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RESUMO

Kuil LM. Lavado cérvico-vaginal: Possivel alternativa para o rastreamento do cancer do
colo do utero no Brasil? Dissertacdo (mestrado). Barretos: Hospital de cancer de
Barretos; 2015.

Justificativa: O cancer do colo do utero é um grave problema de saude publica no
Brasil, sendo causa de significativa morbimortalidade entre as mulheres brasileiras. Os
resultados do programa de rastreamento ainda sdao decepcionantes, sendo necessario
estudar novas formas de rastreamento do cancer de colo do Utero para o controle
mais efetivo desta doenga no Brasil. A coleta de material cervicovaginal por lavado
pode representar um método alternativo e interessante ao Programa Nacional de
Controle do Cancer do Colo do Utero do Ministério da Saude. H4 poucos estudos
nacionais procurando novos métodos de rastreamento do cancer de colo do utero.
Objetivo: Comparar trés formas de coleta de material para o rastreamento do cancer
do colo do utero: 1) Lavado cérvico-vaginal coletado pela prépria mulher (autocoleta);
2) Lavado cérvico-vaginal coletado por um médico e; 3) Esfregaco cervical tradicional.
Materiais e Métodos: O estudo incluiu 150 mulheres com idade entre 18 e 64 anos,
encaminhadas ao Ambulatério de Colposcopia do Departamento de Ginecologia e do
Departamento de Prevencdao do Hospital de Cancer de Barretos por alteracao do
exame de Papanicolaou. De cada paciente serdo coletadas as seguintes amostras
biolégicas: duas amostras de lavado cérvico-vaginal (uma coletada pela paciente e
outra pelo médico), uma amostra de esfregaco cervical (coletada pelo médico) e uma
amostra histoldgica do colo (bidpsia do colo, se necessdario). As amostras de lavado
cérvico-vaginal bem como o do esfregaco cervical foram divididas em duas aliquotas:
uma destinada ao estudo citolégico (citologia em base liquida) e outra para a pesquisa
molecular de HPV de alto risco (Captura Hibrida™ e Cobas 4800). Resultados:
Colposcopia anormal foi encontrado em 59,2% das mulheres. Houve uma percentagem
mais elevada de diagndstico HSIL em comparacdo com o esfregaco. A taxa de
diagndstico ASCUS foi maior no esfregaco, em comparacdo com a lavagem do colo do
utero (32,1% vs 20,5%;. p = 0,013). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa

na taxa de positividade do teste de HPV entre os trés tipos de amostragem. Os



resultados do exame citolégico de lavagem vaginal e cervical tiveram baixa
concordancia com a amostragem padrdo. Observou-se baixa a moderada concordancia
entre o teste de HPV vaginal (kappa = 0,43, 95% Cl 0,27-0,59) e lavagem cervical
(kappa = 0,39, 95%: 0,24-0,54), em comparagdo com a amostragem padrdo. Ao
comparar os testes de deteccdo de HPV, a concordancia entre a Captura Hibrida e o
Cobas foi regular, notando melhor desempenho no teste molecular Cobas. A coleta por
lavado vaginal mostrou menor acurdcia em predizer NIC2+, com sensibilidade de
76,5%, VP positivo de 30,2% e AUC de 0,70% significativamente menores em relagao a
coleta padrao (esfregaco) com sensibilidade 82,1%, VP positivo 53,5% e AUC 0,82%. A
coleta por lavado cervical mostrou acurdcia igual a 0,80% e sensibilidade igual a 88,9%
semelhantes a coleta padrdao quando se utilizou o teste do HPV Cobas como critério
diagnédstico. Conclusdao: As participantes do estudo reportaram que o método de
autocoleta foi facil de realizar, apresentando preferéncia em realizar este método. Os
resultados citolégicos ndo apresentaram boa reprodutibilidade nos lavados quando
comparados ao esfregago cervical. Ao comparar a reprodutibilidade nos resultados

moleculares, encontrou-se concordancia moderada nas trés formas de coleta.

Palavras-chave (Mesh / DeCS): Prevencdo secundaria, Infec¢des por Papillomavirus,
Neoplasias do colo uterino, Esfregaco cervical, Técnicas de diagndstico molecular, Auto

coleta.



ABSTRACT

Kuil LM. Cervicovaginal lavage: Possible alternative for cervical cancer screening?

Dissertation (Master’s degree). Barretos: Barretos Cancer Hospital; 2015.

Background: Cervical cancer is a severe public health problem in Brazil, because of
significant morbidity and mortality among Brazilian women. The results of the
screening program are still disappointing, being necessary to study new ways of
screening for cervical cancer for more effective control of this disease in Brazil.
Cervicovaginal lavage may represent an alternative method and interesting to the
National Program of Cervical Cancer Control of the Ministry of Health. There are few
national studies looking for new methods of cervical cancer screening. Aim: To
compare three sampling methods of cervical cancer screening: 1) Vaginal lavage
performed by the woman (self-sampling), 2) Cervical lavage collected by the physician
and; 3) Pap smears (liquid based). Materials and Methods: The study included 150
women aged 18 to 64 years, referred to the Colposcopy Clinic of the Department of
Cancer Prevention at the Barretos Cancer Hospital due to abnormal Pap smears. Each
patient collected the following biological samples: two samples of cervicovaginal
lavage (one collected by the patient and the other by the physician) and one
cytological sample from the cervix. Cervicovaginal lavage and the cervical smears
samples were divided into two aliquots: one for the cytological study and the other for
molecular analysis of high-risk HPV (Hybrid Capture ™ and Cobas 4800 ™). Results:
Abnormal colposcopy was found in 59.2% of women. There was a higher proportion of
HSIL diagnosis in comparison to the standard sampling. The rate of ASCUS diagnosis
was higher at standard sampling in comparison to the cervical lavage (32,1% vs 20,5%;.
p = 0,013). No statistically significant difference was noted in the positivity rate of HPV
testing among the three types of sampling. The results of cytologic examination of
vaginal and cervical lavage had low agreement with standard sampling. We noticed
low to moderate concordance between HPV testing of vaginal (kappa = 0,43, 95% ClI

0,27-0,59) and cervical lavage (kappa = 0,39, 95%: 0,24-0,54), in comparison to the



standard sampling. Cobas molecular test had a better performance in comparison to
Hybrid Capture. The collection performed by vaginal lavage showed lower accuracy in
predicting CIN2 +, with sensitivity = 76.5%, positive PV = 30.2% and AUC = 0.70,
significantly lower in comparison to the standard collection (smear), which had
sensitivity = 82.1%, positive VP = 53.5% and AUC = 0.82. The collection by cervical
lavage showed AUC equal to 0.80 and sensitivity equal to 88.9%, similar to the
standard collection when using the Cobas HPV testing as a diagnostic criterion.
Conclusion: Study participants reported that self-collection method is easy to perform,
with preference to carry out this method. The cytological results did not show good
reproducibility in lavage when compared to cervical smear. It was found moderate

agreement in the three forms of collection according to HPV test.

Keywords (Mesh / DeCS): Secondary prevention, Human Papillomavirus, Uterine

Cervical Neoplasms, Cervical smears, molecular diagnostic techniques



1. INTRODUCAO
1.1. O cancer de colo do utero no Mundo e no Brasil:

O céancer do colo do uUtero é um importante problema de saude publica,
correspondendo a terceira causa de cancer em mulheres no mundo, perdendo apenas
para o cancer de mama e colo retal. Anualmente sdo registrados cerca de 500.000
casos novos e 250.000 mortes em decorréncia da doengal 2. Representando 9%
(529.800) do total de novos casos de cancer e 8% (275.100) do total de dbitos por
cancer entre mulheres em 20083. Aproximadamente 80% dos casos de cancer do colo
do utero ocorrem nos paises em desenvolvimento, com coeficientes de incidéncia
maiores na América Latina, Caribe, Africa sub-saariana e sul e sudeste da Asial 2 4. As
incidéncias mais elevadas no mundo foram registradas em Harare, em Zimbabwe
(Africa), com coeficiente padronizado de 47,3 (por 100.000 mulheres), seguida por
Kyadondo, em Uganda (Africa), com 45,8 e Trujillo, no Peru, com 43,9°. A seguir, as
maiores incidéncias foram registradas no Brasil, respectivamente em Cuiaba (37,7),
Brasilia (37,7) e Goiania (33,9). Sdo Paulo ocupou a 132 posicdo, com coeficiente
padronizado de 21,1°. Segundo os dados da Funda¢do Oncocentro de S3o Paulo
(FOSP), foram registrados 16.263 casos de cancer de colo do Utero no estado de Sao
Paulo no periodo de 2000 a 2007°.

O cancer de colo do utero foi responsavel por 275 mil mortes em 2008, cerca
de 88% destas ocorrem em paises em desenvolvimento como: 53 mil na Africa, 31.400

na América Latina e no Caribe, e 159.800 em Asia’.

1.2. Desenvolvimento do cancer de colo do Utero e Papilomavirus humano:

O papilomavirus humano (HPV, do inglés, human papilomavirus) é o principal
fator de risco para o desenvolvimento do cancer de colo do Utero, e uma das infec¢Ges
mais prevalentes transmitidas sexualmente®.

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, que é constituida por mais de 120
tipos de virus compostos por um capsideo ndo envelopado de aproximadamente 50nm

de didmetro e que engloba uma fita dupla e circular de DNAY®,

19



A Organizagao Mundial da Saude estima que no mundo haja cerca de 440
milhdes de individuos com a infecgdo genital pelo HPV?, e que aproximadamente de
10% das mulheres portardo o HPV em algum momento da vida®.

A prevaléncia da infecgdo varia de 20 a 40%, dependendo da faixa etaria e do
estado de imunocompeténcia, sendo mais comum em jovens!®. A maioria das
mulheres infectadas pelo HPV nunca desenvolverdo cancer de colo de utero, porém
fatores adicionais devem agir em conjunto. Ha alguns fatores que estdo associados ao
desenvolvimento do cancer de colo do Utero como: paridade, tabagismo, uso de
anticoncepcionais orais, entre outros!?,

Estudos evidenciam que lesdes intraepiteliais por HPV podem curar sem
tratamento, mas a taxa de cura varia de acordo com a gravidade da lesao, lembrando-
se que a lesdo de alto grau tem alta taxa de progressdao para neoplasia maligna
cervical'l. O HPV infecta primeiramente o epitélio podendo assim desenvolver as
lesdes benignas e malignas na mucosa e pele!’.

Cerca de 40 tipos de HPV sdo capazes de infectar as mucosas do trato
aerodigestivo superior e da regido anogenital de seres humanos, sendo classificados
em baixo e alto risco segundo o potencial carcinogénico. O grupo de “baixo risco” é
formado por virus associados ao aparecimento de lesGes benignas, como os
condilomas (HPV 6, 11, 42, 43 e 44). O grupo de “alto risco” é constituido por pelo
menos 15 tipos de HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 73),
estando implicados no aparecimento de neoplasias malignas no colo do Utero (100%),
vulva (40%), vagina (40%), pénis (40%), anus (90%), boca (3%) e orofaringe (12%). Os
tipos 16 e 18, em conjunto, sdo responsaveis por 70% dos casos de cancer do colo do
Utero® 1% 15, Contudo, até mesmo os virus considerados de “baixo risco” podem estar
associados com a carcinogénese, porém em menor freqiiéncia?®.

No Brasil o HPV 16 é predominante nos canceres cervicais invasivos com
prevaléncia de 52% na regido Sul, 57% Centro-Oeste, 59% Nordeste, 43,5% Norte e

52% no Sudestell.

1.3. Prevencao e rastreamento:

20



Como método de prevencdo primdria contra o cancer de colo do Utero, foram
desenvolvidas vacinas contra o HPV, estas consistem em vacina bivalente contra o
HPV, imunizam os sorotipos 16 e 18 (Cervarix®, GlaxoSmithKline), a quadrivalente os
sorotipos 6, 11, 16 e 18 (Gardasil® ou Silgard®, Merck & CO), estas estdo disponiveis no
mercado atualmente. Através de ensaios clinicos, somente a vacina quadrivalente
contra o HPV foi aprovada pelo Food and Drugs Administration (FDA) americano, a
idade para receber a vacina quadrivalente é de 9 a 26 anos e consiste na aplicacdo de 3
doses. Estudos indicam que a vacina deve se aplicada na faixa etdria de 11 a 12 anos,
antes do inicio das atividades sexuais'’ 18,

No Brasil, o Ministério da Saude aprovou o uso tanto da vacina quadrivalente
quanto da bivalente, porém foi aprovado em 01 de Julho de 2013, a aplicagdo da
vacina quadrivalente contra o HPV gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude para
meninas de 10 e 11 anos, com inicio partir de 2014. Os intervalos da aplicacdo serdo de
dois e seis meses entre a segunda e a terceira doses, respectivamente, de acordo com
o Ministério da Saude.

Ambas as vacinas mostraram-se eficazes contra a infeccdo pelo HPV nas
mulheres que no momento na vacinacao nao tinham evidéncias de exposicdo prévia
ou infeccdo pelo virus®.

Segundo Norman e Tesser, o rastreamento consiste na realizagao de exames ou
testes em populagdes assintomaticas a fim de obter diagndsticos precoces — prevengao
secundaria®®.

A citologia cervical (ou exame de Papanicolaou) compreende a principal
estratégia adotada pelos programas de rastreamento (prevenc¢do secundaria) para o
controle do cancer do colo do Utero. Estima-se que o rastreamento adequadamente
realizado em mulheres na faixa etaria entre 25 e 65 anos por meio do teste de
Papanicolaou possa reduzir em cerca de 80% a mortalidade determinada pela doenga
e em 90% a incidéncia de cancer invasivo do colo do utero?% 21,

De acordo com a Organiza¢dao Mundial da Saude, no programa de rastreamento
do cancer do colo do utero deve conter: Cobertura de pelo menos 80% da populagao
alvo; Sistema adequado para o seguimento e conduta para as mulheres que tiveram o

exame de citologia cervical alterado; Integracdo entre os elementos do programa,
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desde o rastreamento até o diagndstico e tratamento; Boa qualidade de cobertura de
rastreamento e execugdao do teste, diagndstico, tratamento e seguimento; Suporte
financeiro adequado®.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o Brasil preconiza que: o
método de rastreamento do cancer do colo do utero e de suas lesdes precursoras é o
exame citopatoldgico. O intervalo entre os exames deve ser de trés anos, apos dois
exames negativos, com intervalo anual; o inicio da coleta deve ser aos 25 anos de
idade para as mulheres que ja tiveram atividade sexual; os exames devem seguir até os
64 anos e serem interrompidos quando, apds essa idade, as mulheres tiverem pelo

menos dois exames negativos consecutivos nos uUltimos cinco anos?2.

1.4. Outros métodos de rastreamento do cancer de colo do utero:

Outros métodos de rastreamento como a deteccdo do material genético do
HPV e a inspegao visual do colo do utero utilizando acido acético ou lugol também sao
apontados como técnicas eficazes na reducdo das taxas de mortalidade?®, embora ndo
sejam recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude como métodos para
rastreamento do cancer do colo do dtero?3.

Estudos indicam a técnica de inspecao visual do colo uterino apds aplicagao de
acido acético (IVA), consiste na aplicacdo da solucdo de acido acético a 5% em todo
colo e vagina com um chumaco de algodao. Apds um minuto inspecionar todo o colo
em busca de lesdes acetorreativas, com o auxilio de foco clinico comum direcionado
para a abertura do especulo. S3o consideradas positivas quando visualizar lesdes no
colo acetobranca, opaca ou brilhante, plana ou sobrelevada, de aspecto verrucoso ou
ndo; e negativo se o colo permanecesse com sua coloracao normal apds aplicacdo da
solucdo?.

Embora os coeficientes de incidéncia e de mortalidade do cancer do colo do
utero diminuiram nos ultimos 40 anos nos paises desenvolvidos, o mesmo fendbmeno
ndo foi acompanhado pela maioria dos paises em desenvolvimento. A introducdo do
exame de Papanicolaou na década de 50 como estratégia para o rastreamento do
cancer do colo do utero fez com que houvesse expressiva reducdo na incidéncia e

mortalidade pela doenga na maior parte da Europa, na América do Norte e na
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Australia / Nova Zelandia. Por outro lado, diversos paises em desenvolvimento tiveram
resultados inexpressivos em razao de programas de rastreamento nao efetivos, com
baixa cobertura do teste de Papanicolaou, qualidade ruim do exame citoldgico e
dificuldade de acesso aos servigos de saude para o tratamento das lesdes precursoras
e do cancer do colo do utero®. Estes dados mostram a necessidade premente da
incorporagdo de novas estratégias e tecnologias para o aperfeicoamento dos
programas de prevencdo do cancer do colo do Utero ao redor do mundo.

Atualmente ha varios métodos moleculares para a deteccdo do HPV. Cuzik et
al.? publicaram resultados de um estudo que comparou seis métodos diagndsticos
para a identificacdo do HPV: Hybrid Capture 2 (Qiagen GmbH, Dilden, Alemanha),
Cobas 4800 HPV test (Roche Molecular Diagnostics, EUA), Abbot RealTime High Risk
HPV assay (Abbott Molecular GmbH & CO, Alemanha), BD HPV test (BD Diagnostics,
EUA), PreTect HPV-Proofer (NorChip, Noruega) e APTIMA (Gen-Probe Incorp, EUA). Os
guatro primeiros sdao baseados em DNA, enquanto os dois ultimos, em RNA. O estudo
mostrou sensibilidades semelhantes entre os métodos, exceto o PreTect HPV Proofer,
gue se mostrou significativamente menos sensivel que os demais para a deteccdo do
HPV. Por outro lado, os ensaios baseados em RNA foram os que alcancaram maiores
valores de especificidade.

Novas tecnologias tém sido exploradas como possiveis ferramentas para
auxiliar na prevencao e diagndstico do cancer do colo do Utero, a imunoexpressao da
proteina p16INK4a (inibidor de ciclina dependente de quinase) e KI67 (proliferacdo
celular). A marcagcao imunocitoquimica de p16INK4A representaria sinal inequivoco de
atividade persistente do HPV e risco aumentado de neoplasia intraepitelial cervical de
alto grau?” 28, A dupla marcacdo de pl6INK4a e KI67 melhoraria ainda mais a
especificidade, ja que alteracGes metaplasicas do colo do Utero podem determinar
falsa marcacdo de p16INK4A?’. Outro método imunocitoquimico descrito como
possivel marcador de NIC de alto grau seria a dupla marcacdo de MCM2
(minichromosome maintenance protein 2) e Top2a (DNA topoisomerase 2 alpha), duas
proteinas que se acumulam no interior de células epiteliais transformadas pelo HPV?’.
Assim como nos estudos com p16INK4A, a dupla marcacdo MCM2/Top2a (ProEx™,

Becton & Dickinson, EUA) apresenta melhor especificidade em relagdo a citologia
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convencional. Em um estudo que avaliou o rastreamento realizado com pesquisa do
HPV seguida pela avaliacdo de dupla marcacdo celular de MCM2/Top2a demonstrou
melhora na sensibilidade e reducdo significativa do numero de indicacdes de
colposcopia®.

Estudos mostram marcadores de metilacdo para triagem de mulheres com
teste de HPV positivo que realizaram o teste de auto coleta cervico vaginal através de
um lavado. Analisou-se 355 espécimes de auto coleta com HPV positivo para alto risco,
com trés marcadores de metilacdo, que sdo eles: CADM1-m18, MAL-m1 and miR-124-
2, através de PCR. Foram selecionadas mulheres que nao s3ao atendidas no
rastreamento, a coleta foi realizada com um dispositivo patenteado na Holanda. A
AUC foram 0,637 para CADM1-m18; 0,767 para MAL-m1 e 0,762 para miR-124-2. Isto
indica que CADM1-m18 ndo é adequado como Unico marcador, variando limiares de
ambos marcadores entre painéis de bio-marcadores. Nas clinica especifica de 50 a
70%, a sensibilidade do MAL-m1/miR-124-2 para deteccdo de NIC 3 variou de 77,0 a
87,8% e para 64,9 a 71,6% respectivamente. Quando comparado ao NIC 3 a
sensibilidade da genotipagem de HPV 16/18 em lavados de auto coleta sdo 58,1%, a
especificidade de 87,7%. Entretanto conclui-se que a analise da metilacdo é uma
ferramenta de triagem promissor que em combinacdo com o teste de DNA de HPV

oferece uma triagem molecular vidvel, quando realizado um lavado cérvico vaginal®.

1.5. Métodos alternativos para o rastreamento do cancer de colo do utero:

Estudos evidenciam que o teste de DNA do HPV de alto risco é mais sensivel
gue a citologia na deteccdo de lesdes pré-neoplasicas, sendo como uma das principais
vantagens o intervalo prolongado entre o periodo de rastreamento, o que requerem
programas de rastreamento organizados com rigorosos protocolos e monitoramento3!.

Estudos evidenciam que novos métodos possiveis de rastreamento foram
realizados através teste careHPV de espécimes coletadas através da auto coleta e da
coleta realizada pelo profissional de saude, as mulheres eram randomizadas em dois
grupos: auto coleta vaginal vs coleta cervical realizada por um profissional de salde, o
estudo envolveu 2000 mulheres que compareceram para realizar o exame preventivo

de Papanicolaou, incluindo areas remotas, entretanto observa-se que 12,3%

24



(245/2000) dos exames foram positivo hr-HPV, 89% (1719/2000) apresentaram um
resultado normal / negativa hr-HPV. Dos resultados positivos 36,6% que apresentaram
ASC-US + foram positivas hr-HPV; 78,8% que apresentaram LSIL foram positivas hr-
HPV; 75,0% que apresentaram HSIL foram positivas hr-HPV. Portanto observa-se que o
teste molecular careHPV tem maior sensibilidade, diminuigdo da subjetividade, melhor
reprodutibilidade em comparagdao com a citologia. Auto coleta é uma ferramenta
importante principalmente em paises em desenvolvimento ou areas remotas; é uma
opcao relativamente barata; proporcionando beneficio as mulheres com dificil acesso
ao sistema de saude. Em conclusdo, os resultados demonstram que a auto coleta das
amostras vaginais é equivalente a amostras do colo do utero na detec¢do de DNA do
HPV e podem ser utilizadas no rastreamento primario do cancer cervical®?.

Estudos realizados na China aplicam um método de auto coleta como método
de rastreamento primario para o cancer de colo do utero. As mulheres foram
rastreadas através de cinco estudos transversal de base populacional que residiam em
zona rural, foram selecionadas 13004 mulheres para participar do estudo. Foram
oferecidos simultaneamente, o teste de DNA de HPV (Captura Hibrida 2) para auto
coleta; o médico realizou o teste de HPV, obteve amostras de citologia em base
liquida, realizou inspecdo visual por acido acético (VIA). Aquelas mulheres com
resultados positivos realizaram colposcopia e bidpsia. A sensibilidade na auto coleta
para NIC 2+ foi de 86,2% e 86,1% para NIC 3+; a sensibilidade para o teste do médico
foi mais elevado sendo 97,0% (NIC 2+) e 97,8% (NIC 3+), enquanto na citologia foi de
80,7% (NIC 2+) e 89,0 (NIC 3+); Ndo houve uma diferenca significativa nas faixas etarias
em relagdo a sensibilidade dos testes de auto coleta, no teste realizado pelo médico,
na citologia para deteccdo de lesdes NIC 2+ e NIC 3+. A especificidade foi menor na
auto coleta que os outros métodos, para NIC 2+ 807% e NIC 3+ 79,5%. Quando
comparado o teste de HPV pelo médico com a VIA a especificidade para NIC 2+ e NIC
3+ foram 87,4% e 86,9% respectivamente. A especificidade da citologia quando
comparado aos demais métodos foram 94,0% e 92,8 % para NIC 2+ e NIC 3+
respectivamente. Foi observado que o teste de auto coleta teve uma sensibilidade
menor que o teste realizado pelo médico. A especificidade foi menor na auto coleta

provavelmente devido a presenca de HPV na regido vaginal ndo estando
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necessariamente relacionada a NIC 2+. Entretanto a implementacdo dos testes de auto
coleta para detec¢dao de HPV na China pode complementar o programa de
rastreamento aumentando a cobertura principalmente aquelas mulheres com
dificuldades geograficas em participar do rastreamento33,

Estudos epidemioldgicos indicam que o teste de DNA de HPV através da
captura hibrida Il é necessaria como diagndstico complementar para detectar o HPV
nos procedimentos convencionais ja utilizados para auxiliar no método de
rastreamento de cancer de colo do utero(34). Os autores concluem que usar a
citologia associada ao teste de DNA de HPV como diagndstico complementar na
deteccdo de infeccbes genitais causadas pelos tipos de HPV oncogénico ajudam a
implantar um eficiente programa de rastreamento na detecc¢do de lesdes cervical nos
intervalos de 30 anos de idade34.

Observa-se que estudos indicam que um método de autocoleta através de uma
lavagem cérvico-vaginal é eficiente para a deteccdo do HPV de alto risco, para aquelas
mulheres que ndo realizam um rastreamento cervical regular. O procedimento é
realizado através de um kit oferecido a mulher, contendo um dispositivo para coletar o
material cérvico-vaginal e subseqiente realizar o teste para deteccdo do HPV de alto
risco, através da captura hibrida 113,

De acordo com o estudo de Nobbenhuis et al.3¢, a autocoleta de material
cérvico-vaginal através de lavagem é uma ferramenta para facilitar a participacdo das
mulheres nos programas de rastreamento de cancer uterino. A autocoleta foi realizada
através de um dispositivo cérvico-vaginal, que dispde de um cateter urinario feminino
descartdvel, uma seringa de 50 ml, e um recipiente com 15 ml de solu¢cdo tampao
fosfato — salina estéril para a lavagem. Apds a autocoleta, a mulher foi submetida a
colposcopia. O ginecologista também realizou uma lavagem cervical com um
dispositivo semelhante ao da autocoleta e apds foi realizado um esfregaco cervical.
Naquelas mulheres que apresentaram lesdes visiveis na colposcopia foi realizada
bidpsia para verificacdo histoldgica, e se necessario essas mulheres foram submetidas
ao tratamento. De acordo com os resultados obtidos, o dispositivo para autolavagem
foi aceito por 88% das mulheres. De acordo com o resultado da citologia em relagdo a

lavagem realizada pelo médico houve uma concordancia de 54 % e em relagao a
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paciente 41%. A concordancia na deteccdo do HPV de alto risco pelo esfregaco e
autocoleta pelo médico foram 93%, e pelo paciente 78%. Os autores sugeriram que o
método seria uma ferramenta util na triagem do cancer de colo uterino.

GOK et al.3 37 realizaram o procedimento de autolavagem cérvico-vaginal,
através de um dispositivo patenteado, que em combinacdo com o teste do HPV
permite rastrear neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau. O estudo randomizado
com uma populagdo de mulheres entre 30 e 60 anos, no momento que inscreveu as
mulheres destacou o endereco residencial, para semanas antes encaminhar o kit para
autocoleta e um lembrete para a visita ao clinico para realizar citologia convencional,
uma carta explicativa e um termo de consentimento esclarecido também foi enviado.
As mulheres realizaram a autocoleta em domicilio e apés encaminharam o tubo
contendo o material da coleta cérvico-vaginal e o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado ao laboratério para realizar o teste do HPV de alto risco. As
mulheres com resultados normais foram convidadas a realiza citologia, e aqueles
resultados anormais a realizar colposcopia. Participaram 28.073 mulheres,
randomizadas em dois grupos: de autocoleta e grupo de controle. No grupo de
autocoleta 26,6% das mulheres enviaram o material para o teste do HPV, e 0,2%
preferiram a pratica convencional da citologia cervical. No grupo de controle 16,6%
visitou o clinico geral para realizar a citologia convencional. Oferecer um método de
autocoleta através do envio do material cérvico-vaginal para o teste do HPV de alto
risco em mulheres que ndo foram atendidas na triagem regular, é um facil e efetivo
método de aumentar a cobertura no programa de rastreamento. A taxa de resposta e
o rendimento nas lesdes de alto grau, apoiou a implementacdo deste método em tais
mulheres.

Jones et al.3” realizaram um estudo na Holanda através da autocoleta com um
dispositivo de lavagem patenteado, para rastreamento do cancer de colo uterino.
Participaram do estudo 104 mulheres que receberam informagdes e termo de
consentimento sobre o estudo, as participantes receberam um dispositivo plastico e
estéril, como uma seringa, contendo 5ml de solugcdo salina tamponada. A mulher
inseria o dispositivo no canal vaginal até sentir resisténcia, introduzia a solucdo,

aguardava alguns segundos e soltava o dispositivo. O dispositivo retraia
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automaticamente coletando a solugdo salina e células cérvico-vaginal. A mulher
removia o dispositivo e transferia o material coletado em um recipiente separado. Das
participantes, 99% reportaram que o uso do dispositivo foi facil, 75% prefeririam a
autocoleta, 20% prefeririam a coleta convencional do esfregaco cervical realizada pelo
médico, e 5% ndo tinham preferéncia alguma. A técnica de coleta, com uso deste
dispositivo pode ser um método alternativo e necessdrio para as mulheres no
rastreamento de cancer de colo uterino, e pode aumentar a cobertura dos programas
de rastreamento.

Estudos mostram um novo método de recrutamento, método online onde as
mulheres foram recrutadas para participar de um estudo realizando teste de HPV
através da auto coleta e pesquisa online, ou somente responderiam uma pesquisa
online sobre as percepcdes de testes de auto coleta para infeccdo do HPV. Foram
realizados questionarios online para avaliar dados demogréficos, fatores de risco,
percepcdo do teste e satisfacdo com a auto coleta. As mulheres que realizaram a auto
coleta em casa foram enviados Kits pelo correio e apds, devolvido o material ao
correio novamente. Foram registradas no estudo 197 mulheres, 130 completaram a
pesquisa online e 67 participaram tanto da pesquisa online quanto da auto coleta. Das
67 mulheres que foram enviadas o kits 62 devolveram e 60 tinham material sufuciente.
Foram selecionada mulheres entre 18 a 30 anos. A prevaléncia de infec¢ao por HPV foi
de 17,8%. As mulheres que realizaram a auto coleta relataram atributos mais
favoraveis quando comparado com as mulheres que realizaram somente a pesquisa
online, onde a facilidade de coleta (87,1 vs 18,9%); auséncia de dor durante a coleta
(72,6 vs 5,6%); ndo ocasiona vergonha (67,7 vs 12,9%). O recrutamento online e o
método de rastreamento em casa tem um potencial para envolver mulheres no
rastreio, oferecendo uma abordagem mais aceitdvel para mulheres de diversas
localidades38.

Estudo realizado nos Estados Unidos com mulheres de baixa renda tem
objetivo de avaliar a aceitabilidade de um dispositivo de auto coleta patenteado pela
Holanda como método de rastreamento do cancer de colo do Utero. Trés clinicas que
realizam exame citoldgico de rotina, no momento em que as pacientes comparecem

ao setor para realizar o exame ginecoldgico e citoldgico, a equipe do estudo consentia
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verbalmente a participacdo, uma amostra aleatéria foi selecionada com 50% da
amostra o resultado do citolégico normal e 50% com resultado ASCUS+. As mulheres
receberam um telefonema para comparecer novamente na clinica e era oferecido a
sua participacdo no estudo. As mulheres que aceitaram participar do estudo foram
apresentadas o dispositivo e elas respondem um questionario sobre uso e desconforto
deste dispositivo, em seguida sdo encaminhadas a uma sala privada e realizam a auto
coleta. Apds a auto coleta respondem novamente um questionario sécio demografico,
antecedentes sexuais e aceitabilidade. Foram incluidas no estudo 198 mulheres
somente uma ndo conseguiu realizar a auto coleta. Das participantes 79% preferiram a
auto coleta, 8% o exame ginecdlogico e 14% nao tinham preferéncia. Das mulheres
que preferiram a auto lavagem, as principais razées foram maior conforto, mnos dor e
desconforto, mais privacidade e menos constrangimento; disseram também que é
mais facil, rapido, pode ser feito em casa e por elas préprias. Portanto introduzir a auto
coleta como método de rastreio é uma opg¢do para expandir a cobertura, devido a
grande aceitacdao mostrada neste estudo com uma sensibilidade compardvel para NIC
2+ quando combinada com o teste de HPV. Algumas evidéncias sugerem que a
sensibilidade do HPV pode ser ligeiramente inferior na auto coleta quando comparado
com a coleta do médico, embora outras evidencias sugerem que a sensibilidadeé
compardvel. A autocoleta deve ser ofercida como uma opc¢do para as mulheres,
principalmente quando se tem alguma dificuldade para realizar o rastreamento.
Introduzindo a auto coleta deve-se pensar em um acompanhamento para as mulheres
com resultados anormais para garantir um melhor desempenho no programa de

rastreamento3°.
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2. RACIONAL DO ESTUDO

O cancer do colo do Utero é um grave problema de saude publica no Brasil,
sendo causa de significativa morbimortalidade entre as mulheres brasileiras.

A despeito de todos os esforcos do governo em reduzir os coeficientes de
incidéncia e mortalidade do cancer de colo do utero no Brasil, os resultados do
programa de rastreamento ainda sdao decepcionantes. Faz-se necessario estudar novas
formas de rastreamento do cancer de colo do Utero para o controle mais efetivo desta
doenca no Brasil.

A coleta de material cervicovaginal por lavado pode representar um método
alternativo e interessante ao Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero do Ministério da Saude. H4 poucos estudos nacionais procurando novos

métodos de rastreamento do cancer de colo do utero.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral:
Comparar trés formas de coleta de material para o rastreamento do cancer do
colo do utero: 1) Autocoleta; 2) Lavado realizado pelo médico e; 3) Esfregaco cervical

com escova (amostragem da ecto e endocérvice).

3.2. Objetivos especificos:

= Avaliar a aceitacdo das mulheres com a coleta de material através da
autocoleta;

=  Comparar a reprodutibilidade dos resultados citolégicos obtidos pelas trés
formas de coleta;

=  Comparar a reprodutibilidade dos resultados de pesquisa molecular de
HPV obtidos pelas trés formas de coleta.

= Comparar a capacidade das trés formas de coleta em rastrear lesdes

precursoras / invasoras no colo do Utero;
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4, METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo:
Trata-se de estudo experimental para validagdao laboratorial de técnica de

coleta de material cervicovaginal por lavado.

4.2. Populagao do estudo:

O estudo foi realizado em mulheres, com idade entre 18 a 64 anos,
encaminhadas ao Departamento de Prevenc¢do do Hospital de Cancer de Barretos por
alteracdo do exame de Papanicolaou previamente realizado. Foram excluidas as
mulheres que nao aceitaram participar deste estudo, as que ndo possuiam mais o colo

do utero ou que tiveram estenose no intréito vaginal ou da vagina.

4.3. Coleta de material:

As mulheres que aceitaram participar do estudo assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) apds os devidos esclarecimentos deste
estudo pela enfermeira-coordenadora de pesquisa.

Ofereceu-se as mulheres uma seringa de 20 ml preenchida com solugao de
cloreto de sédio a 0,9% acoplada a uma sonda uretral de alivio niumero 18. As
mulheres deveriam deitar-se confortavelmente na maca e introduzir delicadamente a
sonda uretral na vagina por cerca de 10 cm, o mais profundamente possivel, e injetar
toda a solucgdo fisiolégica (lavado vaginal). Imediatamente apds a infusdo do soro
fisioldgico, as mulheres deveriam aspirar o lavado para dentro da prdpria seringa. O
lavado recuperado foi entdo transferido para meio liquido a base de etanol para
conservacgdo e transporte (SurePath™, Becton & Dickinson, Brasil). Apds esta etapa, as
mulheres foram submetidas a exame ginecolégico e colposcopia (na mesma sala) com
o0 médico. Logo apds a introducdo do espéculo, o médico repetiu o lavado, desta vez
irrigando a superficie cervical utilizando outro conjunto de seringa e sonda vesical
(lavado cervical). Apds injetar os 20 ml da solucdo fisiolégica diretamente sobre a
superficie do colo do Utero, o médico aspirava imediatamente o conteudo infundido

na vagina para dentro da seringa, sendo este conteudo transferido para um segundo
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recipiente contendo meio liquido a base de etanol (SurePath™). Apds esta etapa, o
médico realizou a coleta de material cervical por esfregaco, amostrando a ecto e
endocérvice com escova destacavel especifica para este fim (Hovers™), transferindo o
material para um terceiro frasco com meio liquido a base de etanol (SurePath™). Ao
término destas coletas, as mulheres seguiram normalmente em sua consulta para a
realizagdo da colposcopia e bidpsia do colo do Utero, quando indicada. As figuras 1 e
2 mostram os materiais utilizados nos lavados. A figura 3 é uma representacao

esquematica do procedimento de autocoleta.

Figura 1 — Materiais utilizados para realizar os lavados. Sonda uretral n2 12, para

conexao com seringa de 20 ml preenchida com solugao fisioldgica 0,9%.
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Figura 2 — Materiais utilizados para realizar os lavados. Seringa preenchida com 20 ml

de solucdo fisioldgica 0,9% acoplada a sonda uretral para realizacdo do lavado.

V§
y 9

Figura 3 — Representacdo esquematica do lavado vaginal realizado pelas participantes

do estudo.
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A figura 4 mostra o fluxo de trabalho para coleta e processamento dos
materiais biolégicos. O estudo foi oferecido a 204 mulheres, das quais 171 (83,8%)
aceitaram participar e assinaram o termo de consentimento. Das participantes, 30 ndo
conseguiram realizar a autocoleta (primeira coleta). Em oito casos os frascos do lavado
realizado pelo médico (segunda coleta) e do esfregaco cervical (terceira coleta) ndo

puderam ser utilizados por questdes técnicas (extravio dos frascos).

Encaminhamento para ambulatério de colposcopia

Convite para
Recusa(33) [€ participar do estudo > Aceitagdo ( 171)
(204)
h
Assinatura do TCLE
(171)
A 4
Aliguota para citologia -
Frasco . Auto coleta cérvico-
Surepath™ [ vaginal (141)
Y Aliquota para HPV —captura/cobas ° ginal (141]
Colposcopia (163) €
4
Aliguota para citologia
o Y - : ’ : Frasco P Lavado cérvico-vaginal -
articipantes do - Surepath™ [ médico (163)
estudo: Aliquota para HPV —captura/cobas
Questionario
A 4
Aliguota para citologia ]
> Frasco . Esfregaco cervical  com
Surepath™ [ escova (163)
Aliquota para captura hibrida ° (163)

Figura 4 — Representacdo esquematica das etapas de coleta do estudo e destino do

material biolégico coletado.
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4.4. Formularios de coleta de dados:

Apds o término do exame de colposcopia, dois questiondrios foram aplicados as
participantes, um com informa¢Ges sociodemograficas (Anexo 2) e outro com
informacgdes acerca de dor e aceitagdo do procedimento de autocoleta (lavado vaginal)
(Anexo 3). A intensidade de dor percebida pela mulher em cada um dos métodos de
coleta foi avaliada por escala visual analdgica. As mulheres que nao souberam ler
foram entrevistadas. O pesquisador anotou em formuldrio especifico os resultados da
colposcopia, dos exames citoldgicos, de captura de hibridos e de histopatologia de

cada mulher (Anexo 4).

4.5. Analise do material biolégico:

As amostras de material biolégico foram encaminhadas ao laboratério de
Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer de Barretos para o devido processamento
e leitura. As amostras dos lavados (cervical e vaginal), bem como do esfregaco cervical
foram divididas em duas aliquotas: uma destinada ao estudo citoldgico e outra para a

pesquisa molecular de HPV de alto risco.

4.6. Citologia em base liquida:

A confeccdo das laminas para citologia, bem como a coloracdo das mesmas,
foram feitas de forma automatizada pelo sistema PrepMate™ / PrepStain™ (Becton &
Dickinson, Brasil), de acordo com o protocolo do Departamento de Patologia do
hospital. As leituras das laminas foram realizadas manualmente pelos citotécnicos do
departamento de Patologia. Aquelas laminas que mostraram alteracdo citoldgica
foram revistas por um citopatologista experiente na area. Também foram revisadas
10% das laminas que apresentaram resultado sem alteracdo. O preparo das laminas
com o exame citolégico foi realizado de acordo com o seguinte protocolo:

1.  Vortex das amostras por 15 segundos a 3000 rpm
2.  Colocacdo das amostras e tubos conicos na rack de preparacdo - BD
PrepMate™

3.  Adicdo de 4 mL do reagente Density em cada tubo conico.
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4.  Colocac¢3o das ldaminas na rack BD PrepStain™, verificando a orientacdo
correta

Colocac¢3o da rack BD PrepMate™ no equipamento

Centrifugacdo dos tubos por 2 minutos e 15 segundos a 200G
Aspiracdo do sobrenadante a vacuo

Centrifugacdo por 10 minutos a 800G

w0 N o WU

Decantacdo dos tubos por rotacdo de 180°

10. Retirada do excesso de fluido

11. Vortex narack de tubos por 15 segundos.

12. Adicdo ao “pellet” celular de 4mL de tampao (DI H20)

13. Ressuspensao do “pellet” por 8 vezes - “up and down”

14. Transferéncia de 800ul da suspensao celular para a ldmina correspondente
na camara de sedimentagao

15. Retirada dos tubos cénicos da rack BD PrepMate™

16. Sedimentagao por 10 minutos

17. Decantacdo e retirada do excesso de liquido com papel absorvente.

18. Lavagem de cada camara de sedimentagdo com alcool 95 ou 100%

19. Decantagado

20. Retirado do excesso de liquido

21. Inversao da rack de laminas por até 1 minuto

22. Remocdo de cada camara de sedimentacao

23. Adigdo imediata de alcool 95 ou 100%

24. Coloracdo da lamina BD SurePath™

4.7. Pesquisa do HPV por Captura Hibrida™:

A pesquisa de HPV de alto risco nas amostras dos lavados (vaginal e cervical) e
esfregaco cervical foi realizada por meio de captura de hibridos. Para tanto, foi
utilizado o teste de Captura Hibrida 2 ™ (Qiagen™, Alemanha). O protocolo de

execucdo do teste foi realizado conforme o seguinte protocolo:
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10.

11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

Transferéncia de 2,8mL das amostras para um tubo coénico de 15mL com
tampa previamente identificado (as amostras devem estar em temperatura
ambiente).

Centrifugacdo das amostras por 10 minutos a 800G (1700rpm)

Descarte do sobrenadante por inversdo imediatamente apds a
centrifugacao

Retirada do excesso de liquido com papel absorvente.

Colocacdo dos tubos na rack de conversao.

Adicdo a cada amostra de 200uL do reagente STM (hc2 “Specimen
Transport Médium”)

Ressuspensao de cada “pellet” (individualmente) em vortex por 15
segundos

Pipetagem de 100uL do reagente Denaturation (com indicador Dye)
Vortex vigorosamente por 5 segundos

Distribuicdo dos calibradores, controles e amostras na rack do Multi-Vortex
na posicdo em que serdo transferidas para a microplaca.

Cobertura dos tubos com o sealer e colocar a tampa do Multi-Vortex
Incubacdo a 65°C em banho-maria por 90 minutos

Homogeiniza¢do dos tubos por 10 segundos

Retirada do sealer

Pipetagem de 75uL dos calibradores, controles e amostras na microplaca
nao sensibilizada com ponteira extra-longa de 200uL.

Descanso em temparatura ambiente por 10 minutos

Pipetagem de 25uL da sonda nas amostras

Homogeneizacdo no Rotary Shaker por 3 min a 1100rpm

Incubacgdo a 65°C por 1h no Heater

Transferéncia de 100uL das amostras para a placa sensibilizada

Agitacdo por 1h a 1100rpm no Rotary Shaker

Descarte das amostras por inversao

Secagem de todo o liqguido em papel absorvente

Pipetagem de 75puL do reagente RD1 em cada amostra
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25. Incubacdo por 30 min em temperatura ambiente.

26. Lavagem da placa

27. Pipetagem de 75ulL do reagente RD2 em cada amostra no poco

28. Incubagdo por 15 min em temperatura ambiente e ao abrigo da luz

29. Colocagao da placa no DML e fazer a leitura.

4.8. Pesquisa do HPV por Cobas HPV™:

O teste molecular do HVP pelo Cobas (Sistema Cobas® 4800) realizado nas
amostras provenientes dos lavados vaginal e cervical. Ndo foi realizada pesquisa do
HPV por Cobas nas amostras de esfregaco cervical por insuficiéncia de material
bioldégico para o teste.

O sistema é utilizado como um sistema de diagndstico ou de rastreio que
proporciona a preparagao de amostras, a amplificacdo e a deteccdao de alvos
especificos de amostras humanas. O sistema integra a extracdo de acidos nucléicos
totalmente automatizada diretamente a partir de tubos de amostras primarios e
secundarios, a preparacdo automatica pela placa de PCR e a técnica de PCR em tempo
real.As amostras foram processadas de acordo com o protocolo institucional seguindo

o manual da Roche.

4.9. Analise estatistica:

A casuistica foi caracterizada por meio da estatistica descritiva. O teste de Mc
Nemar foi empregado para comparar porcentagens de grupos pareados. A
concordancia entre os resultados de citologia e entre os resultados da pesquisa do HPV
foi avaliada pela estatistica kappa. A capacidade das trés formas de coleta (lavado
vaginal, lavado cervical e esfregaco cervical) em predizer a presenca de lesGes
precursoras / invasoras no colo do utero foi mensurada por meio da sensibilidade,
especificidade e valores preditivos (negativo e positivo). Para tanto, as bidpsias
cervicais ou os produtos de conizacdo foram considerados como o exame padrdo-ouro.
No caso das mulheres que tinham colposcopia satisfatéria, sem achados que
justificassem a bidpsia do colo do utero, elas foram classificadas como “negativas”

para doenga. Os respectivos intervalos de confianga (95%) dos indicadores de acuracia
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e de concordancia foram calculados para que os métodos de coleta pudessem ser
comparados entre si.

Para o calculo de tamanho amostral, fizeram-se as seguintes pressuposi¢oes: 1)
Sensibilidade de 65% e especificidade de 85% para os exames de citologia cervical em
base liquida; 2) Precisdo de 0,15; 3) Erro alfa de 5%; 3) Prevaléncia estimada de doenca
no colo do utero de 30% em uma populagao ambulatorial de alto risco (ambulatério de
colposcopia) e; 5) Perda de 1,0% (material insatisfatdrio ou extraviado). Com isso, o

tamanho amostral é aproximadamente de 150 mulheres.

4.10. Aspectos éticos:

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer
de Barretos e aprovado em 2 de abril de 2013. Todas as informacdes dos participantes
de pesquisa foram mantidas de forma sigilosa. As mulheres que concordaram em

participar do estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5. RESULTADOS

5.1. Descri¢dao da populagao do estudo:

A tabela 1 resume as caracteristicas da populagdo do estudo. A maioria das
mulheres tinha mais do que 25 anos, eram casadas ou amasiadas, brancas, com baixa
escolaridade e renda familiar inferior a mil reais mensais. Em média, as mulheres
iniciaram atividade sexual aos 17 anos, tinham dois filhos e histdrico de trés parceiros
sexuais ao longo da vida.

Todas as mulheres foram submetidas a colposcopia, que foi considerada
insatisfatéria em 23,3% das vezes (n=38). Anormalidade colposcépica foi encontrada
em 74 mulheres das 125 (59,2%) em que a colposcopia foi considerada como

satisfatoria.

5.2. Aceita¢ao do método de autocoleta:

A tabela 2 mostra o nimero e a porcentagem de casos de acordo com as
perguntas do questionario de aceitacdo do método. As primeiras quatro questdes
mostram que a maioria das participantes ndo apresentaram dificuldades para
entender e realizar o procedimento, como também introduzir a sonda e injetar o
liquido.

Observa-se também que as participantes, em sua maioria, consideraram o
método de facil realizagdo, ndo desconfortdvel nem vergonhoso/constrangedor.
Cinquenta e oito porcento das participantes preferiram realizar a autocoleta como
método de rastreio.

A tabela 3 mostra os principais motivos apontados, entre as que recusaram,
para ndo realizar a autocoleta. Observa-se que 16,8% (n=33) das candidatas elegiveis
recusaram participar por acreditarem que o procedimento seria dificil, proporcionaria
dor, e/ou por estavam com dor no momento do convite para pesquisa, entre outros

motivos.
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Nota-se na tabela 4 os valores relacionados a dor reportados através da Escala
Visual Analdgica para dor de acordo com o tipo de coleta, na autocoleta a mediana

encontrada foi 0, quando se refere a este procedimento.
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Tabela 1 — Caracterizacdo da populacdo do estudo de acordo com aspectos
sociodemograficos, habitos sexuais, histérico reprodutivo, exame colposcépico e
bidpsia do colo do utero (Hospital de Cancer de Barretos, abril a setembro de 2013).

Variavel Categorias n (%) Média (dp)
Idade <25 anos 19 (11,7)

25 —45 anos 83 (50,9)

46 — 64 anos 61 (37,4)
Estado civil Solteira 44 (27,0)

Casada / Amasiada 85 (52,1)

Separada / Divorciada 17 (10,4)

Vilva 30 (10,4)
Cor ou raca Branca 83 (50,9)

Negra 19 (11,7)

Parda 59 (36,2)

Amarela 2 (1,2)
Renda familiar (RS) Até RS 500,00 13 (8,0)

R$ 501,00 — 1.000,00 76 (46,6)

R$ 1.001,00 - 2.000,00 51 (31,3)

RS > 2000,00 23 (14,2)
Nivel de instrucdo Sem instrucdo (analfabeto) 6 (3,7)

Ensino fundamental 78 (47,9)

Ensino médio 62 (38,0)

Ensino superior 17 (10,4)
Idade a primeira relagdo - 163 - 17,3 (3,2)
Numero de parceiros - 159 - 3,5 (4,5)
Numero de filhos - 163 - 2,3(1,6)
Colposcopia Satisfatéria 125 (76,7)

Insatisfatoria 38 (23,3)
Bidpsia do colo do Utero  Sem lesdo 35 (36,5)

NIC1 27 (28,1)

NIC2/3 25 (26,0)

Adenocarcinoma in situ 1 (1,0)

Carcinoma invasor 2 (2,1)

Material insuficiente 3 (3,1)

Outros 3 (3,1)

dp: desvio padrdo
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Tabela 2 — Numero e porcentagem de casos de acordo com o as perguntas do
questiondrio de aceitagdo do método de coleta por lavagem vaginal (Hospital de
Cancer de Barretos, abril a setembro de 2013).

Pergunta Respostas N (%)
Vocé teve dificuldade para entender como realizaro  Nao 143 (89,4)
exame? Um pouco 13 (8,1)
Moderado / Muito 4 (2,6)
Foi dificil realizar o procedimento deitada Nao 136 (85,0)
na maca? Um pouco 15 (9,4)
Moderado / Muito 9 (5,7)
Houve dificuldade para introduzir a sonda na N3do 138 (86,3)
vagina? Um pouco 13 (8,1)
Moderado / Muito 9 (5,7)
Houve dificuldade para injetar o liquido na vagina? Nao 143 (86,3)
Um pouco 13 (8,1)
Moderado / Muito 4 (5,7)
Houve desconforto para aspirar o liquido injetado Nao 90 (56,3)
na vagina? Um pouco 39 (24,4)
Moderado / Muito 31 (19,4)
O liquido que vocé injetou escorreu para fora da Nao 23 (14,4)
vagina? Um pouco 46 (28,8)
Moderado / Muito 90 (56,4)
Em relacdo a facilidade em realizar este método de Facil 112 (70,0)
coleta, o que vocé acha? Um pouco dificil 22 (13,8)
Moderado / Muito dificil 26 (16,3)
Vocé acha que este método de coleta causou Nado 149 (93,7)
constrangimento / provocou vergonha? Um pouco 7 (4,4)
Moderado / Muito 3 (1,9)
Vocé achou este método de coleta desconfortavel? Nao 142 (88,8)
Um pouco 15 (9,4)
Moderado / Muito 3 (1,9)
Qual método de coleta vocé prefere Autocoleta 94 (58,8)
Médico / Enfermeira 46 (28,8)
Tanto faz 19 (11,9)
Ndo sei 1 (0,6)
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Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de acordo com os motivos apontados para recusar a
autocoleta (Hospital de Cancer de Barretos, abril a setembro de 2013).

Motivo alegado para recusa N (%)
Achar o procedimento dificil 9 27,3
Sentir vergonha/ constrangimento 1 3,0
Dor no momento do convite 7 21,2
Ter preferéncia que o médico fizesse o procedimento 3 9,1
Ter medo/ansiedade 2 6,1
Motivo desconhecidos (ndo explicitado) 7 21,2
Outros (*) 4 12,1

(*) Impossibilitada por sequela de acidente vascular cerebral; Déficit cognitivo; Fez cirurgia
recente; Paciente estava se sentindo mal.

Tabela 4 — Descri¢cdo dos valores reportados na Escala Visual Analdgica para dor de
acordo com o tipo de coleta. Hospital de Cancer de Barretos, 2013.

Mediana Minimo — Maximo Intervalo
interquartil
Autocoleta (lavado) 0 0-10 0-0
Lavado pelo médico 2 0-10 0-5
Citologia em base liquida 1 0-10 0-5

(*) Teste de Friedman (P < 0,001)

5.3. Comparagao dos resultados dos exames de acordo com o tipo de coleta:

A tabela 5 resume os resultados do exame de citologia cervical, a
representatividade glandular e o resultado do teste de HPV (Captura Hibrida e Cobas
HPV) de acordo com o tipo de coleta realizada.

As tabelas 6 e 7 mostram as comparacdes dos resultados dos exames (citologia
cervical e teste do HPV) da autocoleta e do lavado realizado pelo médico em relacdo a
coleta padrdo (esfregaco). A taxa de representatividade glandular foi
significativamente maior na coleta padrdo em relacdo as outras duas (P<0,001).
Também se observou proporgao significativamente maior de diagnéstico de HSIL na
coleta padrdo. A taxa de diagndstico de ASCUS foi maior na coleta padrao quando

comparada com o lavado realizado pelo médico (32,1% vs. 20,5%; P=0,013).
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Na tabela 6, nota-se diferenca estatisticamente significativa na taxa de
positividade do teste de HPV quando comparado a auto coleta com o esfregaco
(P=0,035), apresentando maior positividade no esfregaco.

Quando comparado o lavado realizado pelo médico versus o esfregaco,
observa-se na tabela 7 que ndo houve diferenca significativa relacionada a positividade

do teste de HPV.

Tabela 5 — Distribuigao dos casos de acordo com os resultados do exame de citologia
cervical e teste do HPV e o tipo de coleta (Hospital de Cancer de Barretos, abril a

setembro de 2013).

Variavel Categoria Autocoleta Lavado pelo médico Esfregaco
(n=141) (n=163) (n=159)
N (%) N (%) N (%)
Resultado do Sem alteragdo 97 (68,8) 128 (78,5) 107 (65,6)
de citologia ASC-US 14 (9,9) 4 (2,5) 12 (7,4)
ASC-H 2 (1,4) 4 (2,5 3 (1,8
LSIL 14 (9,9) 25 (15,3) 18 (11,0)
HSIL 1 (0,7) 0 (0,0) 15 (9,2)
Invasor 1 (0,7) 1 (0,6) 1 (0,6)
Adeno in situ 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0,6)
Insatisfatorio 12 (8,5) 1 (0,6) 6 (3,7)
Representagdo N3o 116 (82,3) 158 (96,9) 27 (16,6)
Glandular Sim 12 (8,5) 4 (2,5) 129 (79,1)
Insatisfatério 13 (9,2) 1 (0,6) 7 (4,3)
Captura Hibrida  Negativo 95 (69,9) 103 (64,0) 94 (62,3)
(*) Positivo 41 (30,1) 58 (36,0) 57 (37,7)
Cobas — HPV Negativo 68 (58,6) 87 (58,0) - -
(*) Positivo 48 (41,4) 63 (42,0) - -

(*) Ha casos em que ndo se realizou o teste.
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Tabela 6 — Comparacdo dos resultados do exame citolégico e do teste do HPV de
acordo com o tipo de coleta: autocoleta versus esfregaco (Hospital de Cancer de
Barretos, abril a setembro de 2013).

Resultado do exame Categoria Autocoleta Esfregago
N _ (%) N_ (%) P(*)

Citologia insatisfatoria N3o 129 (91,5) 136 (96,5) 0,118
Sim 12 (8,5) 5 (3,5)

Representacdo glandular Nao 129 (91,5) 29 (20,6) < 0,001
Sim 12 (8,5) 112 (79,4)

ASCUS + Nao 94 (75,2) 86 (68,8) 0,291
Sim 31 (24,8) 39 (31,2)

ASCH + N3o 108 (86,4) 9% (76,8) 0,036
Sim 17  (13,6) 29 (23,2)

LSIL + N3o 110 (8804) 98 (78,4) 0,029
Sim 15 (12,0 27 (21,6)

HSIL + Nao 123 (98,4) 115 (92,0) 0,008
Sim 2 (1,6) 10 (8,0

Teste do HPV Negativo 90 (70,9) 77 (75,5) 0,035

(Captura Hibrida) Positivo 37 (29,1) 50 (39,4)

(*) Teste de Mc Nemar
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Tabela 7 — Comparacao dos resultados do exame citolégico e do teste do HPV de
acordo com o tipo de coleta: lavado pelo médico versus esfregaco (Hospital de Cancer
de Barretos, abril a setembro de 2013).

Resultado do exame Categoria Lavado pelo Esfregaco
médico
N_ (%) N_ (%) P(*)

Citologia insatisfatoria Ndo 162 (99,4) 157 (96,3) 0,125
Sim 1 (0,6) 6 (3,7)

Representagdo glandular Nao 159 (97,5) 34 (20,9) <0,001
Sim 4 (2,5) 129 (79,1)

ASCUS + N3o 124 (79,5) 106 (67,9) 0,013
Sim 32 (20,5) 50 (32,1)

ASCH + N3o 128 (82,1) 118 (75,6) 0,143
Sim 28 (17,9) 38 (24,4)

LSIL + Nao 132 (84,6) 121 (77,6) 0,099
Sim 24 (15,4) 35 (22,4)

HSIL + N3o 155 (99,4) 139 (89,1) <0,001
Sim 1 (0,7) 17 (10,9)

Teste do HPV Negativo 97 (64,2) 94 (62,3) 0,761

(Captura Hibrida) Positivo 54 (35,8) 57 (37,7)

(*) Teste de Mc Nemar

5.4. Concordancia dos resultados dos exames:

A tabela 8 mostra a analise de concordancia dos resultados dos exames
(citologia cervical e teste do HPV) de autocoleta e do lavado realizado pelo médico em
relacdo a coleta padrdo (esfregaco). Os resultados dos exames citolégicos dos lavados
mostram baixa reprodutibilidade em relacdo a coleta padrdo. Notou-se concordancia
baixa a moderada entre os resultados do teste de HPV do lavado vaginal (kappa = 0,43;
IC95%: 0,27-0,59) e lavado cervical (kappa = 0,39; IC95%: 0,24-0,54) em relacdo a
coleta padrao.

A tabela 9 demonstra a concordancia dos testes de HPV entre os lavados

vaginal e cervical. Observa-se que a concordancia dos resultados foi boa.
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Tabela 8 — Concordancia da autocoleta e do lavado realizado pelo médico em relacdo a
coleta padrdo (esfregaco) de acordo com os resultados citoldgicos e o teste do HPV.

(Hospital de Cancer de Barretos, abril a setembro de 2013).

Resultado do exame Autocoleta Lavado pelo médico
Kappa (1C95%) Kappa (1C95%)

Citologia insatisfatoria 0,07 (-0,14 -0,28) -0,01 (-0,03-0,01)
Representacdo glandular 0,01 (-0,04 — 0,06) 0,01 (-0,001 -0,03)
ASCUS + 0,13 (-0,05-0,31) 0,22 (0,06 —0,38)
ASCH + 0,27 (0,07 - 0,46) 0,27 (0,10-0,45)
LSIL + 0,27 (0,07 -0,47) 0,23 (0,05-0,41)
HSIL + 0,32 (-0,02 - 0,70) 0,10 (-0,08 - 0,30)
Teste do HPV (Captura) 0,43 (0,27 - 0,59) 0,39 (0,24 -0,54)

Tabela 9 — Concordancia dos testes de HPV (Captura Hibrida e Cobas HPV) entre as
coletas por lavado (Hospital de Cancer de Barretos, abril a setembro de 2013).

Lavado Cobas HPV Captura hibrida Kappa (1C95%)
Negativo Positivo
Auto coleta Negativo 64 3 0,72 (0,59 -0,85)
Positivo 12 35
Lavado pelo médico Negativo 74 12 0,54 (0,40-10,67)
Positivo 21 42

5.5. Anadlise de acuracia para diagndstico de NIC2+:

Os resultados do teste de HPV em mulheres com diagnéstico histopatolégico de

NIC2+ encontram-se na tabela 10.
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A tabela 11 traz a andlise de acuracia para predizer NIC2+ de acordo com
diversos critérios diagndsticos. As coletas por lavado mostraram, em geral,
sensibilidade, VP positivo e AUC significativamente menores em relacdo a coleta
padrao (esfregaco) quando o critério diagndstico citolégico foi empregado (ASCUS+,
ASC+, LSIL+ e HSIL+). Contudo, a especificidade e a VP negativo foram similares.

Em relagdo ao teste do HPV, a autocoleta mostrou menor acuracia em predizer
NIC2+, com sensibilidade, VP positivo e AUC significativamente menores em relacdo a
coleta padrdao (esfregaco). A coleta realizada pelo médico mostrou acurdcia
semelhante a coleta padrdo quando se utilizou o teste do HPV como critério

diagnéstico.
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Tabela 10 — Resultados dos testes de HPV em mulheres com diagndstico de NIC2+ de
acordo com a coleta e o tipo de teste realizado. (Hospital de Cancer de Barretos, abril a
setembro de 2013).

Autocoleta Lavado pelo médico Esfregaco
Captura Hibrida Cobas Captura Hibrida Cobas Captura Hibrida

1 Negativo Positivo Negativo
2 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
3 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
4 Negativo Positivo Negativo
5 Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
6 Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
7 Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
8 Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
9 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
10 Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
11 Positivo Positivo Positivo
12 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
13 Negativo Negativo
14 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
15 Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
16 Positivo Positivo Negativo
17 Negativo Positivo Negativo Positivo Positivo
18 Positivo Positivo Negativo
19 Negativo Positivo Positivo
20 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
21 Positivo Positivo Positivo Positivo Negativo
22 Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
23 Positivo Positivo Positivo
24 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
25 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
26 Positivo Positivo Positivo
27 Negativo Invalido Positivo Positivo Positivo
28 Negativo Invalido Negativo Negativo Positivo
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Tabela 11 — Andlise de acuracia para o diagndstico de ASCUS+ de acordo com o
resultado citoldgico e o teste do HPV (as diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a coleta padrdo estdo destacadas em vermelho) (Hospital de Cancer de

Barretos, abril a setembro de 2013).

Coleta Estatistica Critério utilizado para o diagndstico de NIC2 +
ASCUS + Captura - HPV (+) Cobas — HPV (+)
Autocoleta Sensibilidade 44,4 (21,5 -69,2) 50,0 (27,2 -72,8) 76,5 (50,1 -93,2)

Lavado pelo médico

Coleta padrao

(esfregaco)

Especificidade
VP positivo
VP negativo
AUC

Sensibilidade
Especificidade
VP positivo
VP negativo
AUC

Sensibilidade
Especificidade
VP positivo
VP negativo

AUC

77,5 (67,5 -85,7)
28,6 (13,2 - 48,7)
87,3 (78,0-93,8)
0,61 (0,48 -0,72)

42,9 (24,5 -62,8)
84,6 (76,2 —90,9)
42,9 (24,5-62,8)
84,6 (76,2 —90,9)
0,64 (0,53 —0,74)

82,1(63,1-93,9)
79,8 (70,5 — 87,2)
53,5 (37,7 — 68,8)
94,1 (86,7 — 98,0)
0,82 (0,72 - 0,89)

71,4 (61,4 - 80,6)
27,8 (14,2 - 45,2)
86,8 (77,1 —-93,5)
0,63 (0,49 - 0,78)

71,4 (51,3 - 86,8)
68,0 (58,0 — 76,8)
37,7 (24,8 -52,1)
89,7 (80,8 — 95,5)
0,73 (0,61 - 0,86)

81,5 (61,9 - 93,7)
71,3 (61,0 - 80,1)
44,9 (30,7 - 59,8)
93,1 (84,5-97,7)
0,83 (0,74 - 0,92)

61,5 (49,8 - 72,3)
30,2 (17,2 - 46,1)
92,3 (81,5-97,9)
0,70 (0,57 — 0,80)

88,9 (70,8 - 97,7)
69,5 (59,2 — 78,5)
45,3 (31,6 - 60,0)
95,7 (87,8 -99,1)
0,80 (0,70 - 0,88)

AUC: Area under the curve (Area sob a curva ROC).
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, foi realizado lavado vaginal através de uma sonda uretral,
seringa e solucdo fisiolégica, para comparacdo citolégica e realizacdo de testes
moleculares para detec¢ao do HPV de alto risco. Este método de coleta (autocoleta),
além de barato, é de facil execucdo. E possivel que a autocoleta seja uma alternativa
atraente para o Brasil, jd que por sua grande extensao territorial, ha regides de dificil
acesso aos servicos de saude. A autocoleta poderia, pelo menos em teoria, melhorar a
inclusdo de mulheres que ndo participam do rastreamento do cancer do colo do utero
por receio ou vergonha, realizando sua prépria coleta. Dados da literatura®?
corroboram os resultados obtidos neste estudo, sugerindo que a autocoleta é uma
opcdo interessante na prevenc¢ao do cancer do colo do Utero, principalmente em
paises em desenvolvimento ou em areas remotas.

Algumas desvantagens foram observadas no momento da autocoleta. O
liquido injetado na vagina escorreu frequentemente para fora da vagina, de forma
moderada. Em alguns casos, ocorreu perda total ou parcial deste material,
impossibilitando a andlise. Além do mais, ha de se considerar que o frasco onde o
material foi armazenado (SurePath™) contém liquido com metanol e isopropanol em
sua composicdao. O uso doméstico do frasco poderia ser arriscado e trazer sérios
problemas a saude da mulher caso houvesse ingestao acidental do liquido, levando a
intoxicacdo por metanol. Assim, uma barreira a ser transposta é a disponibilizacao de
um frasco com liquido conservante sem metanol e que possa ser utilizado, sem perigo,
em ambiente doméstico. A insercdo do método de auto coleta em grandes
populacdes, ndo seria um método factivel devido as desvantagens apresentadas
acima.

Outra opc¢do de coleta seria através de um swab, cuja sensibilidade e
especifidade dos testes de HPV quando coletadas com cotonete seco respectivamente
(88,7% 92,5%) sdao maiores em relacdo as amostras em base liquida (87,4% 90,9%)
respectivamente. A autocoleta vaginal com um swab é precisa em detectar a infec¢do
pelo HPV, podendo ser facilmente encaminhado a residéncia das mulheres (40).
Considerando-se as desvantagens acima apontadas em usar o frasco SurePath™ para

preservar as amostras obtidas por autocoleta, o swab seria outra opgdo interessante
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como método de coleta, sobretudo para as mulheres que moram em locais de dificil
acesso ou com acesso limitado aos servigos de saude.

A maioria das mulheres ndo apresentou dificuldades em entender e realizar o
procedimento de autocoleta (lavado vaginal), sendo que a maioria acreditou ser um
método de facil realizacdo. Dados da literatura corroboram os achados do presente
estudo®’. Jones et al, ao avaliaram a aceitabilidade de um dispositivo de autocoleta
por lavagem para o rastreamento do cancer do colo do Utero, destacaram que quase
todas as mulheres (96%) relataram estar muito ou bastante confortaveis com o
método de coleta em comparagdo com a coleta realizada pelo médico (47%)3°

Quando avaliado os resultados citoldgicos, a coleta por lavado vaginal e por
lavado cervical apresentaram baixa concordancia em relagdo ao resultado do exame
citolégico obtido por esfregaco cervical. Isto ja era esperado acontecer, ja que a
quantidade de células presente no material coletado por lavado é bem menor do que a
presente em uma coleta por esfregaco. A literatura®® mostra dados semelhantes aos
obtidos neste estudo. Conclui-se, portanto, que o exame citoldgico obtido por lavado,
seja vaginal ou cervical, ndo tem qualquer aplicacdo no rastreamento do cancer do
colo do utero.

Os resultados dos testes moleculares para deteccdao de HPV de alto risco
tiveram concordancia baixa entre as trés formas de coleta, quando usado o método
Captura Hibrida 2, o que difere de dados encontrados na literatura cientifica. Um
estudo que comparou a autocoleta e a coleta realizada pelo médico apresentaram
elevada concordancia entre os métodos quando utilizada a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (41). Szarewski et al evidenciaram bom desempenho quando
utilizada a Captura Hibrida 2, porém o material coletado ndo foi conservado em
solucdo fisioldgica e sim através de escova jd padronizada*?. Em estudo realizado na
Australia, enviou-se Kit contendo swab de nylon para realizar autocoleta em domicilio
para um grupo, enquanto em outro, realizou-se a coleta convencional de material para
citologia na clinica. O teste utilizado para deteccdo de HPV foi através da plataforma
Cobas 4800, sendo realizado somente nas amostras da autocoleta. O Teste de HPV na
autocolera apresentou desempenho melhor do que a citologia cervical na detecc¢do de

anormalidades do colo do utero*. Corroborando com resultados obtidos acerca do
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melhor desempenho no teste Cobas 4800, ressalta-se que os testes baseados em PCR
apresentam maior sensibilidade na detecgdao de DNA viral, mesmo em concentra¢des
baixas*4.

Este estudo observou diferenca significativa entre os resultados dos testes de
HPV, havendo maior positividade quando o teste foi realizado pela plataforma Cobas.
Estes resultados sugerem que a Captura Hibrida 2 pode apresentar desempenho
prejudicado quando o teste é realizado a partir de amostras preservadas em
SurePath™, porém o estudo ndo nos permitiu a conclusdo desta relagdo. Entretanto,
um estudo que avaliou a sensibilidade da Captura Hibrida 2 em amostras cervicais com
diagndstico de NIC 2+ armazenadas em frasco SurePath™ e comparou com dados na
literatura com amostras armazenadas em frasco ThinPrep® concluiu que a taxa de
resultado falso negativo quando utilizado frasco SurePath™ foi baixa quando
comparada com dados ja existentes utilizando ThinPrep® .

Estudos compararam trés formas de testes diagndsticos, Captura Hibrida 2 vs
Linear Array (LA) vs Amplicor, em amostras cérvico-vaginais coletada pela prépria
paciente e esfregaco cervical coletado pelo médico. O teste LA apresentou maior
positividade para o HPV em comparacdo aos demais testes nas amostras cérvico-
vaginais coletada pelo médico, porém nao houve diferenca significativa (46). Phillips e
colaboradores compararam o teste Cobas 4800 (Roche) com o teste Captura Hibrida 2
(Digene), Linear Array (Roche) e Amplicor (Roche), para detec¢ao de HPV de alto risco
em mulheres submetidas ao tratamento de displasias cervicais. As taxas de
positividade para o HPV de alto risco foram: Cobas (80,8%); Captura Hibrida (72,2%);
Linear Array (82%) e Amplicor (83,3%). O teste pela plataforma Cobas 4800 foi
comparavel ao teste Linear Array e Amplicor, e melhor que a Captura Hibrida 2 na
deteccdo de HPV de alto risco em mulheres submetidas a tratamento para displasia
cervical*.

Em relacdo ao exame padrdo (citologia por esfregaco cervical), a Captura
Hibrida 2 e o teste Cobas apresentaram desempenho inferior para diagnosticar NIC2+
guando o material foi coletado por lavado vaginal. Contudo, quando a coleta foi
realizada por lavado cervical, tanto a Captura Hibrida 2 quanto o teste Cobas tiveram

acuracia semelhate a citologia cervical obtida por esfregaco, embora o teste Cobas
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tenha apresentado desempenho ligeiramente melhor que a Captura Hibrida 2. Isto
remete a possibilidade de que, em locais onde ha caréncia de profissional médico ou
enfermeiro(a), a coleta de material cervical poderia ser realizada por profissional
habilitado que fizesse a irrigacdo da superficie do colo do utero, ndo havendo
necessidade de treinamento mais complexo. Seria uma alternativa interessante a
coleta de material por esfregaco cervical, que exige treinamento mais aprimorado. A
coleta de material cervical por lavagem pode, em teoria, melhorar as taxas e
coberturas do rastreamento e prevencao do cancer do colo do Utero. Ao revisar dados
ja existentes na literatura tratando da acurdcia de amostras coletadas pela propria
paciente versus citologia coletada pelo médico, Snijders e colaboradores enfatizaram,
em um estudo, que as amostradas em geral obtidas por autocoleta parecem ser iguais,
sendo mais sensiveis para NIC 2+ que as amostras coletadas pelo médico®’.

Snijders et al.*’ mostraram que a sensibilidade para detec¢do de NIC 2+ na
autocoleta utilizando teste de HPV foi equivalente a sensibilidade na citologia para o
diagndstico de ASCUS, porém foi maior quando comparada com a citologia para LSIL.
Arbyn et al. evidenciam resultados semelhantes aos obtidos, onde a variagao da
acuracia nos testes de HPV em autocoleta quando comparado com as amostras
coletadas pelos médicos foi baixa em diversos estudos. Os testes de HPV com amostras
de autocoleta foi menos sensivel e especifico do que os testes realizados com
amostras coletadas pelo médico®.

Existem evidencias de que estudos onde a autocoleta é realizada através
escovas ou dispositivos patenteados de autolavagem mostram maior sensibilidade que
naquelas amostras coletadas através de swab ou tampao (solucdo fisiolégica), quando
comparada ao diagndstico NIC 2+ 41,

Em resumo, a autocoleta foi melhor aceita pelas mulheres participantes do
estudo que o exame de Papanicolaou, o que poderia ser um ponto favoravel para
melhorar a adesdo ao programa de rastreamento do cancer do colo do Utero.
Contudo, o teste do HPV com este material mostrou acurdcia inferior a citologia
cervical obtida por esfregaco, o que torna o método limitado em um programa de
rastreamento. Por outro lado, a coleta de material cervical realizado por lavagem

(irrigagdo direta do colo), parece representar um método alternativo a coleta de
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material cervical, ja que o teste do HPV com este material teve acuracia semelhante a
da citologia por esfregago. Assim, o lavado cervical pode representar uma interessante

alternativa para melhorar a cobertura do rastreamento do cancer de colo do Utero no

Brasil.
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7. CONCLUSAO

1)  As participantes do estudo reportaram que o método de autocoleta é de
facil realizacdo, apresentando preferéncia e 6tima aceitacdo por este método.

2) Notou-se que os resultados citolégicos ndo apresentaram boa
reprodutibilidade nos lavados quando comparados ao esfregaco cervical.

3) Ao comparar a reprodutibilidade nos resultados moleculares,
encontrou-se concordancia baixa nas trés formas de coleta quando realizado o teste
Captura Hibrida 2.

4) A citologia nos métodos através do lavado ndo apresentaram
capacidade satisfatéria em rastrear lesGes precursoras e invasoras. Os testes
moleculares, mostraram boa capacidade de detec¢ao de HPV, incluindo a coleta

realizada por lavado.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo do Projeto:

Lavado cérvico-vaginal: possivel alternativa para o

rastreamento do cdancer do colo do utero no Brasil?

INVESTIGADORES DO ESTUDO

Hospital de Cancer de Barretos, Brasil

Larissa de Melo Kuil

José Humberto Tavares Guerreiro Fregnani

Identificacdo do participante

Numero do prontudrio médico
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(se pertinente)

Vocé estd sendo convidada a participar deste estudo que serd realizado no Hospital de
Cancer de Barretos - Fundagao Pio Xll. Este Termo de Consentimento explica porque
este estudo estd sendo realizado e qual serd a sua participacdo, caso vocé aceite o
convite. Este documento também descreve os possiveis riscos e beneficios se vocé
quiser participar. Apds analisar as informagdes com a pessoa que explica este Termo
de Consentimento, e esclarecer suas duvidas, vocé devera ter o conhecimento
necessario para tomar uma decisdo esclarecida sobre sua participagcdo ou nao neste
estudo.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

O cancer do colo do utero é uma doenca muito comum no Brasil e em diversos paises
no mundo. A prevencao desta doenca é feita com o exame preventivo do colo do Utero
(Papanicolaou), mas ainda ha necessidade de se encontrar novas formas de prevencao

deste cancer.

OBIJETIVO DO ESTUDO

O objetivo geral do estudo é avaliar um exame preventivo do cancer do colo do Utero
diferente do exame de Papanicolaou, onde vocé mesma fara a coleta de secrecdo do
colo do uUtero e da vagina. Este estudo pretende avaliar a aceitacdo deste novo método

e também se ele é tao bom quanto o exame preventivo normalmente realizado.

PROCEDIMENTOS

Se vocé aceitar participar do estudo, vamos pedir a vocé que faca uma lavagem da
vagina com soro fisioldgico. Para isso, vocé devera dirigir-se ao consultdrio, despir-se
da cintura para baixo, deitar-se na maca e colocar um tubo fino de silicone (“sonda
uretral”) na vagina, por pelo menos 10-12 cm. Este tubo serd conectado a uma seringa
por onde vocé devera injetar 20 ml de “soro fisiolégico” (liquido composto por agua e

um pouco de sal) dentro da vagina. A seguir, vocé devera aspirar o liquido que injetou
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na vagina para dentro da seringa. Este liquido aspirado sera transferido para um frasco
que contém um liquido conservante. Quando terminar esta parte, o médico também
fara a coleta de material para exame. Para isso, vocé se deitara em uma maca especial,
onde ficard em posi¢cdo parecida com a do parto normal (parto vaginal). O médico
colocara na sua vagina um aparelho que facilitard a visualizacdo do colo do utero
(“espéculo”). Apds, ele fara lavagem do seu colo do Utero e da vagina usando

III

novamente uma “sonda uretral” e uma seringa. Este lavado serd aspirado e transferido
também para outro frasco com liquido conservante. Por fim, o médico fard a coleta do
exame de preventivo (Papanicolaou), raspando delicadamente o seu colo do utero
com uma escova especial (exame de Papanicoloau) e a colocard em um terceiro frasco
com liquido conservante. Terminadas as trés coletas de material, vocé fard o exame de
colposcopia que ja estava programado fazer.

Os trés frascos com liquido conservante (um com o liquido da lavagem vaginal que
vocé fez, um com o liquido da lavagem vaginal que o médico fez e um com o raspado
do colo do utero que o médico fez) serdo encaminhados ao laboratério onde serdo
feitos exames para a deteccdo de células de cancer e também de um virus chamado
HPV, que é o responsavel pelo aparecimento do colo do utero. Durante a colposcopia,
se 0 médico notar alguma alteragao suspeita, ele fara uma bidpsia do seu colo do

Utero na regido afetada. Esta bidpsia compreende a retirada de um pedaco muito

pequeno (poucos milimetros) do colo do Utero na regido afetada.

RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS PARTICIPANTES

Durante a colocacdo do tubo de silicone (“sonda vesical”) na vagina vocé podera sentir
algum desconforto, mas ela ndo ird machuca-la. Durante a aspiracdo do liquido que
vocé injetou na vagina, vocé podera sentir uma pressao lave dentro da vagina. Na
colocagdo do “espéculo”, vocé podera sentir um desconforto leve, como se fosse uma
ligeira pressdo dentro da vagina, mas o aparelho ndo ird lhe machucar. Durante o
raspado do colo do Utero no exame de Papanicolaou vocé podera sentir uma célica

leve no Utero. Se houver necessidade de bidpsia do colo do uUtero, poderd ocorrer
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sensacdo de cdlica no Utero e um sangramento pela vagina em pequena quantidade

que, em geral, dura pouco tempo (alguns minutos).

BENEFiICIOS ESPERADOS

E possivel que este estudo ndo traga beneficios diretos a vocé. Mas ao final deste
estudo, as informacgdes que ele gerar poderao trazer beneficios a outras mulheres caso
o método de lavagem vaginal mostre-se tdo bom quanto o exame de Papanicolaou

convencional para prevenir o cancer do colo do utero.

DESTINO DOS MATERIAIS BIOLOGICOS

Todos os materiais biolégicos coletados durante este estudo (lavado da vagina e
raspado da vagina) e os dados obtidos durante o estudo ndo serdo utilizados para
outros fins além daqueles explicados neste Termo de Consentimento. Esses materiais
ndo terdo os seus dados pessoais, apenas codigos de identificacdo, para manter o seu
sigilo. Depois de todas as analises terem sido realizadas, o material biolégico que
restar serd adequadamente armazenado no Hospital de Cancer de Barretos. Se houver
necessidade da fazer novas andlises com seu material e/ou outras pesquisas, o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos (CEP-HCB) avaliara esse novo
uso. Sem a autorizacdo deste comité, novas pesquisas com o seu material ndo poderao
ser realizadas. Apesar deste material bioldgico ficar guardado no Hospital de Cancer de
Barretos, ele pertence a vocé. A qualguer momento, durante ou apds este estudo,
vocé podera retirar este material do hospital ou pedir que seja destruido. Isto ndo
tirard nenhum direito do seu tratamento neste hospital. Ao final deste termo vocé
podera decidir se autoriza o uso de seu material em pesquisas futuras (aprovadas pelo
CEP-HCB) ou se prefere ser avisado em cada situacdo em que seu material seja

utilizado em novos estudos para que vocé autorize ou ndo este uso.

INTERRUPGAO DO ESTUDO
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Este estudo poderd ser encerrado antes do prazo se houver duvidas relativas a
seguranc¢a das participantes ou por razdes administrativas. Qualquer que seja o
motivo, o estudo somente serd interrompido depois da avaliagdo do Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos que o aprovou, a nao ser que existam

razes de seguranca que exijam a interrup¢ado imediata do estudo.

LIBERDADE DE RECUSA

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e ndo é obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo tirard nenhum
direito do seu tratamento e assisténcia neste hospital. Vocé também podera pedir a
gualquer momento que as suas informacbes sejam excluidas completamente deste
estudo e que elas ndao sejam usadas para mais nada. O presente estudo oferece ao
participante um questiondrio para ser respondido apds a execucao do procedimento, o
individuo tem o direito de recusar-se a responder as perguntas que ocasionem

constrangimento de alguma natureza.

GARANTIA DE SIGILO

O Hospital de Cancer de Barretos tomara todas as medidas para manter suas
informacgdes pessoais (como nome, endereco e outras) em sigilo. Durante todo o
estudo e mesmo depois que terminar, quando os resultados deste estudo forem
publicados em revistas cientificas ou apresentados em congressos ou reunides, a sua
identidade sera guardada em segredo, ndo sendo revelada qualquer informacao a seu
respeito que possa identificar vocé publicamente. Contudo, durante o estudo, algumas
pessoas do Hospital de Cancer de Barretos envolvidas diretamente na pesquisa
poderdo ter acesso aos seus dados. Mesmo assim, os seus dados serao preservados e

ndo serdo divulgados publicamente.

CUSTOS, REMUNERAGAO E INDENIZAGCAO
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A participacdo neste estudo ndo tera custos a mais para vocé. Os custos relacionados
diretamente com o estudo serdo pagos pela instituicdo que estd participando deste
estudo. Também nao havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participacdo
(mesmo que haja patentes ou descobertas). Se vocé sofrer algum dano a sua saude
como resultado da sua participacdo nesse estudo nesta instituicdo, o Hospital de
Cancer de Barretos sera responsavel por Ihe dar todo o tratamento necessario e de
forma gratuita. Ao assinar este Termo de Consentimento, vocé ndo perderd nenhum

direito, inclusive o de obter indenizacdo por dano a sua saude se isto acontecer.

ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMAGOES

Vocé poderd tirar qualquer duvida sobre o estudo, fazer criticas, sugestdes e
reclamagdes diretamente com os pesquisadores no Hospital de Cancer de Barretos,
Enfermeira Larissa de Melo Kuil, no telefone (17)3321-6600, ramal: 7080, ou Dr. José
Humberto Tavares Guerreiro Fregnani — telefone (17)3321-6600, ramal 7009. Vocé
também poderd entrar em contato com o coordenador do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos (CEP-HCB), Dr. Sérgio Serrano, localizado
na Rua Antenor Duarte Vilela, 1331 — telefone (17) 3321-6600, ramal 6894 — e-mail

cep@hcancerbarretos.com.br.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém o
leu para mim. Tive a oportunidade de pensar, fazer perguntas e falar a respeito do
documento com outras pessoas quando precisei. Autorizo a minha inclusdo neste
estudo. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo renuncio a nenhum dos meus
direitos legais. Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma copia
ficard comigo e outra com o pesquisador.

Manifestacdo do uso futuro de material bioldgico apds o término da pesquisa:

Apds o término deste estudo, todo o material bioldgico retirado de vocé (lavado
vaginal, raspado do colo e bidpsia do colo do Utero) serd armazenado no Hospital de
Cancer de Barretos. No futuro, este material também poderd servir para outros
estudos. Se isso ocorrer vocé podera ou ndo autorizar o uso deste material
novamente. Esta decisdo é sua. Por favor, assinale uma das alternativas abaixo sobre o
seu desejo em relagdo ao uso material bioldgico em outras pesquisas no futuro:

| | SIM, autorizo o uso de meu material biolégico em novas pesquisas, que possam
ser realizadas futuramente no Hospital de Cancer de Barretos, desde que sejam
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos (CEP-
HCB).

| | NAO autorizo o uso de meu material biolégico em novas pesquisas que possam
ser realizadas futuramente. Desejo ser informado em cada situacdo em que meu
material sera utilizado em novos estudos para que eu possa autorizar ou ndo este uso.

Nome por extenso do sujeito de pesquisa ou Data Assinatura
do representante legal

Nome por extenso do responsavel que explicou e Data Assinatura
obteve o Termo de Consentimento

Nome por extenso da testemunha imparcial Data Assinatura
(para casos de analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual)
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ANEXO 2

QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO
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QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Numero de identificacdo:

Etiqueta
Data entrevista: /| /
Estado civil: (1) Solteira (2) Casada (3) Separada / Divorciada
(4) Amasiada (5) Viava
Raga: (1) Branca (2) Negra (3) Parda (4) Amarela

Renda familiar

(1) Até RS 500,00
(3) R$ 1.001,00 — RS 2.000,00
(5) R$ 4.000,01 — RS 8.000,00

(2) RS 501 - 1.000,00
(4) RS 2.001,00 — 4.000,00
(6) Mais do que RS 8.000,00

Instrugao: (0) Analfabeto
(1) Ensino Fundamental completo ou incompleto
(2) Ensino Médio — completo ou incompleto
(3) Superior completo
Religido: (0) Sem religido (1) Catdlica (2) Protestante
(3) Espirita (4) Afro-brasileira  (5) Outras
Antecedentes: Idade do inicio da atividade sexual:

Numero de parceiros sexuais até hoje:

Numero de filhos:
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ANEXO 3

QUESTIONARIO: DOR E ACEITACAO
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ESCALA VISUAL DE DOR

UEVE! I

Assinale a INTENSIDADE DA DOR de cada coleta:

12 Coleta — Lavado feito pela paciente (autocoleta) [ ]
22 Coleta — Lavado feito pelo médico [ ]
32 Coleta — Papanicolaou normal [ ]

QUESTIONARIO DE ACEITACAO (LAVADO CERVICO-VAGINAL — AUTOCOLETA)

Vocé teve dificuldade em entender como realizar o procedimento?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — Nao sei

Foi dificil para realizar o procedimento deitada na maca?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — N3o sei

Houve dificuldade para introduzir a sonda na vagina?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — N3o sei
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Houve dificuldade para injetar o liquido dentro da vagina?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — Nao sei

Houve desconforto / dor para aspirar o liquido de vagina para dentro da seringa?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — Nao sei

O liquido que vocé injetou escorreu para fora da vagina?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — N3o sei

Em relagdo a facilidade em realizar este método de coleta, o que vocé acha?
0 — Facil de realizar

1 — Um pouco dificil de realizar

2 — Moderadamente dificil de realizar

3 — Muito dificil de realizar

4 — N3o sei

Vocé acha que este método de coleta causou constrangimento / provocou vergonha?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — Nao sei
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Vocé achou este método de coleta desconfortavel?
0-Nao

1-Um pouco

2 — Moderado
3 — Muito
4 — Nao sei

Vocé prefere realizar este método de coleta (autocoleta) ou que um profissional como
médico ou enfermeira colete o seu Papanicolaou / Preventivo?

1 - Autocoleta

2 — Médico / Enfermeira

3 —Tanto faz

4 — N3o sei

Se preferir a autocoleta, porque prefere este método?

Resposta:

76



ANEXO 4

RESULTADO DOS EXAMES
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FORMULARIO PARA O RESULTADO DOS EXAMES

Numero de identificagdo:

Etiqueta
Data dos exames: /]
= Colposcopia (0) Insatisfatoria (1) Satisfatéria
(0) Normal (1) Alterada

= (Citologia (0) Sem alteragao (4) LSIL
= cervical - (1) AScuUs (5) HSIL
= lavado #1 (2) ASC-H (6) Adenocarcinoma situ

(3) AGC (7) Carcinoma invasor

(8) Insatisfatorio

= (Citologia (0) Sem alteragao (4) LSIL
= cervical - (1) ASCUS (5) HSIL
= Javado #2 (2) ASC-H (6) Adenocarcinoma situ

(3) AGC (7) Carcinoma invasor

(8) Insatisfatorio

Citologia cervical

Esfregaco cervical

(0) Sem alteragao
(1) Ascus

(2) ASC-H

(3) AGC

(4) LSIL

(5) HSIL
(6) Adenocarcinoma situ
(7) Carcinoma invasor

(8) Insatisfatdrio

Histopatologia

(0) Cervicite
(1) NIC |
(2) NIC I/ 10

(4) Carcinoma invasor
(5) Carcinoma SOE

(6) Insuficiente para diagnéstico

(3) Adenocarcinoma in si
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Anexo 5

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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