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RESUMO

Objetivos: avaliar o desempenho da colpocitologia oncolégica (CO) e da Captura de Hibridos
I (CHII) para o diagnéstico de lesao cervical histologica significativa (NIC2/3) em mulheres
encaminhadas com CO contendo atipias celulares de significado indeterminado (ASCUS) ou
leséo escamosa intra-epitelial de baixo grau (LSIL).

Métodos: estudo de corte transversal no qual foram incluidas 161 mulheres encaminhadas,
entre agosto de 2000 e setembro de 2002, devido a CO com resultado de ASCUS ou LSIL. As
mulheres responderam a questionario especifico sobre caracteristicas sociodemograficas e
reprodutivas e foram submetidas a exame ginecolégico com coleta de CO e CHII, sendo rea-
lizada colposcopia com eventual bidpsia de areas suspeitas. Foi aplicado o teste do qui-qua-
drado para as associagdes da idade, uso de condom, uso de anticoncepcional oral e tabagis-
mo com os resultados da CHII. Foram calculados a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo da CO e da CHII para detectar NIC2/3. Todos os calculos
foram realizados com intervalos de confianca estatistica de 95%.

Resultados: sessenta e sete porcento das mulheres com menos de 30 anos de idade tiveram
testes positivos para o HPV. A CO e CHII tiveram sensibilidade de 82% em detectar NIC2/3
quando considerados como positivos ASCUS, LSIL ou HSIL. Quando se consideram como
positivas apenas as CO com HSIL, este exame apresenta acentuado ganho de especificidade
(de 29 para 95%) e valor preditivo positivo (de 12 para 50%), superando a CHII, porém com
reducéo igualmente significativa de sua sensibilidade (de 82 para 41%).

Conclusoées: nossos resultados indicaram grande potencial da CHII para detectar mulheres
com NIC2/3 entre as pacientes com ASCUS/LSIL na CO de encaminhamento.

PALAVRAS-CHAVE: Papiloma-virus humano. Captura de hibridos. Colpocitologia. Colposcopia.

Colo: les6es pré-neoplasicas.
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Introdugao

O principal objetivo dos programas de controle
do cancer cérvico-uterino é detectar lesdes cervicais
neoplasicas pré-invasoras e invasoras. Estes progra-
mas sdo, em geral, baseados na utilizacdo da
colpocitologia oncolégica (CO), exame que pode iden-
tificar mulheres com alteragfes celulares que indi-
quem risco de desenvolver - ou ja ter desenvolvido -
0 cancer da cérvice uterina. A CO, contudo, é teste
tecnicamente complexo, que depende de coleta ade-
quada, processamento laboratorial controlado e in-
terpretacdo por profissionais experientes?.
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Estatisticas norte-americanas mostram que
aproximadamente 7% das mulheres apresentam CO
alterada, requerendo avaliacdo adicional por meio
de nova CO ou colposcopia?. Os achados considera-
dos menores - células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado (ASCUS) e lesdo escamosa
intra-epitelial de baixo grau (LSIL) - sdo aqueles
encontrados em maior frequéncia, perfazendo de 50
a 70% dos resultados citolégicos anormais. Estes
achados séo de interpretacédo especialmente dificil
e sua correlacdo com lesBes histoldgicas graves é
muito baixa: apenas cerca de 5% das mulheres com
ASC e cerca de 19% daquelas LSIL apresentam
neoplasia intra-epitelial cervical grau 3 (NIC 3), ver-
dadeira lesdo precursora do cancer do colo'®. A
maior parte das mulheres com ASC e LSIL apre-
sentam anormalidades reacionais e autolimitadas
como coilocitose e NIC 1, decorrentes da infecgéo
pelo papilomavirus humano (HPV), em especial dos
tipos de alto risco para oncogénese*s.

A utilizac&o de testes de biologia molecular
para a deteccdo do HPV vem sendo estudada como
técnica adjuvante a CO na identificacdo de mu-
Iheres com maior risco de desenvolver NIC e can-
cer cervical. Em mulheres com ASCUS e LSIL, o
papel do teste para HPV vem ganhando relevan-
cia, sobretudo apds a divulgacéo de resultados par-
ciais do ALTS (ASCUS-LSIL Triage Study), estudo
clinico multicéntrico dedicado a avaliacdo de es-
tratégias de conducdo clinica para as mulheres
com anormalidades citologicas leves®. Os resulta-
dos, segundo os autores do estudo ALTS, sugerem
papel relevante da deteccdo para HPV na identifi-
cacdo de mulheres com NIC 2 ou NIC 3 entre aque-
las com ASCUS ou LSIL?, porém foram rapidamen-
te contestados em decorréncia do tempo de segui-
mento ainda nao ter sido completado e do grande
numero de alteracdes citolégicas de alto grau en-
tre as mulheres HPV positivas®.

As dificuldades para a interpretacdo cito-
histologica para os casos com ASCUS e LSIL e as
controvérsias em relagdo ao papel do teste para o
HPV na conducédo destas mulheres séo frequen-
tes na literatura atual. Assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar a relacdo entre a deteccdo do
HPV de alto risco oncogénico avaliada por captura
de hibridos Il (CHII) e algumas variaveis
sociodemograficas neste grupo de mulheres, en-
caminhadas com CO mostrando ASCUS ou LSIL,
assim como avaliar o desempenho da CO, coleta-
da no servico, e da CHII no diagndstico de leséo
histologica significativa (NIC 2 ou 3).

Pacientes e Métodos

Este foi um estudo de corte transversal em
que foram incluidas 161 mulheres encaminhadas

ASCUS/Lesao de baixo grau

ao Hospital Universitario de Taubaté-SP devido a
CO mostrando ASCUS ou LSIL, entre agosto de
2000 e setembro de 2002. Todas as mulheres fo-
ram submetidas a anamnese e responderam a
questionario especifico sobre caracteristicas
sociodemograficas e reprodutivas. Também foram
submetidas a exame ginecolégico, durante o qual
foram coletados espécimes para nova CO
(endocérvice e fundo de saco) e CHII (endocérvice),
e realizada colposcopia, sendo que as areas
colposcopicamente suspeitas foram biopsiadas
com pinca saca-bocados.

Colpocitologia oncolégica

A CO era coletada com espatula de Ayre e
escova endocervical. O material era estendido em
laminas de vidro, identificadas e fixadas com al-
cool a 95%. A coloracéo foi realizada pelo método
de Papanicolaou e as laminas eram avaliadas no
Laboratdério de Citopatologia do Hospital Universi-
tario de Taubaté com base no sistema de
Bethesda®. Os resultados desta segunda CO foram
agrupados em: sem atipias, atipias escamosas de
significado indeterminado (ASCUS), atipias glan-
dulares (AGUS), lesdo escamosa intra-epitelial de
baixo grau (LSIL) ou de alto grau (HSIL) e cancer
invasor. Para fins de analise estatistica as CO
normais foram consideradas como sem atipias, ao
passo que aquelas classificadas como ASCUS,
AGUS, LSIL, HSIL e cancer invasor foram consi-
deradas como com atipias.

Captura de hibridos Il e histologia

A deteccédo do DNA-HPV foi obtida atravées do
exame de CHII (Digene do Brasil Ltda.). O mate-
rial para analise consistia de raspado endocervi-
cal, coletado com escova fornecida pelo fabricante
da CHII. Apoés a coleta, a escova contendo 0 mate-
rial biolégico era acondicionada em tubo com meio
liquido especialmente desenvolvido para conser-
vacao das células com seu respectivo DNA. O
processamento deste material se dava no Labora-
tério de Procedimentos Especializados do Centro
de Atencéo Integral a Saude da Mulher da Univer-
sidade Estadual de Campinas (CAISM-UNICAMP),
conforme protocolos técnicos do fabricante.

A carga viral foi mensurada em unidades
relativas de luz por controle positivo (URL/CP), por
quimiolumindémetro, com intensidade de luz pro-
porcional a carga de DNA-HPV. Com o propdésito de
classificar os exames em positivos ou negativos,
estabelecia-se, a cada processamento, um valor
de corte para a intensidade de luz. Quando esta
intensidade superava o valor de corte, considera-
va-se 0 exame como positivo; do contrario, era clas-
sificado como negativo. A proporc¢éo de URL/CP para
considerar o exame como positivo era de 1,0, o que
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corresponde a 1 pg/mL de DNA-HPV.

O material obtido foi processado no labora-
tério de Anatomia Patoldgica do Hospital Univer-
sitario de Taubaté. Os espécimes eram fixados em
formol a 10% e embebidos em parafina. A analise
era realizada de acordo com os critérios histolégicos
de Scully et al. (1994)%. Os resultados descritos
como normal, cervicite e NIC 1 foram agrupados,
para calculo do desempenho, como negativos, e 0s
resultados de NIC 2 e NIC 3 foram agrupados como
positivos.

Analise estatistica

Foi aplicado o teste do %2 para as associa-
¢Oes da idade, uso de condom, uso de anticoncep-
cional oral (ACO) e tabagismo com os resultados
da CHIIl. Foram calculados a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e va-
lor preditivo negativo (VPN) da CO coletada no ser-
vigo e da CHII para detectar NIC 2 ou 3. Todos os
célculos foram realizados com intervalos de con-
fianca estatistica de 95% (IC 95%)).

Resultados

A idade das mulheres variou de 17 a 63 anos
(média 31 anos). Houve proporcédo significativa-
mente maior de mulheres com CHII positiva en-
tre aquelas com menos de trinta anos de idade
(p=0,003). Por outro lado, o uso de condom, ACO e 0
habito de fumar ndo foram associados com a
deteccdo do DNA-HPV (Tabela 1).

Tabela 1 - Varidveis sociodemogréficas e reprodutivas e resultados da captura de hibridos
11 (CHII).

CHII <1URL CHII >1URL

Variavel n % n % p
Idade

<30 32 39 52 67

>30 51 61 26 33 0,003
Condom

Nao 77 93 69 89

Sim 6 7 9 12 0,33
ACO

Nao 4 49 35 45

Sim 42 51 43 55 0,56
Fumo

Nao 62 75 56 72

Sim 21 25 22 28 0,67
Total 83 78

ACO = anticoncepcional oral; URL = unidades relativas de luz.

ASCUS/Lesao de baixo grau

Vinte e nove mulheres (18%) tiveram diag-
noéstico citolégico do encaminhamento de ASCUS
e 132 (82%) de LSIL. Dois tercos das mulheres com
colposcopia normal ou com diagnostico histolégico
de cervicite apresentavam LSIL, ao passo que este
mesmo diagnéstico foi atribuido a 88% das mu-
Iheres com NIC 1, 91% daquelas com NIC 2 e 83%
das com NIC 3. J& a CO coletada na consulta de
inclusdo no estudo teve 45 (28%) resultados nor-
mais, 5 (3%) ASCUS, 97 (60%) LSIL e 14 (9%) HSIL.
Entre as mulheres com colposcopia normal, em-
bora a maioria tenha apresentado CO sem anor-
malidades, 31% mostravam algum grau de atipia,
incluindo um caso HSIL. Entre as mulheres com
diagnostico histoldgico normal/cervicite, 52% mos-
traram algum grau de atipia. Nas mulheres com
NIC, as proporgfes de citologias LSIL e HSIL fo-
ram de 78 e 6%, respectivamente, entre as pa-
cientes com NIC 1, ao passo que estas mesmas
proporc¢des foram de 5 e 67% nas mulheres com
NIC 3. Vale notar que a CO foi normal em 14 das
113 mulheres com NIC histologicamente confir-
mada (12%). A CHII foi negativa em 77% das mu-
Iheres com colposcopia normal e em 67% daque-
las com histologia normal/cervicite. Entretanto,
a proporcéo de exames positivos entre as mulhe-
res com NIC variou de 54% entre as com NIC1 a
100% das mulheres com NIC 3 (Tabela 2)

A CO colhida no servigco mostrou sensibili-
dade semelhante & da CHIl em detectar NIC 2 ou
3 quando se consideravam como positivos 0s exa-
mes citolégicos com algum grau de atipia (ASCUS,
LSIL ou HSIL). Nesta circunstancia, também o VPP
e VPN de ambos 0s exames se equipararam, em-
bora a CHII seja significativamente mais especi-
fica que a CO. Quando se consideram como positi-
vas apenas as CO com HSIL, este exame apresen-
tou acentuado aumento na especificidade (de 29
para 95%) e VPP (de 12 para 50%), superando a
CHII, porém com reducédo igualmente significati-
va de sua sensibilidade (de 82 para 41%). O VPN
permaneceu inalterado em 93% (Tabela 3).

Discussao

Nossos resultados indicaram grande poten-
cial da CHII para detectar mulheres com NIC 2 ou
NIC 3 entre as pacientes com anormalidades me-
nores (ASCUS/LSIL) na CO de encaminhamento.
A segunda CO, ou do servico, teve alta sensibili-
dade para lesdes de alto grau apenas quando con-
siderados positivos 0s exames com qualquer grau
de atipia, o que comprometeu a especificidade e o
VPP. A melhora da especificidade e do VPP da CO
s6 foi obtida elevando seu limiar de positividade
para atipias de alto grau (HSIL), mas com compro-
metimento da sua sensibilidade.
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Tabela 2 - Resultados da colpocitologia oncoldgica (CO) do servico, CO de encaminhamento e captura de hibridos Il (CHII) em fungao do diagndstico histoldgico.

Colposcopia normal Cervicite NIC 1 NIC 2 NIC 3

Variavel n % n % n % n % n %
CO encaminha-mento

ASCUS 13 33 3 33 il il 1 9 1 17

LSIL 26 66 6 66 85 88 10 91 5 83
CO servico

Normal 27 69 4 44 " il 1 2 33

ASCUS 2 5 2 22 1 1 0 0

LSIL 9 23 3 33 78 81 7 64 0

HSIL 1 3 0 0 6 6 3 27 4 67
CHII

<1 URL 30 77 6 67 44 46 3 27 0 0

>1 URL 9 23 3 33 52 54 8 73 6 100
Total 39 96 11

URL = unidades relativas de luz.

Tabela 3 - Desempenho da colpocitologia oncoldgica (CO) do servigo e captura de hibridos Il (CHII) na deteccéo da NIC 2 ou 3.

Testes Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95% VPP VPN
% % % %
CO do servigo com ASCUS ou mais 82 76 a 88 29 22236 12 93
CO do servigo com HSIL ou mais 41 33a49 95 92 298 50 93
CHIl >1 URL 82 76 a 88 56 48 a 63 18 96

URL = unidades relativas de luz.

Se assumirmos que as biopsias dirigidas
pela colposcopia propiciam o diagndstico de virtu-
almente qualquer caso de doenca, nossos resulta-
dos permitem estimativas diretas do desempenho
da CO e da CHII para detectar NIC 2 ou NIC 3.
Considerando doencga clinicamente significativa
apenas os casos com NIC 2 ou mais grave, a
prevaléncia destas lesbes escamosas em NOSSO
estudo foi de aproximadamente 11%. Avaliando
1149 mulheres com ASCUS e LSIL por meio de
colposcopia, Solomon et al.” relataram 25,4% de
colposcopias normais - portanto sem bidpsia -
acompanhadas de 46,9% dos casos com biépsias
colpo-dirigidas normais e 14,5% de NIC 1, 6,3% de
NIC 2 e 5,3% de NIC 3 ou lesdo mais grave. Soma-
dos os casos de NIC 2 ou mais graves deste amplo
estudo, a prevaléncia de lesbes clinicamente sig-
nificativas se assemelha aos dados por nés en-
contrados, em muito menor escala mas com po-
pulacdes teoricamente assemelhadas.

Por outro lado, a prevaléncia de NIC 1, de
aproximadamente 60% em nosso estudo, contra
14,1% no trial ALTS, pode ser explicada pelos se-
guintes fatores: o diagndéstico histolégico de NIC 1

€ considerado complexo mesmo por patologistas
experientes!* e, no préprio estudo ALTS, apenas
43% das bidpsias inicialmente classificadas como
NIC 1 permaneceram com este diagndstico apoés a
reavaliacdo de um comité de patologistas. Este
comité considerou como normais 41% dos casos
inicialmente diagnosticados como NIC 1 e elevou
para NIC 2 e NIC 3 outros 13%!. Além destes fa-
tos, as bidpsias colpo-dirigidas podem ser repre-
sentativas de regifes da cérvice onde nao ocor-
rem as lesdes mais graves, como demonstram
estudos em que mulheres, com diagnostico de NIC
1 por biépsia dirigida pela colposcopia e que foram
tratadas com conizagéo diatérmica, apresentavam
NIC 2 ou NIC 3 em 23 a 53% dos espécimes
excisados!®. As mudancas no perfil sociodemogra-
fico das mulheres e, principalmente, dos tipos de
HPV encontrados na cérvice podem ter sido res-
ponséaveis por parte desta diferenca de
prevaléncias. Infelizmente, ambos os estudos uti-
lizaram CHII para avaliar a infec¢éo pelo HPV, ndo
permitindo acesso a tipagem viral para estabele-
cer comparagfes neste aspecto. Mesmo assim,
deve-se ressaltar que, ao considerarmos 0s casos
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de lesbes de grau mais elevado, para os quais 0s
critérios de classificacdo histolégica sdo menos
controversos, Nnossos resultados sdo muito seme-
Ihantes ao de amostragens substancialmente
maiores®.

Comparando os resultados da CO de enca-
minhamento com os da realizada no momento da
inclusdo da mulher no estudo (CO do servico), pra-
ticamente um terco das mulheres veio a apresen-
tar resultados normais ao segundo exame. A au-
séncia de atipias em boa parte das laminas
coletadas no momento da inclusao pode refletir o
comportamento das lesGes escamosas da cérvice,
sobretudo as de baixo grau, que podem remitir
espontaneamente: cerca de 50% das mulheres
com NIC 1 apresentam regressdo espontanea da
lesdo, ao passo que apenas cerca de 10% podem
progredir para NIC 2, NIC 3 ou, em propor¢do mi-
nima, carcinoma invasor*®. O fato de esta involugao
ter ocorrido no intervalo das duas coletas néo é
hipdtese a ser desprezada, embora seja prudente
considerar que a maior parte das diferencas de
resultados se deva a coleta, processamento e ana-
lise das laminas. Chamam também a atencéo os
casos de HSIL entre as CO coletadas no momento
dainclusdo: 14 em 161 casos (8,6%). E, ainda mais
importante, metade dessas laminas correspondi-
am a mulheres com les@es histologicas confirma-
das como NIC 2 ou NIC 3, perfazendo, portanto,
metade dos exames, a principio, falso-negativos.

O teste de HPV teve desempenho superior
ao da CO do servico, em detectar NIC 2 ou NIC 3,
mesmo quando se consideravam como positivos
apenas exames citolégicos com atipias de alto
grau. Estudos anteriores relacionando achados
histolégicos com a deteccdo do HPV, por diferen-
tes técnicas, em mulheres com CO discretamen-
te alterada (ASCUS, LSIL), revelaram que a maior
parte dos casos de mulheres com ASCUS e NIC 1
histologicamente confirmados tinham infec¢éo por
tipos benignos do HPV?"-1°. Estes mesmos estudos
relatam sensibilidades da CHII para detectar le-
sdes NIC 2 ou mais graves de 78 e 90%, e envolvi-
am amostragens de tamanho comparavel ao nos-
so. O ponto de corte (em URL) para positividade
pode afetar substancialmente o desempenho da
CHII, como ja foi demonstrado pelo presente grupo
de autores: em um grupo de 119 mulheres, o pon-
to de corte de 10.0 URL foi o que apresentou me-
Ihor balanco entre sensibilidade (77%) e
especificidade (73%) para deteccdo de NIC 2 ou
mais grave?®.

Entre as variaveis sociodemogréficas estu-
dadas, apenas a idade inferior a trinta anos se
mostrou associada a maior proporcéo de CHII po-
sitivas. A maior prevaléncia de infec¢des por HPV

ASCUS/Lesao de baixo grau

em mulheres com menos de 30 anos levou a Aca-
demia Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical, em associacdo com o National Cancer
Institute e a American Cancer Society, a lancar um
texto de consenso proscrevendo o uso da CHII na
triagem para carcinoma cervical e suas lesGes
precursoras em mulheres jovens?..

Os resultados de nosso estudo mostram que
a deteccdo do HPV é ferramenta util na aborda-
gem das mulheres com ASCUS e LSIL, podendo
ajudar a identificar mulheres com lesdes de alto
grau neste grupo. Por outro lado, o diagnéstico de
ASCUS e LSIL ndo deve ser alarmante para o
médico nem para a paciente, posto que cerca de
um terco dessas mulheres terdo uma segunda CO
normal em um curto intervalo de tempo e apenas
cerca de 10% deverdo apresentar lesdes
histoldgicas clinicamente significativas.

ABSTRACT

Objective: to assess the ability of Pap smear and hybrid
capture Il (HCII) to detect clinically significant cervical
lesions (CIN2/3) in women referred to hospital due to atypical
squamous cells of unknown significance (ASCUS) or low-
grade squamous intraepithelial lesions (LSIL).

Methods: a cross-sectional study comprising 161 women
referred to the Taubaté University Hospital due to ASCUS/
LSIL, between August 2000 and September 2002. All women
responded to a questionnaire regarding sociodemographic
and reproductive characteristics and were subjected to
gynecological examination with specimen collection for Pap
test and HCII, along with colposcopy and eventual cervical
biopsy. The relationship between HCII results and age, use
of condom, oral hormonal contraception, and smoking were
evaluated by the chi-square test. The sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values of both Pap test and
HClII were calculated. All calculations were performed within
95% confidence intervals.

Results: sixty-seven percent of the women that tested positive
for HPV were less than 30 years old. Pap smear and HCII
showed the same 82% sensitivity in detecting CIN2/3 when
the threshold for a positive Pap result was ASCUS, LSIL or
HSIL. Pap smear specificity and positive predictive values
were substantially increased when only HSIL results were
considered as positive (from 29 to 95% and 12 to 50%,
respectively). These figures were superior to those of HCII,
but at the expense of an expressive loss of sensitivity (from
82% to 41%).

Conclusions: our results substantiate the potential of HCII in
detecting CIN2/3 among women referred due to ASCUS/LSIL.

KEYWORDS: Human papillomavirus. Hybrid capture.
Cytology.
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