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RESUMO

Introducio: o papilomavirus humano (HPV) de alto risco é responsavel por quase 100% das lesdes de colo uterino. Objetivo: avaliar o desempenho
da captura hibrida II (CH) para HPV de alto risco, em comparagdo com a citologia oncética convencional (CC) no rastreamento de lesdes cervicais
neopldsicas e pré-neopldsicas. Métodos: estudo transversal comparando sensibilidade, especificidade e valores preditivos da CC e do teste de CH, no
diagnoéstico de lesdes cervicais. Inicialmente coletou-se material para CC, seguido de coleta de material endo e ectocervical para CH, usando-se o kit
Digene. A seguir, as pacientes foram submetidas a colposcopia, com realizagdo de bidpsia, caso a colposcopia fosse positiva. Definiu-se como
padrdo-ouro o resultado histopatoldgico, se colposcopia alterada e bidpsia realizada ou a prépria colposcopia, quando esta era normal. Considerou-se
doenca cervical a presenga de qualquer lesdo intra-epitelial (a partir de baixo grau) no histopatolégico. Pacientes com colposcopia insatisfatéria foram
excluidas. Resultados: foram incluidas 1.658 mulheres. CC foi negativa em 1.594 (96,6%) mulheres e apresentou atipias em 56 (3,4%), sendo 1,6%
(26/56) ASCUS, 0,1% (2/56) AGUS, 1,5% (24/56) NIC I, 0,2% (4/56) NIC II ou NIC III e nenhum céancer invasor. CH foi positiva em 19%
(315/1658) das mulheres. Tanto CC como CH foram negativas em 1.313 (79,6%) mulheres; 303 (18,4%) eram positivas em apenas um dos dois tes-
tes e 34 (2%) mulheres positivas em ambos. Entre 1.602 mulheres com CC negativa, 281 (17,5%) tinham CH positiva. Em 22 (1,3%) mulheres a CH
foi negativa e a CC positiva, porém somente duas pacientes apresentaram lesdo histolégica. Por outro lado, em 315 casos com CH positiva, 281
(89,2%) tinham CC negativa, sendo que 8,5% (24/281) apresentaram lesao histoldgica. A sensibilidade da CH (71,7%) foi significantemente superior
ada CC (30,2%) [p < 0,001]. A especificidade da CC foi melhor que a da CH (97,5% e 82,7%, respectivamente; p < 0,001). Conclusdo: a incorpora-
¢do de novas tecnologias de rastreamento que levem em conta os conhecimentos atuais da etiopatogenia viral do cancer do colo uterino, como a pes-
quisa de HPV DNA por CH, poderd reduzir os atuais niveis de mortalidade desse cancer.
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ABSTRACT

Introduction: high risk human papillomavirus (hrHPV) is responsible for almost 100% of the uterine cervical lesions. Objective: to compare hrHPV
Hybrid Capture (CH) and conventional Papanicoalou cytology (CC) in the screening performance of uterine cancerous and precancerous lesions.
Methods: cross-sectional study assessing sensitivity, specificity and predictive values of both CC and CH to detect cervical lesions. Cervical sam-
pling for CC was initially collected followed by endo and ectocervical sampling for CH, using the Digene kit. Thereafter, patients underwent colpos-
copy and cervical biopsy if needed. In the presence of an altered colposcopy, histopathology results were the gold-standard. Otherwise, the normal
colposcopy was considered. Cervical disease was defined as any intraepithelial lesion (low grade +). Patients with unsatisfactory colposcopy were
excluded. Results: a total of 1658 women were included. CC turned out negative in 1594 (96.6%) women and abnormal cells found in 56 (3.4%):
1.6% (26/56) ASCUS, 0.1% (2/56) AGUS, 1.5% (24/56) CIN 1, 0.2% (4/56) CIN II/II. There was no invasive cancer. CH was positive in 19%
(315/1658) of the cases. Both CC and CH were negative in 1313 (79.6%) women; 303 (18.4%) were positive in one of the two tests, and 34 (2%)
were positive for both. 1602 women with negative CC, 281 (17.5%) showed positive CH. In 22 (1.3%) women, CH was negative and CC positive;
however, only two patients showed LSIL. On the other hand, 315 cases with positive CH, 281 (89.2%) had negative CC, with 8.5% (24/281) of
women with histologically confirmed lesion. CH sensitivity (71.7%) was significantly higher than CC (30.2%) [p < 0.001], but CC showed higher
specificity than CH (97.5% and 82.7% respectively; p < 0.001). Conclusion: the adoption of new screening technologies, such as hrHPV HC, taking
advantage of the current knowledge on viral etiology and pathogenesis of cervical cancer, could lead to important reduction in mortality caused by
this type of cancer.

Keywords: uterine cervix neoplasia, oncology cytology, human papillomavirus, hybrid capture

ISSN: 0103-0465
DST —J bras Doengas Sex Transm 18(1): 23-29, 2006

INTRODUCAO

IDiretora do Instituto de Prevengio de Cancer do Ceard, Secretdria de Satide do Ceard

2Coordenador da Coordenadoria de Apoio a Atengiio a Satide, Secretdria de Satde do O céncer do colo do ttero apesar de passivel de prevengéo ¢

do Ceara
3Médica ginecologista do municipio de Pedra Branca ainda um dos mais incidentes no mundo, sendo o segundo entre
#Médico ginecologista do municipio de Crato mulheres nos paises em desenvolvimento . Em 2000, estimou-se

SMédico ginecologista do municipio de Tiangua

Tt S ~ a ocorréncia de 470.606 casos novos desta doenga e a morte de
'Meédico ginecologista do municipio de Redencdo . A
7Pesquisador Cientifico, Divisio de Patologia do Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo 233.372 mulheres em todo o mundo . O impacto do cincer cervi-
$Professor Adjunto, UNIFESP, Sio Paulo cal na vida das mulheres é maior nos paises da América Latina,

%Professor Adjunto da Universidade Federal do Ceara

DST —J bras Doengas Sex Transm 18(1):23-29, 2006



24

VERAS TMCW et al

da Africa e do Sudeste Asidtico, onde ocorrem 80% das mortes,
representando a primeira causa de 6bito por cincer entre elas,
seguida de perto pelas neoplasias malignas de mama e esto-
mago . No Brasil, a incidéncia e a mortalidade por cancer de colo
do ttero durante o ano de 2000, ajustadas por idade, foram res-
pectivamente 31,2/100.000 mulheres e 11,5/100.000 mulheres .
Em 2000, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
esta doenga foi responsdvel pela morte de 3.953 mulheres no
Brasil*.

Tradicionalmente, o rastreamento do cancer cervical tem se
baseado na citologia cervicovaginal convencional (CC). Resulta-
dos de metandlises sugerem que a sensibilidade da citologia para
detectar lesdes de baixo grau varia de 44% a 99%, sendo consi-
deravelmente mais efetiva em regides mais desenvolvidas>-°.
Resultados falso-negativos da CC ocorrem em pelo menos 5%
7, mas podem chegar até 94% justa-
mente em regides menos desenvolvidas®. Até 57% das mulheres
com cancer cervical invasivo tinham citologia normal realizada a
menos de 5 anos do diagndstico®.

Mesmo nos paises onde houve decréscimo significativo da
incidéncia e mortalidade do céincer cervical com uso da CC,
ocorreu estabilizagdo desses indices ao cabo de algum tempo,
indicando a necessidade do uso de métodos alternativos de detec-
¢cdo que levasse em conta o conhecimento da etiopatogenia do
cancer de colo uterino!?,

HPVs tipos 16 e 18 estdo implicados na ocorréncia de 67,7%
dos carcinomas de células escamosas . O DNA do HPV pode ser
detectado em amostras cervicais por métodos de biologia mole-
cular, como a reag@o em cadeia de polimerase (PCR), a hibridiza-
¢do in situe a captura hibrida. Porém, apenas o teste baseado na
captura hibrida (CH) € aprovado pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA) dos Estados Unidos para uso comercial!213. Este
teste possibilita a interpretacdo objetiva e quantificdvel, é rapido,
tem alta reprodutibilidade e pode ser realizado por pessoal téc-
nico, apds treinamento especifico. Adicionalmente, a possibili-
dade de autocoleta viabiliza o rastreamento de mulheres em
locais onde é dificil o acesso a servigos de satide'*. A CH tem
sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN) significativa-
mente maior que a CC, além de predizer o risco de progressdo de
futuras lesdes, porém a especificidade da CC é geralmente
maior!>16, Um teste negativo para DNA-HPV associa-se a um
risco muito baixo de NIC III ou cAncer nos préximos 45 meses!”.
Aplicado na rotina de rastreamento, a CH apresentou sensibili-
dade de 100% na detec¢do de lesdes histoldgicas de alto grau
versus 68,1% da CC!3, apesar da 6tima condigdo técnica dos
citotécnicos envolvidos nessa pesquisa. Entretanto, a CH foi
menos especifica (87,3%) que a CC (95,3%). Em mulheres acima
de 30 anos, a CH manteve a mesma sensibilidade e aumentou a
especificidade (90,1%).

O teste de CH ¢é recomendado no rastreamento primdrio pela
Sociedade Americana de Cancer (ACS) para mulheres acima de 30
anos, associado 2 CC , estratégia denominada DNA Pap !°. Estu-
dos sobre custos da incorpora¢do da CH para rastreio do cancer
cervical indicam que apesar deste teste ser mais oneroso, 0 maior
intervalo entre as coletas no rastreamento baseado na CH pode tor-
nar essa estratégia a de melhor relagio custo-efetividade 20-22,

nos melhores laboratérios
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OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi comparar CC versus CH, e
avaliar a performance da CH isolada ou em associacdo a CC,
como estratégias de rastreamento do cancer cervical na rede
publica de satide do estado do Ceara.

METODOS

Desenho

Estudo transversal comparando sensibilidade, especificidade e
valores preditivos da CC e do teste de CH no diagndstico de
lesdes cervicais de alto grau ou cancer, em mulheres que preen-
chiam os critérios de elegibilidade listados abaixo. As mulheres
foram submetidas a exame ginecoldgico rotineiro para coleta de
material cervicovaginal. Inicialmente, coletou-se material para
CC, seguido de coleta de material endocervical e ectocervical
para o teste de CH de HPV DNA, usando-se o kit Digene (-
Digene Co. Gaithersburg, MD, USA). Ap6s as coletas, as pacien-
tes foram submetidas a colposcopia, com realiza¢cdo de bidpsia
dirigida, caso a colposcopia fosse positiva.

Pacientes

Consideraram-se, para o estudo, as mulheres que buscaram
espontaneamente os servi¢os de prevengdo do cancer do colo ute-
rino, na rede publica de satide dos municipios cearenses de Forta-
leza, Crato, Pedra Branca, Tiangud e Reden¢do, durante os meses
de agosto a dezembro de 2002. Entre estas, foram incluidas
mulheres com atividade sexual, ndo-gravidas e sem antecedentes
de neoplasias do colo ou farmacoterapia vaginal recente. Foram
excluidas as mulheres que ndo aceitaram participar do estudo,
histerectomizadas, as que estavam em tratamento de lesdes con-
dilomatosas genitais ou aquelas cuja colposcopia fosse conside-
rada insatisfatdria (juncdio escamocolunar nio-visivel). Os muni-
cipios escolhidos representam as principais microrregidoes do
estado. Todas as pacientes foram informadas sobre o estudo, con-
vidadas a participar do mesmo e, ao concordarem, assinavam o
termo de consentimento.

Procedimentos laboratoriais

¢ Citologia oncética convencional: A 1amina foi preparada de
modo convencional e corada pelo método de Papanicolaou. A
classificac@o diagndstica utilizada foi a terminologia de
Bethesda 200123, Considerava-se como CC positiva a pre-
senca de AGUS ou de qualquer lesdo intra-epitelial, incluindo
ASCUS.

e Avaliacio do teste de captura hibrida II: O material cole-
tado para esse teste era acondicionado em tubo contendo meio
UCM e armazenado e transportado a temperatura ambiente
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para o IPCC, de onde eram semanalmente enviados para a
Digene do Brasil, em Sao Paulo, onde eram processadas. Os
resultados foram expressos em RLU e considerados negativos
quando RLU < 1 e positivos quando RLU > 1.

e Citologia oncética convencional/captura hibrida II
(CC/CH): A utilizag@o simultdnea da CC e CH (DNA Pap)
foi também analisada. Considerou-se DNA Pap positivo
quando CC e/ou CH eram positivos. Portanto, DNA Pap nega-
tivo pressupunha que tanto CC quanto CH fossem negativos.

e Colposcopia: O exame colposcépico foi sistematicamente
realizado, sempre segundo as normas do IPCC. Se alguma ati-
pia colposcopica fosse visualizada, realizava-se bidpsia diri-
gida. Classificava-se como colposcopia negativa diante de
achados normais e positiva na presenca de epitélio aceto
branco, epitélio branco micropapilar, pontilhado, mosaico,
leucoplasia, drea iodo negativa ou vasos atipicos, independen-
temente de serem classificados como achados colposcépicos
maiores ou menores. Era insatisfatéria quando nao se visuali-
zava a juncdo escamocolunar.

« Exame histopatologico: O fragmento bidpsiado era fixado
em solugdo de formol a 10% e encaminhado ao IPCC, labora-
torio referéncia da rede publica. Os achados foram classifica-
dos conforme o protocolo do Ministério da Saide para o Pro-
grama Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero e de
Mama. Para efeito de analise estatistica, considerou-se como
histopatolégico negativo resultados de colo normal, cervicite
ou metaplasia. O histopatolégico foi positivo quando se detec-
tavam alteragdes morfoldgicas compativeis com HPV/NIC I,
NIC II, NIC III, cancer microinvasor ou invasor.

e Padrao-ouro: Para efeito de cilculo dos parametros diagnds-
ticos (sensibilidade, especificidade e valores preditivos positi-
vos e negativos) das trés estratégias de rastreamento, definiu-
se padrdo-ouro o resultado histopatolégico, se colposcopia
alterada e bidpsia realizada ou a prépria colposcopia, quando
esta era normal e, por conseguinte, nenhuma bidpsia reali-
zada. Considerava-se doencga cervical a presenca de qualquer
lesdo intra-epitelial (a partir de baixo grau) no histopatold-
gico, O padrdo-ouro era considerado negativo se a colposco-
pia fosse negativa ou, no caso de alterac@o desta, se o histopa-
tolégico fosse negativo para qualquer lesdo pré-neopldsica ou
neopldsica. Pacientes com colposcopia insatisfatéria seriam
excluidos.

Tamanho amostral

Dados de estudo anteriormente realizado com mulheres da
rede publica de saide do estado do Ceard estimam prevaléncia de
3,8% para lesdes pré-neopldsicas e neopldsicas cervicaisZ.
Outros dados da literatura que estimam prevaléncia de 3,4%25
corroboram os dados do estudo realizado em mulheres cearenses.
Considerando-se erro tipo I de 5%, prevaléncia de lesdes cervi-
cais de 3,8% e erro de estimativa igual a 1%, necessitar-se-ia
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 variagdo

de prevaléncia de lesdes cervicais entre 2,9% e 4,7%, para inter-
valo de confianca de 95%.

Processamento e analise de dados

Calcularam-se, com base no padrdo-ouro descrito anterior-
mente, os parametros diagndsticos sensibilidade, especificidade e
valores preditivos (positivo e negativo) na avalia¢do do desempe-
nho da CC, CH e DNA-Pap no rastreamento de lesdes cervicais
pré-neoplédsicas e neopldsicas. As estimativas dos diversos para-
metros sdo apresentadas com os respectivos intervalos de con-
fianca de 95% e os valores obtidos nas trés estratégias compara-
dos através do teste de McNemar.

Aspectos éticos

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceard (COMEPE), de acordo com as resolugdes 196/96 e 251/97
do Conselho Nacional de Sadde. Protocolo nimero: 92/03 em
reunido do dia 26 de junho de 2003.

RESULTADOS

Foram incluidas 1.658 mulheres no estudo, sendo 981
(59,2%) da capital e 677 (40,8%) do interior. A idade média foi
de 33,4 anos, com 949 mulheres (57,2%) tendo mais de 30 anos.
Entre pacientes com lesdo intra-epitelial de baixo grau ou mais
grave, com base no padrdo ouro, a idade média foi de 30,4 anos.

A citologia foi insatisfatéria em 8 (0,5%) mulheres estudadas.
Destas, a colposcopia foi negativa em 7 e na 8* o histopatolégico
foi negativo para qualquer lesdo. Em todas, a CH foi negativa. A
citologia foi negativa em 1.594 (96,6%) mulheres e apresentou
atipias celulares em 56 (3,4%), sendo 1,6% (26/56) laminas clas-
sificadas como ASCUS, 0,1% (2/56) tinham altera¢cdes compati-
veis com AGUS, 1,5% (24/56) apresentava lesdo escamosa de
baixo grau (HPV/NIC I) e 0,2% (4/56) lesdo escamosa de alto
grau (NIC II ou NIC III). Nenhuma lamina foi sugestiva de can-
cer invasor. CH foi positiva em 19% (315/1658) das mulheres (-
Tabela 1).

Tanto CC como CH foram negativas em 1.313 (79,6%)
mulheres; 303 (18,4%) eram positivas em apenas um dos dois
testes e 34 (2%) mulheres positivas em ambos. Entre as 1.602
mulheres com citologia oncética negativa, 281 (17,5%) foram
positivas na CH. Em 22 (1,3%) mulheres a CH foi negativa e a
CC positiva, porém somente 2 pacientes tinham comprovagio
histolégica de lesdo de baixo grau. Por outro lado, dentre os 315
casos positivos na CH, 281 (89,2%) tinham CC negativa, sendo
que 8,5% (24/281) tinham lesao histoldgica.

A colposcopia, realizada sistematicamente, foi normal em
1.508 (91,0%) mulheres e alterada, portanto, feita a bidpsia em
150 (9,0%). Destas, o histopatolégico foi negativo em 97
(64,7%) e positivo para lesdo pré-neopldsica e neoplasica do colo
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Tabela 1 — Distribui¢do das pacientes de acordo com resultado da
citologia e CH

Exame Nuamero %
Citologia oncdtica

Insatisfatéria 8 0,5
Normal 1.594 96,1
ASCUS 26 1,6
AGUS 2 0,1
Lesdo escamosa de baixo grau 24 1,5
Lesdo escamosa de alto grau 4 0,2
Captura hibrida (*)

Negativa 1.343 81,0
Positiva 315 19,0

(*) positivo: RLU/PCB 1.

uterino em 53 (35,3%), sendo 46 (86,8%) de baixo grau, 6
(11,3%) de alto grau e 1 (1,9%) cancer invasivo.

A prevaléncia de qualquer lesdo pré-neopldsica e neopldsica
do colo do ttero foi de 3,2% (53/1658), sendo 0,4% (7/1658) de
alto grau ou céncer. A Tabela 2 lista a combinacdo de resultados
de CC e CH nas pacientes estudadas. Das 53 lesdes detectadas no
exame histopatoldgico, a estratégia tradicional de rastreamento
com base somente na citologia teria detectado 30,2% (16/53)
casos e perdido 69,8% (37/53). Por outro lado, o uso isolado da
CH teria detectado 72% (38/53) dos casos e perdido 15. Os 13
casos, cujo histopatolégico foi positivo e tanto CC quanto CH
foram negativos, tinham lesdo de baixo grau. No outro extremo,
o histopatolégico foi negativo em 20 casos com citologia e CH
positivas (Tabela 2).

O reduzido nimero (sete) de lesdes de alto grau encontrado
ndo permitiu computagdo valida de sensibilidade e especificidade
da CC e CH para detec¢do exclusiva de lesdes de alto grau. No
entanto, pode-se afirmar que 100% dos sete casos com lesdo de

alto grau tinham CH positiva, enquanto somente 28,6% (2/7)
casos tinham citologia também de alto grau.

A Tabela 3 lista os parametros diagnésticos da CC, CH e
DNA Pap para detecgdo de lesdo de baixo grau ou mais grave. A
sensibilidade da CH (71,7%) foi significantemente superior a da
CC (30,2%) [p < 0,001]. A especificidade da CC foi melhor que
ada CH (97,5% e 82,7%, respectivamente; p < 0,001). DNA Pap
ndo acrescentou significantemente em nenhum dos pardmetros
diagnésticos quando comparado com a CH. Ao contrdrio, DNA
Pap foi estatisticamente superior a CC em todos parametros (p <
0,005).

DISCUSSAO

O presente trabalho, realizado na rede publica de municipios
cearenses, documenta a superioridade da CH em relacdo a CC, na
identificacdo de mulheres portadoras de lesdo cervical de baixo
grau ou mais grave. A CH detectou todos os sete casos de lesdo
de alto grau ou cancer com confirmacéo histopatoldgica,
enquanto a CC nao detectou cinco destes casos. Quando conside-
rado qualquer lesdo, a CH detectou 71,7% (38/53) dos casos
diagnosticadas histologicamente, enquanto a CC detectou
somente 30% (16/53) dos casos. O uso combinado da CC com
CH (DNA Pap) estratégia de rastreamento nio acrescentou signi-
ficantemente a CH isolada em nenhum dos parametros diagnosti-
cos avaliados.

A partir 1995, o governo brasileiro passou a investir esfor¢os
na organiza¢do de um programa que fosse efetivo na detecgdo
precoce do cancer de colo do ttero. Baseado em experiéncia de
um projeto piloto conhecido como “Viva Mulher”, coordenado
pelo INCA, surgiu em 1998 o Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo do Utero. Em decorréncia dos resultados falso-
negativos da CC, o Programa de Controle do Cancer do Colo do
Utero falha na identificacio de certo percentual de mulheres, que
apesar de portarem lesdes, a CC negativa confere-lhes a falsa

Tabela 2— Combinacio de resultados de citologia e CH nas pacientes estudadas

Citologia Captura hibrida Total Histopatologico
Positivo Negativo**

® - 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
* = Nao especificada/insatisfatéria ; — = negativo ; + = positivo.

** = Inclui casos de colposcopia (—) e colposcopia (+) com histopatolégico (-).
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Tabela 3— Desempenho diagndstico das estratégias CC, CH e DNA Pap na deteccio de lesdes de baixo grau ou mais graves

Parametro Diagnéstico CC % £1C95% CH % £ 1C 95% p* DNA Pap % +1C 95% p**
Sensibilidade 30,2+ 12,4 71,7+£12,1 < 0,001 75,5+ 11,6 0,65
Especificidade 97,5£0,8 82,718 < 0,001 81,4% £ 1,9 0,36
VPP 28,6+ 11,8 12,1 £3,6 0,012 11,935 0,94
VPN 97,7£0,7 98,9£0,5 0,014 99+0.,5 0,74

VPP = Valor de predicdo positivo ; VPN = valor de predi¢do negativo; *: CC vs CH; **: CH vs DNA Pap.

Obs.: CC vs. DNA Pap apresentou p < 0,005 em todos parimetros comparados.
NA: Nao é possivel ser comparado.

seguranga de nio estarem doentes naquele momento. No presente
estudo, realizado em condig¢des técnicas e de acesso representati-
vas de grande parte do pais, esse percentual de falha na detec¢do
de lesdo de alto grau foi de quase 70%. Percentuais médios entre
40% e 50% de falha da CC na deteccdo de lesdes de alto grau ou
cancer tém sido relatados quando da realizacdo de um tnico teste
de CC3. Talvez por isso, apesar da CC estar disponivel & popula-
¢do nos dltimos 5 anos, no estado do Ceard nio se observou
decréscimo significativo na incidéncia e mortalidade do céncer
de colo uterino. Entretanto, taxas de detec¢@o de lesdo por CC de
52%, 77,7%, 60,7%, e 99% foram relatadas!826-28 Tamanha dis-
crepancia de sensibilidade da CC com aquela encontrada no pre-
sente trabalho pode ser explicada. Nos relatos, a CC foi execu-
tada por citopatologistas experimentados e realizadas revisdes
sistemadticas antes da emissdo do laudo final. Neste trabalho, a
CC foi realizada dentro da rotina do principal laboratério de
satide publica do estado do Ceara e ndo foram realizadas revi-
sdes, exceto as preconizadas pelo controle interno de qualidade
do laboratério que procedeu a leitura. Assim, obtiveram-se resul-
tados que refletem a pratica do rastreio no estado. Em uma coorte
de 4.761 mulheres encontrou-se sensibilidade de 18,4% para a
CC em primeira andlise. Apds uma segunda avaliac@o, a sensibi-
lidade acresceu para 46,7%%. Servicos de satide sobrecarregados
dificilmente poderiam adaptar-se para realizag@o de revisao siste-
madtica. Adicionalmente, cerca de dois tercos dos resultados
falso-negativos da CC sdo causados por falhas na amostra coleta-
das e o terco restante por falhas na leitura das lAminas®. A CC
tem, portanto, maior chance, de funcionar mais adequadamente
em paises ricos.

Ao contrdrio, a pesquisa do DNA do HPV, por ser de manu-
seio simples e fornecer leitura objetiva, ¢ menos dependente do
nivel de treinamento do pessoal técnico. Em recente andlise reali-
zada em regides semelhantes ao nordeste brasileiro, a pesquisa de
HPV DNA por CH foi mais custo-efetiva que CC. O intervalo
maior entre as coletas de material com a CH foi a varidvel de
maior peso no modelo final?*-3!. Uma tnica pesquisa de HPV
DNA em uma mulher de 35 anos pode reduzir o risco de cancer
cervical pelo resto da vida em 25% a 36%. Com duas pesquisas,
aos 35 e 40 anos, a redugio seria de 40%%°. Como conseqiiéncia
direta da alta sensibilidade da CH, um exame negativo assegura
inexisténcia de lesdo de alto grau no momento do exame e
durante os proximos anos. Nenhuma outra estratégia tem essa

capacidade preditiva. No presente estudo, 13 mulheres com CC e
CH negativas tiveram lesdo nos exames histopatolégico, todas,
porém, de baixo grau. Vdrios aspectos devem ser considerados.
Erros de coleta e de leitura sdo determinantes e bem conhecidos
de resultados falso-negativos da CC. J4 o teste de CH usado no
presente estudo detecta os 13 tipos de HPV de alto risco que mais
se associam ao cancer cervical. As lesdes de baixo grau observa-
das poderiam ter sido induzidas por algum outro tipo de HPV.
Estudo realizado em 1.318 mulheres de cinco cidades do Brasil,
entre elas Fortaleza, encontrou a presenca de HPV de baixo risco
em 12,9% delas32. Se esta for, de fato, a explicag@o para a falha
da CH na ndo-detecgdo de lesdo, as conseqiiéncias relativas ao
risco futuro para estas mulheres seriam despreziveis. Outra possi-
bilidade € erro na interpretacéo histopatoldgica das bidpsias cer-
vicais. Estd bem documentada a alta taxa de discordancia entre
observadores, principalmente no que diz respeito ao diagndstico
das lesdes de baixo grau3?.

A compreensdo da histéria natural da infeccao por HPV carci-
nogénicos possibilita ajustar novas estratégias de rastreamento
aos recursos disponiveis. A melhor relacdo custo-efetividade
dependera do estabelecimento da idade ideal para realizagdo do
rastreamento, o intervalo entre coletas e o ponto de corte para
considerar um teste de CH como positivo (resultados positivos
proximos de 1 traduzem risco muito pouco elevado de lesdes pré-
cancerosas ou cancer). O pico da prevaléncia de lesdes pré-can-
cerosas ocorre apds cerca de 10 anos do inicio da atividade
sexual e o pico da prevaléncia de cancer invasivo dos 40 aos 50
anos>*. E possivel, portanto, que duas ou trés pesquisas de HPV
DNA a partir dos 30-35 anos sejam mais efetivas na detecgdo de
lesoes de alto grau que todas as CC realizadas em intervalos de 2
a 3 anos na vida de uma mulher. E obvio, que garantir acesso a
mulher por duas vezes € mais realista que contar com indimeros
acessos necessdrios para garantir a eficdcia do rastreamento
baseado somente na CC. Essa dificuldade é magnificada em rin-
cdes mais remotos do interior brasileiro.

Considerando a idade do pico de prevaléncia de lesdes pré-
cancerosas, CH realizadas em mulheres jovens, nos primeiros
anos de atividade sexual, identificardo predominantemente HPV
causando infec¢des agudas e autolimitadas, ao contrdrio da CH
realizada aos 35 ou 40 anos. Essa nuance da histdria natural da
infeccdo por HPV tem relacdo direta com o valor preditivo de
uma CH positiva e, conseqiientemente, da especificidade do
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teste. Programas de rastreamento baseados no teste de CH imple-
mentado em mulheres muito jovens pode resultar em nimero
aumentado de casos falso-positivos para lesdes de alto grau,
sobrecarregando os servicos de saide. Como o momento ideal de
realizar a primeira pesquisa de HPV DNA ¢é uma década apds o
inicio da vida sexual, a idade do primeiro teste de CH deve ser
determinada localmente.

O presente estudo mostrou uma taxa de detec¢io do DNA-
HPV em 19% das mulheres submetidas ao teste, semelhante aos
19,2% encontrados em Campinas35. Estudo francés, encontrou
CH positiva em 15,3% das 7.932 mulheres rastreadas'$. Prevalén-
cia de HPV DNA mais elevada, de 27,9%, foi relatada em estudo
brasileiro®! que avaliou em 1.489 mulheres de 15 a 25 anos nas
cidades de Porto Alegre, Sdo Paulo, Campinas e Fortaleza.

O modelo atual de rastreamento baseado na CC, toda mulher é
considerada de potencial risco para o cancer cervical e, mesmo
quando apresenta CC negativa, € orientada para a mesma fre-
qliéncia de rastreamento. Entretanto, é sabido que 90% das
mulheres, apds os 30 anos, sdo negativas para o DNA-HPV e,
conseqiientemente, ndo estariam sob risco de desenvolver cancer
cervical. Por isso, ao rastreio inicial com a CH e, quando posi-
tiva, 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 ras-
treio mais freqiiente.

Na Inglaterra, estudo analisando a pesquisa de HPV DNA na
rotina de rastreamento do cancer cervical sugere que esta estraté-
gia ndo somente melhora as taxas de deteccdo de lesdes, mas
também, se apropriadamente usado, pode reduzir o encaminha-
mento desnecessdrio para colposcopia e biépsia*®. Considerando
o alto valor preditivo negativo da CH, os autores propdem esten-
der o intervalo de rastreamento de 3 anos para 5, em mulheres
com resultado negativo. Mulheres com CH inicial positiva e alte-
ragdes de baixo grau na CC deveriam repetir a CH apds 12
meses.

CONCLUSAO

A incorporac¢do de novas tecnologias de rastreamento que
levem em conta os conhecimentos atuais da etiopatogenia viral
do céncer do colo uterino, como a pesquisa de HPV DNA por
CH, podera reduzir os atuais niveis de mortalidade desse cancer.
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