demogrificas e reprodutivas. Material da endo e ectocérvi-
ce foi coletado em todas as mulheres para CO e a IVA foi
realizada em 676 mulheres. Material da endocérvice foi cole-
tado em 218 mulheres de forma randomizada, com fim de
detecgio do DNA-HPV por captura hibrida II (CH II).

A seqiiéncia dos exames realizados obedeceu a seguin-
te ordem: coleta de material para CO, CH Il e IVA. O esfrega-
¢o citolégico foi constituido de amostras representativas
do raspado ectocervical e endocervical, com auxilio de es-
pdtulas de Ayre e escova, respectivamente. O material para
CH II foi obtido com a utilizagio de uma escova estéril, for-
necido pela Digene do Brasil, para andlise de DNA-HPV. O
material foi processado no Laboratério de Procedimentos
Especializados, conforme protocolo do teste de segunda
geragdo, segundo as instrugdes da Digene Diagnostics Inc.
Neste estudo, utilizamos somente sondas para DNA-HPV
de variantes com alto risco oncolégico - tipo 16, 18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 60. Apés a coleta da citologia e
da captura, aplicou-se dcido acético ao colo. Transcorrido
um minuto, o colo € iluminado com limpada elétrica (de 100
watts) e examinado a olho desrmado a procura de dreas ace-
to brancas. A aparéncia visual foi g:l]assificada segundo o
Atlas de Inspegdo Visual da Cérvice

Para avaliar a relagiio entre os fatores reprodutivos e
socio-demogrificos - idade, escolaridade, tabagismo, cito-
logia anterior, nimero de parceiros sexuais, inicio da ativi-
dade sexual, estado gestacional, nimero de parceiro sexu-
ais totais e nos Gltimos 12 meses, anticoncepcional hormo-
nal e paridade- com os achados dos exames de rastreamen-
to, calculou-se os odds ratio com intervalo de confianca de
95%. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
de Campinas e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesqui-
sa (CONEP) (processo nimero 25000079145/2001-53) em
outubro de 2001.

RESULTADOS

Em relagio a CO, 92,2% das mulheres apresentaram
resultado normal ou inflamatério e 10 (1,4%) apresentaram
esfregaco insatisfatério. Quarenta e sete mulheres (6,4%)
apresentaram atipias celulares na citologia sendo 30 atipias
de células escamosas de origem indeterminada, 13 altera-
¢oes escamosas de baixo grau (HPV/NIC 1), 3 alteragdes
escamosas de alto grau (NIC 2 ou NIC 3) e uma atipia de
células glandulares (tabela 1).
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Tabela | - Distrihuiio das mulheres segunda o resultada da CO Tabelu 3 - Distribuigio 676 mulh gundo os achados da [VA
Citologin Nimero Purcentagem “Inspecio Visual® Niimera = R
Negativo 660 (2,6)
Normal 676 2.2 Normal 4%y i72.2)
ASCUS 30 @0 Nulipzra 217 (32,1
Buixo grau 13 (1.8) Mucao cervical 47 7.m
Al grau 3 041 Multipara 442 (RS 41
AGLIS I 0.0 DU 4 (3.6
Ingatisfarria 0 (L4 Metaplasia escamasa 2 (0,31
Atipica 173 125.6)
Total 733 100 Ectripin 107 i15.8)
— - - , Inflamagio 13 1
ASCUS= atipia de células escamosas de significado indeterminado i us
AGLS= atipia de células glandulares de significado indcterminado Naboth 32 (4.7)
Palipa 13 (Lo
Leucorréia 18 2N
Pasitive s (24)
Na tabela 2, podemos observar que apenas o fato de
& . . Neaplasia intra-cpitclial 15 22
ndo conviver com o parceiro sexual (OR 2,06 IC 95% 1,06- R T
= g : Candil 4 v
4,00) e o niimero de parceiros maior que 5 (OR 2,51 IC 95% finy, o
1,07-5,73) mostraram-se como fatores associados 4 CO anor- s = {18
NIC2 1 0.1
Tabela 2 - Distribuicio das segnundo o i da citologla e 05 fatores sécio-demogrificos e NS a P
repredetives Cancer 1 0.1
it Couve-flar i "
Notwal Alterada O.R. (1L 95%) o
Variaveis N [ @ ] N | ) Massa hemomigica il 0
Tdade >40) anns 2260673 (33 147 3N 112 W.58-2,16) # cada mulher com IV A negativa pode apresentar mais do que um achado. assim o nimern ¢ 2 parcentigem nin
cammespotdem ao ndmero total de mulheres.
Vive sem companheiro 144/n68 2n 170147 3an 2.06 L 1L06-4,000
Heopmidate <t - g o o L Na tabela 5 observamos que 45 mulheres apresentaram
1 graw 247667 (3 I6MT (M 105 (0.48-2,3) . — .
b A e e Rl gl N DNA-HPV de alto risco oncogénico detectdvel pela CH 1.
Fumy 12950 (21)  ledT (3 188 (0.94-3.59)
Tabela 4 - Distribnigio das mulh gundo o i da IVA e os Talores séclo demogrificos e
Nio tem CO) anterior TRIGTS (12 5i46 (n 09l L31-2.56) reprodulives
ST Wa =P
1AS 18 anos o mais 382665 (5D IRMT (39) .59 ©31-1.12) Norimal | Atomial OR LC 5%
Varlbvelst N @ | W [ W 1l
e L G 1 33530 Tdade >40 anos W6l (S 116 ® a1 0411-0.89)
Teve S parceitns ot mais ducante a Vive sem companheirn 141/R53 21) s (L] L% 5] (t.19-3.200)
wida S8/6T3 ) 47 192 2.3 107571
Escoluridade < 1" grau 246/632 (38) 26 (2 Refl
N3o teve parceiros no dltimo ano HEATS L 47 115) L 1" grau 235/652 (36) 11e 16%) 576 (LI9-3801)
1 parceiro no iltime ano FEeiaTS (861 3T (72) 0.33 W22-1410 2% pruu 171652 {25) 36 [31)] 216 (0,29-18,63)
2 pu mais no dilimo wo 234675 [E] 647 (13 246 0.65-9,32)
Fumia Nosss (22 WIS (40 240 {0.74-7.56)
iconcepei 7 7
Usa anticoncepeional hormanal 194671 B3 160 (2 93 (,49-1,75) Bl B 22660 an W16 a3 L1 (i calcutivel)
Nulipata RSGTI (120 84T (M) L LAS. 1§ oumais 3651 (51 615 140) 0,66 ©.21-2,0%)
1 parto BYSTS 200 94T (10 w2 (0.24-2,14)
2 parius ou mais 4550673 (68) 04T (64 0.70 0.29-1,72) Mo grivida 5920638 (9%) 1z 92) 0,85 (0.01-18.09)
=0 nimero wlal de mulhcres ndo £ igual pura lodas as vardveis visia yuc algumas nao responderam todas us
perguntas. Teve § parceiros ou mais sU6ss @ kNS 119) 258 571010
Miio teve parceiros o iltime ano 62654 o ife 1] Ref
I parccire nu iltimo ana 571654 (t.0)) 1216 76} 1.30 (0.17-27.27)
mal. Na tabela 3, observamos que das 676 mulheres submeti- Zpueien s atm s mh 0] o 2INSY (10 0 BB (OB R 1 A0TSR
das a IVA, 16 (2,4%) apresentaram alteragdes sugestivas de Ui wotfcinipetonal ot loyesl GO 06 @25 080 ©22.72)
neoplasia. Ao exame observou-se adequadamente a parida-
- p ; Nulipara 77658 (1) g (19 Rel
de, ectrdpio, cisto de Naboth e leucorréia. A IVA, entretanto, et e 09 sig ol | dw dane
ndo foi um método adequado em pacientes com idade supe- 2 partos o muis aSTESE () mI6 S0 045 (@i122n
rior a 40 anos sendo posi[i\;a em apenas uma mulher desta O wimcro total de mulhcres ndu ¢ Tgual para todas as varidvels visto que algumas ndo responderam todas @
perguntias,

faixa etdria (tabela 4).
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Apenas duas mulheres apresentaram carga viral maior que

Tabela 5 - Distribuicio das mulheres segundo a detecgio do DNA-HPY pela Captura Wibrida 1T (N= 218)

“CH (RLU) Niitiern l %
Negativo 73 E (794
1-1uo 27 {12,4)
1i1=500 4 (6.4)
Sl-1m 2 (1.9)
1000 ou mais 2 0.9
Tutal 218 (1on)

1000 RLU. Somente o tabagismo esteve correlacionado com
a maior taxa de deteccdio de DNA HPV de alto risco sendo
que os demais fatores sécio-demogrificos e reprodutivos
ndo foram significativos (tabela 6).

Quando avaliamos os trés métodos, observamos que
sete mulheres com citologia alterada apresentaram CH II ne-

Tabela 6 - ibuigin das mulh gundn o ltadn da Captura Hibrida T (N=218) pasitiva ou negativa

€ us (atures siclo demogrificos e reprodutives

5 Captura Hibrida | [ ik
Negafiva Pusitiva O.R. LC 95%

Variveis i o L I
ldade > 40 anos 35n73 121) 3045 7 2% W07-1,02)
Vive sem companbeiro 471 an 19044 431 2 11.96-4 2001
Escoluridade < 1” grau 4070 (2s) 945 (200 1.00 :

1” grau 64170 \38) 19/45 42 145 10.56-3.85)

2" gruu 62170 13T) 17745 (38) 134 WL.51-361)
Fuma Igr2o2 [15-)] ULV 43y ERE) (141695
Nio tem CO anterior 24173 (3 45 (16} 1.26 10.45-342) l
LAS. 18 ou mais 12169 141 13045 29 0.55 (0.25-1,18)
Nio grivida 159164 o7 £ (LY .40 0.0B-2.21)
Teve § ou mais parccinos SnT (151 545 (12 0,73 (0,232,201
Sem parceiro no iltime ano 9173 5 245 5) 1.00

|

I parceiro no ullimo ano 153173 188) 345 18T 115 10,22-8.03)
2 parceiros ou mais no dhimoane 117173 (4] 445 i8) 164 10, 18-16,95)
Usa anticoncepcional hormena 673 139) 1645 (36) 0.R7 10.42-1.82)
Nulipara N7 an 12445 27 1.oe
1 para 41 (24) 14745 (3 Lo (038-2.74
2 partos oo mas winm 155) 1945 142 061 L2514

*0 nimero total de mulheres ndo & igual para lodas as varidveis visio que alpumas nio responderam todas 2
jperguntas,

Tabela 7 - Comparagio estre o resultados dos tris exames de rastreamenta em 676 mulheres do Ceniro de

Sanide Santa Birbara
Citologia
Negative (%) Positive (%)
Caplusra hibrida negativa IVA normal A IXCE
IV A anomial i3 15
Capiura hiknda positiva IVA normal 23 (v 13’
IV A anomul 1 {4 1%
Captuca bihrida nin coletada VA nomal 4bd (99) 25 (Ruy
IVA anpmal ih inn

gativa e, destas, seis apresentaram IVA normal. Por outro
lado, 24 mulheres com CH II positiva apresentaram resultado
da citologia normal e, destas, 23 também apresentaram IVA
normal (tabela 7).

DISCUSSAO

Jd estd bem estabelecido que programas de rastreamen-
to citolégico podem reduzir a incidéncia e a mortalidade pelo
carcinoma cervical. Como estes programas requerem boa es-
truturagido dos sisten}us de saide, métodos alternativos es-
tio sendo estudados .

A IVA tem recebido ateng¢iio como uma técnica de ras-
treamento em potencial em paises onde os programas basea-
dos em cito]ugi{z} nio sio totalmente adequados'™"*. Em 1996,
Megevand et al em 2426 mulheres avaliadas, relataram posi-
tividade da IVA em 76 (3,1%) e da citologia em 315 (12,9%).
Em 1998, Sankaranarayanan et al”’, avaliaram 3000 mulheres
e encontraram 298 (9,9%) IVA positivas e 307 (10,2%) citolo-
gias positivas. Em nosso estudo, a IVA foi positiva em 2,4%
e a citologia em 6,4%, mostrando resultados semelhantes com
a literatura.

Um ponto a ser analisado em relagio a IVA € a objetivi-
dade do exame. Mesmo existindo critérios bem definidos para
achados anormais na inspeg¢iio visual, a possibilidade de uma
decisiio subjetiva por parte do examinador nio pode ser des-
cartada e a valldd(,au do teste como método de rastreamento
fica comprometlda

Em relagiio aos fatores de risco, estudos epidemiolégi-
cos identificaram o HPV como o fator central para o cincer
cervical. A detec¢io de HPV de alto risco se correlaciona
estatisticamente com a presenca de NIC 2 ou 3 em mulheres
com citologia anormal” . Segundo Koutsky et al” (1992), 20%
das mulheres com teste DNA HPV positivo desenvolveriam
lesdo de alto grau no seguimento de um ano.

Em estudo realizado com 2098 mulheres usando o teste
de dulzstccgﬁo de HPV como método de rastreamento, Ratnam
et al encontraram 10.8% de testes positivos. Ji em Denny
et al’, a positividade foi de 16,2%. Nosso cstudg mostrou
positividade em 20,6% das mulheres. Kotloff et al”, referem
que a freqiiéncia de testes para HPV positivos em universitd-
rias com citologia normal varia de 18% a 31%, e que os fato-
res associados com a presenga do HPV incluiram inicio de
vida sexual antes dos 17 anos, miltiplos parceiros sexuais
(trés ou mais) e outras doengas sexualmente transmissiveis
prévias. O inicio da atividade sexual precoce e miiltiplos par-
ceiros sexuais sio considerados os mais consistentes fato-
res de risco para o cincer cervical. Estudos mais recentes
mostraram um risco independente para o nimero de gesta-
¢oes, mesmo depois de ajustadas para o comportamento se-
xual e a situacdo socio-econdmica . Mulheres usudrias de
contraceptivos hormonais apresentam maior risco para car-
cinoma cervical, o que sugere que o fator hormonal pode
desempenhar um papel de co-fator na condigio de portado-
ras cronicas de I|;|PV ou na progressdo das neoplasias relaci-
onadas ao HPV ". Em nosso estudo, por outro lado, somente
a histéria de miiltiplos parceiros mostrou relagio com resul-
tado citolégico alterado, sendo o fato de se ter um compa-
nheiro um fator protetor para este resultado. Todos os de-
mais fatores de risco conhecidos e estudados niio tiveram
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significagdo comprovada.

Concluimos assim que a freqiiéncia de positividade da

captura hibrida II (20,6%) foi maior que a da CO (6,4%) que
foi maior que a da IVA (2,4%), nesta populagdo. Apenas o
tabagismo se correlacionou com a positividade da CH Il e o
fato de ndo viver com o companheiro esteve significativa-
mente associado com a CO anormal.
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