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Resumo

O objetivo do estudo foi verificar se a Inspecéo Visual com Acido acético
(IVA) é um teste alternativo para a citologia oncoldgica no rastreamento do cancer
cervical, ou se o referido teste aumenta a capacidade de deteccao da patologia,
onde ja existe a citologia oncoldgica. Para tanto, realizou-se um estudo de
validacao de teste diagnéstico. Estudaram-se 1.154 mulheres com idade entre
18 e 70 anos, em trés cidades do interior do estado do Ceara e na capital,
Fortaleza. Um total de 58% dos exames foram realizados por médicos e 42%
por enfermeiros (p<0,01) que procederam inicialmente a coleta do esfregaco
para a citologia oncolégica da ecto e endo-cérvice uterina e, apds a limpeza do
colo, fizeram a inspecéo visual a olho nu, antes e depois do pincelamento da
regiao com solucao de acido acético a 5%. Os casos considerados positivos a
IVA foram imediatamente referidos para colposcopia, onde procedeu-se a bidpsia
de lesbes consideradas suspeitas. Portanto, a colposcopia e a bidpsia, quando
necessario, foram considerados os testes de padrao ouro. Submeteu-se a exame
colposcépico e ou bidpsia 20 mulheres portadoras de citologia com diagndstico

de ASCUS ou AGUS, que no presente estudo eram considerados casos
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negativos, e 19 mulheres com IVA de resultado negativo, para testar a
qualidade dos diagndsticos citolégicos e da inspecao visual. Quatro dos casos
de ASCUS OU AGUS tiveram resultado positivos (3 LIE-leve e 1 CA invasor).
Nenhuma mulher deste estudo com IVA negativa, teve resultado positivo a
bidpsia. Analises univariadas foram conduzidas, tanto para os resultados obtidos
nos testes de rastreamento, como nos de diagnéstico. Apesar da distribuicdo da
amostragem entre os enfermeiros e médicos nao ter sido equivalente, os
primeiros conseguiram detectar um maior numero de casos positivos, a partir de
LIE-leve, (24 casos) do que os médicos (20 casos) (p<0,01). A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo (VPP e VPN) do teste de IVA e
da citologia oncoldgica para a detecgao de lesdes precursoras e do cancer cervical
determinou-se usando-se os testes de qualidade padronizados, utilizando-se o
intervalo de confianga de 95% para a medida das caracteristicas de todos os
exames. Considerando o ponto de corte a Lesao Intra-Epitelial de grau leve
(LIE-leve), a sensibilidade encontrada para a IVA e o Teste de Papanicolaou foi de,
100% e 18%, respectivamente. A especificidade dos testes mencionados ficou
em 78% e 100%. O VPP e VPN da IVA foi de 15,6% e 100%. Ja o VPP e VPN
da citologia oncolégica ficou em 100% e 97%, respectivamente. Determinando o
ponto de corte a Lesao Intra-Epitelial de grau acentuado (LIE-acentuada) temos
0s seguintes valores: sensibilidade e especificidade do teste de IVA foi de 100%
e 78%, enquanto os VPP e VPN foi de 2,8% e 100%, respectivamente. A
citologia oncoldgica alcangou 43% de sensibilidade e 100% de especificidade.
Os VPP e VPN ficaram em 100% e 99%. O Teste da Inspecao Visual com o

Acido acético detectou em 100% os casos diagnosticados como NIC IIl ou acima
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disto, ultrapassando a expectativa assinalada que era de 70% de sensibilidade
para este tipo de lesdo. Entre os 284 casos considerados positivos ao teste de
IVA apenas 44 (15,4%) foram considerados positivos para as Neoplasias Intra-
Epiteliais, e somente 7 (2,4%) estavam incluidos na classificagéo igual ou acima
de NIC lll. Isto caracteriza a sua baixa especificidade tanto para a determinacao
de LIE-leve como LIE-acentuada. Por outro lado a citologia oncoldégica mostrou-
se um teste bastante especifico. Com um VPP de 100% e VPN de 99% para
LIE-acentuada, o Teste de Papanicolaou torna-se um excelente exame
complementar para o Teste de IVA, permitindo que um menor niumero de
mulheres sejam submetidas ao exame colposcépico, sem prejuizo da qualidade
do rastreamento de lesdes que, necessariamente, deverao ser tratadas, para a

prevencao do cancer de colo uterino.
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Summary

The objective of this study was to find out if naked-eye visual inspection
of the cervix a 5% acetic-acid solution wash (VIA) is an alternative to cytology in
screening for cervical cancer and if the existent cervical cytologic testing can be
augmented by the same procedure. 1154 women aging 18-70 years old screened
at 4 primary-care clinics, 3 in rural areas and 1 in Fortaleza, the capital of the
State of Ceara — Brazil. Women were screened by nurses (42%) and physicians
(58%) (p<0.01); VIA and Papsmears were done concurrently. Women with
positive VIA tests were immediately submitted to colposcopy and biopsy, when
necessary, as the reference test. 20 women with ASCUS in the Papsmear
(considered a negative result) and 19 with a normal VIA assessment were also
scheduled for colposcopy in order to check the quality of the screening. 4 of the
ASCUS cases were found positives in the biopsies (3 LGSil and 1 Carcinoma).
There was no false negative result among the normal VIA assessment. OR
nurses detected more true positive cases than physicians (p<0.01). Physicians
being still medical residents and more skilled nurses in the study could have

brought up a bias. Both professionals are able to learn and perform the VIA
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assessment. Two threshold of disease was defined: a low threshold (LGSil) and
a high threshold (HGSIl or worse). In low threshold the detection rates for VIA
and Papsmear were respectively: 100% and 18% sensitivity; 78% and 100%
specificity. In high threshold the detection rates, in the same order were: 100% and
43% sensitivity; 78% and 100% specificity. The positive predictive value (ppv) of
VIA and Papsmear in low threshold was respectively: 15.6% and 100%; while
the negative predictive value (NPV) was 100% for IVA and 97% for Papsmear.
Considering high threshold PPV of IVA and Papsmear was 2.8% and 100%;
NPV for VIA was 100% and 99% for Papsmear. VIA assessment detected 100%
of HGSIl or more so our data show that VIA could be an acceptable mean of
screening for cervical cancer in poorly-resourced locations. Papsmear proved to be
a highly specific test and can be used as a referral to positive VIA assessment.

This would make cervical cancer screening programs more rationales.

Summary
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1. Introducao

E sabido que o cancer cervical é a forma de cancer que apresenta a
maior incidéncia entre as mulheres em todo o0 mundo. Estima-se a ocorréncia
de 450.000 novos casos de cancer de colo uterino ao ano e, espera-se cerca de

300.000 mortes durante o mesmo periodo (WHO, 1996).

Onde programas adequados para o rastreamento da doenca foram
implementados, as mortes por cancer cervical foram reduzidas consideravelmente
e, 0 cancer é diagnosticado em estadios menos avancados, quando o tratamento
ainda obtém algum sucesso. Nos paises desenvolvidos, onde o exame de
Papanicolaou (combinado com o processo educativo e um bom seguimento dos
casos diagnosticados) se constitui na base do rastreamento, a morte por cancer
cervical decresceu em mais de 70%. Desta forma, o cancer cervical é
praticamente inexistente no Canada, por exemplo, com uma incidéncia estimada
de 1.350 casos e 390 mortes em 1996, de acordo com as estatisticas daquele

pais (NOORANI HUSSEIN, 1997).
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Também se pode afirmar que a incidéncia do cancer cervical € extremamente
elevada na América Latina e sudeste da Asia, a0 mesmo tempo em que nos
paises europeus, Austrdlia e América do Norte, esta incidéncia é considerada

baixa (IARC, 1992; ROBLES, WHITE, PERUGA, 1996).

Nos paises da América Latina e Caribe, as taxas de carcinoma cervical
sd0 as mais altas do mundo, sendo a quarta maior causa de morte entre as

mulheres de 15 a 64 anos de idade (ALLEYNE, 1996).

Dados mais recentes (PATH, 2000) mostraram que hoje, o cancer do
colo uterino é a 3% maior causa de morte por cancer no mundo e é a primeira

causa entre as mulheres do 3° mundo.

1.1. Justificativa

Um dos fatores que mais contribui para a grande incidéncia dessa
patologia nos paises em desenvolvimento € a falta de programas efetivos de
rastreamento das lesdes precursoras e do tratamento adequado das mesmas,
antes que progridam até o cancer invasor. Estimativa feita pela Organizagao
Mundial de Saude em 1985 indicava que somente cinco por cento das mulheres
de paises em desenvolvimento haviam sido rastreadas para o cancer cervical
nos cinco anos anteriores. A mortalidade crescente das mulheres no terceiro

mundo por esta patologia, indica que o quadro ndo mudou (WHO, 1985).

A histéria natural do cancer cervical sugere que éle se desenvolve

lentamente, a partir das les6es precursoras. Displasias, geralmente, podem ser
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detectadas cerca de 10 anos antes que a patologia maligna se instale, o que
ocorre com maior prevaléncia nas mulheres da faixa etaria de 40 anos, com
picos de incidéncia em torno dos 50 anos (IARC, 1986). Por esta razao, onde
recursos materiais e humanos sdo escassos, o rastreamento da doenca deve
incidir principalmente em mulheres acima de 30 anos e maior énfase deve ser

dada na extensao da cobertura, do que na freqiiéncia dos exames.

Por outro lado, a auséncia ou a ineficacia de programas educativos para
a prevencao de doencas sexualmente transmitidas (DST), onde hoje, se inclui a
infeccdo genital pelo Papiloma Virus Humano (HPV), sabidamente o agente
etiolégico causador das lesdes precursoras e principal agente carcinogenético.
Ele é responsavel pela progressdo de um terco das Lesbes Intra-epiteliais
acentuadas até o cancer do colo de utero (NASIELL, ROGER, NASIELL, 1986;
HOLOWATY et al., 1999) e se constitui num desafio as autoridades de Saude
Publica e profissionais que atuam nesta area. Em alguns paises, dados clinicos
sugerem que a incidéncia de lesdes precursoras graves vém ocorrendo em
mulheres dez anos mais jovens do que em mulheres de paises desenvolvidos,
e que a progressdao em mulheres também infectadas pelo Virus da Imuno-
deficiéncia humana (HIV) é mais rapida do que nas mulheres HIV negativas

(ROGO et al. 1990; LANCASTER et al., 1999).

Atualmente, a infecgdo pelo HPV € a DST viral mais freqliente na
populagdo sexualmente ativa. Em 1996, o “Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)” estimava em 500 mil a 1 milhdo de casos novos, por ano, de

infecgdo pelo HPV, enquanto mencionava ao mesmo tempo 80 mil casos de
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Sindrome da Imuno- deficiéncia Adquirida (AIDS), 200 a 500 mil casos de
herpes, 100 mil casos de sifilis e 800 mil casos de gonorréia. Na ocasido, os
indices de HPV eram superados apenas por infeccdo clamidiana (4 milhées) e

tricomoniase (3 milhdes) (OKADA, GONCALVES, GIRALDO, 1999).

A incidéncia do cancer cervical pode, teoricamente, ser reduzida em
cerca de 90% onde existir boa qualidade de rastreamento e ampla cobertura
(EDDY, 1986). Mas em paises em desenvolvimento, onde aproximadamente
ocorrem 80% dos novos casos, a imensa maioria das mulheres em risco nao
tém acesso ao exame de Papanicolaou, que é utilizado comumente para o
rastreamento primario da doenca. Isto ocorre dada a falta de infra-estrutura
laboratorial que o exame requer, além do custo elevado, tendo em vista a
necessidade da repeticao freqliente do mesmo, considerando que um Unico
teste apresenta uma baixa sensibilidade, sendo necessario a sua realizacao a

cada trés ou cinco anos (NANDA et al., 2000).

Novas tecnologias vem sendo utilizadas para melhorar a acuracia do
Papanicolaou. No entanto, ao mesmo tempo que encarecem ainda mais 0 exame,

requerem técnicas cada vez mais sofisticadas (BROWN & GARBER, 1999).

1.2. Revisao de Literatura

1.2.1. A Epidemiologia do Cancer Cervical no Brasil

No Brasil, de acordo com dados fornecidos pelo Instituto Nacional do

Cancer (INCA, 1997), a incidéncia do cancer cervical permanecia entre as mais
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altas da América Latina. Na época, dados de base populacional registrados
pelos cinco centros localizados nas cinco diferentes regides geograficas brasileiras,
mostravam que Belém e Goiania (que representavam as regides Norte e Central,
respectivamente), eram lideres nesta doenga, seguidas de Fortaleza, Porto Alegre
e Campinas, que por sua vez, representavam as regides Nordeste, Sul e Sudeste.
Os dados haviam sido consolidados em anos distintos, e variavam entre os anos
de 1985 a 1992, e a taxa de incidéncia foi calculada por 100.000 habitantes

selecionados por idade, na populacao mundial de 1960, como se vé na Tabela 1.

TABELA 1

Dados de base populacional sobre o cancer cervical
no Brasil — Estimativa para o ano de 1997

Cidade (ano) Taxa de Incidéncia (*)
Fortaleza (1985) 35,99
Belém (1989) 54,45
Porto Alegre (1991) 23,86
Goiéania (1991) 41.45
Campinas (1992) 20,00

(*) Taxa de incidéncia por 100.000 habitantes selecionados por idade, na
populacdo mundial de 1960.

Os registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) tém sido a fonte
primaria de dados para o calculo do numero estimado de casos novos de
cancer. Para a estimativa do ano de 1999, (INCA, 1999) foram utilizados os
dados de incidéncia de cancer dos cinco RCBP com informagdes consolidadas:
Belém (1987-1991), Fortaleza (1979-1985), Goiania (1988-1995), Campinas

(1991-1993) e Porto Alegre (1979-1993). Estas estimativas de incidéncia de
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cancer de colo uterino foram construidas, baseadas na premissa de que nao
houve alteracdo nos padrdes de ocorréncia deste tipo de cancer, em cada uma
dessas localidades, desde o ultimo dado consolidado e que, a incidéncia de cancer
de colo de utero, conhecida para uma determinada localidade, seja representativa

de toda a macro-regido geografica a que essa localidade pertence.

Analisando os dados consolidados mais recentes, vemos que Belém
continua liderando, mas Fortaleza assumiu a vice lideranca (representam as
regidbes Norte e Nordeste, respectivamente) suplantando Goiania, que vem a
seguir, continuando com Porto Alegre e Campinas, que por sua vez representam

as regides Central, Sul e Sudeste.

TABELA 2

Dados de base populacional sobre o cancer cervical no Brasil
Estimativa do numero de casos novos e da taxa bruta de
incidéncia do cancer de colo uterino estimada para 1999

Localidade Casos Novos Taz(a c!e .

(n) Incidéncia (*)
Belém (1987-1991) 2.450 43,86
Fortaleza (1979-1985) 7.250 33,14
Goiania (1988-1995) 1.600 30,34
Campinas (1991-1995) 6.200 18,23
Porto Alegre (1979-1993) 3.150 26,72
BRASIL 20.652 26,28

(*) Taxa bruta de incidéncia por 100.000 mulheres, estimada para 1999
Fonte: INCA, 1999.
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A estimativa para 2001 (INCA, 2001), contou com a colaboragéo de sete
RCBP: Belém (periodo entre 1987 e 1991); Goiania (periodo entre 1988 e 1997);
Fortaleza (periodo entre 1978 e 1983 e ano de 1991); Salvador (periodo entre 1996
e 1998); Sao Paulo (anos de 1983,1988,1993 e 1997); Campinas (periodo entre

1991 e 1995) e Porto Alegre (periodos entre 1979 e 1982 e entre 1990 e 1993).

As populagbes utilizadas como denominador para o céalculo das taxas
apresentadas, censitarias (1980, 1991 e a recontagem populacional de 1996) e
intercensitarias, foram fornecidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —

IBGE. Para o ano de 2001 a populacéao utilizada foi a do censo de 2000.

Baseado nestes Registros de Casos de Base Populacional (RCBP) o
INCA espera que 16.270 mulheres sejam acometidas pela doenca no decorrer
do ano 2001, estimando a ocorréncia em 3.725 ébitos, alcangando uma taxa
bruta de 4,31 mortes, consideradas absolutamente preveniveis, se a doenca
fosse detectada em suas fases precursoras, ou mesmo nos estadios mais
precoces e, 0s casos recebessem o tratamento devido. Nao €, certamente, o
que vem ocorrendo, e as regides onde a caréncia de recursos se faz mais

presente, apresenta uma gravidade maior.

Consequentemente, além da alta morbidade, as regides Norte e Nordeste
apresentam taxas mais elevadas de mortalidade pelo cancer cervical, do que os
estados do Sul e Sudeste. Em 1989 o cancer cervical era responsavel por

16,6% da mortalidade das mulheres no Norte do pais e 13,1% nos estados do
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Nordeste. Na realidade, era responsavel por 15% das mortes de todas as mulheres

brasileiras entre os anos de 1979 a 1992.

Esta situacdo permanece, como pode ser visualizada na Figura 1.

Bt
Mulheres
J B 2igaa02
e TaMe
1428187
| TTa1az

Taxa por 100.000

Figura 1 — Representagao das taxas de incidéncia por 100.000 mulheres,
estimadas para o ano 2001, segundo a Unidade da Federagéo, de
neoplasias malignas do colo uterino (Fonte: INCA, 2001).

Os dados projetados anteriormente, sdo resultado dos numeros estimados
de casos novos de cancer do colo uterino, por estados do Brasil, para o ano de

2001.
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Na Tabela 3 podemos observar as estimativas para o ano 2001 agrupadas

por regido, acrescentando-se o numero estimado de Obitos.

TABELA 3

Estimativas para o ano 2001 das taxas brutas de incidéncia e
mortalidade por 100.000 mulheres e de numero de casos hovos
e de dbitos por cancer de colo uterino, por regiao, no Brasil

Regiao Casos Novos (n) Obitos (n)
Norte 990 275
Nordeste 3.960 780
Centro-Oeste 810 270
Sudeste 8.090 1.590
Sul 2.420 810
Brasil 16.270 3.725

Fonte: 1996-2001 INCA — Ministério da Salde

Na verdade, a taxa de mortalidade por cancer cervical ndo esta decrescendo.
Ao contrario do que ocorre nos paises mais desenvolvidos, as taxas de
mortalidade por cancer do colo uterino continuam elevadas no Brasil, e do ponto
de vista temporal, vem aumentando: em 1979, a taxa era de 3,44/100.000,
(http://www.INCA.org.br,1999) enquanto em 1998 era de 4,45/100.000,
correspondendo a uma variacdo percentual de 29%. Poder-se-ia aventar a
hipétese de que o aumento da incidéncia seja devido a uma maior taxa de
diagnéstico da doenca, dada uma maior cobertura pelos programas oferecidos

pelo Ministério da Saude. O fato é que os numeros de casos novos e Obitos
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esperados para o ano 2001 em todo o pais sédo 16.270 e 3.725, respectivamente.
Estes numeros (INCA, 2001) correspondem as taxas brutas de mortalidade e

incidéncia de 4,31/100.000 e 18,86/100.000, respectivamente.

Além da alta incidéncia, constata-se que o cancer cervical no Brasil também
somente é detectado em estadios avancados. Revendo os registros do Hospital
do Cancer do Rio de Janeiro de 1994 (INCA, 1997), encontrou-se que 77% das

mulheres ali chegaram ja nos estadios Il, lll e IV, como se vé na Tabela 4.

TABELA 4

Distribuicao dos casos de Cancer Cervical de acordo com o estadio
da doenca — Hospital do Cancer/INCA — 1994 — Rio de Janeiro

Estado Clinico Numero de casos %
' 38 23
" 40 24
I 95 e
IV 3 A
Total 166 100

Os dados mais recentes sobre a morbi-mortalidade, ja apresentados,
evidenciam que a situacdo ndao mudou, retratando a ineficiéncia dos programas
de rastreamento, ndo permitindo o diagndstico e tratamento de casos em
estadios menos avangados, quando a possibilidade de cura existe, ou mesmo a

de prevencao da doenca.
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No estado do Ceara, onde foi realizado o estudo que serviu de base para a
presente tese de doutorado, a situagdo do cancer cervical € comprovadamente

semelhante (ICC, 1999).

No periodo de 1992 a 1996, foram admitidas no Instituto do Cancer do
Ceara — ICC, 1.588 mulheres com cancer de colo uterino, o que representa
30,8% de todas as mulheres portadoras de cancer que passaram por aquele

hospital, perdendo apenas para o cancer de mama, que atingiu 34,5%.

Analisando a distribuicao das neoplasias malignas segundo o estadiamento,
na chegada a instituicdo, no mesmo periodo, a maioria (62%) foi de casos

considerados avancados, ou seja, estadios Ill ou IV.

A idade média das pacientes que, nestes cinco anos, deram entrada no
ICC, para serem tratadas de uma neoplasia de colo uterino, foi de 52,8 anos,
oscilando entre uma idade minima de 22 e uma maxima de 89 anos. A faixa

entre 40 e 59 anos agrupou 54,5% dos casos.

Muito embora o INCA, baseado nos dados epidemioldgicos, tenha previsto
uma estimativa animadora de reducao, para o ano 2001, de novos casos de
cancer de colo uterino para o Estado do Ceara e sua capital, Fortaleza, os
dados mais recentes, obtidos junto ao Instituto do Cancer do Ceara, no ano de

1999, nao foram tao promissores (ICC, 2002 no prelo).

Constatou-se que no ano de 1999 foram tratadas, no ICC, 307 neoplasias

de colo uterino, representando o segundo tumor em nimero de casos, ou seja,
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16,4% do total de neoplasias tratadas nesse ano, ou 25,3% das neoplasias que
incidiram em mulheres. Comparando-se os atuais 25,3% com os 30,8% do
periodo de 1992 a 1996, imagina-se estar havendo um decréscimo da incidéncia,
no entanto a diminuicdo do percentual vem se dando porque as mulheres estao

sendo mais acometidas por outros tipos de cancer, principalmente o de mama.

A idade mediana das mulheres com cancer de colo uterino foi de 53 anos
(média de 54 anos). As faixas etarias que congregaram o maior numero de
casos, foram as compreendidas entre 40 e 64 anos. A idade minima foi de 23

anos, enquanto a maxima foi de 91 anos.

Houve, realmente, uma discreta melhora no que diz respeito ao estadiamento
dos casos recebidos durante o ano de 1999, em relagdo ao periodo de
1992/1996: desceu para 45% o percentual dos casos com estadios Il e IV,
porém 48,7% ainda se constituem de casos no estadiamento I, indicando uma
falha na detecgao precoce e, mais ainda, de prevenc¢ao de cancer, com detecgao

e seguimento de lesdes precursoras do colo de Utero.

O tipo mais comum de cancer de colo de utero detectado foi o carcinoma

espinocelular, com 230 casos (75%).

O Ministério da Saude publicou em 2001 “Estimativas da incidéncia e
mortalidade por cancer no Brasil” e, a pagina 46 vemos projecdes para o estado

do Ceara e sua capital, Fortaleza (Tabela 5).
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TABELA 5

Estimativas para o ano 2001 das taxas brutas de incidéncia e mortalidade
por 100.000 mulheres e nhumero de casos hovos e obitos por cancer,
segundo localizacao primaria no Ceara e na capital, Fortaleza

Estimativa de Obitos

Estimativa dos Casos Novos

Localizacao Estado Capital Estado Capital
Primaria Taxa Taxa - Taxa - Taxa
Casos bruta Casos bruta Obitos bruta Obitos bruta
Pele ndo Melanoma 460 12,03 150 13,36 10 0,26 5 0,29
Mama feminina 860 22,63 460 40,33 210 5,56 110 9,91
Traquéia, brénquios 100 2,64 60 5,31 110 2,93 70 5,90
e pulméo
Estémago 180 4,70 80 7,24 140 3,67 60 5,66
Colo de utero 480 12,57 210 18,26 100 2,52 40 3,66
Célon e Reto 90 2,46 60 5,54 50 1,20 30 2,70
Esoéfago 40 1,03 20 1,58 30 0,78 10 1,19
Leucemias 70 1,86 40 3,46 50 1,25 30 2,32
Boca 80 2,17 40 3,05 30 0,70 10 0,98
Pele Melanoma 10 0,33 10 0,88 5 0,10 5 0,27
Outras localizagcbes 1.310 34,50 890 78,22 775 20,41 460 40,43
Total 3.680 97,02 2.020 177,52 1.510 39,76 830 72,75

Fonte: 1996-2001 INCA — Ministério da Salde

Se foram confirmados, os dados atestam a ineficiéncia de esforgos para

a diminuigdo da morbi-mortalidade ou a melhora do registro de casos novos de

cancer e de 0Obitos de mulheres por esta patologia.

As estimativas que o INCA vem apresentando objetivam oferecer aos

governos e as instituicdes responsaveis, informacdes e analises epidemioldgicas
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e de situacao para fazerem da tomada de decisdes um processo baseado em
evidéncia. A extensdo geografica do Brasil, a diversidade de caracteristicas
regionais e a alocacao de recursos tém dificultado o avango no combate ao
cancer de colo do utero, doenga totalmente prevenivel, como ja verificado em

paises desenvolvidos.

Um outro problema é a caréncia de dados e, aqueles que estao disponiveis,
ndo sao atualizados como deviam, trabalhando-se, na maioria das vezes,
apenas com estimativas. Isto faz com que fique muito dificil monitorar e avaliar

o impacto de qualquer intervencdo na questao.

Nossa infra-estrutura de postos de saude publica é precaria e o programa
de rastreamento do cancer cervical baseado no exame de Papanicolaou esta
pouco implementado ou apresenta baixa qualidade. Ainda que implementado
apropriadamente, esta quase sempre disponivel apenas nas zonas urbanas ou
nas clinicas particulares, que atendem a uma propor¢cao muito pequena da
populagéo feminina e, na maioria das vezes, nao oferece o tratamento subsequente

para as lesdes pré-invasoras.

Em 1998, foi feita uma revisdo bibliografica (BOMFIM-HYPPOLITO, 1998)
reunindo estudos que objetivavam identificar a efetividade do exame citologico
de Papanicolaou como teste de rastreamento para a deteccao precoce das Lesdes
Intra-epiteliais Escamosas Leves (LIE-Leves) e Acentuadas (LIE-Acentuadas),

assim como para o cancer cervical, propriamente dito. Foi considerado que a
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citologia oncolégica, como teste de rastreamento destas patologias precursoras

do céncer cervical néo foi apropriadamente testada.

Os oito estudos randomizados efetuados nestes dez ultimos anos e que
foram incluidos na revisdo bibliografica mencionada, ndo estavam avaliando
exclusivamente o teste citologico, mas comparando 0s seus resultados com
outros testes de rastreamento tais como o HPV-DNA e a cervicografia, usando
ainda diferentes técnicas de preparo das laminas, diferentes instrumentos para
a coleta do esfregaco e, populagdes alvo diferenciadas, que podem ter gerado
fatores de confusdo, levando a importantes vieses, influenciando as taxas de

sensibilidade e especificidade.

De qualquer forma, a sensibilidade média alcancada pelos testes citoldgicos
destes estudos, mal chegaram as cifras médias de 60%. Isto significa que um
grande numero de mulheres que tiveram o seu teste considerado negativo, nao
obtiveram o tratamento adequado para alguma lesdo pré-cancerosa existente,
uma vez que existe o pressuposicao, entre pacientes e também entre médicos,
que o teste citologico de Papanicolaou é altamente efetivo. Realmente, éle tem
uma especificidade consideravelmente alta (entre 82% a 99,7%), 0 que pode dar a
seguranca de que quando o teste € considerado positivo, a mulher que o fez
podera estar realmente com a doenca. Também € preciso que se diga que as
taxas referidas sao pertinentes as Lesoes Intra-epiteliais Escamosas Acentuadas,
incluindo ainda o microcarcinoma, quando o cancer cervical ja se tornou invasivo.

A eficiéncia do teste citoldgico fica mais baixa quando se considera o ponto de
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corte nas Lesbes Intra-epiteliais Escamosas Leves (onde realmente ocorre a

prevencao primaria da patologia).

Ficou demonstrado que o uso da escova "cytobrush,” para a coleta de
amostra do canal cervical, além do uso da espatula de Ayre, melhora os indices de
sensibilidade do teste de Papanicolaou para a detecgédo de Lesdes Intra-Epiteliais
Escamosas Acentuadas (LIE-Acentuadas), mas nao determinou diferenca
estatisticamente significativa, quando considerado o rastreamento das Lesdes

Intra-epiteliais Escamosas de grau leve (ZEFERINO et al., 2000).

Por outro lado, o rastreamento para lesdes pré-cancerosas sem o
subsequente tratamento ou mesmo um seguimento inadequado da paciente,
que as vezes necessita vencer largas distancias, no caso das mulheres residentes
em regides rurais e que sao referidas as zonas urbanas, ou ainda na total
auséncia de um sistema de referéncia, explica o insucesso no controle da alta
incidéncia do cancer cervical, na maioria dos paises em desenvolvimento, e 0

Brasil ndo se constitui uma excecéo.

Tecnologias alternativas para o rastreamento do cancer cervical devem
ser encorajadas, promovido 0 seguimento apropriado das mulheres com achados
anormais ou suspeitos e, finalmente, deveriam ser extirpadas ou destruidas as

lesdes cervicais que necessitassem de tratamento.

As cepas de HPV consideradas oncogénicas, 16,17, 18, 19, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 atualmente s&o incriminadas como a

causa das lesbes escamosas intra-epiteliais que podem progredir até o cancer
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cervical (REID et al., 1991; TABBARA et al.,, 1992; PATH, 2000). Os testes
virais poderiam parecer um bom indicador de avaliagdo das lesdes de natureza
leve, que tivessem potencial para progredirem até o cancer. Entretanto, atualmente,
o valor clinico do teste da simples presenca do HPV-DNA esta discutido, uma
vez que em 10 a 25% das mulheres aparentemente higidas, estes agentes
estdo presentes em células morfologicamente normais esfoliadas (RITTER et

al., 1988; INCA, 1999).

O INCA admite que “...embora o exame de Papanicolaou seja altamente
efetivo no diagnostico precoce e na prevencao do cancer invasivo do colo do
utero, as taxas de mortalidade e incidéncia mantém-se entre as mais elevadas

dentre os tumores malignos que ocorrem em mulheres brasileiras” (INCA, 2001).

Reconhecendo isto, ja ha algum tempo, as atengdes estao dirigidas para
meios alternativos no rastreamento do cancer cervical (OTTAVIANO & LA TORRE,
1982; BLUMENTHAL et al.,1994; NENE et al., 1996) e tratamento das lesdes
neoplasicas intra-epiteliais. Talvez, o método mais promissor seja a Inspecao
Visual com o Acido Acético (IVA). Experiéncias ja publicadas pelos autores
mencionados, com o rastreamento através do teste de IVA (pincelamento da cérvice
uterina com uma solucao de acido acético a 4-5%, seguida da inspecao visual a
olho nu, em busca de evidéncias de neoplasias) mostraram as vantagens deste
método sobre as técnicas tradicionais de rastreamento, sobretudo nos locais
onde existem escassos recursos. O procedimento inclui a oferta imediata do
resultado do teste a paciente e, ainda mais importante, a possibilidade de se

fazer o tratamento adequado logo apos o teste (PATH, 1994; JONES, 1997).
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1.2.2. Infra-estrutura existente e atual situacao no rastreamento do cancer
cervical

Em 1989 o Ministério da Saude publicou as “Normas e Manuais Técnicos”
2% edicao revisada, para o Controle do Cancer Cérvico-Uterino e de Mama
(BRASIL, 1989) onde foi considerado o principal objetivo das agdes, a prevencao
do carcinoma invasivo, através da deteccao, diagnostico e tratamento das lesdes
cervicais pré-invasoras. Neste manual ja era mencionado que no periodo de
1978 a 1984 o Brasil apresentava o cancer de colo uterino como o cancer de
maior taxa de mortalidade entre mulheres e, que a maior incidéncia se dava nas

regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do pais.

Uma vez que o quadro apresentado ndo mudou, resta-nos aventar a
hipétese que o programa de controle dessa patologia ndo logrou éxito por algumas
das razdées que mencionaremos, ou, talvez por todas elas: a) Qualidade dos
programas de rastreamento; b) Baixa cobertura da populacao alvo; c) Deficiéncia

na resolutividade dos casos detectados.

A confianca excessiva na eficiéncia do exame de citologia oncoldgica
tem levado os profissionais a se descuidarem do exame clinico. A observagéao
cuidadosa do colo uterino, até mesmo sem o auxilio de testes auxiliares,
alcancaria um melhor nivel de deteccao de lesdes precursoras de baixo grau, do
que o exame de citologia, isoladamente. Uma prova disto foi apresentada durante

o “workshop™ — Issues in cervical cancer: seeking alternatives to cytology —
promovida pela JHPIEGO Coorporation em Baltimore, Maryland (BLUMENTHAL

et al., 1994).
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O Programa de Atencéo Primaria de Saude da Universidade Federal do
Ceara, que era financiado pela W. K. Kellog Foundation, nos anos de 1977 e
1978, promoveu campanhas de prevencao do cancer ginecologico no interior do
Estado do Ceara, alcangando uma cobertura de cerca de 30.000 mulheres. A
metodologia do trabalho se constituia basicamente de: a) colheita de material
da cérvice uterina com espatula de Ayre para exame de citologia oncolégica,
seguida de inspecao visual do colo a olho nu, feita por atendentes de enfermagem,
que trabalhavam, a época, na Maternidade Escola Assis Chateaubriand; b)
referéncia imediata para o médico, dos achados clinicos — Mancha Vermelha,
Massa Estranha, Sangramento Facil e Ulcera, que procedia biépsia dirigida nas
regides iodo-negativas ao Teste de Schiller (inspecao visual a olho desarmado,
apds o pincelamento do colo uterino com solucao iodo-iodetada). Nenhum dos
diagnésticos de citologia suspeita foi em pacientes fora do consultério de
referéncia e a incidéncia de Lesao Intra-epitelial Acentuada ou mais foi de

7/1000 mulheres examinadas (BLUMENTHAL et al., 1994).

A citologia oncoldgica, apresenta de fato uma baixa sensibilidade para
detectar as lesOes displasicas incipientes que, somado a uma ma técnica de
colheita do material, onde nao se inclui células metaplasicas e ou endocervicais,

leva a um sistema de escrutinio falho (FRISTACHI et al., 2.000).

Talvez, por esta razdo existe um consenso nos servigcos de saude da
colheita de material para citologia oncolégica nos exames ginecoldgicos anuais de
rotina, esperando-se que repetidos exames citolégicos acabem detectando as

lesbes de colo uterino ainda nas formas pré-invasoras. Este procedimento, no
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entanto, acarreta aumento das despesas do sistema publico de saude,
concentrando o rastreamento da doenca em questdo na mesma populacao
recentemente estudada, em detrimento da extensdo de cobertura para outras

mulheres desassistidas.

Baseado em instrugbes da Organizagcdo Mundial de Saude, o Ministério
da Saude do Brasil (BRASIL, 1989) estabeleceu uma periodicidade minima de
trés anos de intervalo entre as colheitas de material para citologia oncolégica,
apds a obtencdo de dois resultados negativos, com intervalo de um ano. No
mesmo documento, o Ministério prioriza a oferta do exame citolégico para mulheres
entre 25 e 60 anos, com énfase naquelas que nunca haviam se submetido a
exames anteriores. A recomendac¢ao ndo vem sendo seguida e, provavelmente,
isto seja uma decorréncia do que ficou mencionado no documento ja referido,
quando a equipe que elaborou as estratégias para prevencao do cancer de colo
uterino admitia a ocorréncia de:

» Insuficiéncia de recursos humanos e materiais para a prevencao,

diagndstico e tratamento
= Utilizagdo inadequada dos recursos existentes
= Ma articulagao entre os servigos existentes
= Baixo nivel de informacgao da populacao
= Insuficiéncia de informacdes necessarias ao planejamento das ag¢des

= Indefinigdo de normas e condutas
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Ha mais de um século tém-se correlacionado a génese do cancer do colo
uterino com a atividade sexual (FRISTACHI et al., 2000). Entretanto, somente a
partir de 1970 é que a infeccdo pelo Papiloma virus humano (HPV), como
agente de transmissao sexual, foi correlacionada com essa neoplasia maligna

(ZUR HANSEN, 1976).

Hoje ja se tem a certeza de que a maioria dos canceres de colo uterino
sdo causados pelo HPV, um agente transmitido sexualmente, que infecta as
células da cérvice uterina e lentamente causa mudangas celulares que podem

resultar no cancer (BOSCH et al., 1997; WALBOOMERS et al., 1999 ).

As mulheres geralmente sao infectadas pelo HPV quando estdo nas
décadas de 20 ou 30 anos de idade e é, nesta época, que precisam ser alertadas
para o risco de adquirirem a infeccdo e ja se prevenirem utilizando as praticas de
sexo seguro. Portanto, a deteccdo e o seguimento de jovens que ja adquiriram
a infeccdo é importante pois, embora em muitos casos a infeccao pelo HPV
pode permanecer estavel ou indetectavel, em outros, ela pode progredir para
displasias acentuadas, hoje conhecidas como lesdes intra-epiteliais de grau

acentuado (PATH, 2000).

O tratamento de lesdes intraepiteliais de grau leve é controverso no mundo
desenvolvido, uma vez que nestas regides 0s programas de deteccdo e
seguimento das lesdes é sempre garantido, tanto pelos sistemas de salde bem
estruturados, como pelo nivel de conhecimento da populacéo alvo, consciente

desta necessidade.
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No mundo em desenvolvimento, pode nao se aplicar a mesma regra.
Mesmo sabendo que o cancer do colo uterino geralmente se desenvolve apenas
cerca de 20 anos ou mais depois da infec¢do pelo HPV, ndo ha garantia de que
uma mulher portadora de leséo incipiente va ser acompanhada. Ou seja, é
comum o HPV levar de meses a anos para produzir uma lesao intra-epitelial de
baixo grau, ou mesmo regredir ao estado de laténcia; no entanto, alguns casos
podem progredir para as lesdes intra-epiteliais de alto grau (PATH, 2000).
Somente o seguimento sistematico garantiria a deteccao das lesdes de alto

grau, que porventura surgissem.

Portanto, a decisdo de tratar ou ndo uma leséo intra-epitelial de baixo
grau deve levar em conta a maior ou menor facilidade de acesso ao servigo da
cliente acometida, e da consciéncia que esta cliente tem da sua necessidade de

seguimento (JACYNTHO & BARCELOS, 1999).

Desta forma, a nosso ver, torna-se de grande importancia a deteccao de
lesbes provocadas pelo HPV, mesmo em jovens, nos paises em desenvolvimento,
visando a prevencao efetiva do cancer de colo do utero. O sucesso de um programa
nestes paises, onde se inclui o Brasil, estaria embasado no diagndstico das
lesbes precursoras, conscientizacdo da cliente afetada e de seu companheiro, da
contaminacao pelo HPV, e orientacdo sobre medidas preventivas (uso de condon
para prevenir o aumento da carga viral ou a contaminacao de outros parceiros). O
tratamento, se incluido, preveniria um possivel avanco da doenca para a condigcao
de lesao intra-epitelial de grau acentuado, além de reforgar a conscientizacao

sobre a necessidade de seguimento (JACYNTHO & BARCELQOS, 1999).

Introducéo
40



Sabe-se no entanto, que apesar de tratada a lesdo condilomatosa
resultante da infecgcéo pelo HPV, este ndo sera erradicado, persistindo o individuo

na condi¢cdo de portador do virus.

Por este motivo, tornar-se-ia improdutiva a proposta da utilizacdo do
exame laboratorial para detecgdo do HPV-DNA, como teste de rastreamento, a
nivel primario, de lesdes precursoras do cancer de colo uterino, como vem
repetidas vezes sendo proposta por varios autores (NOBBENHUIS et al., 1999;

WALBOOMERS et al., 1999).

Vale salientar, porém, que nao existe controvérsias quanto a necessidade
de tratamento de todas as lesdes intra-epiteliais de grau acentuado, uma vez
que uma grande proporcao delas progride até o cancer (HOLOWATY et al.,

1999; PATH, 2000).

Estudos efetuados no ano de 1996 evidenciavam a baixa acuracia do
exame de Papanicolaou. Matsuura e colaboradores (MATSUURA et al., 1996),
estudaram, através da bidpsia por conizacdo as neoplasias intra-epiteliais
cervicais de grau leve, detectadas através da citologia, colposcopia e biépsia
dirigida. Verificaram que a citologia sub-estimou os casos em 43% e super-
estimou em 5%, fazendo com que a taxa de acuracia do diagndéstico citolégico
atingisse o percentual de 52%. Os autores comentaram que em seu estudo,
onde utilizaram a colheita do esfregaco com cotonete, obtiveram taxa de acuracia

bem maior que a de autores como Chao e colaboradores, 46% (CHAO et al.,
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1969), Haschimura e colaboradores, 47,5% (HASCHIMURA et al., 1989), Nishimura

e colaboradores, 44,6% (NISHIMURA et al., 1976) e Yo, 43% (YO, 1982).

Ainda na mesma época, Mitchell e colaboradores (MITCHELL & GILES,
1996) publicaram os resultados de um estudo de 233 casos de pacientes com
cancer do colo do utero detectados em 1993, nas quais 56 (24%) haviam tido

diagnéstico citolégico negativo nos trés anos anteriores.

Além disso, os mesmos autores e, posteriormente ZEFERINO et al.
(2000), demonstraram que o resultado ndo se alterava quando comparavam os

diagnosticos dos exames citolégicos onde se incluia a colheita endocervical ou ndo.

A conferéncia conjunta de técnicos da WHO-EUROGIN que aconteceu
em Paris, Franca em fevereiro de 2000 (WHO-EUROGIN, 2000) admitiu que os
protocolos para prevencao do cancer do colo de Utero, que se baseiam unicamente
na citologia oncoldgica como teste de rastreamento primario, continuardo
apresentando falhas. A partir destas evidéncias ja& se vem utilizando novas
técnicas de preparo do esfregaco para a citologia oncolégica com a imersao do
conteldo retirado em material liquido para, depois de filtrado ou centrifugado
(Thin-test e Prep-test), permitir uma leitura mais cuidadosa das células, melhorando
a sensibilidade sem prejudicar a especificidade do teste. No entanto, estas
técnicas além de encarecer o procedimento, ndo modificam a subjetividade da

citologia, no entendimento daqueles mesmos especialistas.

Concordando com autores (EDELMAN et al., 1997; JACYNTHO &

BARCELOQOS, 1999), que acreditam nao ser o HPV isoladamente capaz de produzir
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a carcinogénese, mas o indutor da mesma, em conjunto com co-fatores que
levem o individuo portador do virus a um estado imunologico deprimido,
propde-se programas de prevencdo do cancer de colo do utero mais integrados
a deteccéao e tratamento de doencas sexualmente transmitidas, onde também a

doencga provocada pelo Papilloma virus humano esta inserida.

Comparando um grupo de mulheres HIV soro-positivas com outro grupo de
HIV soro-negativas, as infectadas pelo HIV apresentavam o dobro da prevaléncia
de HPV e sete vezes mais concentragdo de HPV DNA. Os autores (WOMACK
et al., 2000) constataram uma forte relacdo entre LIE-acentuada e a positividade
de HPV DNA, tanto nas mulheres HIV soro-positivas, como negativas, sendo que
havia um aumento da concentragdo de HPV-DNA relacionado com o agravamento

da doenga, em ambos 0s grupos.

Ja vimos que nos paises em desenvolvimento é importante a utilizacao de
instrumentos de deteccao que sejam confidveis mas que sejam simultaneamente
de baixo custo e oferecam a oportunidade para uma pronta resolutividade. E
por esta razdo que a Organizacdo Mundial de Saude preconiza a “abordagem
sindrdmica” para o diagndstico clinico de Doengas Sexualmente Transmitidas e
tratamento imediato do portador e de seu parceiro, utilizando o mundialmente

conhecido “see and treat approach” (estratégia de ver e tratar).

Diante das consideracdes mencionadas, é que se propde um projeto de
prevencao do cancer de colo uterino, buscando atender a necessidade de

diminuir a alta incidéncia da patologia e, ainda, a reducdo da detecgdo dos
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estagios mais avancgados, causa de milhares de mortes femininas nos paises
em desenvolvimento, principalmente nas regides mais pobres da zona rural,
como a que encontramos no Nordeste do Brasil, justamente onde a cobertura

da citologia oncoldgica se mostra mais deficiente.

A inspecéao visual como uma alternativa para o exame de Papanicolaou
pode ser uma opcao no rastreamento de lesdes pré-cancerosas do colo uterino,
principalmente em locais onde existe dificuldade para assegurar um alto controle
de qualidade para os servicos laboratoriais de citologia oncolégica (PATH, 2000).
No entanto, a simples inspecéo, sem o uso de qualquer solugdo que ressalte as
lesbes causadas pelo HPV mostrou-se pouco eficiente pois foi muito baixo o valor
preditivo positivo (VPP) encontrado por NENE et al., (1996) (5,4%) e por WESLEY
et al.,(1997) (6,2%). No entanto, mesmo sem a ajuda de qualquer outro teste, a
inspecao visual, como rastreamento primario, obteve uma taxa de sensibilidade

para LIE-acentuada ou mais de 60% e 29%, nestes estudos, respectivamente.

Contudo, efetuando—se a inspecao visual apés o pincelamento do colo
uterino, com uma solugao de acido acético, evidenciam—se mudangas tissulares
ocasionadas pelas diferentes taxas de absorcdo da solucdo mencionada, por

células acometidas pelo HPV, fazendo com que estas fiquem esbranquigadas.

Portanto, a inspecao visual sem o uso de lentes de aumento, por um
profissional treinado, apenas utilizando a solucao de acido acético a 5% e uma

fonte de luz comum, seria a definicdo do teste de Inspecdo Visual com Acido
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acético (IVA). A observacao do colo uterino, apés alguns minutos de atuacao da

solucao ja mencionada, é capaz de detectar lesées precursoras do cancer.

Em 1996 foi feito um estudo com 2.426 mulheres na Africa do Sul
(MEGEVAND et al., 1996) utilizando o teste de IVA. Os autores detectaram mais
de 65% de Lesdes Intra-epiteliais de Grau Acentuado e cancer invasor, fazendo
com que 0s mesmos concluissem ser esta uma propedéutica alternativa para a

citologia oncoldgica nos programas de rastreamento de lesées do colo uterino.

Um outro estudo, realizado em Zimbabue em 1999 (University of
Zimbabwe/JHPIEGO,1999) utilizou enfermeiras obstétricas para fazerem a
observagédo com o IVA. Os resultados demonstraram que a sensibilidade (propor¢ao
de testes verdadeiramente positivos, dentre os considerados positivos) e a
especificidade (proporcdo de testes verdadeiramente negativos dentre os
considerados negativos) dos exames na deteccao de Lesdes Intra-epiteliais de
grau acentuado foi de 77% e 64%, respectivamente para IVA, comparado aos

43% e 91% do Teste de Papanicolaou.

Demonstrando-se que a sensibilidade do teste de Inspecao Visual com o
Acido Acético (IVA) é satisfatoria para se constituir em um teste de rastreamento
das lesdes precursoras, 0s programas de prevencao do cancer de colo uterino
poderiam ficar mais acessiveis a todas as regides, tanto pela diminuicao dos

custos, como por ndo depender da infra-estrutura laboratorial, a nivel primario.

A relevancia de se desenvolver o estudo proposto e a possivel repercussao

cientifica do resultado, em sendo a Inspecdo Visual com o Acido acético
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considerada adequada ao rastreamento das lesées precursoras do cancer de

colo uterino, baseia-se nos seguintes argumentos:

= Aumentar a cobertura dos programas de prevenc¢ao do cancer de colo
uterino, ao se utilizar um teste de rastreamento simples, que € ao

mesmo tempo efetivo e de baixo custo.

= Diminuir a sobrecarga de servi¢cos laboratoriais limitados que existem
na zona rural, ao selecionar pela IVA os casos suspeitos de neoplasia
intra-epitelial grave que necessitam de um teste mais especifico, como
€ a citologia oncolégica de Papanicolaou.

= Eliminar o tempo de espera entre a deteccdo da lesdo escamosa
intra-epitelial de grau leve e sua resolutividade, quer pelo tratamento
com cauterizac¢ao, quer pelo agendamento para seguimento sistematico.

= Aumentar a receptividade da clientela para os cuidados preventivos,
através da promocado de educacdo em saude reprodutiva com a
conscientizacao para o tratamento do parceiro, e a maior resolutividade
dos casos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a adequacéo da Inspecdo Visual com o Acido Acético a 5% (IVA)

no rastreamento das lesdes precursoras do cancer do colo uterino.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar a prevaléncia das neoplasias intra-epiteliais cervicais leves e graves,

assim como do cancer cervical, em determinados grupos populacionais.

2. Comparar o desempenho do teste de IVA com o da citologia oncoldgica,

na deteccao de lesdes precursoras do cancer cervical.

3. Comparar o desempenho do teste de IVA quando o procedimento for

executado por médico e por enfermeira.
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Hipotese 1.

Hipotese 2.

3. Hipoteses

O teste de IVA é tao sensivel quanto o teste de Papanicolaou (em
alguns lugares, ainda mais sensivel), portanto, pode ser usado como
rastreamento inicial para o fortalecimento do programa de prevencao

do cancer do colo uterino.

O teste de IVA nado tem a alta especificidade do teste de
Papanicolaou, portanto os casos positivos do primeiro podem ser
testados pelo segundo, como uma estratégia de rastreamento

seqguinte.

Hipoteses
49



Hipoteses
50



4. Sujeitos e Meéetodos

4.1. Local e Populacao do Estudo

Foi firmado um convénio entre a Maternidade Escola Assis Chateaubriand
e a Secretaria de Saude do Estado do Ceara, autorizando os pesquisadores
(a pesquisadora principal e outros profissionais médicos e enfermeiros) a
acompanharem a equipe de profissionais médicos e de enfermagem do Instituto
de Prevencao do Cancer do Ceara em campanhas de prevencao do cancer de
colo uterino, em cidades da zona rural do Estado. A equipe empreendeu trés
viagens as cidades de Missédo Velha, Cratels e Nova Russas, permanecendo
em cada uma destas cidades durante trés dias, fazendo o exame ginecolégico e
de mama. As mulheres haviam sido convocadas e mobilizadas pela Secretaria
de Saude do Municipio, sede de cada uma das campanhas. Compareceram ao
atendimento para o rastreamento 2997 mulheres, em Missédo Velha, 1943 mulheres
em Cratetus e 1151 em Nova Russas. O numero de inclusdes no estudo foi
bastante inferior, obedecendo a normas pré-estabelecidos: quantidade restrita

de médicos e enfermeiros que haviam se submetido a capacitacéao para o teste
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de IVA e estandardizacdo do atendimento; obediéncia aos critérios de inclusao

da pesquisa.

Em Fortaleza, também foi realizada uma campanha, desta feita sob a
direcdo da Prefeitura de Fortaleza, mais especificamente da Secretaria Executiva
Regional Ill = SER lIl. O local dos exames de rastreamento foi o Centro de Saude
Dr. Anastacio Magalhdes. Foram examinadas 348 mulheres por médicos e

enfermeiros, e incluidas 346 no estudo.

4.2. Desenho do Estudo

4.2.1. Tipo de Estudo

Este foi um estudo clinico de base populacional que objetivou a validacao
diagnostica do teste da Inspecao Visual com o Acido acético (IVA). A investigacdo

foi conduzida em duas etapas: a fase diagnostica e a de tratamento.

4.2.2. Coleta de dados

As mulheres examinadas, foram submetidas primeiramente a colheita do
material para o Teste de Papanicolaou e, em seguida ao teste de IVA. Usando um
espéculo bi-valvar, ndo lubrificado, inserido na vagina, o esfregaco para o Teste
de Papanicolau foi colhido com uma espatula de Ayre, raspando-se a cérvice numa
rotagcdo completa de 360°, procurando-se atingir toda a zona de transformacao,

para obter um espécime adequado. Em seguida, utilizou-se a escova de Campos
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da Paz para a colheita de material endocervical, quando a juncdo escamo-colunar

néo estava visivel, e o material foi colocado na mesma lamina.

Imediatamente apds a obtencédo do esfregaco, iniciou-se a inspecao visual
do colo uterino, ndo sem antes limpar o excesso de muco com um algodao seco.
Em seguida, com outro algoddo embebido em solucdo de &cido acético a 5%
pincelou-se a cérvice. Com a ajuda de um foco de luz, comumente usado em
exames ginecoldgicos, o médico ou o enfermeiro visualizaram entao a cérvice.
Os achados clinicos e os achados observados apdés o uso do acido acético

foram registrados, de acordo com a seguinte nomenclatura:

INSPECAO VISUAL  CLASSIFICACAO INTERPRETACAO
1 Normal Liso, rosado, uniforme, sem alteragdes
2 Atipico Cervicite (inflamado/avermelhado)

Corrimento, Ectropium, Pélipo

3 Cancer Formacéao vegetante, tipo couve-
flor/Ulcera, Franca lesdo cancerosa

INSPECAO COM O x .
ACIDO ACETICO CLASSIFICACAO INTERPRETACAO
4 Negativo Auséncia de epitélio branco
5 Positivo Epitélio branco

A mulher com achado clinico diagnosticado pelos cédigos 1 e 2 e com
IVA negativa foi agendada para o recebimento do resultado do teste citolégico

colhido. Os casos considerados suspeitos de cancer cervical, designados como
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cédigo 3, na inspecgao visual, apés o exame colposcopico e bidpsia, foram

imediatamente referidos a nivel terciario.

Com IVA positiva ou mesmo negativa mas com um Teste de Papanicolaou
suspeito e/ou positivo, a mulher submeteu-se ao exame colposcopico e a bidpsia,
quando necessario. Em suma, fizeram colposcopia e biopsia, quando indicado
(este foi o teste de padrédo ouro), todas as mulheres da pesquisa cujos testes de

rastreamento (IVA e citologia oncolégica) tiveram diagnésticos positivos.

4.2.3. Seguimento

Os resultados das citologias, posteriormente, foram entregues, acompanhados
de prescricdes medicamentosas (para os diagnosticos de inflamagéao acentuada)
ou da convocacédo das clientes que necessitaram de nova avaliacao e tratamento
com eletro-cauterizacéo (casos de LIE-leve). Para isso utilizou-se o concurso de

lideres comunitarios e anincio em radios comunitarias.

O seguimento dos casos, portanto, aconteceu em datas posteriores, quando
a equipe composta do pesquisador principal e outros profissionais, mais de uma
vez, deslocou-se para os locais anteriormente visitados, em datas previamente
agendadas pelas Secretarias de Saude dos municipios. Além disso foram
devidamente referidos a nivel terciario (Instituto de Prevencdo do Céancer do
Ceara e Instituto do Cancer do Ceara) as clientes que necessitaram de coniza¢ao

(com alca diatérmica) ou de tratamento especializado (LIE-acentuada e cancer).
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Todas as mulheres foram orientadas quanto a necessidade de refazerem
seu exame ginecoldgico e de mama periodicamente, no servigo de saude local,
ao mesmo tempo alertadas para o carater da transmissdo sexual dos agentes

do cancer de colo uterino e das ag¢des preventivas.

4.3. Supervisao independente dos investigadores

A Inspecéo Visual sem e com a aplicacdo do teste do acido acético a 5%
foi feita logo depois da tomada do esfregaco para o Teste de Papanicolaou em
todas as mulheres, permitindo a coleta de uma amostra pareada. A citologia
oncolégica foi analisada por citologistas e citotécnicos do Instituto de Prevencao
do Céancer do Ceara (laminas colhidas no interior do Estado do Ceara) e do
Instituto do Céancer do Ceara (laminas colhidas no Centro de Saude Dr.
Anastacio Magalhdes, em Fortaleza) que desconheciam os resultados da

Inspecao Visual com o Acido Acético (IVA).

O exame colposcopico dos casos positivos a IVA, foi imediato ao exame
clinico inicial e, portanto, sem o conhecimento dos resultados do outro teste
(citologia oncoldgica) efetuado na mesma paciente. A interpretacao das eventuais
bidpsias dirigidas pela colposcopia, da mesma forma, foi feita por patologistas das
duas instituigdes filiadas ao Instituto Nacional do Cancer — INCA, j& mencionadas,
sem o conhecimento dos resultados de qualquer dos testes anteriores. Ja, a
bidpsia dos cones efetuados pela alca diatérmica, foi processada a luz dos

diagnésticos da propedéutica utilizada anteriormente.
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4.4. Controle de Qualidade

Submeteu-se a exame colposcopico e ou bidpsia 20 mulheres portadoras
de citologia com diagnéstico de ASCUS ou AGUS, que no presente estudo
eram considerados casos negativos, e 19 mulheres com IVA de resultado
negativo. Estes numeros correspondem a 1,7% e 2,1% dos casos negativos de
citologia e IVA, respectivamente, o que funcionou apenas como uma sondagem
do investigador, que pretendia se certificar do grau de assimilagéo do treinamento
por parte dos médicos e enfermeiros, no reconhecimento de lesdes pelo teste
de IVA e da capacidade diagnéstica do laboratério de citologia no reconhecimento

de lesdes precursoras.

As colposcopias e biopsias dirigidas foram efetuadas pelo pesquisador
principal em todas as fases do estudo e o controle de qualidade cotejado com
os indices de deteccao encontrados na literatura. Os resultados destes exames
serviram de padrdo ouro para a validacdo diagndstica tanto da IVA como da

citologia oncolégica.

4.5. Tamanho e Caracteristicas da Amostragem

Tomando como base os resultados de um teste piloto (BLUMENTHAL et al.,
1994) efetuado pelo Hospital Universitario (Maternidade Escola Assis Chateaubriand
— MEAC), a incidéncia de lesdes intra-epiteliais cervicais severas e cancer ficou
em 7/1.000 mulheres examinadas em varios municipios da zona rural,

semelhante aos resultados obtidos em mulheres que nunca foram examinadas,
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e chegam para a prevengao do cancer, provenientes das areas urbanas e peri-
urbanas, no mencionado Hospital Universitario. Por este motivo, a principio
determinou-se em 1.000 o numero de mulheres a serem submetidas aos dois

testes: Inspecéo Visual com o Acido Acético e Teste de Papanicolaou.

Ao alcangar os 1.000 exames, verificou-se que a amostragem ainda era
insuficiente e, por isso optou-se pelo exame de mais mulheres e a inclusdo de

mais alguns casos, chegando-se finalmente a 1.154 casos estudados.

O numero de mulheres da pesquisa também levou em consideracao o
percentual de deteccdo de Lesdes Intra-Epiteliais de grau leve (LIE-leve),
consideradas patologias potencialmente precursoras do cancer cervical e um
dos objetivos de investigagcdo do presente estudo. De acordo com a literatura,

estimava-se uma taxa de 2,5% de LIE-leve (EDELMAN et al., 1997).

Para atingir a amostragem desejada no estudo, fazia-se necessario aceitar,
todo o contingente de mulheres que comparecia para o exame ginecoldgico, e
proceder a propedéutica de prevencao do cancer de colo uterino, ainda que fossem

admitidas apenas aquelas que satisfizessem aos critérios de inclusao da pesquisa.

Nas ilustragdes que se seguem, mostra-se o registro da clientela nos

dias do exame:
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Figura 2. Registro fotografico do expressivo numero de mulheres que acorreu ao
convite para o exame de prevengéo do cdncer ginecologico e o momento da entrevista,
leitura e assinatura do termo de consentimento (ultimo quadro).
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4.6. Instrumentos para Coleta de Dados

Foram utilizadas duas fichas para registro dos dados, durante a coleta da

amostragem:

a) Ficha de atendimento para registro dos achados com a inspegéo visual,
resultado do teste de Inspecdo Visual com o Acido Acético (IVA) e
discriminacao do tipo de profissional que prestou atendimento (médico ou
enfermeiro). Desta ficha consta ainda a descricdo do exame colposcdpico,
quando foi realizado, e o local para o registro de procedimentos
diagnésticos (biopsias, conizacoes) e tratamentos (eletrocauterizagao,

tratamento medicamentoso, etc). (Anexo 1)

b) Ficha complementar de atendimento que acompanhou a lamina com
material colhido para citologia oncoldgica, contendo apenas o achado
clinico e alguma observacao suplementar, sem mencao do resultado

do teste de Inspecdo Visual com o Acido Acético. (Anexo 2).

4.7. Capacitacao do Profissional/Estandardizacao

Foi oferecida capacitacdo e estandardizacao das atividades clinicas aos
profissionais que participaram, tanto no rastreamento como no tratamento das

mulheres, seguindo o esquema:

= Reciclagem do médico e enfermeira no exame especular e achados

clinicos do colo uterino.
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Capacitacdo para a aplicacdo do teste da Inspecdo Visual com o Acido
Acético, utilizando o atlas editado pela Johns Hopkins International
Education on Gynecology and Obstetrics (JHPIEGO), para a observagao
a olho nu do colo uterino, apds o pincelamento com solucdo de acido

acético a 5%. (Anexo 3)

Estandardizacao da colheita do esfregaco para a citologia oncolégica com
espatula de Ayre, colhendo material de toda a zona de transformacgéao
e utilizagdo de escova, para obter o material endocervical nos casos
em que a jungdo escamo-colunar ndo estava visivel. Vale salientar que
este é o procedimento padrao dos profissionais do Instituto de Prevencao
do Cancer do Ceara e, por conseguinte, o adotado na maioria das
instituicdes publicas, onde ndo haveria quantidade suficiente de

escovinhas para a coleta endocervical de rotina.

Estandardizacdo para o exame colposcopico e colheita de biopsia
dirigida, utilizando-se a broca de Baliu nos seguintes achados positivos:
1. Epitélio branco; 2. Pontilhado; 3. Mosaico; 4. Vascularizacao atipica;
5. Formacao vegetante; 6. Ulcera. Quando havia mais de um achado
simultaneo, foi biopsiada a lesao colposcépica de maior intensidade, a

critério do colposcopista (pesquisador principal).

Discriminacao diagndstica a luz da classificacado de Bethesda (TABBARA
et al., 1992) que estabeleceu novo agrupamento das classificacoes

anteriores entre os cito-patologistas, como se segue:
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TABELA 6

Tabela comparativa dos sistemas cito-patoldgicos

Displasia NIC BETHESDA CONDUTA INICIAL
Normal Normal Rastreamento periédico
Células anormais : Modificagbes celulares Tratamento especifico
Consistentes com Benignas: infeccao
Atipia benigna Reativa

Atipia de células escamosas
de significado indetermina-
do: ASCUS E AGUS

Atipia coilocitéticae  NIC | Les&o intra-epitelial escamo-

Displasia Leve sa de baixo grau=HPV+NIC |

Displasia moderada  NIC Il Lesdo intra-epitelial escamosa
De alto grau

Displasia severa e NIC Il (NIC Il + NIC lll +

Carcinoma in situ + Carcinoma in situ)
Carcinoma de células Carcinoma de células
escamosas Escamosas

Padréo favor neoplasico:
Colposcopia e bidpsia
se necessario

Colposcopia com
bidpsia dirigida

Colposcopia com bio-
psia dirigida- LEEP

Colposcopia com bidpsia
usando alca de LEEP

ou conizagao
convencional para
verificar grau

de acometimento

Convencionando-se, portanto as seguintes classificacoes: 0. Atipico; 1. NIC

[; 2. NIC 1I; 3. NIC Ill/CA in situ; 4. CA invasor, para as conclusdes diagnosticas

da citologia oncoldgica. e 1. LIE-leve; 2. LIE-acentuada/CA in situ; 3. CA invasor

para os diagnésticos histopatologicos.

= A estandardizacdo na complementacao diagndstica e/ou tratamento

também seguiu o0 recomendado na tabela 6:
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= nivel primario — prescricdo de medicamentos para 0S processos
inflamatorios acentuados e eletrocauterizagéo do colo uterino, para as

LIE-leves.

= nivel terciario — procedimento da conizacdo com al¢a diatérmica (LIE-
acentuada/CA in situ) e instituicdo do tratamento cirdrgico, radio e
quimioterapico, (CA invasor).

=  Conhecimento do sistema de referéncia e contra-referéncia dos casos

e registro dos dados coletados.

= Seguimento das instrugdes para a montagem dos servicos comunitarios
para a coleta da amostragem (Anexo 4), nas varias localidades,
adequando-as a realidade dos municipios visitados.

4.8. Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo pré-estabelecidos no protocolo da pesquisa

determinavam o estudo de:

a) Mulheres que tivessem de 18 a 70 anos de idade;

b) Mulheres que tivessem sido submetidas tanto a colheita de material
para o exame da citologia oncoldgica, como a inspecao visual do colo

uterino apds o uso da solucao de acido acético a 5%.

Desta forma, dentre as 6.539 mulheres que se apresentaram ao exame

ginecoldgico, apenas 1.172 foram incluidas.
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4.9. Casos Descontinuados

Nao foram incluidos no banco de dados para se submeterem a analise
estatistica aqueles casos considerados positivos por um ou os dois testes, que nao

tiveram sido submetidos a colposcopia e biépsia (quando necessario), a saber:

= 16 casos com IVA positivo, referidas para a colposcopia e que nao

compareceram ao exame (todos com citologia negativa).

» 1 caso de citologia positiva ( NIC Il) com IVA positivo, cuja colposcopia
foi negativa e que nao foi localizada para a biépsia de canal cervical,
no seguimento. Posteriormente, ela foi encontrada, e submeteu-se a
conizacao por cirurgia de alta freqiéncia, com resultado histoldgico
de LIE-leve (NIC I).

= 1 caso de IVA e colposcopia positiva sem bidpsia, por falta de

consentimento da cliente.

Portanto, das 1.172 mulheres incluidas, ao final, foram analisados 1.154

casos.

4.10. Analises Estatisticas

Andlises univariadas foram conduzidas, tanto para os resultados obtidos nos
testes de rastreamento como nos de diagnostico. A sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo (VPP e VPN) do teste de Inspecao Visual com
o Acido acético (IVA) e da Citologia Oncoldgica, para a deteccdo de lesdes

precursoras e do préoprio cancer cervical foram estudadas usando-se os testes
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de qualidade padronizados. Foi considerado o intervalo de confianga de 95%
para a medida das caracteristicas de todos os exames utilizados. Para digitacao

e analise dos dados utilizou-se o Programa Epi-info 6.04b.

4.11. Aspectos Eticos

Mereceram consideracao na area ética, 0os seguintes aspectos:

a) Levando em conta que a citologia oncolégica se constitui no teste de
rastreamento mundialmente aceito como o ideal para a prevencéo do
cancer de colo uterino, a todas as mulheres da pesquisa que se
submeteram ao teste de Inspecéao Visual com o Acido acético, também
foi oferecido o diagnéstico do exame microscépico de Papanicolaou,
satisfazendo assim a expectativa, tanto da populagdo examinada,
como da comunidade cientifica a qual esta afeta a atividade de saude

preventiva.

b) Sabendo que a concentracdo da solucéo de acido acético a 5% € mais
forte que a utilizada (2-3%) durante os exames de inspec¢ao do colo
uterino, podendo eventualmente causar ligeira sensacao de ardéncia
guando de sua aplicacao, explicou-se o fato a cada uma das clientes,

antes que elas dessem o consentimento para o exame.

¢) Todas as mulheres admitidas receberam orientacao sobre o exame,
seus resultados e sistematica de possivel tratamento, da parte de
profissionais especializados (sociéloga, assistente social e psicéloga).
A todas foi permitida a desisténcia da continuidade da propedéutica a
cada etapa do procedimento.

d) A assinatura do Termo de Consentimento (Anexo 5) foi solicitada,
apos oferecidos todos os esclarecimentos que o estudo exigia e dadas
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respostas as duvidas manifestadas pelas clientes. Aquelas que néo

sabiam assinar, firmaram o documento com a impresséo digital.

e) estudo em questdo, atendeu aos termos da Resolugcdao 196 de
10/10/1997 do Conselho Nacional de Saude e teve o seu protocolo
aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara. (Anexo 6)

Finalmente, o pesquisador oficializou o registro do trabalho junto a
Secretaria de Saude do Estado do Ceara, celebrando um convénio daquele 6rgao
com a Maternidade Escola Assis Chateaubriand — Universidade Federal do
Ceara, sob cuja égide se realizou, tanto a coleta de dados, como o tratamento e
seguimento da maioria dos casos. O pesquisador principal também oficializou o
trabalho junto a Secretaria Executiva Regional Ill — SER Ill, da Prefeitura
Municipal de Fortaleza, para permitir a coleta de dados no Centro de Saude Dr.

Anastacio Magalhaes.
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5. Resultados

A idade média da clientela estudada foi de 38 anos, com um desvio
padrdao de 12,8 e mediana alcancada aos 37 anos. As mulheres da capital
eram, em média, 5 anos mais jovens que as do interior do Estado. Quase 70%

das mulheres tinham entre 20 e 44 anos.

O estudo da paridade verificou que as mulheres tinham uma média de 4
partos, com um desvio padrao de 3,4 e variando de 0 a 20 partos por mulher. A
média de filhos vivos por mulher ficou em 4, e cerca de 30% da amostragem
era de grandes multiparas (igual ou mais de 5 filhos). Apenas 2% das mulheres
nunca haviam abortado e 13% relataram ter tido trés ou mais abortamentos

(Tabela 7).
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TABELA 7
Dados epidemioldgicos e reprodutivos da amostra

Resultado
n %
Faixa Etaria
18 —19 37 3,2
20-24 145 12,5
25-29 172 14,9
30-34 168 14,5
35-39 159 13,8
40 - 44 146 12,6
45 -49 78 6,7
50-54 83 7,2
55 -59 85 7,4
60 — 64 49 4.2
65-70 34 2,9
Partos
0 139 12,0
1-3 537 46,5
4-8 350 30,3
9-13 102 8,8
14 a mais 26 2,4
Filhos vivos
0 152 13,2
1-3 590 51,1
4-8 348 30,1
9-13 60 5,2
14 a mais 4 0,4
Abortos
0 747 64,0
1 265 22,9
2-3 120 10,4
4 a mais 22 2,7

A amostra estudada ficou em 1.154 casos e todas as mulheres foram
submetidas, tanto ao teste de Inspecdo Visual com o Acido acético (IVA) , como
a analise citopatologica. Verificou-se que o teste de IVA detectou 24,5% de
casos suspeitos e a citologia 3,7%, englobando ai, os varios graus de lesdes,

inclusive o cancer invasor.
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Foram diagnosticados 36 casos de células escamosas/glandulares atipicas
de significado indeterminado (ASCUS ou AGUS) pela citologia oncolégica,

atingindo 3,1% da amostragem (Tabela 8).

TABELA 8
Resultados dos testes

Teste n %
IVA
Normal 872 75,5
Atipico 279 241
Cancer 3 0,4
Total 1.154 100,0
CITOLOGIA
Normal 1.112 96,4
Atipico(*) 36 3,1
Neoplasia Intraepitelial
- Leve 2 0,2
- Acentuada 3 0,3
- Cancer 1 0,1
Total 1.154 100,0

(*) Células atipicas de significado indeterminado

Apbs submeter os casos considerados anormais ao exame colposcopico,
seguido de bidpsia dirigida nas lesGes suspeitas, obteve-se 44 diagnésticos

histol6gicos positivos: 37 LIE-leve, 5 LIE-acentuada e 2 carcinomas.

Nao se obteve teste de IVA negativo em mulheres com lesdes intra-
epiteliais ou cancer e todos os 44 casos histol6gicos positivos foram detectados
pelo teste em questdo. Por outro lado foram apontados 238 casos falso-
positivos, quando zonas de metaplasia escamosa foram confundidas com

areas aceto-brancas anormais, constatadas no exame colposcépico.
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A citologia oncoldgica detectou 8 dos 44 casos considerados histologicamente
positivos: 5 LIE-leve, 2 LIE-acentuada e 1 carcinoma. Nenhum diagnéstico citoldgico
foi falso-positivo mas 36 mulheres com a doenca tiveram laudos citologicos
considerados negativos: 32 LIE-leve, 3 LIE-acentuada e 1 carcinoma. Dentre os
32 casos de LIE-leve a citologia oncoldgica teve 3 diagndsticos de ASCUS,

assim como também foi considerado ASCUS o carcinoma invasor.

Todos os 37 casos de LIE-leve, estiveram distribuidos entre mulheres de
18 a 45 anos, com 51% (19) na faixa etaria de 20 a 29 anos, e a maioria (43%)
delas tinham de um a trés filhos. Os cinco casos de LIE-acentuada foram todos
encontrados, também, na mesma faixa etaria e com a mesma paridade dos

casos de LIE-leve (Tabela 9).

TABELA 9

Resultados dos testes de rastreamento considerados
positivos apos exame colposcopico/bidpsia

Teste T+ D+ T+D- T-D+ T-D-

IVA (n= 1.154) 44 238 - 872

Lesbes de grau leve(1¥) 37

Lesdes de grau acentuado(***) 5

CA 2
Citologia (n=1.154) 8 - 36 1.110

Lesdes de grau leve(*) 5 32(™)

Lesbes de grau acentuado(***) 2 3

CA 1 1 (****)

T+= teste positivo

T- = teste negativo

D+= considerado doente no teste de referéncia (colposcopia €, ou, bidpsia)
D- = considerado nao doente no teste de referéncia

("YHPV e NIC |

(**) Inclui 3 casos de ASCUS

(***) Maior ou igual a NIC I

(****) 1 caso de ASCUS)
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Tais resultados levam a constatacdo dos elevados valores preditivos
negativos para o teste de IVA e positivos para o Teste de Papanicolaou que

ficou em 100% no presente estudo.

Em contraposicao ao alto valor preditivo negativo, a IVA apresentou um
baixo valor preditivo positivo (15,6%). Ja a citologia oncolégica mostrou bons
resultados também em relacao ao valor preditivo negativo (97,0%). Isto implica
que apesar da taxa de deteccao ter sido mais elevada para a IVA (3,8%) do que
para a citologia oncolégica (0,7%), um grande namero de mulheres foi referido
para o exame de colposcopia sem estar doente, dado o baixo VPP da IVA,
mesmo considerando o ponto de corte a LIE-leve. Estes resultados podem ser

visualizados na Tabela 10.

TABELA 10

Taxas de deteccao e valores preditivos para IVA e Citologia
considerando o ponto de corte a LIE-leve

Teste Parametro (%) - (95%)

IVA

VPP 15,6

VPN 100,0

Taxa de deteccao 3,8
CITOLOGIA

VPP 100,0

VPN 97,0

Taxa de deteccao 0,7

VPP= valor preditivo positivo VPPN= valor preditivo negativo
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N&o houve pareamento da amostra, no que diz respeito ao numero de
exames efetuados por médicos e enfermeiros, visto que houve diferencas
estatisticamente significativas entre as 485 e 669 mulheres examinadas pelas
duas categorias de profissionais (p<0,01). No entanto, ndo houve diferencas
significativas quanto ao numero de testes positivos obtidos por enfermeiros e
médicos, considerados tanto a IVA, como a colposcopia (p=0,6). Mesmo
examinando menos mulheres que os médicos, 0s enfermeiros conseguiram
detectar um nimero maior de casos positivos, comprovados pela histopatologia,

e esta diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,01), (Tabela 11).

TABELA 11
Discriminacao dos exames de acordo com o profissional que colheu a amostra

Proissional  oVAS  TestedelVA  Colposcopia  Histopatlogi
Enfermeiro 485 116 45 24
Médico 669 168 66 20

Total 1.154 284 111 44
Valor de p <0,01 =0.6 =0,6 <0,01
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Considerando o ponto de corte tanto a LIE-leve, como a LIE- acentuada,
verifica-se na Tabela 12, a alta sensibilidade (100%) e razoavel especificidade

do Teste de IVA (78%)

Ainda na mesma tabela constata-se o grau variado de sensibilidade da

citologia oncoldgica: 18% para as LIE-leve e 43% para LIE-acentuada ou mais.

Por outro lado, a especificidade da citologia oncoldgica alcangou o nivel

de 100%, tanto para LIE-leve, como para LIE-acentuada.

TABELA 12
Sensibilidade e especificidade de cada teste

Teste Sensibilidade (95%) Especificidade(95%)
IVA (n=1.134)
Lesdes de grau leve (*) 100 78
Lesdes de grau acentuado(**) 100 78

CITOLOGIA (n= 1.134)

Lesbes de grau leve(*) 18 100
Lesdes de grau acentuado(**) 43 100
(*) HPV e NIC |

(**) Maior ou igual a NIC Il
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6. Discussao

A finalidade dos testes clinicos é a de auxiliar o diagnéstico das doencas.
No entanto ndo existem testes perfeitos, ou seja, aqueles que com certeza
absoluta determinam a presenga ou auséncia da doenga (ALMEIDA FILHO &

ROUQUAYROL, 1990).

Por outro lado, sabe-se que um teste é clinicamente Util quando identifica
razoavelmente bem a presenca e a auséncia de uma dada doenca. As doencas,
porém, se diferenciam de acordo com a sua duracdo, desde os prédromos até a
morte ou cura. Existem aquelas de longo decurso, ou cronicas, e as doencas de

curta duracéao ou agudas.

A infeccao do colo uterino pelo Papiloma virus humano (HPV) se da,
através do contato desta area com o virus, durante o ato sexual, havendo
inicialmente uma fase de incubagéo, que dura de duas semanas a oito meses ou
mais (média de trés meses). A infeccao viral pode permanecer sem manifestacao
ativa da doencga nas células basais, na maior parte das mulheres expostas ao

HPV. A doenca ativamente revelada resultard em alteracdo pronunciada no
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crescimento da camada basal, replicagdo viral nas camadas médias, atingindo
finalmente as células superficiais. Esta fase de proliferacao ativa pode durar de
trés a seis meses e as alteragdes, provocadas no colo uterino, surgem como zonas
aceto-brancas que contem graus variados de neoplasia intra-epitelial. Nesta
fase tardia da doenca, 80% das mulheres infectadas tém remissao clinica, apesar
de continuarem a apresentar infec¢ao persistente ou latente por HPV. Os individuos
que desenvolvem infeccao recidivante e que nao melhoram espontaneamente,
podem ter doenga persistente por longo periodo (cerca de dez a 20 anos) ou, no
caso dos grupos de risco (portadoras de virus HIV ou outras DST crénicas),
progressao para neoplasias intra-epiteliais de alto grau e cancer, em curto prazo e,
as vezes, até a transformacéo direta da primo-infecgéo pelo HPV para neoplasia,

sem passar pela fase produtiva ou latente (PEREYRA & TACLA, 2000).

Pode-se ver que o transcurso da patologia é longo, desde a infecgao pelo
HPV, até a progressao para o cancer de colo uterino. Sabe-se que o coeficiente
de prevaléncia de uma determinada doenca é proporcional ao seu tempo de
duracao, entendendo-se prevaléncia como a forca com que subsiste a doenca
na coletividade (PONTES & ROUQUAYROL, 1998). Além disso, de acordo com
0S mesmos autores, a freqliiéncia de pessoas doentes depende, por um lado, do
namero daqueles que sao excluidos do contingente e, por outro, do quantitativo
dos que sdo ai incorporados. Dentre os que sdo, numa determinada comunidade,
aportados ao contingente de doentes, contam-se 0s casos novos eclodidos na
comunidade e os imigrantes ja doentes que ai chegam. As baixas sao devido as

curas, aos 6bitos e aos doentes emigrados.
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A elevada taxa de mortalidade por cancer de colo do utero no Brasil e, a
admissao hospitalar de casos em estadios bastante avancgados, ja demonstrado
no inicio desta dissertacdo, comprova a alta prevaléncia da doenca, principalmente
no Norte e Nordeste, onde se realizou este estudo. Esta constatacio leva a
necessidade que tém os 6rgdos de saude publica a lancar mao de testes de
rastreamento que sejam sensiveis e cujo resultado, em curto prazo, permita a
intervencado para tratamento efetivo, antes que a doenca se instale. Ai o

tratamento tem baixa eficacia e o custo é bastante elevado.

Por esta razdo, concordamos com os técnicos da University of
Zimbabwe/JHPIEGO  Cervical Cancer Project (UNIVERSITY OF
ZIMBABWE/JHPIEGO, 1999) que dizem: “Quando pretende diagnosticar se um
colo de utero estd sadio ou doente, necessitando de tratamento, o clinico

precisa achar a lesao”.

No entanto, o Ministério da Saude no Brasil tem por principal objetivo a
prevencao da mortalidade por cancer de colo uterino, € vem concentrando
todos os esforcos na deteccdo de Lesdes Intra-epiteliais acentuadas (LIE-

acentuadas) , ou mesmo de Cancer, nas suas formas mais incipientes.

Para isto, a exemplo dos paises desenvolvidos, onde a prevaléncia da
doenca nao é tao elevada, lanca mao do teste de Papanicolaou (citologia oncolégica
convencional) que, apesar da baixa sensibilidade, demonstrada tanto na literatura
por varios autores, 41% (KIERKEGAARD et al., 1994); 44,3% (UNIVERSITY OF

ZIMBABWE/JHPIEGO, 1999); 51% (MYERS et al., 2000); 68,1% (CLAVEL et al.,
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2001); 43,3% (BLUMENTHAL et al., 2001) como também verificada no presente
estudo (43% para LIE-acentuada ou mais), apresenta uma alta especificidade,
incluindo, portanto, entre os casos suspeitos um baixo numero de mulheres
sem a doenca. Um teste de rastreamento com alta especificidade tem boa

aplicacao para a detecc¢ao de doencas de baixa prevaléncia.

No nosso estudo, a especificidade da citologia oncoldgica foi de 100%, ou
seja, nenhuma mulher que nao tivesse a doenca foi reconhecida como portadora. A
alta especificidade da citologia oncolégica, mesmo convencional, também foi
comprovada por outros autores: 90,6% (UNIVERSITY OF ZIMBABWE/JHPIEGO,

1999); 97% (MYERS et al., 2000); e 94,3% (BLUMENTHAL et al., 2001).

No entanto, sabe-se que um teste de rastreamento é de qualidade
(validade) perfeita quando seleciona todos os doentes da populagdo (BARROS,
NASCIMENTO, PINOTTI, 1999) e, sendo assim, a citologia oncoldgica deixa a
desejar. Neste estudo, a baixa sensibilidade alcancada pela citologia, mesmo
para as LIE-acentuadas (43%) contrastou com a sensibilidade de 100% da
Inspecao Visual com o Acido acético (IVA). Além disso, pensando em prevencéo da
morbidade, e ndo apenas na mortalidade, seria importante detectar também as
LIE-leves para o seu seguimento e, ou, tratamento. A citologia oncoldgica se
mostra ainda menos sensivel (18%), enquanto que a IVA apresenta 100% de
sensibilidade também quando se consideram doentes as mulheres acometidas
pela LIE-leve. A alternativa do teste de Inspecéo Visual com Acido acético (IVA)
ainda se apresenta como econdmica, accessivel enquanto é extremamente

eficiente em achar as lesdes precursoras do cancer cervical.
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KITCHENER & SYMONDS (1999), apontaram como elemento chave
para um programa de rastreamento a especificidade para aquilo que chamam
de verdadeiras lesdes precursoras do cancer de colo uterino — as neoplasias
intra-epiteliais acentuadas, NIC — Ill, considerando que a identificagdo de um
grande numero de mulheres com NIC-I e mesmo NIC-Il, ndo teria relagéo de
custo-beneficio aceitavel. O segundo problema apontado pelos mesmos
autores seria “0 como tratar” as lesées detectadas, em larga escala, em areas

sub-desenvolvidas e remotas.

A relacao custo-beneficio tem sido sempre levada em consideragdo em
programas nacionais de deteccao precoce do cancer do colo uterino. Nacoes
em desenvolvimento e super-populosas, onde existe uma elevada prevaléncia
da doenca, requerem decisbes precisas e prioridades para a utilizagdo dos
recursos de forma racional. Intervencdes que levem a resolutividade precoce
dos casos acarretam reducdo de despesas médicas, em face a diminuicao de
custos com viagens, baixa morbidade e desconforto inerentes a procedimentos
mais simples e, melhora da satisfagdo da cliente, associada com o nao

afastamento da familia e da comunidade (MARTIN et al., 1995)

GOLDIE et al., (2001), avaliaram o custo-beneficio de varias técnicas de
rastreamento do cancer de colo uterino, usando dados de base populacional. A
analise do custo-efetividade foi feita usando um modelo matematico e uma
coorte hipotética de mulheres negras africanas de 30 anos de idade, que nunca

haviam feito exame para deteccdo da patologia. Os testes de rastreamento
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incluiam a Inspegédo Visual Direta (IVD) da cérvice, colheita de material para

citologia oncoldgica e teste para detecgdo de HPV-DNA de alto risco.

As técnicas de rastreamento tinham diferentes niumeros de visitas a clinica,
freqUéncia de rastreamento e respostas aos resultados positivos. O banco de
dados incluiu um estudo de rastreamento sul-africano, levantamentos nacionais e
taxas pagas, cobradas por marcacdo de consultas, além de dados da literatura.
Anos de vida salvos (AVS), custo de vida em délares americanos e, relagao de

custo-efetividade alcancada (custo por AVS), também foram incluidos.

Analisaram todas as técnicas, se utilizadas como um unico rastreamento
da mulher durante a vida, aos 35 anos de idade, comparando com nenhum
rastreamento. O teste para HPV-DNA seguido do tratamento de casos positivos,
em uma segunda visita da mulher, custou US$39.00/AVS (27% de reducdo na
incidéncia de cancer); A inspecao visual direta (IVD), seguida do tratamento dos
casos positivos na mesma visita, foi a segunda técnica mais efetiva (19% de
redugao na incidéncia de cancer), a um custo de US$81.00/AVS. Para qualquer
freqliéncia de rastreamento, ao se comparar as técnicas, o teste de HPV-DNA, , foi

mais efetivo porém mais caro que VD, e mais efetivo e mais barato do que a citologia.

O consenso existente é que as LIE-acentuadas devem ser tratadas logo
que diagnosticadas. O dilema para o tratar ou ndo as LIE-leves persiste, em
face da evidéncia de que a maioria das lesdes regride. Em areas desprovidas
de recurso como o Nordeste do Brasil, 0 seguimento sistematico de clientes

portadoras de lesdes intra-epiteliais leves se nos afigura dificil, tornando-se
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impraticavel a avaliacdo e identificacdo dos casos fadados a progressao para

LIE-acentuada ou mais.

Ha evidéncias (BOLLEN et al., 1997) que a infecgdo pelo HPV, antes
detectada em 98% de mulheres com displasia do colo uterino, foi encontrada em
apenas 31% delas, apds o tratamento. A persisténcia da infecgéo foi atribuida,
em parte, 4 associacdo com a imuno-deficiéncia pelo HIV e extirpacdo incompleta

das lesoes.

SHAFI & LUESLEY (1995), publicaram um artigo cuijo titulo traduzido para o
portugués era: “Lidando com as lesdes de baixo grau: seguimento ou tratamento?”
Apéds inimeras consideracoes, 0s autores opinaram que se as circunstancias locais
nao permitem o seguimento adequado, todas as mulheres portadoras de LIE-
leves deveriam ser tratadas. Concluiram que o impacto geral de um programa

de rastreamento deve ser oferecer mais beneficio que maleficio a populagéo.

Se a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) é uma manifestacao da infeccao
pelo HPV, e o desenvolvimento do cancer invasivo € influenciado pela persisténcia,
a longo prazo, do virus e a presenca de NIC, juntamente com co-fatores e
mutacdes no DNA da célula infectada, qualquer procedimento apropriado que

interrompa este processo parece ter igual eficacia (NASIEL, et al., 1986).

Sao varios os meios para extirpar as lesdes; todos, com excecao da
crioterapia (requer apenas o gas para resfriar o transdutor do crio), necessitam da
energia elétrica. No Brasil, existe acesso & energia elétrica, mesmo na maioria

dos longinquos distritos da zona rural. A eletrocauterizacao do colo uterino para
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as lesbes intra-epiteliais de grau leve pode e vem sendo feita por médicos

radicados nas sedes dos distritos.

Existe a preocupacao com o manejo de lesdes intra-epiteliais leves pelos
métodos que destroem a lesdo, sem permitir que se analise, pela histologia, o
espécime retirado, como é o caso da eletro e crio-cauterizagdo do colo uterino

(a laser terapia também esta incluida, mas é pouco utilizada no Brasil.)

Um teste de valor preditivo positivo (VPP) de 25% significa que trés de
cada quatro mulheres poderia ser potencialmente tratada para LIE-leve. Entretanto,
em face da baixa morbidade associada com a eletro-cauterizacdo ou crio-
cauterizagdo do colo uterino, o tratamento de mulheres com rastreamento positivo
poderia reduzir muito o risco para o desenvolvimento do cancer. No presente
estudo a IVA e a citologia oncolégica apresentaram VPP de 15,6% e 100%,

respectivamente.

A nosso ver, aqui ja se delineia a grande vantagem da utilizacdo da
citologia oncoldgica como teste de referéncia para os casos considerados positivos
a IVA (este sim, um teste muito sensivel, como foi demonstrado) e nao como

rastreamento primario, dada a sua baixa sensibilidade.

Além disso, como os valores preditivos da citologia oncoldgica sao altos,
este exame poderia servir como padrdao ouro, onde a colposcopia nao existe.
Assim, os casos de LIE-acentuada a citologia poderiam ser tratados a nivel
primario, combatendo de forma efetiva a elevada incidéncia do cancer de colo

uterino e a mortalidade por esta causa prevenivel.

Discussao
82



Comparando a complexidade da citologia oncolégica com a colposcopia,
método este de dificil acesso na zona rural, quase sempre considerado o teste
de referéncia para a analise de lesdes precursoras do cancer do colo uterino, a
citologia oncoldgica parece ser um teste mais funcional. As laminas com os
esfregacos citoldgicos podem ser mais facilmente remetidas a centros de saude
mais complexos, do que o deslocamento de clientes para fazerem colposcopia

em outras localidades diferentes daquelas onde residem.

Aqueles casos que o teste de referéncia citoldégico viesse suspeito de
LIE-acentuada, deveriam ter as lesdes extirpadas pela alca diatérmica. Este
procedimento apesar de necessitar de profissional habilitado, ja é viavel nas
sedes dos municipios, podendo ser utilizado em hospitais de nivel secundario.

Esta técnica permite a retirada da lesao para o estudo histopatologico.

Existe ainda um outro aspecto que limita a sensibilidade dos testes
citopatologicos: sdo os processos inflamatérios muito acentuados que levam a
diagnésticos inconclusivos (ASCUS ou AGUS). Dentre os 72 casos citol6gicos
que mereceram avaliacao, 37 haviam tido o diagnéstico de ASCUS, que apesar
de no presente estudo serem considerados negativos, 20 (54%) deles foram
submetidos a colposcopia e, ou biépsia. Nestes, foram detectados trés casos de
LIE-leves e um caso de Cancer (CA ), muito embora vale salientar que ja

haviam sido rastreados pela IVA.

A categoria diagnostica “atipia de células escamosas/glandulares de

significado indeterminado — ASCUS ou AGUS” foi introduzida pelo Sistema de
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Bethesda (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 1989), entre as
conclusbes diagnosticas do teste de Papanicolaou. Até entdo haviam varias
terminologias que se reportavam a “atipias”, sem qualquer definicdo, que traziam
dificuldades de interpretacdo para os clinicos, e consequente indefinicdo de
condutas. Eram chamadas atipias, qualquer modificacdo que variava desde
alteragéo benigna reativa, a transformagdes celulares pré-invasivas. Pelo sistema
Bethesda a atipia ficou limitada aos casos nos quais os achados citolégicos sao
de significado indeterminado; as mudancas celulares puramente reativas ou pré-
neoplasicas, sao assim descritas e ndo sao incluidas como ASCUS. (YANG, PATH,

ZACHARIAH, 1997). Mesmo assim , o significado de ASCUS ainda é controverso.

Assumindo que tratado o processo inflamatério de uma mulher com
diagnéstico citopatolégico da cérvice uterina de ASCUS, a leitura de um outro
esfregaco, traga um diagnéstico conclusivo, recomenda-se, usualmente, este
procedimento. Isto implica em uma demora maior ainda, entre o primeiro
contato da cliente com o servico de saude e o tratamento, se necessario. Além
disso, o estudo efetuado por YANG e colaboradores (1997) mostrou que o
segundo exame de citologia oncolégica detectou 17% de lesdes intra-epiteliais
cervicais nas pacientes com diagnéstico anterior de ASCUS. Estudando as
mesmas mulheres através da colposcopia e bidpsia dirigida, encontrou 66,7%

que incluiam 2,6% de LIE-acentuadas.

No presente estudo, o exame de Inspecdo Visual com Acido acético (IVA)
foi considerado positivo em 20 dos 37 casos diagnosticados como ASCUS,

posteriormente pela citologia oncolégica, permitindo a avaliagcao imediata pela
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colposcopia. Programas de rastreamento nos quais os resultados ndo séo
imediatos, especialmente em paises em desenvolvimento, quase sempre resultam

em altas e inaceitaveis taxas de perda de seguimento entre a populacao testada.

Assumimos, que os resultados de rastreamento pela citologia oncoldgica
com diagnéstico de ASCUS ou AGUS indicam risco potencial de lesdes intra-
epiteliais, desde leves a acentuadas (LYTWYN et al., 2000; ELTABBAKH et al.,
2000; ROSSETTI et al., 2000; GUERRINI et al., 2001; SOLOMON, SCHIFFMAN,
TARONE, 2001;), e que a repeticao do Papanicolaou, mesmo apos o tratamento
ainda nao é sensivel para apontar um diagnéstico conclusivo. Fica patente a
relevancia da IVA precedendo o exame da citologia oncoldgica. O teste da IVA
por ser muito sensivel, detectaria desde logo os casos que necessitariam de

avaliagdo mais especifica.

Os casos de LIE-leve e de ASCUS/AGUS, portanto, também mereceriam
atencao especial, procedendo-se a tratamentos especificos, e seguimento
adequado, além da educacao preventiva para as portadoras destas lesées e de

seus companheiros.

A IVA tem a grande vantagem de oferecer o diagnéstico imediato, muito
embora sejam elevados os numeros de resultados falso-positivos, necessitando de
um teste mais especifico para a sua comprovacao. Dentre as 1.154 mulheres
estudadas pela IVA, 282 foram consideradas portadoras de teste positivo, e
tiveram que ser submetidas a colposcopia. Isto representa uma referéncia de

24,4% para um exame considerado de certa complexidade, em paises em
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desenvolvimento, como no Brasil. Principalmente no Nordeste, onde aparelhos

e profissionais especializados existem apenas na sede dos municipios.

A colposcopia do colo de utero permite a observacdo do epitélio em
varios aumentos e o reconhecimento dos seus aspectos normais e anormais. A
classificagdo colposcopica adotada atualmente é a proposta pela Federacao
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC) em 1990, cuja
terminologia orienta o colposcopista com relacdo a existéncia das alteracdes
colposcépicas nao patolégicas por duas razdes: a) zonas de transformacao
anormal sdo achadas nao necessariamente com alteracdes histologicas; b) o
colposcopista deve identificar as alteragbes menores e maiores entre estes
achados anormais. As alteracbes menores ocorrem freqientemente devido a
metaplasia ou a lesao intra-epitelial de baixo grau, enquanto as alteracdes maiores

ocorrem devido a leséo intra-epitelial de alto grau (PEREYRA & TACLA, 2000).

A maioria das lesdes intra-epiteliais cervicais associadas ao HPV, segundo
0S mesmos autores, aparece durante o processo metaplasico dentro da zona
de transformagao e ocorre, principalmente na juncao escamo-colunar (JEC). Na
fase incipiente de uma lesao intra-epitelial originaria do estagio avancado do
processo metaplasico, os limites externos da zona de transformacdo normal

ainda sdo detectaveis.

O estudo recente, efetuado por BELINSON et al., (2001) que objetivou
analisar a sensibilidade e especificidade da inspecao visual, usando o acido

acético como rastreamento primario para neoplasias cervicais intra-epiteliais,
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utilizou multiplas bidpsias (pelo menos cinco) em todos as mulheres da pesquisa,
sendo a analise histopatolégica dos espécimes o padrao ouro. As bidpsias foram
dirigidas pela colposcopia em lesbes consideradas suspeitas e, em areas de
tecido considerado normal, também pelo mesmo método. Neste estudo, a IVA e a
colposcopia tiveram resultados semelhantes nos casos de LIE-acentuada (NIC

Il ou mais).

O aumento da tecnologia per si ndo garantiu melhoria significativa na
deteccdo da doenca, uma vez que IVA e colposcopia foram semelhantes na
especificidade para NIC Il ou mais e, ainda, no mesmo estudo foi verificado que

a sensibilidade do teste de IVA ultrapassou a do Papanicolaou.

7

Por outro lado, € importante mencionar a boa atuacdo da citologia
oncolégica na deteccao de lesdes de canal cervical, que ndo sao acessiveis a
IVA e, muitas das vezes, a colposcopia. Haja vista que o Unico caso suspeito de
LIE-acentuada (NIC II) a citologia, triado que foi inicialmente pela IVA, tinha
lesdo colposcopica visivel considerada suspeita, mas que ao ser biopsiada,
trouxe resultado negativo. Infelizmente esta paciente ndo retornou para a biépsia
programada de canal cervical, até a analise final dos dados. Posteriormente, a

curetagem de canal foi efetuada, e o exame do material foi também negativo.

Alguns autores (ZEFERINO et al., 1999), atribuiram a ineficiéncia dos
programas de prevengao do cancer a baixa cobertura e ndo a sensibilidade do
rastreamento pela citologia oncolégica. Justificaram a baixa cobertura com alguns

fatos, tais como: profissionais ndo treinados/motivados; a mulher s6 procura o

Discussao
87



servico quando estd na fase reprodutiva ou quando tem sintoma (a inflamacao
diminui a qualidade do rastreamento, como vimos com a discusséo sobre ASCUS);
auséncia de sistematica para convocagdo das mulheres para o exame;
desorganizagdo do servico de saude; mulheres que ndo tem residéncia fixa e

dificeis de serem localizadas para o seguimento.

Para a determinacédo da qualidade dos testes analisados, a pesquisa foi
feita, procurando revelar a capacidade de acerto no diagnostico de patologias
precursoras do cancer cervical e do préprio cancer, submetendo todas as mulheres
ao teste de Papanicolaou e ao teste de IVA. A classificacdo como doente ou
nao doente foi através do exame colposcépico, seguido da biépsia dirigida pela

colposcopia, em lesdes consideradas suspeitas.

Sabe-se que os sinais colposcépicos, por serem indiretos e inespecificos,
levam a uma restricado do numero de bidpsias, propiciando o erro diagnéstico
(REIS, et al., 1999). Por esta razdo para validacao dos testes diagndsticos em
questao, em se tratando de suspeita de neoplasia epitelial cervical acentuada, ou
mesmo certeza, com o exame do material colhido pela bidpsia dirigida, foi usado o
padrao de referéncia consagrado: a histopatologia realizada em peca cirlrgica,

suficientemente ampla, de material retirado pela alca diatérmica de Loop.

A nivel primario, no entanto, foi efetuada somente a bidpsia dirigida pela
colposcopia. Foram referidas para a colposcopia 284 das 1.154 mulheres, todas

rastreadas pela IVA, ou seja 24,6% da amostra total.
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O pesquisador principal, que efetuou todas as colposcopias, ndo fez distingao
entre alteracées menores (epitélio aceto-branco, mosaico fino, pontilhado fino e
leucoplasia pouco espessa), de alteracdes maiores (epitélio aceto-branco denso,
mosaico grosseiro, pontilhado grosseiro, leucoplasia espessa, vasos atipicos e
erosao), (FOCCHI et al., 1994). Portanto, 111 das 284 mulheres (39%) foram
biopsiadas, encontrando-se 44 casos positivos (39,6% das colposcopias
consideradas suspeitas), sendo o ponto de corte as LIE-leve e acima disto. Este
indice de deteccéo ficou acima do esperado pois, segundo PEREYRA, & TACLA,
(2000), utilizando-se a classificagao atual proposta pela Federacdo Internacional
de Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC), apenas 20% das zonas de

transformacao anormal representam uma lesao intra-epitelial.

Determinando a positividade a partir de LIE-acentuada, o indice encontrado
pela colposcopia foi de 6,3% (7 casos de LIE-acentuada ou mais, em 111

colposcopias suspeitas).

Um teste diagnostico ndo depende apenas de sua sensibilidade e
especificidade, mas também da prevaléncia da doencga na populagao estudada,
uma vez que, a medida que a prevaléncia da doenca decresce, os valores da
propor¢ao dos resultados positivos crescem. Portanto, quanto mais rara a doenca
deve-se usar um teste o mais especifico possivel. No entanto, se a doenca é
comum, o teste deve ser o mais sensivel possivel, pois se ocorrer um resultado
negativo, é provavel que seja um resultado verdadeiramente negativo (ALMEIDA

FILHO & ROUQUAYROL, 1990).
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Como vimos, o céancer cervical no Brasil tem alta prevaléncia e, maior
ainda € a incidéncia de lesbes precursoras desta patologia. A casuistica do
presente estudo, feito no Nordeste do Brasil, incluiu 1.154 mulheres, nas quais
foram detectados: 37 LIE — leve (3,2%) e 7 casos de LIE-grave ou acima disto
(0,6%). Bishop, em sua amostragem de 2.032 casos (BISHOP, 1997) coletada
em clinicas especializadas para atendimento de Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DST), encontrou 65 mulheres com LIE-leve (3,2%) e 43 com

LIE-grave ou mais (2,1%).

Portanto, é visivel a tendéncia da maior prevaléncia da patologia em
nosso meio, justificando-se a utilizagdo de um teste com maior sensibilidade
que o de Papanicolaou, em um primeiro rastreamento. A citologia oncolégica,
por se tratar de um teste bastante especifico (100%, tanto quando o ponto de
corte é para LIE-leve, como para LIE-grave ou acima disto), se utilizada como

um segundo teste, poderia ai captar os falsos negativos.

Diante disso, achamos que diferentes tipos de combinacao de rastreamento
e tratamentos do cancer de colo uterino e de suas lesbées precursoras podem
ser Uteis, dependendo da incidéncia da doenca, o ambiente e a oferta de servicos.
Deve-se ainda levar em conta a eficacia do tipo de rastreamento sob as

condicoes clinicas, culturais e sociais tipicas de cada local.

A estratégia do “ver e tratar” apos o rastreamento com a IVA poderia ser
utilizada em regides desprovidas de recursos, em mulheres com lesdes pequenas,

restritas apenas a um dos quadrantes do colo uterino ( Figuras 8a. e 8b) Neste
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tipo de conduta pode ser usado o eletro ou crio-cautério. Naturalmente que a
cliente deve ser encorajada para o seguimento, ainda que exista a possibilidade
de isto ndo acontecer, dadas as dificuldades de acesso. O retorno seria para a
primeira ocasido em que isto fosse possivel, e se repetiria o teste de IVA para

identificar recidivas, se houvessem.

No caso de lesbes maiores que comprometem mais de um quadrante
(Figura 7a) é aconselhavel que se lance mao de um segundo teste mais especifico,
como a citologia oncoldgica. Dadas as condicoes de dificil acesso das pacientes,
dificultando o retorno repetidas vezes a clinica, a colheita de material para o
Papanicolaou deveria, de rotina, preceder a IVA, ainda que por razées econémicas
ou logisticas, sbmente as laminas dos casos suspeitos do teste de IVA sejam
enviadas ao laboratério. Isto exigiria o retorno das mulheres afetadas apenas
mais uma vez, quando seriam tratadas pelo eletro ou crio-cautério aquelas com
citologia negativa. As que tivessem o diagnéstico citolégico de NIC | ou mesmo
ASCUS (com padrao neoplasico), poderiam ser tratadas e agendadas para o
seguimento com IVA, precedida de nova colheita de material para o Papanicolaou.
A remessa da lamina também poderia ficar na dependéncia do resultado

imediato da IVA.

Os casos com diagnéstico citologico de NIC Il ou mais, deveriam ser
referidos ao local onde existe a cirurgia de alta freqtiéncia (CAF) para se
submeterem a conizacao pela alca diatérmica. Para estas mulheres deve ser
instituido, desde logo, um esquema logistico de busca pela equipe de profissionais

de Saude da Familia. Apenas aqueles casos, com resultado histolégico da
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peca, de cancer deveriam ser localizadas para a continuidade do tratamento em
hospital especializado. As demais seriam agendadas para seguimento em seus

locais de origem, com IVA e citologia.

Nas regides onde ainda € inacessivel o material de CAF, recomenda-se
a biopsia dirigida pela IVA (podendo também ser usada a solugdo iodo-iodetada de
Schiller para tornar mais visivel a area a ser biopsiada (Figura 7b). Recomenda-
se para isto 0 uso da broca de Baliu que consegue fazer um “pdlipo” artificial
cuja base vai até o corion. Este deve ser apreendido com a pinca de Allis para

que se efetue a excisdo pela base, com a tesoura de ponta curva.

Com o diagnéstico da peca, deveriam ser referidas para o hospital
especializado os casos histologicamente confirmados de neoplasia intra-epitelial
de grau lll ou maior. Os demais seriam tratados a nivel local pelo eletro ou crio-

cautério, seguido do acompanhamento com IVA e citologia.

Mesmo em centros urbanos que possuem assisténcia secundaria e
terciaria, a racionalizacdo dos procedimentos é necessaria para que se faca
ampla cobertura, seguimento adequado e se dé resolutividade aos casos de

patologias cervicais.

O acesso a colposcopia para validagdo de casos suspeitos a citologia
oncolégica é restrito a alguns servicos, sujeitos a agendamentos morosos. Ao
longo das filas de espera para marcacao de consultas e retornos repetidos, perdem-
se 0 seguimento dos casos de lesbes precursoras €, nao ocorre o tratamento

antes que lesdes intra-epiteliais cervicais transformem-se em lesdes invasoras.
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A compra de mais colposcopios, além de onerosa, exige médicos habilitados

em colposcopia e que, quase sempre, estdo lotados nos centros de referéncia.

Diante disto, mesmo nos locais onde existe acesso a citologia e colposcopia,

sugerimos um esquema de racionalizacdo de servicos de prevengao do cancer

de colo de utero da seguinte forma:

a)

b)

d)

f)

Inspecao visual simples, seguida de colheita de material para exame

de citologia oncoldgica;

Pincelamento do colo uterino com solucdo de acido acético a 5% e

inspecao visual, apds 1 — 2 minutos (IVA);

Os casos de teste IVA positivos com diagndstico citolégico negativo,
seriam tratados ou acompanhados no proprio local onde foi efetuado

0 exame;

Os casos com teste de IVA positivos e com citologia oncoldgica suspeita
de Neoplasia Intra-epitelial leve (HPV e NIC I) ou ASCUS, deveriam

ser submetidos a biopsia dirigida pela IVA, ainda a nivel primario;

Os casos com teste de IVA negativos e com citologia oncolégica
suspeita de LIE-leve ou mais, deveriam ser referidos a nivel secundario
para se submeterem a colposcopia e bidpsia dirigida, incluindo

curetagem de canal cervical;

tratamento com eletro ou crio-cautério das lesdes de IVA positiva
seria efetuado nos postos de saude locais, apds o conhecimento do
laudo da citologia oncoldgica, ou mesmo da histopatologia, nos
casos referidos, cujos resultados apontassem para LIE-leve;
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g) tratamento com algca diatérmica teria lugar nos centros de referéncia,
para os casos com laudos histopatolégicos de LIE-acentuada,
evidenciados na bidpsia dirigida ou citologia oncoldgica;

h) tratamento das lesdes invasoras seria nos hospitais de referéncia.

A combinacdo em série IVA/citologia com o exame histopatoldgico de
lesdes suspeitas de cancer de colo de utero obtidas por bidépsia ou CAF, com ou
sem 0 uso da colposcopia, tem a finalidade de diminuir as taxas de diagnésticos
falso-positivos da IVA e abreviar o tempo entre o diagnéstico e o tratamento das

lesbes intra-epiteliais.

Melhorando o VPP dos testes diagnésticos, diminui-se certamente os
tratamentos desnecessarios, ao mesmo tempo que utilizando a IVA como
rastreamento inicial fica conservada a alta sensibilidade de um programa de

prevencao do cancer de colo de utero.

Um outro ponto a ser considerado é a escolha do profissional mais
adequado para a implementacdo de um programa de prevencao do colo uterino
que ofereca ampla cobertura e resolutividade. Achamos que se deve lancar
mao do profissional que esteja disponivel a nivel primario, tanto para fazer a
Inspecdo Visual com Acido acético como para a colheita do material para a
citologia oncoldgica. Por esta razao incluiu-se na pesquisa um estudo comparativo

da atuacao de dois profissionais: 0 médico e o enfermeiro.

A distribuicdo da amostra entre os profissionais médicos e enfermeiros para

a colheita da citologia oncoldgica e o teste de inspecao visual com o acido acético
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(IVA) foi a livre demanda, em face do grande numero de mulheres que compareceu
aos locais do exame, tornando-se inviavel a randomizacdo. Os enfermeiros
fizeram 42% dos exames (485 mulheres) e os médicos 58% ( 669 mulheres)
(p<0,01), havendo na amostragem, portanto, mais exames efetuados por médicos
que por enfermeiros. No entanto, dos 284 casos de teste de IVA positivo
referidos a colposcopia, 116 casos (40,8%) foi referéncia dos enfermeiros e 168

(59,1%) dos médicos; e ai, ndo foi significativa a diferenca (p=0,6).

Por outro lado, dos 44 casos positivos ao exame histopatoldgico, resultado
de 111 bidpsias dirigidas pela colposcopia, 24 mulheres (54,5%) foram referidas
pelos enfermeiros e 20 (45,5%) pelos médicos (p<0,01), sendo a diferenca
estatisticamente significativa; donde se conclui que apesar das enfermeiros terem
examinado menos pacientes, detectaram um maior percentual de teste de IVA

verdadeiramente positivos.

Cabe ressaltar o fato de que apesar de os enfermeiros que participaram do
estudo, receberam a mesma capacitacdo dos médicos quanto a IVA, no entanto,
tratavam-se de profissionais com mais experiéncias que os médicos — estes
ainda no segundo ano de residéncia em Ginecologia e aqueles, ja habituados a
trabalhar em campanhas de prevencao do cancer ginecoldgico, promovidas pelo

Instituto de Prevencao do Cancer e no Projeto de Prevencao de DST/AIDs — OMS.

Os resultados do presente estudo estdo em acordo com os efetuados pela
Universidade de Zimbabue em conjunto com o JHPIEGO e publicados no Lancet

em 1999 (University of Zimbabwe/JHPIEGO, 1999). Ali, também sendo o teste
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de IVA e a colheita para citologia oncologica efetuada por enfermeiras obstétricas
(estas tém igual periodo de estudo de graduacdo que as enfermeiras brasileiras).
Nesta regido do continente Africano, que guarda semelhangas com o Nordeste
do Brasil, os resultados obtidos foram: sensibilidade e especificidade para IVA
de 77% e 43% (100% e 43% no nosso estudo) e para a citologia oncoldgica foi

64% e 91%, respectivamente (78% e 100% em nossa casuistica).

Na comparacédo do desempenho do médico e do enfermeiro, na execucao
da IVA e colheita de material para citologia oncolégica ainda que a distribuicao
das clientes entre os profissionais tenha sido a livre demanda, e por isso aleatéria,

alguns fatos merecem consideracao.

A quase totalidade dos enfermeiros era do sexo feminino e entre os médicos,
havia usualmente um numero igual de profissionais de ambos os sexos. A
relevancia do fato envolve a probabilidade da maior escolha do profissional

feminino por parte da clientela.

Mesmo assim, a amostragem dos enfermeiros (485 — 42%) foi inferior a
dos médicos (669 — 58%) No entanto, nos 284 testes de IVA positivos, os
enfermeiros conseguiram semelhanca estatistica de deteccdo com os médicos,
0 mesmo acontecendo com o numero de casos confirmados & colposcopia e

que foram biopsiados.

Houve diferenca estatistica na obtencao final de positividade, quando
entre 0s 44 casos positivos pela histopatologia, 24 (54,5%) foram detectados

pelos enfermeiros.
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E sabido que a pesquisa pura tem o seu valor cientifico plenamente
reconhecido, no entanto este valor aumenta quando, ao se transformar em pesquisa

aplicada, passa a oferecer ganhos sociais.

O estudo do &cido acético na prevencdo do cancer ginecologico —
detecgdo de lesdes precursoras, antes mesmo de sua conclusdo, demonstrou
na pratica sua aplicabilidade e a eficiéncia da solugdo de acido acético a 5% em
revelar lesdes provocadas pelo HPV, que podem evoluir para neoplasias intra-
epiteliais do colo uterino. Por ser uma solugao acessivel e econébmica, e nao
provocar a ardéncia tdo acentuada, (consenso até entdo no meio médico)
passou a ser adotada e preconizada pelo Instituto de Prevencao do Céncer no
Ceara — IPCC, como mais uma propedéutica do arsenal oferecido na prevencao

do cancer de colo uterino.

Por outro lado, é importante que um trabalho cientifico suscite novas
linhas de pesquisa. Isto também ja vem acontecendo quando a cervicografia
(estudo do colo uterino pela fotografia digital), utilizada para registrar os casos
referidos, neste estudo, a colposcopia, (Anexos 9.6 e 9.7) serviu de subsidio
para um projeto de pesquisa, visando a implementacao de outra propedéutica
coadjuvante na prevencao do cancer ginecolégico. O empreendimento do estudo
busca determinar a sua sensibilidade e especificidade, na identificacdo dos

casos de IVA verdadeiramente positivos.

Entretanto, vale ressaltar, desde logo, o valor inestimavel da cervicografia

para o treinamento dos profissionais, no reconhecimento de areas aceto-brancas
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positivas. A visualizacdo dos casos detectados ap6s a confirmagdo ou ndo de
lesbes colposcopicas, levou a uma habilitagdo cada vez melhor dos profissionais

que participaram da pesquisa.

Apesar das condigbes precarias em que se realizaram 0s exames
ginecolédgicos para a Inspecdo Visual com o Acido acético (IVA) e a coleta para
o Papanicolaou (ex: instalacées improvisadas, focos luminosos de baixa
resolutividade), obtivemos no presente estudo niveis de sensibilidade para IVA
superiores aos da Universidade de Zimbabue (76,7% para LIE-acentuada e
63,5% para LIE-leve). Os nossos resultados ficaram em 100% de sensibilidade
para os dois niveis. Atribui-se este excelente resultado as exaustivas sessoes
de capacitacdo dos profissionais médicos e enfermeiros, e ao processo de

capacitacado continuado entre as campanhas de coleta.

As imagens de lesbes como as que estdo mostradas nas cervicografias
do Anexo 9.6 eram apresentadas aos responsaveis pelo exame, ora apontando
os motivos para os diagnésticos falso-positivos, ora parabenizando pelo acerto,
contribuindo assim para o processo ensino-aprendizagem. Desta forma, conseguiu-
se também um bom nivel de especificidade para o teste de IVA (78% tanto para
LIE-leve como para LIE-acentuada). Vale lembrar que o estudo de Zimbabue
alcancou a especificidade para IVA de 64,1% e 67,3% para LIE-leve e LIE-

acentuada, respectivamente (UNIVERSITY OF ZIMBABWE/JHPIEGO, 1999) .

No que se refere a citologia oncoldgica, os niveis de sensibilidade do

presente estudo para LIE-acentuada (43%) foram semelhantes aos encontrados
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no estudo da Universidade de Zimbabue (44,3%) e muito mais baixos para LIE-

leve (18%) do que os 29,6% referidos no trabalho mencionado.

Poder-se-ia atribuir a baixa sensibilidade do teste de Papanicolaou, em
ambos estudos, a ndo utilizacdo da escovinha para coleta de material da endo-
cérvice, no estudo de Zimbdbue e, 0 seu uso apenas nos casos em que a
juncao escamo-colunar ndo estivesse visivel, no estudo feito no Ceara. No entanto,
ao nao se fazer a colheita endocervical em todos os casos, se pretendia que a
coleta de material da pesquisa transcorresse o mais semelhante possivel as

mesmas condicoes dos servigos de salde publica, em geral.

E importante ainda comentar sobre variaveis que afetam a utilizagdo do
teste de IVA, como rastreamento primario de lesdes precursoras do cancer de

colo uterio.

BELINSON et al., (2001), chegaram a conclusdo que exigir do profissional
que distinga entre as possiveis LIE-leves das LIE-acentuadas, apenas com a
IVA, e assim referi-las para o teste de padrao ouro, pode melhorar o valor preditivo
positivo (VPP) do teste mas diminui a sua sensibilidade. Seus resultados apontam
para 71% de sensibilidade para LIE-leve enquanto nossos achados alcancaram
100%. Nossos examinadores tinham apenas que distinguir entre os casos negativos

e positivos para referéncia.

Um outro ponto é a qualificagdo do profissional para o teste de IVA. Os
resultados ndo dependem da formacao do profissional, médico ou enfermeiro.

Dependem sim, do treinamento especifico para o teste. BELINSON e colaboradores
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(2001) escolheram jovens médicos colposcopistas para realizarem a pesquisa,
crendo que por ja serem treinados para a colposcopia, fariam melhor ainda o
teste de IVA. O valor preditivo positivo para LIE-leve ou mais foi de 11% e o
valor preditivo negativo foi 98%, enquanto em nossa pesquisa obtivemos um

VPP de 15,6% e VPN de 100%.

Outra variavel é o tamanho da lesdo. Lesbes muito pequenas sao de
dificil deteccao, tanto ao teste de IVA como a colposcopia (BARTON et al., 1989;
SHAFI et al.,, 1991; BELINSON et al., 2001). Felizmente as lesdes pequenas

tendem a ser menos severas.

E por ultimo, concordamos com os autores BRENNA et al. (2001), quando
afirmaram que grande parte dos estudos de IVA ndo reproduzem as caracteristicas
gerais da populacao e dos servigos de saude dos paises em desenvolvimento.
Estes estudos, dizem eles, tém abordado a prevencao do cancer de colo uterino por
um prisma eminentemente técnico, enquanto que as questdes sociais, culturais

e caracteristicas dos servigos ndo sao consideradas, ou sao de forma simplista.

Foi visando tornar nosso estudo o mais préximo possivel da realidade
que nos atrelamos ao programa de prevencao do cancer do colo uterino do
Instituto de Prevencao do Cancer do Ceara- IPCC, 6rgao da Secretaria de Saude do

Estado do Ceara.

A referida instituicio mantém uma equipe de enfermeiros, sob a supervisao

de médicos, mobilizados em campanhas e viagens as cidades do interior do
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Estado para fazerem exame ginecoldgico e colheita de material da cérvice uterina

para citologia oncoldgica, desde ha alguns anos.

Juntamo-nos a essa equipe, levando alguns médicos. Os enfermeiros
receberam o0 mesmo treinamento que os médicos para fazerem o teste de IVA.
Esta semelhanca com o trabalho costumeiramente realizado, tornou ainda mais
dificil o levantamento da amostra, haja vista que durante o periodo de admissao
foram examinadas 6.539 mulheres para a inclusao de 17,6% na analise final

dos dados.

Finalizamos a discussdao com algumas consideracdes finais sobre o que
€ a prevencao. De acordo com ZEFERINO et al., (2000), prevengao, dentro de
um conceito mais amplo é reduzir a morbidade e a mortalidade por determinada
doenca. Na pratica, € um conjunto de acdes que evitam a instalacdo de uma
doenca (prevencao primaria), detectam a doenca antes de sua manifestacao
clinica (prevencao secundaria), ou reduzem os seus efeitos mérbidos, quando a

mesma ja esta instalada (prevencao terciaria).

Evitar a infecgdo pelo HPV, detectar e tratar as neoplasias intra-epiteliais
provocadas pelo virus, detectar e tratar o cancer de colo uterino no seu
estadiamento mais precoce, sao as formas de prevencao dessa DST perfeitamente
prevenivel, mas que tem levado a morte milhares de mulheres, a cada ano. Até
que surja uma vacina (e mesmo que surja, beneficiara apenas as meninas que
estdo nascendo agora (BOSCH, 2000) as atividades preventivas da infeccao

pelo HPV, mais importantes, sdo as educativas. Detectar e tratar as formas de
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patologia do colo uterino sdo as outras estratégias de prevencdo e que precisam

ser adequadas a cada realidade local, sob pena de continuarem inécuas

Esperamos que os dados apresentados contribuam para a otimizagao
dos programas de prevengao do cancer cervical, consequentemente diminuindo
a elevada taxa de mortalidade de nossas mulheres, principalmente aquelas que
vivem em situacdo sécio-economico-cultural de risco, a quem desde o inicio

dedicamos este trabalho.
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7. Conclusoes

1. O grupo de mulheres estudado apresentou a seguinte taxa de prevaléncia
para neoplasias intra-epiteliais cervicais:

LIE — leve = 3,2% (37/1.159)
LIE — acentuada = 0,4% (5/1.159)
Céancer = 0,2 (2/1.154)

2. Os dados do estudo mostraram que o teste de Inspecdo Visual com Acido
acético (IVA) pode ser aceito como método de rastreamento para o cancer
cervical, especialmente em areas desprovidas de recursos, uma vez que foi mais
sensivel que a citologia oncolégica para a deteccao de lesbes precursoras.
No entanto, verificou-se que o teste de IVA ndo tem a alta especificidade do
teste de Papanicolaou que, onde existe, deve ser utilizado como rastreamento

secundario para diminuir o nimero de casos falso-positivos detectados pela IVA.

3. Ficou demonstrado que o enfermeiro é tao capaz quanto o médico de identificar
lesdes precursoras do cancer cervical a Inspecdo Visual com Acido acético
a 5%. A eficiéncia do exame depende da experiéncia e do treinamento de

quem o faz, e nao de sua categoria profissional.
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10. Anexos

10.1. Anexo 1 - Ficha de Atendimento - A

O USO DO ACIDO ACETICO NA PREVENCAO DO CANCER GINECOLOGICO
Deteccao de lesdes precursoras

FICHA DE ATENDIMENTO no.

NOME: IDADE:
PARIDADE: Partos: Abortos: Numero de Filhos Vivos:
ENDERECO:
MUNICIPIO:

TELEFONE PESSOAL OU DE OUTRA PESSOA PARA CONTATO:

INSPECAO VISUAL CLASSIFICACAO INTERPRETACAO
1 Normal Liso, rosado, uniforme,
sem alteracdes

2 Atipico Cervicite
(inflamado/avermelhado)
Corrimento
Ectrépium
Polipo

3 Cancer Formagao vegetante tipo
couve-flor/llcera
Franca lesdo cancerosa

RESULTADO: Codigo do Achado: Interpretacao:
TESTE DO ACIDO ACETICO CLASSIFICACAO INTERPRETACAO
4 Negativo Auséncia de epitélio branco
5 Positivo Epitélio branco
RESULTADO: Cédigo do Teste: Interpretacao:

PROFISSIONAL QUE PRESTOU O ATENDIMENTO
ENFERMEIRA: () MEDICO: ()

EXAME COLPOSCOPICO
DIAGNOSTICO:

PROCEDIMENTO:
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10.2. Anexo 2 - Ficha de Atendimento - B

O USO DO ACIDO ACETICO NA PREVENCAO DO CANCER GINECOLOGICO

Deteccao de lesdes precursoras

FICHA DE ATENDIMENTO no.

NOME: IDADE:
PARIDADE: Partos: Abortos: NuUumero de Filhos Vivos:
ULTIMA REGRA: / / ULTIMO PARTO/ABORTO / /

METODO CONTRACEPTIVO: 1. Pilula () 2. Injetavel () 3. DIU () 4. Outro:

ENDERECO:

MUNICIPIO:

TELEFONE PESSOAL OU DE OUTRA PESSOA PARA CONTATO:

ACHADO CLINICO: (Assinalar a classificagao e grifar a descrigao)

() Normal Liso, rosado, uniforme, sem alteragdes
() Atipico Cervicite
(inflamado/avermelhado)
Corrimento
Ectropium
Pdlipo
() Cancer Formagao vegetante, tipo couve-flor/ulcera

Franca lesdo cancerosa

Observacao:
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10.3. Anexo 3 - Instrucoes para montagem dos Servicos

FLUXOGRAMA DAS ATIVIDADES
COLETA DE DADOS DURANTE AS CAMPANHAS

Montagem do Servico:

1- Armar 2 consultérios de enfermeiros e 2 consultdérios de médicos— cada um com 1

auxiliar de enfermagem (4 auxiliares) — laminas, vidros com alcool absoluto,
espatulas, 2acido acético a 5%.
2- Armar 2 consultérios especializados com:
- 1 - colposcépio (2)
- 2 —material para bidpsia (2)
- 3 — eletro-cautério (2)
- 4 —medicamentos (albocresil liquido, podofilina alcodlica a 20%, vaselina,
Schiller, acido acético a 5%, tampdes e cremes vaginais)
3- Armar 1 secretaria com 2 mesas para Assistentes Sociais e Soci6loga para
entrevista:
— preencher fichas e formulario de consentimento
— encaminhar clientes com fichas de nimero par para enfermeiras e de numero
impar para médicos

Desenvolvimento do Servico:

1- Recepcéao da cliente, vestimenta da bata, colocagédo na mesa de exame

2- Inspecéao vulvar e passagem do espéculo.

3- Colheita de esfregago cervical com espatula de Ayre, colocando a chanfradura
menor no orificio externo e fazer a rotacao da espatula os 360° quando a JEC for
visivel. Utilizar a esco vinha endocervical, introduzindo levemente no OE, fazendo a
rotacao de 360°, quando a JEC nao for visivel.

4- Limpeza da cavidade e colo com algoddo — inspegéo visual —» -»DIAGNOSTICO
5-Pincelar com acido acético a 5% — TAA — DIAGNOSTICO

6-Retirar o espéculo e fazer a inspegao e palpagdo das mamas.

3- Conduta: a) entregar comprovante do exame com data e local para recebimento do

resultado
— PARA ACHADO CLINICO -1
b) Prescrever creme vaginal-> PARA ACHADO CLINICO — 2 — Cervicite,
Corrimento, Ectrépium
c) Referir para o consultério especializado:
— ACHADO CLINICO - 2 — Pélipo
— ACHADO CLINICO -3
— TAA +
d) Referir para o IPCC — NODULOS MAMARIOS
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Dos Consultérios Especializados:

a) Recepcionar a cliente, vestimenta da bata, colocacdo na mesa de exame e passar
0 espéculo
b) Proceder a colposcopia e bidpsia nas lesdes colposcopicamente positivas:

| — Mosaico, Il —Epitélio branco, Il - Lesdes vegetantes e IV — Areas de
vascularizagao atipica (pontilhado grosseiro, vasos em grampo de cabelo, etc.)

c) Usar o eletro-cautério e/ou curativo com albocresil liquido, para hemostasia e
tratamento.

d) Prescrever creme vaginal para tratamento de cervicites

e) Entregar comprovante do exame, com data e local para recebimento do resultado

f) Referir para o ICC — LESOES CLINICAS E COLPOSCOPICAS DE CA

g) Referir para a MEAC — NEOPLASIAS INTRA-EPITELIAIS GRAVES (NIC lll e CA
in situ) para conizacao com alca diatérmica.
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10.4. Anexo 4 - Consentimento pés-informacao

Ficha n®

CONSENTIMENTO POS-INFORMA(;AO PARA PARTICIPAR DE
ESTUDO CLINICO

Titulo do Estudo: O Uso do Acido Acético na Prevencdo do Cancer
Ginecoldgico. Detecgéo de Lesbes Precursoras.

Protocolo 041/99 - Comité de Etica em Pesquisa e do Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Ceara — COMEPE:

Investigador Principal: Dra. Silvia Bomfim Hyppdlito
Telefone: 243-2098

Vocé esta convidada a participar voluntariamente de
um ensaio clinico. Leia atentamente as informacoes
a seguir antes de assinar este consentimento.

1. Este Estudo tem por objetivo estabelecer a sensibilidade do Teste do Acido Acético
no rastreamento das lesdes precursoras do cancer do colo uterino.

2. Vocé participara deste estudo juntamente com outras 1.000 mulheres que serdo
examinadas por médicos e enfermeiras nas dependéncias da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand/MEAC-Universidade Federal do Ceard e, em clinicas de nivel
primario de saude do Estado do Ceara, Brasil. O atendimento constara de inspecao
e palpacao das mamas, e exame ginecolégico completo, incluindo a inspecao
visual do colo uterino ap6s o pincelamento com solugcao de acido acético a 5% e
colheita de material para a citologia oncoldgica. Sera usada a colposcopia e/ou
biépsia nos testes de acido acético e de Papanicolaou considerados positivos.
Estes exames poderao ser efetuados logo no dia do Teste do Acido Acético, ou
vocé podera ser chamada a comparecer a MEAC, em outra oportunidade.

3. O tratamento das lesbes detectadas podera ser feito imediatamente, no caso de
infeccbes e alteracoes leves, ou a posteriorii, na MEAC ou em hospital
especializado, conforme o caso.

4. O teste do acido acético na prevengéo do cancer de colo uterino j& vem sendo
utilizado em estudos promovidos pela Universidade de Johns Hopkins — USA, onde
foi demonstrando resultados satisfatorios.
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5. A concentragdo da solugdo de Acido Acético a 5% é mais forte que a utilizada (2 —
3%), podendo eventualmente causar ligeira sensacao de ardéncia quando de sua
aplicagao, mas de efeito passageiro. No entanto, vale salientar que todas as
mulheres que fizerem o Teste do Acido Acético também fardo a citologia
oncolégica, que é o exame atualmente consagrado para o uso na prevenc¢ao do
Céncer de Colo Uterino.

6. Vocé pode fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de concordar em
participar e esta livre para retirar-se a qualquer momento, 0 que nao implicard em
perda dos beneficios a que tem direito, quando comparece para qualquer tipo de
atendimento.

O seu médico também pode encerrar sua participacdo no estudo, a qualquer
momento no interesse de sua seguranga e bem estar.

7. A sua identidade sera mantida como informacao confidencial. Os resultados do
estudo podem ser publicados, mas sua identidade nao sera revelada sem seu
consentimento por escrito. Os registros médicos, porém, poderdo ser consultados
pelos monitores do estudo, pelo Comité de Etica e pelas autoridades de saude

Eu ,lie
entendi, ou me foi explicado e compreendi, todas as informagdes sobre este estudo e
todas minhas perguntas foram respondidas a contento. Portanto, consinto
voluntariamente em participar deste estudo.

ASSINATURA DA PACIENTE LOCAL E DATA

ASSINATURA DO MEDICO LOCAL E DATA
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10.5. Anexo 5 - Atlas do JHPIEGO usado no treinamento para IVA

Atlas para a inspe¢ao visual da cérvix uterina a olho nu
Neoplasia Intra-epitelial
CONDILOMA. — Branco brilhante, com aspecto irregular

A fungio escamo-colunar esta
bem pouco visivel por causa do
condiormsa, Zona de
Transformacio Anormal(ZTA)

A condilomatose
cervical & causada pelo
papilloma virus humano
{HPV). Este virus parti-
cipa da formacado do
processo patologico que
resulta nos problemas
cervicais. Os
condilomas sao geral-
mente bem visiveis
guando ocorrem  na
genitalia externa, mas
quando infectam a cérvix também podem causar lesdes claramente visiveis como

Condilomatoze (condilomas) no
orificio cervical externo

Proliferagso de condilomatose
na ectocérvice e vagina

as

que s80 mostradas aqui. Quando fixados com o acido acético o tecido condilomatoso

se torna branco brilhante com um espessamento marcando da mucosa cervical
vaginal.

ou

Se a pessoa olhar cuidadosamente podera notar o contorno distinto e irregular
na superficie da area afetada. Nesta cérvix, toda a zona de transformagéo se mostra
ocupada pelo tecido condilomatoso, que também parece penetrar no canal cervical.

O condiloma mesmo & usualmente uma les&c epitelial leve ou modera

da.

Entretanto, lesdes condilomatosas extensas, como se vé neste caso, podem mascarar
lesGes mais graves no tecido mais profundo. Os estudos indicam que tais lesdes

geralmente regridem espontaneamente e que o fratamento nem sempre € b
sucedido a longo prazo. Se for recomendado o tratamento, existemn uma variedade

em
de

técnicas, incluindo a crioterapia ou exciséo cirirgica com a alga de LEEP. E Importante
observar que os condilomas sdo de transmissdo sexual. De forma que, para evitar a

transmissao para o parceiro, as pacientes devem ser alertadas a usaram cond
quando tiverem relagtes sexuais.

o

LESOES ESCAMOSAS INTRA-EPITELIAIS DE BAIXO GRAU (LGSIL) - NIC | — Lesé&o

aceto-branca. Opaca, pequena e achatada

Lesao opaca, desbotada aceto-

As lesdes displa-
sicas representam os
primeircs estagios no
desenvolvimento de um
cancer em potencial. As

branca na zona de transformacao:
Zona de Transformagao
Anormal(ZTA)

lesGes mais precoces

tais como as que estdo representadas na
fotografia sao usualmente muito
pequenas e podem ser dificeis de serem
detectadas a olho nu, a menos que o condiloma
esteja também presente. LesGes tais como as

LGSIL tornam-se apenas
esbranquigadas quando
acético,

ligeiramen
pinceladas com o ac

t e
ido
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As areas anormais s80 usualmente pequenas, achatadas, e tem um aspecto algo
esbranquicado, sem brilho. Na cérvix a Zona de Transformacéo (ZT) é visivel apenas
no orificio cervical externo com a area anormal estendendo-se dai, as 10 horas. O
espessamento ndo é tdo aparente como o é em lesGes mais avancgadas e ha pouca
indicagao de area friavel que pudesse indicar a presenca de vascularizacdo dilatada
e anormal na superficie.

N&o é necesséric o tratamento para tais lesbes mas é essencial o seu
acompanhamento (follow-up). Em mais de 70% dos casos estas leses regredirdo
espontaneamente. Mesmo que progrida para o estado mais avancgado de
anormalidade, € mais comum que o cancer leve varios ancs para surgir.

LESOES ESCAMOSAS INTRA-EPITELIAIS DE ALTO GRAU (HGSIL) — NIC Il — Les&o
aceto-branca. Opaca, grande, e espessada

As lesbes esca-
mosas intra-epiteliais de
alto grau sdo aquelas em
que mais da metade do
epitélio cervical esta
ocupada por células
displasicas. Portanto,
quando se aplica o acido
acetico na cervix, ele é
mais intensamente
absocrvido do que ocorre
nas lesdes mais leves,
resultando em lesdes aceto-brancasmais visiveis.

Na cérvix mostrada aqui, hd uma area de epitélio branco bem visivel entre 1
3 horas. Também pode-se ver que numa cérvice de multipara como esta, é necessario
alguma manipulac&o para assegurar a visibilidade de toda a ZT.

Em lesdes de alto grau, tais areas sdo usualmente mais alargadas, espessadas
e demonstram um aspecto opaco-esbranquigade mais acentuado do que em lesdes de
baixo grau. Estas lesbes devem ser tratadas. Se toda a leséo for perfeitamente
visualizada, e seus limites ndo excedem a area que pode ser alcangada com a haste
usada na crioterapia, entdo esta serd uma excelente escolha de tratamento. Utilizando-
se a técnica adequada, espera-se 90% de cura,

Ectropla

Epitélio aceto-branco

"~ Fioda DIU

LESOES ESCAMOSAS INTRA-EPITELIAIS DE ALTO GRAU (HGSIL) — NIC Il — Les&o
aceto-branca. Opaca, difusa, espessada e com margens regulares

As lesbes pro-
gridem, tornam-se mais
difusas, ocupando uma
grande area na superficie
da Cervix. Estas
mudancas devem ficar
cada vez mais visiveis
guando pinceladas com o
acido acético. Na foto
mostrada aqui, a area
anormal esta bem

Lesdo aceto-branca espessada,
opaca

Orificio extermo

esho aceto-branca espessada,
opaca

Margens nitidas

Wasos Anormars
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aparente. Existe uma area difusa, espessada e aceto-branca opaca que é mais visivel
das 3 as 6 horas.

Pode ser faciimente compreendido que esta les&o tem uma certa projecdo; isto
€, que a lesdo de alguma forma se projeta da superficie da cérvix, indicande uma
proliferagdo anormal das células. A ZT e a jungdo escamo-colunar (JEC) estdo
inteiramente tomadas com a lesdo. Um colo uterinc como este requer o tratamento
efetivo através da crioterapia ou a conizacdo pela algca de LEEP.

LESOES ESCAMOSAS INTRA-EPITELIAIS DE ALTO GRAU (HGSIL) - NIC Il - Les&o
aceto-branca. Opaca, difusa, espessada Densa, proliferada e com margens
irregulares

Este colo uterino
esta bastante com-
prometido. As areas
anormais sao Obvias
nesta fotografia. Existem
areas aceto-brancas que
sdo difusas, densas,
protrusas e espessadas.
As margens s&o tambem
irregulares, indicando
uma leso que esta
proliferando rapido para
o tecido subjacente.

Nao ha virtualmente tecido normal na ZT, e existem areas da lesdo onde se
verifica a proliferagdo de vasos anormais. Esta cérvix &€ muito friavel e passiva de
sangramento ao contato. Necessita de tratamento. A Crioterapia ou a conizacgéc por
alca de LEEP s&o opgles viaveis, entretanto, num caso severo como este, a crioterapia
apresenta taxas de cura mais baixas (aproximadamente 80%) do que a alca de LEEP.
Além disso, porque um cancer ja pode existir abaixo da superficie da lesao, seria
necessaria a bidpsia para o esclarecimento.

Vas0s Anormais

Lesdo  aceto-branca, densa,
espessada

Orificio extarno

CANCER — Crescimento extenso, do tipo flngico ou Massa hemorragica invadindo a
vagina

O cancer invasivo
visivel pode ter uma
variedade de aparéncias.
Uma das mais comuns,
se 0 cancer estd no
inicio, o colo uterino
aparece esbranquigado,
denso, com uma massa
protrusa em alguma
parte da cervix. Tais
massas tém a aparéncia
de couve-flor e sangram
faciimente ao contato.
Algumas  vezes, o

Vasos Anormais

Crescimento fangico
ocupando a maior

parte do cérvice

Crificio externo coberto
POr Massa & Secrecao
sanguinolenta

Anexos
125



contato causa a
fragmentagdo da massa,
com sangramento conco-
mitante.,

Um exame bima-
nual confirmara a
presenca de uma ceérvice
aumentada, endurecida
gue, dependendo do
estadiamento da lesao,
pode ou ndo estar com a
vada,

Nas fotografias
caracteristicas ante-
estdo presentes. Na
primeira foto, uma massa hemorragica, do tipo couve-flor esta visivel, se projetando
para a vagina. A massa é tdo grande que o proprio colo uterino ndo esta mais visivel.
Se possivel, pacientes com lesdes deste tipo devem ser referidas para tratamento em
locais onde seja possivel o tratamento radical pela cirurgia, radioterapia e, em alguns
casos, medidas paliativas podem ser tomadas.

Massa hemorragica
do tpo couve-llor,
projetando-se da
CETVIOE PaTa 4 viging

Sangramento facl e
pedagos  du  tumor
podem se  soltar
gquando tocados

mobilidade preser-

mostradas aqui, as
riormente descritas
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10.6. Anexo 6 - Cervicografias de alguns casos examinados através da
Inspecéao Visual com Acido Acético

Figura 3. Cervicografia de um colo normal

Figura 4. Zona de Transformagdo Normal (ZTN) sob agdo do acido acético a 5%
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Figura 5. Visdo da ZTN anterior apds o Teste de Schiller

Figura 6. A baixa especificidade do teste de Schiller — Zona de
desgarro do epitélio escamoso sadio que é iodo negativa

A zona de transformagado normal (ZTN) também €& pobre em glicogénio e, por
isso se apresenta negativa ao Teste de Schiller.
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Figura 7a. A regido aceto-branca — tem bordas “geograficamente
bem delimitadas. Diferenciando-se da zona de transformacgao
normal que tem bordas imprecisas, esmaecidas.

Figura 7b. A mesma lesé&o acima apds o Teste de Schiller
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Figura 8a. LIE — leve — geralmente lesbes pequenas mas com bordos precisos
€ que inferessam apenas a um dos quadrantes do colo uterino

Figura 8b. A mesma lesé&o vista apos o Teste de Schiller
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Figura 9a. A condilomatose de parede vaginal e a lesdo no colo uterino

Figura 9b. A mesma lesé&o vista apds o Teste de Schiller
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Figura 10a. LIE — acentuada (NIC Il) — A inspecéo visual com o acido acético

Figura 10b.— A mesma lesdo acima vista ao Teste de Schiller
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Figura 11. Céncer — Este foi um dos casos de diagndstico citolégico de
ASCUS e que, considerado cancer a inspecao visual simples e positivo
ao teste da IVA foi biopsiado e imediatamente referido ao nivel terciario.
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Figura 12a. Colpite focal — as cervicites levam a diagndsticos citologicos inconclusivos

Figura 12b — O mesmo caso , com a coloragdo pelo lugol (teste de Schiller).

Este caso deu origem a um diagndstico citolégico de ASCUS
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10.7. Anexo 7 - Diploma de Honra ao Mérito pelo trabalho de
Cervicografia
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10.8. Anexo 8 - Autorizacao da pesquisa pelo comité de ética

Protocolo n® 041//99

Dept®./Servigo: Maternidade Escola Assis Chateaubriand - MEAC

Titulo do Projeto: “O uso do dcido acético na prevengdo do céncer ginecologico
detecgiio de lesdes™

Levamos ao conhecimento de V.S". que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMLEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Consclho
Nacional de Saide — Ministério da Saude, Resolucdo n°196 de 10 de outubro de
1996 ¢ Resolugdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Didrio Oficial,
em 16 de outubro de 1996 ¢ 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado, na reunifio do dia 02 de setembro de 1999,

Atenciosamente,

J <7 S e
on s ,"‘hl)‘"”-
Dra. Mirian Parenta Mantairo

Coordenadora Adjunta do Comitéde Etica om Pasqulsa
COMEPE/HUWL/UFC
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10.9. Anexo 9 - Pessoal técnico-administrativo que colaborou diretamente
para a realizacao da pesquisa

Maternidade Escola Assis Chateaubriand — UFC

Raimunda Gomes dos Santos — Secretaria
Pedro Fernando Damasceno Rocha — Analista de Sistemas / Especialista em
Epidemiologia
Equipe de apoio
- Maria Aparecida Cavalcante
- Evandro Ribeiro
- Maria Olineuza Vieira

Instituto de Prevencao do Cancer do Ceara — IPCC
Aucxiliares de enfermagem
- Leda Paes
- Mbénica Cit6
- Fatima Lima
- Dulce N.Aguiar
- Vitéria Lima
- Fatima Ferreira
- Maria Julia Mota
- Maria de Lourdes Coriolano
- Maria Eliete Uchoa
- Zilma Tavares
- Josefa P. Roseno
- Aparecida Viana
- Antbnia Maria Batista
- Elizabeth de Fatima Sales
- Socorro Rodrigues
- Conceigao Ponciano
- Maria Deusilar de Abreu

Equipe de apoio
- Ivete Dionizio
- Terezinha Feitosa
- Arilia Gadelha

Centro de Saude Dr.Anastacio Magalhaes — SER-III
Auxiliares de Enfermagem
- Rosilene Maria Ribeiro
- Maria José Cavalcante de Melo
- Expedita Maria de Souza
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