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EPIGRAFE

O PODER DA PALAVRA

Uma palavra descuidada pode provocar uma
briga.

Uma palavra cruel pode arruinar uma vida.
Uma palavra amarga pode instilar o édio.
Uma palavra brutal pode atingir e matar.

Uma palavra bondosa pode deixar o caminho
mai suave.

Uma palavra alegre pode iluminar o dia.

Uma palavra oportuna pode diminuir a tensao.

Uma palavra amorosa pode ser cura e béncao.

(Autor desconhecido)



Citologia oncotica e inspecdo visual como métodos para triagem de lesdes

cervicais

RESUMO
O cancer cervical (CC) é o segundo tumor mais frequente na populacdo feminina, precedido
pelo cancer de mama. A principal caracteristica do CC € ser detectado precocemente. Muitos
séo os fatores socioecondmico-culturais e de risco coadjuvante que podem contribuir para o
desenvolvimento do CC, entretanto o fator de maior risco é a infeccdo pelo Papillomavirus
humano. O rastreamento adequado de mulheres na faixa etaria de 25 a 65 anos pode reduzir
em até 80% a mortalidade por CC, sendo o diagndstico de canceres iniciais e de lesdes pré-
cancerosas de grande importancia. O rastreio da lesdo pré-cancerosa é realizado a partir da
utilizacdo de testes de deteccdo das formas iniciais da doenca, que podem levar também a
alguns resultados falso positivos ou ainda falso negativos. O método padrdo para triagem do
CC e lesGes cervicais em fase inicial para a populacdo em massa é a colpocitologia oncética
(CO), sendo uma das estratégias publicas mais efetivas e de baixo custo. Contudo, outras
técnicas como deteccdo do DNA do HPV, inspecéo visual com &cido acético e com lugol tém
sido utilizadas com sucesso. O presente estudo teve o objetivo de comparar o desempenho do
rastreio para CC das usuérias do Sistema Unico de Saude de Maringa baseados na CO,
inspecdo visual com acido acético (VIA) e lugol (VILI), tendo a colposcopia com bidpsia
dirigida como padréo ouro. Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo, de corte transversal
e prospectivo com 459 mulheres que compareceram espontaneamente as Unidades Basicas de
Saude de Maringa no periodo de dezembro de 2011 a abril de 2013 para realizacdo da CO de
rotina. As pacientes realizaram o exame de CO, seguido por VIA e VILI. A alteracio de
qualquer dos testes, foram encaminhadas para colposcopia e bidpsia, se necessario. Os dados
foram analisados estatisticamente. Os resultados demonstraram que VIA foi positivo em 7,8%
dos casos, VILI em 17,9% e 2,4% apresentaram exame de CO positiva. A colposcopia foi
realizada em 40 mulheres, das quais sete tiveram biopsia positiva. Dessas biopsias, cinco
(71,4)% foram positivas tambem para VIA, quatro (57,1%) para VILI e uma (14,3%) para o
exame de CO. Sensibilidade para VIA, VILI e CO foi de 71,4%, 57,1% e 14,3%,
respectivamente. Especificidade para VIA, VILI e CO foi de 90,9%, 84,8% e 81,8%,
respectivamente. O valor preditivo positivo para VIA, VILI e CO foi de 61,9%, 45,4% e
15,7%, respectivamente, enquanto o valor preditivo negativo foi de 93,6%, 89,7% e 81,4%.

Assim, dos exames analisados, VIA demonstrou melhor sensibilidade e especificidade,



seguida pelo VILI. Deste modo, o estudo indica que a utilizacdo dos testes de inspecdo visual
com &cido acético e lugol, associados ao exame de citologia oncotica, especialmente no
conjunto de acdes desenvolvidas na atencdo primaria da sadude, contribuem para o diagnostico
precoce e consequentemente para o controle do CC. Portanto, considerando os resultados
encontrados de boa sensibilidade e especificidade para VILI e VIA e ainda as vantagens como
facilidade, rapidez, baixo custo e especialmente a leitura imediata do resultado do exame, o
que facilita o tratamento ja na primeira consulta, o presente estudo corrobora com outros ao
mostrar que os testes avaliados tém grande utilidade para a melhoria dos programas de
atencdo a saude da mulher, no que tange a possibilidade de um tratamento mais imediato que
pode minimizar a perda dos casos alterados que ndo voltam para acompanhamento e
tratamento das lesGes.

Palavras-chave: Colo do Utero. Esfregaco vaginal. Citologia. Acido acético. Rastreamento.



Cytology and visual inspection as methods for screening cervical injuries

ABSTRACT
Cervical cancer (CC) is the second most common tumor in females, preceded by breast
cancer. The main feature of CC is that it may be detected early. Although there are many
social, economic, cultural factors and joint risks that may contribute to the development of CC
factors, the most relevant risk factor is infection by human papillomavirus. Proper screening
of females between 25-64 years of age may reduce the mortality rate caused by cervical
cancer by up to 80 % through the diagnosis of early cancers and pre-cancerous lesions.
Screening for pre-cancerous lesions is performed by tests that detect early forms of the
disease, although they may also lead to some results being a false-positive or false-negative.
Standard method for screening cervical lesions and cervical cancer in their early stages for the
population is the Pap Smear Method (cytology or CO), one of the most effective and cost-
saving public strategies. However, other techniques, such as detection of HPV DNA, visual
inspection with acetic acid and Lugol, have been used successfully. Current study compared
cervical cancer screening performance by users of the Brazilian Health System in Maringa PR
Brazil, using the CO method, visual inspection with acetic acid (VIA) and Lugol (VILI), and
colposcopy and directed biopsy as standard. The quantitative, descriptive, cross-sectional,
prospective study comprised 459 females who spontaneously attended the Basic Health Units
of Maringa between December 2011 and April 2012 to perform CO routine Pap. The patients
were examined by CO followed by VIA and VILI. If any of the tests had any alterations, they
were referred to colposcopy and biopsy, when necessary. Data were analyzed statistically.
Results showed that VIA was positive in 7.8% of cases; VILI in 17.9 % and CO in 2.4 % were
positive. Colposcopy was performed in 40 females of whom 7 had positive biopsies. In the
case of these biopsies, 5 (71.4 %) were also positive by VIA, 4 (57.1 %) by VILI and 1
(14.3%) by CO test. Sensitivity for VIA, VILI and cytology was 71.4 %, 57.1 % and 14.3 %,
respectively, whereas specificity for VIA, VILI and cytology was 90.9 %, 84.8 % and 81.8 %,
respectively. The positive predictive value for VIA, VILI and CO was 61.9 %, 45.4 % and
15.7 %, respectively, while the negative predictive value was 93.6 %, 89.7 % and 81.4 %. Out
of the examination types analyzed, VIA showed better sensitivity and specificity, followed by
VILI. Current study indicated that the use of visual inspection tests using acetic acid and lugol
plus cytology examination, especially with the activities developed in primary health care,

contributed towards early diagnosis and consequently CC control. When results of favorable



sensitivity and specificity for VIA and VILI and advantages such as simplicity, efficiency, low
cost and especially the immediate reading of the examination result, which facilitates the
processing at the first consultation, are taken into account, current investigation corroborates
other tests to show that the reviewed tests were very useful for the improvement of women's
health care programs, regarding the possibility of a more immediate treatment that would
minimize the loss of altered cases which fail to return for follow-up and lesion treatment.

Keywords: Cervical. Vaginal smear. Cytology. Acetic acid. Screening.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCAO

A mortalidade por cancer no mundo cresceu 20% na ultima década, alcangando 8,2
milhGes somente em 2012, demonstrando a expansdo da doenca, principalmente nos paises
em desenvolvimento (TERRASSE ; GALDIN, 2013). Nestes paises, 0s encargos financeiros e
sociais do cancer continuam a aumentar pelo envelhecimento e crescimento da populagdo
mundial, e também de comportamentos cada vez mais evidentes de risco para o cancer. A
mortalidade entre as mulheres nos paises em desenvolvimento pelo cancer cervical (CC)
representa 11% do total de mortes por cancer do sexo feminino (JEMAL et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Pan-americana de Salde (OPAS), a estimativa para o0s paises
da America Latina e Caribe em 2010 foi de 67.801 novos casos de CC e 31.467 mortes
(OPAS, 2011). As mortes por CC nas Américas representam uma grande perda econdmica,
acometendo desproporcionalmente mulheres pobres (OPAS/OMS, 2008). Isto €, a cura de
mulheres com CC tende a ser menor nos paises em desenvolvimento, possivelmente por uma
combinacdo de fatores como diagndstico tardio e tratamento padrdo fora do tempo oportuno
(JEMAL et al., 2011).

No Brasil, a taxa bruta de CC estimada para 2014 € de 15,33/100 mil mulheres, com
cerca de 15.590 casos novos (BRASIL, 2014; INCA, 2014b). Para 2015 espera-se 20.669
casos novos de cancer de colo uterino, conforme relatério mundial de cancer (Globocan) 2012
(FERLAY et al., 2013).

O CC tem elevadas taxas de mortalidade no Brasil, constituindo-se em um importante
problema de Saude Publica. A serie historica divulgada pelo Ministério da Saide contempla
dados que vao de 1979 a 2005. Nesse periodo, as taxas de mortalidade ajustadas por idade
passaram de 4,97 para 5,29 por 100.000 mulheres, apontando um acréscimo de 6,4% em 26
anos (BRASIL, 2008).

A principal caracteristica do CC é poder ser detectado precocemente, antes da forma
invasiva. Contudo, apresenta-se ainda como um permanente desafio para os gestores da saude
publica, especialmente nos paises menos desenvolvidos, que concentram 83% dos casos e
86% dos 6bitos do mundo (GAMARRA et al., 2010).
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1.2 POLITICAS PUBLICAS PARA SAUDE DA MULHER NO BRASIL

A saude da mulher no Brasil foi incorporada as politicas nacionais nas primeiras
décadas do século XX, sendo o atendimento limitado ao ciclo gravidico-puerperal (BRASIL,
2002). No final dos anos 60, foi criado o Programa de Saude Materno-Infantil, cujo enfoque
estava em prestar assisténcia aos filhos das mulheres que ndo tinham acesso aos servicos de
salde, constituindo a atencdo pré-natal como Unica acdo de carater universalista com relagédo a
satide da mulher (CORREA; VILLELA, 2008).

Com as mudancas na condicdo social das mulheres, ocorridas ao longo da segunda
metade do século XX, as propostas de atencdo materno-infantil mostram-se insuficientes. Em
1984 foi proposto, pelo Ministério da Saude, o Programa de Assisténcia Integral a Saude da
Mulher (PAISM), visando oferecer acdes de saude dirigidas para o atendimento integral das
necessidades de salde da mulher e incluindo, entre outras, atividades preventivas de
diagnostico do cancer cervical e mamario (BRASIL, 2008).

Mas, o Programa ndo atingiu o objetivo voltado as agdes de prevencdo destes
canceres. Foi criado, entdo, em 1997, o Projeto Piloto denominado Viva Mulher em seis
localidades brasileiras: Curitiba, Brasilia, Recife, Rio de Janeiro, Belém e em todo Estado de
Sergipe, a fim de reduzir os indices de morbimortalidade por meio da padronizacdo de
técnicas de baixo custo e facil execucao pelos servicos da atencdo basica (BRASIL, 2002).

Em junho de 1998, o Ministério da Saude instituiu o Programa Nacional de Combate
ao cancer cervical por meio da Portaria GM/MS n° 3040/98. A primeira fase de intensificacdo
ocorreu de agosto a setembro de 1998, com a adog¢do de estratégias para estruturacdo da rede
assistencial, estabelecimento do Sistema de Informagéo do cancer cervical (Siscolo - Portaria
n° 408, de 30/08/1999) e dos mecanismos para mobilizacdo e captacdo de mulheres, assim
como defini¢do das competéncias nos trés niveis de governo (INCA, 2014a).

O Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero partiu de dois pontos
para sua efetivacdo: a sensibilizacdo da populacdo para realizagdo do exame e a sensibilizacéo
dos profissionais de saude da rede, realizada por meio de treinamentos dos gerentes
municipais do Programa e profissionais de saude e a elaboracdo de materiais educativos.

Em 2005, o Ministério da Saude lancou a Politica Nacional de Atencdo Oncologica,
que estabeleceu o controle dos canceres do colo do Utero e da mama como componente
fundamental a ser previsto nos planos estaduais e municipais de saide (BRASIL, 2005).

Com vistas a melhoria do desempenho das ac¢Ges prioritarias da agenda sanitaria

nacional, o Pacto pela Saude destacou em 2006 a importancia do diagnostico precoce do CC e


http://dtr2001.saude.gov.br/sas/portarias/port98/GM/GM-3040.htm

16

propOs acgdes através da inclusdo de indicadores e metas a serem atingidos nos Estados e
municipios (INCA, 2011b).

Em 2011, foi lancado o Plano Nacional de Fortalecimento da Rede de Prevencéo,
Diagnostico e Tratamento do Céancer que vislumbra investimentos técnico e financeiro para a
intensificacdo das acGes de controle nos Estados e municipios. Para a deteccdo precoce,
busca-se o diagnostico e o tratamento das lesdes precursoras em tempo oportuno; garantia da
qualidade dos exames de citopatologia; qualificacdo de profissionais de saude, aléem da
mobilizacao social e do fortalecimento da gestdo do programa (INCA, 2014a).

Hoje, através das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do céncer cervical, o
Ministério da Salde segue a indicacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que
recomenda o exame preventivo do cancer cervical (Papanicolau) a cada trés anos para todas
as mulheres entre 25 e 64 anos de idade que apresentaram citologia normal, apds dois exames
normais consecutivos realizados com um intervalo de um ano. Através do rastreamento do CC
nesta faixa etaria, espera-se a reducdo de cerca de 80% da mortalidade por este cancer, bem
como o tratamento das lesdes cervicais e malignas (INCA, 2011a).

As mulheres com idade entre 25 e 64 anos constituem-se na populagdo-alvo do
Programa por pertencerem a faixa etaria de maior incidéncia das lesfes cervicais de grau
avancado. Apods a idade recomendada, com resultados de exames preventivos normais, a
mulher apresenta um risco bem menor de desenvolver o CC pela sua lenta evolugéo (INCA,
2014a).

Com relacdo a idade, observou-se que, até os 35 anos, prevaleceu o diagnostico de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1, entre 35 e 49 anos NIC 2/ NIC 3 e cancer invasor, e a
partir dos 50 anos o cancer invasor foi o diagnostico mais prevalente (GUARISI et al., 2004).

1.3 FATORES DE RISCO PARAO CC

Muitos estudos tém sido desenvolvidos em busca de uma definicdo exata dos fatores
de risco para o CC. Dentre as possiveis causas, 0s fatores socioecondémico-culturais e de risco
coadjuvante ja listados como importantes sdo: inicio precoce da atividade sexual,
multiplicidade de parceiros sexuais e infeccdo pelo Papillomavirus humano. Além disso,
outros fatores tém sido estudados mais minuciosamente como multiparidade, tabagismo,
escolaridade e uso prolongado de contraceptivos orais entre outros (BRASIL, 2008; JENSEN
etal., 2013).
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Melo et al. (2011), em estudo realizado em um municipio do Noroeste do Parana,
Brasil, encontraram a escolaridade menor que oito anos como principal fator de risco para o
CC, com 57,2% da populacédo estudada.

Na década de 1970, contrariando as teorias existentes, Hausen afirmou que se as
celulas cancerosas contivessem um virus oncogénico, elas poderiam apresentar o DNA viral
em seu genoma. Em 1983 foi descoberto o Papillomavirus humano genotipo 16 (HPV 16),
que estd presente na maioria das biopsias feitas em pacientes com CC (ZUR HAUSEN,
2000).

Estudo realizado na Universidade de Campinas (Unicamp), com 102 mulheres com
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) Il e Ill, demonstrou que a gravidade da NIC de alto
grau pode ser aumentada pela presenca de tipos de HPV incluidos na classificacdo
filogenética Alfa 9 e por infeccdes que incluem HPV 16 e 18 combinados ou ndo com outros
genotipos de HPV (PITTA et al., 2009).

Entretanto, estatisticas mundiais demonstram que mais de 85% dos casos de CC
ocorrem em paises em desenvolvimento, o que indica que a infeccdo pelo HPV é uma
condicdo necessaria, mas ndo suficiente para o desenvolvimento do CC. Portanto, outros
fatores devem ser considerados como risco para este tipo de cancer, como fatores genéticos e
ambientais (ZHEN; MING-HU; BIAN, 2013).

1.3.1 Infeccéo por HPV

Papillomavirus s&o virus DNA espécie — especificos e também local-especifico, sendo
que nos humanos, dentro do epitélio de um determinado organismo, alguns tipos causam
apenas verrugas cutaneas e outros causam doencas, especificamente na regido anogenital.
Pertence a familia Papilomaviridae, epiteliotrofico, com cerca de 8.000 pares de base.
Inicialmente, pertenciam a um Unico grupo taxondémico, mas hoje se considera que se 0 virus
apresentar homologia menor que 90% com outros tipos virais, um novo tipo de HPV é
detectado. A acdo desse virus dentro da célula pode induzir a oncogénese, por desencadear um
estado de instabilidade gendmica, por exemplo, pela inativacdo da p53 (proteina com funcéo
supressora de celulas tumorais) (SILVA, 2009).

O maior fator de risco para o desenvolvimento de lesGes cervicais € a infeccao pelo
HPV. Estimativas indicam a ocorréncia da infeccdo por algum tipo de HPV em até 75% das
pessoas com vida sexual ativa por algum tipo de HPV (BRAGAGNOLO et al., 2010), sendo

que em 90% dos casos, as mulheres séo assintomaticas e podem desenvolver lesbes cervicais
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no prazo de dois anos (CUTTS et al., 2007), ou ainda apresentar cura espontanea. Isto €, a
infecgdo pelo HPV € uma condigdo necessaria, mas ndo suficiente para o desenvolvimento do
CC.

A infeccdo pelo HPV no trato genital ocorre rapidamente ap6s o ato sexual. As
mulheres que desenvolvem lesdes cervicais podem apresentar a cura natural num periodo de
dois anos, quando uma resposta imune efetiva levard a regressdo da lesdo. Isto ocorre em
cerca de 50% a 60% das mulheres infectadas, lentamente ap6s varios meses da infeccao
primaria. Para uma parcela dessas mulheres, a infeccdo podera ser persistente e
consequentemente levar ao desenvolvimento de lesdes cervicais pré-malignas e malignas apds
muitos anos, quando o HPV, em estado inativado nas células do epitélio basal, é reativado
apos a supressao da imunidade (BRAGAGNOLO et al., 2010).

O HPV infecta células epiteliais de ambos os sexos. No entanto, a resposta imune é
diferente para homens e mulheres, sendo que as mulheres possuem mais anticorpos, o que
poderia justificar a prevaléncia constante e incidéncia do HPV em uma ampla faixa etéria. J&
para 0s homens, a menor resposta imune a infeccdo natural sugere parcialmente a maior
prevaléncia do HPV (BRAGAGNOLO et al., 2010). Pesquisas prospectivas relacionadas a
resposta imune ao HPV devem ser realizadas, uma vez que a variabilidade genética do
hospedeiro para reagir imunologicamente ao HPV contribui para o risco de desenvolver o CC
ou ndo (MARANGON et al., 2013).

Mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados, com diferentes sequéncias de DNA,
sendo que mais de 40 destes foram isolados na mucosa anogenital. Sdo divididos em baixo
risco, encontrados geralmente em pacientes com verruga anogenital, e de alto risco, que estéo
relacionados com aproximadamente 99,7% dos casos de .CC. O diagnostico final é obtido
através de testes de hibridizagdo molecular (hibridizagdo “in situ”, rea¢do em cadeia de
polimerase (PCR) e captura hibrida) pela presenca do DNA viral no material coletado da leséo
cervical (BRAGAGNOLO et al., 2010; FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

1.3.2 Atividade sexual precoce

O inicio da atividade sexual precoce constitui-se também como fator de risco para o
desenvolvimento de lesbes cervicais. Nota-se em mulheres que tém a primeira relacao sexual
entre 15 e 16 anos um risco trés vezes maior e quando comegam antes dos 15 anos, tém um

risco 3,8 vezes maior de desenvolver lesdes cervicais (GOMEZ et al., 2011).
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A faixa etéria de 15 a 29 anos foi encontrada como significativa para doencas
sexualmente transmissiveis (DST), em especial a infecgdo pelo HPV, por ser a idade mais
frequente de inicio das relagdes sexuais e também a fase de maior atividade sexual. O
comportamento da atividade sexual precoce e os multiplos parceiros induzem as mulheres a
uma maior chance de exposicdo ao HPV (OJIY1 et al., 2013).

Em estudo realizado na Tanzénia, um dos paises com maior incidéncia de CC no
mundo, a atividade sexual antes dos 16 anos apresentou-se como fator de risco para infeccao
pelo HPV, sendo que a transmissdo deste virus parece ser muito eficaz nos primeiros anos de
atividade sexual nessa populagdo, apresentando aproximadamente dois tercos de incidéncia
entre as mulheres nos primeiros anos apos a coitarca (WATSON-JONE et al., 2013).

1.3.3 Tabagismo

O cigarro tem alto potencial cancerigeno, com mais de 300 substancias tdxicas. Além
disso, diminui significativamente a quantidade e funcdo das células de Langherans, principais
responsaveis pela defesa do tecido epitelial cervical contra 0 HPV (GONCALVES, 2008).

Zhen, Ming-Hu e Bian (2013) sugerem que o tabagismo pode elevar o risco de CC e
da persisténcia da infeccdo pelo HPV, uma vez que produtos de genes polimorficos foram
identificados associados com o metabolismo prd-carcinogénico do tabagismo. Além disso, 0s
resultados dessa meta-analise demonstraram que componentes do tabaco podem facilitar o
crescimento celular maligno.

Mulheres tabagistas tém risco relativo maior que as ndo tabagistas para desenvolver
CC, especialmente as mais jovens, estando diretamente relacionado a exposi¢do, a idade em
gue se inicia, ao periodo e a frequéncia de consumo de cigarro (PINTO; TULIO; CRUZ,
2002).

Os mecanismos para explicar a relacdo do tabagismo com as lesdes cervicais podem
ser explicados de duas formas: a) exposicdo direta do DNA das celulas epiteliais aos
componentes do tabaco, que provocam efeito mutagénico, causando danos no DNA; b) a
alteracdo no sistema imunoldgico, com diminuigdo das células de Langherans e da atividade
dos linfécitos e de baixos niveis sanguineos de imunoglobulinas (PINTO; TULIO; CRUZ,
2002).
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A pesquisa de Jensen e colaboradores (2012) também demonstrou que mulheres com
infeccdo persistente por HPV tém risco significativamente aumentado de desenvolver lesdes

cervicais grau 3, se associado ao tabagismo macico (mais de 20 cigarros por dia).

1.3.4 Uso prolongado de anticoncepcional oral

A associacgdo entre lesdo cervical e 0 uso de anticoncepcional hormonal oral (ACHO)
ainda e contraditoria. Porém, alguns estudos mostram que mulheres com HPV e em uso
concomitante de ACHO por longo periodo (maior que 5-6 anos) tém maior chance de
desenvolver CC, pois estdo mais expostas ao risco de infectar-se com HPV quando ndo usam
métodos de barreira (GONCALVES, 2008; OJY et al., 2013).

Além disso, outra hipdtese aviltada € que os anticoncepcionais orais induzem a uma
deficiéncia local de &cido fdlico que interfere na sintese do DNA, tornando as células
epiteliais mais susceptiveis a0 HPV (CASTELLSAGUE; MUNHOZ, 2003).

A pesquisa de Ojiyi et al. (2013) demonstrou associacdo significativa entre o uso de
ACHO, o tempo de uso e a infeccdo cervical pelo HPV. As mulheres que usaram ACHO por
seis anos ou mais tiveram dez vezes mais risco de lesdes cervicais do que aquelas que usaram
por menos de um ano. Para Gomez et al. (2011), o consumo de ACHO por mais de dez anos
foi visto como um fator de risco significativo para NIC, com Odds Ration de 3,3.

1.3.5 Multiparidade

Gomez et al. (2011) identificaram risco 3,4 vezes maior de desenvolver lesdes
cervicais em mulheres que tiveram quatro ou mais partos, sendo que aquelas que tiveram
filhos com menos de 17 anos também apresentaram risco significativo aumentado em 2,12
vezes.

No estudo de Ojiyi et al. (2013), pacientes multiparas apresentaram risco
estatisticamente significativo para infeccdo pelo HPV em comparagdo com outras mulheres
nuliparas. Talvez isto possa ser explicado pela exposi¢do sexual precoce, que poderia levar a
um namero maior de parceiros sexuais e maior chance de contrair HPV de alto risco.

Jensen et al. (2013) observaram em sua coorte que mulheres com infeccdo persistente
por HPV e com historia de mais de dois partos vaginais apresentam maior risco de

desenvolver NIC grau 3 do que mulheres da populacéo em geral.
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1.3.6 Doencas sexualmente transmissiveis

Mulheres acompanhadas no ambulatério de DST apresentaram lesdes cervicais com
frequéncia cinco vezes maior do que aguelas que procuram outros servigos. O mecanismo de
acdo ainda ndo é claro, masha indicativos de que as DST podem provocar a transformacéao
celular, levando a inflamacgéo cronica ou reduzindo a imunidade local, favorecendo a
persisténcia de infec¢bes por HPV (GONCALVES, 2008).

A principal e mais amplamente estudada DST é a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Pela relagéo direta entre infeccdo pelo HIV e o CC, desde o
inicio da epidemia do (HIV), o Centro dos Estados Unidos para Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC) classificou-o como um sintoma da sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (MBULAITEYE et al., 2011),

Diversas pesquisas relatam que a incidéncia e prevaléncia de lesdes precursoras do
cancer cervical e a infecgdo pelo HPV sdo maiores em mulheres com HIV positivo do que em
outras soronegativas para 0 mesmo virus como, por exemplo, na pesquisa de Russomano et al.
(2013) que demonstrou um risco pelo menos 42% maior de NIC Il / IIl para mulheres
soropositivas para HIV do que entre as mulheres HIV-negativas. Em um estudo realizado na
Etiopia com 448 mulheres, foram detectadas 22,1% de positividade para NIC e 0,9% com
suspeita de cancer cervical. Na analise estatistica dos fatores de risco, houve associacdo
significativa para DST, tratamento atual com antirretrovirais € nimero de parceiros sexuais
(GEDEFAW; ASTATKIE; TESSEMA, 2013).

No estudo de Brichiliari et al. (2014) com 178 mulheres soropositivas para HIV,
aquelas com contagem de linfécitos T CD4 + entre 200 e 350 mm apresentaram uma a duas
vezes maior risco de infecgcdo pelo HPV do que as mulheres com contagem >350 mm dessas
células. Houve ainda associacdo estatistica para HPV e multiparidade (3 ou mais filhos),
ACHO e tabagismo.

1.4 METODOS DE RASTREAMENTO

O CC é em geral precedido por uma longa fase de lesbes cervicais. A evolugédo
citologica microscopica deste evento apresenta desde atipia celular até graus variados de
displasia ou neoplasia intraepitelial cervical (NIC) antes da evolucdo final para carcinoma
invasivo (WHO, 2013a). Isto €, o diagnostico precoce é essencial para um tratamento eficaz e

a cura completa.
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Atraveés do rastreamento adequado de mulheres na faixa etéaria de 25 a 64 anos estima-
se a reducdo de até 80% na mortalidade pelo CC (INCA, 2009). Porém, essa reducéo efetiva
nos casos de CC sé é possivel se os programas de rastreio forem implementados em escala
global para garantir a deteccdo precoce e o tratamento de lesbes pré-cancerosas (IBRAHIM et
al., 2012).

Os programas de rastreio necessitam de organizacdo eficiente para garantir uma
cobertura da populacdo-alvo superior a 70%, além de monitorar e avaliar os resultados. No
entanto, programas de rastreio exigem muitos recursos humanos e financeiros (WHO,
2013a).

O rastreio da lesdo pré-cancerigena implica na utilizacdo de testes para deteccdo das
formas iniciais da doenca antes de os sintomas aparecerem, ou seja, em mulheres
aparentemente saudaveis. O objetivo do rastreio € reduzir a morbimortalidade pelo CC através
do diagndstico precoce das lesGes pré-cancerigenas, quando h& maior chance de que o
tratamento seja eficaz (BRAGAGNOLO, 2010).

Os métodos para triagem devem ser confiaveis e seguros, com indices aceitaveis de
sensibilidade e especificidade, a fim de minimizar os erros de laudos falso positivos que
levam a altos niveis de ansiedade e investigacOes desnecessarias, e ainda os resultados falso
negativos que levam a uma seguranca irreal, com possiveis complicacdes do tratamento
(VASCONCELOS et al., 2010). A sensibilidade e a especificidade sdo parametros
fundamentais para a definicdo de um teste diagnostico, pois quanto maior a sensibilidade do
teste, maior a capacidade de o teste negativo afastar a doenca, diminuindo a probabilidade de
falso negativo; e quanto maior a especificidade de um teste, maior a capacidade de o teste
positivo indicar a doenca, isto é, diminui a probabilidade de falso positivo (GREINER;
GARDNER, 2000; PIAS; VARGAS, 2009).

O indice de mortalidade entre as mulheres pelo CC pode ser reduzido drasticamente
através da deteccdo precoce, uma vez que essa patologia tem alto indice de cura quando
descoberta no estagio inicial. Portanto, o alto nimero de mortalidade por essa doenca ndo &
admissivel, pois a prevencdo mostra-se extremamente eficaz quando implementada de
maneira adequada (PELLOSO; CARVALHO; HIGARASHI, 2004).

O método padrao para triagem do CC em estagio inicial para a populacdo em geral é a
citologia oncotica ou exame de Papanicolaou, que avalia caracteristicas morfoldgicas de
células cervicais. Desde a introducdo do exame de Papanicolaou, a morbimortalidade por CC

diminuiu em todo o mundo. Entretanto, a sensibilidade maxima do exame de Papanicolaou
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convencional e citologia em meio liquido para a identificacdo de NIC Il e mais graves foi de
55,2% e 57,1%, respectivamente (ARBYN et al., 2008).

Ressalta-se ainda que o diagnostico duvidoso em citologia cervical ocorre em cerca de
5% das amostras, que necessitam de mais testes antes do encaminhamento para colposcopia
(YANG, 2013).

Nos Ultimos anos, surgiram muitas possibilidades de métodos para deteccdo do CC. A
inspecdo visual do colo uterino com &cido acético (VIA) para detecgédo de lesdes cervicais foi
apontada como sendo mais bem-sucedida do que o exame de Papanicolau em algumas

localidades com recursos escassos (BERER, 2009).

1.4.1 Colpocitologia oncética

A colpocitologia oncoldgica (CO) é o método mais difundido mundialmente para o
rastreamento do CC por ser um exame rapido, de fécil acesso e de baixo custo. Desde a sua
introducdo por Papanicolaou & Traut em 1941, foi observada reducdo em torno de 80% nas
taxas de incidéncia e mortalidade por CC (VASCONCELOS et al., 2010).

A CO pode ser realizada de duas maneiras: convencional ou por citologia em base
liquida (RAMA et al, 2008). A citologia convencional permite detectar alteracGes da cérvice
uterina, a partir de células ecto e endocervicais que sdo coletadas durante consulta
ginecologica de rotina, através da introducdo do espéculo vaginal e posterior raspado com
espatula de Ayre e escova endocervical. O material € imediatamente fixado apds a coleta com
polietilenoglicol e corado pelo método de Papanicolau (SANTOS, 2011). A citologia em base
liquida é coletada com escova endocervical e imersa em tubo com o meio conservante, para
gue posteriormente sejam confeccionadas as laminas (RAMA et al, 2008).

A utilizacdo de diferentes técnicas para coleta do esfregaco e na preparacdo das
laminas pode levar a fatores de confusdo que tém repercussédo direta no resultado do laudo
final, isto &, sensibilidade e especificidade dos testes (AMERICO et al., 2010).

A analise do exame de CO é realizada em microscopia 6ptica comum em aumentos
de 100 x e 400 x para determinacdo de atipias sugestivas da infeccdo pelo HPV
(coildcitos), ASC (células escamosas atipicas) — US (de significado indeterminado) ou H
(néo se pode excluir lesdo de alto grau), LSIL (Les&o intraepitelial de baixo grau), HSIL
(lesdo intraepitelial de alto grau) e Carcinoma Escamoso ou Glandular. Eventualmente,
pode ser utilizado aumento de 1000 x para confirmacdo da flora microbiana. O Sistema
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Bethesda/2001 para a emissdo dos resultados de CO é o mais aceito internacionalmente
(WHO, 2013a; INCA, 2011a).

Para o diagndstico histopatoldgico da lesdo cervical, sdo observadas algumas
caracteristicas nas celulas displasicas do material coletado da juncdo escamo-colunar (JEC):
aumento de volume nuclear com variagcdo no tamanho e na forma; coloragdo mais intensa
(hipercromasia); distribuicdo irregular de cromatina com grumos. Ndcleos anormais em
celulas superficiais ou intermediarias indicam uma NIC de baixo grau, enquanto que a
anomalia em ndcleos de células basais e parabasais indica NIC de alto grau. Além disso, a
razdo nucleo-citoplasma é uma das caracteristicas mais importantes para avaliar o grau da
NIC, sendo que maiores proporc¢des desta razdo estdo associadas com graus mais graves de
NIC. Geralmente, o esfregaco vaginal imp6e um desafio ao citologista, pois apresenta uma
variedade de alteracfes que exige dele consideravel experiéncia (WHO, 2013a).

Peirson et al. (2013), em sua meta-analise, observaram em um estudo de coorte que a
triagem cervical, através da citologia oncotica, mostrou resultados satisfatorios, reduzindo
significativamente a incidéncia do CC em comparacdo com mulheres que nunca realizaram
nenhum teste de triagem. Além disso, esta meta-analise identificou estudos casos controle que
estabeleceram protecdo contra o0 CC quando da realizacdo da citologia. O desenvolvimento de
campanhas nacionais sistematicas tem contribuido para o aumento da cobertura do exame no
pais. Entretanto, as taxas de incidéncia e de mortalidade ainda desafiam as medidas até entéo
adotadas, apontando possiveis deficiéncias na efetivacdo dessas acdes (ALBUQUERQUE et
al., 2009).

1.4.2 Deteccdo do DNA de HPV

Outro método de rastreamento é o teste de deteccdo do DNA do HPV (NENE et al.,
2007; BRASIL, 2008). A deteccdo do HPV associada a CO é uma alternativa promissora, mas
a ampla aceitacdo dessa alternativa ndo é totalmente estabelecida pelas poucas evidéncias
sobre o0 desempenho na pratica clinica rotineira. Para as mulheres acima de 30 anos de idade,
observou-se que um resultado do teste para DNA de HPV negativo, associado a CO negativa
é suficiente para garantir a seguranca diagnostica do CC por cinco anos. Isto €, teste de DNA
de HPV em associacdo com citologia leva a identificagdo precoce das mulheres com alto risco
de CC, mas a detec¢do do DNA de HPV sem citologia pode ser suficientemente sensivel para
0 rastreio das lesdes cervicais (KATKI et al., 2011).
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Shetty e Longatto-Filho (2011) também defendem que um Unico teste de DNA do
HPV, seguido pelo diagndstico colposcopico é suficientemente adequado para a detecgdo
precoce das lesBes pre-cancerigenas do colo do Utero, a fim de minimizar o grande problema
que o CC representa no mundo e principalmente nos paises em desenvolvimento.

Em geral, os programas de rastreamento baseados na colpocitologia oncotica
necessitam de laboratorios técnicos bem treinados para a leitura dos exames. Assim, hd um
crescente interesse no uso dos testes de biologia molecular como ferramenta de rastreamento,
considerando que a deteccdo do HPV poderia apresentar bom desempenho diagndstico,
associados a citologia para auxiliar na identificacdo de mulheres de risco para leses cervicais
mais graves(GONTIJO et al., 2004).

O conhecimento do importante papel do HPV na carcinogénese cervical tem levado a
pesquisas que constatam que o uso dos testes de deteccdo de DNA-HPV poderia ser util no
diagndstico precoce de lesdes (BRAGAGNOLO et al., 2010; RIJKAART et al., 2012;
ARBYN et al., 2013).

O uso da deteccdo do DNA-HPV no rastreamento do CC ainda é controverso, pois
guase metade da populacdo estudada tem menos que 35 anos, sendo as infec¢des subclinicas
pelo HPV comuns e caracterizadas por infeccdo transitoria, em que o sistema imunoldgico é
ativado, sem resultar em doenca. Apenas em algumas mulheres, a infec¢do é associada com
les@o clinica e resulta no desenvolvimento de neoplasia intraepitelial, portanto a realizacdo do
teste de DNA encareceria 0 processo de rastreamento se fosse utilizado para todas as mulheres
(GONTIJO et al., 2004). Além disso, o resultado positivo pode acarretar em um prejuizo
emocional significativo provocado por ansiedade e medo em desenvolver CC em mulheres
que na realidade talvez nunca desenvolvam lesdes cervicais.

Por outro lado, pela evidéncia das pesquisas de que mulheres HPV-DNA negativos
apresentam um risco muito baixo de desenvolver cancer cervical nos préximos cinco a dez
anos, o teste tem a vantagem adicional da relacdo custo-eficicia, pois pode aumentar o
intervalo de tempo do rastreio dessas mulheres (SAXENA; SAUVAGET;
SANKARANARAYANAN, 2012).

Em um estudo realizado na Finlandia, Leinonen et al. (2012) verificaram que a
sensibilidade para triagem DNA HPV é maior para lesbes intraepiteliais cervicais do que
citologia primario dentro de um periodo de triagem de cinco anos, 0 que garante uma boa
margem de seguranca para paises com baixos recursos.

Porém, o Ministério da Saude (INCA, 2011a) defende que ainda ndo € possivel

implantar o rastreamento baseado na deteccdo do DNA do HPV pelo fato do pais ndo ter um
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sistema Unico organizado para controle dos exames realizados por todas as mulheres, o que
encareceria demasiadamente o processo de triagem.

No que se refere a esse problema do custo e rapidez relacionados aos testes de DNA-
HPV, um novo teste denominado careHPV vem sendo estudado para detectar 14 tipos de HPV
de alto risco em cerca de 2,5 h, para rastrear as mulheres com NIC nas regides em
desenvolvimento de uma maneira mais rapida e segura. Em estudo realizado na China rural
com 2388 mulheres, a sensibilidade e a especificidade deste teste mostrou-se satisfatoria, com
90% e 84,2%, respectivamente (QIAO et al., 2008). Outros pesquisadores, em um estudo
multinacional com 16.951 mulheres na India, Nicaragua e Uganda, também encontraram
sensibilidade e especificidade para o teste de 91,6%, e 84,2%, respectivamente. Mas, 0 novo
teste careHPV representa uma alternativa muito promissora como método de rastreio do CC
em regides com poucos recursos, pois apresenta melhor sensibilidade do que a inspec¢éo visual
do colo do Utero com acido acético (VIA) e a citologia oncotica (CO) (JERONIMO et al.,
2014).

1.4.3 Inspecao visual do colo uterino com acido acético (VIA)

A inspec¢do do colo uterino com &cido acético é um teste simples, barato e alternativo
na triagem do cancer com a finalidade de diminuir o nimero de exames falso negativos pela
citologia (NENE et al., 2007).

A crescente necessidade de métodos simples de triagem de baixo custo para a
prevencdo do CC em paises em desenvolvimento tem levado as pesquisas da eficacia de VIA.
O exame apresenta pouca reprodutibilidade e grande variacdo na precisdo, 0 que parece
demonstrar a natureza subjetiva do mesmo (SANKARANARAYANAN et al., 2012). Apesar
disso, tem recebido atengdo consideravel como técnica acessivel para estes paises em
desenvolvimento. A cérvice é lavada com &cido acético a 3 ou a 5% e observada a olho nu a
procura de areas aceto-brancas. Este método € simples, requer minima infraestrutura, tem
resultado imediato e também pode ser realizado por pessoal paramédico ou enfermeiros, em
unidades basicas de saude. Apds a aplicagdo do &cido acético, espera-se 1 ou 2 min para
leitura. O &cido acético nesta concentracdo coagula as proteinas tornando esbranquicadas as
lesGes causadas pelo HPV (GONTIO et al., 2004).

A anélise custo-efetividade de estratégias de triagem do cancer cervical, os estudos
demonstram que a utilizacdo da VIA, como método base para tratamento imediato dos testes

avaliados como positivos na primeira consulta, é igualmente eficaz na reducdo da incidéncia
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do cancer em relacdo ao tratamento em uma visita subsequente, associada com uma redugéo
de 25-35% na incidéncia de cancer cervical e a frequéncia de NIC Il ou lesdes piores em
ensaios randomizados controlados (GAFFIKIN et al.,, 2007; SANKARANARAYANAN,
2012; SANKARANARAYANAN et al., 2012).

Desde 1994, a Organizacdo Mundial de Salde recomendou a exploracdo dos
beneficios do método VIA como um teste de rastreio alternativo para o cancer cervical em
paises em desenvolvimento. Isto levou a confirmacgéo da importancia da VIA na deteccdo de
lesGes que necessitam de tratamento, podendo facilmente ser realizada por enfermeiros, o que
0 torna uma opcao particularmente valiosa para esta populagdo com menos recursos dos
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento (GAFFIKIN et al., 2007; BERER, 2009).

Apesar de 0 exame de Papanicolaou ser o teste de triagem mais comum para o cancer
cervical, muitos paises menos desenvolvidos ndo tém recursos suficientes para implementar
programas de prevencdo baseados na citologia. Assim, a VIA surge como uma alternativa
prética, rapida e de baixo custo, tendo semelhanca com a colposcopia em que 0 acido acético
é aplicado e qualquer lesdo aceto-branca € visualizada, sendo que na VIA esta lesdo € vista a
olho nu e na colposcopia é analisada mais minuciosamente através do colposcopio.

Os programas de rastreamento baseados nas altera¢fes visuais do colo do Gtero tém
vantagens significativas, especialmente para algumas regides, em relacdo aqueles baseados
em citologia e/ou nos testes para deteccdo de HPV; séo baratos, os materiais usados sdo de
facil reposicdo, o exame é de facil execucdo e interpretacdo e, como apresentam resultado
imediato, reduzem as perdas de seguimento, permitindo avaliacdo e tratamento, se necessario,
em uma so consulta (GONTIJO et al., 2004).

Estudos sobre a sensibilidade e especificidade do método VIA produziram uma
precisdo entre 60 e 90% (GAFFIKIN et al., 2007). Em outro estudo, pesquisadores
encontraram sensibilidade combinada, especificidade e valores preditivos positivos e
negativos de 80%, 92%, 10% e 99%, respectivamente, para a deteccdo de NIC Il ou lesdes
piores. Isto é, embora o teste apresente algumas limitacdes, sua implementagdo no processo
de triagem para o CC em paises com poucos recursos pode levar a uma abordagem
pragmatica para a construgdo de recursos humanos e infraestrutura a baixo custo
(SANKARANARAYANAN et al., 2012)

Para Saxena, Sauvaget e Sankaranarayanan (2012), quando o exame de inspecédo
visual com acido acético é realizado por profissionais que foram devidamente treinados, 0
teste apresenta sensibilidade varidvel entre 41% e 79%. Isto é, apesar da sensibilidade do

método ndo ser tdo elevada como a do teste DNA-HPV, a maior parte das pesquisas
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demonstra que a sensibilidade € tdo elevada quanto ou maior do que a da colpocitologia
oncoética, que exige significativa infraestrutura e ndo e vidvel para regibes com baixos
recursos.

Assim, métodos ndo citologicos tornam-se uma alternativa satisfatoria para programas
de rastreamento, além de poderem ser utilizados para melhorar o desempenho da CO. E, a
VIA apresenta-se com um instrumento de grande utilidade para servicos que dispdem de
colposcopio e ginecologista capacitado que possa complementa-la em casos suspeitos, pois €
um teste diagndéstico simples e com boa relacdo custo-efetividade. Para que possa ser incluida
na rotina dos servicos, somente o treinamento do pessoal responsavel pela coleta da CO €
necessario, resultando em um beneficio importante na deteccdo das lesbes cervicais, sem

aumento excessivo dos custos para os programas de rastreio (GONTIJO et al., 2004).

1.4.4 Inspecdo do colo uterino com lugol ou teste de Schiller (VILI)

A prevencédo do cancer de colo uterino envolve dois aspectos basicos: 1. acdo pessoal
através da prevencao do contato com os agentes causais do CC, como o Papillomavirus
humano; 2. acdo profissional, com utilizacdo de técnicas diagnésticas adequadas para
deteccdo precoce de lesdes pré-cancerigenas.

O teste de Schiller representa um importante meio para identificacdo de alteracdes do
colo uterino, utilizado desde 1928. Walter Schiller comprovou a existéncia de alto teor de
glicogénio no epitélio normal e pouco ou nenhum no epitélio neoplasico. No entanto,
considera-se teste de Schiller POSITIVO quando o colo uterino apresenta areas iodo
negativas e teste de Schiller NEGATIVO ou iodo positivo quando todo o colo uterino e
vagina ficam corados pelo iodo (EISHIMA; OKASAKI, 2007; KYLVIA et al., 2008).

VILI mostra-se um importante mecanismo de triagem dentro dos programas de
deteccdo precoce e prevencao do cancer do colo uterino pela facilidade, rapidez de execucéo e
baixo custo, uma vez que a leitura é feita a olho nu na primeira consulta. Os resultados das
pesquisas realizadas sobre a efetividade do VILI como método de triagem para o CC sugerem
que ele pode ser usado positivamente, contribuindo com o programa de prevencédo e controle
do céncer do colo uterino (RUSSO, 2008; EL-SHALAKANY; SAEED; ABDEL, 2008).

E importante salientar que o teste de Schiller ndo deve ser utilizado como método
substitutivo a CO, pois ndo fornece diagnostico de cancer, apenas aponta areas suspeitas de
anormalidades (areas iodo negativas) (EISHIMA; OKASAKI, 2007).
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1.4.5 Colposcopia

A colposcopia ndo é exatamente um método de rastreamento, mas um meio de
confirmacéo diagndstica, ou seja, € realizada em complemento a CO e/ou a deteccdo do DNA
do HPV. E um método réapido, realizado com um aparelho conhecido como colposcépio, 0
qual permite a visualizagcdo do colo uterino com aumento de dez a 40 vezes, ampliando uma
pequena lesdo ndo visualizada pela inspecéo visual (SANTOS, 2011).

Em estudo realizado no municipio de Santo Angelo-RS, com 5.688 exames de CO,
uma sensibilidade de 96% foi encontrada para colposcopia, bem como 18% de especificidade
para 0 mesmo exame (PIAS; VARGAS, 2009).

A colposcopia é obrigatoria em mulheres que apresentam laudos citolégicos com lesao
intraepitelial cervical de alto grau, a fim de que se defina a presenca de lesdo invasiva ou ndo
(PRETI et al.,, 2009). Muitas vezes, o exame colposcopico requer a confirmacdo
histopatoldgica do diagndstico e durante o exame pode-se proceder a uma bidpsia dirigida.
Com isso, pode-se definir o tratamento mais adequado a cada caso clinico.

A técnica béasica do exame colposcépico inclui a observacdo de caracteristicas do
epitélio cervical ap6s a aplicacdo de uma solucdo de soro fisioldgico, seguida por &cido
acético a 3-5% (VIA) e, na sequéncia a aplicacdo da solucdo de iodo para o teste de Schiller
(WHO, 2013a).

O exame colposcopico pode ser realizado em qualquer fase do ciclo menstrual, exceto
durante a menstruacdo. Mas, o melhor periodo de avaliacdo do colo uterino € entre o oitavo e
0 14° dia do ciclo. O exame colposcépico é indolor e a bidpsia também, mas se a bidpsia for
realizada pode ocorrer um desconforto na regido suprapubica e ocorrer pequeno sangramento
gue cessa espontaneamente (SANTOS, 2011).

A classificacdo da colposcopia é baseada no indice Reid modificado, que analisa
caracteristica de coloragdo do colo uterino com o acido acético e também com o lugol,
atribuindo-lhe pontos. Mas, o conhecimento das caracteristicas colposcopicas do colo uterino
normal é fundamental para que o colposcopista identifique a zona de transformacdo (Juncédo

escamo-colunar), onde a NIC e o carcinoma invasivo tém inicio (WHO, 2013a).

1.5 JUSTIFICATIVA

O CC é considerado hd muitos anos como problema de saide publica no Brasil e no

mundo, representando um desafio para 0s gestores municipais, estaduais e federais. Para
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minimizar a alta taxa de mortalidade ocasionada por esta doenca, é necessario garantir a
integralidade e a qualidade do programa de rastreamento.

A principal estratégia do Programa de rastreamento é o exame de Citologia oncotica.
Porém, outros métodos sdo citados e utilizados por estudiosos, apresentando bons resultados
na deteccdo e tratamento precoce do CC. Dentre estes métodos, temos a VIA e o VILI, os
quais séo facilmente aplicaveis e de baixo custo.

O Brasil esta entre os paises em desenvolvimento onde o CC ocupa lugar expressivo
nos indices de morbimortalidade entre as mulheres. A experiéncia préatica e académica leva-
nos a percepgdo de que muitas mulheres ndo retornam & Unidade Bésica de Salde apés a
coleta do exame preventivo, o que nos faz concordar com diversos autores que defendem a
necessidade de um programa de rastreio que possibilite o diagnéstico e a intervencdo em
apenas uma consulta.

Dessa forma, a presente pesquisa justifica-se pela necessidade de avaliar o
desempenho de outros testes de triagem, associados ou ndo a citologia, a fim de tornar a
deteccdo e o tratamento do CC mais rapido para as usuarias do Sistema Unico de Salde de
Maringa-PR.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

O presente trabalho faz parte de uma pesquisa maior, financiada pela Fundacao
Araucaria, com o objetivo de avaliar o comportamento de risco das mulheres entre 20-69 anos
atendidas na Rede Basica de Salde de Maringa-Parana e também o desempenho dos testes de
triagem para CC. Para a realizagdo desta pesquisa foi avaliado o desempenho da citologia
oncética, da inspecdo visual com &cido acético e da inspecdo visual com lugol,

comparativamente para triagem do CC.

1.6.2 Objetivos especificos

e Realizar a colpocitologia oncética (CO);
e realizar inspecdo visual do colo do utero com &cido acético do colo do Utero a 5%
(VIA);

e realizar inspecdo visual do colo do atero com solugéo de lugol (VILI);
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e realizar cervicografia digital apds teste de VIA e VILI,

e encaminhar pacientes com resultados de CO, VIA ou VILI alterados para
consultas especializadas na Clinica da Mulher do municipio de Maringa-PR;

e acompanhar os resultados da colposcopia e bidpsia quando realizadas;comparar

estatisticamente os resultados positivos de bidpsias com a citologia, VIA e VILI.
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CAPITULO 1

2.1 ARTIGO CIENTIFICO: CITOLOGIA ONCOTICA E INSPECAO VISUAL COMO
METODOS PARA TRIAGEM DE LESOES CERVICAIS
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Citologia oncotica e inspecdo visual como métodos para triagem de lesdes cervicais
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Resumo

O cancer cervical (CC) continua sendo um importante problema de satde publica no Brasil e no
mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento. Nos ultimos anos, surgiram algumas
possibilidades de métodos alternativos ou combinados para o rastreamento desse tipo de cancer. O
estudo teve como objetivo comparar o desempenho dos exames de inspe¢do visual com &cido
acético (VIA), inspecdo visual com lugol (VILI) e da citologia oncética (CO) de 459 mulheres
atendidas nas Unidades Bésicas de Saude (UBS) de Maringa - Parana, Brasil, como método de
rastreamento de lesdes cervicais pré-malignas usando a colposcopia com bidpsia dirigida como
padrdo ouro. Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo de corte transversal e prospectivo. As
pacientes realizaram o exame de CO, seguido por VIA e VILI. A alteragdo de qualquer dos testes,
foram encaminhadas para colposcopia e bidpsia, se necessario. Os dados foram analisados
estatisticamente. Os resultados demonstraram que VIA foi positivo em 7,8% dos casos, VILI em
17,9% e 2,4% apresentaram exame de CO positiva. A colposcopia foi realizada em 40 mulheres,
das quais sete tiveram bidpsia positiva. Dessas biopsias, cinco (71,4)% foram positivos também
para VIA, quatro (57,1%) para VILI e uma (14,3%) para 0 exame CO. Sensibilidade para VIA,
VILI e Citologia foi de 71,4%, 57,1% e 14,3%, respectivamente. Especificidade para VIA, VILI e
Citologia foi de 90,9%, 84,8% e 81,8%, respectivamente. O valor preditivo positivo para VIA,
VILI e CO foi de 61,9%, 45,4% e 15,7%, respectivamente, enquanto o valor preditivo negativo
foi de 93,6%, 89,7% e 81,4%. Assim, dos exames analisados VIA demonstrou melhor
sensibilidade e especificidade, seguida pelo VILI. Portanto, a pesquisa indica que os métodos
alternativos de inspecdo visual sdo seguros e podem contribuir para o diagnostico precoce e,
consequentemente, para o controle do CC, pelo seu baixo custo e especialmente a leitura imediata
do resultado do exame, o que facilita o tratamento j& na primeira consulta e pode minimizar a
perda de casos positivos ndo tratados.

Palavras-chave: colo do utero - esfregacgo vaginal - citologia - acido acético - rastreamento

1 Mestranda pelo Programa de P6s-graduacgao em Ciéncias da Sadude. Universidade Estadual de \maringa.
Endereco para correspondéncia: liacismer@gmail.com
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Abstract

Cervical cancer (CC) continues to be a significant public health issue in Brazil and
worldwide, but especially in developing countries. In recent years a number of possible cancer
screening methods have emerged including alternative methods or combined methods.
Current investigation compares the performance of visual inspection tests with acetic acid
(VIA), visual inspection with Lugol (VILI) and cytology (CO) of 459 females attended in
Basic Health Units (BHU) in Maringa PR Brazil, as a screening method of pre-malignant
cervical lesions using colposcopy with directed biopsy as standard. Current quantitative,
descriptive, cross-sectional and prospective study involved patients who were examined by
CO, followed by VIA and VILI. Any altered tests were referred to colposcopy and biopsy if
required. Data were analyzed statistically. Results showed that VIA was positive in 7.8% of
cases, VILI in 17.9 % and 2.4 % had positive CO tests. Colposcopy was performed in 40
females, of whom 7 had positive biopsies. Five biopsies (71.4 %) were also positive by VIA,
4 (57.1 %) by VILI and 1 (14.3%) by CO test. Sensitivity for VIA, VILI and cytology was
71.4 %, 57.1 % and 14.3 %, respectively. Specificity for VIA, VILI and cytology was 90.9 %,
84.8 % and 81.8 %, respectively. The positive predictive value for VIA, VILI and CO was
61.9 %, 45.4 % and 15.7 %, respectively, while the negative predictive value was 93.6 %,
89.7 % and 81.4 %. Out of the examinations analyzed, VIA showed better sensitivity and
specificity, followed by VILI. Therefore, research indicated that alternative visual inspection
methods were safe and might contribute towards early diagnosis and consequently towards
CC control, due to its low cost and especially the immediate reading of the test result. The
latter facilitates treatment at the first appointment and minimizes the loss due to untreated
positive cases.

Keywords: cervical - vaginal smear - cytology - acetic acid - screening.

Introducéo

A mortalidade por cancer no mundo cresceu 20% na ultima década, alcangando 8,2
milhdes somente em 2012, demonstrando a expansdo da doenca nos paises em
desenvolvimento (Terrassi e Galdin, 2013). O céancer cervical (CC) é o segundo tumor mais
frequente na populagdo feminina, atras apenas do cancer de mama, e ocupando o terceiro
lugar geral no Brasil. Por ano, faz cerca de 4.800 vitimas fatais, com risco estimado de
15,33/100 mil mulheres (INCA, 2014). Para o Brasil, esperam-se 576 mil novos casos de
canceres em 2014 (INCA, 2013), sendo a estimativa para 2015 de 20.669 casos novos de

cancer de colo uterino, conforme o relatorio do Globocan 2012 (Ferlay et al., 2013).
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A principal caracteristica do CC é ser detectado precocemente, antes da forma
invasiva. Contudo, o CC apresenta-se ainda como um permanente desafio para os gestores da
salde publica, especialmente nos paises menos desenvolvidos, que concentram 83% dos casos
e 86% dos obitos do mundo (Gamarra et al., 2010).

Um dos pontos mais importantes na prevencdo do CC sdo os programas de
rastreamento, que podem reduzir em até 80% a mortalidade através de um diagndstico
precoce, sendo a colpocitologia oncotica (CO) o método mais difundido em todo o mundo
(INCA, 2013). Assim, torna-se relevante que todo e qualquer processo de triagem ofereca
indices adequados de sensibilidade e especificidade, que minimizem ao maximo os resultados
falso positivos e falso negativos, para que sejam reduzidos os altos niveis de ansiedade e
investigacOes desnecessarias provocadas por esses resultados.

Nota-se a importancia da realizacdo de mais pesquisas neste campo no Brasil, uma
vez que um dos problemas enfrentados é a falta de retorno das pacientes com exames
alterados para a continuidade do tratamento necessario, o que é confirmado pelos estudos de
Vasconcelos et al. (2010). Dessa forma, nos Gltimos anos, surgiram muitas possibilidades de
métodos alternativos ou combinados para esse rastreamento, como a inspecao visual do colo
uterino com &cido acético (VIA) e também a inspecdo visual do colo uterino com lugol
(VILI), que séo técnicas relativamente baratas e que permitem a utilizacdo da estratégia
“inspecao-interven¢do”, a medida que a deteccdo da alteragdo ¢ imediata e ja possibilita a
intervencdo do profissional que faz a inspecao.

Assim, o presente estudo tem como objetivo comparar 0 desempenho dos exames de
VIA, VILI e CO de mulheres atendidas na Rede Basica de Saude de Maringa-PR.

Materiais e Método

Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo de corte transversal e prospectivo,
realizado nas 25 Unidades Basicas de Saude (UBS) de Maringa-Parana. Para calculo da
amostra utilizaram-se dados do censo demografico de 2007, em que a populacdo de mulheres
residentes em Maringa na faixa etaria de 20 a 69 anos era de 76.598. Este trabalho faz parte
de uma pesquisa maior, onde a amostra foi intencional, por conveniéncia, composta de 382
mulheres, considerando intervalo de confianca de 95%, com acréscimo de 20% para possiveis
perdas, o tamanho total da amostra foi de 459 mulheres atendidas nas Unidades Basicas de
Saude (UBS) do municipio no periodo de dezembro de 2011 a abril de 2013 para realizacdo
da citologia oncética de rotina.
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Destas 459 mulheres, 45 apresentaram resultados alterados para deteccdo de DNA-
HPV e/ou alteracdo na CO e foram entdo encaminhadas para avaliacdo ginecoldgica
especializada na Clinica da Mulher. Porém, somente 40 compareceram as consultas, sendo
submetidas a colposcopia. Em nossa pesquisa, utilizamos os dados de VIA, VILI e CO
coletados anteriormente e avaliamos a eficacia dos exames diante das 40 colposcopias
realizadas, a partir das sete bidpsias que foram necesséarias como padrao ouro.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres na faixa etaria de 20 a 69 anos e que
aceitaram fazer parte da pesquisa. Critérios de exclusdo: mulheres que apresentaram
sangramento, relagdo sexual nas ultimas 24h, histerectomizadas, gestantes e mulheres em
tratamento ginecoldgico.

A coleta de dados epidemioldgicos e de material bioldgico foi realizada em todas as
UBS de salde de Maringa, considerando-se a média de exames de CO realizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) de Maringa, em cada unidade nos anos de 2008, 2009 e 2010
para os dados amostrais.

Para a coleta de dados foi utilizado um formulario estruturado, com questdes fechadas
relativas ao comportamento das varidveis de risco. O formulario foi aplicado individualmente
pelos pesquisadores e 0 sujeito teve privacidade para as respostas.

Os procedimentos tiveram as seguintes etapas: preenchimento do questionario,
realizacdo da coleta de material bioldgico para CO, VIA a 5% e VILI. Todas as etapas foram
realizadas pelas pesquisadoras(enfermeiras).

Foram realizadas as coletas de material por esfregaco triplice representativos do
raspado vaginal, ectocervical e endocervical, com espatula de Ayre e escovas cytobrush, pela
técnica de Papanicolaou. Foi utilizado o Sistema Bethesda/2001 para a emissdo dos
resultados. Apos a CO, foi realizada inspecéo do colo do Utero e ap6s embrocacdo com &cido
acético a 5% (VIA), seguida pela embrocagdo com lugol (VILI), conforme indica¢bes do
International Agency for Research on Cancer (WHO, 2013). Os resultados de VIA e VILI
foram registrados depois de 01 min de espera como negativo ou positivo, sendo VIA positivo
aquele com éarea aceto-branca visivel a olho nu e VILI positivo aquele com éareas iodo
negativas. Como instrumento para deteccdo precoce de lesdes cervicais pré-malignas foi
utilizada a colposcopia com bidpsia dirigida como padréo ouro.

A aplicagdo do questionario e a coleta do material e leitura das inspegdes uterinas
foram realizadas pelas pesquisadoras, apds treinamento especifico e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelas pacientes.



43

Os resultados obtidos foram organizados em planilha do Microsoft Excel 2010 e
analisados posteriormente no EPI-INFO 3.5.1. Para andlise estatistica foram elaboradas
tabelas de frequéncia para descricdo dos dados e realizados testes de especificidade,
sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo para verificar possiveis associacfes entre
variaveis em estudo.

O projeto teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos da
Universidade Estadual de Maringa (Copep) sob n°® 753/2010, conforme Resolucdo 466/2012
CNS e ainda pelo Comité Avaliador de Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude, instituido
pela Portaria n° 01/2010.

Resultados

Do total das 459 mulheres avaliadas, 426 (92,8%) tinham escolaridade menor que oito
anos; 258 (56,2%) tinham companheiro com relacdo estavel; 227 (49,5%) idade entre 20 a 39
anos, com média de 41+12,1 anos. Na Tabela 1, das 459 pacientes incluidas no estudo,
verificou-se VIA positivo em 36 (7,8%), VILI positivo em 82 pacientes (17,9%) e 11 (2,4%)
com presenca de lesbes cervicais, sendo uma (0,2%) lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau (HSIL), duas (0,4%) lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), uma (0,2%)
célula glandular atipica (AGC), sete (1,5%) ceélulas escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US). Além disso, 56,8% apresentaram resultados inflamatérios.

Tabela 1. Resultado do exame de VIA (&cido acético), VILI (lugol) e colpocitologia
oncotica (CO), entre mulheres atendidas da Rede Basica de Satde de Maringéa - Parana.
2014

n(459) %

VIA

Positivo 36 7,8

Negativo 423 92,2
VILI

Positivo 82 17,9

Negativo 377 82,1
CO

Alterado 11 2,4

Normal 448 97,6
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Do total de 459 mulheres estudadas, 45 apresentaram alteracdo em algum dos exames
realizados, sendo estas encaminhadas para consulta ginecoldgica especializada, mas apenas
40 compareceram a consulta. Destas 40, a colposcopia mostrou-se alterada em sete (1,52%)
casos, que foram posteriormente avaliados por meio de biopsia, que demonstrou um (2,5%)
caso de HPV (Papilomavirus humano), dois (5,0%) neoplasia intraepitelial cervical (NIC) I,
um (2,5%) NIC II, 02 NIC 11l (5,0%) e um (2,5%) metaplasia escamosa. Assim, seis casos
com resultados de citologia normal apresentaram alteracGes apds realizacdo da colposcopia e
biopsia dirigida, sendo um HPV, dois NIC I, dois NIC Ill. Além disso, uma mulher apresentou
resultado de metaplasia na bidpsia. Na Tabela 2 é mostrada a correlacdo entre os exames de
VIA, VILI e CO com os resultados das biopsias realizadas.

Tabela 2. Correlacdo do exame de VIA (acido acético), VILI (Lugol) e colpocitologia
oncdtica (CO) com o resultado do exame de biopsia em sete mulheres atendidas na Rede

Basica de Saude. Maringéa - Parana. 2014

Testes Bidpsia (n. 07)

VIA Positivo Negativo
Positivo 5 (71,4%) 2 (8,6%)
Negativo 2 (28,6%) 5 (71,4%)

VILI
Positivo 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Negativo 3 (42,9%) 4 (57,1%)

CoO
Alterado 1 (14,3%) 6 (85,7)
Normal 6 (85,7%) 1 (14,3%)

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo

negativo (VPN) sdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
dos testes de triagem em mulheres da Rede Bésica de Saude. Maringa - Parana. 2014

Testes Sensibilidade Especificidade VPP * VPN **
VIA 71,4% 90,9% 61,9% 93,6%
VILI 57,1% 84,8% 45,4% 89,7%
CO 14,3% 81,8% 15,7% 81,4%
* valor preditivo positivo ** valor preditivo negativo #n(07)

Os trés exames analisados demonstraram boa especificidade, porém a VIA mostrou-se
com o maior indice (90,0%), assim como também demonstrou a melhor sensibilidade
(71,4%), seguida pela VILI com 57,1% de sensibilidade e 84,8% de especificidade. Os dados
sdo confirmados através do VPN de 93,6% para VIA e 89,7% para VILI.

Quadro 1. Distribuicdo das amostras alteradas, conforme resultados dos testes VIA,
VILI, CO e biopsia realizados nas mulheres da Rede Basica de Saude de Maringa -
Parana. 2014

AMOSTRA (n 07) VIA VILI COBIOPSIA

36 NEG* NEG NL*** HPV
46 POS** NEG NL METAP.
162 POS POS NL NIC 111
212 POS NEG NL NIC I
302 POS POS NIC 11 NIC I
379 POS POS NL NIC |
387 POS POS NL NIC |

* Positivo  ** Negativo *** Normal

Observa-se no Quadro 1 que dos sete exames de bidpsias realizados, a maioria (4) foi
positiva para VIA e VILI, confirmando a sensibilidade dos exames, enquanto que o exame de
citologia oncdtica foi positivo em apenas um dos casos de bidpsias alterados, demonstrando o

alto indice de resultados falso negativos emitidos por esse laudo.

Discusséo
O cancer cervical afeta predominantemente mulheres de baixo nivel socioeconémico,

sendo imperativas as a¢Oes para sua redugdo. Sem uma intervencdo urgente, as mortes por
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cancer cervical sdo projetadas para aumentar em quase 25% ao longo dos proximos dez anos
(Consul et al., 2012).

Neste estudo, foram abordadas mulheres que sdo atendidas pelo Sistema Unico de
Salde de Maringa, que embora seja um sistema universal para todas as classes sociais,
concentra 0 maior numero de atendimentos para pessoas de baixo e médio nivel
socioecondmico.

Em relacdo ao estado civil, 56,2% da amostra tinham companheiros. Para Leal et al.
(2003), o estado civil casada ou com companheiro fixo aumenta em 58% o risco de
desenvolver alteracdo celular cervical.

Da amostra estudada nesta pesquisa, 40 mulheres foram submetidas ao exame de
colposcopia e sete delas apresentaram caracteristicas positivas para neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), sendo realizada bidpsia de colo uterino. O diagndstico colposcépico da
neoplasia cervical depende do reconhecimento de quatro caracteristicas principais:
intensidade (tonalidade da cor) do aceto-branqueamento, margens e contorno superficial das
areas aceto-brancas (VIA), caracteristicas vasculares e alteracdes cromaticas depois da
aplicacdo de iodo (VILI). O surgimento de uma dessas caracteristicas anormais em uma area
localizada na zona de transformacdo aumenta a probabilidade de diagnéstico de lesdo
neoplasica. E preciso ter uma boa habilidade para fazer a diferenciacdo entre NIC de baixo
grau, metaplasia escamosa imatura e lesdes inflamatorias (WHO, 2013).

O rastreio da lesdo pré-cancerosa implica na utilizacdo de testes para a deteccdo das
formas iniciais da doenca, o que muitas vezes ocorre silenciosamente em mulheres saudaveis.
Assim, o objetivo dos programas de rastreamento é reduzir a morbimortalidade pelo CC,
através do diagndstico precoce das lesdes do colo do utero, quando hd maior chance de que o
tratamento seja eficaz.

O método padrdo para triagem do CC em estagio inicial na populacdo em geral é a
CO, que avalia caracteristicas morfologicas de células cervicais (Arbyn et al., 2008). Mesmo
com o uso rotineiro da citologia como meétodo de rastreio verifica-se que as taxas de
incidéncia e de mortalidade ainda permanecem desafiando as medidas até entdo adotadas,
sinalizando possiveis deficiéncias na oferta, no acesso e na qualidade das referidas acGes
(Albuquergue, 2009).

A eficacia de metodos alternativos, como VIA e VILI, para triagem do cancer cervical,
é estudada amplamente em varios paises, em especial por seu baixo custo, fator muito

importante para os paises em desenvolvimento (Deodhar et al., 2012; Consul et al., 2012).
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A inspecdo visual com &cido acético é muito utilizada nos paises com baixos recursos,
inclusive como padrdo para tratamento (método “ver-tratar”) como, por exemplo, em uma
pesquisa realizada no Sudeste rural da Nigéria, onde mulheres com lesdes VIA positivas
foram selecionadas para avaliar dois tipos de tratamento: cirurgia de alta frequéncia e
crioterapia. (Chigbu e Onyebuch, 2014).

No presente estudo, encontramos uma prevaléncia para VIA positivo de 7,8%, uma
incidéncia préxima a encontrada por outros autores (6,6%) em pesquisa realizada com 8.851
mulheres de Angola (MUWONGE et al., 2010) e também por Ibrahim et al. (2012) de 7,6%.
No entanto, nosso indice de positividade foi menor que os detectados por Ghosh et al. (2012)
- 13%, Consul et al. (2012) 13,8% e ainda 16,9% no estudo realizado por outros
pesquisadores em um projeto multinacional designado como "Tecnologias de Triagem de
avanco rapido Testing" com 5.519 mulheres (Deodhar et al., 2012).

Com relacdo ao VILI e CO, encontramos em nossas pesquisas resultados positivos de
17,1% e 2,4%, respectivamente. Outros estudos analisados demonstram resultados similares:
VILI- 15,6% e Citologia- 6,1% (Deodhar et al., 2012); 11,7%- VILI e 3,71% de Citologia
(Ghosh et al., 2012). Porém, outro estudo apresentou 11,4% para VILI e 16,2% para Citologia
(Consul et al., 2012), sendo este ultimo bem acima do resultado encontrado nesta pesquisa.

No que se refere a sensibilidade e especificidade dos testes avaliados, observamos que
a sensibilidade/especificidade para a VIA, VILI e CO foi de 71,4%/90,9%, 57,1%/84,8% e
14,3%/81,8%, respectivamente. Nos estudos analisados, encontramos 64,5%/84,2%,
64,5%/85,5% e 67,7%/95,4% (Deodhar et al., 2012); 89,5%/91,2%, 100%/93,3% e
52,6%/99,1% (Ghosh et al., 2012). E, vemos ainda os trabalhos realizados por Albert e
Ibrahim para VIA e CO: 60%/94,4% e 60%/100% (Albert et al., 2012); 60,2%/47,7% e
41,9%/83,8% (lbrahim et al., 2012).

O exame de inspe¢do visual com acido acético, quando € realizado por profissionais
que foram devidamente treinados, apresenta sensibilidade variavel entre 41% e 79% (Saxena
et al.,, 2012), apesar da limitacdo na leitura do exame, relacionada a subjetividade do
profissional. Mostra-se associado a uma diminuicdo de 25 a 35% na incidéncia do CC e na
frequéncia de NIC grau 2 ou lesdes piores em ensaios randomizados controlados,
(Sankaranarayanan et al., 2012).

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com outros da literatura que mostram
melhor sensibilidade para VIA e VILI em relacdo a citologia. A especificidade mostrou-se alta
para os trés testes analisados. Assim, testes visuais (VIA e VILI), como métodos de rastreio

do CC, podem ser usados isoladamente em ambientes de baixos recursos, mas tém seus
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resultados melhorados quando usados em associacao a citologia oncética, como foi realizado
em nossa pesquisa.

A anélise custo-efetividade de estratégias de triagem do cancer cervical, os estudos
demonstram que a utilizacdo da VIA, como teste base para tratamento imediato dos casos
avaliados como positivos na primeira consulta, é igualmente eficaz na reducdo da incidéncia
do cancer em relagdo ao tratamento em uma visita subsequente (Gaffikin et al., 2007,
Sankaranarayanan, 2012).

Em um estudo controlado randomizado - cluster com cerca de 76 mil mulheres,
realizado na india, VIA mostrou-se muito eficaz, com resultados estatisticamente
significativos na reducdo da mortalidade por CC na populacdo avaliada, com um impacto
estimado pelos pesquisadores de 22 mil mortes por CC evitaveis na india e 72.600 mortes em
paises menos desenvolvidos (Shastri et al., 2014).

Portanto, a VIA mostra-se importante como opcao imediata de teste de triagem, tendo
em vista o numero de mulheres em locais com recursos limitados nos paises em
desenvolvimento, que muitas vezes abandonam o tratamento apos a primeira consulta. Shetty
e Longatto-Filho (2011) afirmam que o uso da estratégia de uma Unica consulta como
alternativa nos paises de baixos recursos tende a reduzir custos, assegurar maior adesao da
paciente e diminuir o risco de perda de seguimento.

Os resultados das pesquisas realizadas sobre a efetividade do VILI como método de
triagem para o0 CC sugerem que ele pode ser usado positivamente, contribuindo com o
programa de prevencdo e controle do cancer do colo uterino (Eishima e Okasaki, 2007;
Russo, 2008; El-Shalakany et al., 2008). VILI apresenta-se como um importante mecanismo
de triagem dentro dos programas de deteccdo precoce e prevencdo deste cancer pela
facilidade, rapidez de execucdo e baixo custo, uma vez que a leitura é feita a olho nu na
primeira consulta. Mas, € relevante lembrar que o teste ndo deve ser visto como método
substitutivo a CO, pois apenas indica que areas iodo negativas devem ser avaliadas pela
colposcopia, por apresentarem anormalidades suspeitas (Eishima e Okasaki, 2007).

A CO é o método mais difundido mundialmente para o rastreamento do CC por ser um
exame rapido, de facil acesso, e de baixo custo (Vasconcelos et al., 2010). Porém, a citologia
oncética pode ser realizada de duas formas: método convencional e em base liquida (Rama et
al., 2008). A utilizacdo de diferentes técnicas para coleta do esfregaco e preparacdo das
laminas pode levar a fatores de confusdo que tém repercussdo direta no resultado do laudo
final, alterando a sensibilidade e especificidade dos testes (Americo et al., 2010).
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Em nossa pesquisa, o exame de CO apresentou menor sensibilidade que os outros
testes avaliados. Apesar disso, a triagem cervical através da CO mostrou resultados
satisfatorios em um estudo de coorte observado por pesquisadores em uma meta-analise,
reduzindo significativamente a incidéncia do CC em comparacdo com mulheres que nunca
realizaram nenhum teste de triagem. Além disso, estudos, tipo caso controle, estabeleceram
protecdo contra o CC quando da realizagdo da citologia, concordando com outros
pesquisadores que apesar das dificuldades de infraestrutura e de pessoal capacitado 0 método
pode ser usado com seguranca para a triagem deste tipo de cancer (Peirson et al., 2013).

Aspecto relevante sobre a CO é a analise do numero de resultados falso positivos que
varia em diferentes revisdes, entre 10 a 30%. Porém, parece que 0 maior problema reside nas
percentagens de resultados falso negativos que variam entre 20 a 30% (Russo, 2008). O
resultado falso negativo em um teste de rastreamento é mais preocupante que o falso positivo,
ja que as mulheres falso negativas poderdo ser perdidas e permanecerdo com risco de
desenvolver cancer (Rama et al., 2008).

Concluséo

O estudo indica que a utilizacdo dos testes de inspecdo visual com acido acético e
lugol, associados ao exame de citologia oncética, especialmente no conjunto de acgdes
desenvolvidas na atencdo priméaria da salde, pode contribuir para o diagnostico precoce e
consequentemente para o controle do CC.

Levando em consideracdo os resultados encontrados de boa sensibilidade e
especificidade para VILI e VIA e ainda as vantagens como facilidade, rapidez, baixo custo e
especialmente a leitura imediata do resultado do exame, o que facilita o tratamento ja na
primeira consulta, o presente estudo corrobora com outros ao mostrar que os testes avaliados
tém grande utilidade para a melhoria dos programas de atencdo a saude da mulher, no que
tange a possibilidade de um tratamento mais imediato que pode minimizar a perda dos casos
alterados que néo voltam para acompanhamento e tratamento das lesdes.

Torna-se relevante salientar que, tendo em vista a subjetividade dos testes de inspec¢ao
visual do colo do utero, o presente estudo pode apresentar algum viés relacionado a esse
aspecto, sendo necessaria a expansdo das pesquisas para outras regides, com amostras mais

expressivas.
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CAPITULO 11

3.1 CONCLUSOES

1) VIA apresentou o melhor indice de sensibilidade e especificidade dos trés exames
analisados;

2) VILI apresentou também boa referéncia de sensibilidade e especificidade;

3) citologia oncotica tem pouca sensibilidade, mas tem boa especificidade;

4) é possivel e atil o uso da VIA e VILI como métodos complementares a CO;

5) muitos casos seriam perdidos se fosse realizado apenas a CO;

6) VIA e VILI sdo exames de facil execucdo e de baixo custo, sendo passiveis de
implementacédo na rotina do municipio de Maring4;

7) € necessario divulgar mais amplamente os resultados destas pesquisas que

demonstram a viabilidade e a importancia desses métodos de triagem alternativos.

3.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Muitas pesquisas tém sido realizadas no sentido de padronizar um programa de
rastreamento do cancer cervical que seja eficaz o suficiente para reduzir drasticamente os
altos indices de morbimortalidade causados por esta doenca.

Entretanto, no Brasil, pouca atencdo tem sido dada a avaliacdo dos métodos VIA e
VILI abordados neste trabalho, provavelmente porque o Programa de Combate ao cancer
cervical, aqui estabelecido pelo Ministério da Saude, tem sido eficaz para ndo permitir o
aumento expressivo nos nossos indices, embora ndo consiga diminui-lo a niveis aceitaveis.

Assim, o CC continua sendo um grave problema de Saude Publica, por isso é
necessaria a realizacdo de novas pesquisas nesta linha de avaliagdo de desempenho dos
exames de triagem de VIA e VILI, com uma populacdo de estudo maior e talvez com a
realizacdo de colposcopia para todas as pacientes da amostra, a fim de que a veracidade dos

dados aqui encontrados possa ser confirmada por outros estudos.



