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RESUMO

Introdugdo: Nas dltimas décadas, o papel do HPV tem sido intensamente estudado devido & sua intima associagdo com a génese de uma série de car-
cinomas; principalmente com relagio aos do trato genital feminino. Objetivo: descrever resultados preliminares do estudo LAMS em um dos centros
do Brasil. O principal objetivo do estudo LAMS ¢ verificar a aplicabilidade de diferentes ferramentas para rastreamento de lesdes pré-neopldsicas e
neopldsicas do colo uterino em dois paises da América Latina. Métodos: cste trabalho, estd sendo realizado na cidade de Sao Paulo, que é um dos
quatro centros brasileiros. Foram recrutadas 3.000 mulheres, entre fevereiro de 2002 e margo de 2003, que atenderam & chamada para realizagdo de
exames de prevengdo do céncer do colo uterino. Apds assinarem o consentimento pés-informado e responderem um questionario, foram submetidas a
um exame pélvico que incluiu a inspe¢do visual com dcido acético a 5%, Papanicolaou (convencional ou de base liquida) e captura de hibridos II
(Digene do Brasil). Todas as mulheres com um dos testes positivos ¢ 5% das com testes negativos, foram convidadas para colposcopia com biépsia
dirigida, se indicada. Resultados: do total de exames de Papanicolaou, 92% foram considerados normais, 7% com alteragdes, sendo ASCUS (4,2%),
lesdes de baixo grau (1,4%) e lesGes de alto grau (0,57%). Foram encontrados 2 casos de lesdes invasoras. 13% das mulheres tiveram VIA anormal e
4 casos foram sugestivos de cancer. A captura de hibridos II foi realizada em 1.040 mulheres, sendo positiva em 17.5%. tanto por autocoleta quanto
por amostra coletada clinicamente. O teste de VIA foi anormal em 14% dos estregacos considerados normais e em 23% dos alterados. A colposcopia
¢ a bidpsia apresentaram uma diferenca estatisticamente significativa com relag@o aos resultados positivos da citologia e da captura de hibridos (p <
0,01). Conclusio: Esta fase inicial de recrutamento do projeto, em Sdo Paulo, serd a base, juntamente com os outros centros, para o desenvolvimento
de estratégias para controle do ciincer do colo uterino em regides de poucos recursos.
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ABSTRACT

Introduction: In the last decades, the role of HPV has been intensely studied due to its close association with genesis of a series of carcinomas mainly
in relation to the female genital tract. Objective: to describe the initial results of the LAMS Study in one center from Brazil. The main objective of the
LAMS study is to verify the applicability of different tools to detect pre invasive cervical lesions and cancer. Methods: This study was conducted in
Sao Paulo. Three thousand (3,000) women were recruited between February 2002 and March 2003. After signing the informed consent form and ans-
wering a questionnaire, all women were submilted to a pelvic examination including the samples collection. The pelvic examination included visual
inspection with acetic acid 5% (VIA), Pap Test (liquid based or conventional) and Hybrid Capture 1I (HC II-Digene do Brasil). Women with at least
one positive test were invited for colposcopy and biopsy, if necessary. Results: The Pap test identified 92% with a normal result, 7% with abnormal
results, including ASCUS (4.2%), LSIL (1.4%) and HSIL (0.57%). Two tests were positive for invasive lesion. 13% presented abnormal VIA and 4
women presented cancer suggestive tests. Of the 3,000 women, 1,040 were tested [or Hybrid Capture II. Overall, 17.5% was posilive for both methods
(self sampling or doctor’s collection). The VIA was abnormal in 14% of the normal Pap and in 23% of the altered Pap. The colposcopy and biopsy sho-
wed a significative statistical difference regarding Pap test and HC II results (p < 0.01). Conclusion: This initial enrollment in Sao Paulo, joined with
other centers, will provide necessary data for designing new strategies for control of cervical cancer in low-resource settings.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV), é um virus DNA da familia
papovaviridae. Nas ultimas décadas, o papel do HPV tem sido
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intensamente estudado devido a sua {ntima associa¢fo com a
génese de uma série de carcinomas; principalmente com relagido
aos do trato genital feminino. Um grupo especifico de papiloma-
virus, denominado de alto risco, individuais ou combinados, sdo
reconhecidos como fator necessirio, mas insuficiente para pro-
mover a carcinogénese do colo uterino!.

Entretanto, mesmo com evidéncias mostrando que virtual-
mente 100% dos cinceres cervicais s@o causados por HPV, é
muito dificil provar formalmente a relag@o direta de casualidade
em conseqiliéncia de eventuais contaminag¢des dos cinceres com
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outras lesdes do trato genital e, ainda, porque em alguns casos, o
DNA-HPV pode desaparecer das células cancerosas apds a ini-
ciagio e promogdo do evento!.

O exame de Papanicolaou tem sido a principal arma de pre-
vengdo do cincer cervical nos dltimos cinquenta anos proporcio-
nando quedas expressivas na incidéncia e mortalidade por esta
doenga na maioria dos paises. Entretanto, a real sensibilidade do
exame convencional, situa-se ao redor de 60% em programas de
rastreamento rotineiro®. O aumento da sensibilidade deste teste é
conseguido através de repeti¢do freqiiente do exame e, recente-
mente, através de incluso de citologias em base liquida®. Mesmo
assim, estima-se uma perda de 15% a 35% de detec¢@o de neo-
plasias intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC3) em rastrea-
mento de rotina*>.

~A inclusdo dos teste de detecgdo de DNA-HPV em rastrea-
mentos de rotina, especificamente a captura de hibridos II (CH
IT), foi recentemente aprovada pelo FDA americano como com-
plemento do Papanicolaou para detecgdo de lesdes precursoras
do cancer cervical®. Como demonstrado em trabalhos recentes, a
combinag¢do do Papanicolaou e da CH II permite um aumento da
sensibilidade, com conseqiiente menor incidéncia de resultados
falsos negativos>®,

No Brasil, assim como na maioria dos paises em desenvolvi-
mento, tem sido dificil estabelecer e manter um programa efetivo
de rastreamento em comparagdo com programas de pafses desen-
volvidos que obtiveram expressivas redugdes de carcinoma cervi-
cal. Outros importantes estudos, estdo sendo conduzidos na tenta-
tiva de estabelecer estratégias para pafses em desenvolvimento’.

Assim, o projeto INCO-DEV, que compreende dois paises da
América Latina (Brasil e Argentina), também conhecido com
projeto LAMS, estd realizando um trabalho para a melhora dos
métodos disponiveis de controle do céncer cervical, para dese-
nhar uma estratégia custo-efetiva de rastreamento nesses dois
pafses®. '

Serd realizado, através de um estudo combinado de corte
transversal e coorte, de mulheres examinadas em quatro clinicas,
para avaliar-a prevaléncia de NIC e infecgdo por HPV. A perfor-
mance dos métodos diagndsticos tradicionais (citologia, colpos-
copia) serd comparada com os métodos de rastreamento sugeri-
dos para pafses de baixa renda (inspegdo visual, cervicografia e
autocoleta para CH ID®.

Assim, baseado nos resultados finais deste projeto, os siste-
mas de satde nestes dois pafses podem ser melhorados através da
elaboragdo de estratégias custo-efetivas para o controle do céncer
cervical, com particular énfase em aumentar a cobertura de gru-
pos vulnerdveis.

OBJETIVO

Descrever resultados preliminares do estudo LAMS em um dos
centros do Brasil. O principal objetivo do estudo LAMS ¢é verificar
a aplicabilidade de diferentes ferramentas para rastreamento de
lesdes pré-neoplésicas e neopldsicas do colo uterino em dois pafses
da América Latina.

METODOS

Participam do projeto INCO-DEV (projeto LAM-Latin
America), 4 clinicas, sendo 3 no Brasil e 1 na Argentina. Os
dados aqui apresentados sdo resultados preliminares da primeira
fase do centro localizado na zona leste da cidade de Sdo Paulo,
no ambulatério do Hospital L. M. de Barros.

Foram recrutadas, nesta primeira fase de corte transversal,
3000 mulheres entre fevereiro de 2002 e margo de 2003 que aten-
deram a chamada para realizagdo de exames de prevengdo do
cancer do colo uterino. Foi proporcionada uma explicacdo deta-
lhada do estudo a todas as participantes, antes de assinarem o
consentimento pés-informado. Apds responderem um questiond-
rio com informagdes sobre os mais conhecidos fatores de risco
para o cancer cervical, as mulheres foram submetidas a um
exame pélvico que incluiu a inspegio visual com 4cido acético a
5%, coleta de células cervicais para o teste de Papanicolaou,
sendo 1.380 esfregacos convencionais e 1.620 de base lfquida
(321 sistema Autocyte e 1.299 sistema DNA Citoliq-DIGENE do
Brasil), €, também, para o teste de captura de hibridos II (autoco-
leta ou coleta clinica).

Todas as mulheres, com pelo menos um dos testes positivos,
foram convocadas para a realizacdo de colposcopia com bidpsia
dirigida. As mulheres que tiveram o diagnéstico histolégico de
NIC2 ou 3 ou carcinoma invasor, receberam tratamento apropria-
do de acordo com o protocolo local.

As enfermeiras, envolvidas com o recrutamento e coleta de
material, foram treinadas pela equipe responsdvel pelo projeto,
incluindo o treino especifico para realizagdo da inspegdo visual
com 4cido acético (VIA).

Foi solicitada para participantes, previamente randomizadas e
instruidas, a auto coleta de amostras vaginais para realizagio do
teste de CH II, antes dos procedimentos de coleta clinica.

As amostras coletadas foram examinadas pelo laboratério da
Divisdo de Patologia do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, par-
ceiro deste projeto. As amostras sdo submetidas periodicamente
a um controle de qualidade rigoroso pelo coordenador do projeto
junto com 2 laboratérios baseados na Europa (Itdlia e
Eslovénia).

Estdo sendo realizados o controle e seguimento de todas as
participantes com um dos exames alterados. Apesar de esforgos
consistentes de toda a equipe, algumas mulheres agendadas para
exame colposcépico, ndo retornaram ainda ao servigo.

A andlise estatistica utilizou programa SAS versdo 8, para a
construgfio das tabelas de contingéncia e para o calculo do
teste qui-quadrado de Pearson (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA).

RESULTADOS

Os resultados preliminares sdo apresentados nas tabelas de 1
a 4. A idade média das mulheres incluidas neste estudo foi 36,9
anos, com idade minima de 16 e maxima de 62. Algumas carac-
terfsticas do comportamento sexual apresentaram associa¢io
estatisticamente significativa com relagdo aos achados positivos
da captura de hibridos como inicio precoce da atividade sexual,
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Tabela 1 — Distribuicdo percentual de algumas caracteristicas sociais e de comportamento sexual com relagdo ao
resultado do Papanicolaou, VIA e CHII

Papanicolaou VIA CH 11
positivos P positivos p positivos p
total n (%) total n (%) total n (%)
Idade 0,33 < 0,01 < 0,01
<20 anos 75 1(1,3) 76 15(19,7) 23 6 (26,0)
21 - 30 anos 773 57(7,4) 780 179 (22,9) 249 70 (28,1)
31 - 40 anos 925 64 (6,9) 935 111(11,9) 332 55(16,6)
41— 50 anos 868 59(6,8) 876 64 (7,3) 330 40 (12,1)
> 50 anos 330 27(8,2) 330 19 (5,8) 114 13(11,4)
Viver com parceiro 0,55 0,53 < 0,01
Nao 844 145(7,5) 849 272 (12,7) 298 69 (23,1)
Sim 2.121 63 (6,8) 2.142 115(13,6) 749 115(15,3)
Tabagismo 0,03 0,04 0,07
Nunca 1.911 125 (6,5) 1.931 269 (13,9) 667 112 (16,8)
Ativo 610 57(9,3) 612 74 (12,1) - 228 51(22,4)
Passado 448 26 (5,8) 452 44 (9,7) 153 21(13,7)
Inicio ativ. sexual 0,02 0,03 < 0,01
<14 anos 305 28(9,2) 308 52(16,9) 103 21(20,4)
15 a 17 anos 1.043 85(8,1) 1.051 144 (13,7) 361 86 (23,8)
18 ou mais 1.620 95(5,9) 1.635 191 (11,7) 583 77 (13,2)
Parceiros sexuais (total) 0,24 0,15 <0,01
1 1.311 79 (6,0) 1.326 162 (12,2) 465 49(10,5)
2 719 56 (7,8) 723 87(12,0) 247 48 (19,4)
3t04 615 51(8,3) 619 97 (15,7) 214 56 (26,2)
5 ou mais 314 21(6,7) 317 39(12,3) 117 30 (25,6)
Niimero de parceiros 0,06 0,05 < 0,01
(dltimo ano)
Zero 282 28(9,9) 282 24 (8,5) 95 8(8,4)
1 2.570 169 (6,6) 2.595 350 (13,5) 911 159 (17,4)
2 ou mais 116 11(9,5) 117 13(11,1) 4] 17 (41,5)

p = valores associados ao teste qui-quadrado de Pearson.

maior nimero de parceiros, dois ou mais parceiros no ultimo
ano assim como a condi¢do de viver com parceiro (p < 0,01)
(Tabela 1).

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados de 3.000
exames de Papanicolaou, sendo 1.620 em base liquida (321
sistema Autocyte e 1299 sistema DNA-Citolig-Digene do
Brasil) e 1.380 com técnica convencional de esfregacos. Do
total, 92% foram considerados normais, sendo que em 7,7%
destes, ndo foram encontradas células representativas do
canal endocervical. Apenas 28 esfregacos foram considerados
inadequados. 7% da amostra apresentaram alteragdes, sendo
que a maior percentagem foi representada por ASCUS
(4,2%), e lesdes de baixo grau (1,4%). As lesdes de alto grau
apareceram em 0,57% da amostra e foram encontrados 2
casos de lesdes invasoras. Com relagdo & inspe¢do visual com
acido acético, 13% foram anormais e 4/3.000 sugestivas de
cancer. A captura de hibridos II foi realizada em 1.040/3.000
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mulheres, sendo positiva em 17,5%, tanto por autocoleta
quanto por amostra coletada clinicamente. A autocoleta apre-
sentou uma maior frequéncia de positivos com relacdo a cole-
ta clinica (21% x 16%).

A Tabela 3 mostra a distribui¢do do Papanicolaou com rela-
¢lo aos achados do teste da inspegdo visual. O teste de VIA foi
anormal em 14% dos esfregacos considerados normais e em 23%
dos esfregacos alterados.

Com relagdo a distribuic@o dos 3 testes estudados, obser-
vamos que a colposcopia e a bidpsia apresentaram uma
associac@o estatisticamente significativa com relagdo aos
resultados da citologia e da captura de hibridos (p < 0,01).
O teste de inspecdo visual apresentou uma associa¢io esta-
tisticamente significativa com relagdo aos achados da col-
poscopia (p < 0,01) mas nfio com os resultados da bidpsia
(Tabela 4).
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Tabela 2 - Distribuigéo dos resultados dos exames de Papanicolaou, VIA e CH I

Papanicolaou n %
Normal 2.533 84,43
Normal — sem células endocervicais 231 7,70
LSIL 42 1,40
HSIL 17 0,57
ASCUS 127 4,23
AGUS 20 0,67
Carcinoma 1 0,03
Adenocarcinoma 1 0,03
Inadequados 28 0,93
VIA n %
Normal 2.610 87,03
Anormal 385 12,84
Sugestivo de cancer 4 0,13
Nao realizado ]
CHII n %o
Coleta clinica
<1 RLU 674 83,6
31 RLU 132 16,4
Autocoleta
<1 RLU 192 78,7
31 RLU 52 21,3
Ambos
< | RLU 856 82,5
31 RLU 184 17,5

DISCUSSAO

Nesta fase inicial, foram recrutadas 3000 mulheres que com-
pareceram ao ambulatério de ginecologia do Hospital L. M. de
Barros, pertencente ao Sistema Unico de Sadde (SUS) da
Secretaria de Saide do Estado de S&o Paulo. Esta parcela repre-
senta 25% do total previsto para o estudo em todos os 4 centros
(trés no Brasil e um na Argentina). Estes dados sfo representati-
vos de uma amostra de populagido que vive na zona leste da cida-
de de Sdo Paulo. Algumas caracteristicas do comportamento
sexual apresentaram associag¢fo estatisticamente significativa
com relag@o aos achados positivos da captura de hibridos como
inicio precoce da atividade sexual, maior ndmero de parceiros,
dois ou mais parceiros no tltimo ano assim como a condi¢io de
viver com parceiro. Sdo fatores de risco jd bem estudados e sdo
concordantes com a literatura disponivel!.

Foram detectados pela citologia, 7% de amostras com alguma
alteracdo entre os 3.000 exames. A maior percentagem foi repre-
sentada por ASCUS (4,2%), e lesdes de baixo grau (1,4%). As
lesdes de alto grau apareceram em 0,57% da amostra e foram
encontrados 2 casos de lesBes invasoras.

Estes resultados estdo de acordo com a propor¢do esperada
para rastreamento de rotina, ou seja, de amostra ndo-selecionada,
uma vez que as mulheres foram convidadas a participar do proje-

Tabela 3 - Distribui¢io dos resultados dos exames de Papanicolaou com relagio aos testes VIA e CH II

VIA CH II (ambos)
Papanicolaou Normal Anormal Sugestivo de cancer < I RLU 31 RLU
Normal 2.422 339 2 805 137
LSIL 36 6 0 4 12
HSIL 10 7 0 1 7
ASCUS 106 21 0 47 22
AGUS 15 S 0 6 3
Carcinoma 0 0 1 0 |
Adenocarcinoma 1 0 0 0 0
Inadequado 20 7 1 2 2
Tabela 4 — Distribuicio dos resultados dos 3 testes (Papanicolau, VIA e CH II) com relag#io a colposcopia e bidpsia
pt Pap VIA CHII
yd P y4
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo | Positivo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Colposcopia <0,01 < 0,01 0,02
Normal 304 (68) 67 (51) 162 (71) 213 (59) 96 (65) 30 (48)
Anormal 146 (32) 65 (49) 65 (29) 150 (41) 51(35) 33 (52)
Ndo realizada 2314 76 2383 26 718 121
Biépsia < 0,01 0,49 < 0,01
Cervicite 107 (77) 29(45) 39(62) 100 (70) 45 (94) 12 (38)
NIC | 30(22) 16 (25) 15(24) 31(22) 3(6) 10 (32)
NIC?2 0 8(13) 3(5) 5(3) 0 4(12)
NIC 3 0 9(14) 5(8) 4(3) 0 2 (6)
Invasor 1(1) 2(3) 1(1) 3(2) 0 4(12)
Nao realizada 2.626 144 2547 246 817 152
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to através de meios de comunicagio populares como radio e jor-
nais locais. Em um recente trabalho de rastreamento em 8.083
mulheres, na Alemanha, foram encontradas 3,1% de anormalida-
des citolégicas, com maior propor¢do para ASCUS e lesdes de
baixo grau®. E necessario lembrar que neste pafs, como em toda
regido oeste da Europa, existem programas organizados de ras-
treamento de céncer cervical, que atingem coberturas préximas
de 80%. No Brasil, ainda ndo temos programas organizados mas
apenas campanhas de rastreamento desta doenca.

Com relagdo a inspecdo visual com dcido acético, 13% foram
anormais e 4 exames dentre 2.900 foram sugestivos de céancer.
Idealmente, o teste de inspec@o visual deveria triar para colpos-
copia, os casos com maior chance de apresentar anormalidades
colposcépicas. Quando analisamos a associagdo deste teste com o
exame colposcépico, verificamos uma associagio significativa, ja
observada em trabalhos anteriores®!! mas, em nossos resultados
preliminares, o VIA nfo apresenta uma associa¢cdo importante
com relag@o aos resultados histolégicos. Esta ndo-associacdo
pode ser explicada pelo efeito da ndo realizagdo da bidpsia (bias)
quando, mesmo com o0s trés testes positivos, ndo houve achado
colposcépico anormal.

Por outro lado, as mulheres com resultados negativos nos 3
testes, constituem um grupo com baixa evidéncia da doenga, o
que explicaria em parte o fato de a Tabela 4 apresentar mais
resultados positivos que negativos para VIA. Se estas mulheres
tivessem sido submetidas & bidpsia, todas apareceriam na coluna
de negativos da VIA. Como possuem pouca evidéncia de doenga,
esperar-se-ia que a maioria aparecesse na linha “cervicite”,
aumentando expressivamente a percentagem de 62% e talvez daf
sim evidenciando uma associagéo (com p valor baixo).

O bias ndo impediu que fossem encontrados p valores baixos
na associacéo da citologia e da CH II com a bidpsia, talvez por-
que estes métodos possuem uma especificidade maior que a VIA.
Maior especificidade implicaria em maior freqiiéncia de negati-
vos para os casos de cervicite, mesmo em um grupo de mulheres
com maior evidéncia de doenca.

Atualmente os trabalhos de rastreamento de rotina t€m enfati-
zado o papel dos testes de detec¢do de DNA HPV com relagdo
aos testes citolégicos!? 13, Assim, os exames de citologia deve-
riam detectar todas as neoplasias intra-epiteliais cervicais
enquanto os testes biolégicos de HPV, como agente causal do
cAncer cervical, deveriam identificar todas as mulheres com risco
de desenvolverem uma lesdo na préxima década. A combinagdo
dos dois métodos deveria ser capaz de aumentar a confiabilidade
na taxa de risco das mulheres rastreadas desenvolvendo estraté-
gias para acompanhamento das que se encontram sob risco e
aumentando o intervalo de rastreamentos das que apresentam
pouco ou baixo risco de desenvolverem lesdes cervicais futu-
ras!3. E objetivo deste projeto, definir a extensio da real protegdo
do teste de HPV para mulheres com o resultado negativo
(LAMS).

Encontramos em 1.040 mulheres, nas quais a captura de hibri-
dos II foi realizada, 17,5% com resultados positivos (RLU > 1)
tanto por autocoleta quanto por amostra coletada clinicamente. A
autocoleta apresentou uma maior frequéncia de casos positivos
com relagfo a coleta clinica (21% x 16%). Encontramos ainda,
nesta primeira fase, um grande grupo de mulheres (137/1.040)
que apresentaram exame de Papanicolaou normal mas foram
positivas para o teste de HPV, enquanto apenas 1 caso foi detec-
tado entre as 1.040 participantes, com les@o de alto grau na cito-
logia e teste de HPV negativo. Pretendemos seguir estas mulhe-
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res com exames cuidadosos e repetidos para verificar a real sen-
sibilidade e especificidade destes métodos como ferramentas de
programas organizados de rastreamento em nosso meio.

CONCLUSAO

Esta fase inicial de recrutamento do projeto, em Sdo Paulo, serd a
base, juntamente com os outros centros, para o desenvolvimento
de estratégias para controle do cancer do colo uterino em regides
de poucos recursos.
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