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RESUMO

Introducao: o cancer de colo uterino € a terceira causa de 6bito na populagdo feminina do Brasil. Ocorrem anualmente cerca de 17 mil novos casos com
taxa de mortalidade estimada em 4 mil casos. O papilomavirus humano (HPV) é o principal fator de risco associado a esse tipo de cancer. Alguns tipos
de HPV, denominados de alto risco, sdo carcinogénicos e encontrados em praticamente 100% dos tumores cervicais e na maioria das lesdes de alto grau.
Assim, a aplicacdo clinica de testes moleculares para a deteccdo do HPV no contetido cervicovaginal, como estratégia de triagem de cancer de colo e
lesdes de alto grau, é de grande interesse. Objetivo: o presente trabalho teve por objetivo comparar os resultados da captura hibrida II para HPV de alto
risco oncogénico em material coletado por médico e o proveniente de autocoleta domiciliar. Métodos: trezentas e vinte e trés mulheres foram submetidas
a coleta de material vaginal por autocoleta domiciliar e, posteriormente, por profissional médico. Os dois materiais de cada paciente foram submetidos ao
teste de CH II (STM, DIGENE Corp., USA). para HPV de risco oncogénico. O presente protocolo foi submetido a apreciac@o e aprovado pela Comissao
de Etica da Secretaria de Satde do Estado do Ceard, que indicou para participar do estudo as cidades de Crato, Juazeiro do Norte, Sobral e Pedra Branca.
Foram incluidas neste estudo mulheres que moravam em uma das cidades selecionadas, com idade entre 15 a 50 anos e com o tltimo exame preventivo
realizado hd mais de seis meses. Resultados: das 323 mulheres avaliadas, 17,96% apresentaram resultados positivos para ambos os métodos de coleta,
73,37% apresentaram resultados negativos para ambos os métodos de coleta, 1,86% apresentaram resultados positivos por coleta médica e negativa para
autocoleta, e 6,81% apresentaram resultados positivos por autocoleta e negativos por coleta médica. Conclusao: a autocoleta mostrou-se significativa-
mente reprodutivel com a possibilidade de atender a mulheres sem aceso a servigos de satide.
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ABSTRACT

Introduction: the cervical cancer, although the prevention is possible, is the third cause of death in women population in Brazil. According to National
Institute of Cancer (INCA) occurs annually about 17.000 new cases in Brazil, with mortality rate estimated in 4.000 cases. Human papillomavirus (HPV)
is the main factor of risk associated with this type of cancer. Some types of HPV, called high risk, are oncogenics and are found in practically 100% of
the cervical tumors and in the majority of the high-grade lesions. Thus, the clinical application of molecular tests for detection of the HPV in the cervico-
vaginal samples, as strategy of selection of cervical cancer and high-grade lesions, generated great interest. Objective: the present work had for objective
to compare the results of Hybrid Capture II for HPV high risk in specimens collected by doctor and by self-collection. Methods: hybrid capture detection
of oncogenic HPV (STM, DIGENE Corp., USA) from medical and self-collecting samples were compared. The study was approved by the Health
Authorities of Ceard State, which indicated the four cities to participate: Crato, Juazeiro do Norte, Sobral and Pedra Branca. Were included women from
one of these cities for this study with age ranging from 15 to 50 years old, and the last Papanicolaou test performed a least more than 6 months. Results:
of 323 evaluated women, 17.96% were positive for both collection methods, 73.37% had presented resulted negative for both the collection methods,
1.86% were positive by medical collection and negative by self-collection and, 6.81% were positive by self-collection and negative by medical collec-
tion. Conclusion: we can conclude that self-collection, for HPV detection is so efficient on routine screening for oncogenic HPV types as the collection
performed by professionals of the health.
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INTRODUCAO

A importancia do HPV reside no fato de que certos tipos t€m
potencial oncogénico, e as infeccdes por estes tipos contribuem
para o desenvolvimento de tumores, principalmente no trato geni-
tal feminino!. O HPV do grupo de alto risco é considerado como
uma das causas centrais do cancer cervical. Tem-se sugerido que o
desenvolvimento deste tipo de cancer depende de uma variedade
de fatores que atuam junto com o HPVZ2 . O tipo de HPV, a alta
carga viral e a infeccdo persistente desse virus sdo marcadores
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importantes de risco de progressdo para o cancer invasivo. Por sua
vez, a integracdo do genoma do HPV ao da célula hospedeira, é
condigio indispensdvel para o desenvolvimento de cancer?.

Estudos epidemioldgicos t€ém demonstrado associag@o entre o
cancer cervical e varios fatores sociais*>. A prevaléncia é maior
nas mulheres de classe social baixa, com inicio precoce da ativida-
de sexual, multiplicidade de parceiros, nimero de gestagdes, uso
de contraceptivo oral e outros fatores hormonais?. Além disso, a
imunidade do hospedeiro desempenha papel fundamental nesse
processo e pode modificar o curso da infecgdo viral®. Portanto, a
neoplasia cervical comporta-se como uma DST?>7-9,

Segundo Lancelotti et al. 10, ¢ interesse pelo HPV, assim como,
por seu diagnéstico, ocorreu devido a alerta feito pelos citologistas
que informaram uma nova realidade epidemioldgica, mostrando a
necessidade de meios eficazes de diagndstico precoce dessa
infecgdo.

Por sua forte associacdo com o cancer do colo uterino, é impe-
rativa a utilizagdo de métodos diagndsticos mais precisos que,
além de identificar o virus e quantificar a carga viral, permitam sua
tipagem como oncogénico ou nio'l.

Dores!2, ressalta as dificuldades da realizacdo de diagndstico
preciso com os métodos convencionais utilizados até entdo, como
a citologia, a colposcopia e a histologia, enfatizando a importancia
do uso de técnicas biomoleculares na deteccio do DNA-HPV.

A biologia molecular é de suma importincia para o diagndstico
precoce e orientacdo de conduta a ser tomada nas pacientes com
infec¢do genital pelo HPV, pois revela a presenca do DNA-HPV
antes mesmo que o virus cause qualquer lesdo, o que a torna muito
importante no rastreamento de neoplasias do trato genital inferior,
assim como no combate as doengas sexualmente transmissiveis!3,

A captura hibrida II (CH II) € um ensaio simples, rdpido, segu-
ro e reprodutivel que utiliza células esfoliadas obtidas tanto do
trato genital feminino como do masculino. Pode ainda ser realiza-
do em material de bidpsia. Utiliza sondas de RNA altamente espe-
cificas para detectar 18 tipos de HPV que mais comumente infec-
tam o trato anogenital. O teste diferencia dois grupos: o grupo A,
que possui sondas para HPV de baixo risco (6, 11, 42,43, 44) e o
grupo B, que possui sondas para HPV de risco intermedidrio/alto
risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Esses tipos
representam 95% dos virus que infectam o trato anogenital, sendo
que os tipos do grupo intermedidrio/alto risco estdo presentes em
99% dos casos de cancer. A sensibilidade é de 1 pg/ml de DNA-
HPV, equivalente a 0,1 cdpia de virus/célula. Por essa sensibilida-
de, os estudos t€m mostrado estreita relacdo com a evolugdo clini-
ca. Todos os testes de CH II sdo, ao mesmo tempo, quantitativos e
qualitativos!©,

A autocolheita foi testada desde o final dos anos 70 para a cito-
logia oncética cervicovaginal na prevengdo do cancer de colo
uterino. Todavia, os resultados encontrados ndo se mostraram efi-
cientes. Com a introducdo da biologia molecular, pesquisas estdo
sendo realizadas para avaliar a viabilidade desse método de colhei-
ta, podendo haver vantagens para as mulheres com a redugéo de
custos nos programas de rastreamento de massa'2.

Para um pais de dimensdes continentais, como o Brasil, com
grande disparidade socioecondmica e cultural entre as regides, a pos-
sibilidade de se coletar espécime através da autocolheita seria alter-
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nativa bem-vinda, pois, pela sua facil aceitac@o, representaria, além
do beneficio emocional para a paciente, sensivel diminui¢do de cus-
tos. Assim, tivemos como objetivo, comparar os resultados da captu-
ra hibrida II para HPV de alto risco oncogénico em material coletado
por médico e aquele advindo de autocolheita domiciliar.

PACIENTES E METODOS

O presente protocolo foi submetido a apreciag@o e aprovado pela
Comissdo de Etica da Secretaria de Sadde do Estado do Ceard, que
indicou para participar do estudo as cidades de Crato, Juazeiro do
Norte, Sobral e Pedra Branca. Como a maior parte da populagdo
estudada era analfabeta, os objetivos da pesquisa foram explicados
em linguagem simples pelos Agentes Comunitdrios de Satde do
Estado do Ceara. Dessa forma, o consentimento foi verbal.

Trezentas e vinte e trés mulheres elegiveis foram submetidas a
coleta de material vaginal por autocoleta domiciliar e, posterior-
mente, por profissional médico, que na oportunidade, também
coletava células para exame citopatolégico convencional. Os dois
materiais de cada paciente foram submetidos ao teste de CH II
para a pesquisa de virus oncogénico.

Foram incluidas neste estudo mulheres que moravam em uma
das cidades selecionadas, com idade entre 15 a 50 anos e com o
dltimo exame preventivo realizado hd mais de seis meses. Foram
excluidas do estudo mulheres virgens, histerectomizadas e
gravidas.

Utilizou-se na coleta de material para CH II o kit Digene, com-
posto de um tubete com 1 ml de solu¢io conservadora e uma esco-
va com haste longa.

Para realizacdo da autocoleta os Agentes Comunitdrios de
Saude foram instruidos a:

e descrever para a paciente de modo sucinto, porém claro, o obje-
tivo do novo exame que estava sendo testado;

e perguntar sobre a data do ultimo exame de prevencao;

e orientar sobre a necessidade da mulher: ndo estar menstruada,
ndo ter relagdo sexual na véspera do exame, nao usar cremes
vaginais nos 3 dias que antecederam o exame e ndo fazer asseio
antes da autocoleta.

* explicar para a paciente o procedimento de coleta da amostra;

e entregar o Guia de Orientagdo para Autocoleta contendo as
ilustracdes explicativas;

e entregar o kit de autocoleta, previamente identificado com o
nome da paciente e aguardar o retorno do material coletado.

» agradecer a participag@o e cooperagdo da mulher e dispor-se a
retornar com os resultados dos exames realizados;

e registrar o nimero de mulheres que ndo aceitaram participar
assim como 0S motivos;

e providenciar o transporte do exame para a unidade de sadde
receptora.

A coleta de material cervicovaginal feita pelo médico obedeceu
a ordem de se coletar inicialmente espécime para a citologia oncé-
tica e, posteriormente, para a CH II. O resultado da citologia oncé-
tica ndo € objetivo do presente estudo.
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Os médicos foram orientados a:

* esclarecer sobre a necessidade de abstinéncia sexual no dia
anterior a coleta e nio estar menstruada;

* ndo efetuar exame digital (toque), colposcopia ou assepsia pré-
via;

* introduzir toda escova no canal cervical e rodé-la cinco vezes
no sentido horario. Com a espétula de Ayre, coletar material da
ectocérvice e fundo vaginal;

» efetuar o esfregaco em lamina citoldgica tnica, sendo que a
parte préxima a identificacdo deveria conter o material obtido
com a espdtula e, na parte distal, aquele proveniente da escova.

* introduzir a lamina citolégica no fixador;

* introduzir novamente a mesma escova no canal cervical e roda-
la cinco vezes no sentido hordrio;

* imediatamente apds a coleta inserir a escova no tubete do kit
coletor, dentro da solug@o-tampao. Quebrar a haste da escova;

o fechar o tubete e agitar durante aproximadamente 30 segundos
para homogeneizar a amostra.

As amostras cervicais coletadas por médico e aquelas colhidas
através de autocoleta domiciliar foram mantidas e transportadas a
temperatura ambiente por até duas semanas. Apds esse periodo,
foram conservadas e encaminhadas para o laboratério entre 2 a
8°C. O material coletado para CH II foi enviado periodicamente
para o Laboratdrio da Digene do Brasil e processado de acordo
com técnica-padrio pré-estabelecida'®. O material para andlise
passou por cinco procedimentos: desnaturacdo; hibridizagdo; cap-
tura dos hibridos; rea¢@o dos hibridos com o conjugado e detecgao
dos hibridos por quimioluminescéncia.

A concordancia entre os dois métodos de coleta nas quatro cida-
des participantes foi analisada através do teste de McNemar e do teste
estatistico Kappa, considerando-se um intervalo de confianga (IC) de
95%. Foi utilizado o programa estatistico SPSS para Windows versao
10, 2001, para entrada de dados e andlise estatistica.

RESULTADOS

Avaliaram-se 323 mulheres obtendo-se os seguintes resultados:
58 mulheres (17,96%) apresentaram resultados positivos para
ambos os métodos de coleta; 237 mulheres (73,37%) apresentaram
resultados negativos para ambos os métodos de coleta; seis

(1,86%) apresentaram resultados positivos por coleta médica e
negativos para autocoleta e, 22 (6,81%) apresentaram resultados
positivos por autocoleta e negativos por coleta médica. A concor-
dancia entre as amostras obtidas por profissional médico e por
autocoleta foi de 91,33%. Das 323 mulheres, 64 (19,81%) obtive-
ram resultados positivos para a coleta médica e, 80 (24,77%),
resultados positivos na autocoleta (Tabela 1).

DISCUSSAO

Para um pais de dimensdes continentais, como o Brasil, com
grande disparidade socioecondmica e cultural entre as regides, a
possibilidade de se coletar espécime através da autocoleta seria
alternativa bem-vinda. As mulheres poderiam coletar o material
em casa ou no proprio local de trabalho. Esta maneira de obter o
material a ser examinado pode significar diminuicdo de custos,
quer seja pela ndo-implantagdo e/ou implementacdo de estruturas
fisicas e de recursos humanos, como também pela reducdo de des-
pesas no atendimento direto e com materiais usados na coleta.
Além disso, possibilitaria que parte da populacdo que ndo tem
acesso aos programas de prevencgdo ou até foge deles pelo temor
ou constrangimento quanto ao atendimento médico e de enferma-
gem, viesse a ele se incorporar, aumentando, por conseguinte, os
indices de cobertura! 13,

Seguindo a mesma linha de raciocinio, Gravitt et al. 16 referem
que além de se poder incentivar a participagdo das mulheres que
rejeitam o método convencional de coleta, o custo das visitas repe-
tidas as clinicas de tratamento poderia ser reduzido.

Segundo Sellors et al.'”, um método de amostragem nfo-inva-
sivo para os tipos oncogénicos de HPV poderia ser incorporado a
estratégias de rastreamento do cancer cervical, pela vantagem de
aumentar o indice de cobertura da populacdo.

Isto é importante, pois segundo Serwadda et al.'®, principal-
mente nos paises em desenvolvimento, hd acesso limitado aos exa-
mes de prevengdo e as mulheres submetem-se ao exame preventi-
vo somente quando apresentam sintomas de patologia genital.

Segundo Dzuba et al.'?, a autocoleta apresenta maior aceitabili-
dade entre as mulheres quando comparada com o método conven-
cional pelo conforto e menor constrangimento, além de ser menos
doloroso.

Tabela 1 - Comparagio dos resultados da captura hibrida ii em material de autocoleta e aquele obtido por coleta médica

Coleta Médica
Positiva Negativa Total
Autocoleta N.° % N.° % N.° %
Positiva 58 17,96 22 6,81 80 24,77
Negativa 6 1,86 237 73,37 243 75,23
Total 64 19,81 259 80,19 323 100,00
K=0,75 (IC a95%) p = 0,004
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Como pode ser visto pelos nossos resultados, a concordancia
entre as amostras obtidas por profissional médico e por autocoleta
foi elevada (91,33%, K =0,75)

Corroborando estes resultados, Gravitt ef al. 19, utilizando a téc-
nica de PCR em 268 mulheres, encontraram concordancia de
88,1% (K=0,73 -IC a 95%) entre os dois tipos de amostra.

Da mesma forma, Moscicki2?, verificou em estudo com 114
mulheres, 91% de resultados idénticos em ambos 0s métodos de
coleta. Por sua vez, Fairleyzl, encontrou 88% de concordancia uti-
lizando a PCR como método diagndstico.

Tomando por base a histopatologia, Lorincz?2, refere resultados
preliminares de estudos no Canadd e na China, indicando que em
amostras autocoletadas, a sensibilidade varia entre 80 e 95% para o
diagnéstico de lesdes de alto grau.

Portanto, pelos nossos resultados e aqueles obtidos por outros
autores aqui citados, pode-se inferir que a autocoleta, para o diag-
ndstico do virus causador do cancer do colo uterino, é tdo eficaz
quanto a coleta realizada por profissional da saude.

Todavia, nossos resultados mostraram que a autocoleta apre-
sentou positividade significativamente maior (24,77% versus
19,81% - p=0,004). Nimeros similares também sdo relatados por
Hillemanns et al.23 e Gravitt et al.'°.

Estes resultados ndo sdo concordantes com aqueles observados
por Belinson ez al.?*, Sellors et al.'” e Wright et al.!>. Nesses estu-
dos, o material proveniente da coleta médica se mostrou mais sen-
sivel. Duas suposicdes podem ser feitas para se explicar este ponto
controverso e 0s 22 casos em que a positividade ocorreu somente
no espécime autocoletado. A primeira diz respeito ao instrumento
utilizado para se coletar o material vaginal. Diferente de nosso
estudo onde se usou uma escova, no de Belinson et al. 24, Sellors
et al. 7 e Wright et al.'> empregou-se um cotonete de Dacron para
esse fim. Como € do conhecimento geral, a quantidade de células
que se obtém com o cotonete de Dacron é menor. Dessa forma,
esses autores poderiam ter resultados falso-negativos pela quanti-
dade insuficiente de células contidas na amostra a ser testada.

A segunda hipdtese remete-nos ao local e & ordem de coleta da
amostra, enfatizando que neste estudo a autocoleta antecedeu a
coleta médica. Apesar de se ter privilegiado o espécime autocoleta-
do, pode-se supor que isso ndo tenha tido influéncia nos resultados,
pois a mulher colhe células da vagina e ndo do colo uterino onde a
infec¢do pelo HPV € mais freqiiente. Por outro lado, existem os
casos em que a infec¢do pelo HPV se assesta somente na vagina.
Nessa oportunidade, o material vaginal que representa um pool
celular oriundo do trato genital, seria positivo para DNA-HPV, ao
contrério daquele colhido somente da cérvice.

Outro fator importante para justificar nossos resultados diz res-
peito a ordem da coleta realizada pelo médico. Ele obteve, em pri-
meiro lugar, o material que foi usado para a citologia oncética con-
vencional. Dessa forma, o espécime para o teste biomolecular pode
ser considerado como material de segunda coleta, portanto com
provavel menor niimero de células, podendo, como na coleta com
o cotonete de Dacron, levar a resultados falso-negativos.
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Essa premissa é corroborada por Gravitt et al.!® que, comparan-
do dois métodos de coleta, mostraram aumento de amostras positi-
vas na dependéncia da ordem da coleta. A primeira, apresentava
maior positividade.

Ainda, segundo Wright®, casos negativos podem ocorrer em
decorréncia de poucas cdpias do virus ou lesdes que contenham
outros tipos de virus ainda ndo descritos.

Portanto, hd necessidade de se realizar novos estudos em que
este viés ndo seja observado, a fim de se saber com exatidao a efi-
cicia de cada método de coleta.

Apesar disso, € interessante notar que seis casos foram positi-
vos somente no material médico, o que ndo pode ser justificado
pela discussdo acima.

Para esses, se poderia inferir que, apesar de bem orientadas pelo
Agente Comunitdrio de Sadde, a mulher ndo agiu da maneira
recomendada.

Durante a fase piloto do estudo realizado na Africa do Sul, ap6s
se ensinar a mulher, o pesquisador principal observava como elas
executavam o procedimento. Por vezes se constatou que o reco-
mendado ndo era efetuado, incluindo alguns casos em que o mate-
rial era coletado da boca ou ouvido?>.

Por isso, sdo fundamentais o bom treinamento e real compro-
metimento da mulher para obten¢do do material autocoletado.

A par desta varidvel, estudo realizado por Sellors et al. 17, evi-
denciou que a autocoleta teve maior aceitagdo (88,2%) nas 127
mulheres participantes do estudo.

Pelas razdes aqui apresentadas, a autocoleta mostra-se como
metodologia eficaz, uma vez que os resultados obtidos neste estu-
do e na literatura indicam ser um método confidvel para a realiza-
¢do do teste de HPV.

Segundo Coutlée et al.2®, métodos moleculares na detecciio do
HPV podem oferecer alternativa promissora no rastreamento de
lesdes cervicais pré-cancerosas e cancerosas ndo detectadas pelo
método convencional.

Segundo Kiviat?’

, passados cerca de 30 anos e levando-se em
conta os conhecimentos atuais sobre o0 HPV, considera-se a meto-
dologia de rastreamento convencional como ineficiente e de alto
custo. Seu maior problema reside nas percentagens de resultados
falso-negativos, variando, em diferentes estudos, entre 20 e 30%.
Em outras palavras, considerdvel percentagem de mulheres com
cancer invasor do colo t€m resultado citolégico negativo ou de ati-
pias de origem indeterminada.

De acordo com Ferenczy?®, essa é a razdo pela qual os indices
de cancer de colo ainda permanecem inaceitavelmente altos,
mesmo em paises com programas de rastreamento bem organizado
e com alta porcentagem de cobertura populacional. Ainda segundo
este autor, os testes DNA-HPV fazem o diagnéstico de 91% de
lesdo de alto grau e cancer, sendo mais sensiveis e mais objetivos
que a citologia convencional.

Por outro lado, segundo Déres!2, existe a possibilidade de se
agregar o exame citoldgico com a biologia molecular. Sdo excelen-
tes os resultados quando esses dois exames sdo usados a0 mesmo
tempo. A acurdcia é préxima de 100%. Todavia, o custo de um
programa de rastreamento desenhado de forma a se fazer esses
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exames conjuntos chega a dobrar, o que poderia inviabilizar sua
introdugdo em paises com poucos recursos financeiros. Entretanto,
iniciando-se o rastreamento pelos testes de DNA-HPV, ndo ha
diferenca significativa quanto a eficdcia dos resultados e os custos
diminuem.

De acordo com Cuzick ?, agindo dessa maneira tem-se grande
aumento no intervalo de rastreamento e, por conseguinte, hd dimi-
nui¢do dos custos. Os recursos disponiveis com essa nova forma
de rastrear poderiam ser usados de duas maneiras: examinar maior
nimero de mulheres em menor intervalo de tempo e investir no
melhor treinamento dos profissionais médicos.

Tem-se preconizado que as pacientes HPV negativas deveriam
ser encaminhadas para novo rastreamento apds cinco anos. Isso é
vidvel, pois a literatura mostra que € de 0,5% ao ano a possibilida-
de de nova infec¢cdo. As mulheres com mais de 50 anos e teste
DNA-HPV negativo seriam excluidas definitivamente dos progra-
mas de rastreamento, pois nessas, ¢ remota a possibilidade de futu-
ro carcinoma cervical'Z,

Portanto, € inegdvel que a otimizag¢do dos métodos diagndsticos
de identificagdo do HPV, podem modificar os dados estatisticos
para o cincer cervical?,

Dada a nossa grande extensdo territorial, com muitos locais de
dificil acesso, pode-se imaginar o ganho de produtividade que teri-
am os agentes de saide e o programa de rastreamento do cancer
cervical como um todo se fosse instituida a autocoleta para o teste
de HPV.

Pela sua fécil aceitacdo isso representaria beneficio emocional
para a paciente e sensivel diminui¢do de custos, pois ndo se esta-
riam despendendo recursos com o transporte, a consulta médica ou
de enfermagem, o instrumental para a coleta do exame e o investi-
mento em unidades mdveis para o atendimento da populac@o.

Finalmente, a viabilidade analitica do espécime por até 15 dias
a temperatura ambiente faria com que, independente da regido
onde ele tenha sido obtido, haveria tempo habil para sua chegada
até os laboratorios centralizados de processamento.

Pelos resultados obtidos e aqueles obtidos por outros autores
aqui citados, pode-se inferir que a autocoleta, para o diagndstico
do virus causador do cancer do colo uterino, € tdo eficaz quanto a
coleta realizada por profissional da sadde.
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