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RESUMO

O céncer de colo de dtero constitui grave problema de satide
publica no Brasil, apesar de ser um tipo de cancer evitdvel o
curdvel quando diagnosticaco precocemente.A colpocitolo-
8ia constitui método de diagnéstico h4 cerca de 50
anos.Recentemente desenvolvida, a citologia em meio liqui-
do apresenta algumas vantagens, porém ainda é um método
mais caro que a citologia con vencional. A captura hibrida JI &
método de identificacdo do HPV, com relagao custo-benefi-
cio ainda muito discutida no Brasil.
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INTRODUCAO

O mesmo reconhecimento hi no Brasil, com destaque para sérios
reflexos sécioeconémicos decorrentes de sua expressiva morbidade em
nosso meio. * Tal problema adquire maior relevancia quando se consij-
dera tratar de um tipo de cancer evitdvel e curdvel e portanto, com
grandes chances de éxito em seu controle,

No Brasil, estima-se que o cdncer de colo de tero seja a terceira

neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, sendo superado pelo

cancer de colo uterino esperados para o Brasil em 2005 éde 20.690, com
um risco estimado de 22 casos a cada 100 mil mulheres, O estado de
Minas Gerais tem uma estimativa de 1580 casos novos em 2005.1"

O cancer de colo uterino é o segundo mais comum entre mulheres
nomundo ( cercade 471 mil casos novos). Quase 80% dos casos novos
ocorrem em paises em desenvolvimento onde, em algumas regides, é o
cancer mais comum entre as mulheres. A mortalidade por este cancer é
substancialmente menor do que aincidéncia. Em paises desenvolvidos,
a sobrevida média estimada em cinco anos varia de 50 a 699, Nos
paises em desenvolvimento os €asos sao encontrados em estidios avan-
¢ados e,conseqiientemente » a sobrevida média é de cerca de 49% apds
cinco anos. A média mundial estimada é de 49 % , 3

Um inquérito domicilar promovido pelo IBGE em 2004 mostrou que
para as 16 localidades analisadas, a cobertura estimada do exame de
Papanicolaou variou entre 74% a 93%. Entretanto o percentual de reali-
Zagao deste exame pelo SUS variou entre 33% a 64%do total. O que em
parte explica o diagnéstico tardio e a manutencao das taxas de mortalida-
de, bem como as altas taxas de incidéncia observadas no Brasil.

A histéria do cancer de colo uterino tem um marco importante
quando em 1941 PAPANICOLAOU & TRAUT analisando esfregacos
citolégicos vaginais, demonstraram a presenca de células atipicas, sem
Caracteristicas evidentes de malignidade, mas que julgaram ser modifi-
cagoes malignas incipientes. A partir daf tiveram inicio o diagnéstico e
0 estudo das formas iniciais da neoplasia do colo uterino, uma vez que,
até aquele momento, praticamente s6 se diagnosticava o carcinoma
invasor clinicamente manifesto, A presente revisio objetiva a discussio
da colpocitologia liquida e convencional e o teste de HPV no diagnos-
tico do cancer de colo uterino,

COLPOCITOLOGIA

A citologia cervicovaginal é poderosa arma na detecgao das lesges
cancerosas e pré-cancerosas do colo uterino, Entretanto, numerosos
estudos demonstraram significantes taxas de resultados falso negativos e
mais de 1/3 das mulheres que desenvolveram a doenga tinham relato
recente de exame citolégico normal. A revisao de exames citolégicos
anteriores ao diagnéstico de cancer nessas mulheres, demonstrou que as
células atipicas nio estavam presentes ou nao foram reconhecidas como
tal, levando a diagnéstico de falso negativo,'.49.36. 21

Os erros decorrentes de falha de coleta sdo duas vezes mais fregiien-
tes do que os erros decorrentes da falha de interpretagio diagnéstica,
Erros de coleta ocorrem quando o material da lesio ndo foi colhido ou
quando as células atipicas nio sio transferidas do coletor para a lamina
de vidro onde é feito o esfregaco. Os erros de escrutinio e interpretagao
diagndstica também estio relacionados a adequagdo do espécime, isto
€, a qualidade da amostra propriamente dita e 2 sua preparacdo.

Apesar dessas dificuldades, o Teste de Papanicolaou, tem sido preconi-
zado para o rastreamento de lesges precursoras do cancer de colo uterino,
De acordo com um estudo de metandlise realizado por FAHEY, IRWIG,
MACASHILL (1995), a especificidade encontrada para a citologia
oncoldgica foi de 98% e 3 sensibilidade foi de 519, Portanto, de acordo
com este estudo, deixa-se de diagnosticar metade das lesoes, fato que
precisaria ser analisado em busca da melhoria da eficicia do método.

Sabe-se que & medida que a mulher vai repetindo o exame citolégico,
vai aumentando a protecio contra o desenvolvimento de um carcinoma,
0 que é devido, principalmente, ao longo periodo de tempo da fase pré-
invasiva desta neoplasia.”+ O tempo médio da evolugio das lesdes
Precursoras do carcinoma do colo uterino € longo. Estima-se que a
neoplasia intra-epitelial cervical grau 3 tem duragio média de cerca de 10
anos, o que toma esta lesdo detectavel e tratavel ao longo deste periodo. 7

A eficicia do exame citolégico esta sujeita a multiplos fatores: a
técnica de colheita e o instrumental usado para a mesma ( tipo de
espatula, escova etc.); qualidade da fixagio e coloragdo dos esfregacos;
formagio profissional e educagdo continuada dos profissionais que rea-
lizam as leituras das |aminas, 1275 Esta amostra de células nio randomizada,
pode nao refletir a real condigdo do colo uterino, pois as células altera-
das podem ter ficado na espdtula ou na escova e terem sido desprezadas.
Além disso, as células ressecam rapidamente com o ar, o que pode
distorcer sua morfologia e dificultar a interpretagio microscépica. As-
sim, somente 20% das células colhidas sdo analisadas. * Cerca de10% a
30% dos esfregacos apresentam algum tipo de limitacao, com quase 2%
de casos insatisfatérios, +*

A qualidade da citologia cenvencional também depende da distribui-
¢do do materialcolhido sobre a laming e €om a presenca no esfregaco de
vdrios elementos que podem prejudicar a avaliagao celular, como
leucocitos, muco, sangue e sobreposicao de células,

Alguns métodos de abordagem para a redugdo de resultados falso
negativos foram testados por meio de sistemas automatizados, para o
reconhecimento de padrdes citologicos de importancia diagnéstica,
Embora tenham apresentado bons resultados, particularmente para os
laboratérios de grande porte, a utilizagio destes métodos & restrita devi-
da ao alto custo dos equipamentos e de sua operacional izagdo. 58 46, 69.2

Os métodos de citologia em meio liquido ( ou em base liquida) para
amostras colhidas do colo uterino foram, inicialmente, desenvolvidos
para facilitar a automacao do escrutinio citolégico. 72431, Em particular,
eles reduziram os problemas relacionados aos erros de coleta e prepara-
¢do da amostra.’? O FDA ( US Fooed and Drug Admnistration), nos
Estados Unidos, aprovou os métodas de citologia em meio liquido para
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espécimes ginecoldgicos em maio de 1996 como método alternativo
para esfregaco cervicovaginal convencional.

Nesta técnica, o material cervicovaginal é colhido da ectocérvice e
endocérvice com uma escova propria { Cérvex Brush ®). Apos a colheita,
a escova tem seu cabo descartado e o restante ¢ mergulhado no meio
liquido. Portanto, tem-se que 100% das células colhidas pela escova
estao em suspensao em meio liquido, que também € um fixador.”?

Ap6s a centrifugacdo deste liquido, um esfregago é confeccionado em
lamina de vidro a partir de uma amostra randomizada de células epiteliais.
Aumentam-se assim as chances de se detectar anormalidades presentes
no epitélio do colo uterino, pois todas as células colhidas com caracte-
risticas morfoldgicas sugestivas de atipias, muito provavelmente,estariam
representadas no esfregaco confeccionado. Além disso, 100% da amos-
tra colhida fica a disposigdo para confecgao de esfregacos adicionais ou
outros testes que eventualmente possam ser necessarios.®*

A fixacdo das células colhidas é imediata, preservando a sua morfologia.
Através do processo de centrifugagao elimina-se muco, leucacitos e
sangue, resultando em laminas contendo as células de interesse em
fundo limpo. Também esta técnica evita que haja sobreposigao de célu-
las, pois produz um esfregago fino e homogéneo, designado como
monocamada, o que otimiza a coloragao e torna 0s detalhes de arquite-
tura celular mais claros, supostamente reduzindo os esfregagos classifi-
cados como insatisfatérios ou satisfatérios, mas limitados.5>*

A sensibilidade e especificidade para detectar lesoes intraepiteliais
parecem ser mais altas quando a andlise citoldgica € realizada em
esfregacos preparados a partir do meio liquido, em comparagio ao
método convencional. Também o diagnéstico de infecgdes especificas
por Candida sp e Trichomonas vaginalis estariam otimizados. e

Os liquidos de fixagdo sao 0 grande desenvolvimento da Citologia
em amaostra liquida:

Os requisitos fundamentais para esses liquidos sao:'
1- Garantir a rapida fixagdo das células, com maxima preservagao da
morfologia, preferencialmente, mantendo os aspectos jd reconhecidos &
fixagio por coagulagao, atualmente, obtida com os diversos dlcoois
usados, especialmente o etanol.
7. Oferecer condigoes para a transferéncia do maior contingente possi-
vel de células da escova para as laminas. £ altamente desejavel que as
células sejam recuperadas individualizadas, tornando mais homogénea
a amostra. Para tal, também pode contribuir a digestao de muco e de
hemacias.
3- Permitir a preservagio de moléculas de eventual interesse de estudo,
como prateinas, para andlise citoquimicas e imunocitoquimicas e, espe-
cialmente, acidos nucléicos DNA e RNA, para captura de hibridos e de
reacio em cadeia de polimerase (PCR).

Atualmente, temos conhecimento do desenvolvimento de trés liqui-
dos, relatados como atendendo a estas caracteristicas:
1- Cytorich Solution © - componente do Sistema Autocyte, da Compa-
nhia TriPath Imaging, Inc, Burlinton, Vermont, EUA.
2- PreservCyt Solution® for use with The Thinprep pap Test- fixador do
Sistema TrinPrep, da Compahia Cytyc Corp, Boxborough, Massachuetts,
EUA.
3. UCM- Universal Collection medium- componente do sistema DNA-
CitoLiq, da Companhia Digene Brasil.

A amostra cervical preservada em meio liquido pode ser aproveitada
para detecgdo e tipagem mediante métodos de hibridizagdo molecular,
do HPV, Chlamydia Trachomatis CT) e Neisseria Gonorrhoeae ( NG).

Apesar das vantagens da citologia em meio liquido ja descritas, nao
devemos esquecer que a citologia convencional é um método de execu-
cao facil, barato, com mais de 50 anos de uso, de comprovada eficdcia
e quando bem colhida, estendida na lamina, fixada e, cuidadosamente
analisada por citopatologistas adequadamente especializados tem ofere-
cido real queda na incidéncia e mortalidade por carcinomas invasores
de colo.'

O TESTE DE HPV

Sabe-se que o HPV de alto risco € o agente principal das lesdes intra-
epiteliais e do carcinoma invasor do colo uterino.®" ¢ 7"#

O método comercialmente existente para detecgao do HPV é Captura

Hibrida Il. A captura hibrida Il (CH II) € um ensaio simples, rapido, seguro
e reprodutivel que utiliza células esfoliadas obtidas tanto do trato genital
feminino como do masculino. Pode ainda ser realizado em material de
bidpsia. Utiliza sondas de RNA altamente especificas para detectar 18
tipos de HPV que mais comumente infectam o trato anogenital. O teste
diferencia dois grupos : 0 grupo A, que possui sondas para HPV de baixo
risco®1424349 @ o grupo B que possui sondas para HPV de risco intermedi-
ériof’aho r[SCO':16,1B,'H,]3,35,39,45,5I,5'.‘,56,5B,5‘3.EE]_ ESSeS tipOS repreSEntam gsﬂk dOS
virus que infectam o trato anogen ital, sendo que os tipos do grupo interme-
diario/alto risco estao presentes em 99% dos casos de cancer. A sensibili-
dade & de 1 pg/ml de DNA-HPV, equivalente a 0,1 cépia de virus/célula.
Por essa sensibilidade, os estudos tém mostrado estreita relagdo com a
evolugao clinica. Todos os testes de CH Il sdo, ao mesmo tempo, quan-
titativos e qualitativos. *°

Numerosos estudos foram realizados com o teste de HPV em screening
primédrio,'’-* acompanhamento de pacientes com citologia de ASCUS e
Lesao Intra Epitelial de Baixo Grau, #! como marcador de doenga residual
ou recorrente apos tratamento. *Embora muitos pesquisadores estejam
convencidos da utilidade do teste de HPV **'7 outros ndo estao.' **

SHERMAN et al (2003) realizaram uma coorte de 10 anos, com

20.810 mulheres, com idade minima de 16 anos com 0 objetivo de
avaliar a eficicia do rastreamento simultaneo com o papanicolaou e a
captura hibrida HPV na analise de risco para Neoplasia Intraepitelial
Cervical Ill ou de cancer cervical. Estes autores concluiram que quando
ambos os testes sdo negativos, o risco € baixo para desenvolvimento de
NIC IIl ou cAncer em subsequientes 45 meses.

BORGES et al.(2001) realizaram um estudo para avaliar a acuidade
do teste de CH na detecgdo do DNA-HPV e na predigdo das NIC. Foram
estudadas 110 pacientes com suspeita de NIC com CO, CH e cirurgia de
alta frequéncia, sob visdo colposcopica. A sensibilidade da CH para
detecgdo de NIC foi de 87,7% e da citologia convencional foi de 72,8%.
Estes autores concluiram que a CH € um bom teste para rastreamento de
DNA-HPV, com alta sensibilidade principalmente em pacientes porta-
dores de Lesio Intraepitelial de Alto Grau ( 85,9%).

Um estudo recente realizado no INCA por GIRIANELLI et al. (2004)
comparou o desempenho do teste de captura hibrida |l para DNA do
HPV, colhido por profissional de satide (CHPS) e pela propria paciente
(CHPP), com a citologia em meio liquido (CL) e a citologia convencional
(CC), na deteccio precoce do cancer do colo do ttero e suas lesoes
precursoras.Foram estudadas 1777 mulheres, de 25 a 59 anos na regiao
metropolitana do Rio de Janeiro, no perfodo entre dezembro de 2001 e
julho 2002. A colposcopia foi realizada em todas as mulheres e 0 exame
anatomopatolégico foi definido como padrio ouro para todos os
casos.Concluiu-se que a concorddncia entre CC e CL foi fraca (0,26) e
entre CHPS e a CHPP foi razodvel(0,51). A CHPS apresentou sensibilidade
superior aos demais exames, enquantoa maior especificidade foi observa-
da com o emprego da CC, embora muito préxima da observada com o uso
da CHPS. Os (Valores Preditivos Positivos) mais elevados foram obtidos
com o uso da CHPS e CC, enquanta os (Valores Preditivos Negativos), para
as quatro estratégias, apresentaram valores semelhantes.Neste estudo a CL
foi colhida apés a CC, o que determinou um maior nimero de casos
insatisfatérios devido a esfregagos hemorrdgicos.Nao houve conclusdo
quanto a melhor estratégia a ser adotada para rastreamentopopulacional
de cancer de colo porque a andlise de custo-efetividade estd ainda em
curso.

Em recente estudo realizado pela Harvard School of Public Health e
pela Columbia University (2005) foi recomendado a associagao da Cap-
tura Hibrida Il e a CO (convencional ou liquida) para redugdo da inci-
déncia do cancer cervical.A pesquisa concluiu que comparado & citologia
tradicional anual, a citologia liquida realizada a cada dois ou trés anos,
incluida a Captura Hibrida HPV, aumenta a identificacio de mulheres
com potencial de desenvolver o cancer de colo, reduzindo ,assim , a
média de “lifetime” do custo por mulher associado ao rastreamento. A
pesquisa usou método computadorizade para comparar varios cenarios
de rastreamento. A maior redugao de cancer, 93,4%, ocorreu quando,
anualmente, mulheres com 30 anos ou mais realizam o.teste para 0s
tipos de alto risco do HPV em conjunto com a citologia liquida. Neste
cenario a média de custo “lifetime” por mulher ¢ da ordem de
U$3.575.Entretanto, conduzindo este rastreamento a cada dois ou trés
anos, o custo cai para U$ 2.151 e U$1.647 respectivamente, com redu-
¢ao ainda de risco alto: 92,9% e 91,9%. Os autores relatam que o pior
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cendrio € quando a aplicagio da metodologia convencional realizada
anualmente. Neste caso a reducio de risco é cerca de 87,4% e o custo
médio por vida de U$ 2.457.

Em reunido composta pelo Instituto Nacional do Cancer, Sociedade
Americana de Colposopia e Patologia Cervical e a Sociedade Americana
de Cancer foi elaborado um protocolo de consenso baseado na revisio
de literatura e opinido de estudiosos do assunto. Este protocolo orienta
que o teste de DNA HPV deve ser somado a citologia cervical em
mulheres com 30 anos ou mais. Mulheres com ambos os testes negati-
vos devem se submeter a novo exame em 3 anos. Se a citologia for
negativa, mas o teste para HPV dealto risco for positivo, esta mulher
tem risco baixo para patologia cervical de alto grau. Estes dois testes
devem ser repetidos de 6 em 6 meses.Se ambos os testes forem positivos,
essa paciente deve ser encaminhada 3 colposcopia.”

A OMS (2005) através da Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer (IARC) reconhece o alto valor preditivo negativo do teste de
HPV e sugere que a utilizacio do mesmo possa reduzir a incidéncia e
mortalidade pelo cancer cervical. O desafio da IARC é desenvolver um
teste simples para HPV que possa ser disponivel em todo mundo, mes-
Mo em dreas COM poucos recursos.

Apesar das vantagens da citologia em meio liquido e do teste de
HPV, a utilidade clinica e o custo-efetividade destes métodos, devem
seravaliadas através da experiencia obtida com a metodologia na prati-
ca clinica em nosso pafs.

SUMMARY

CERVICAL CYTOLOGYAND HPV TESTING
Cervical cancer is a serious public health problem in Brazil,
despite being an avoidable and curable type of cancer when
diagnosed early, Conventional cytology has been a diagnosis
method for about fifty years. Recently developed, liquid-based
cytology presents some advantages, although it is still a more
expensive method than conventional cytology. Hybrid capture
ILis an method of HPV identification whose cost-effectiveness is
still under scrutiny in Brazil,

KEY WORDS
Conventional cytology, liquid-based cytology, hybrid capture Ii
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