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RESUMO

Introducdo: No Brasil, tem sido possivel realizar a deteccéo precoce do cancer de
colo uterino mediante rastreamento de lesbes precursoras por meio do exame
citopatologico, com posterior realizacdo de colposcopia e bidpsia para diagnéstico.
No entanto, a citologia apresenta falhas e sdo necessarias estratégias alternativas
para a deteccao precoce das lesbes cervicais pré-malignas, como a implantacdo de
métodos de inspecdo visual com lugol (Teste de Schiller) nos programas de
rastreamento. Objetivo: Avaliar a utilizagdo do teste de Schiller como método de
triagem de lesdes precursoras do cancer de colo uterino na atencdo primaria em
salude. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal analitico, realizado no
municipio de Demerval Lobao, Piaui, no periodo de maio a dezembro de 2016. A
amostra ficou composta por 166 mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos de idade
cadastradas pelas equipes da Estratégia Saude da Familia. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui, sob parecer
1.554.327. As mulheres atendidas para a realizacdo do exame foram convidadas por
carta-convite por meio do Agente Comunitario de Saude ou por livre demanda.
Concluida a entrevista, cada mulher foi encaminhada para a coleta do exame
citopatologico com posterior realizacdo do teste de Schiller. As mulheres com
resultado positivo para Schiller foram encaminhadas para a realizacdo de
colposcopia, na qual, confirmada anormalidade, foi realizada a biopsia, utilizada
como exame padrdo-ouro. Resultados: Participaram do estudo 166 (100,0%)
mulheres, das quais foram analisados os resultados do Teste de Schiller, citologia
oncotica cérvico-uterina, colposcopia e biopsia. Quanto a citologia, a maioria
apresentou diagnostico descritivo dentro dos limites da normalidade nos materiais
examinados 165 (99,4%) e apenas 1 (0,6%) apresentou atipias celulares, indicativa
de leséo intraepitelial de alto grau. Os resultados do Teste de Schiller realizado
durante a citologia oncotica cérvico-uterina indicaram positividade para 48 (28,9%) e
resultado negativo para 118 (71,1%). As colposcopias realizadas indicaram 28
(58,3%) resultados normais e 20 (41,7%) resultados ndo normais. Destes, apenas
19 (11,4%) apresentaram resultado de biopsia, sendo 6 (31,6%) normais e 13
(68,4%) ndo normais, cujos resultados apontaram infec¢éo por HPV 2 (10,5%), lesao
intraepitelial de baixo grau 9 (47,4%) e de alto grau 2 (10,5%). Embora a maioria dos
resultados positivos esteja dentro dos limites de normalidade (28,3%), a Unica
mulher com atipia celular obteve um resultado positivo para o Teste de Schiller
(0,6%). A distribuicéo dos resultados positivos e negativos do Teste de Schiller e dos
resultados normais e alterados da citologia oncaética cérvico-uterina apresentaram-se
de maneira significativamente discordante (p<0,001), bem como a distribuicdo de
resultados da bidpsia e da citologia oncética cérvico-uterina, que demonstrou
respostas significativamente discordantes (p<0,001). Consideracdes finais: O teste
de Schiller pode ter um papel significativo no rastreamento das lesdes do cancer de
colo uterino, pois nesse estudo detectou-se lesdes precursoras ndo detectaveis pelo
método de citologia convencional. A discordancia encontrada entre os métodos
mostrou a importancia da utilizacdo de métodos de inspec¢do visual associados a
citologia nos programas de rastreamento.

Palavras-Chave: Saude da Mulher. Neoplasias do colo uterino. Rastreamento.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, it has been possible to perform the early detection of cervical
cancer by screening for precursor lesions by means of cytopathological examination,
with subsequent colposcopy and biopsy for diagnosis. However, cytology is flawed,
and alternative strategies are needed for the early detection of premalignant cervical
lesions, such as the implementation of visual inspection methods with lugol (Schiller’s
test) for screening programs. Objective: To assess the Schiller test use as a
screening method for precursor lesions of cervical cancer in primary health care.
Methodology: This is a Cross-sectional analytical study, held in the municipality of
Demerval Lobdo, Piaui, Brazil, in the period from May to December 2016. The
sample was composed of 166 women aged 25 to 64 years registered by the Family
Health Strategy teams. Research Ethics Committee of the Federal University of Piaui
approved the study upon the legal opinion 1,554,327. The women attended to the
medical examination were requested by invitation letter through the Community
Health Agent or by free will. After the interview, each woman was referred to collect
the cytopathological examination with a posterior Schiller test. The women with
positive results for Schiller were referred for colposcopy, in which, confirmed
abnormality, the biopsy was performed, used as a gold standard examination.
Results: 166 (100.0%) women participated in the study, in who analyses of the
results of the Schiller's Test, cervico-uterine oncology cytology, colposcopy, and
biopsy was made. As to cytology, the majority (165, 99.4%) presented a descriptive
diagnosis within the limits of normality in the examined materials and only 1 (0.6%)
presented cellular atypia, indicative of high-grade intraepithelial lesion. The results of
the Schiller's test performed during cervico-uterine oncocytic cytology indicated
positive for 48 (28.9%) and negative for 118 (71.1%). The colposcopies performed
indicated 28 (58.3%) normal results and 20 (41.7%) non-normal results. Of these,
only 19 (11.4%) presented a biopsy result, 6 (31.6%) were normal and 13 (68.4%)
were non-normal, with results indicating infection by HPV 2 (10.5%), Low-grade
intraepithelial (47.4%) and high grade 2 (10.5%). Although the majority of the positive
results are within the limits of normality (28.3%), the only woman with cell atypia had
a positive result for the Schiller's Test (0.6%). The distribution of the positive and
negative results of the Schiller's Test and the normal and altered results of the
cervico-uterine oncology cytology were much discordant (p <0.001), as well as the
distribution of biopsy results and the cervico- Uterine, which demonstrated
significantly discordant responses (p <0.001). Final considerations: The Schiller's
test may play a significant role in the screening of cervical cancer lesions since this
study detected precursor lesions not detectable by the conventional cytology method.
The disagreement found among the methods showed the importance of using
methods of visual inspection associated with cytology in the screening programs.

Keywords: Women's Health. Neoplasms of the cervix. Screening.
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O Cancer de Colo Uterino (CCU) continua adoecendo e matando milhares de
mulheres no mundo, apesar de ser uma doenca que pode ser prevenida e da
existéncia de programas assistenciais e politicas publicas voltadas para esse
agravo. Estudos demonstram que tal fato ainda ocorre devido a falta de acesso
dessas mulheres aos servigcos de saude e do exame de citologia convencional ser o
Unico exame inserido nos programas de rastreio (OPAS, 2016; WRIGHT; KUHN,
2012).

Esse método apresenta falhas por apresentar um elevado nimero de falso-
negativos, em especial em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos, pois
para garantia da qualidade é necesséaria uma infraestrutura laboratorial adequada e
citopatologistas altamente qualificados, o0 que ndo tém ocorrido em paises
desenvolvidos (SINGH; BADAYA, 2016). Dessa forma, € importante analisar
meétodos complementares com vistas ao aumento da fidedignidade dos resultados
de citologia oncotica na atencao primaria a saude.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o melhor exame de
rastreamento € o que tem a menor taxa de resultados falso-negativos e a0 mesmo
tempo a menor taxa de falso-positivos. Por esse motivo, ao longo dos ultimos anos o
rastreio citolégico tem sido contestado como Unico método de rastreio e tem havido
interesse no desenvolvimento de tecnologias alternativas de rastreamento, como 0s
métodos de inspecéo visual e o teste de DNA HPV (CRONJE, 2011; OPAS, 2016).

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢é o principal responsavel pelo
desenvolvimento da leséo intraepitelial de alto grau e do cancer de colo do utero.
Pode estar associado, também, a fatores como iniciacdo sexual precoce,
multiplicidade de parceiros, primeiro parto em idade precoce, multiparidade,
imunossupressdo, coinfeccdo por HIV, tabagismo e wuso prolongado de
anticoncepcionais (BRASIL, 2013; OPAS, 2016).

A infeccdo apresenta-se, na maioria das vezes, de forma assintoméatica, com
lesdes subclinicas (inaparentes), visiveis apenas apés aplicacdo de reagentes, como
0 acido acético e a solucédo de lugol, e por meio de técnicas de magnificacdo como a
colposcopia. A maioria das infec¢cdes por HPV é transitéria e as células infectadas
podem sofrer alteracdes citolégicas de graus variados, desde a leséo intraepitelial de
baixo grau, passando pela lesdo intraepitelial de alto grau, até o estagio de cancer
cervical (BRASIL, 2013; MENDONCA et al., 2010).
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As infeccbes por HPV apresentam evolugdo espontanea da infeccdo no
periodo de dois anos. Os tipos 16 e 18 que séo considerados de alto risco, ou seja,
oncogénicos, persistem e podem causar lesbes precursoras do CCU ou até mesmo
o cancer propriamente dito em um periodo de 10 a 20 anos. Esse longo periodo de
evolucdo permite a intercepcdo do avanco da lesdo precursora para o cancer
invasivo através da adesdo dessa mulher a programas de rastreamento em tempo
oportuno (OPAS, 2016).

No Brasil, € possivel realizar a deteccao precoce do cancer de colo uterino
através do rastreamento de lesbes precursoras por meio do exame citopatoldgico,
com posterior realizacdo de colposcopia e bidpsia, se houver necessidade, para
confirmacéo de diagnéstico (INCA, 2016).

O Ministério da Saude tem como principal estratégia para o controle dessa
patologia a oferta da colpocitologia oncética para mulheres na faixa etaria de 25 a 64
anos de idade. O exame de citologia auxilia na deteccdo de alteracdes celulares
antes que estas atipias possam tornar-se cancer. A rotina recomendada para o
rastreamento € a repeticdo do exame a cada trés anos, ap0s dois exames normais
consecutivos realizados em um intervalo de um ano (BRASIL, 2013).

Esse modelo de programa apresenta falhas devido a falta de servicos de
saude integrais e efetivos. A mulher, na maioria das vezes, peregrina pela rede de
atencdo a saude quando é referenciada para outro nivel de atencdo em busca de
exames diagndsticos ou tratamentos. Outro fator negativo desse modelo é o fato de
multiplas visitas ao servico de saude para realizacéo e resultado da citologia que,
muitas vezes, demora e isso faz com que a mesma desista da adesao e tratamento
(OPAS, 2016).

Para o fortalecimento desse modelo devem ser estabelecidas estratégias e
acfes que garantam a integralidade em todos os niveis, desde a prevencao,
diagndstico, tratamento e cuidados paliativos de forma interligada em rede para a
garantia plena dos principios do Sistema Unico de Satde (SUS) nos cuidados a
saude da mulher. Um programa integral de atencdo ao CCU para fortalecer o
sistema de salde deve contar com acuracia, reprodutibilidade, baixo custo,
facilidade de realizacdo e seguimento das mulheres, aceitabilidade, seguranca e
disponibilidade (OPAS, 2016; SOARES et al., 2011).
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Para a garantia da resolutividade de um programa de rastreamento este
também deve estar vinculado ao tratamento e seguimento pos-tratamento. E
recomendada a ado¢do de condutas como rastrear, diagnosticar e tratar, que
consistem em realizar um exame de rastreamento seguido de exames diagndsticos
confirmatérios como colposcopia e biopsia que, caso sejam positivos, a mulher é
tratada ou rastrear e tratar, que consiste em um exame de rastreamento rapido
seguido de tratamento imediato caso seja positivo (OPAS, 2016).

Devido a necessidade de estratégias alternativas para a detec¢do precoce
das lesBes cervicais pré-malignas, tém sido realizados diversos estudos recentes
sobre a implantacdo de métodos de inspecdo visual aos programas de
rastreamento. Estes métodos tém a vantagem de resultados imediatos disponiveis,
bem como poder aplicar a politica de ver e tratar em casos adequados. Atualmente
as estratégias alternativas estudadas sao a inspecéao visual com acido acético (VIA),
inspecgao visual com lugol (VILI) e teste de DNA HPV. A OMS recomenda o VIA, a
citologia e teste de DNA HPV como métodos de rastreio na prevencao secundaria,
além da vacina contra o HPV como forma de prevencéo primaria (GOSH et al., 2012;
OPAS, 2016).

No entanto, a citologia no Brasil, como nos demais paises em
desenvolvimento, apresenta falhas e o teste de DNA HPV é oneroso para o0 servigo
publico, além de ndo estar amplamente disponivel. Ja a inspecédo visual com lugol,
realizada através do teste de Schiller, além de ter um baixo custo, pode ser realizada
tanto por profissionais médicos como ndo meédicos e permite um resultado imediato.
A inspecao visual com lugol, quando comparada a VIA, possui a vantagem de mais
facil interpretacdo, ndo precisa ser recém-preparado e tem uma vida Gtil mais longa
(CONSUL et al., 2012).

Na atencéo primaria da maioria dos municipios do estado do Piaui, somente a
colpocitologia é utilizada para a triagem do cancer de colo uterino. A realizacdo
deste estudo € justificada pelo entendimento acerca da importancia de outros
métodos de triagem associados a colpocitologia oncética para deteccdo precoce
dessa neoplasia e consequente reducao da morbimortalidade.

Outro beneficio que essa pesquisa proporcionara € o estimulo a futuras
investigacOes nessa area tematica, tendo em vista o nimero limitado de publicacbes
nacionais sobre tecnologias alternativas de combate ao cancer cervical. Os dados

oriundos dessa investigacdo trardo beneficios para gestdo com gerenciamento de
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recursos e consequente reducao de gastos com tecnologias, possibilitardo, também,
a implantacdo de protocolos nos servicos de saude com melhorias na atencédo a
saude da mulher.

Para os profissionais de salde, em especial os enfermeiros, que realizam os
exames preventivos do CCU na maioria das unidades basicas de saude na atencéo
priméria, esse estudo trard atualizacdo de conhecimentos e ajudara esses
profissionais na conduta adequada de encaminhamentos, se necessario, a outros
niveis de atencdo. E para as mulheres que procuram o servico de saude, esse
estudo possibilitara a oportunidade da deteccdo precoce e tratamento em tempo
oportuno das lesdes do cancer do colo uterino.

Portanto, este estudo tem como objeto a utilizacdo do teste de Schiller como
meétodo de triagem de lesdes precursoras do cancer de colo uterino na atencao
primaria a saude. Pretendeu-se responder a questdo: “O teste de Schiller € um
meétodo que pode ser utilizado na triagem de lesGes precursoras do cancer de colo

uterino na atencédo primaria a saude?”.
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2.1 Prevencdo do cancer de colo uterino e a atencao priméria a saude

A Atencao Priméria a Saude (APS) ou Atencao Basica (AB) é a porta principal
de acesso dos usuarios do Sistema Unico de Salde (SUS) & Rede de Atencdo a
Saude (RAS). No Brasil, a APS passou a ter maior visibilidade em 1980 a partir da
VII Conferéncia Nacional de Saude, mas somente ganha destaque na década de
1990 devido a mudancas no arranjo federativo instaurado apés a Constituicdo de
1988 quando ocorre o processo de descentralizagdo e ha um aumento de
investimento na ampliacdo do acesso a saude (MELO, 2016).

Esse acesso ocorre através da Estratégia Saude da familia (ESF) que € um
modelo de atencdo fundado no Brasil desde 1994, que se inspirou em um modelo
sanitarista e baseia-se nos principios do SUS da universalidade, integralidade,
equidade, responsabilizacéo e participacao social. Composta por unidades basicas
de saude proximas aos domicilios das pessoas e por equipe multiprofissional, a ESF
garante o vinculo e a resolutividade de 85% dos problemas de sua comunidade.
Esse modelo de atencdo com foco na prevencédo e promocao da saude desempenha
um papel fundamental nas acbes da saude da mulher, entre elas prevencdo do
cancer de colo uterino (BRASIL, 2012; MORAIS, 2014).

A primeira acdo de rastreamento do cancer do colo do Utero em ambito
nacional se deu entre 1972 e 1975 por meio do Ministério da Saude, que
implementou o Programa Nacional de Combate ao Céncer. Em 1984, com a
implantacdo do Programa de Atencdo Integral a Saude da Mulher (PAISM), foi
introduzida e estimulada a coleta de material para o exame citopatolégico como
procedimento de rotina da consulta ginecologica. JA em 1996 foi elaborado pelo
Instituto Nacional do Céancer (INCA) o programa “Viva Mulher’” que desenvolveu
protocolos para a padronizacao da coleta de material, seguimento e conduta frente a
cada tipo de alteracao citologica, além de cirurgia de alta frequéncia para tratamento
das lesdes pré-invasoras do cancer (BRASIL, 2015).

Em 1998, a nomenclatura Bethesda (ANEXO B) foi incorporada no Brasil
pelos laboratérios citopatolégicos que prestam servicos ao SUS. Nessa
classificacdo, o termo Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) subdividiu-se em LSIL
(Leséo Intraepitelial de baixo grau) e HSIL (Lesao Intraepitelial de alto grau). Essa

nomenclatura citopatoldgica e histopatologica sofreu diversas alteracdes e depende
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da adocdo das terminologias na rotina dos profissionais de saude bem como da
compreensao da interpretacdo diagndstica (BRASIL, 2012; INCA, 2012).

A partir de 1999, com a expansao do programa Viva Mulher, houve a
necessidade de uma ferramenta para organizacdo das acdes de rastreamento do
CCU. O Sistema de Informacdo do Céancer do Colo do Utero (SISCOLO) foi
implantado como um subsistema do Sistema de Informac¢des Ambulatoriais do SUS
(SIA/SUS) para provisdo de informacOes gerenciais sobre o rastreamento e
faturamento do exame citopatolégico. O SISCOLO permite a avaliacdo das acdes
pelos gestores, pois apresenta informacdes referentes aos exames citopatoldgicos e
histopatoldgicos realizados nas mulheres, frequéncia das lesGes pré-cancerosas e
do céancer invasivo, além da qualidade das coletas, das leituras das laminas e
fornecimento de dados para o monitoramento externo da qualidade dos exames
citopatologicos. No entanto, esse sistema apresenta falhas e ainda é pouco utilizado
nas acdes do CCU (ALMEIDA et al., 2012; INCA, 2008; MORAIS, 2014).

Em 2005, foi lancada a Politica Nacional de Atencédo Oncoldgica (PNAO), que
estabeleceu o controle dos canceres do colo do Utero e de mama como componente
fundamental a ser previsto nos planos estaduais e municipais de saude. A
importancia da deteccdo precoce dessas neoplasias foi reafirmada no Pacto pela
Saude em 2006, por meio da inclusdo de indicadores na pactuacdo de metas com
estados e municipios, para a melhoria do desempenho das acdes prioritarias
(BRASIL, 2016; MORAIS, 2014).

O ano de 2006 foi um marco para a AB com o lancamento da Politica
Nacional da Atencédo Basica (PNAB) que veio para consolidar e qualificar a ESF
como modelo de atencéo basica no SUS. Em 2011, o Ministério da Saude reafirmou
como prioridade o controle dos canceres de colo e mama ao lancar o Plano de
Fortalecimento da Rede de Prevencdo, Diagndstico e Tratamento do Cancer,
investindo na ampliacdo da linha de cuidado na busca de uma atencao integral a
saude da mulher. Nesse mesmo ano foi pactuada e publicada a nova PNAB, que
reafirma seus principios e atributos e indica que para o efetivo alcance da
integralidade, a AB deve atuar na gestdo do cuidado do usuario através das Redes
de Atencédo a Saude (MELO, 2016).

No SUS as aclGes de prevencdo e controle desse tipo de cancer séo
estruturadas nas redes de atencdo a saude (figura 1), inicialmente através da

atencdo primaria a saude e, posteriormente, com a incorporacdo organizada de
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laboratérios de citopatologia, histopatologia na atengcdo secundaria e hospitais
especializados na atencdao terciéria (Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
(UNACON) e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON)
(INCA, 2015).

Figura 1 - Principais pontos de atencdo na linha de cuidado do cancer do colo do

atero.
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Fonte: INCA, 2015

A organizacdo da Linha de Cuidado do Cancer de Colo de Utero envolve
intervencdes na promoc¢ao da saude, na prevencéo, no tratamento, na reabilitacdo e
nos cuidados paliativos. Abrange diferentes pontos de atencdo a saude, com o
objetivo de alcancar bons resultados clinicos, assegurar a mulher o acesso
humanizado e integral as acfes e aos servicos qualificados para promover 0 acesso
ao rastreamento das lesdes precursoras, ao diagnostico precoce e ao tratamento
adequado, qualificado e em tempo oportuno (BRASIL, 2013).

Apesar dos esforcos e implementacdo de diversas politicas publicas na area
da saude da mulher com vistas a reducdo do CCU, ainda sdo preocupantes os
dados da morbimortalidade por essa neoplasia.

O CCU ¢é o terceiro tipo de cancer mais frequente entre mulheres, atras dos

canceres de mama e colorretal. A OMS estima que, para o ano de 2030, podem ser
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esperados 21,4 milhdes de casos incidentes de cancer, com 13,2 milhdes de mortes
causadas por esta doenca. Cerca de 70% dos casos diagnosticados de cancer do
colo do utero ocorrem em regides menos desenvolvidas e, quase um quinto ocorre
na india. A taxa de incidéncia do cancer do colo do Gtero vem diminuindo, ao longo
das ultimas trés décadas, na maioria dos paises em processo de transicdo
socioecondmica (INCA, 2015).

No Brasil, as estimativas do INCA para o ano de 2016 apontaram para a
ocorréncia de 596 mil novos casos de cancer. Destes, foram esperados para as
mulheres 16.340 mil casos novos de céancer de colo do Utero. Uma regido que
apresenta destaque em relacdo as demais € a regido Norte, na qual o cancer de
colo uterino ocupa o primeiro lugar com taxa de incidéncia de 23,97%, superando
até mesmo o cancer de mama, que ocupa o primeiro lugar entre as mulheres no
restante do pais. Nas regides Nordeste (figura 2) e centro-oeste do Brasil o cancer
de colo uterino encontra-se em segundo lugar com taxas de incidéncia estimadas
para 2016 de 19,49% e 20,72% respectivamente (INCA, 2015).

Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes na
regido nordeste estimados para 2016 por sexo, excetuando-se o de pele
nao melanoma.

Localizacao Primaria Casos % Localizacao Primaria Casos %

Prostata 14.290 271% Homens Mulheres  Mama Feminina 11.190 20,5%
Estdmago 2.940 5,6% Colo do Utero 5.630 10,3%

Traqueia, Bronquio e Pulméo 2.690 5,1% ) Colon e Reto 2.530 4,6%

Golon e Reto 1.940 3.7% Traqueia, Brongquio e Puimdao  2.100 3,9%

Cavidade Oral 1.880 3.6% Estomago 1.940 3.6%

Laringe 1.430 2,7% } Glandula Tireoide 1.810 3.3%

Esofago 1.340 2,5% Ovario 1.420 2,6%

Sistema Nervoso Central 1.260 2,4% Corpo do Utero 1.320 2.4%

Leucemias 1.210 2,3% Cavidade Oral 1.190 2.2%

Linforna ndo Hodgkin 1.010 1,9% Leucemias 1.070 2,0%

Fonte: INCA, 2015

No Piaui, o CCU é a segunda causa de morte por cancer feminino,
excetuando-se o de pele ndo melanoma. Segundo o comité de ética e pesquisa de
um hospital oncologico de referéncia para o tratamento de CCU, 5.704 mulheres
realizaram tratamento em Teresina-Pl de julho de 2006 a julho de 2016 com CID-10
C53- Neoplasia malignado colo do atero. Estimou-se para o ano de 2016, 410 novos

casos e para a capital 140 novos casos, conforme tabela 1. Em Demerval Lobéo,
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nove mulheres deram entrada para tratamento do CCU no mesmo hospital no
periodo de 2005 a 2015 (INCA, 2015; INCA, 2016).

Tabela 1 - Estimativas para o ano de 2016 das taxas brutas de incidéncia por 100
mil habitantes e do numero de casos novos de cancer no Piaui e
Teresina, segundo sexo e localiza¢éo primaria.

Estimativa dos Casos Novos

Localizagao Primaria Homens Mulheres
Neoplasia Maligna Estado Capital Estado Capital

Taxa Bruta Gasos Taxa Bruta Gasos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta
Prostata
Mama Feminina
Colo do Utero
Traqueia, Bronquio e Pulmio

Golon e Reto

Estdmago

Cavidade Oral

Laringe

Bexiga

Estfago
ET

Linfoma de Hodgkin
Linfoma ndo Hodgkin

Glindula Tirecide

Sistema Nervoso Central

Leucemias

Corpo do Utero
Pele Melanoma

Ouiras Localizagoes
Subtotal

Pele nao Melanoma
Todas as Neoplasias 199,52

Fonte: INCA, 2015

O rastreamento e diagnostico de doencas é um tema de extrema importancia
dentro das acdes da APS. O programa de rastreamento das lesdes precursoras do
CCU pode ser do tipo oportunistico, ou seja, ocorre quando O usuario procura o
servico por algum motivo e o profissional de saude aproveita o momento para
rastrear doencas ou fatores de risco; ou do tipo organizado, 0s quais costumam ser
mais efetivos, pois permitem que usuarios dentro das faixas etarias preconizadas
sejam convidados de forma ativa a participar do programa e sendo inseridos, séo
acompanhados desde a deteccdo precoce até o tratamento e reabilitacdo (BRASIL,
2010).

No Brasil, o programa de rastreamento das leses precursoras do CCU ainda
€ oportunistico, apesar da ESF permitir um programa organizado no qual as
mulheres sdo convidadas através dos agentes comunitarios de salde ou outros

meios de comunicagcdo. De modo organizado elas ndo seriam superrastreadas fora
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da faixa etaria preconizada e se beneficiariam de um diagndéstico precoce de
tratamento em tempo oportuno (BRASIL, 2010).

A ESF é responsavel pelo cuidado dos usuarios cadastrados em sua area
adscrita e isso permite uma melhor avaliagdo da cobertura da populagdo-alvo.
Entretanto, em alguns momentos os servigos da ESF n&o sdo suficientes para suprir
a demanda e sdo necessarios encaminhamentos para outros niveis de atengdo. Em
relagdo ao colo do utero no nivel secundario, sdo realizados exames diagndsticos
como colposcopia e biopsia e tratamentos das lesdes precursoras do cancer de colo
uterino em hospitais ou ambulatérios (BRASIL, 2013; BRASIL, 2015).

2.2 Avaliagao diagnoéstica do cancer de colo uterino

Os métodos diagnoésticos das lesbes precursoras do CCU auxiliam na
deteccdo de anormalidades nédo detectaveis nos exames de rastreamento. Os
exames preconizados com essa finalidade s&o a colposcopia e a biopsia. A
colposcopia no Brasil é realizada quando a citologia oncoética detecta células
anormais ou quando o exame clinico € alterado. J4 a biopsia, é dirigida por
colposcopia, ou seja, se sdo encontradas anormalidades durante a sua realizacao
retira-se uma pequena amostra de tecido para analise histopatologica (STOFLER et
al., 2011).

2.2.1 Colposcopia

A colposcopia € um exame diagndstico realizado através de um colposcopio.
Esse instrumento amplia o campo de visdo e emite uma luz intensa que permite
auxiliar o tratamento por mapeamento local do tamanho e da localizacdo da lesdo e
guia as biopsias de areas normais que possam ser cancerosas por profissionais
altamente capacitados (OPAS, 2016).

A colposcopia foi introduzida por Hans Hinselmann em 1925 e difundida,
principalmente, a partir da década de 1970. E um procedimento de diagnostico
utilizado, especialmente, na avaliacdo de mulheres com citologia cervical anormal. E
usado por individuos adequadamente treinados, utilizando técnicas que permitem
uma completa avaliacdo da anormalidade e plano para uma investigacdo mais
aprofundada ou tratamento (NAZEER; SHAFI, 2011).
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Essa classificacdo de Hinselmann inspirou a primeira nomenclatura
internacional, que foi proposta em 1975 pelo COmite de Nomenclatura da
International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC). O problema
desta nomenclatura foi a classificagdo como zona de transformacéo atipica de todos
os achados colposcoépicos alterados. Ao longo dos anos foram realizadas diversas
revisbes e em 2011, o comité de nomenclatura apresentou uma nova classificacao
gue padronizou o laudo a ser adotado em todo territério nacional pelos médicos que
prestam servicos na area de patologia do trato genital inferior. A nova Terminologia
de 2011 (Anexo C) descreve os achados colposcépicos para o colo uterino e para a
vagina (OZON, 2015).

Outra atualizacdo foi o laudo em colposcopia em adequada ou inadequada,
além de recomendar a especificacdo da visibilidade da juncéo escamocolunar (JEC).
Outras atualizacdes foram feitas, como o tipo de zona de transformacéao, definicao
da localizacdo da JEC separadamente quando for distinta no labio anterior e
posterior, descricdo dos achados anormais conforme a localizacdo da posi¢cdo do
reldgio e o tamanho da lesé@o por numero de quadrantes do colo uterino envolvidos
pela lesdo, referéncia as caracteristicas dos epitélios apos a aplicacdo do acido
acético a 3 ou 5% e descricdo da captacdo do Lugol (corado ou ndo corado) ou
teste de Schiller (negativo ou positivo) (ABPTGIC, 2011).

Em 2016, o Ministério da Saude, juntamente com o INCA, atualizou as
Diretrizes para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero lancada em 2011.
Segundo essas diretrizes, sdo encaminhadas para a colposcopia somente as
mulheres com resultados citolégicos alterados com diagndéstico de células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) ndo se podendo afastar
lesdo de alto grau (ASC-H); células glandulares atipicas de significado
indeterminado (AGC) possivelmente néo-neoplasicas ou ndo se podendo afastar
lesdo de alto grau; células atipicas de origem indefinida (AOI) possivelmente nao
neoplasicas ou ndo se podendo afastar lesdo de alto grau; leséo intraepitelial de
alto grau; lesdo intraepitelial de alto grau ndo podendo excluir microinvasao;
carcinoma escamoso invasor e Adenocarcinoma in situ (AIS) ou invasor (BRASIL,
2015).

A associacdo complementar da Colposcopia com a Colpocitologia trouxe a
possibilidade de estudo de lesbes em colo e vagina, facilitando assim a detecgao

precoce de alteracbes pré-invasivas e a conduta a ser seguida. A indicagdo da
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colposcopia jusfica-se por exames citopatolégicos alterados; quando s&o
encontradas anormalidades visiveis a olho nu pelo examinador e por desejo da
paciente em condicdes especiais. No entanto, o uso indiscriminado da colposcopia a
todo exame citopatoldégico seria invidvel, pois requerem equipamentos e
profissionais especializados além de muitas vezes causar a essa mulher uma
ansiedade desnecesséaria (FEBRASGO, 2010; RUSSO, 2008).

A Colposcopia, embora util na estimativa do grau de lesédo é, geralmente,
imprecisa, por esse motivo a histologia é frequentemente utilizada como o padréo de
ouro para detectar lesbes do colo uterino. A avaliacdo da acuracia de um teste
baseia-se na sua relacdo com um meio para saber a presenca da doenca, ou seja,
um indicador mais fiel da verdade, geralmente referido como “padrdo ouro” (gold
standard, teste padréo). Séo testes relativamente elaborados, caros ou arriscados
como a biopsia, a exploracdo cirargica e a autépsia (FLETCHER; FLETCHER,;
FLETCHER, 2003).

2.2.2 Biopsia

A biopsia € um método diagnostico padrdo-ouro para determinar o grau de
anormalidade das alteracdes celulares no colo uterino. Guiada, na maioria das
vezes, por colposcopia que ajuda a identificar o local para retirada de pequenas
amostras de tecido anormal para exame microscopico para uma classificacao
baseada na espessura do epitélio. As amostras podem ser classificadas em lesdes
de baixo grau ou Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau | (NIC 1), lesGes de alto grau
ou Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau Il (NIC Il) e Neoplasia Intraepitelial Cervical
Grau Il (NIC Ill), lesBes cancerosas ou até mesmo lesBes benignas como
condiloma, herpes ou pdlipos (OPAS, 2016).

O ideal seria que todas as mulheres se beneficiassem desse método de
confirmacédo diagnéstica do CCU, mas a biopsia para a mulher muitas vezes esta
associada ao diagnéstico de cancer e morte, o que promove um sofrimento e
ansiedade que muitas vezes poderiam ser evitados. Além desse limitador, outra
desvantagem é que esse método requer equipamentos especializados e servicos
anatomopatolégicos de alto custo.

Por esse motivo, o caminho na detec¢éo das lesGes prévias do cancer do colo

do atero sdo os métodos de inspecdo visual associado ao método de citologia
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convencional, pois apesar de um possivel aumento dos falso-positivos, 0s seus
beneficios sdo muito maiores do que as consequéncias de pouca significancia para
as mulheres (OPAS, 2016).

2.3 Métodos de rastreamento do cancer de colo uterino

Os métodos de rastreamento mais estudados atualmente sdo a citologia
convencional, o teste de HPV e os métodos de inspecéo visual como o VIA e VILI.
Esses métodos devem estar inseridos em programas que precisam estar
organizados de modo que facilite o acesso da usuéria ao servico de saude, sem
barreiras como a necessidade de requisicdo do profissional médico para a
realizacdo, que requeiram agilidade sem a necessidade da participante entrar na
rotina dos servicos da APS para realizacdo do rastreamento e espera no
recebimento dos resultados, que tenham as melhores evidéncias cientificas, ou seja,
comprovacao de que os beneficios superam os riscos e disponham de informacao

como aconselhamentos pré e pos-testes (BRASIL, 2010).

2.3.1 Citologia

Mais de 85% dos casos de cancer de colo uterino no mundo ocorrem em
paises em desenvolvimento. Poucos desses paises tem um programa de
rastreamento organizado e de qualidade, e aqueles com triagem oportunistica
possuem uma menor cobertura. Desde a introducdo da citologia cervical na década
de 1950 a abordagem da prevencdo do CCU utiliza o exame de Papanicolau
seguido da colposcopia e bidpsia para mulheres com anormalidades citologicas
(BRASIL, 2015; SALES, 2014).

Em paises dotados de recursos, a citologia convencional constitui a base do
rastreio do CCU e apresenta uma maior sensibilidade, pois as mulheres séo triadas
em intervalos frequentes, o teste do DNA HPV tem emergido como um importante
complemento da citologia. A triagem recomendada ocorre entre os 21 e 70, como
ocorre nos Estados Unidos da América, onde o exame é realizado a cada dois anos
em mulheres entre 21 e 29 anos e, a cada trés anos para mulheres com trinta anos

ou mais que tiveram trés esfregacos anteriores normais. O rastreio pode ser
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interrompido em mulheres com trés exames consecutivos normais no periodo de dez
anos se ela estiver na faixa etaria de 65 a 70 anos (BROWN; TRIMBLE, 2012).

Nos paises de baixa renda, o exame convencional de citologia tem
apresentado um numero elevado de falsos-negativos. Isso pode estar associado ao
fato de que a maioria dessas regides ndo possui uma infraestrutura adequada,
profissionais capacitados ou ainda laboratorios que requerem rigorosos controles de
qualidade, além da auséncia de constante supervisdo e avaliagdo (SANTOS et al.,
2012).

Segundo Brasil (2016), ao ser selecionado um exame de rastreamento, a
caracteristica mais importante € a sensibilidade. Essa, deve ser muito alta, a fim de
ser obtida uma baixa taxa de falso-negativos, jA que a confirmacdo da doenca e a
exclusdo dos falso-positivos séo obtidos por meio do exame confirmatorio, segundo
passo na cadeia de um programa de rastreamento que, necessariamente, precisa
ser de alta especificidade.

O exame de citologia convencional descoberto por Papanicolaou em 1920 foi
um marco na historia ginecoldgica, pois veio a proporcionar um procedimento menos
invasivo e traumatizante para as mulheres. Até entdo o exame preconizado era
somente a biopsia realizada em estagios avancados da doenca. A técnica de coleta
deve ser realizada utilizando-se a espatula de Ayre na ectocérvice, logo em seguida
disposta no sentido transversal, em uma lamina de vidro e a escova endocervical na
endoceérvice disposta no sentido longitudinal da lamina, ambas em um giro de 360°.
As amostras devem ser imediatamente fixadas com uma solucéo de propilenoglicol
ou em alcool a 96% (CARVALHO; QUEIROZ, 2010; BRASIL, 2013).

A qualidade do exame citopatolégico bem como a sua interpretacdo por
profissionais capacitados sdo fundamentais para o sucesso dos programas de
rastreamento (RAMOS, 2013).

A colpocitologia € um exame de boa especificidade, porém de baixa
sensibilidade em que um unico teste ndo é suficiente para detectar todos 0s casos
da doenca, sendo necessarios, além de exames complementares como colposcopia
e bidpsia para a deteccdo de lesBes pré-malignas, outros exames de baixo custo
para uma triagem adequada em especial em locais de dificil acesso da populacao.
E isso leva a questionamentos quanto a esse método como Unico método de triagem
devido ao fato de, na pratica, durante a coleta de citologia, mulheres que

apresentam alteracdes no colo uterino apds inspecao visual apresentar na maioria
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das vezes resultados negativos para as lesdes precursoras, o que acaba sendo
contraditério para o profissional (FRANCO et al., 2008).

Mesmo com todos os esforcos e ampla oferta desse exame de facil acesso
através da atencdo primaria, a morbidade e mortalidade ocasionadas pelo cancer de
colo do Utero ainda persiste e esse exame tem sido contestado como Unico método
ofertado as mulheres no combate ao CCU. O teste de HPV associado ou néo a
citologia tem sido implantado em alguns paises como alternativa a deteccdo dos
virus oncogénicos capazes de levar ao desenvolvimento de lesGes prévias do
cancer de colo uterino (CORDEIRO et al., 2005).

2.3.2 Teste de HPV

Em 2004, o Instituto Nacional de Saude, o Instituto Nacional do Cancer, a
Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP) e da American
Cancer Society (ACS) concordaram em expandir o uso de HPV como testes
simultaneos de HPV e citologia (coteste). Dentre os primers especificos (NIC1, NIC2
e NIC3), o coteste aumenta a deteccdo de NIC 2 e diminui significativamente as
taxas de deteccao de NIC 2/NIC 3 na triagem em comparacdo com a citologia como
Unico método. J& em 2014, o FDA aprovou o cobas ® HPV teste para triagem
primaria de cancer cervical em mulheres com 25 anos ou mais velhas, por deteccéao
de genodtipos HPV, em intervalos iguais ou superiores a trés anos (MITTELDORF,
2016).

A deteccdo do HPV baseia-se em tecnologia molecular, uma vez que o virus
ndo pode ser prontamente cultivado pelos métodos de diagndstico virais tradicionais
e a sorologia ndo é sensivel. A triagem primaria de HPV estd sendo incorporada a
triagem de céancer cervical em varias combinacbes com a citologia cervical
tradicional em mulheres acima de 30 anos. Nao é recomendado a mulheres abaixo
de 30 anos, pois a maioria das infec¢cdes por HPV abaixo dessa faixa etaria regride
espontaneamente (OMS, 2015; OPAS, 2016).

O teste é um dos métodos recomendados atualmente pela OMS e esta sendo
incluido em programas de rastreamento em locais providos de recursos. E um
método de facil realizacdo pelos profissionais de saude, que coletam material com
auxilio de um swab ou uma escova pequena e armazenam em um liquido

conservante para analise em laboratorio de referéncia. Uma vantagem é que a
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mulher pode realizar a autocoleta e isso diminui a baixa adesdo ao programa ja que
um dos motivos sédo o medo e a vergonha de se expor frente ao profissional (OPAS,
2016).

Para os ensaios de deteccdo de HPV, o cuidado na coleta de amostras e no
transporte para o laboratério, assim como para 0 subsequente manuseio, Sao
imprescindiveis para a prevencdo de contaminagdo e ensaios falso-positivos. As
amostras adequadas incluem aquelas coletadas por hastes, raspagem e bidpsia de
tecidos. O transporte deve ser realizado em temperatura ambiente em 24 horas ou
em até quatro dias, com temperatura igual a 4°C até o laboratério de referéncia.
Nesse local devem ser seguidas as boas praticas microbioldgicas, incluindo os
controles de positivos e negativos apropriados (OMS, 2015).

Em um estudo de avaliacdo da precisdo diagnéstica dos espécimes
cervicovaginais auto-coletados testados para o DNA do HPV na China, o teste de
auto-HPV apresentou sensibilidade de 86,2% e 80,7% de especificidade para
deteccdo de NIC 2 + e 86,1% de sensibilidade e 79,5% de especificidade para
deteccéo de NIC 3 +. A VIA apresentou sensibilidade estatisticamente menor para a
deteccdo de NIC 2 + (50,3%) e NIC 3 + (55,7%) e maior especificidade para
deteccédo de NIC 2 + (87,4%) e NIC 3 + (86,9%) do que o teste de auto-HPV,
citologia em base liquida apresentaram menor sensibilidade para deteccédo de NIC 2
+ (80,7%, p=0,015), sensibilidade similar para deteccdo de NIC 3 + (89,0%, P =
0,341) e maior especificidade para deteccédo de NIC 2 + (94,0%, p<0,001) e NIC 3 +
%, p<0,001) do que o teste de auto-HPV. O teste de HPV foi mais sensivel para
deteccéo de NIC 2 + (97,0%) e NIC 3 + (97,8%), mas similarmente especifico para
deteccao de NIC 2 + (82,7%) e NIC 3 + (81,3%) (ZHAO et al., 2012).

A triagem combinada de HPV e citologia proporciona um pequeno ganho
adicional na sensibilidade a custa de uma perda consideravel de especificidade, se
positivo, por qualquer dos testes em comparacao com o teste de HPV apenas. No
entanto, as possiveis vantagens oferecidas pela triagem baseada em HPV requerem
um programa bem organizado e com boa conformidade com as politicas de triagem
(Arbyn et al., 2012).

A deteccdo de DNA do HPV possui um excelente valor preditivo negativo, ou
seja, se nao for detectado, € improvavel que a doenca se manifeste, mas ha muitos
resultados falso-positivos relacionados a esse método, além de ndo apresentar

especificidade necessaria para indicacdo de tratamento imediato. Sendo assim,
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pacientes com resultado negativo no exame de DNA para HPV em duas ocasides
podem se submeter a um intervalo maior de triagem. ISso torna a combinagéo do
exame Papanicolau e teste de DNA para HPV custo-efetiva (OMS, 2015).

Esse método também apresenta desvantagens pelo seu alto custo. Outro
fator limitante e que se assemelha ao exame de citologia convencional é que o
resultado ndo é imediato e requer varias consultas da usuéria ao servi¢co, o que
acaba aumentando o risco de perda de seguimento, necessidade do transporte da
amostra a um laboratério para analise do resultado, boa infraestrutura laboratorial e
técnicos capacitados (OPAS, 2016).

Diante da inviabilidade do uso do teste de HPV em paises com poucos
recursos, a inspecdo visual por &cido acético ou lugol sdo os métodos mais
utilizados no rastreio de lesbes precursoras do CCU e tém se mostrado bastante
valiosos nos programas de rastreamento por seu baixo custo e por permitir consulta

Unica com resultado imediato.

2.3.3 Acido acético

O meétodo de rastreamento por acido aceético consiste em um método de
inspecédo visual a olho nu no qual o examinador, apds colocacdo de um espéculo,
aplica um swab de algoddo embebido com acido acético de 3% a 5% e apds um
minuto observa sinais sugestivos de lesédo precursora do CCU. Esse exame tem
como vantagem o baixo custo, ndo depende de servicos laboratoriais, pode ser
realizado por profissionais ndo médicos capacitados e o resultado € imediato com a
oferta de consulta Unica, que possibilita o tratamento no mesmo momento (OPAS,
2016).

Porém, a garantia do controle de qualidade necessita de constantes
capacitacdes profissionais. Uma limitacdo é ndo poder ser usado em mulheres a
partir dos 50 anos, pois a juncdo escamo-colunar pode ndo estar visivel na
menopausa, pois durante esse periodo a JEC reduz para o canal endocervical e
impossibilita a deteccéo de lesfes existentes (OPAS, 2016).

Khan et al. (2015) realizaram um estudo com acido acético no Paquistdo em
mulheres com idade entre 19 e 60 anos, no qual a sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do colo uterino foi de 93,5%, 95,
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8%, 76,3% e 99% e a precisdo diagnostica foi de 95,6%, logo, concluiram que o
método é eficaz e consiste em uma boa alternativa no rastreio do CCU.

Mabeya et al. (2012) determinaram em estudo a precisdo da inspecao visual
com &cido acético em comparacdo com a citologia convencional como uma
ferramenta de triagem da neoplasia intraepitelial cervical em 150 mulheres
portadoras do Human Immunodeficiency Virus (HIV) no Quénia Ocidental, onde VIA
foi anormal em 55,3% dos testes, teve uma sensibilidade de 69,6% e especificidade
de 51%. A citologia convencional teve uma sensibilidade de 52,2% e especificidade
de 66,3%, concluiram que VIA é comparavel a citologia convencional e aceitavel no
rastreio de mulheres portadoras do HIV no Quénia Ocidental.

Goldie et al. (2005) analisaram estratégias de triagem em mulheres entre 35 e
39 anos na india, Quénia, Peru, Africa do Sul e Tailandia e estimaram que a
utilizacédo da inspecéao visual com acido acético associado ao teste de DNA poderia
reduzir o risco de cancer em 25-36% e que essa combinacéo pode ser utilizada em
programas “ver e tratar” que incorporem a excisdo de imediato de lesbes cervicais.

Um estudo do controle do cancer cervical na América Latina, em 2015,
demonstrou que a inspecdo visual com acido acético e teste de DNA HPV sem
testes de Papanicolau possui eficacia quando utilizado como triagem e é uma boa
alternativa para programas de rastreamento do CCU. Um estudo randomizado
realizado por um periodo de 15 anos em Mumbai na india relatou um declinio da
mortalidade de 31% do CCU utilizando a modalidade VIA sem o envolvimento de
qgualquer infraestrutura sofisticada ou de profissional médico (BYCHKOVSKY et al.,
2016).

Outro elemento importante que pode estar associado a colpocitologia oncética
dentro dos programas de deteccdo precoce e prevencdo do CCU é o teste de
Schiller, por ser um método simples, de facil execucéo e baixo custo que permite a
leitura imediata dos resultados. Além disso, pode ser aplicado por profissionais
capacitados, como médicos e enfermeiros, reduzindo os custos com mao-de-obra
especializada e permitindo a sua realizacdo em locais que ndo disponham de
médicos especialistas, em especial na atencdo bdasica, que é o primeiro contato da
mulher no servico de saude (DESIRE et al., 2016).

2.4 Inspecéao visual com lugol: Teste de Schiller
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O Teste de Schiller consiste na embrocagao do colo uterino com solugéo de
lugol com a finalidade de delimitar o epitélio doente. Em colos normais, devera
originar coloragdo marrom, devido a combinacdo de iodo com produtos de
desdobramento do glicogénio citoplasméatico. Considera-se o teste positivo quando
apresenta areas iodo negativas (Figura 3) e teste negativo quando ha completa

captacédo do lugol pelo colo uterino e vagina, iodo positivo (RUSSO, 2008).

Figura 3 - Teste de Schiller negativo. Figura 4- Teste de Schiller positivo.

Fonte: (Sankaranarayanan e Wesley, 2003).

Alguns fatores devem ser observados pelo profissional ao realizar o teste,
pois mulheres na menopausa ou até mesmo processos inflamatorios podem causar
a impresséo de falso-positivos. Nesses casos, o déficit de estrogeno determina um
menor nivel de glicogénio, 0 que provoca uma captacdo mais ténue do lugol. Nessas
situacOes, é utilizado o termo iodo claro, devendo ser interpretado pelo profissional
como um teste negativo (EISHIMA; OKASAKI, 2007).

Chen et al. (2012) realizaram uma meta-analise e avaliaram 15 artigos,
contendo 22 artigos transversais em que foram analisados seis métodos de rastreio
como inspecao visual com acido acético (VIA), inspecéo visual com acido acético
com lente de aumento (VIAM), inspecado visual com lugol (VILI), teste de captura
hibrida de DNA HPV, citologia convencional e citologia em base liquida e concluiram
gue tanto a citologia em base liquida como o VILI parecem ser promissores no
rastreio das lesGes cancerosas e lesdes prévias do cancer de colo do uUtero em

regides com recursos limitados. Entre os trés métodos de inspecao visual analisados
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na meta-andlise, VILI parece ter um melhor empenho diagndstico do que 0s outros
dois e pode ser amplamente utilizado no futuro.

Estudo multicéntrico realizado por Sarian et al. (2005) avaliaram os
indicadores de inspegédo visual com VIA, VILI, citologia convencional e captura
hibrida em trés centros brasileiros (Sao Paulo, Campinas e Porto Alegre) e na
Argentina em Buenos Aires. Observou-se que a citologia convencional né&o
conseguiu detectar 24% dos casos nos ultimos anos, VIA, VILI, citologia
convencional e captura hibrida apresentaram falhas como testes independentes e a
sua combinacdo melhorou a especificidade, portanto, concluiram que VIA e VILI
merecem investimento como importantes métodos de triagem ou ferramentas de
rastreio como auxiliares na prevengéo do CCU.

Ghosh et al. (2012) realizaram um estudo transversal em 350 mulheres de
Nova Deli, na india, com o objetivo de avaliar a sensibilidade, especificidade e valor
preditivo da VILI, VIA e citologia convencional como uma ferramenta para a
deteccdo das lesdes prévias do cancer de colo do utero. Concluiram que em
ambientes com poucos recursos o rastreio do CCU pode ser realizado com VILI e
gue de todos os métodos analisados VILI apresentou a maior sensibilidade (100%)
para detectar qualquer grau de displasia e uma boa especificidade (93,3%).

Em um estudo realizado em 11 centros da india e na Africa, VILI teve uma
maior sensibilidade (91%) em comparacdo com VIA (75%). Métodos visuais de
inspecdo do colo do udtero com VILI sdo modalidades de rastreio alternativos e
possuem, como uma das vantagens, o resultado imediato e a aplicacdo do método
“ver e tratar” em casos adequados e mesmo em locais em que programas de
rastreio utilizem a citologia, esse método pode ser combinado melhorando a sua
qualidade (SANKARANARAYANAN et al., 2004).

A sensibilidade da VILI variou entre 44% e 92% e a especificidade entre 75%
e 85% em estudos transversais na india, Africa e América Latina. Em outro estudo
realizado na China, VILI teve desempenho semelhante ao de citologia liquida e teste
de HPV na deteccéo de NIC 2. Os clinicos e enfermeiros devem usar VIA e VILI em
suas clinicas, sempre que possivel, para rastrear as mulheres com idades entre
30 e 59 anos. Estes sao testes viaveis e recomendados pela OMS na maioria dos
paises africanos (SANKARANARAYANAN et al., 2012).
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3.1 Objetivo geral

= Avaliar a utilizacdo do teste de Schiller como método de triagem de lesbes

precursoras do cancer de colo uterino na atengdo primaria a saude.

3.2 Objetivos especificos

= Caracterizar as mulheres quanto aos aspectos socioecondémicos, marcadores
sexuais, comportamentos de risco e condic¢des clinicas.

= Analisar os resultados do teste de Schiller e citologia oncética cérvico-uterina.

= Verificar a associagdo e a concordancia entre os resultados do teste de
Schiller e da citologia oncotica cérvico-uterina.

= Analisar os resultados de colposcopia e de bidépsia das mulheres com teste de
Schiller positivo.

= Verificar a associacdo e a concordancia entre os resultados da citologia

oncotica cérvico-uterina e da bidpsia das mulheres com Teste de Schiller positivo.
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4.1 Delineamento do estudo
Tratou-se de um delineamento transversal analitico.
4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Demerval Lob&o, no estado do Piaui,
com inicio em maio de 2016 e finalizado em dezembro de 2016.

O municipio de Demerval Lobdo esti localizado na regido Entre Rios a
aproximadamente 30 km da capital. Atualmente, é coberto por sete equipes de ESF,
sendo cinco localizadas na zona urbana e duas na zona rural. Segundo o DATASUS
(2012), a sua populacéao total € de 13.398 habitantes, sendo 6.864 do sexo feminino
e destas, 3.234 estédo na faixa etaria de 25 a 64 anos de idade.

4.3 Operacionalizag&o do estudo

A figura 5 mostra a sequéncia desenvolvida para operacionalizacéo do estudo.

Figura 5 - Flawchart da operacionalizagdo do estudo. Teresina, PI, Brasil, 2017
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As mulheres atendidas para a realizagdo do exame foram convidadas por
carta-convite através do agente comunitario de saude ou por livre demanda. Quando
estas compareceram a unidade de saude para a realizacdo do exame citopatolégico,
foram esclarecidas, verbalmente, quanto aos objetivos e etapas da pesquisa e
convidadas a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), se
autorizado, em seguida responderam a um formulario realizado por esta
pesquisadora. Concluida a entrevista, as pacientes foram encaminhadas para a
coleta do exame citopatolégico com posterior realizacéo do teste de Schiller.

4.3.1 Colpocitologia

Para a realizacdo do exame citopatolégico, foi utilizada uma mesa
ginecoldgica, na qual a paciente ficou disposta na posicéao litotomica (figura 6), em
seguida foi introduzido um espéculo vaginal bivalvar estéril ndo lubrificado, escolhido
de acordo com as caracteristicas da paciente examinada. Antes da coleta do
material foi realizada a limpeza do excesso de secrecao vaginal com gaze e pin¢a
Cheron estéreis, quando houve necessidade.

Figura 6 - Mesa ginecoldgica, foco de luz e carrinho com materiais. Demerval Lobé&o,
PI, Brasil, 2017
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Logo apés esse procedimento, o material foi coletado através de uma
raspagem da ectocérvice com uma espatula de Ayre em um giro de 360° como
também coletado secrecdo da endocérvice com uma escova em um giro de 360°.
Todo esse material utilizado foi da marca Vagispec®. O material colhido foi disposto
em uma lamina de extremidade fosca previamente identificada com as iniciais e data
de nascimento da paciente, a amostra ectocervical foi disposta no sentido
transversal na metade superior da lamina e a amostra endocervical na metade
inferior da lamina no sentido longitudinal. Em seguida fixada de imediato com spray

de propilenoglicol da marca ADLIN diagndstico® (figura 7).

Figura 7 — Spray fixador (1), espéculo (2), pinca Cheron (2) e laminas foscas (4).
Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2017

As laminas foram acondicionadas e identificadas em portas-laminas,
colocadas em envelopes lacrados e encaminhadas para a Secretaria Municipal de
Saude para, em seguida, serem enviadas para o laboratorio de referéncia no

municipio de Teresina, PI.

4.3.2 Teste de Schiller

O Teste de Schiller foi realizado na mesma paciente, ap6s a coleta de
material para analise citopatologica, com a solugéo de lugol forte da Renylab (figura
8) contendo 2 gramas de iodo e 4 gramas de iodeto de potassio em 100ml de agua
purificada qsq (Anexo D). O Colo foi embebido com a solucdo de lugol em uma gaze

estéril e pinga Cheron e aguardado um minuto para a interpretacdo. Em seguida, foi
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retirado o excesso de secre¢do com gaze estéril para maior conforto da paciente. As
mulheres com testes de Schiller positivo foram encaminhadas para a realizacdo da

colposcopia.

Figura 8 - Solugéo de Lugol Renylab. Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2017

4.3.3 Colposcopia e bidpsia

As colposcopias foram agendadas para um Centro Integrado de Saude no
municipio de Teresina. A colposcopia nesse local de referéncia é realizada por
encaminhamento de outros servicos de saude e o procedimento € feito pelo
profissional ginecologista. O colposcopio utilizado € o binocular. Segue a
terminologia da IFCPC, adotada em julho de 2011 no Congresso Mundial do Rio.
Sao utilizadas solucbes de acido acético a 5% e solucao de lugol com identificacéo e
descricdo das areas iodo negativas.

O laudo colposcopico é emitido de imediato a paciente, se ndo for necessario
bidépsia, com registros esquematicos dos achados encontrados, descricdo escrita,
comentarios, conclusdes diagnosticas e recomendacdes terapéuticas. Caso ocorra
deteccdo de areas sugestivas de lesdes precursoras, é realizada a biépsia de
imediato com o auxilio de uma pinca de Gaylor Medina, utilizada para remover uma

peguena porcdo da area anormal sobre a superficie do colo do Utero sem o uso de
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anestésico, esse material € colocado em uma solucdo de formol diluida em agua

filtrada e enviada para o laboratorio de referéncia para andlise por um patologista.
4.4 Populagao e amostra

A populagdo do estudo compreendeu mulheres com idade de 25 a 64 anos
cadastradas na zona urbana e rural do municipio de Demerval Lob&o-PIl. Foram
considerados os numeros de mulheres que realizaram exame citopatolégico cérvico-
uterino no municipio nos anos de 2010 a 2014, segundo dados do SISCOLO (2015).

Compuseram a amostra as mulheres que comparecerem a unidade de saude
para a realizacdo do exame citopatolégico e atenderam aos critérios de idade e
eram acompanhadas por equipes da ESF, apos recebimento de carta-convite ou
demanda espontanea. Os critérios de exclusdo foram: estar gestante, pos-
histerectomizada, menopausa, ndo apresentar historia de atividade sexual,
apresentar sangramento vaginal, cervicites e histéria de tratamento de cancer
cervical.

A amostragem foi ndo probabilistica, do tipo por conveniéncia. Para o calculo
do tamanho da amostra, foi utilizada a formula para determinacdo com base na
estimativa da proporcéo populacional para populacdes finitas:

B N-p-(1-p)-Z*
p-(1-p)-Z2+(N-1)-E?

Onde N é o tamanho da populacéo (4.370), p € a proporcao populacional de

n

ocorréncia do evento a ser estudado, para a qual considerou-se o percentual de
87,2%, correspondente a sensibilidade do Teste de Schiller encontrada no estudo de
Sankaranarayanan et al. (2003). Z é o ponto critico da curva normal, associado ao
intervalo de confianca determinado de 95% (1,96) e E € o erro maximo de estimativa

(5%). Assim, a amostra minima necessaria para o estudo foi de 165 participantes.

4.5 Instrumento de coleta de dados

Para esta etapa foi utilizado um formulério estruturado (APENDICE A), com
perguntas fechadas como técnica de producdo de dados que foi aplicado as
mulheres antes da coleta do exame citopatologico e esta dividido em caracteristicas

socioeconémicas como idade, estado civil, escolaridade, ocupagéo, renda individual
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mensal, moradia e raga/cor; marcadores sexuais como idade do inicio da atividade
sexual, numero de parceiros e histéria reprodutiva; comportamentos de risco como
uso de contraceptivo hormonal, uso de preservativos, tabagismo e uso de alcool e
outras drogas; e condi¢des clinicas como Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis
(IST), uso de medicamentos imunossupressores e exames preventivos realizados.
Além do formulario, foi utilizada uma ficha de registro dos resultados dos
exames realizados, dividida em resultados do teste de Schiller, exame
citopatoldgico, que esta subdividido quanto a adequabilidade da amostra, tipo de
epitélio, diagnéstico descritivo, presenca de atipias celulares, células escamosas e
células glandulares baseado na nomenclatura brasileira de 2006 (ANEXO A) e no
sistema Bethesda de 2001 (INCA, 2012) (ANEXO B); colposcopia seguindo a
terminologia da federacé&o internacional de patologia e colposcopia cervical (ANEXO
C), subdividida em achados normais, anormais, sugestivas de cancer invasivo,
insatisfatoria e miscelanea e biopsia subdividida em normal, infeccdo por HPV,
Leséo Intraepitelial Cervical (LIEC) baixo grau, LIEC alto grau, cancer in situ, cancer
invasivo, e insatisfatoria; além dos resultados, constou na ficha as observacfes

visualizadas pela profissional durante a coleta (APENDICE B).

4.6 Procedimentos para analise dos dados

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados, com dupla entrada
em planilha do Microsoft Excel, a fim de validar para identificacdo de possiveis erros
de digitacdo. Foram processados no software IBM® SPSS®, versao 21.0, e foram
calculadas estatisticas descritivas, como médias, desvio padrédo, minimos e maximos
para as variaveis quantitativas, e frequéncias para as qualitativas.

Foi utilizado o Teste Qui-Quadrado de Pearson para verificacdo de
associacles entre as variaveis. Quando ndo atendidos os pressupostos deste teste,
as variaveis foram dicotomizadas para realizacdo do Teste Exato de Fisher. Foi
utilizado, também, o Teste de McNemar para verificagdo da discordancia entre os
resultados dos exames realizados pelas mulheres. Todas as andlises foram

realizadas ao nivel de significancia de 5%.
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4.7 Aspectos éticos e legais

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui (UFPI), sob o numero: 1.554.327 (ANEXO E).

Foram seguidos o0s principios éticos nacional e internacionalmente
estabelecidos para realizacdo de pesquisa com seres humanos. Um possivel risco
seria alergia ao iodo, mas que foi questionado antes da realizacdo do exame através
de uma entrevista. Nenhuma mulher relatou alergia a solugdo de lugol.

As participantes assinaram o0 termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE C), garantindo-lhes o anonimato e o direito de se retirarem a qualquer
momento da pesquisa, conforme o preconizado pela Resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013).
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Compareceram para realizacdo do exame 209 mulheres. Foram excluidas 43
mulheres por menopausa e inflamacdo. A amostra final foi composta por 166
mulheres com idade de 25 a 64 anos que realizaram a citologia e teste de Schiller.

Figura 9 - Flawchart do resultado do estudo. Demerval Lobéao, PI, Brasil, 2017

Populagio: mulheres Q LEGENDA:
fodlmul anos ( } Inicio do processo
//’\
/ wira
Cétvite ) \\\ > Subdivisao

Evento intermedidrio

/ -
/ . Comparecimento
. aentrevista: 209 D Tarefa

Finalizagéo do processo

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo

l I

43 mulheres
166 mulheres {menopausa e cenvicite)

Teste de Schiller negativa: 118

Citologia + Teste
de Schiller

Teste de Schiller positivo: -

MNormal: 28 )

Colposcopia
Néo normal: 20 ]

MNormal: B ]

Bidpsia: 19 Q
Nao normal: 13 J

Finalizagao
da pesquisa



Resultados 48

5.1 Caracterizacdo das mulheres quanto aos aspectos socioecondmicos,
marcadores sexuais, comportamentos de risco e condi¢cdes clinicas

Participaram do estudo 166 (100,0%) mulheres. Foram caracterizadas quanto
a aspectos socioeconomicos (tabela 2), marcadores sexuais (tabela 3),
comportamentos de risco (tabela 4) e condi¢8es clinicas (tabela 5).

Tabela 2 - Caracterizagédo socioecondmica das mulheres acompanhadas na atengéo
basica de saude (n=166). Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2016

Caracteristica M DP N %
ldade 39,1 8,5
Até 40 anos 98 59,0
Acima de 40 anos 68 41,0
Estado civil
Solteira 17 10,2
Casada/Uniao estavel 131 78,9
Divorciada/Separada 14 8,4
Vilva 4 2,4
Escolaridade
Nao alfabetizada 5 3,0
Ensino fundamental incompleto 65 39,2
Ensino fundamental completo 38 22,9
Ensino médio completo 56 33,7
Ensino superior completo 2 1,2
Ocupacao
Trabalha fora de casa 44 26,5
Trabalha em casa 122 73,5
Renda individual mensal (R$) 918,83 808,56
Até 1 SM 114 68,7
Acima de 1 SM 52 31,3
Moradia
Zona urbana 158 95,2
Zona rural 8 4,8
Cor/raca
Branca 50 30,1
Parda 81 48,8
Negra 35 21,1
Com quem mora
Com familiares 164 98,8
Sozinha 2 1,2
Total 166 100,0

Legenda: Min: minimo; M&x: méaximo; M: média; DP: desvio padrdo; SM: salario minimo (R$
880,00, vigéncia 01/1/2016)
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As mulheres apresentaram média de idade de 39,1 (+8,5) anos, com minima
de 25,1 e maxima de 62,3 anos. A maioria era casada ou em unido estavel 131
(78,9%), com escolaridade até o ensino fundamental incompleto 65 (39,2%), sendo
gue 5 (3,0%) ndo eram alfabetizadas e trabalhava em casa 122 (73,5%). A renda
individual mensal das mulheres era de, em média, R$ 918,83 (+808,56), de modo
gue predominaram as que recebiam um valor correspondente a até um salério
minimo 114 (68,7%) (tabela 2).

Prevaleceram as que moravam em zona urbana 158 (95,2%) e
autodeclaradas pardas 81 (48,8%) ou brancas 50 (30,1%); 2 (1,2%) moravam
sozinhas (tabela 2). Dentre as mulheres que moram com familiares, 131 (78,9%)
convivem com o parceiro, 134 (80,7%) com filhos, 15 (9,0%) com a mae e 22

(13,3%) com outros familiares.

Tabela 3 - Marcadores sexuais das mulheres acompanhadas na atencao basica de
saude (n=166). Demerval Lobdao, PI, Brasil, 2016

Marcador M DP n %
Idade de inicio da atividade sexual 18,0 3,5
Menos de 18 anos 106 63,9
18 anos ou mais 60 36,1
Numero de parceiros (ao longo da vida) 6,2 20,4
Somente um parceiro 73 44,0
Dois ou mais 93 56,0
Filhos
Sim 152 91,6
Nao 14 8,4
Numero de filhos* 2,6 1,4
Tipo de parto*
Vaginal 76 45,8
Cesareo 40 24,1
Ambos 36 21,7
Total 166 100

Legenda: M: média; DP: desvio padréo; *: n=152

As mulheres informaram uma idade, em média, do inicio da atividade sexual
de 18,0 (¢3,5) anos, variando de 11 a 32 anos, sendo que a maioria iniciou com
menos de 18 anos 106 (63,9%); e uma média de 6,2 (£20,4) parceiros sexuais ao
longo da vida, com minimo um e maximo 150, com maioria indicando dois ou mais
parceiros 93 (56,0%). Dentre as que possuiam filhos 152 (91,6%), a maioria tinha
dois 54 (35,5%) ou trés 46 (30,3%) filhos. A maioria teve parto vaginal 76 (45,8%),
seguido do parto cesareo 40 (24,1%) (tabela 3)
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Tabela 4 - Comportamentos de risco das mulheres acompanhadas na atencéo

basica de salde (n=166). Demerval Lobao, PI, Brasil, 2016

Comportamento de risco N %
Uso de contraceptivos
Sim 46 27,7
Nao 120 72,3
Uso de preservativo em todas as relagcdes sexuais*
Sim 16 34,8
Nao 30 65,2
Fuma ou fumou
Sim 43 25,9
Nao 123 74,1
Uso de alcool
Frequentemente 26 15,7
As vezes 30 18,1
N&o 110 66,3
Uso de outras drogas
Sim 1 0,6
Nao 165 99,4
Total 166 100

Legenda: *: n=46

A maioria das mulheres informou ndo usar contraceptivos 120 (72,3%);

Apenas 46 (27,7%) informaram utilizar contraceptivos, sendo anticoncepcionais orais
33 (71,7%) elou preservativos 16 (34,8%). Foram 43 (25,9%) as fumantes ou ex-

fumantes, 30 (18,1%) consumiam 4alcool poucas vezes e 26 (15,7%)

frequentemente. Somente 1 (0,6%) informou o uso de outras drogas (tabela 4).

Tabela 5 - Caracterizacéo clinica das mulheres acompanhadas na atencdo basica

de saude (n=166). Demerval Lobao, PI, Brasil, 2016

Caracteristica M DP n %
Apresentou IST
Sim 16 9,6
N&o 149 89,8
N&o soube informar 2 1,2
Realizou citologia oncdtica anteriormente
Sim 164 98,8
N&o 2 1,2
Intervalo desde a ultima citologia (em anos)* 1,9 2,4
Até 3 anos 144 87,8
Acima de 3 anos 20 12,2
Total 166 100

Legenda: M: média; DP: desvio padrdo; *: n=164
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No que se refere as condic¢des clinicas, 15 (9,0%) mulheres apresentaram, no
minimo, uma IST ao longo da vida. Foram 6 (40,0%) casos de HPV, sendo 5
(33,3%) tratados e 1 (6,7%) ndo tratado; 4 (26,7%) casos de Sifilis, sendo 3 (20,0%)
tratados e outro 1 (6,7%) nao tratado; 2 (13,4%) de Herpes, 1 (0,7%) tratado e 1
(0,7%) néo tratado; 2 (13,3%) casos de Gonorreia tratados; 1 (6,7%) caso de T.
vaginalis tratado; e 1 (6,7%) de HIV/Aids em tratamento. Foram 2 (1,2%) as
mulheres que n&o souberam informar e que n&o foi detectada alguma doenca
durante a citologia (tabela 5).

A maioria realizou citologia oncoética anteriormente 164 (98,8%), com
intervalo médio desde a ultima verificacao de 1,9 (+2,4) anos, com maximo de 22,0
anos, sendo que a maioria realizou em até trés anos 144 (87,8%), conforme tabela
5.

5.2 Analise dos resultados do Teste de Schiller e citologia oncoética cérvico-

uterina

As mulheres de 25 a 64 anos, em sua totalidade, realizaram o Teste de
Schiller durante a citologia oncotica cérvico-uterina 166 (100,0%). Os resultados da

citologia oncotica cérvico-uterina estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 - Resultados da citologia oncética cérvico-uterina das mulheres
acompanhadas na atencdo basica de saude (n=166). Demerval
Lobéo, PI, Brasil, 2016

Variavel n %
Epitélio identificado*
Escamoso 166 100,0
Glandular 162 97,6
Metaplasico 8 4,8
Diagnostico descritivo da CCO
Dentro dos limites da normalidade 165 99,4
Alteracbes celulares benignas 1 0,6
Total 166 100,0

Legenda: *: multipla escolha

A adequabilidade da amostra foi verificada para a totalidade de pacientes 166
(100,0%). Foi identificado o epitélio escamoso em todas 166 (100,0%), o glandular
em 162 (97,6%) e metaplasico em 8 (4,8%). A maioria apresentou diagndéstico

descritivo dentro dos limites da normalidade, nos materiais examinados 165 (99,4%)
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e apenas 1 (0,6%) apresentou atipias celulares, indicativa de leséo intraepitelial de
alto grau 1 (0,6%) (tabela 6). Ndo foram identificadas associacbes entre o0s
resultados da citologia oncética e as caracteristicas das pacientes (p>0,05).

Foram verificadas diferencas entre as distribuicbes do niumero de parceiros
sexuais, idade sexual precoce e numero de filhos (gréfico 1), tabagismo (gréfico 2) e

tipo de parto (grafico 3) entre os resultados do Teste de Schiller.

Gréfico 1 - Resultado do Teste de Schiller durante a citologia oncoética cérvico-
uterina das mulheres acompanhadas na atencéo basica de saude (n=166)
conforme variaveis de risco. Demerval Lobao, PI, Brasil, 2016
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Os resultados do Teste de Schiller realizado durante a citologia oncética
cérvico-uterina indicaram positividade para 48 (28,9%) e resultado negativo para 118
(71,1%). As mulheres com resultado positivo apresentaram média de idade no inicio
da atividade sexual de 17,9 (¥3,5) anos e de parceiros sexuais ao longo da vida
igual a 6,1 (£21,5), comparados a 18,0 (£3,5) anos e 6,2 (x19,9) parceiros para as
com Teste de Schiller negativo, sem diferencas significativas (p=0,889 e p=0,994,
respectivamente). Para o numero de filhos, foi verificada diferenca estatisticamente
significativa entre as médias das mulheres com Teste de Schiller positivo 2,8 (£1,5) e

negativo 2,3 (x1,5), com maior nimero para as primeiras (p=0,023) (grafico 1).
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Gréfico 2 - Resultado do Teste de Schiller durante a citologia oncotica cérvico-
uterina das mulheres acompanhadas na atencdo basica de saude (n=166)
conforme variavel fumo. Demerval Lobao, PI, Brasil, 2016
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Dentre as mulheres com Teste de Schiller positivo, a maioria relatou ser néo
fumante 40 (24,1%) e apenas 8 (4,8%) informaram ser fumante ou ex-fumante. As
com resultado negativo distribuiram-se em 35 (21,1%) fumantes ou ex-fumantes e
83 (50,0%) ndo fumantes. N&o foi verificada uma associacdo estatisticamente
significativa entre fumo e o resultado do Teste de Schiller (x2=3,002; p=0,083).

Gréafico 3 - Resultado do Teste de Schiller durante a citologia oncotica cérvico-
uterina das mulheres acompanhadas na atencéo basica de saude (n=166)
conforme variavel tipo de parto. Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2016
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Foi verificada uma associacéo estatisticamente significativa entre tipo de parto
e 0 resultado do Teste de Schiller (x?3=20,134; gl=2; p<0,001), de modo que
apresentaram maior frequéncia de resultados positivos as mulheres que tiveram
parto normal 35 (23,0%). Os demais resultados positivos distribuiram-se em 4 (2,6%)
para as que tiveram parto cesareo e 6 (3,9%) para as que tiveram ambos os tipos
(gréfico 3). O numero de filhos das mulheres que tiveram parto normal variou de 1 a
10 (2,7+1,5), enquanto as que tiveram parto cesareo apresentaram de 1 a 3 filhos

(2,0+0,7), compreendendo uma diferenca significativa (p=0,002).

5.3 Verificag&o da associagdo e da concordéancia entre os resultados do Teste

de Schiller e da citologia oncadtica cérvico-uterina

Foram verificadas associa¢cfes entre o Teste de Schiller e a citologia oncaética
cérvico-uterina (tabela 7), bem como a concordéancia entre os resultados dessas

avaliacoes.

Tabela 7 - Associacdo entre os resultados do Teste de Schiller e da citologia
oncotica cérvico-uterina das mulheres acompanhadas na atencao basica
de saude (n=166). Demerval Lobao, PI, Brasil, 2016
Teste de Schiller

Citologia oncotica Positivo Negativo Total p
n % n % N %
Alteracdes celulares 1 0,6 - - 1 0,6 0,289
Dentro dos limites de normalidade 47 28,3 118 71,1 165 994
Total 1 06 165 99,4 166 100,0

Legenda: p: significancia do Teste Exato de Fisher (5%)

Nado foi identificada associacdo estatisticamente significativa entre o0s
resultados do Teste de Schiller e da citologia oncética (p=0,289). Dentre os
negativos para o Teste de Schiller, todas as mulheres apresentaram resultados
descritivo de citologia oncética indicativo de normalidade 118 (71,1%). A maioria dos
resultados positivos encontrava-se, também, dentro dos limites de normalidade 47
(28,3%), embora a unica mulher com atipia celular tenha obtido um resultado
positivo para o Teste de Schiller 1 (0,6%) (tabela 7).

A avaliacdo da concordancia entre a distribuicdo de resultados positivos e

negativos do Teste de Schiller e dos resultados normais e indicativos de alteracao
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celular, por meio do teste de McNemar, indicou que 0S mesmos S&o0

significativamente discordantes (p<0,001).

5.4 Analise dos resultados de colposcopia e de bidpsia das mulheres com
Teste de Schiller positivo

Foram analisados os resultados de colposcopia das 48 (28,9%) mulheres que
tiveram resultado positivo no Teste de Schiller realizado durante a citologia oncotica
cérvico-uterina (tabela 8). Foram verificados, também, os resultados das bidpsias
das mulheres com achados anormais na colposcopia. Apenas 19 (39,6%)
retornaram a unidade basica de saltde com registro deste resultado.

Tabela 8 - Resultados da colposcopia e biopsia realizadas pelas mulheres
acompanhadas na atencdo basica de saude com Teste de Schiller
positivo (n=48). Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2016

Caracteristica n %

Resultado da colposcopia

Achados colposcopicos normais 28 58,3
Achados colposcopicos anormais 20 41,7
Realizacéo de biépsia*

Sim 19 11,4
Nao 147 88,6
Resultado da biopsia*

Normal 6 31,6
N&o normal 13 68,4

Tipo de alteracéo na biépsia*

Infeccéo por HPV 2 10,5
LIEC baixo grau 9 47,4
LIEC alto grau 2 10,5
N&o teve alteracdo 6 31,6
Total 48 100

Legenda: *: n=19; LIEC: lesao intraepitelial cervical

As colposcopias realizadas indicaram 28 (58,3%) resultados normais e 20
(41,7%) resultados ndo normais. Destes, apenas 19 (11,4%) apresentaram resultado
de bidpsia, sendo 6 (31,6%) normais e 13 (68,4%) ndo normais, cujos resultados
apontaram infeccéo por HPV 2 (10,5%), lesao intraepitelial de baixo grau 9 (47,4%)
e de alto grau 2 (10,5%) (tabela 8). O grafico 4 apresenta a distribuicdo de
resultados do Teste de Schiller realizado durante os procedimentos da colposcopia

no servi¢co de saude
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Gréfico 4 - Distribuicdo dos resultados do Teste de Schiller realizado durante a
colposcopia das mulheres acompanhadas na atencdo basica de saude com
resultado positivo do teste na citologia (n=48). Demerval Lobéo, PI, Brasil, 2016
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Legenda: TS: Teste de Schiller

Dentre os resultados positivos para o Teste de Schiller realizado durante a
citologia oncética cérvico-uterina 48 (100,0%), o teste realizado durante a
colposcopia identificou 16 (9,6%) resultados positivos e 25 (15,1%) resultados
negativos, sendo que em 7 (4,2%) exames este teste ndo foi realizado e/ou
apresentado (grafico 4). O grafico 5 apresenta as frequéncias dos tipos de alteracéo
na biépsia, conforme resultado do Teste de Schiller na colposcopia.

Grafico 5 - Tipos de alteracdo na biopsia conforme resultados do Teste de Schiller
na colposcopia das mulheres acompanhadas na atencdo basica de
saude com resultado positivo do teste na citologia (n=19). Demerval
Lobéo, PI, Brasil, 2016
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Legenda: LIEC: leséo intraepitelial cervical
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Dos resultados das biopsias realizadas, os que indicaram infec¢cdo por HPV
dividiram-se em 1 (5,25%) com resultado positivo e 1 (5,25%) com resultado
negativo no Teste de Schiller realizado no servigco de colposcopia. Seis (31,6%)
resultados de lesao intraepitelial de baixo grau apresentaram resultado positivo;
outros 3 (15,8%) nao foram expressos no resultado da bidpsia. Os 2 (10,5%)
resultados de lesé&o intraepitelial de alto grau apresentaram Teste de Schiller positivo

e 0s 6 (31,6%) resultados normais apresentaram resultado negativo (gréfico 5).

5.5 Verificagdo da associagdo e da concordéncia entre os resultados da
citologia oncética cérvico-uterina e da biépsia das mulheres com Teste de

Schiller positivo

Foram verificadas associacdes entre o resultado da bidpsia e da citologia
oncotica ceérvico-uterina (tabela 9), bem como a concordancia entre os resultados

dessas avaliagdes.

Tabela 9 - Associacdo entre os resultados da biopsia e da citologia oncética cérvico-
uterina das mulheres acompanhadas na atencao basica de saude (n=19).
Demerval Lob&o, PI, Brasil, 2016

Bidpsia
Citologia oncoética Alterado Normal Total p
n % n % n %
AlteracOes celulares 1 5,3 - - 1 53 1,000
Dentro dos limites de normalidade 12 63,1 6 31,6 18 947
Total 13 684 6 316 19 100,0

Legenda: p: significancia do Teste Exato de Fisher (5%)

Nado foi identificada associacdo estatisticamente significativa entre os
resultados da biopsia e da citologia oncética (p=1,000). Dentre os resultados
normais, todas as mulheres apresentaram diagnostico descritivo de citologia
oncotica indicativo de normalidade 6 (31,6%). A maioria dos resultados ndo normais
da biopsia tiveram avaliacdo dentro dos limites de normalidade 12 (63,1%) na
citologia. A Unica paciente com resultado da citologia indicativo de alteracdes
celulares teve resultado ndo normal na biopsia 1 (5,3%), descritas como leséo
intraepitelial de alto grau na citologia oncética e lesdo de baixo grau na bidpsia
(tabela 9).
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A avaliagdo da concordéancia entre a distribuicdo de resultados normais e
alterados da biépsia e dos resultados dentro dos limites de normalidade e indicativos
de alteracdo celular da citologia oncética cérvico-uterina, por meio do teste de
McNemar, indicou que os mesmos sao significativamente discordantes (p<0,001).
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A identificagdo dos aspectos socioeconOmicos, assim como os fatores de
risco para o CCU, é de fundamental importancia para a melhoria dos programas de
rastreamento, pois 0 seu conhecimento permite um diagndéstico da situacdo de
saude das mulheres pelos profissionais. Isso contribui para a busca ativa e,
consequentemente, para a reducdo desse agravo de saude publica (LIMA et al.,
2012).

Nesse estudo, a maioria das mulheres apresentou idade de 39,1 anos, cor
parda e ensino fundamental incompleto e quanto a renda, recebem até um salario
minimo, corroborando com o estudo de Lima et al. (2012). A idade, a cor parda e o
baixo nivel socioecondmico e de escolaridade s&o citados em diversos estudos
como fatores que influenciam a adesédo da mulher aos programas de rastreamento
(MARTINS; THULER; VALENTE, 2005; MASCARELLO et al., 2012; MEIRA; GAMA,
SILVA, 2011; PRADO et al., 2012).

Em um estudo realizado em paises desenvolvidos como Estados Unidos da
América e Japao (SINGH et al.,, 2004; UEDA, KAWACHI; TSUKUMA, 2006), os
autores concluiram que mulheres que residiam em locais com poucos recursos e
gue possuiam um baixo nivel socioeconémico, tinham maior risco de diagnostico
tardio e sobrevida em cinco anos em comparacdo a mulheres que residiam em
locais com melhores recursos (MEIRA; GAMA; SILVA, 2011).

Em um estudo realizado no Brasil, sobre o perfil das pacientes com cancer do
colo do utero no periodo de 2000 a 2009, 70% das pacientes tinham baixa
escolaridade e baixo nivel socioecondmico, ensino fundamental incompleto ou
menos, 53,5% eram negras ou pardas. Os autores concluiram que esses aspectos
podem estar associados a dificuldade de acesso aos servicos de saude (THULER;
BERGMANN; CASADO, 2012).

A multiplicidade de parceiros também é considerada um fator de risco ao virus
HPV. Em relacdo aos marcadores sexuais no presente estudo, a maioria das
mulheres iniciaram a relacdo sexual antes dos 18 anos de idade e referiram uma
média de 6,2 parceiros, com 56% referindo dois ou mais parceiros ao longo da vida.
As mulheres com teste positivo para Schiller ndo apresentaram diferencas
estatisticas em relacdo as demais quanto ao inicio da atividade sexual e nimero de
filhos, pois apresentaram média de idade no inicio da atividade sexual de 17,9 (£3,5)

anos e de parceiros sexuais ao longo da vida igual a 6,1.
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Além da multiplicidade de parceiros, outro comportamento que pode levar ao
aumento das infecgBes sexualmente transmissiveis e, consequentemente, ao
aumento de infeccdes por HPV, é ter iniciado a primeira relacdo sexual
precocemente, pois no periodo da puberdade a zona de transformacdo na
ectocérvice aumenta, ficando mais vulneravel a infeccao pelo HPV, além disso, o
tempo prolongado de exposicao pode facilitar o risco de infeccéo. (LIMA et al., 2011;
MENDONCA et al., 2010; NIELSEN et al., 2008).

Quanto aos comportamentos de riscos destacam-se 0 uso do cigarro, 0 nao
uso do preservativo nas relacdes sexuais e uso de anticoncepcionais orais. As
neoplasias, nas quais o CCU esta inserido fazem parte do grupo das doencas
cronicas ndo transmissiveis em que o tabagismo consiste em um dos principais
fatores de risco para o seu desenvolvimento. Um estudo realizado pela OMS em
2009 revelou que uma das principais causas do crescimento da epidemia mundial do
tabaco foi 0 seu aumento entre as mulheres jovens (BRASIL, 2015).

No presente estudo apenas 25,9% das mulheres referiram ser fumantes ou
terem fumado ao longo da vida e nao foi verificada associacéo estatistica entre as
mulheres fumantes e o resultado do teste de Schiller e isso pode estar relacionado
ao tamanho da amostra.

O tabagismo tem sido relacionado ao cancer cervical por conter inUmeras
substancias carcinogénicas que diminuem a quantidade e a funcéo das células de
Langherans. Estas células sdo responsaveis pela ativacdo da imunidade celular
contra o virus do HPV. Esses carcinégenos também podem estar associados a
imunossupressado, levando ao aumento da capacidade de o virus persistir no
organismo (PRADO et al., 2012; SALES, 2014).

Em relacdo ao uso de anticoncepcionais orais, um grupo de especialistas da
OMS concluiu que apesar de existir um risco para mulheres que fazem uso por mais
de cinco anos, os seus beneficios de uso em gestacdes ndo planejadas sao
superiores ao risco do CCU e por esse motivo 0 uso nao deve ser desencorajado, a
préatica do rastreamento em dia, por mulheres que utilizam essa medicacao de forma
continua, deve ser enfatizada (OPAS, 2016). Essa orientacdo esta de acordo com
estudos cujos resultados da associacdo do uso de contraceptivos orais e o risco de
infeccdo pelo HPV foram inconsistentes (NIELSEN et al., 2008).

A maioria das mulheres desse estudo eram casadas, 0 que pode estar

associado ao fato do néo uso do preservativo. Estudos revelam que essas mulheres
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estdo mais expostas a infeccdo pelo HPV em comparagcédo as mulheres solteiras por
utilizarem o método somente para o controle da natalidade. Essa pratica desprovida
do preservativo também leva as mulheres a uma maior exposicdo as IST e a um dos
principais fatores de risco para o CCU, o HPV (CARVALHO; QUEIROZ, 2011).

Quanto as condi¢des clinicas, foram relatados dentre o histérico de IST ao
longo da vida seis casos de HPV, quatro casos de Sifilis, dois de Herpes, dois casos
de gonorréia, um caso de Trichomonas vaginalis e somente um caso de HIV/Aids
em tratamento. As IST podem estar associadas a uma maior exposi¢cao ao HPV por
causar cervicites, que funcionam como porta de entrada do virus no organismo. A
OMS aponta a coinfec¢do por outros agentes sexualmente transmissiveis, como 0s
causadores de herpes simples, clamidia e gonorreia, fatores de risco para a
persisténcia do HPV no organismo (OPAS, 2016).

Em um estudo de prevaléncia realizado em 655 mulheres sexualmente ativas
em Suazilandia, na Africa Austral, foi demonstrado que as mulheres HIV positivas
eram cinco vezes mais provaveis de serem infectadas pelo HPV (GININDZA et al.,
2017; NIELSEN et al., 2008).

As mulheres desse estudo (98,8%) realizaram citologia oncotica
anteriormente, com intervalo médio desde a ultima verificacdo de 1,9 anos, sendo
gue a maioria realizou em até trés anos (87,8%), o que corrobora com estudo de
Santos, Melo e Santos (2012), que aponta os estados de Tocantins, Sergipe e Piaui
com o melhor desempenho nesse indicador. Ja as regides Norte, Nordeste e Centro-
oeste apresentaram um elevado percentual de mulheres sem citologia anterior
(SANTOS; MELO; SANTOS, 2012). De acordo com INCA (2015), o percentual de
mulheres com citologia anterior na faixa etaria de 25 a 64 anos no Piaui foi de
85,69% e sem citologia anterior foi de 7,85%.

Um estudo realizado por Fernandes et al. (2009) no nordeste do Brasil,
revelou que 85% das mulheres realizaram o exame alguma vez na vida, mas apenas
64,4% fizeram com a regularidade preconizada. Nesse estudo, a maioria das
mulheres referiu realizar o exame anualmente sendo superrastreadas para o CCU.

No Brasil, o rastreamento é oportunistico e isso faz com que 20% a 25% dos
exames estejam sendo realizados fora da faixa etaria alvo preconizada. Assim, ha
um grupo de mulheres superrastreadas e outro sem nunca ter realizado o exame de
rastreamento. Paises com cobertura superior a 50% do exame citopatolégico

realizado a cada trés a cinco anos apresentam taxas inferiores a trés mortes por 100
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mil mulheres por ano e, nagueles com cobertura superior a 70%, essa taxa € igual
ou menor a duas mortes por 100 mil mulheres por ano (INCA, 2015).

O INCA publicou, em 2015, a primeira edicdo do informativo de deteccao
precoce, apresentou indicadores que avaliaram a qualidade do programa de
rastreamento brasileiro com dados exclusivamente do SISCOLO, no periodo de
2007 a 2013. Quanto a periodicidade dos exames citopatolégicos, apesar de uma
diminuicdo no percentual de exames realizados no periodo de até um ano de 55,9%
em 2007 para 49,4% em 2013 ainda é alto o numero de realizacdo de exames
anuais em todas as regides (INCA, 2015).

Todas as mulheres nesse estudo realizaram a citologia oncoética cérvico-
uterina e quanto a adequabilidade da amostra, foi verificada para a totalidade de
pacientes 166 desse estudo. A maioria apresentou diagndstico descritivo dentro dos
limites da normalidade, nos materiais examinados 165 (99,4%) e apenas 1 (0,6%)
apresentou atipias celulares, indicativa de leséo intraepitelial de alto grau.

Os resultados dos exames citologicos sdo analisados de acordo com a
nomenclatura Bethesda e um dos itens preconizados como garantia de qualidade &
a adequabilidade da amostra. A presenca da representatividade da JEC nos
esfregacos cervicais € de fundamental importancia para a analise diagnostica
(UGHINI, 2016).

A adequabilidade da amostra nesse estudo foi considerada satisfatoria,
comprovando que a técnica da coleta foi realizada da forma correta por esta
pesquisadora. Em 2015, somente 1,96% de municipios no Brasil apresentaram
amostras insatisfatérias. Dos 224 municipios no estado do Piaui, 18 apresentaram
amostras insatisfatorias (8,04%) e o municipio de Demerval Lob&o teve uma razao
de 0,85% de amostras insatisfatorias no mesmo periodo (INCA, 2015).

Quanto a adequabilidade da amostra deve-se considerar como satisfatéria a
amostra que apresente células em quantidades suficientes, bem distribuidas, fixadas
e coradas, de tal modo que sua visualizagcdo permita um diagnostico. Em
contrapartida, sdo consideradas amostras insatisfatérias aquelas cuja leitura esteja
prejudicada por material acelular ou hipocelular em menos de 10% do esfregaco e
por presenca de sangue, pidcitos, artefatos de dessecamento, contaminantes
externos, intensa superposicao celular e outros em mais de 75% do esfregaco
(INCA, 2015).
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Em um estudo de avaliacdo de indicadores para cancer de colo do utero no
periodo de 2008 a 2012, os autores mostraram que todos 0s municipios analisados
atingiram percentuais acima de 90% de amostras satisfatérias e que houve um
maior nimero de diagndsticos das lesdes de baixo grau (ASSUNCAO et al., 2015).

O percentual de municipios com amostras insatisfatérias do exame
citopatoldgico acima de 5% indica a necessidade de investimento em qualificacéo
profissional. No Brasil, no periodo de 2007 a 2013, observou-se uma reducédo de
8,2% para 6,6%, destacando-se as regides norte e nordeste com percentuais acima
das demais regides e a regiao centro-oeste com um crescimento de 3,7% para 5%
no periodo analisado (INCA, 2015).

O indicador de amostras insatisfatorias esta relacionado a problemas na
etapa da coleta e conservacdo das amostras. Em um estudo de andlise espacial dos
indicadores pactuados para o rastreamento do cancer de colo do utero no Brasil, a
analise mostrou diferencas regionais conforme as condi¢cdes socioecondmicas, onde
0 baixo desempenho dos indicadores foi diretamente proporcional as regides com as
piores condicdes socioecondmicas. As regides com pior desempenho foram a regiao
nordeste, norte e centro-oeste, com destaque para o Maranhdo, que apresentou um
padrdo inaceitavel para a OMS de 5,6% de amostras insatisfatorias (SANTOS;
MELO; SANTOS, 2012).

O monitoramento da qualidade dos exames deve ser feito por meio do indice
de Positividade (IP) que é a proporcdo de exames citopatoldégicos com resultados
alterados, proporcao de atipias de significado indeterminado em células escamosas
e HSIL. Quanto ao IP, no periodo de 2007 a 2013, o pais ndo atingiu 0 minimo
aceitavel de 3% segundo a portaria QualiCito. As regides sudeste e centro-oeste sédo
as que apresentaram maiores indices. Nas regides sul e nordeste, os IP séo
proximos a 2% (INCA, 2015).

Um estudo realizado por Bortolon et al. (2012) avaliou a qualidade dos
laboratoérios de citopatologia do colo do utero no Brasil e concluiram que o pais
possui um grande namero de laboratérios com IP abaixo de 2% e que esses dados
apontam para o risco da nédo identificacdo das lesbes precursoras do CCU e um
aumento do namero de laudos falso-negativos.

Quanto ao percentual de positividade, em paises como Estados Unidos da
América, Noruega e Reino Unido apresentaram um IP de 6,8%, 4,9% e 6,4%

respectivamente. No Brasil, uma analise dos laboratérios de acordo com o IP em
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2010 mostrou que 53% apresentou IP muito baixo, ou seja, menor que 2%. O IP foi
muito baixo nas regides norte (54%) e nordeste (59%), com destaque para Paraiba,
Alagoas e Pernambuco em que 80% dos exames realizados apresentaram
positividade menor que 2%. O Rio Grande do Norte foi o Unico estado com
positividade maior ou igual a 3%. No Piaui de 38 laboratérios analisados no periodo
de 2010, 47% apresentaram IP menor que 2%, 24% IP de 2% a 2,9% e 29% IP
maior que 3% (BORTOLON et al., 2012).

Um estudo realizado no Brasil no periodo de 2006 a 2013 avaliou, através do
SISCOLO, o programa de triagem do cancer cervical no Brasil e concluiu que houve
uma queda nas taxas de lesGes de baixo grau e alto grau e um menor namero de
diagnosticos citolégicos positivos e maior numero de amostras rejeitadas
(MITTELDORF, 2016).

Em relac&o a proporcéo de células escamosas atipicas (ASC) embora todas
as regidbes nao tenham ultrapassado 60% que € o0 esperado por ser este
considerado um resultado inconclusivo, 0s percentuais vém aumentando no periodo.
Ja a deteccdo de HSIL espera-se encontra-la no minimo em 0,4% dos exames
realizados por ser esse 0 objetivo principal do rastreamento. No Brasil, foram
encontrados valores abaixo de 0,3% (INCA, 2015).

Em paises como Estados Unidos da América, Canada, Reino Unido e
Noruega, o percentual de lesdes de alto grau para todos os exames satisfatorios foi
de 0,5%, 0,6%, 1,1% e 1,14% respectivamente. No Brasil, o percentual na maioria
das regides brasileiras ficou abaixo de 0,5% (BORTOLON et al., 2012).

Um estudo realizado por Faria et al. (2008), sobre a acuidade da citologia
oncotica para o diagnostico da infeccdo pelo HPV de mulheres portadoras do HIV,
mostrou uma especificidade de 100% e uma baixa sensibilidade, ndo sendo assim
um exame de valor para o rastreamento e comprovou o que a maioria dos estudos ja
tem demonstrado sobre esse método que as taxas de falso-negativos sao altas
(FARIA et al., 2008).

Diversos fatores podem influenciar na baixa sensibilidade do exame, como
problemas relacionados a execucdo do exame, a coleta do material e o diagndstico
laboratorial, por exemplo. Os valores de sensibilidade e especificidade podem variar,
indicando a necessidade de outros testes de triagem ou diagnostico associado a
citologia para melhorar a acuracia do método. Outro fator que também pode interferir

para variagbes nas taxas de sensibilidade e especificidade é a interpretacdo do
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observador sendo necessaria a inclusdo dos laboratorios em sistemas de controle
de qualidade (GUIMARAES; BORNIA, 2015; MITTELDORF, 2016).

Os resultados do Teste de Schiller realizados durante a citologia oncética
cérvico-uterina indicaram positividade para 48 (28,9%) e resultado negativo para 118
(71,1%). No presente estudo houve uma significancia estatistica quanto ao tipo de
parto nas quais a maioria das mulheres com teste positivo para Schiller pariram de
parto vaginal bem como as mulheres com maior nimero de filhos tiveram um maior
namero de resultados do teste de Schiller positivo, corroborando com estudo de
Mendonca et al. (2010), no qual mulheres com quatro ou mais gestacdes
apresentaram cerca de duas vezes mais risco para lesdes de alto grau e carcinoma.

A multiparidade e a idade prematura por ocasido do primeiro parto sao
considerados fatores de risco para a OMS, esse fato pode estar relacionado as
alteracdes na zona de transformacdo no periodo da gravidez semelhante ao que
ocorre na puberdade (OPAS, 2016).

N&o houve significancia estatistica entre o Teste de Schiller e a citologia
oncotica cérvico-uterina. Todas as mulheres que tiveram teste negativo para Schiller
apresentaram citologia oncotica cérvico-uterina normais, a maioria das mulheres
com teste positivo para Schiller apresentaram citologia oncética cérvico-uterina
normais, embora a unica mulher com citologia oncética cérvico-uterina alterada
tenha apresentado teste positivo para o teste de Schiller. A concordancia dos testes
mostrou que os mesmos foram discordantes.

Esse resultado pode estar relacionado ao fato do elevado numero de falso-
negativos na citologia oncotica cérvico-uterina. Em um estudo de validade
diagnostica da citologia e do Teste de Schiller realizado por Russo (2008), o TS
apresentou uma sensibilidade de 87,2% e uma baixa especificidade de 13,3%, como
também uma baixa taxa de falsos negativos (12,8%) e elevada taxa de falsos
positivos (86,7%). A citologia quando associada ao Teste de Schiller aumentou a
sensibilidade de 71,3% para 96,8% 0 que fez com que diminuisse a taxa de falsos
negativos de 28,7% para 3,2%. No estudo de Russo (2008), a associacdo dos dois
métodos aumentou a sensibilidade e diminuiu os falsos negativos, embora tenha
aumentado também o nimero de falsos positivos.

Saleh et al. (2016), demonstraram em seu estudo que a citologia oncoética
cérvico-uterina teve uma sensibilidade de 78,57% e especificidade de 96,75%, valor
preditivo positivo (VPP) de 75,12% e valor preditivo negativo (VPN) de 97,09%. Ja
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VILI apresentou sensibilidade de 66,54%, especificidade de 91,32%, VPP de 43,51%
e VPN de 98,31%. Esse alto valor preditivo negativo do VILI significa que essas
mulheres dificilmente precisam de investigacdes adicionais, mas é recomendada
uma nova triagem com intervalo minimo de trés anos. Em um estudo realizado em
Mumbai, a sensibilidade de VILI foi de 75,4% e a especificidade foi de 84,3%. Nesse
estudo, VILI foi 0 mais promissor dos métodos, detectando 75% de todos 0s casos
de HSIL (GOSH et al., 2012).

Nesse estudo, as colposcopias realizadas indicaram 28 (58,3%) resultados
normais e 20 (41,7%) resultados ndo normais. Um dos critérios para a normalidade
na colposcopia foi o teste negativo para Schiller durante esse procedimento. Os
resultados positivos para o teste de Schiller, realizado durante a citologia oncética
cérvico-uterina, foram 48 (100,0%), enquanto o teste realizado durante a
colposcopia identificou 16 (9,6%) resultados positivos e 25 (15,1%) resultados
negativos, sendo que em 7 (4,2%) exames este teste ndo foi realizado e/ou
apresentado.

Dentre os testes positivos para Schiller 48 (100%), somente 19 apresentaram
resultados de bidpsia e destes 13 (27%) resultados foram n&o normais. Esse estudo
diverge de outros encontrados na literatura. Saleh et al. (2016) mostraram que o
teste de Schiller foi positivo em 15% e a bidpsia foi 66,6% positiva dentre os testes
de Schiller positivos e Gosh et al. (2012), em seu estudo, mostraram que a
porcentagem de testes positivos para Schiller que foram considerados negativos na
bidpsia foi baixa, somente 20,21%.

Alguns fatores podem ter interferido no nimero de colposcopias normais em
comparacdo com testes de Schiller positivos, como a presenca de zonas de
epitelizacdo imatura, infeccbes por HPV, pseudo-erosdo e erosdo como também a
influéncia da avaliacao do colposcopista (EISHIMA; OKASAKI, 2007).

De acordo com Nazeer e Shafi (2011), a precisao diagnostica da colposcopia
depende da competéncia do examinador para reconhecer lesdes precursoras. Entre
0s colposcopistas, ha um menor nivel de concordancia ao diagnosticar lesées de
baixo grau em comparacdo com lesGes de alto grau. A avaliacdo da exatidao da
colposcopia depende da histologia, que pode ser afetada também pela variacao intra
e inter-observador. Em geral, existe apenas uma correlacdo moderada entre a

avaliacdo colposcopica e histolégica. Mulheres podem ser mais bem rastreadas se
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oferecidos métodos diagndsticos de confirmagdo como o histologico antes de um
tratamento para as lesdes de alto grau.

Devido a uma especificidade mais baixa do que a citologia oncotica cérvico-
uterina, estudos demonstram que a colposcopia tem sido melhor utilizada para a
identificacdo de &reas que precisam ser realizadas bidpsias do que para o
rastreamento de lesdes precursoras (GUIMARAES; BORNIA, 2015).

O ideal nesse estudo seria que todas as mulheres com resultado positivo para
Schiller, que foram encaminhadas para colposcopia, fossem submetidas a biépsia
para uma melhor avaliacdo, mas além da questao ética o seguimento foi baseado no
protocolo de atendimento da referéncia do SUS.

Alguns estudos apontam discordancia entre a colposcopia e bidpsia. Esse
fato pode estar relacionado com o erro no diagnostico das lesbes de baixo grau
pelos colposcopistas. Estudos mostram que a bidpsia dirigida pela colposcopia
apresenta um grande numero de falso-negativos, que pode chegar a 54%. No
estudo de Tuon et al. (2002) a melhor correlagdo cito-histolégica foi verificada nas
lesdes de alto grau (79%). Concluiram que a correlacdo cito-colpo-histolégica é de
fundamental importancia na deteccdo de lesbes de baixo grau devido a uma maior
dificuldade diagnostica.

Nesse estudo, dentre os achados ndo normais na colposcopia, apenas 19
(11,4%) apresentaram resultado de biépsia, sendo 6 (31,6%) normais e 13 (68,4%)
nado normais, cujos resultados apontaram infeccdo por HPV 2 (10,5%), leséo
intraepitelial de baixo grau 9 (47,4%) e de alto grau 2 (10,5%).

Os resultados de infeccdo por HPV, 1 (5,25%) teve resultado positivo e 1
(5,25%) teve resultado negativo no Teste de Schiller realizado no servico de
colposcopia. Dentre os 13 (68,4%) resultados ndo normais da bidpsia foram seis
(31,6%) resultados de leséo intraepitelial de baixo grau que apresentaram resultado
positivo; outros 3 (15,8%) nado foram expressos no resultado da bidpsia. Os 2
(10,5%) resultados de lesdo intraepitelial de alto grau apresentaram teste de Schiller
positivo e os 6 (31,6%) resultados normais apresentaram resultado negativo.

Em um estudo de triagem de lesBes precursoras do CCU, os investigadores
realizaram analises de exames colposcopicos com possiveis resultados positivos
para lesdes. Das mulheres com resultados positivos apenas 54,8% tiveram
diagndstico positivo na biopsia (TAN; WREDE, 2011).
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Um resultado positivo de acido acético e lugol associado a colposcopia nédo
indica formalmente a presenca de lesbes prévias do cancer de colo do utero (90%
de VPP). O encaminhamento para a realizacdo de biopsia deve facilitar a anulacao
de falsos positivos de forma eficaz. Em um estudo realizado por Mpiga et al. (2015),
os resultados mostraram que a associa¢ao do acido acético com lugol e colposcopio
juntamente com histologia na suspeita de les6es pré-cancerosas e cancerosas Sao
métodos viaveis para o contexto sécio-econémico do Gabao.

Consul et al. (2012) analisaram 210 mulheres e destas 24 (11,43%) foram
positivos para Schiller e 186 foram normais (88,57%). Dos 24 testes de Schiller
positivos encontrados, 17 (70,83%) foram positivos na bidpsia e 02 (10,53%) que
foram omitidos no VILI, mas positivos em outros testes de triagem também foram
positivos na biépsia. A sensibilidade do Schiller nessa populacéo foi de 89,5% e a
especificidade de 75,90%.

O estudo de Consul et al. (2012) demonstrou que a combina¢cédo de méetodos
de inspecéao visual com a citologia oncética cérvico-uterina aumenta a sensibilidade
e que, quando associados, melhoram o desempenho do teste, mas a custa de um
grande numero de mulheres sendo encaminhadas para tratamento posterior devido
aos falsos positivos e diminuicdo da especificidade do teste. Mas isso ndo supera o
beneficio de mais mulheres serem diagnosticadas precocemente, ja que atualmente
poucas mulheres sdo encaminhadas para colposcopia e biopsia devido ao elevado
namero de falso-negativos na citologia.

Em um estudo multicéntrico realizado com oito diferentes tipos de diagnostico
em 12.000 mulheres em dois paises da América Latina, Argentina e Brasil, a
citologia oncotica cérvico-uterina, citologia liquida e colposcopia foram comparadas
com VIA, VILI, cervicografia e captura hibrida. Dentre os achados da citologia
oncotica cérvico-uterina, 95% foram normais. Foram encontradas diferencas
significativas nas taxas de achados anormais de VIA, VILI e colposcopia nos quatro
centros (P=0,0001). Houve um aumento na deteccdo de HSIL confirmados por
biépsia quando realizado VILI (22,8%) em comparacdo com VIA (16,1%)
(SYRJANEN et al., 2005).

Nesse estudo, a avaliacdo da concordancia entre a distribuicdo de resultados
normais e alterados da biépsia e dos resultados dentro dos limites de normalidade e

indicativos de alteracdo celular da citologia oncética cérvico-uterina, por meio do
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teste de McNemar, indicou que os mesmos sao significativamente discordantes
(p<0,001).

A discordancia entre a citologia oncotica cérvico-uterina e a biépsia, pode ser
explicada pelo fato da CCO ser obtida por esfoliacdo celular da ectocérvice e
endocérvice, nas quais, apds coloracdo as células das camadas superficiais, sdo
observadas por citotécnicos, ja na bidpsia toda a espessura é avaliada na amostra o
que facilita o diagnédstico pelo profissional patologista. Divergéncias na biopsia
ocorrem na diferenciacdo das lesdes de baixo e alto grau, o que pode justificar o

aumento de falsos negativos (RUSSO, 2008).
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Nesse estudo néo foi identificada associagdo estatisticamente significativa entre
o resultado positivo de Schiller e a identificacdo de alteragbes celulares na citologia
oncoética (p=0,289). Embora a maioria dos resultados positivos para Shiller estar
dentro dos limites de normalidade na citologia, a Unica mulher com atipia celular no
resultado de citologia obteve um resultado positivo para o Teste de Schiller. A
distribuicdo dos resultados positivos e negativos do Teste de Schiller e dos
resultados normais e alterados da citologia oncética cérvico-uterina apresentaram-se
de maneira significativamente discordante e isto pode estar relacionado ao nimero
de falsos negativos identificados na citologia.

O Teste de Schiller realizado durante a colposcopia identificou resultados
positivos (9,6%) e resultados negativos (15,1%), dentre os exames das mulheres
com resultado positivo para o Teste de Schiller realizado durante a citologia oncotica
cérvico-uterina. Os resultados das bidpsias realizadas e que tiveram resultados
positivos para Schiller distribuiram-se em infeccdo por HPV (5,5%), lesao
intraepitelial de baixo grau (31,6%) e de alto grau (10,5%).

Os resultados da bidpsia e da citologia oncética ndo apresentaram associacao
significativa, sendo que os resultados normais de bidpsia corresponderam a um
diagnostico descritivo de citologia oncaética indicativo de normalidade (31,6%) e a
Unica paciente com alteracdes celulares teve resultado n&o normal na bidpsia
(5,3%), embora com discordancia na diferenciacao dos graus da leséo.

A distribuicdo de resultados normais e alterados da bidpsia e dos resultados
dentro dos limites de normalidade e indicativos de alteracdo celular da citologia

oncotica cérvico-uterina demonstrou respostas significativamente discordantes.
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O teste de Schiller pode ter um papel significativo no rastreamento das lesdes
do cancer de colo uterino, visto que identificou lesGes precursoras ndo detectaveis
pelo método de citologia convencional. A discordancia encontrada entre os exames
mostrou a importancia da associacdo de métodos de inspecédo visual associados a
citologia nos programas de rastreamento, pois quanto mais parametros forem
fornecidos para uma avaliagcdo das lesGes precursoras do cancer de colo uterino
mais fidedignos poderé&o ser os resultados obtidos.

Todavia, antes de ser incorporado a clinica, é importante atentar-se aos
cuidados necessarios, como tratar previamente mulheres com cervicites e excluir
mulheres que se encontram no periodo da menopausa, devido ao aumento de falsos
positivos ocasionado por essas condi¢cdes. Em seguida, é importante esclarecer as
pacientes sobre o significado de lesdo precursora do cancer, que a colpocitologia
oncotica € um método de rastreio e um resultado negativo ndo inviabiliza a
realizacdo de outros métodos de rastreio ou diagnostico. S&o necessarios, também,
treinamentos e capacitacdes prévias dos profissionais envolvidos na execucédo do
exame, de preferéncia com consulta de imagens em manuais e atlas para melhorar
0 desempenho.

Uma limitacdo do estudo foi o amplo intervalo entre a realizacdo da
colpocitologia e da colposcopia. Foi uma proposta inicial a aquisicdo de colposcopio
e profissional ginecologista para a realizacdo do exame no municipio de Demerval
Lobao-PI, tendo em vista a previsibilidade de dificuldade de acesso ao exame e
consequente reducdo da amostra. Diante do insucesso na viabilizacdo da aquisi¢ao
do aparelho, as mulheres foram agendadas por meio da regulacéo do Sistema Unico
de Saude e foram encaminhadas para realizacdo da colposcopia e biopsia no
municipio de Teresina-Pl, o que compreendeu um fator de desisténcia de algumas
mulheres na continuidade da pesquisa.

Neste estudo, ndo foram exploradas medidas estatisticas de avaliacédo
diagnostica, como a sensibilidade e a especificidade, e, portanto, ndo foram
verificados verdadeiros positivos ou falsos negativos, os quais dependeriam de
resultados oriundos de duas subdivisbes da amostra: alterados e normais para
colposcopia e para biopsia. Dentre as que tiveram resultado positivo e as com
resultado negativo para Schiller realizaram colposcopia e biopsia somente as
mulheres com teste de Schiller positivo. As mulheres com teste de Schiller negativo

nao foram encaminhadas para a realizacdo desses exames devido a questdes
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éticas, isto €, ndo expor pacientes desnecessariamente a exames que geram
ansiedade e preocupacédo, visto que esse fator foi observado na maioria das
mulheres que foram encaminhadas para colposcopia e bidpsia.

No entanto, esses fatores ndo inviabilizaram o estudo, o qual demonstrou
resultados importantes para as acdes de atencdo primaria a saude. A inclusdo de
métodos de inspecédo visual associados a citologia nos programas de rastreamento
sdo menos traumaticos emocionalmente para as mulheres e muito menos onerosos
para as instituicdes de saude em comparacdo aos tratamentos de alta complexidade
despendidos nos casos em que ndo ha a deteccao precoce em tempo oportuno.

O presente estudo expressou elementos que requerem atencdo para a
construcdo de delineamentos com rigor metodoldgico no desenvolvimento de
pesquisas com métodos de inspecao visual, como o Teste de Schiller, em especial,
os de avaliacao diagnostica. Trabalhos como este sdo escassos. Foram encontrados
poucos estudos sobre o tema na literatura nacional e a maioria recuperada na
literatura internacional € de validacao diagnostica.

E importante que, enquanto profissionais de salde e pesquisadores,
estejamos em constante acompanhamento da evolucdo tecnologica, bem como
avaliando o emprego de tecnologias alternativas no rastreio das lesdes precursoras
do cancer de colo uterino, especialmente os métodos de inspec¢éao visual, que sao de
baixo custo para o Sistema Unico de Salde e de facil aplicabilidade pelos
profissionais.

Portanto, os dados deste estudo poderdo servir de base para o
desenvolvimento de estudos direcionados a essa tematica, de modo a promover a
gualidade dos programas de rastreamento na atencdo primaria a saude e,

consequentemente, a reducédo da morbimortalidade por cancer de colo uterino.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Dados de identificagéo e controle

NUmero da entrevista: \:I:I:l

Iniciais: Data da entrevista: [

Endereco:

ACS da area de abrangéncia:

Dados de caracterizacao:

|. Caracteristicas socioecondmicas

Data de nascimento: /[ [/

Estado (1) Solteira (2) Casada/Uniao estavel (3) Divorciada/Separada (4) Viava
civil:

Escolaridade: (1) N&o alfabetizada

(2) Ensino fundamental incompleto
(3) Ensino fundamental completo
(4) Ensino médio completo

(5) Ensino superior completo

Ocupagd (1) Trabalha fora de casa
0: (2) Trabalha em casa

Renda individual mensal: R$
Ou, sabendo que o salario minimo vigente desde o dia 01/01/2016 é R$ 880,00, quantos salarios minimos vocé recebe por més?

Moradia: (1) Zona urbana
(2) Zona rural

Raga/cor (1) Branca (2) Parda (3) Negra (4) Amarela

Com quem (1) Com familiares:

mora: () Companheiro ( ) Filhos ( ) Mae ( ) Outros familiares
(2) Sozinha

Il. Marcadores sexuais

Idade de inicio da atividade sexual:

Numero de parceiros:

Filh (1) Sim. Quantos? (2) Nao

0S:

Tipo de (1) Vaginal (2) Cesareo  (3) Ambos (88) N&o tem filhos
Parto:

lll. Comportamentos de risco

Uso de () Sim. (2) Nao
contraceptivos:

Se sim, quantos

tipos?
Quais () Método de barreira
contraceptivos? () Contraceptivo oral

() Contraceptivo injetavel

Usa preservativo em todas as (1) Nao (2) Sim
relacdes sexuais?

Ja fumou ou fuma? (1) Sim (2) Nao
Usa élcool? (1) Sim (2) Nao
Usa outras drogas? (1) Sim (2) Nao
IV. Condic¢des clinicas
Jateve alguma (1) Sim  (2) Nao (3) Nao sabe
DST?
Se sim, qual(is):
() Herpes () Tratada () Em tratamento () N&o tratada
() Hepatite B () Tratada () Em tratamento () N&o tratada
( ) HPV () Tratada () Em tratamento () N&o tratada
(

() Gonorreia ) Tratada () Em tratamento ( ) N&o tratada
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() HIV () Tratada () Em tratamento ( ) N&o tratada
() Sifilis () Tratada () Em tratamento () N&o tratada
Usa (1) Sim (2) Nao

medicamentos?

Se sim, qual(is): ( ) Anti-hipertensivo ( ) Controle especial ( ) Diabetes ( ) Colesterol
() Corticoides ( ) Tiredide ( ) Célcio ( ) Labirintite ( ) Vitaminas
() Anti-inflamatério ( ) Antirretrovirais

Vocé ja se submeteu ao exame de

citologia oncética?

(1)Sim _ (2) Nao

Em que ano realizou o dltimo
exame?

Ano:

= Intervalo (em anos/meses):
(88) Nunca realizou

Resultado do Teste de

Schiller (1) Positivo (2) Negativo

Adequabilidade da amostra (1) Satisfatéria (2) Insatisfatéria

Epitélio escamoso (1) Sim (2) Nao (88) N&o avaliado

Epitélio glandular (1) Sim (2) Nao (88) Néo avaliado

Epitélio metaplasico (1) Sim (2) Nao (88) Nao avaliado

Di . . (1) Dentro dos limites da (2) Alteracg@es celulares (3) Atipias (88) Néo

iagndéstico descritivo . - .

normalidade benignas celulares avaliado
(1) Celulas atipicas de significado (2) Nao (88) Néo avaliado

Atipias celulares

indeterminado possivelmente ndo
neoplasicas

Células escamosas

(1) Leséo intraepitelial de baixo grau - LSIL

(2) Leséo intraepitelial de alto grau — HSIL

(3) Leséo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao
(4) Carcinoma epidermoide invasor

(5) Nenhuma

(88) Ndo avaliado

Celulas glandulares

(1) Adenocarcinoma in situ (AIS)
(2) Adenocarcinoma invasor

(3) Nenhuma

(88) Ndo avaliado

Realizou colposcopia

(1) Sim (2) Nao

Resultado da colposcopia

(1) Achados colposcopicos normais

(2) Achados colposcopicos anormais

(3) Alteragbes colposcopicas sugestivas de cancer invasivo
(4) Colposcopia insatisfatoria

(5) Miscelania

(88) Nao realizou colposcopia

Motivo da néo realizacdo de
colposcopia

(1) Teste de Schiller

(2) Recusa

(3) Mudanca de &rea

(4) Obito

(5) Duplicidade no cartdo SUS
(88) Realizou colposcopia

Realizou bi6psia?

(1) Sim (2) Nao

Resultado da bi6psia

(1) Normal

(2) Nao normal

(3) Insatisfatdrio

(88) Nao realizou bidpsia

Tipo de alteragédo na bidpsia

(2) Infeccéo por HPV

(2) LIEC baixo grau

(3) LIEC alto grau

(4) CAinsitu

(5) CA invasivo

(88) Nao realizou bidpsia

Quadro para observacdes:
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APENDICE B- RESULTADO DOS EXAMES REALIZADOS

Dados de identificac&o e controle
Numero daentrevista: | | [ |

Data da entrevista: [

Endereco:
ACS da area de abrangéncia:

Caracterizacdo dos exames:

| I. Teste de Schiller

Resultado: (1) Positivo
(2) Negativo

Il. Citologia oncética cérvico-uterina (CCO)

Adequabilidade da amostra: (1) Satisfatoria
(2) Insatisfatoria

Epitélio: (1) Escamoso
(2) Glandular
(3) Metaplésico
(88) N&o avaliado

Diagnostico descritivo: (1) Dentro dos limites da normalidade, no material examinado.
(2) Alteracdes celulares benignas.
(3) Atipias celulares.
(88) Nao avaliado

Atipias celulares: (1) Celulas atipicas de significado indeterminado possivelmente néo
neoplasicas
(2) Nao
(88) Nao avaliado

Células escamosas: (1) Leséo intraepitelial de baixo grau - LSIL

(2) Leséo intraepitelial de alto grau - HSIL

(3) Lesdo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir
microinvasao

(4) Carcinoma epidermoide invasor

(5) Nenhuma

(88) Nao avaliado

Células (1) Adenocarcinoma in situ (AIS).
glandulares: (2) Adenocarcinoma invasor

(3) Nenhuma

(88) Nao avaliado

lll. Colposcopia

(1) Achados colposcépicos normais

(2) Achados colposcépicos anormais

(3) Alteragbes colposcoépicas sugestivas de cancer invasivo
(4) Colposcopia insatisfatoria

(5) Miscelania

IV. Biopsia
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(1) Sim Resultado:
(1) Normal
(2) Nao normal:

(88) Insatisfatorio
(2) Nao

Infeccéo por HPV
LIEC baixo grau
LIEC alto grau
CAin situ

CA invasivo

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(2) Nao
(2) Néao
(2) Néao
(2) Néao
(2) Néao

Quadro para observagodes:
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APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do estudo: Avaliagcdo da utilizacdo do teste de Schiller como método de
triagem das lesbes precursoras do cancer de colo uterino na atencdo priméaria a
saude.

Pesquisador(es) responsavel(is): Profa. Dra. Fernanda Regina de Castro Almeida.
Instituicdo/Departamento: Universidade Federal do Piaui (UFPI) / Centro de
Ciéncias da Saude.

Telefone para contato: (86) 99452-1729

Prezada Senhora:

Vocé esta sendo convidada para participar de uma pesquisa. Vocé precisa decidir se
guer autorizar ou nao. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente 0 que se segue e pergunte a responsavel pelo estudo sobre
gualquer duavida que tiver. Este estudo estd sendo realizado pela enfermeira
mestranda Zagma Coutinho Lima Amorim, orientada pela professora Dra. Fernanda
Regina de Castro Almeida. Ap0s ser esclarecida sobre as informacdes a seguir, no
caso de autorizar este estudo, assine este documento, que esta em duas vias. Uma
delas é sua e a outra é da pesquisadora responsavel. Em caso de recusa vocé néo
sera penalizada de forma alguma. Em caso de davida vocé pode procurar a
pesquisadora Zagma Coutinho Lima Amorim pelo telefone (86) 99452-1729.

Esclarecimento sobre a pesquisa: O presente estudo se configura de um estudo
descritivo-comparativo e de abordagem quantitativa, a ser realizada no municipio de
Demerval Lob&o- PI. A coleta de dados sera realizada através de entrevista e do
exame citopatologico com posterior realizacdo do teste de Schiller com aplicacéo de
uma solucdo de iodo embebido em uma gaze estéril. O exame sera realizado em
mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos de idade moradoras do municipio.

Objetivo do estudo: Avaliar a utilizacdo do teste de Schiller como método de
triagem das lesdes precursoras do cancer de colo uterino na atencdo primaria em
saude. A discussao dos dados sera feita com base na literatura de apoio.

Vocé nao terd nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como
nada sera pago por sua participacdo. A participacdo nesta pesquisa nao traz
complicacdes legais.

Riscos e beneficios: Um possivel risco seria alergia ao iodo, mas que sera
guestionado antes da realizacdo do exame através de uma entrevista. No entanto,
se surgir um processo alérgico por desconhecimento prévio havera o
encaminhamento imediato ao hospital regional de referéncia. Também podera
ocorrer algum constrangimento durante a realizacdo do exame ou durante a
realizacdo da entrevista. Qualquer desconforto me procure sem constrangimento.
Entretanto, espero que este estudo traga informacfes importantes sobre a deteccéo
precoce, de forma que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa
possa colaborar na prevencao do cancer de colo uterino, onde a pesquisadora se
compromete a divulgar os dados obtidos. Os procedimentos adotados nesta
pesquisa obedecem aos critérios da ética em pesquisa com seres humanos
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conforma a resolugéo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos
procedimentos oferece riscos a sua dignidade.

O periodo de participacédo serd em marcgo e abril de 2016. Vocé tem liberdade de se
recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em qualquer fase da
pesquisa, sem que isso lhe traga qualquer prejuizo.

Sigilo. As informagdes fornecidas por vocé terdo sua privacidade garantida pelos
pesquisadores responsaveis. As participantes da pesquisat ndo serdo identificadas
em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem
divulgados em qualquer forma.

ApOs estes esclarecimentos, solicito o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa.

Nome e assinatura do pesquisador:

Zagma Coutinho Lima Amorim

CONSENTIMENTO

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa. Ficaram claros para mim
guais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, a auséncia
de riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a pesquisa. Concordo, voluntariamente, em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante
0 mesmo. A retirada do consentimento da participagcdo no estudo ndo acarretara
penalidades ou prejuizos nesse servico.

Declaro também que recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a
realizacdo da pesquisa e a divulgacédo dos dados obtidos neste estudo.

Demerval Lobéao, de de 2016.

Nome e assinatura da participante ou responsavel:

Testemunhas:
Nome:
Assinatura:
Nome:
Assinatura:

T Se voceé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: Comité de Etica em
Pesquisa - UFPI - Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e
10 - CEP: 64.049-550 - Teresina — PI. Tel.: (86) 3237-2332 - email: cep.ufpi@ufpi.br web: www.ufpi.br/cep
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ANEXO A - Classifica¢éo Citologica Brasileira de 2006

TIPOS DA AMOSTRA
Citologia:
«Convencional

*Em meio liquido

AVALIACAO PRE-ANALITICA

Amostra rejeitada por:

~Auséncia ou erro de identificagdo da lamina e/ou do frasco;

+/dentificacdo da ldmina e/ou do frasco ndo coincidente com a do formulario;
+[ dmina danificada ou ausente;

«Causas alheias ao laboratdrio (especificar);

*QOutras causas (especificar).

ADEQUABILIDADE DA AMOSTRA

*Satisfatoria

-Insatisfatdria para avaliagdo oncoldgica devido ao:

*Material acelular ou hipocelular (< 10% do esfregago)

«Leitura prejudicada (> 75% do esfregaco) por presenca de: sangue;
=piocitos;

«artefatos de dessecamento;

scontaminantes externos;

*intensa superposicdo celular;

*outros (especificar).

Epitélios representados na amostra:
*Escamoso
=Glandular

*Metaplasico

DIAGNOSTICO DESCRITIVO

«Dentro dos limites da normalidade, no material examinado;
-Alteragbes celulares benignas;

*Atipias celulares.

Alteragdes celulares benignas
*Inflamacé&o

*Reparacéo

*Metaplasia escamosa imatura
*Atrofia com inflamacgéo
*Radiagdo

*Qutras (especificar)

Atipias celulares: Células atipicas de significado indeterminado:
Escamosas:

*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*N&o se pode afastar leséo intra-epitelial de alto grau.

Glandulares:
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*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*Néo se pode afastar leséo intra-epitelial de alto grau.
De origem indefinida:

*Possivelmente ndo-neoplasicas;

*Néo se pode afastar leséo intra-epitelial de alto grau.

Atipias celulares: Em células escamosas:

+Lesdo intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopatico pelo HPV e neoplasia intra-epitelial
cervical grau [);

*Leséo intraepitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-epiteliais cervicais graus Il e Ilf);
«Leséo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvaséo,

*Carcinoma epidermdide invasor.

Atipias celulares: Em células glandulares:
Adenocarcinoma in sifu

Adenocarcinoma invasor: Cervical
Endometrial

Sem outras especificagdes

Outras neoplasias malignas

Presenca de células endometriais (na pés-menopausa ou acima de 40 anos, fora do periodo
menstrual)

MICROBIOLOGIA

Lactobacillus sp;

*Bacilos supracifoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus);
+Qutros bacilos;

+Cocos;

«Candida sp;

«Trichomonas vaginalis;

«Sugestivo de Chlamydia sp;

«Actinomyces sp;

«Efeito citopatico compativel com virus do grupo Herpes;
*Qutros (especificar).

Fonte: INCA, (2006).
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ANEXO B - Classificacéo Citoldgica, BETHESDA 2001

Qualidade da Amostra

« Satisfatéria para avaliacdo (assinalar a presenca ou auséncia de células endocervicais ou
metaplasicas).

« Insatisfatoria para avaliacdo (especificar o motivo).

« Amostra rejeitada ou ndo processada (especificar o motivo).
+ Amostra processada e examinada, mas insatisfatoria para avaliacdo das anormalidades epiteliais
devido a (especificar o motivo).

Negativa para Lesao Intraepitelial ou Malignidade
* Microrganismos presentes
» Trichomonas vaginalis

» Fungos morfolégicamente compativeis com Candida

* Flora sugestiva de vaginose bacteriana

» Bactérias morfolégicamente compativeis com Actinomyces
 Alteracdes celulares compativeis com virus do herpes simplex
« Qutros achados ndo neoplasicos (Opcional)

« AlteracOes celulares reactivas associadas a:

* Inflamacao (inclui reparacao tipica)

« Radiacao

» Dispositivo intrauterino

» Células glandulares apds histerectomia

« Atrofia

INTERPRETACAO / RESULTADO
Células Epiteliais Anormais
» Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC):

+ Favorecendo processo reativo, sem excluir LSIL (ASC-US)
» Nao pode ser excluida HSIL (ASC-H)
» Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL) - (inclui alteracdes por HPV/displasia leve/CIN1)
« Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau (HSIL)
(inclui alteractes por displasia moderada e grave, carcinoma
in situ, CIN2 e CIN3)
« Carcinoma escamoso
= Células glandulares
» Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervical,
endometrial ou sem especificar)
« Células glandulares atipicas, possivel neoplasia (especificar
endocervical ou sem especificar)
« Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
* Adenocarcinoma

Qutros

« Sem evidéncia de lesdo intraepitelial, com presenca de células endometriais, em mulher com mais de
40 anos.

FONTE:Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O'Connor D, Prey M, et al; Forum Group
Members; Bethesda 2001 Workshop. The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of
cervical cytology. JAMA 2002;287(16):2114-2119.
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ANEXO C - TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA DO COLO DO UTERO
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Etapas_de Caracteristicas
descricao®
Avaliacdogeral | Colposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo sangramento, inflamagdo,
cicatrizetc,)

Visibilidade da jundo escamocolunar: completamente visfvel, parcialmente visivel e ndo

visivel

Zona de transformacdo Tipo 1,2 0u 3

Achados Epitélio escamoso original (maduro ou atréfico)

colposcopicos Epitélio colunar (inclusive ectopia)

normais Epitélio escamoso metaplasico: com cistos de Naboth e/ou orificios (glandulares) abertos

Deciduose na gravidez

Achados Princ(pios gerais Localizagdo da lesdo: dentro ou fora da ZT e de acordo com a

colposcépicos posicdo do reldgio

anormais Tamanho da lesdo: nimero de quadrantes do colo uterino
envolvidos pela leséo e tamanho da lesdo em porcentagem do
colo uterino

Grau 1 (menor) Epitélio acetobranco ténue, de borda irregular ou geogréfica,
mosaico fino ou pontilhado fino

Grau 2 (maior) Epitélio acetobranco denso, acetobranqueamento de
aparecimento rapido, orificios glandulares espessados, mosaico
grosseiro, pontilhado grosseiro, margem demarcada, sinal da
margem interna, sinal da crista (sobrelevacao)

Nao especificos Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosdo, captacdo da
solugdo de lugol: positiva (corado) ou negativa (ndo corado) (teste
de Schiller negativo ou positivo)

Suspeita de Vasos atipicos

invasdo Sinais adicionais: vasos frdgeis, superficie irregular, lesao exofitica, necrose, ulceracao
(necrética), neoplasia tumoral/grosseira

Misceldnea Zona de transformacdo congénita, condiloma, pélipo (ectocervical/endocervical),
inflamacao, estenose, anomalia congénita, sequela pés-tratamento, endometriose

FONTE: INCA, (2016).
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ANEXO D - BULA DO LUGOL FORTE

Lugol Forte p/ Teste de Schiller

FINALIDADE:

Teste colposcépico para pesquisa de células displasicas ou carcinomatosas de colo uterino, servindo como diagnéstico
de neoplasias uterinas.

REAGENTES E APRESENTAGAO:

lodo 2gr
lodeto de potassio dgr
Agua purificada gsp ------sm===-smmmmeeeeeenna 100 mL

Apresentagao: frascos de 1000 mL.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE DOS REAGENTES:
O corante deve ser mantido no frasco original, bem vedado, em temperatura ambiente e ao abrigo da luz.

CONTRA INDICAGOES:

* Hipersensibilidade a compostos contendo iodo.
*  Gravidez.

PROCEDIMENTO TECNICO:
Apds banhar o colo uterino com a solug@o de Lugol, deve-se observar o resultado: o surgimento de colorac@o marrom

(escura ou clara) significa teste de Schiller negativo; a auséncia de coloracdo indica teste positivo. Nos casos de
condiloma, o teste de Schiller € sempre negativo.

PRECAUGOES:
+  Historico de alergia.
+  Pode interferir nos testes de fungdo da tiredide.

ASPECTOS FARMACEUTICOS:

As solugdes a 2% de iodo sdo razoavelmente estaveis. Como o iodo é sublimavel, in natura, em solugéo ele pode ser
estabilizado pela adi¢do de iodeto de potassio.

A formulagdo com 2% iodo e 4% iodeto torna essa solucdo particularmente resistente a degradacéo, mas ela pode

ocorrer com exposicdo continuada a luz, ar e calor. Deve ser mantida ao abrigo da luz direta, em lugar fresco (até 25°C)
e seco, em frasco de cor ambar bem tampado.

BIBLIOGRAFIA:

Reproduzido de:

Formulario Terapéutico Nacional 2008: Rename 2006

Série B. Textos Basicos de Saude

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Brasilia / DF — 2008

DEPARTAMENTO DE SERVICOS ASSOCIADOS:

Para esclarecimentos de duvidas do consumidor quanto ao produto:
sac@renylab.ind.br

Telefax: (32) 3331-4489 ; )

N° DO LOTE, DATA DE FABRICAGAO E DATA DE VALIDADE - VIDE ROTULO

Elaborado e fabricado por:

RENYLAB QUIM. FARM. LTDA

Raodovia BR 040 Km 697 - Caicaras

Barbacena - MG CEP:36205-666

Farm. Resp.: René Vaz de Mello CRF - MG: 2709
M.S: 80002670066

Revisdo: dezembro 2012

RenyLab @
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FONTE: Disponivel em: http://www.renylab.ind.br/wp-content/uploads/2013/07/Lugol-forte-

Schiller.pdf


http://www.renylab.ind.br/wp-content/uploads/2013/07/Lugol-forte-Schiller.pdf
http://www.renylab.ind.br/wp-content/uploads/2013/07/Lugol-forte-Schiller.pdf
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ANEXO E - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

S

UNIVERSIDADE FEDERAL DO /~~ Plataforma
PIAUI - UFPI ¥ @roﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA UTILIZAGAO DO TESTE DE SCHILLER COMO METODO DE
TRIAGEM DAS LESOES PRECURSORAS DO CANCER DE COLO UTERINO NA
ATENGCAO PRIMARIA EM SAUDE

Pesquisador: FERNANDA REGINA DE CASTRO ALMEIDA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 52557016.8.0000.5214

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.554.327

Apresentacao do Projeto:
O projeto esta apresentado de forma satisfatéria dentro da normas requeridas pelo referido comité. Todavia,

necessita de uma maior organizagao das idéias a fim de um maior entendimento.
Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos o projeto nao estao claros, principalmente os especificos onde os autores nao fazem uma boa

relagao dos objetivos com a metodologia apresentada.

"Obijetivo Primario:
Avaliar a utilizagao do teste de Schiller como método de triagem das lesdes precursoras do cancer de colo
uterino na atencgao primaria em saude.

Objetivo Secundario:
Caracterizar as participantes do estudo quanto aos aspectos socioecondmicos e gineco-

abstétricos.Comparar os resultados dos exames
citopatolégicos com os resultados do teste de Schiller a partir da avaliagao inicial das participantes do

estudo Comparar os lestes com resultado
positivo para Schiller com a colposcopia com ou sem a realizagio da bidpsia cervical."

Endereco: Campus Universilano Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.0438-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu br
Pagnaltce O3 /‘/
o4
N
Q
W
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ¢~ Plabaforma
PIAUI - UFPI 2&"—"‘

i

Centinuagao do Parecer 1.954.327

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Em relagao aos evenluais riscos e beneficios, ndo sdo apresentados no corpo do projeto e descritos de

forma muito sucinta no TCLE. Sugiro que os mesmos sejam mais bem descritos de forma clara a ser
compreendida inclusive pelo participante.

Ns informagdes basicas consta como riscos e beneficios:
"Riscos:

Um possivel risco seria alergia ao iodo, mas que sera questionado antes da realizagao do exame através de
uma enlrevista. No entanto, se surgir

um processo alérgico por desconhecimento prévio havera o encaminhamento imediato ao hospital de
regional de referéncia. Também podera

ocorrer algum constrangimento durante a realizagio do exame cu durante a entrevista.
Beneficios:

Informagdes importantes sobre a detecgao precoce, de forma que o conhecimento que sera construido a
parlir desta pesquisa possa colaborar na

prevengao do cancer de colo uterino, onde a pesquisadora se compromete a divulgar os dados obtidos.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa € relevante no ambito de salide publica tendo 0 mesmao mérito académico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os termos estao apresentados de forma satisfatdria

Recomendagoes:
Sem recomendacgoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto apto a ser desenvolvido.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 646714.pdf 19:02:17

Enderegco: Campus Universitario Ministro Petronic Portella - Pro-Reitaria de Pesquisa

Bairre: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO

¥
. PIAUI - UFPI N asil
Continuagio do Parecer 1551327
Projeto Detalhado/ |PROJETOMESTRADO.docx 18/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
Brochura 19:01:51 DE CASTRO
Investigador ALMEIDA
Cronograma NovoCronograma.doc 18/01/2016 [FERNANDA REGINA| Aceito
19:00:42 |DE CASTRO
ALMEIDA
Folha de Roslo Folharosto.pdf 18/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
18:49.02 |DE CASTRO
ALMEIDA
QOulros Curriculumlattes.docx 11/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
17:59:21 |DE CASTRO
ALMEIDA
Qutros Instrumentocoletadedados.docx 11/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
17:45:20 DE CASTRO
ALMEIDA
Outros Termodeconfidencialidade.jpg 11/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
17:43:25 |DE CASTRO
ALMEIDA
Qrgamento ORCAMENTO.docx 07/01/2016 [FERNANDA REGINA| Aceito
21:25:20 |DE CASTRO
ALMEIDA
TCLE / Termos de | TCLE.docx 07/01/2016 |FERNANDA REGINA| Aceito
Assentimento / 21:21:39 |DE CASTRO
Justificativa de ALMEIDA
Auséncia
Declaragao de CEP4.jpg 24/12/2015 |FERNANDA REGINA| Aceito
Instituicao e 12:44:02 |DE CASTRO
Infraestrutura ALMEIDA
Declaragao de CEP3.jpg 24/12/2015 [FERNANDA REGINA| Aceito
Pesquisadores 12:41:54 |DE CASTRO
ALMEIDA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Ininga
UF: PI

TERESINA, 20 de Maio de 2016

Assinado por:

Adrianna de Alencar Setubal Santos

(Coordenador)

Prof.OraLicia e Ftima Ameida de Deus Moura
Coordenadora CEP-UFPI

Portania PROPESQ N° 10/2016

Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332

Fax: (86)3237-2332

Campus Universilario Ministro Petronio Portella - Pré-Reitoria de Pesquisa
CEP: 64.049-550

cep.ufpi@uipi.edu.br
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ANEXO F- TERMO DE SUBMISSAO DO ARTIGO CIENTIFICO A REVISTA
JOURNAL OF WOMEN’S HEALTH

2017-5-12 Manuscritos do ScholarOne

Confirmacdo de envio y—

QObrigado pela sua submissao

Submetido para
Jornal da salde das mulheres

ID do manuscrito
JWH=2017-6501

Titulo
Teste de Schiller como método de triagem para lesdes precursoras de cancer cervical em atengao primaria 4 salde

Autores
AMORIM, ZAGMA

Almeida, Fernanda

Data Enviada
12:Ma2017

Painel do autor



