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RESUMO

O cancer do colo uterino € uma das principais causas de morte em
mulheres em todo o mundo. O rastreamento através da citologia pelo método
de Papanicolaou permite a deteccido de lesdes pré-invasivas contribuindo para
reduzir a incidéncia desta neoplasia. As atipias escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) séo as alteragbes de maior prevaléncia observadas
nas citologias realizadas para rastreamento do céncer cervical. A conduta
diante das mulheres com ASCUS é particularmente problematica pois este
diagndstico pode significar alteragao reativa ou neoplasica/ pré-neoplasica. O
objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia e os fatores de risco para
displasia em uma coorte de mulheres com diagndstico citolégico de ASCUS,
avaliadas em trés servigos de ginecologia, no Rio de Janeiro, Brasil, entre 1998
e 2001. Realizou-se analise retrospetiva de informagdes referentes a 223
mulheres, incluindo dados sobre fatores de risco socio-demografico,
reprodutivo e comportamental, além dos procedimentos, incluindo novas
citologias, colposcopia e bidpsias, realizados no primeiro ano de seguimento. A
colposcépia apresentou achados anormais em 45,7% das mulheres. A
histologia das bidpsias orientadas pela colposcopia demonstrou 21,79% de
HPV/ NIC | e 24,36% de NIC Il ou grau superior. Calculou-se a raz&o de
prevaléncia dos fatores de risco para displasia, e a idade (inferior a 20 anos
versus maior ou igual a 50 anos) foi identificada como um preditor da presenca
de lesao intra-epitelial a histologia (razédo de prevaléncia 3,5, IC 95% 1,2-10,6).
De acordo com nosso estudo, a presenga de ASCUS na citologia cervical &

importante indicador da existéncia de alteracao intra-epitelial cervical.

Palavras-chave: atipias escamosas de significado indeterminado

(ASCUS), cancer cervical, neoplasia intra-epitelial cervical.



ABSTRACT

Cancer of the uterine cervix is one of the main causes of death in women
worldwide. Screening by Papanicolaou smear leads to early detection of
preinvasive lesions, contribuiting to lower the incidence of this cancer. Atypical
squamous cells of undetermined significance (ASCUS) are the most prevalent
abnormalities observed in smears performed in screening for cervical cancer.
The management of women with ASCUS is particularly problematic because it
can mean reactive, preinvasive or invasive disease. The aim of this study was
to assess the prevalence and predictive risk factors for dysplasia among women
with diagnosis of ASCUS on Papanicolaou smears who attended three
gynecologic services, in Rio de Janeiro, Brazil, between 1998 and 2001. A
retrospective chart record review was conducted on 223 women and the
information on risk factors regarding sociodemographic, reproductive and
behavioral characteristics was obtained, along with repeated Papanicolaou
smears, colposcopies and biopsies, over the first year of follow up. Colposcopy
was abnormal in 45,7% women. Histology of the directed biopsies revealed
21,79% HPV/ NIC | and 24,36% NIC II or higher. Predictive risk factors for
dysplasia were calculated using prevalence ratios. Age (under 20 versus 50
years or above) was identified as a statistically significant predictor of histologic
SIL (prevalence ratio 3,5, Cl 95% 1,2-10,6). Based on this study, ASCUS on a

cervical smear is a good marker for detecting underlying SIL.

Keywords: Atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS);

cervical cancer, cervical intra-epitelial neoplasia.
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo uterino é uma das principais causas de morte por
neoplasia no sexo feminino, atingindo grande numero de mulheres em idade
social e economicamente ativa. Ele representa a segunda causa de morte por
cancer em mulheres no mundo, ocupando o primeiro lugar em varios paises
em desenvolvimento.

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) estimou, para o ano de 2000, a ocorréncia de 470606
novos casos desta doenca, com taxas padronizadas de incidéncia e
mortalidade de 16,12 e 7,99 por 100000 mulheres, respectivamente. Para esse
mesmo ano, as maiores taxas padronizadas de incidéncia e mortalidade foram
estimadas para paises em desenvolvimento, como por exemplo o Haiti, com
taxas respectivamente de 93,85 e 53,49 por 100000 mulheres, contrastando
com taxas mais baixas nos paises economicamente desenvolvidos, como por
exemplo Luxemburgo, com incidéncia e mortalidade de 3,58 e 1,27 por 100000
mulheres, respectivamente.

Teoricamente, todas as neoplasias cervicais sdo curaveis em sua fase
pré-invasiva. (Blake et al, 1988). O surgimento do carcinoma escamoso invasor
segue, normalmente, um curso lento, de cerca de 10 a 12 anos. Este fato
possibilitou o desenvolvimento de protocolos de rastreamento baseados na
analise das células obtidas do colo do utero e da vagina, conforme proposto
por Papanicolaou em 1940. Até o momento, este € considerado o método de
melhor custo-efetividade para a deteccdo de lesbes precursoras: neoplasias
intra-epiteliais cervicais - NIC, ou lesbes intra-epiteliais cervicais - LIS (Koss,
1989).As estratégias de um programa para prevengdo do cancer do colo
uterino incluem a pesquisa de alteragcbes cervicais, através da colpocitologia
oncotica, e o seguimento e tratamento adequados das mulheres com lesdes
pré-neoplasicas. Nas regides onde estas estratégias foram efetivamente
implantadas, observou-se diminui¢do das taxas de incidéncia e de mortalidade
por esta doenca (Laara et al, 1987; Simcock et al, 2001; Liu et al, 2001).

No Brasil, apesar da tecnologia para a prevengdao do cancer cérvico-
uterino ser utilizada, este ainda se apresenta como um grave problema de
saude publica. Para o ano de 2003, o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estimou taxas bruta de incidéncia e de mortalidade por cancer de colo do utero
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de 18,32 e 4,58 por 100000 mulheres, respectivamente. (Ministério da Saude/
INCA, 2003).

O estudo citolégico do esfregago cervical permite a identificagdo de um
conjunto de alteragdes classificadas de acordo com a presenga e o0 grau das
atipias celulares. Pelo sistema Bethesda (Solomon et al, 2001), essas se
dividem em alteragbes com critérios citologicos definidos (inflamatérias, lesdo
intra-epitelial de baixo grau, lesdo intra-epitelial de alto grau, carcinoma
invasor) e alteragbes indeterminadas, que sdo aquelas que ndo apresentam
critérios morfolégicos para serem classificadas definitivamente como reativas
ou como neoplasicas, denominadas atipias escamosas de significado
indeterminado (ASCUS).

A correlagédo histolégica das citologias descritas como ASCUS, assim
como sua histéria natural, vem sendo estudada na ultima década, n&o existindo
ainda consenso entre os especialistas sobre a melhor conduta diante de
mulheres com diagnostico citologico de atipia indeterminada. Possivelmente,
dados da histdria clinica possam se apresentar como preditores, auxiliando na
identificacdo das mulheres com maior probabilidade de desenvolver cancer
cérvico-uterino.

Em nosso meio, existem poucos estudos que buscaram determinar a
correspondéncia histologica e a evolugdo das ASCUS, assim como a
correlacdo com variaveis da historia clinica. Esta questdo, aliada a alta
frequéncia destas alteragdes dentre os diagndsticos colpocitolégicos, justifica
aprofundar o estudo das atipias escamosas de significado indeterminado, um
problema relevante na detecgdo das lesbes neoplasicas e pré-neoplasicas.
Faz-se, portanto, necessaria a realizacdo de estudos que descrevam as
caracteristicas epidemiologicas deste grupo, e investiguem possiveis
associacdes entre diversas variaveis e a presenga de alteracdo cervical com

potencial de evoluir para carcinoma.
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1.1 HISTORIA NATURAL DO CANCER DE COLO UTERINO

O carcinoma escamoso do colo uterino € uma doenga que apresenta
varios estagios na sua evolugdo, iniciando pelo aparecimento da lesao
precursora que pode progredir no decorrer de anos. As lesbes precursoras
ocorrem, principalmente, em mulheres jovens, com pico de incidéncia em torno
dos 30 anos. Mundialmente, tem-se observado um aumento da frequéncia
destas alteracdes em torno dos 20 anos e, ocasionalmente, em faixas etarias
mais jovens (Herbst et al, 1992).

Na maioria das vezes, o cancer de colo uterino se desenvolve na zona
de transformagado da cérvice, regido localizada entre os epitélios glandular e
estratificado, nas proximidades do orificio externo do colo. Esta area apresenta
constante processo regenerativo e alta taxa de mitose, ocasionados por

agentes agressores vaginais, como o pH acido e a microbiota (Koss ,1988).

O conceito classico de lesdes pré-invasivas do colo uterino consiste em
um grupo heterogéneo de alteragdes, com curso de progresséo lento para
carcinoma invasor, iniciando pela neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) grau 1,
seguindo para NIC grau 2 e, desta, para NIC grau 3, de acordo com a
acentuacado da atipia celular e da fracdo da espessura do epitélio cervical
acometida. Entretanto, o risco das formas pré—invasivas, sobretudo NIC | e NIC
Il, progredirem para doenga invasora ainda € pouco claro, assim como a
probabilidade de progressao de NIC | para NIC Il ou NIC Il (Pinto, 2000).

Estudos de seguimento de mulheres portadoras de Papilomavirus
humano (HPV), com citologias iniciais inalteradas, tém demonstrado que, em
varios casos, a primeira anormalidade citolégica observada € a leséo intra-
epitelial de alto grau, indicando que parte das NIC Il ndo evoluem a partir de
NIC |, prescindindo da progressao gradual pelos estagios crescentes de
displasia celular (Paterson et al, 1984; Koutsky et al, 1992; Stanbridge et al,
1992; Robertson et al, 1994).

Ostor (1993) procedeu & revisdo de trabalhos publicados entre 1950 e
1990, que avaliaram a histdria natural das NIC, e concluiu que a probabilidade
de um epitélio atipico evoluir para neoplasia invasora € diretamente

proporcional a severidade da atipia; todavia, esta progressao néo é irreversivel,
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ocorrendo com frequéncia regressdo das lesdes para estagios anteriores

(quadro 1).

Quadro 1 - Evolugéo das neoplasias intra-epiteliais cervicais

Grau da Regressédo Persisténcia Progres_sao Progre_ssgo para

NIC para carcinoma neoplasia invasora
in situ

NIC | 57% 32% 11% 1%

NIC Il 43% 35% 22% 5%

NIC I 32% 56% 12%

Fonte: Ostor, 1993.

NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.

Esta bem estabelecido que a infecgao pelo HPV é o principal fator
responsavel pelo desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) e
de carcinoma invasor do colo uterino (Mufioz et al, 1992; Schiffman et al,
1993). O DNA do HPV é detectado em praticamente todos os casos (93%) de
carcinomas cervicais e lesdes precursoras (National Institute of Health [NIH],
1996). Estudos desenvolvidos pela Agéncia Internacional de Pesquisa para o
Cancer (IARC), em 1995, concluiram que a infeccdo pelo HPV é o fator
necessario para o desenvolvimento das neoplasias intra-epiteliais cervicais e
do carcinoma escamoso invasor, conferindo risco relativo em torno de 20 para
o desenvolvimento desta doenga (Franco, 1995).

O Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH) realizou um
inquérito, envolvendo 22 paises, para determinar a prevaléncia dos tipos de
HPV em 1000 casos de carcinomas invasores do colo uterino, sendo detectada
a presenca de HPV em 99,7% destes. Os sorotipos mais prevalentes foram
HPV 16 (53%), HPV 18 (15%), HPV 45 (9%), HPV 31 (6%) e HPV 33 (3%)
(NIH, 1996).

Os sorotipos 16,18,31,33,45,51,56,58, conhecidos como HPV de alto
risco, sdo o0s subtipos associados com o desenvolvimento de neoplasia
invasora. O virus é transmitido através de contato sexual, apresentando pico de
prevaléncia em mulheres na faixa dos 22 aos 25 anos, sendo que a sua
deteccdo decresce a medida que a faixa etaria aumenta, sugerindo que a
maioria das infecgbes apresenta regressao espontanea ao longo do tempo,

devido a resposta imune do hospedeiro (NIH, 1996).
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O HPV penetra nas células da camada basal do epitélio cervical,
podendo seguir trés cursos: (1) estabelecimento de infeccdo latente, pela
manutencdo do DNA viral intracelular extracromossomial como epissomo, que
replica sincronicamente com a célula hospedeira; esta infeccdo pode ser
transiente ou seguir um dos dois caminhos descritos a seguir; (2) conversao da
infeccao latente em infecgdo ativa, com a produgdo de virions pela célula
hospedeira; (3) integracdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira,
fendbmeno associado a transformagédo neoplasica (Cheah & Looi, 1998). As
células neoplasicas e pré-neoplasicas surgem como resultado da integragao do
DNA do HPV ao genoma da célula hospedeira, que passa a expressar 0s
oncogenes virais E6 e E7, capazes de inativar as proteinas p53 e Rb105,
responsaveis pelo controle do crescimento celular. Alguns estudos
demonstraram que os oncogenes E6 e E7 inibem a producédo de interferon,
limitando a resposta imune a infec¢ao pelo HPV (Lee et al, 2001; Nees et al,
2001).

Embora cerca de 80% das mulheres possam ser infectadas pelo HPV
durante sua vida sexual, somente uma pequena parcela ird desenvolver cancer
(Perez, 2001). A infeccao pelo HPV é um fenbmeno transitério ou intermitente,
sendo que em apenas uma pequena propor¢ado de mulheres se detecta o
mesmo subtipo de HPV em exames sequenciais (Hildesheim et al, 1994;
Franco et al, 1999). O risco de uma mulher desenvolver neoplasia intra-epitelial
seria proporcional ao numero de pesquisas sequenciais positivas para HPV em
material cervical, o que indica que o processo de carcinogénese deva estar
relacionado a infecgdo persistente (Ho et al, 1995). O longo periodo de laténcia
entre a infecgcdo primaria e o desenvolvimento do cancer sugere que fatores

adicionais devam estar envolvidos no processo de desenvolvimento tumoral.

O risco de cancer cervical é influenciado pela presenca de co-fatores,
como o fumo (Schiffman, 1987; Winkelstein, 1990) e os esterdides sexuais
(Bosch et al, 1992; Martins et al, 1999); pelo estado imunoldgico da mulher
(Jacynto & Barcelos, 1999); por caracteristicas relacionadas a vida reprodutiva
e ao comportamento sexual, como idade no primeiro coito (Munoz et al, 1994;
Chaouki et al, 1998), numero de parceiros, comportamento sexual do parceiro,
numero de gestagdes e partos (Brinton et al, 1987; Brinton et al, 1989). Alguns

destes fatores relacionariam-se ao risco de contaminagao pelo HPV, enquanto
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outros influenciariam diretamente a carcinogénese (Schiffman et al, 1995;
Franco et al, 1997).
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1.2 CLASSIFICACAO DAS ALTERACOES CITOLOGICAS CERVICAIS

A avaliacao citolégica das células obtidas do colo uterino e da vagina foi
inicialmente proposta por Papanicolaou e Traut (1941) como um método para
detectar o cancer cérvico-uterino. A primeira classificacdo destas
anormalidades foi definida por Papanicolaou em 1942, a saber: classe | -
auséncia de células atipicas ou anormais;. classe Il - citologia atipica, porém
sem evidéncia de malignidade; classe lll - citologia sugestiva, mas nao
conclusiva para malignidade; classe IV - citologia fortemente sugestiva de
malignidade; classe V - citologia conclusiva para malignidade.

Os problemas da classificacdo proposta por Papanicolaou, como a nao
utilizagdo da nomenclatura de forma homogénea por diferentes laboratérios de
citopatologia e a nao existéncia de correspondéncia com os achados
histologicos de bidpsias cervicais, além da introdugdo do conceito de doenga
pré-invasiva, levaram a revisao deste sistema classificatério. Outros sistemas
foram propostos, contudo todos apresentavam problemas relacionados ao
grande numero de defini¢des, a impossibilidade de alcangar consenso entre os
especialistas sobre os critérios morfolégicos necessarios para os diagnosticos,
e a deficiente correlagdo entre citologia e histologia.

As descri¢gdes histologicas iniciais das lesdes cervicais pré-invasivas
eram denominadas displasia leve, displasia moderada ou displasia acentuada
(Reagan et al, 1953), refletindo o conceito de que as lesdes precursoras do
cancer do colo uterino representam estagios continuos da mesma doencga,
iniciando com a displasia leve e progredindo em dire¢do ao carcinoma invasor.
Este pressuposto levou Richart (1969) a introduzir o conceito de neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC). No sistema de classificacao citolégica de Richart,
NIC 1 corresponde a displasia leve, NIC 2 a displasia moderada, e NIC 3
corresponde a displasia acentuada e ao carcinoma in situ (Richart, 1973).

No ano de 1988, varias classificagdes estavam em uso, levando a
dificuldades na comunicacdo entre clinicos, patologistas e pesquisadores, e,
inclusive, a questdes judiciais em consequéncia de resultados falso negativos
para doencga cervical. Por esse motivo, o Instituto Nacional do Céancer dos
Estados Unidos constituiu um grupo de trabalho, com o objetivo de padronizar
as nomenclaturas das citologias cérvico-vaginais e cervicais, sendo

desenvolvido um sistema classificatorio que ficou conhecido como Sistema
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Bethesda. Esta classificagdo substituiu as categorias neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) grau Il e grau lll por lesao intra-epitelial escamosa (LIS) de alto
grau, denominando LIS de baixo grau as NIC grau | e as alteragdes
morfolégicas que ocorrem devido a infeccdo pelo HPV, com base na
semelhanga do comportamento evolutivo para doenca invasora dessas lesdes
(National Cancer Institute Workshop, 1989). As alteragcbes intra-epiteliais
cervicais podem, entdo, ser consideradas duas entidades histologicas distintas:
NIC de alto grau (NIC Il e NIC Ill) e NIC de baixo grau (NIC | e alteragdes
celulares devidas a infeccdo pelo HPV ). As NIC de alto grau se encontram
associadas, em sua maioria, aos subtipos oncogénicos do HPV, enquanto,
estes subtipos sdo detectados em menos de 30% das NIC de baixo grau. A
presencga de subtipos oncogénicos do HPV na cérvice uterina esta relacionada
a persisténcia e progressao das NIC, assim como ao desenvolvimento de
cancer invasor (Lungu et al, 1992; Schiffman et al, 1993; Ho et al, 1995).

A principal vantagem do Sistema Bethesda foi a distingdo entre as
alteragdes celulares benignas (infecciosas, reativas ou regenerativas) e as
alteragdes realmente atipicas (atipias escamosas ou glandulares de significado
indeterminado - ASCUS ou AGUS), reclassificando os achados denominados
de atipias na classificacdo de Papanicolaou. O sistema Bethesda foi elaborado
visando a correlagdo entre a citologia e a histologia e a facilitacdo da
comunicacgao entre os citopatologistas, os clinicos e os pesquisadores através
de uma padronizagéo internacional (National Cancer Institute [NCI], 1998).
Revisdes deste sistema foram realizadas em 1991 e em 2001 (National Cancer
Institute Workshop, 1991; National Cancer Institute Workshop, 2001).

O quadro 2 apresenta os quatro principais sistemas classificatérios

desenvolvidos nos ultimos 60 anos, e a correlacao existente entre eles.
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Quadro 2 - Nomenclatura comparativa dos achados citologicos cervicais.

Papanicolaou OoMS Richart Bethesda
(1942) (1952 - 1973) (1967) (1988)
Classe | Normal Normal Dentro dos limites normais
Atipias escamosas /
glandulares de significado
indeterminado (ASCUS /
- " AGUS )
Classe Il Atipias Atipias
Alteracdes epiteliais benignas
Infeccao
Alteracoes reativas/reparativas
Infeccao pelo HPV
Displasia leve (condiloma) LIS de baixo grau
Classe Il
NIC |
Displasia NIC II
moderada LIS de alto grau
Displasia
Classe IV acentuada NIC IlI
Carcinoma in situ
Classe V Carcinoma Carcinoma Carcinoma invasor de células
€SCamoso invasor | escamoso invasor escamosas

Adaptado de Dewar e colaboradores, 1992.

OMS = Organiza¢cdo Mundial de Saude;

LIS = lesao intra-epitelial escamosa;

NIC = neoplasia intra-epitelial cervical;

HPV = Papilomavirus humano
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1.3 ATIPIAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

As células anormais que nao preenchem os critérios para lesao intra-
epitelial de baixo grau (LGSIL) ou leséo intra-epitelial de alto grau (HGSIL) séo
descritas como ASCUS, que inclui a maioria das alteracdes, que no passado,
eram denominadas atipias. A categoria ASCUS nao inclui alteragbes benignas,
reativas, ou reparativas que devem ser descritas como normais nos laudos
colpocitolégicos. Os critérios para diagnostico de ASCUS foram propostos por

Kurman e Solomon (1994):

> nucleo celular 2,5 a 3 vezes maior do que o nucleo de uma célula normal da
camada intermediaria do epitélio escamoso estratificado, na presenga de

citoplasma maduro;
> aumento discreto da relagdo nucleo-citoplasma,;

> cromatina com padrdo de distribuicdo regular, sem granulosidades e

auséncia de hipercromasia significativa;
> envelope nuclear regular e fino;

> podem também ser observadas, alteragdes na forma e no tamanho do

nucleo, além de binucleacgao.

O sistema Bethesda, em 1991, recomendava, quando possivel, a
qualificacdo complementar das ASCUS de acordo com as alteragdes
observadas em: ASCUS favorecendo processo reativo (ASCUS-R) ou ASCUS
favorecendo processo intra-epitelial (ASCUS-I) (NCI, 1991). Na revisdo da
classificagao, em 2001, foi recomendada, pelo forum de ASCUS, a qualificagao
das “CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS” como de significado indeterminado
(ASC-US) ou favorecendo lesao de alto grau (ASC- HG) (NCI, 2001).

A atipia escamosa de significado indeterminado € a mais comum
anormalidade epitelial diagnosticada nos esfregagos corados pelo método de
Papanicolaou. Revisando colpocitologias de 46009 mulheres na Califérnia,
Manos e colaboradores (1999) encontraram 1564 (3,4%) diagndsticos de
ASCUS. Todas as demais lesbes epiteliais totalizaram 782 (1,7%). Também
Eltabbakh e colaboradores (2000) revisaram as colpocitologias oncoéticas, os

achados histologicos e a historia clinica de 126 mulheres com diagndstico de
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ASCUS atendidas entre 1997 e 1999, na Divisao de Oncologia Ginecolégica da
Universidade de Vermont, observando que esta alteracdo correspondia a
10,2% dos diagndsticos colpocitoldgicos fornecidos pelo setor de citologia no
periodo. Entre as 997 mulheres avaliadas por Becker e colaboradores (2001),
em Porto Alegre, 62 (6,2%) apresentaram ASCUS, 21 (2,1%) LIS de baixo
grau, e 6 (0,6%) LIS de alto grau.

Existe consenso que esforcos sdo necessarios para restringir a
propor¢gdo de ASCUS dentre os diagnosticos colpocitolégicos. Em 1992, o
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos concluiu que o diagnéstico de
ASCUS ¢ esperado em cerca de 5% das citologias cervicais, e que uma
frequéncia maior deste diagndstico pode estar representando classificagao
inadequada (Kurman et al, 1994). Davey e colaboradores (2000) encontraram
razdo ASCUS:SIL menor que 4 em 90% dos laboratorios associados ao
Colégio Americano de Patologia, e definiram que a razado aproximada entre
ASCUS e SIL em um laboratério de citopatologia n&do deve ser superior a 2-3
vezes.

Desde a descricdo inicial da categoria ASCUS, muitos pesquisadores
tém tentado avaliar o risco de detecgao subsequente de neoplasia intra-epitelial
cervical neste grupo, buscando analisar a correspondéncia entre este achado

citolégico e a histologia (quadro 3).
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Quadro 3 - Correspondéncia histolégica das citologias com ASCUS

Mulheres Achados histologicos

biopsiadas
Referéncia BG AG | Auséncia de

N Total % (%) (%) alteracdes
(%)

Lachman et al, 1998 4276 | 560 13,1 | 19,5 16,8 63,7
Selvaggi et al, 1995 114 38 33,0 | 23,7 13,1 63,2
Collins et al, 1996 304 304 100,0 | 21,4 8,8 69,8
Auger et al, 1997 84 84 100,0 | 28,0 10,0 58,0
Willians et al, 1997 668 668  100,0 | 49,0 9,0 42,0
Vlahos, 2000 186 186  100,0 | 23,7 12,9 63,4
Manos et al, 1999 995 995 100,0 | 12,8 6,7 80,5
Lonky et al, 1999 3118 | 3118 100,0 | 24,7 8,9 66,3

Adaptado de Vlahos et al, 2000

N= Numero de mulheres com ASCUS;
BG= alteragdes de baixo grau ( infecgao pelo HPV ou NIC | );
AG= alteragdes de alto grau ( NIC Il ou NIC III').

Lachman e Calvanese (1998), entre outubro de 1995 e margo de 1996,
realizaram um estudo de prevaléncia, incluindo todas as colpocitologias
oncoticas analisadas em um laboratério independente que recebe material de
citologia e bidpsia cervical da populagdo norte-americana em geral. Dos 94100
exames analisados, 4276 (4,5%) foram interpretados como ASCUS. Foi
enviado material obtido através de bidopsia de colo uterino ou curetagem
endocervical, em um periodo de até 90 dias apds o diagnostico citologico, de
560 (13, 1%) dos 4276 casos de ASCUS, sendo identificadas pelo estudo
histoldgico 357 (63,7%) alteragcdes benignas ou reativas, 109 (19,5%) NIC | e
94 (16,8%) NIC Il ou NIC 1.

Selvaggi e colaboradores (1995), em Michigan, acompanharam, pelo
periodo de 6 meses, uma coorte de 114 mulheres com diagndstico citolégico
de ASCUS. Trinta e oito mulheres (33,3%) foram submetidas a bidpsia
orientada pela colposcopia ou curetagem endocervical, sendo que 24 (63,2%)
apresentaram, no estudo histologico, auséncia de malignidade e 14 (36,8%)
lesdo intra-epitelial: 9 (23,7%) NIC 1 e 5 (13,1%) NIC Il ou NIC Ill. Um grupo de
24 mulheres foi acompanhado com coleta de nova citologia em 4 a 6 meses,

revelando alteragcédo intra-epitelial em 21% dos casos. Assim, dentre os 62
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casos que foram reavaliados através de colposcopia ou de citologia, 19

(30,6%) mostraram lesao intra-epitelial no seguimento.

A correlacéo cito-histoloégica das ASCUS também foi investigada por
Collins e colaboradores (1996), em Boston, pela comparagdo dos achados
histolégicos de material obtido do colo uterino, através de biopsia orientada
pela colposcopia ou curetagem endocervical, de 304 mulheres apresentando
ASCUS na citologia cérvico-vaginal. Considerando a categoria ASCUS como
um todo, os autores observaram 21,4% de NIC | e 8,8% de NIC II/ NIC 1ll. Os
casos diagnosticados como ASCUS favorecendo alteragdo reativa
apresentaram propor¢ao menor de lesdo pré-neoplasica a histopatologia do
que os casos de ASCUS favorecendo lesao intra-epitelial, respectivamente
10% e 36% (p < 0,01).

Auger e colaboradores publicaram, em 1997, um estudo, desenvolvido
em Montreal, que descrevia os achados histologicos de 84 mulheres com
citologia ASCUS. Em 58% dos casos ndo foram encontradas lesdes
precursoras e em 42% foram demonstradas lesdes pré-neoplasicas, sendo
28% NIC |, 10% NIC 1I/ NIC Il e 4% carcinoma cervical invasor. Em estudo
semelhante, Williams e colaboradores (1997) revisaram 668 casos de ASCUS,
correlacionado-os com estudo histolégico, evidenciando-se 36% de alteracbes
celulares devido a infecgao pelo HPV, 13% de NIC I, 6% de NIC Il e 3% de NIC
[l

Em um estudo retrospectivo, Vlahos e colaboradores (2000) analisaram
o prontuario de 186 mulheres com citologia ASCUS, que foram acompanhadas
no Hospital Johns Hopkins, Baltimore. Foram coletados dados referentes a
diagndsticos citologico, colposcopico e histoldgico. Os autores verificaram que
118 (63,4%) mulheres apresentavam caracteristicas colposcépicas e
histoldégicas normais, 44 (23,7%) apresentavam NIC | e 24 (12,9%) NIC Il /NIC
[l

Lonky e colaboradores estudaram, na Califérnia, em 1999, 3094
mulheres com colpocitologia classificada como ASCUS. Através da realizagéo
de colposcopia e bidpsia cervical ou curetagem endocervical em todos os
casos, foram identificados 2053 (66,3%) resultados sem alteragbes a
colposcopia e histologia, 764 (24,7%) NIC |; 274 (8,9%) NIC II/ NIC Ill e 3 casos

de doencga invasora.
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O estudo de Manos e colaboradores (1999) acompanhou, na Califérnia,
uma coorte de 995 mulheres que apresentaram diagndstico de ASCUS na
colpocitologia oncética de rotina e que foram avaliadas com a realizagdo de
colposcopia e biopsia dirigida ou curetagem de canal. Destas, 80,5%
apresentaram estudo histolégico normal, 12,8% alteragbes de baixo grau e
6,7% alteragdes de alto grau.

No estudo de Eltabbakh e colaboradores (2000), 61 mulheres foram
submetidas a colposcopia imediata e 48 foram acompanhadas com repeticao
do estudo citolégico em 4 meses, sendo realizada colposcopia, posteriormente,
em 17 casos que apresentaram alteragdo na citologia de controle. A
prevaléncia de lesdes intra-epiteliais, entre as 109 mulheres estudadas, foi de
15,8%, verificando-se proporgao, tanto de NIC | quanto de NIC II/ NIC IlI, de
7,9%. O percentual de NIC | encontrado é inferior aos valores descritos pelos
demais estudos, o que poderia ser explicado pelo pequeno numero de casos
ou, ainda, pela diferenga na conduta utilizada para seguimento.

Nos trabalhos mencionados, as prevaléncias de lesbes intra-epiteliais
variaram entre 58,0% e 15,8%, sendo que o percentual de alteragdes de alto
grau encontrou-se entre 16,8% e 6,7%, o que demonstra a importancia clinica
e epidemioldgica das ASCUS.

A primeira meta-andlise sobre a historia natural das lesdes intra-
epiteliais foi publicada por Melnikow e colaboradores em 1998. Foram
analisados 15 estudos, totalizando 27929 mulheres com citologias cervicais
que apresentavam atipias escamosas ou atipias celulares mais severas, e que
haviam sido acompanhadas por, no minimo, 6 meses, antes do inicio do
tratamento, com citologias sequenciais ou estudo histoldgico. Estimaram-se os
percentuais de regressdo espontanea, de progressdo para displasia de alto
grau e de progressao para carcinoma invasor nas mulheres cuja citologia inicial
apresentava ASCUS, LGSIL, e HGSIL, para os periodos de 6 e 24 meses. Os

resultados desta analise podem ser observados no quadro 4:
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Quadro 4 - Evolugao das alteragdes citolégicas

Progressé&o para carcinoma
Citologia inicial | ldentificagcdo de HGSIL (%) ) o Regressao
invasor (%) para normal
6 meses 24 meses 6 meses 24 meses (%)
ASCUS 1,9 7,2 0,06 0,25 68,2
LGSIL 6,6 20,8 0,04 0,15 47,4
HGSIL 6,8 23,4 0,15 1,44 35,0

Fonte: Melnikow et al, 1998.

ASCUS= atipias escamosas de significado indeterminado
LGSIL= lesao intra-epitelial de baixo grau
HGSIL= lesao intra-epitelial de alto grau.

A conduta diante de mulheres com citologia cervical que demonstra
presenga de carcinoma invasor ou lesdo intra-epitelial de alto grau encontra-se
bem definida, consistindo na referéncia imediata a poélo de patologia cervical,
para realizagcdo de colposcopia e estudo histologico (Ministério da Saude,
1996); entretanto, numerosos questionamentos permanecem sobre qual seria o
seguimento mais apropriado em mulheres com lesdes intra-epiteliais de baixo
grau e ASCUS (Shafi et al, 1992; Richart & Wright, 1993; Melnikow et al, 1996).
Muitas destas questdes derivam de controvérsias acerca da historia natural das
alteragdes indeterminadas e anormalidades de baixo grau a citologia. Sabe-se
que uma grande proporgao das alteragdes de baixo grau detectadas pela
citologia cervical ira regredir espontaneamente (Kurman, 1994). Entretanto,
varios investigadores tém expressado preocupagao em relagdo a abordagens
menos intervencionistas, pois esta conduta poderia ocasionar aumento na
ocorréncia de doenga invasiva. Alguns pesquisadores, como Kiviat (1996),
também argumentam, que, em certos casos, as LIS de alto grau n&o evoluem a
partir de uma LIS de baixo grau, mas coexistem com estas, ou ocorrem
diretamente, em mulheres infectadas pelo HPV de alto risco.

As atipias escamosas de significado indeterminado constituem a
alteracdo citoldgica cervical mais prevalente, sendo que cerca de 5 a 10%
delas correspondem a lesdo de alto grau, e uma parcela pequena a doencga
invasora (Manos et al, 1999; Eltabbak et al, 2000; Becker et al, 2001). Assim,
pode-se concluir que uma parcela importante de mulheres portadoras de

lesdes cervicais com potencial de progressdo para cancer ceérvico-uterino
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apresentam essas atipias na citologia. Kinney e colaboradores (1998)
investigaram em 46009 mulheres nao gravidas, a contribuicdo relativa dos
diagnosticos citologicos no achado histolégico subsequente de neoplasia intra-
epitelial cervical grau Il ou Ill. O mais comum resultado citolégico que precedeu
imediatamente a descoberta histolégica de NIC II/ NIC Il foram as ASCUS
(38,8%), seguido pelas HGSIL (31,4%), LGSIL (20,1%) e AGUS (9,7%). Estes
resultados mostram que aproximadamente dois tergos dos casos histologicos
de NIC Il ou NIC Il foram precedidos por anormalidades citolégicas menores
(ASCUS, AGUS ou LSIL).A realizagao de nova colpocitologia oncdtica, entre 4
e 6 meses apos o diagnostico de ASCUS, apresenta uma sensibilidade de
apenas 70% para detectar LIS de alto grau. Desta maneira, cerca de 30% das
mulheres com NIC Il ou NIC Ill e, possivelmente, um pequeno numero com
carcinoma invasor, nao serao identificadas (Howard, 2000). Cox e
colaboradores (1995), na Califérnia, acompanhando a evolugdo de 217
mulheres com diagnostico de ASCUS, descreveram que a repeticdo do exame
de Papanicolaou em 4 a 6 meses demonstrou citologia anormal em 60% das
mulheres cujo estudo histoldgico indicava a presenca de NIC | e, em 73%, das
que apresentavam NIC Il ou NIC Ill. Em estudo semelhante, realizado na
Geodrgia, Ferris e colaboradores (1998) observaram que a coleta de nova
citologia em 4 a 6 meses foi capaz de identificar 91% das pacientes cujo estudo
histologico apresentava NIC | e 70% das pacientes com NIC Il ou NIC Il na
histologia.

A colposcopia subseqliente ao diagnéstico citologico € a melhor forma
de identificar as citologias com ASCUS que correspondem a NIC de alto grau,
cerca de 10% dos casos, e as separar da maioria, que nao apresenta
alteragbes intra-epiteliais. Assim, em muitas situagdes, onde a garantia de
seguimento é duvidosa, a referéncia imediata para realizagdo de colposcopia
pode ser a abordagem indicada. Apesar de representar um maior custo inicial
que as demais estratégias, a realizagdo imediata de colposcopia ¢é
potencialmente capaz de economizar recursos a longo prazo, ja que evita o
seguimento de mulheres com alteragdes inflamatdrias ou reativas. Entretanto, o
impacto econ6mico desta conduta a médio e longo prazos ainda néo foi
avaliado. Wright e colaboradores (1995) analisando o custo de diferentes

abordagens no seguimento de mulheres com ASCUS, em Quebec e Nova
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lorque, concluiram que a repetigdo da colpocitologia no periodo de 4 a 6 meses
representa um custo 34% menor do que a realizagao imediata de colposcopia.

A pesquisa da presenca de infeccdo pelo HPV, além da identificacéo e
quantificacdo do subtipo viral, através de técnicas de biologia molecular, vém
sendo estudada como uma conduta alternativa ao seguimento citoldgico e a
colposcopia imediata. Esta abordagem possibilita a detec¢ado das mulheres
com subtipos oncogénicos deste virus, cujo percentual varia entre 30 e 50%, e
que constituem o grupo que deveria ser avaliado por colposcopia imediata, ja
que apresenta maior risco de desenvolver carcinoma invasor. (Manos et al,
1999; Shlay et al, 2000; Solomon et al, 2001).

O Instituto Nacional do Cancer dos EUA (1994) publicou recomendacdes
para o seguimento destas anormalidades cervicais, baseadas na qualificagdo
dada as ASCUS na descrigao citolégica: as que favorecem processos reativos
devem ser reavaliadas a cada 4-6 meses pelo periodo de 2 anos; as que
favorecem processos neoplasicos devem ser encaminhadas para avaliagao
colposcopica imediata. O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia
(1993) apresentou uma série de normas para guiar o0 acompanhamento destas
pacientes, que nao se baseiam na qualificacao citolégica: se o seguimento em
até 6 meses é factivel, a paciente pode ser seguida com citologia apenas; na
ocorréncia de mais uma colpocitologia alterada, o exame colposcopico deve
ser indicado. No Brasil, o Ministério da Saude (1997) recomenda a repeticdo da
citologia em 4 a 6 meses, nos casos de diagnostico de ASCUS, com
encaminhamento para colposcopia se a citologia de controle apresentar
alteragao intra-epitelial ou, novamente, ASCUS.

O protocolo mais recente, desenvolvido pela Sociedade Americana de
Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP) em setembro de 2001, recomenda
que o seguimento de mulheres que apresentam atipia de células escamosas
seja baseado na subdivisdo destas atipias em "significado indeterminado”
(ASC-US) ou em " favorecendo leséo de alto grau" (ASC-H). Aquelas com
ASC-US podem ser seguidas através da repeticdo de colpocitologia oncdtica,
em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames consecutivos negativos
para malignidade ou lesdo intra-epitelial sejam obtidos; ou através de
colposcopia imediata; ou ainda, através da pesquisa de subtipos oncogénicos
do HPV por técnica de hibridizacdo. Ja as mulheres com ASC-H devem ser
imediatamente encaminhadas a colposcopia (Wright et al, 2002).
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Seguindo este protocolo, o encaminhamento da mulher com atipia de
células escamosas para avaliagao colposcopica pode ocorrer no momento do
primeiro resultado citologico alterado, ou, pela detecgdo em citologias de
controle, de atipia escamosa indeterminada, lesdo intra-epitelial cervical ou
carcinoma. O exame colposcépico pode, entdo, indicar a necessidade de
estudo histoldgico, ou se apresentar sem alteragdes, o que implica na obtengao

de nova colpocitologia em cerca de 12 meses (Wright et al, 2002).
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1.4.FATORES DE RISCO PARA CANCER CERVICAL E LESOES PRECURSORAS

A infeccéo pelo HPV é o principal fator associado ao desenvolvimento de
lesdes intra-epiteliais cervicais e carcinoma do colo uterino. Utilizando técnicas
de hibridizacao, Fife e colaboradores (2001) analisaram, na Universidade de
Indiana, a prevaléncia do DNA do HPV em material cérvico-vaginal obtido de
36 mulheres com LIS a citologia, 30 mulheres com ASCUS e 65 controles com
citologia negativa. Entre as 36 mulheres com diagndstico de LIS, 34 (94,4%)
apresentaram infecgao pelo HPV e, entre aquelas com ASCUS, 21 (70,0%),
enquanto, nos controles, esse percentual correspondeu a 54,5%. O subtipo 16

foi detectado em 35% dos casos de LIS e em 9% dos controles (p = 0.004).

Tonon e colaboradores (1999) realizaram um estudo caso-controle em
uma regido de alta incidéncia de cancer de colo uterino na Argentina,
analisando dados relativos ao exame clinico, a colposcopia, ao estudo
histolégico e a pesquisa da infecgao pelo HPV em material cervical por reacéo
de cadeia de polimerase e hibridizagdo, de 330 mulheres. Em 61,5% (185/301)
das amostras analisadas foi detectado o DNA do HPV. O percentual de
infeccdo em mulheres com citologias negativas foi de 42,7% (85/199), naquelas
com citologias apresentando LIS baixo grau de 96,4% (53/55), e nos casos de
HGSIL ou carcinoma invasor de 100% (29/29 e 18/18, respectivamente). O
sorotipo 16 do HPV foi o mais prevalente: 63,8% (118/185) entre todas as
infectadas, 49,4% (42/85) entre as mulheres com citologia normal e 74,0%

(74/100) entre as mulheres com citologia anormal.

Moscicki e colaboradores (2001) conduziram um estudo de coorte
prospectivo na Califérnia, entre 1990 e 2000, com objetivo de examinar a
incidéncia da infecgédo pelo HPV e o risco de desenvolvimento de LGSIL nas
mulheres infectadas. Foram acompanhados, por uma média de 50 meses, dois
grupos de mulheres entre 13 e 21 anos, 496 com infec¢ao pelo HPV e 105 sem
infeccdo. A contaminacao pelo HPV se associou ao desenvolvimento de
LGSIL, apresentando risco relativo distinto, de acordo com o tempo de
infecgdo: menor que 1 ano (RR 7,40; IC 95% 4,74-11,57); entre 1 e 2 anos (RR
10,27; IC 95% 5,64 - 18, 69); entre 2 e 3 anos (RR 6,11; IC 95% 1,86-20,06).

Temmerman e colaboradores (1999) em Nairobi, Quénia, obtiveram

informagdes demograficas e comportamentais, através da aplicacdo de
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questionario, e colheram material para diagndstico de doengas sexualmente
transmissiveis, de infeccdo pelo HPV, da soropositividade para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e para realizagado de colpocitologia oncética de
513 mulheres. Foram detectadas lesbes intra-epiteliais cervicais em 61
mulheres (11,9%), sendo 28 (45,9%) LGSIL e 33 (54,1%) HGSIL. A infeccéo
pelo HPV se mostrou fortemente associada a HGSIL (OR 14,9; IC 95% 6,8-
32,8).

Sellors e colaboradores (2000) investigaram a prevaléncia da infecgao
pelo HPV e a associagdo com alteragdes citoldgicas e fatores de risco no
Canada, através da analise de informagdes correspondentes a 955 mulheres
atendidas em unidades primarias de assisténcia. Foram avaliadas as
caracteristicas demograficas, a historia reprodutiva e o comportamento sexual,
e obtido material para colpocitologia oncética e pesquisa do DNA do HPV. A
presenca de lesdes escamosas intra-epiteliais associou-se com uma estimativa
de risco elevada de positividade para o HPV (OR 96,0; IC 95% 22,3-413,4).

Ho e colaboradores (1998) realizaram um estudo caso-controle, em
Nova lorque, para determinar o papel dos tipos virais e dos micronutrientes na
etiologia das neoplasias intra-epiteliais cervicais, constituido de 378 casos de
mulheres avaliadas por colposcopia e com diagndstico histopatolégico de NIC
(69,0% NIC I, 18,0% NIC Il, 13,0% NIC IIl), e 336 controles, mulheres sem
histéria de citologia anormal e com uma citologia normal obtida no dia da
entrada no estudo. Obtiveram-se informagdes demograficas, sexuais,
reprodutivas e sobre o habito de fumar, avaliou-se o nivel sérico de retinol,
beta-caroteno, tocoferol e acido ascobico e se pesquisou a presenca do DNA
do HPV no material cervical. O HPV-DNA foi detectado em 262/353 dos casos
(74,2%) e 80/341 (23,5%) dos controles (OR 10,0; IC 95% 6,9-14,0). A
associacao entre a infecgao por HPV e o desenvolvimento de NIC apresentou
OR de 8,5 (IC 95% 5,4-13,0) para infecgdo por um unico subtipo e OR de 21,0
(IC 95% 12,0-38,0) para infecgdo por multiplos subtipos.

Estudou-se a prevaléncia do Papilomavirus humano em 228 mulheres
portadoras de lesdes intra-epitelais cervicais, atendidas no Instituto Ofir Loiola,
em Belém, Para, no periodo de margo de 1992 a maio de 1996. As mulheres
foram submetidas a biopsia de colo uterino, sendo o material encaminhado
para histopatologia e pesquisa de HPV por reagao de cadeia de polimerase e
hibridizagdo. Distribuiram-se as participantes em trés grupos, conforme
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diagndstico histopatolégico: o grupo A constituiu-se de 155 mulheres com
carcinoma epidermdide invasor ou com adenocarcinoma, o grupo B de 54
portadoras de neoplasia intra-epitelial cervical grau Il ou lll, e o grupo C de 19
mulheres com cervicite cronica. Observaram-se prevaléncias de HPV em
70,3%, 63,0% e 36,8% das mulheres dos grupamentos A, B e C,
respectivamente, sendo o HPV 16 registrado em 60,4% das amostras positivas
do grupo A e 54,5% daquelas do grupo B. (Noronha et al 1999).

Estudos epidemioldgicos mais recentes tém focalizado a identificagéo e
o entendimento do papel de co-fatores e de caracteristicas do hospedeiro,
capazes de explicar a histéria natural do HPV e das lesdes a ele associadas. E
preciso definir quais fatores estariam relacionados somente a contaminagao
pelo HPV, sem atuar diretamente na progressdo das lesdes intra-epiteliais,
quais atuariam como co-fatores em associacédo com a infec¢ao pelo HPV e
quais agiriam de forma independente no processo de carcinogénese. Varios
fatores parecem se relacionar ao desenvolvimento do carcinoma invasor
cervical e das lesdes precursoras, como tabagismo, idade no primeiro coito,
paridade, uso de contraceptivos hormonais, co-infecgcdo com outras doencgas
sexualmente transmissiveis, como herpes genital, clamidia, e o HIV (National
Institute of Health, 1996; Mougin et al, 2001).

Na literatura ha evidéncias de que o habito de fumar atua como um fator
de risco independente no desenvolvimento do cancer cervical (Winkelstein,
1990), sendo possivelmente o fator mais importante associado ao

desenvolvimento de NIC apds a infecgao pelo HPV (Kjellberg et al, 2000).

A relacdo entre o habito de fumar e o desenvolvimento de carcinoma
cervical foi explorada por Lacey e colaboradores (2001) em um estudo caso-
controle multicéntrico que incluiu 124 casos de adenocarcinoma e 139 casos
de carcinoma escamoso, além de 307 controles. Através de entrevista, foram
coletadas informagdes sobre exposicado a fatores de risco e foi colhido material
para pesquisa do DNA do HPV. As mulheres tabagistas demonstraram risco
1,6 vezes maior (IC 95% 0,9-2,9) de apresentarem carcinoma escamoso, apds

controle pela infec¢ao por HPV.

O estudo retrospectivo de Eltabbakh e colaboradores (2000)
correlacionou os diagndsticos colpocitolégicos e histolégicos e a historia clinica

de 126 mulheres com diagnostico de ASCUS, atendidas na Divisdo de
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Oncologia Ginecoldgica da Universidade de Vermont, entre 1997 e 1999. O
risco de apresentar neoplasia intra-epitelial foi 2,8 vezes maior em mulheres
tabagistas, comparadas as nao fumantes (IC 95% 1,06-7,37).

Para investigar os fatores associados com HGSIL e cancer cervical na
Costa Rica, foi realizado um estudo caso-controle de base populacional.
Participaram do estudo 146 mulheres infectadas pelo HPV e com HGSIL ou
carcinoma invasor e 843 mulheres infectadas pelo HPV, mas sem
anormalidades citolégicas, sendo aplicado um questionario para determinar a
exposicdo a diversos fatores de risco. Quando comparadas com as nao
fumantes, mulheres que fumavam 6 ou mais cigarros por dia tiveram um risco
2,7 vezes maior de apresentar HGSIL ou doenca invasora (IC 95% 1,1-6,7)
(Hildesheim et al, 2001). O estudo de Moscicki e colaboradores (2001)
corroborou esta associagdo, observando um risco relativo de 1,67 (IC 95%
1,12-2,48) para o grupo de fumantes comparadas com o grupo de nao
fumantes.

Atalah e colaboradores (2001) investigaram, no Chile, a associagéo
entre padrao alimentar, tabagismo, comportamento sexual e o risco de cancer
de colo de utero, através de um estudo caso-controle, constituido de 170 casos
de céancer cervical e 340 controles. O modelo de andlise multivariada mostrou
um elevado risco associado ao fumo (OR 2,8; IC 95% 1,5-5,5).

Brock e colaboradores (1989) encontraram uma estimativa de risco 4,5
(IC 95% 3,1-6,4) vezes maior para o desenvolvimento de neoplasia cervical
entre mulheres fumantes, quando comparadas com controles ndo fumantes,
sendo observada relagdo dose-resposta com a carga tabagica.

Em um estudo caso-controle aninhado a uma coorte de mulheres
atendidas em ambulatérios de patologia cervical no norte da Inglaterra,
Acladious e colaboradores (2002) analisaram a associagao entre habito de
fumar e recidiva de NIC apds tratamento. Foram incluidas no estudo 77
mulheres que apresentaram NIC confirmada a histologia, em um periodo de até
2 anos apos o tratamento e 154 controles, selecionados entre as mulheres que
nao apresentaram recidiva da lesdo cervical em intervalo de tempo
semelhante. A analise por regressado logistica demonstrou um efeito dose-
resposta, tendo sido estimado que a chance para recidiva de NIC aumenta 2,58
vezes para cada 10 cigarros fumados (entre 0 e 30 cigarros), controlado o
efeito do HPV.
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O exame do muco cervical de fumantes indica que a cérvice poderia
estar exposta a carcinogenos existentes no tabaco, como a nicotina e a
cotidina. Dois mecanismos principais explicariam a associagao entre fumo e
cancer cervical: os componentes carcinogénicos do cigarro seriam absorvidos
e transportados pelo sangue até o colo do utero, atuando diretamente na
carcinogénese; e/ou o fumo poderia ocasionar supressdo do sistema imune
local, através da alteracdo de mecanismos de defesa, como as células de
Langerhans (Hellberg et al, 1988; Eppel et al, 2000).

Mulheres que iniciaram a vida sexual precocemente apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento de neoplasia cervical. A exposi¢cao da
mulher jovem, com menarca recente, ao HPV, favoreceria a infecgao por este
virus e a transformacio celular do epitélio cervical, que encontra-se ainda
imaturo, apresentando taxas de metaplasia escamosa e atividade mitética, na
juncao escamo-colunar, elevadas (Shew, 1994).

Deacon e colaboradores (2000) realizaram, em Manchester, um estudo
caso-controle aninhado a uma coorte constituida por 181 controles positivos
para o HPV e que n&o apresentavam NIC Ill, 203 controles negativos para o
HPV e sem histéria de NIC lll, e 199 casos positivos para o HPV e com
diagnostico histolégico de NIC Ill. Obteve-se informagdes, através de
entrevista, sobre a historia sexual, reprodutiva e ginecoldgica, o uso de
anticoncepcional oral e o habito de fumar. O inicio das relagbes sexuais com 16
OuU menos anos apresentou associagao com a presencga de NIC Il (OR 3,23; IC
95% 1,33-7,69).

Para identificar fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia
cervical invasora, realizou-se um estudo caso-controle entre as participantes do
programa de prevencao e controle do cancer cervical em Zacateca, México,
sendo os casos constituidos por todas as mulheres com diagndstico histolégico
de NIC Ill e carcinoma invasor do colo uterino, referidas a um determinado
centro de patologia cervical, no periodo de 1993-1995. Os controles foram
selecionados de maneira randomizada entre as mulheres participantes deste
programa e que apresentaram colpocitologia normal, pareadas por idade e data
do resultado da citologia. O inicio da atividade sexual apds os 19 anos,
comparado com idade no primeiro coito inferior a 15 anos, relacionou-se a uma
estimativa de risco duas vezes menor (OR 0,48; IC 95% 0,31-0,56) para o
desenvolvimento de cancer cervical. (Castafieda et al, 1998).
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Parazzini e colaboradores (1998) analisaram, em Mil&do, o risco de cancer
cervical em mulheres com idade inferior a 45 anos, através de um estudo caso-
controle, onde os casos consistiam em 261 mulheres com diagnostico
histolégico de carcinoma invasor e os 257 controles eram mulheres com
doengas agudas, nao relacionadas a qualquer um dos fatores de risco
conhecidos ou suspeitos para carcinoma cervical. Mulheres que relataram
idade no primeiro coito igual ou superior a 23 anos apresentaram OR = 0,5 (IC
95% 0.3-0.9) para o desenvolvimento desta neoplasia, quando comparadas
com aquelas que iniciaram a vida sexual com 17 ou menos anos.

Biswas e colaboradores (1997) conduziram um estudo caso-controle de
base hospitalar, com o objetivo de investigar os fatores de risco para o
desenvolvimento de carcinoma de colo uterino, entre mulheres de
comunidades rurais da india, constituido por 134 casos de carcinoma cervical
invasor e 134 controles selecionados entre as mulheres internadas por causas
agudas. As mulheres que referiram idade de inicio das relagbes sexuais menor
do que 12 anos apresentaram risco de cancer cervical 3,5 vezes maior do que
aquelas cuja idade no primeiro coito era maior ou igual a 18 anos (OR 3,5; IC
95% 1,1-10,9).

O numero de parceiros sexuais também se relaciona positivamente com o
desenvolvimento de neoplasia cervical, sendo o risco diretamente proporcional
ao numero de parceiros referidos (Schiffman et al, 1996). O estudo de
Temmerman e colaboradores (1999) encontrou risco 3,8 vezes (IC 95% 1,1-
13,5) maior entre as mulheres que relataram 4 ou mais parceiros sexuais do
que entre aquelas que tiveram um ou nenhum parceiro. Da mesma forma,
Parazzini e colaboradores (1998) encontraram risco 2,4 vezes maior de
neoplasia cervical (IC 95% 1,3-4,6) entre as mulheres que relataram dois ou
mais parceiros, comparando com as que referiram um ou nenhum parceiro
sexual.

DeVet e Sturmans (1994), em um estudo caso-controle, realizado na
Holanda, composto por 705 mulheres sem alteragbes cervicais e 257 casos de
neoplasia cervical histologicamente definida, descreveram aumento de 11,5
vezes (IC 95% 6,6-20,2) no risco de desenvolvimento desta doenga entre as
mulheres com histdria de 7 ou mais parceiros sexuais.

A gestacdo pode influenciar o desenvolvimento de alteragdes
neoplasicas cervicais, direta ou indiretamente, através das alteragbes
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imunoldgicas ou de agao horménio-dependente sobre o HPV. Alternativamente,
o efeito da gestagdo pode se dar através do trauma cervical durante o parto
transpélvico; esta suposi¢cao é corroborada por estudos que observaram risco
de cancer cervical reduzido nas mulheres submetidas a cesariana (Briton et al,
1989; Bosch et al, 1992). No estudo de Temmerman e colaboradores (1999), a
paridade e o numero de partos transpélvicos mostraram-se associados a risco
aumentado de carcinoma cervical invasor (OR 6,2; IC 95% 1,7-22,6 para 7 ou
mais partos transpélvicos). O numero de gestagbes também apresentou
associagcao com o risco de neoplasia cervical em um estudo caso-controle de
base populacional, realizado por Hsieh e colaboradores (1999) em Taiwan,
visando investigar os multiplos fatores de risco para o desenvolvimento de
carcinoma cervical invasor (0 ou 1 gestagcédo contra 3 ou mais gestagdes, OR
0,4; IC 95% 0,2-0,9). Em um estudo na América Latina, Brinton e
colaboradores (1989) demonstraram um risco relativo de 5,0 para mulheres
com 14 ou mais gestacgdes. No estudo de Castarieda e colaboradores (1998), o
risco de cancer cervical foi maior entre as mulheres com 12 ou mais gestagdes
do que entre aquelas com 3 ou menos gestagdes (OR 5,2; IC 95% 2,6-10,5).

Lorenzato e colaboradores (2001), visando a identificagdo de fatores de
risco para desenvolvimento de cancer cervical, realizaram, em Recife, um
estudo caso-controle prospectivo, constituido por 70 mulheres com cancer
cervical a histologia e 70 mulheres que apresentavam colposcopia e citologia
normais, atendidas em unidades de referéncia. O risco estimado de apresentar
cancer de colo uterino foi de 5,3 nas mulheres que relataram 5 ou mais
gestacdes (IC 95% 1,92-14,86), e 4,3 naquelas que tiveram 4 ou mais partos
transvaginais (IC 95% 1,58-11,68). A idade no primeiro parto também associou-
se de forma significativa com a probabilidade de apresentar neoplasia invasora
(OR 4,00; IC 1,43-11,52 para idade inferior a 21 anos).

O uso de anticoncepcional oral por longo tempo parece se relacionar a
um risco aumentado de carcinoma cervical. Em um estudo realizado pela OMS,
em 1993, foi observado um risco relativo de 2,2 associado ao uso de
contraceptivo oral por 8 ou mais anos. E possivel que ocorra interagdo entre o
anovulatoério oral e o HPV, tendo sido determinada a presenca de sitios de
reconhecimento hormonal nas regides de regulagdo da replicagdo deste virus
(Auborn et al, 1991). Castafieda e colaboradores (1998) observaram uma
estimativa de risco entre as usuarias de anticoncepcional oral de 1,9 (IC 95%
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1,3-3,4) em comparagao com as nao usuarias. Entretanto, outros estudos nao
encontraram associagao significativa (Moscicki et al, 1998; Hildesheim et al,
2001).

Foram analisadas informacdes provenientes de 8 estudos caso-controle,
com mulheres que apresentavam doenga invasiva histologicamente
confirmada, e de 2 estudos caso-controle com mulheres que apresentavam
carcinoma in situ, para avaliar o efeito dos contraceptivos orais e da infeccao
pelo HPV no risco de desenvolvimento destas lesdes. As mulheres que usaram
anovulatérios por até 5 anos nao apresentaram diferenga no risco, quando
comparadas com aquelas que nunca fizeram uso. Entretanto a estimativa de
risco para o desenvolvimento de neoplasia cervical no grupo que havia utilizado
contraceptivos orais por 5 a 9 anos foi de 2,82 (IC 95% 1,46-5,42) e a
estimativa de risco para tempo de uso superior a 10 anos foi de 4,03 (IC 95%
2,09-8,02), controlada pela infeccdo por HPV. Concluiu-se que o uso
prolongado de anovulatérios orais pode atuar como um co-fator, aumentando o
risco de carcinoma cervical em mais de 4 vezes nas mulheres positivas para
HPV de alto risco (IARC, 1995).

Hsieh e colaboradores (1999) realizaram um estudo caso-controle de
base populacional com o objetivo de investigar os multiplos fatores de risco
para o desenvolvimento de carcinoma cervical invasor em Taiwan. Foram
analisados 183 casos de cancer cervical invasor com confirmagéao histologica e
293 controles saudaveis, pareados por idade e local de residéncia. Realizaram-
se entrevistas através de um questionario estruturado, para obten¢cédo de dados
demograficos e comportamentais, e foi determinada a presenga de anticorpos
anti Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus humano (CMV) e Herpes simplex
virus tipo 2 (HSV-2). Através de analise por regressao logistica, a histéria de
cervicite crénica (OR 2,1; IC 95% 1,1-3,8) e a presenga de anticorpos anti
Chlamydia trachomatis (OR 7,0; IC 95% 1,7-28,9), anti CMV (OR 4,1; I1C 95%
1,5-11,3) e anti HSV-2 (OR 2,3; IC 95% 1,1-4,6) apresentaram associagdo com

o desenvolvimento de neoplasia cervical.

Para avaliar a associacdo entre exposicdo a diferentes sorotipos de
Chlamydia tracomatis e o desenvolvimento de carcinoma escamoso cervical,
Antilla e colaboradores (2001) desenvolveram um estudo caso-controle
aninhado a uma coorte de 53000 mulheres que possuiam soro armazenado em

bancos de sangue na Finlandia, Noruega e Suécia. Cento e vinte oito mulheres
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apresentaram cancer de colo uterino no periodo de cinco anos apds a coleta do
sangue, sendo selecionados trés controles pareados para cada caso. Foram
realizadas dosagens dos niveis séricos de cotidina, um indicador do habito de
fumar, e pesquisa de anticorpo IgG contra 10 sorotipos diferentes de
Chlamydia tracomatis. Apos ajuste pela infecgao por HPV e pelos niveis de
cotidina, o sorotipo G foi o que apresentou a associacdo de maior magnitude
com cancer invasor cervical (OR 6,6; IC 95% 1,6-27,0). Os sorotipos | e D
também apresentaram associacao estatisticamente significativa,
respectivamente 3,8 (IC 95% 1,3-11,0) e 2,7 (IC 95% 1,3-5,6).

Cavalcanti e colaboradores (2000) analisaram, através de um estudo
transversal, os fatores de risco associados ao desenvolvimento de cancer do
colo do utero no Brasil. Dados referentes a 514 mulheres foram avaliados,
tendo sido realizada entrevista para deteccdo de possiveis fatores de risco,
além de analise clinica e laboratorial visando a deteccdo de doencas
sexualmente transmissiveis. Apds controle pela idade e subtipo de HPV, o
diagnostico de infecgcdo por HSV-2, HIV, Chlamydia tracomatis ou Treponema
pallidum apresentou associagdo estatisticamente significativa com o
desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial cervical.

A relacdo entre imunosupressao e neoplasia vem sendo documentada
de varias formas. Estudos com mulheres que receberam transplante renal
demonstraram um aumento de 4 a 16 vezes no aparecimento de displasia
cervical (Penn et al, 1986; Halpert et al, 1986; Alloub et al, 1989); mulheres
infectadas pelo HIV apresentam risco de infegao pelo HPV 2 a 9 vezes maior
do que as soronegativas, e um importante aumento em lesdes sincronicas
cervical, vaginal, vulvar e anal (Vermund et al, 1991; Conti et al, 1993). Em
1993, o cancer de colo uterino, ademais do sarcoma de Kaposi e do linfoma
nao Hodgkin, passou a ser considerado como neoplasia definidora de AIDS,
baseado em publicagées de Maiman e colaboradores (1993) que descreveram
um desenvolvimento mais agressivo do cancer cervical nas mulheres reatoras
para o HIV. Observou-se que as mulheres infectadas com o HIV apresentavam,
mesmo sem manifestagdes clinicas de AIDS, carcinomas cervicais em estagios
avancados e em uma faixa etaria mais jovem do que a observada na
populagao geral. Essas mulheres também apresentavam um intervalo livre de
doenca apos tratamento menor e altas taxas de persisténcia e recorréncia

(Schwartz et al, 1991). Outros estudos sugerem um aumento da prevaléncia de
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displasia cervical em mulheres soropositivas para o HIV, com lesdes de maior
extensdo, de maior grau histolégico e multifocais (Vermund et al, 1991; Conti et
al, 1993; Wright et al, 1994).

Duerr e colaboradores (2001) analisaram citologias cervicais de 709
mulheres soropositivas para o HIV e 341 mulheres soronegativas. As lesdes
intra-epiteliais cervicais foram mais prevalentes entre as mulheres infectadas
pelo HIV do que entre as n&o infectadas (18,8% vs 5,3%; p<0,001). A razdo de

prevaléncias, ajustada pela infec¢ao pelo HPV, foi de 1,9 (IC 95% 1,2-3,0) para
as mulheres cuja contagem de células CD4+ era menor que 200 e 1,6 (IC 95%

1,0-2,5) para aquelas com contagem de linfécitos CD4+entre 200 e 500.

Temmerman e colaboradores (1999), em seu estudo, também
encontraram associagao positiva entre a deteccdo do DNA do HPV e a
infecgao pelo HIV-1 (OR 3,9; IC 95% 2,0-7,7). A soropositividade para o HIV
também se mostrou associada a HGSIL, quando controlada pela infec¢céo pelo
HPV (OR 4,8; IC 95% 1,8-12,4).

E provavel que os fatores de risco para cancer cérvico-uterino e lesdes
precursoras estejam distribuidos em proporgdes diferentes entre as mulheres
com ASCUS e neoplasia intra-epitelial cervical a histologia, e aquelas nas quais
o diagndstico citolégico de ASCUS nao representa alteragdes intra-epiteliais.
Desta forma, a caracterizagdo de um grupo de mulheres com maior risco de
desenvolver neoplasia cervical poderia auxiliar o uso racional dos recursos
existentes para deteccao e prevencao do cancer do colo do utero, colaborando

na melhoria da efetividade dos programas de prevengao desta doenca.
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2. JUSTIFICATIVA

7

O cancer do colo do utero é uma doenca que pode ser prevenida
através da deteccdo e do tratamento das lesdes precursoras. O rastreamento
pela citologia cérvico-vaginal, corada pela técnica de Papanicolaou, apresenta
alta efetividade na identificacdo de mulheres com potencial elevado para o
desenvolvimento desta neoplasia, que devem ser acompanhadas por avaliagao
colposcopica. Dentre os diagndsticos citoldgicos possiveis, destacam-se as
atipias escamosas de significado indeterminado, as alteragdes citoldégicas mais
freqUentes, e de correspondéncia histolégica indefinida, podendo representar
desde alteragdes inflamatdrias até carcinoma invasor.

Os estudos a cerca da correspondéncia histoldégica e da dinamica de
evolugdo, assim como das caracteristicas epidemiolégicas das mulheres que
apresentam atipias escamosas de significado indeterminado na citologia inicial,
Sa0 escassos em nosso meio, sendo possivel que estes fatores auxiliem na
predicao da evolucdo destas lesdes. A identificacdo das pacientes com atipias
escamosas de significado indeterminado com risco aumentado de apresentar
lesdo intra-epitelial de alto grau faz-se necessaria para que se possa definir
condutas seguras, eficazes e efetivas de seguimento. Sabe-se que uma
parcela das ASCUS pode evoluir para lesdo de alto grau e posteriormente,
caso nao tratadas, para formas invasoras.

A disponibilidade de uma coorte de mulheres com atipias escamosas de
significado indeterminado permite a realizacdo de um estudo exploratério
visando analisar as relagcbes entre as diferentes variaveis e a expressao
histologica destas atipias e facilitar a definicho de protocolos de

acompanhamento diferenciados.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

Descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e de evolugdo de

uma coorte de mulheres com diagndstico colpocitolégico de atipias escamosas

de significado indeterminado atendidas em pédlos de referéncia de Patologia

Cervical do municipio do Rio de Janeiro., no periodo de janeiro de 1998 a
dezembro de 2001

3.2. ESPECIFICOS

>

caracterizar o grupo de mulheres portadoras de ASCUS na colpocitologia
oncotica, encaminhadas para avaliacdo em trés dos polos de referéncia em
patologia cervical do municipio do Rio de Janeiro;

determinar os achados citologicos prévios das mulheres portadoras de
ASCUS;

determinar a correspondéncia colposcopica e histolégica da citologia
ASCUS responsavel pelo encaminhamento a unidade de referéncia,
definida pelo resultado da primeira colposcopia e, quando indicada, bidpsia,
ambas realizadas no polo de referéncia;

analisar os achados citologicos, colposcoépicos e histoldégicos no periodo de
doze meses subsequente ao inicio do acompanhamento da mulher no pélo
de patologia cervical;

pesquisar os fatores progndstico para identificacdo de neoplasia intra-

epitelial cervical no seguimento destas mulheres.
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4. METODOLOGIA

Realizou-se um estudo descritivo exploratério de coortes de mulheres
portadoras de colpocitologia oncética classificada como atipias escamosas de
significado indeterminado (ASCUS), atendidas nas seguintes unidades de
saude, poélos de patologia cervical do Programa Viva Mulher do municipio do
Rio de Janeiro : Posto de Atendimento Médico Manoel G. Silveira Filho (PAM
Bangu), Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (HUCFF - UFRJ) e Hospital Municipal Salgado Filho
(HMSF), no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2001.A populagao de
estudo constituiu-se de mulheres que apresentaram, como diagnostico
colpocitolégico de referéncia, atipias escamosas de significado indeterminado,
e que foram encaminhadas, seguindo o protocolo do Ministério da Saude, para
um dos trés pdélos de patologia cervical citados, no periodo especificado. Todas
as mulheres elegiveis para o estudo realizaram o rastreamento colpocitoldgico
em unidade basica de saude, através de esfregago corado pelo método de
Papanicolaou, sendo o diagndstico citologico fornecido pelo laboratério do
Servigo Integrado Tecnoldgico em Citopatologia (SITEC). Com base nesses
critérios foi selecionado um universo de 260 mulheres, sendo 107 no PAM
Bangu, 89 no HUCFF e 64 no HMSF.

Informagdes demograficas, reprodutivas e comportamentais foram
coletadas a partir das fichas de anamnese (anexo 1) aplicadas na primeira
consulta destas mulheres no poélo do HUCFF, onde as referidas fichas
encontravam-se arquivadas no setor de patologia cervical. Os dados referentes
ao poélo do PAM Bangu e do HMSF foram obtidos a partir do banco de dados
do projeto Controle do Cancer de Colo de Utero desenvolvido pela Escola
Nacional de Saude Publica em parceria com a Secretaria Municipal de Saude
do Rio de Janeiro.

Os resultados da série de colpocitologias oncéticas, colposcopias e
avaliagbes histologicas foram obtidos através da revisdo dos prontuarios
médicos das mulheres no HUCFF e do banco de dados do SITEC. Algumas
das informagbes imprescindiveis para andlise ndo estavam disponiveis nas
fontes de dados consultadas, levando a exclusdo destes casos, com perda de
11 (10,3%) casos no PAM Bangu, 6 (9,4%) no HMSF e 20 (22,5%) no HUCFF,

restando 223 (86,8%) mulheres na populacdo de estudo. As informagdes
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obtidas através do banco de dados do SITEC referem-se ao rastreamento
realizado apds o ano de 1997, pois os dados relativos a periodos anteriores
apresentavam-se incompletos.

As variaveis do estudo foram agrupadas em variaveis demograficas,
variaveis reprodutivas, variaveis relacionadas ao comportamento sexual,
variaveis relacionadas ao estilo de vida e variaveis relacionadas ao seguimento
clinico-laboratorial.

Variaveis demograficas

1. ldade, em anos, no momento do primeiro atendimento no podlo de
referéncia;

2. Escolaridade, categorizada em analfabeta ou ensino fundamental
incompleto, ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto,
ensino médio completo ou ensino superior incompleto;

3. Estado civil, categorizado em solteira, casada, viuva e separada.

Variaveis reprodutivas

1. ldade na menarca, em anos;

2. Numero de gestagdes, até o momento da primeira consulta no polo de
referéncia;
Paridade, até momento da primeira consulta no polo de referéncia;
Numero de abortos, até momento da primeira consulta no pélo de
referéncia;

5. Idade na menopausa, em anos.

Variaveis relacionadas ao comportamento sexual

1. ldade na primeira relagdo sexual, em anos;

2. Diferenca de tempo, em anos, entre a menarca € o primeiro coito;

3. Numero de parceiros sexuais, definido como o numero de parceiros durante

a vida sexual, até o momento da primeira consulta no polo de referéncia.

Variaveis comportamentais
1. Método anticoncepcional referido pela mulher como em uso no momento da
primeira consulta no polo de referéncia;

2. Tempo de uso de contraceptivo oral, em anos;
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3. Tabagismo, categorizado como fumante, ex-fumante ou n&do fumante, no
momento da primeira consulta no polo de referéncia;

4. Tempo de tabagismo em anos.

Variaveis relacionadas ao seguimento clinico - laboratorial

1. Resultado da colpocitologia oncética anterior a citologia ASCUS de
referéncia, classificada de acordo com o sistema Bethesda; esta
informacgéo, relativa as mulheres atendidas no HUCFF, ndo se encontrava
disponivel nas fontes de dados pesquisadas;

2. Resultado da colpocitologia oncética posterior a citologia ASCUS de
referéncia, classificadas de acordo com o sistema Bethesda, e que foram
obtidas no primeiro ano de seguimento da mulher nos polos de referéncia;

3. Resultado das colposcopias realizadas no primeiro ano de seguimento da
mulher nos polos de referéncia, relatadas de acordo com a classificagao de
Roma (anexo 2);

4. Resultado dos estudos histopatdgicos realizados no primeiro ano de
seguimento da mulher no pélo de referéncia, descritos de acordo com a
classificagdo da OMS (Scully et al, 1994) como auséncia de alteragdes
neoplasicas, neoplasia intra-epitelial cervical grau | (NIC 1), neoplasia intra-
epitelial cervical grau Il (NIC Il), neoplasia intra-epitelial cervical grau Ill (NIC
[II) ou carcinoma invasor.

Obs.: Nao foram obtidas informag¢des sobre o tempo de tabagismo e o

tempo de uso de anovulatorios orais referentes ao HUCFF.

Embora os dados referentes ao seguimento clinico-laboratorial sejam
originados de trés unidades de saude distintas, os critérios dos diagndsticos
citologicos, colposcopicos e histoldégicos seguem o0s mesmos parametros,
internacionalmente adotados, inclusive pelas Sociedades de Patologia Cervical
e Colposcopia e pelas Sociedades de Patologia Clinica no Brasil.

No HUCFF, a rotina do ambulatério de Patologia Cervical inclui
realizagdo de colpocitologia oncoética em todas as mulheres que sao
referenciadas das unidades basicas de saude, no momento de sua primeira
consulta no hospital. Esta conduta no fluxograma de atendimento possibilitou a
comparagao entre os achados citologicos dos esfregagos cervicais obtidos no
ambulatério do HUCFF, cuja avaliagao é realizada pelo Servigo de Patologia do
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referido hospital, e os diagndsticos de ASCUS encontrados nas citologias de
referéncia coletadas nas unidades basicas, e cuja interpretagdao é realizada
pelo SITEC.

Construiram-se trés bancos de dados, um para cada pélo de referéncia,
utilizando-se as variaveis selecionadas para estudo, com o auxilio do sistema
EPI INFO versao 6.0 (CDC-NIH) e do SPSS para Windows versao 9.0.0 (SPSS
Inc.). Cada banco foi analisado separadamente utilizando-se os mesmos
programas estatisticos, além do Excel 97 (Microsoft ®) e do EPI-INFO 2002
(CDC-NIH). Os achados das diferentes unidades foram comparados, visando
avaliar a homogeneidade dos perfis demografico, reprodutivo e
comportamental, e dos diagnosticos clinico e laboratorial. Posteriormente, as
informacdes de cada banco foram reunidas em uma unica planilha, repetindo-
se a analise estatistica.

A avaliagdo dos dados iniciou-se pela analise descritiva, sendo
calculadas medidas de tendéncia central, medidas de variabilidade, e os quartis
para as variaveis numéricas, além da frequéncia de distribuicdo, em percentual,
para cada variavel categérica. Descreveu-se, ainda, a distribuigdo dos achados
colposcopicos e histolégicos pelos pélos, e a distribuicdo dos diagndsticos
histoldgicos pelos achados colposcopicos no conjunto das unidades.

Para avaliar a presenga de homogeneidade na distribuicdo das variaveis
entre os diferentes bancos foram aplicados testes com uso da distribuigdo qui-
quadrado, bicaudal, e testes com o uso da distribuicdo t de Student para
comparagao das médias de duas populagdes. O valor de p< 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

A definicao de critérios de distingao entre casos de alteracao inflamatéria
e casos de alteragao intra-epitelial seguiu os achados da primeira avaliagao
colposcoépica da mulher no poélo de referéncia. Nos casos em que se realizou
estudos histolégicos de material cervical, este resultado correspondeu ao
diagndstico final. Nos casos em que a colposcopia foi considerada normal
satisfatéria, e a primeira citologia de controle apds esta colposcopia foi descrita
como dentro dos limites normais, classificou-se a mulher como nao portadora
de neoplasia intra-epitelial cervical. Também foram considerados os achados
colposcopicos e histolégicos de mulheres que precisaram realizar nova
avaliagao colposcépica por apresentar, na ocasidao do primeiro exame, colpite
ou agravos a saude que contra-indicavam a realizagao de bidpsia em unidade
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nao hospitalar. Foram excluidas desta analise as mulheres, cuja primeira
colposcopia no pélo de referéncia foi classificada como insatisfatéria sem lesao
ectocervical, das quais ndo se obteve material endocervical para analise
histolégica, assim como aquelas com colposcopia inconclusiva e as que,
apesar da colposcopia inicial ter sido descrita como satisfatéria com achados
normais, nao apresentaram, durante o periodo de seguimento, citologia de
controle classificada como dentro dos limites normais.

Utilizando-se os critérios acima descritos, observou-se a distribuicdo dos
casos considerados como apresentando alteragbes intra-epiteliais e daqueles
considerados como sem alteragdes intra-epiteliais, em mulheres cuja citologia
imediatamente anterior a citologia ASCUS de referéncia também fora
classificada como ASCUS. Analisou-se, ainda, a distribuicdo da presenca ou
auséncia de alteragdes intra-epiteliais pela idade, categorizada em 4 faixas
etarias, a saber: menor ou igual a 20 anos, entre 21 e 35 anos, entre 36 e 49
anos e maior ou igual a 50 anos.

Para a analise descritiva bivariada foram analisados dados referentes a
175 mulheres, em cujos seguimentos, nos polos de referéncia, foi utilizada a
colposcopia como conduta inicial. Através da construgdo de tabelas de
freqUéncias, verificou-se a associacdo entre as variaveis e os desfechos,
definidos como presenga ou auséncia de alteracdo intra-epitelial cervical,
utilizando testes com uso da distribuicdo qui-quadrado, bicaudal, sendo usada
a corregao de continuidade proposta por Yates nas tabelas de contingéncia 2 x
2, e o teste exato de Fisher quando alguns dos valores esperados foram
inferiores a 5. Calculou-se, ainda, a razao de prevaléncias, considerando nivel
de confianga de 95%, de alteragdes intra-epiteliais entre um grupo considerado
de maior risco e outro considerando de menor risco. A categorizagao das
variaveis de risco foi realizada de acordo com as referéncias da literatura sobre
o tema, estando os pontos de corte respaldados no conhecimento atual sobre

os fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais.
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4.1. CONSIDERACOES ETICAS

Nenhuma das informagbes individuais obtidas sera divulgada,
garantindo-se o sigilo dos dados e a privacidade das mulheres cujas
historias clinicas foram analisadas. A identificacdo das participantes foi
realizada através do numero do prontuario na unidade de referéncia e da
numeracgado definida no momento da inser¢do das variaveis no banco de
dados. As informacdes foram apresentadas de forma coletiva, sem
quaisquer prejuizo para as pessoas envolvidas na pesquisa, principalmente
no que diz respeito a mencao de nomes de pacientes ou profissionais de
saude.

Os dados da pesquisa ficardo sob a guarda da pesquisadora
responsavel, arquivados em armario com chave, na Escola Nacional de
Saude Publica, Fundagao Oswaldo Cruz.

Este projeto foi encaminhado para analise pelo comité de ética do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ e pela Coordenacéo
de Recursos Humanos da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro,

sendo aprovado por ambos.
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5. RESULTADOS

A populagdo de estudo, considerando o conjunto dos trés pdlos, foi
constituida por 223 mulheres, que apresentavam idades variando entre 15 e 73
anos, com média de 35,05 anos (desvio padrao de 13,25 anos) e mediana de
33 anos. A distribuicdo por faixas etarias demonstrou que 29,7% eram menores
de 26 anos, 24,8% encontravam-se entre 26 e 35 anos, 23,9% entre 36 e 45
anos e 21,6% apresentavam idade superior a 45 anos.

Na analise descritiva das variaveis categodricas selecionadas para o
estudo, observa-se que aproximadamente 40% das mulheres eram casadas, e,
em sua maioria apresentavam nenhuma ou baixa escolaridade. O uso de
método contraceptivo foi referido por 73% das mulheres, com proporcdes
similares de métodos hormonais e nao hormonais, enquanto 30% referiram nao
utilizar nenhum método. Observa-se, ainda, uma alta prevaléncia de

tabagismo, com cerca de um terco das mulheres referindo este habito (Tabela

1),

Tabela 1

Distribuicdo de variaveis demograficas e comportamentais referentes a
mulheres com ASCUS encaminhadas para pélos de referéncia do Programa de
Controle do Céncer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre
1998 e 2001.

Variavel N %

Estado civil

Solteira 99 46,04
Casada 89 41,39
Separada 14 6,51
Vidva 13 6,04
Escolaridade

Analfabeta ou ensino fundamental incompleto 128 62,43
Ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto 53 25,85
Ensino médio completo ou ensino superior incompleto 24 11,71
Método contraceptivo

Hormonal 74 38,74
Nao hormonal 65 34,03
Nenhuma 52 27,23
Tabagismo

Sim 68 32,69
Nao 122 58,65
ex-fumante 18 8,65
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Verificou-se que 80% das mulheres analisadas relatava inicio da
atividade sexual antes dos 20 anos, em média 4 anos apds a menarca. Em
5,2% das mulheres, a vida sexual foi iniciada anteriormente a primeira
menstruacdo. Observou-se que o numero médio de parceiros referidos durante
a vida sexual foi de 2,5, e que 10% das mulheres referiram ter mantido
relacbes sexuais, desde o primeiro coito, com 4 ou mais parceiros. O numero
médio de filhos por mulher foi de 2,43, havendo cerca de 20% de nuliparas. Na
populagao de estudo, 32 (14,2%) mulheres relataram estar na pés-menopausa,

tendo esta ocorrido, em média, aos 47,39 anos (Tabela 2).

Tabela 2

Média e desvio padrao de variaveis ginecoldgicas e variaveis relacionadas ao
comportamento sexual referentes a mulheres com ASCUS encaminhadas para
polos de referéncia do Programa de Controle do Céncer do Colo do Utero do
municipio do Rio de Janeiro, entre 1998 e 2001.

Variaveis Média Desv~|o
padrao
Idade na menarca (anos) 12,86 1,82
Idade na 12 relagao sexual (anos) 17,60 3,47
Diferenca de tempo entre menarca e primeiro coito 4,72 3,60
(anos)
Numero de parceiros 2,52 1,38
Numero de gestagdes 3,09 2,72
Paridade 2,43 2,30
Numero de abortos 0,65 1,13
Idade na menopausa (anos) 47,39 5,51

A distribuicdo etaria das mulheres, nos diferentes pdlos, variou entre 16
e 73 anos no PAM Bangu, entre 15 e 67 anos no HMSF e entre 15 e 61 anos
no HUCFF. A comparagado dos valores das medianas e dos percentis 75
sugere que o poélo de referéncia do HUCFF possa atender uma populagéo
relativamente mais jovem. Observa-se uma maior variabilidade da idade no

grupo de mulheres do PAM Bangu (Tabela 3).
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Tabela 3

Medidas de tendéncia central e de dispersao da variavel idade referentes a
mulheres com ASCUS encaminhadas para pélos de referéncia do Programa de
Controle do Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre
1998 e 2001, por pélos.

Idade PAM Bangu HMSF HUCFF
Média 35,77 35,79 33,43
Mediana 34,00 36,00 30,00
Desvio padrao 14,18 13,60 11,57
Percentil 25 23,00 23,75 24,50
Percentil 75 48,00 46,25 41,00
Variagéo 16-73 15 - 67 15 - 61

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Em relagdo as médias das variaveis idade na menarca, numero de
gestacbes, paridade e numero de abortos, observaram-se valores
estatisticamente homogéneos nos trés polos. Entretanto, houve diferengas no
numero médio de gestacdes e na paridade entre o PAM Bangu e o HUCFF, e
na idade média na menopausa, que no HMSF, foi cerca de 3 a 4 anos inferior
aquela encontrada no PAM Bangu e no HUCFF (Tabela 4). O numero de
mulheres menopausadas foi de 15 (15,6%) no PAM Bangu, 11 (18,9%) no
HMSF e 6 (8,7%) no HUCFF.
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Tabela 4

Médias e desvios-padrao de variaveis reprodutivas referentes a mulheres com
ASCUS encaminhadas para polos de referéncia do Programa de Controle do
Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre 1998 e 2001,
por polos.

Variavel PAM Bangu HMSF HUCFF
Idade na menarca (anos)

Média 12,64 12,86 13,17

Desvio padrao 2,02 1,65 1,62
Numero de gestacdes

Média 3,47 3,09 2,57

Desvio padrao 2,95 2,98 2,20
Paridade

Média 2,66 2,58 1,99

Desvio padrao 2,59 2,43 1,64
Numero de abortos

Média 0,78 0,49 0,59

Desvio padrao 1,30 0,98 0,97
Idade na menopausa (anos)

Média 48,33 45,20 49,17

Desvio padrao 7,46 3,65 1,47

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Em relagdo as variaveis comportamentais idade na primeira relagao
sexual, intervalo entre a menarca e o primeiro coito e numero de parceiros
sexuais, ndo foram encontradas diferencas importantes entre os polos (Tabela
5).
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Tabela 5

Médias e desvios-padrao das variaveis relacionadas ao comportamento sexual
referentes a mulheres com ASCUS encaminhadas para poélos de referéncia do
Programa de Controle do Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de
Janeiro, entre 1998 e 2001, por pélos.

Variavel PAM Bangu HMSF HUCFF

Idade na primeira relagao sexual (anos)

Média 17,34 17,52 18,03
Desvio padrao 3,34 3,43 3,69
Intervalo entre menarca e primeiro coito
(anos) 4,63 4,64 4,89
Média 3,64 3,66 3,54

Desvio padrao
Numero de parceiros sexuais

Média 2,35 2,63 2,67

Desvio padrao 1,32 1,88 1,78

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Em relagdo ao estado civil, observou-se um predominio de mulheres
casadas no PAM Bangu e HUCFF, e de solteiras no HMSF. Quanto a
escolaridade, ocorreu concentragcdo das mulheres na categoria analfabeta ou
ensino fundamental incompleto no PAM Bangu e no HUCFF, enquanto o HMSF
apresentou um percentual maior de mulheres com escolaridade mais alta,
sendo que um quinto destas apresentava ensino médio completo ou superior
incompleto. O uso referido de método anticoncepcional hormonal, por ocasiao
da primeira consulta no pélo de encaminhamento, foi estatisticamente diferente
entre as unidades (p=0,00002). Este método foi predominantemente referido no
HMSF e HUCFF, enquanto no PAM Bangu os métodos ndo hormonais foram
0s mais citados. Também no PAM Bangu, observou-se o maior percentual de
mulheres que relataram nao utilizar métodos anticoncepcionais. O tempo médio
de uso de anovulatérios foi semelhante, de 6,53 (desvio padrdo 5,74) no PAM
Bangu e de 6,86 (desvio padréo 5,34) no HMSF. A prevaléncia do habito de
fumar, na época da primeira consulta no polo de referéncia, mostrou-se
elevada nos trés polos, nao sendo observadas diferencas nas proporgoes de
fumantes entre as unidades (Tabela 6). O tempo médio de fumo também
apresentou-se elevado, correspondendo a 17,05 anos (desvio padréo 11,63) no

PAM Bangu e, a 18,33 anos (desvio padrao 13,82) no HMSF. Para o HUCFF,
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nao estavam disponiveis informagdes sobre tempo de uso de

anticoncepcionais e tempo de fumo.
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Tabela 6

Distribuicdo percentual de variaveis demograficas e variaveis comportamentais
referentes a mulheres com ASCUS encaminhadas para polos de referéncia do
Programa de Controle do Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de
Janeiro, entre 1998 e 2001, por pélos.

PAM Bangu HMSF HUCFF
Variavel

N % N % N %
Estado civil
Solteira 41 45,05 19 34,55 39 56,52
Casada 37 40,66 26 47,27 26 37,68
Separada 7 7,69 5 9,09 2 290
Viuva 6 6,59 5 9,09 2 2,90
Total 91 100,00 55 100,00 69 100,00
Escolaridade
Analfabeta ou ensino fundamental 69 72,63 22 4490 37 60,66
incompleto
Ensino fundamental completo ou 20 21,05 16 32,65 17 27,87
ensino médio incompleto
Ensino médio completo ou ensino 6 6,32 11 2245 7 11,47
superior incompleto
Total 95 100,00 49 100,00 61 100,00
Método anticoncepcional
Hormonal 16 21,33 31 62,00 27 40,91
Nao hormonal 31 41,33 11 22,00 23 34,85
Nenhum 28 37,33 8 16,00 16 24,24
Total 75 100,00 50 100,00 66 100,00
Tabagismo
Sim 26 30,23 19 34,55 23 34,33
Nao 51 59,30 27 49,09 44 65,67
Ex-fumante 9 10,47 9 16,36 - -
Total 86 100,00 55 100,00 67 100,00

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

O critério para referenciar a mulher ao pélo de patologia cervical é a
detecgao de citologia alterada em duas avaliagdes consecutivas com intervalo
de 4 a 6 meses. Os dados relativos as citologias cervicais anteriores ao
esfregaco ASCUS que serviu de referéncia foram obtidos em 70,8% (68) dos
casos no PAM Bangu e em 87,9 % (51) dos casos no HMSF (Tabela 7). O
intervalo médio entre estas duas citologias foi de 228,81
dias (desvio padrao de 77,04 dias). As perdas, por inexisténcia da informacéao

nas fontes pesquisadas, foram de 29,2% (28) no PAM Bangu e de 12,1% (7) no
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HMSF. Nao foi possivel a obtengao de informagdes acerca da citologia anterior
das mulheres atendidas no HUCFF, pois dados necessarios para a consulta a
esta informac&o no banco de dados do SITEC ndo estavam disponiveis nos

prontuarios do referido hospital.

Tabela 7

Distribuicdo dos diagndsticos citologicos imediatamente anteriores a citologia
ASCUS que originaram a referéncia das mulheres aos pélos de Patologia
Cervical do PAM Bangu e do HMSF, entre 1998 e 2001, por pélos.

PAM Bangu HMSF
Clasificacao citologica

N % N %
Dentro dos limites normais 7 10,3 2 3,9
ASCUS 27 39,7 38 74,5
LGSIL 20 294 9 17,6
HGSIL 3 4.4 2 3,9
AGUS 11 16,2 0 0,0

PAM= posto de assisténcia médica

HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho

ASCUS= atipias escamosas de significado indeterminado
LGSIL= lesdo intra-epitelial de baixo grau

HGSIL= leséo intra-epitelial de baixo grau

AGUS= atipias glandulares de significado indeterminado

Observou-se que 85,3% das citologias anteriores no PAM Bangu e
92,1% no HMSF correspondiam a atipias indeterminadas ou LGSIL, enquanto
4,4% e 3,9%, respectivamente, correspondiam a HGSIL. Por outro lado, foram
classificadas como dentro dos limites normais, 10,3% das citologias anteriores
a citologia ASCUS de referéncia no PAM Bangu e 3,9% no HMSF. Os
resultados desses exames se distribuiram de forma heterogénea entre as duas
unidades (p=0,001).

No HUCFF, realiza-se coleta de material para citologia oncética na
primeira consulta de todas as mulheres referenciadas para o ambulatorio de
Patologia Cervical. A distribuicdo destes achados, obtidos em um intervalo
médio de 104 dias, demonstrou 51,5 % de alteragbes dentro dos limites
normais, 23,5% de atipias indeterminadas e 1 caso de carcinoma escamoso

invasor (Tabela 8).
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Tabela 8

Distribuigdo dos diagndsticos das citologias obtidas na 12 consulta das mulheres
referenciadas com ASCUS, no HUCFF, entre 1998 e 2001.

Diagnasticos citolégicos HUCFF
N %

Dentro dos limites normais 34 50,0
Infeccao por herpes simplex virus 1 1,5
AGUS 2 2,9
ASCUS 14 20,6
LGSIL 14 20,6
HGSIL 2 2,9
Carcinoma escamoso invasor 1 1,5

HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
ASCUS= atipias escamosas de significado indeterminado
LGSIL= lesao intra-epitelial de baixo grau

HGSIL= leséo intra-epitelial de baixo grau

AGUS= atipias glandulares de significado indeterminado

Como parte da propedéutica, foi realizada colposcopia na primeira
consulta, em 89,58% (86) das mulheres referenciadas ao PAM Bangu, em
100,00% (58) das mulheres referidas ao HMSF e em 44,93% (31) das
avaliadas no HUCFF. Os achados colposcdépicos predominantes, no conjunto
dos polos, foram os normais satisfatérios, seguidos pelos achados
colposcopicos menores dentro da zona de transformacgdo. A propor¢ao de
achados colposcépicos menores dentro da zona de transformacao foi
semelhante entre o0 PAM Bangu e o HMSF, sendo mais do triplo do percentual
descrito no HUCFF. Os achados maiores dentro da zona de transformacéao
corresponderam a cerca de 10% dos diagndsticos colposcépicos no PAM
Bangu e no HUCFF, sendo trés vezes mais freqliiente no HMSF. O percentual
de exames insatisfatérios se encontrou entre 10% e 13%. Em 4 casos (1 no
HUCFF e 3 no PAM Bangu) houve suspeita de doencga invasora (tabela 9). O
tempo médio entre a coleta da citologia de referéncia com resultado ASCUS e
a realizagao da colposcopia foi de 114,50 no PAM Bangu, 123,07 no HMSF e
de 221,72 no HUCFF.
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Tabela 9

Distribuicdo dos achados

colposcopicos

de mulheres

com ASCUS

encaminhadas para polos de referéncia do Programa de Controle do Cancer do
Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre 1998 e 2001, por podlos.

PAM Bangu HMSF HUCFF Total
Achados colposcopicos N o N o N o N o
Normais, exame 41 47,67 16 27,59 18 58,06 75
satisfatorio 42,86
Normais, exame 9 10,47 6 10,34 4 12,90 19
insatisfatorio 10,86
Menores na ZT 25 29,07 17 29,31 3 9,68 45
25,71
Maiores na ZT 7 8,14 19 32,76 3 9,68 29
16,57
Fora da ZT (maiores / 0 0,00 0 0,00 2 6,45 2
menores) 1,14
Tumoracgao 1 1,16 0 0,00 1 3,23 2
1,14
Vascularizagao atipica 2 2,33 0 0,00 0 0,00 2
1,14
Inconclusiva 1 1,16 0 0,00 0 0,00 1
0,57
Total 86 100,00 58 100,00 31 100,00| 175
100,00

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
ZT= zona de transformacéao

Dentre as mulheres submetidas a colposcopia na primeira consulta no

polo de referéncia obteve-se material para estudo histopatolégico, através de

bidpsias orientadas pelos achados colposcopicos ou curetagem do canal
endocervical, em 30 (34,9%) no PAM Bangu, 37 (63,8%) no HMSF e 12
(38,71%) mulheres no HUCFF (Tabela 10). O agrupamento dos diagndsticos

histolégicos, de acordo com o potencial de progressdo para doenga invasora,

permite observar uma prevaléncia de 40,00% de HPV/NIC | no PAM Bangu,
45,94% no HMSF e 16,66% no HUCFF. Em relacdo a NIC [I/ NICIIl, essas
prevaléncias foram de 30,00%, 37,83% e 33,33%, respectivamente. No HUCFF

diagnosticaram-se, a histologia, dois carcinomas escamosos invasores.
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Tabela 10

Distribuicdo dos diagndsticos histolégicos de amostras de tecido cervical de
mulheres com ASCUS encaminhadas para pélos de referéncia do Programa de
Controle do Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre
1998 e 2001, por pélos.

PAM Bangu HMSF HUCFF
Diagndsticos histoldgicos N % N % N o
Auséncia de alteracoes 8 26,67 5 13,51 4 33,33
neoplasicas ou pré-neoplasicas
Infec¢ao pelo HPV 5 16,67 8 21,62 1 8,33
NIC | 7 23,33 9 24,32 1 8,33
NIC Il 4 13,33 8 21,62 0 0,00
NIC Il 5 16,67 6 16,21 4 33,33
Carcinoma escamoso invasor 0 0,00 0 0,00 2 16,66
Inconclusivo 1 3,33 1 2,70 0 0,00
Total 30 100,00 37 100,0 12 100,00

PAM= posto de assisténcia médica

HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho

HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.

Confrontando-se os dados das tabelas 9 e 10, observa-se que, no
HMSF, mais de 60% das colposcopias resultaram em bidpsia, cuja analise
histolégica demonstrou, em 59,45% dos casos, alteragdes benignas, alteragdes
provocadas por infec¢cédo pelo HPV ou NIC I. No HUCFF e no PAM Bangu, que
apresentaram menor proporcdo de bidpsias, o percentual de NIC lll, a lesdo
precursora com maior potencial de evoluir para doenga invasiva, foi de 49,99%
e 16,67% , respectivamente.

A analise da distribuicdo dos diagnoésticos histolégicos pelos achados
colposcopicos, no conjunto dos pélos, demonstrou que 40,7% das NIC II/ NIC
[l foram encontradas em lesGes maiores localizadas na zona de
transformacao, e igual percentual correspondia a alteracbes menores dentro da
zona de transformacéo. Porém, nos achados colposcopicos menores dentro da
zona de transformacéao, foram identificadas NIC 1lI/ NIC Ill em 28,21% dos
casos, enquanto entre as alteracbes maiores situadas na zona de
transformacao foram diagnosticados 50,00% de NIC I/ NIC lll. Realizou-se
curetagem de canal endocervical em 11 casos de colposcopias insatisfatorias

com achados normais, identificando-se 2 NIC I, 1 NIC Ill e 1 carcinoma
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escamoso invasor. O outro caso de carcinoma invasor foi detectado em um

colo uterino de aspecto tumoral (Tabela 11).

Tabela 11

Correspondéncia entre os achados colposcopicos e os diagnésticos
histolégicos em uma coorte de mulheres com ASCUS encaminhadas para
polos de referéncia do Programa de Controle do Céncer do Colo do Utero do
municipio do Rio de Janeiro entre 1998 e 2001.

Diagnésticos histologicos

Achados Alteracbes Ca Total
colposcopico | Benignas HPV NICI NICIl NICIll escamos
s o}
Invasor

Normal

N 6 1 ) 2 1 1 11

% 54,54 9,09 18,18 9,09 9,09 |100,00
< dentro da ZT

N 6 8 14 4 7 - 39

%\| 15,38 20,51 3588 10,26 17,95 100,00
> dentro da ZT

N 3 5 3 5 6 - 22

% 13,64 22,73 13,64 22,72 27,27 100,00
<fora ZT

N 1 - - - - 1

% | 100,00 100,00
> forada ZT

N - - - - 1 - 1

% 100,00 100,00
Vascularizagao
atipica

N 1 - - - - - 1

% | 100,00 100,00
Tumoragao

N - - - 1 - 1 2

% 50,00 50,00 |100,00
Total 17 14 17 12 15 2 77

< - achados menores;
> - achados maiores;
ZT- zona de transformacao;

HPV= Papilomavirus humano;

NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.
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Do conjunto de 96 mulheres atendidas no PAM Bangu, em 10 ndo se
realizou colposcopia na 12 consulta, obtendo-se material para citologia oncética
de 9 destas mulheres. Sete citologias foram classificadas como dentro dos
limites normais, 1 como NIC Il e 1 como ASCUS, sendo o periodo médio entre
as duas avaliagdes citologicas de 210 dias (desvio padrdao de 78,85). Dez
mulheres avaliadas no PAM Bangu, e que apresentavam achados anormais no
primeiro exame colposcoépico, foram encaminhadas para o HMSF, por serem
consideradas portadoras de agravos a saude que contra-indicavam a
realizacdo de bidpsia em unidade nao hospitalar. Neste subgrupo foram
identificadas 5 NIC 1l, 2 NIC Il e 3 NIC 1.

Em relag&o ao grupo de 58 mulheres referenciadas com ASCUS para o
HMSF, em trés foi repetido o exame colposcopico devido a presenca de colpite
na avaliagdo inicial, sendo realizadas 2 bidpsias, ambas com resultado
histopatolégico indicando NIC Il

No HUCFF, nao foi realizada colposcopia em 38 das 69 mulheres
referenciadas com ASCUS, tendo-se mantido seguimento citologico. No
esfregaco cervical, realizado por ocasido da primeira consulta na unidade,
identificaram-se 28 resultados inflamatdrios, 2 casos de infecgao por HPV, 3 de
NIC I, 3 de ASCUS e 1 caso compativel com infec¢ao pelo herpes virus, néo
sendo registrado resultado em 1 dos casos. Um novo material para realizagéo
de colpocitologia oncética, obtido de 24 destas mulheres, em um intervalo
médio de 180,20 dias (desvio padrao 23,75), mostrou 22 resultados dentro dos
limites normais e 2 NIC |.

Desta forma, em um subgrupo de 48 mulheres (38 do HUCFF e 10 do
PAM Bangu) foi mantido controle citolégico, ndo ocorrendo, em até um ano
apo6s o inicio do acompanhamento no pélo de referéncia, avaliagédo
colposcépica. Houve perda de seguimento de 15 (31,3%) mulheres, que nao
retornaram as unidades para coleta de citologia de controle.

Nas mulheres, 41 do PAM Bangu, 16 do HMSF e 18 do HUCFF, cujas
colposcopias iniciais foram descritas como normais satisfatorias, realizou-se
controle citolégico em um periodo médio de 6,2 meses, sendo diagnosticados 5
ASCUS, 1 HPV, 2 NIC | e 67 exames dentro dos limites normais.

Os achados citoldgicos, colposcépicos e/ou histolégicos do seguimento,
pelo periodo de um ano apdés admissdo no podlo de patologia cervical, das
mulheres com citologia de referéncia apresentando ASCUS, foram utilizados
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para definir a correspondéncia do diagndstico citoldégico de referéncia com a

presenca de alteracdes intra-epiteliais cervicais (grafico 1). O HUCFF foi o polo

que apresentou a maior prevaléncia de alteragdes ndao neoplasicas e o menor

percentual de NIC IlI/ NIC Ill; entretanto foram detectados 2 carcinomas

invasores. No HMSF, foi observado o percentual mais elevado de HPV/ NIC | e

de NIC II/ NIC Il e a menor proporcao de alteragdes benignas. O diagnostico

de alteragbes benignas foi diferente entre os poélos (p=0,005), assim como o de

HPV/ NIC | (p=0,01), porém a deteccdo de NIC Il ou mais grave apresentou

distribuicdo semelhante (p=0,20). No conjunto dos trés podlos observou-se
53,58% de alteragdes nao neoplasicas, 21,79% de HPV/ NICI, 23,08% de
NICII/ NIC Il e 1,28% de carcinoma escamoso invasor.

Grafico 1

Correspondéncia colpo-histologica do diagndstico citologico de ASCUS em
mulheres acompanhadas em polos de referéncia do Programa de Controle do
Céancer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro entre 1998 e 2001,

75,00% - HMSF
PAM BAN
68,00% - GU
HUCFF
o |
60,00% 56,34%
o |
45,00% 0 000
0,
30,00% - - 29,09%
21.13% 22,54%
16,00%
15,00% -
8,00% 8,00%
0,00%
AUSENCIA DE HPV/ NIC | NIC 1I/ NIC 11l CARCINOMA
LESOES INTRA-
EPITELIAIS
por polos

PAM= posto de assisténcia médica
HMSF= Hospital Municipal Salgado Filho
HUCFF= Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

HPV= Papilomavirus humano;

NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.
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Uma analise em separado, somente com as mulheres que apresentaram
em duas citologias consecutivas diagnéstico de ASCUS (Tabela 12),

demonstrou distribuigdo semelhante ao grafico 1 (p=0,72).

Tabela 12

Achados colpo-histolégicos em mulheres, com duas citologia consecutivas
demonstrando ASCUS, acompanhadas em pélos de referéncia do Programa de
Controle do Cancer do Colo do Utero do municipio do Rio de Janeiro, entre
1998 e 2001.

Achados colpo-histoldgicos N %

Alteracdes benignas 36 54,55
HPV/NIC | 17 25,76
NIC 1II/NIC Il 13 19,70
Total 66 100,00

HPV= Papilomavirus humano;
NIC = neoplasia intra-epitelial cervical

A andlise da distribuicido das variaveis reprodutivas e comportamentais
entre as mulheres que, a colposcopia ou histologia, apresentaram alteragdes
benignas, e aquelas que apresentaram alteragdes intra-epiteliais a histologia,
nao evidenciou nenhuma associagao estatisticamente significativa. Entretanto,
inicio da vida sexual em um periodo de até 4 anos apds a menarca, referéncia
de 4 ou mais parceiros durante a vida sexual, paridade superior a 3 filhos,
tabagismo e uso de anovulatério oral se relacionaram positivamente com a
presenca de lesdes intra-epiteliais cervicais. Inicio da vida sexual antes dos 16
anos e nao ser menopausada apresentaram-se inversamente relacionados a

deteccédo de alteragbes intra-epiteliais cervicais (Tabela 13).
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Tabela 13

Distribuicdo da frequéncia de fatores de risco para desenvolvimento de cancer de
colo de utero entre mulheres com e sem alteracao intra-epitelial cervical, na

coorte de mulheres com ASCUS, encaminhadas para pélos de referéncia do
Programa de Controle do Cancer do Colo do Utero, municipio do Rio de Janeiro,

entre 1998 e 2001.

Auséncia  Presencga
a
Variaveis de risco de NIC de NIC Total 1 rp | 1c95% | p
N (%) N (%) N
Idade de inicio da vida sexual
menor ou igual a 17 anos | 50 (566,18) 39 (43,82) 89 )
maior que 17 anos 36 (5217) 33 (47.83) 69 |92|0651.2910.73
Diferenca entre menarca e
primeira relagéo sexual 27 (46,55) 31 (53,45) 58
Menor que 4 anos 56 (60,22) 37 (39,78) 93 1,3410,95-1,90 |0,14
Maior ou igual a 4 anos ’ ’
Numero de parceiros sexuais
Maior ou igual a 4 10 (45,45) 12 (54,55) 22
Menor que 4 74 (57,36) 55 (42,64) 129 |1.28(083-1,9710,42
Paridade
Maior ou igual a 4 19 (46,34) 22 (53,66) 41
Nenhuma 15 (62,50) 9 (37,50) 24 |1,43]0,79-2,58 10,32
Menopausa
Nao 70 (568,33) 50 (41,66) 120
Sim 13 (48,15) 14 (51,85) 27 |0.80]0,53-12210,45
Tabagismo
Sim 24 (562,17) 22 (47,83) 46
Nzo 52 (55,32) 42 (44,68 94 |1,07]|0.77-1,57 (0,74
Uso de anovulatério oral
Sim 28 (51,85) 26 (48,15) 54
Nao 48 (54,55) 40 (4545)  8g |1,06]0.75-1,53 (0,84

RP= razao de prevaléncias de neoplasia intra-epitelial cervical;
NIC= neoplasia intra-epitelial cervical;

IC= Intervalo de confianga;
p= pValor;

@ = total de mulheres em cada categoria da varianel de risco;

Em relagcdo a variavel idade observou-se aumento na prevaléncia de

lesao intra-epitelial de acordo com a faixa etaria, sobretudo das alteragdes NIC

[ll, que nas mulheres menores de 20 anos correspondiam a 10,5% das

alteragdes cervicais, e nas maiores de 50 anos representavam 50,0% das

lesdes encontradas (Tabela 14). Considerando-se como referéncia a faixa

etaria inferior a 20 anos, o risco estimado de deteccao de alteragdes NIC Il ou

de grau superior nas mulheres entre 21 e 35 anos foi de 1,56 (IC 95% 0,49-
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4,96), nas mulheres entre 36 e 49 anos de 1,13 ( IC 95% 0,34 - 3,76) e nas
maiores de 50 anos de 3,5 (IC 95% 1,15 - 10,63).

Tabela 14

Prevaléncia de alteragbes intra-epiteliais, por faixa etaria, em um conjunto de
mulheres com ASCUS submetidas a avaliagdo colpo-histolégica em pédlos de
referéncia do Programa de Controle do Cancer do Colo do Utero do municipio
do Rio de Janeiro, entre 1998 e 2001.

Auséncia de

lesoes intra- HPV/ NIC | NICII ou Total
Idade epiteliais maior

N o N % N %
N %

Menor ou igual a 20 13 619 5 238 3 143 21 100,0
anos
Entre 21 e 35 anos 32 59,3 10 18,5 12 2272 54 100,0
Entre 36 e 49 anos 30 536 17 304 9 16,1 56 100,0
Maior ou iguala50anos| 10 385 3 11,5 13 50,0 26 100,0
Total 85 100,0 35 100,0 37 100,0 |157 100,0

HPV= Papilomavirus humano;
NIC = neoplasia intra-epitelial cervical.
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6. DISCUSSAO

Na populagdo de estudo a idade média foi de 35,05 anos. Resultado
similar, média etaria de 36 anos, foi encontrado por Hughes e colaboradores
(2002), em Cambridge. Gerber e colaboradores (2001), analisando a
prevaléncia de alteragdes cervicais em mulheres com dois diagndsticos
colpocitologicos de ASCUS, na Suiga, obtiveram idade média de 33 anos.

Kobelin e colaboradores (1998), em Massachusetts, revisando registros
ambulatoriais de mulheres encaminhadas para realizacdo de colposcopia por
apresentarem citologia ASCUS ou LGSIL, encontraram média etaria de 30
anos. Em estudo semelhante, Lambert e colaboradores (1999) observaram, em
Montreal, idade média de 32 anos. Wright e colaboradores (1995),
descrevendo o seguimento de mulheres portadoras de citologia LGSIL ou
ASCUS, em Quebec, Montreal e Nova lorque, encontraram idade média de 31
anos.

Em um inquérito transversal, realizado na cidade de Recife, que
relacionou a citologia ASCUS com os achados colposcépicos e histologicos, foi
observada idade média de 32 anos (Lima et al, 2001). No trabalho de Solomon
e colaboradores (2001), um estudo multicéntrico, desenvolvido nos Estados
Unidos, que visava estudar a efetividade de diferentes condutas de
acompanhamento das mulheres com ASCUS (ALTS - ASCUS/ LGSIL Triage
Study) foi descrita média etaria de 29 anos.

A proporgao de mulheres nas diferentes faixas etarias, em nosso estudo,
foi homogénea, semelhante ao observado por Kruger-Kjaer e colaboradores
(1998), em um grupo de 111 mulheres com citologia ASCUS, em Copenhagem.
Este fato poderia estar indicando a inexisténcia de predominancia de uma faixa
etaria para alteragao citolégica ASCUS.

Em nosso estudo, aproximadamente 14% das mulheres encontravam-se
na pos-menopausa, sendo este percentual inferior no HUCFF e maior no
HMSF. Observa-se variagdo, entre os estudos, na propor¢gdo de mulheres
menopausadas, sendo esta de 14 % no estudo de Kobelin e colaboradores
(1998), 26,2% no estudo de Eltabbakh e colaboradores (2000), 12% no estudo
de Gerber e colaboradores (2001) e 10% no estudo de Chichareon e
Tocharoenvanich (2002). Em mulheres menopausadas pode ocorrer um
aumento no diagndstico de citologias ASCUS, pois a deficiéncia de estrogénio
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pode ocasionar alteragbes citoléogicas que preenchem os critérios para
diagnostico destas atipias (Kurman & Solomon, 1994; Bulten et al, 2000).
Assim, o percentual elevado de mulheres na pés-menopausa, em uma amostra
de mulheres com ASCUS, relacionar-se-ia a determinacdo de prevaléncia
menor de alteragdes intra-epiteliais a histologia do que aquela esperada para a
populagcdo em geral.

Na amostra do estudo, cerca de 60% das mulheres possuiam
escolaridade inferior a 8 anos. A escolaridade pode ser um indicador de classe
sécio-econdmica, o que sugeriria que estas mulheres pertencessem a classes
menos favorecidas, o que seria compativel com o perfil de usuarios do Sistema
Unico de Saude (SUS). Resultados similares foram observados em estudo
desenvolvido no Rio de Janeiro pelo INCA/ MS, no qual 50% das mulheres
submetidas a cirurgia de alta freqiéncia apresentavam escolaridade inferior a 5
anos (ensino fundamental incompleto), sendo de 2 salarios minimos a
mediana da renda familiar (Silva & Rodrigues, 2002).

As mulheres casadas corresponderam a 40% da amostra, ndo havendo,
entretanto, como discriminar nos demais grupos as que apresentavam unidao
estavel, e que, para avaliagdo de riscos relacionados ao comportamento
sexual, poderiam estar melhor categorizadas como casadas. No estudo de
Boardman e colaboradores (2002), em Rhode Island, que procurou identificar
fatores de risco para presenga de alteragdes histoldgicas NIC |l ou mais graves
entre mulheres que apresentavam anormalidades menores (ASCUS ou LGSIL)
na citologia, 11% das mulheres referiram ser casadas. Nesse estudo, as
mulheres solteiras, apresentaram risco estimado de 1,22 (IC 95% 0,69-2,20)
para alteragdes histolégicas cervicais grau |l ou superior.

Em nosso estudo, a observacdo de uma idade entre 17 e 18 anos no
primeiro coito, foi similar a idade média de 17 anos na primeira relagao sexual
encontrada por Silva e Rodrigues (2002) no Rio de Janeiro e de 17,5 anos
encontrada por Cox e colaboradores (1995) na Califérnia. Ferris e
colaboradores (1998), analisando a eficacia da utilizagcdo de colpocitologia
oncatica e captura hibrida para a detecgdo do HPV no seguimento de mulheres
que apresentavam citologia com ASCUS ou LGSIL, nos Estados Unidos,
encontraram idade média na 1° relagéo sexual de 16,8 anos.

O intervalo médio entre a menarca e a primeira relacdo sexual, em
nosso estudo, foi de 4,7 anos, superior ao tempo médio de 2 anos encontrado
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por Kelly e colaboradores (1998), no Colorado. O inicio precoce de atividade
sexual, proximo a menarca, aumenta a probabilidade de desenvolvimento de
alteragdes celulares cervicais. O epitélio cervical, principalmente na jungéo
escamo-colunar, encontra-se, neste momento do desenvolvimento sexual, com
alta atividade mitética e metaplasica, favorecendo o aparecimento das
neoplasias intra-epiteliais associadas ao HPV.

A maior parte das mulheres incluidas em nosso estudo referiu a
existéncia de até 2 parceiros na histéria de vida sexual, o mesmo acontecendo
no estudo de Silva e Rodrigues (2002). No estudo de Cox e colaboradores
(1995), o numero médio de parceiros durante a vida sexual foi mais elevado, de
4,4. Em um estudo caso-controle, que comparou os fatores de risco para
presenga de ASCUS, LGSIL e HGSIL na citologia cervical, realizado na cidade
de Copenhagen, Kriuger-Kjaer e colaboradores (1998), observaram aumento da
estimativa do risco de detec¢do de citologia ASCUS nas mulheres HPV-
negativas, proporcional ao numero de parceiros referidos durante a vida sexual
(OR 2,2; IC 95% 1,2-4,2 para numero de parceiros entre 5 e 9; OR 2,3; IC 95%
1,1-4,5 para numero de parceiros entre 10 e 14 e OR 3,9; IC 95% 2,0-7,6 para
namero de parceiros maior ou igual a 15). O numero de parceiros durante a
vida sexual se relaciona a probabilidade de desenvolvimento de alteragao intra-
epitelial, provavelmente, de forma indireta, pois quanto maior o numero de
parceiros sexuais maior a possibilidade de exposicdo ao HPV de alto risco
oncogénico, e consequente infecgao.

A paridade média encontrada em nosso estudo foi em torno de 2. Em
outros estudos, foram observados numero meédio de partos que variaram entre
1,1 e 2,4 (Lambert et al, 1999; Eltabbakh et al, 2000; Gerber et al, 2001; Silva &
Rodrigues, 2002; Chichareon & Tocharoenvanich, 2002 ). Alguns estudos tém
relatado associagéo entre o numero de partos e a neoplasia cervical, sobretudo
o parto transpélvico, no qual ocorre traumatismo cervical, que poderia estar
relacionado a facilitagdo do processo de carcinogénese. Da mesma forma, o
numero de gestagdes associa-se ao desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais,
devido as alteragbes imunologicas ocorridas no organismo materno, tornando-o
menos resistente a infecgdes, ou devido a atuagdo dos hormdnios sexuais, cuja
producao encontra-se aumentada durante a gravidez, como co-fatores do HPV.

O fumo é, possivelmente, o principal co-fator associado ao HPV na
carcinogénese do colo uterino. Mulheres fumantes apresentam nao somente
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maior probabilidade de desenvolver cancer de colo do utero e lesdes
precursoras, mas também, maiores taxas de recidivas apds tratamento,
existindo efeito dose-resposta. As substancias carcinogénicas existentes no
fumo atuam na cérvice, diminuindo a resposta imunoldgica celular, ou
diretamente no processo de displasia induzido pelo HPV. Mulheres fumantes
deveriam ser consideradas um grupo de alto risco para neoplasia cervical,
independente da alteragao citoldgica presente, com a adog¢do de condutas de
seguimento menos conservadoras do que as utilizadas para o grupo de néo
fumantes. A proporgdo de mulheres de nosso estudo que referiram ser
fumantes foi elevada (32,7%), sendo a prevaléncia de tabagismo, estimada
para mulheres no Brasil pela OMS, de 24,4% (Costa e Silva & Koifman, 1998).
Isto poderia estar indicando que a populagcdo de nosso estudo tem maior
probabilidade de apresentar alteracdes intra-epiteliais no seguimento.

Proporgao semelhante de fumantes, 35%, foi encontrada por Gerber e
colaboradores (2001), enquanto Wright e colaboradores (1995) e Boardman e
colaboradores (2002) relataram percentuais maiores, de 39% e 47%
respectivamente. Outros estudos demonstraram menor numero de tabagistas:
10, 7 % (Cox et al, 1995), 17% (Kobelin et al, 1998) e 26,2% (Eltabbakh et al,
2000). O estudo de Kruger-Kjaer e colaboradores (1998) determinou um risco
aumentado em 1,5 vezes (IC 95% 1,0-2,3) para a presenca de citologia ASCUS
entre as mulheres HPV-negativas e fumantes quando comparadas as mulheres
HPV-negativas e ndo fumantes, e aumentado 1,9 vezes (IC 95% 1,0-3,4) entre
o grupo de mulheres HPV-positivas fumantes quando comparadas as mulheres
HPV-positivas ndo fumantes.

Observou-se diferencas, entre os polos, quanto ao percentual de nao
usuarias de métodos anticoncepcionais sendo que no PAM Bangu esse
numero foi maior que o dobro do observado no HMSF e cerca de 50% maior
que o numero verificado no HUCFF. Uma explicagcdo para esse achado poderia
ser a forma de coleta desta informacéao pelos profissionais dos diferentes pdlos,
através da simples indagacgéo, na consulta, sobre o método utilizado naquele
momento, o que poderia resultar em resposta negativa por parte das mulheres
que se submeteram a laquedura tubaria. Por outro lado, as mulheres do HMSF
apresentaram escolaridade mais elevada do que aquelas do PAM Bangu, e é
conhecido que o uso de contraceptivos esta diretamente relacionado ao nivel
de escolaridade. Um outro fator que poderia contribuir para esta diferencga seria
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a dificuldade de acesso a atencao basica na Zona Oeste do municipio do Rio
de Janeiro, local de residéncia da maior parte das mulheres atendidas no PAM
Bangu, diminuindo, assim, as oportunidades de conhecimento e utilizagdo dos
métodos contraceptivos.

Em média, 40% das mulheres em nosso estudo referiram uso de
métodos anticoncepcionais hormonais. Este valor € superior aos 32% relatados
por Kobelin e colaboradores (1998), mas inferior aos percentuais referidos em
outros estudos, 67% (Cox et al, 1995) e 59% (Gerber et al, 2001). Os dois
ultimos estudos foram realizados, respectivamente, nos Estados Unidos e na
Suiga, paises desenvolvidos, com populagbes que apresentam nivel de
escolaridade maior do que a do nosso estudo, o que poderia justificar o maior
uso de contraceptivos hormonais. O estudo de Kobelin e colaboradores (1998),
apesar de ter sido desenvolvido nos Estados Unidos, estudou uma populagao
constituida por mulheres provenientes de minorias com baixo nivel socio-
econdmico.

As usuarias de anticoncepcionais hormonais t€ém maior probabilidade de
apresentar neoplasia intra-epitelial, sendo tanto maior o risco quanto maior o
tempo de uso. Os horménios sexuais poderiam atuar diretamente na
carcinogénese cervical induzida pelo HPV através da ligagcdo em sitios de
controle da replicagao viral. Porém, o uso deste método poderia estar indicando
a nao utilizagdo de métodos de barreira, principalmente o condom, cuja uso
poderia reduzir a taxa de infecgao pelo HPV.

A analise dos resultados dos exames anteriores a citologia ASCUS de
referéncia das mulheres atendidas no PAM Bangu e HMSF demonstra
aderéncia ao protocolo de encaminhamento do Ministério da Saude, ja que a
quase totalidade das mulheres referenciadas apresentavam alteragdes
indeterminadas ou de baixo grau na citologia prévia. O tempo médio entre
estes exames, entretanto, foi de 7,6 meses, maior do que o intervalo de 4 a 6
meses preconizado para a realizagado do controle citolégico. No PAM Bangu, €
possivel que existam outras formas de referéncia, visto que 10% das mulheres
avaliadas neste podlo possuiam citologia anterior dentro da normalidade.

Outra questdo que foge as condutas do protocolo é a existéncia, em
cada uma das unidades, de 4% de citologias imediatamente anteriores com
diagndstico de HGSIL. Pelo fluxograma do Ministério da Saude, a conduta
diante de mulheres com alteracdo citoldgica de alto grau é o encaminhamento
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para avaliacdo colposcépica e acompanhamento em poélo de referéncia.
Possivelmente, este percentual relaciona-se a mulheres que néo aderiram ao
seguimento proposto, no momento do primeiro diagndstico citoldégico, sendo
reencaminhadas por ocasido do diagnéstico de ASCUS.

Burgmann e colaboradores (1998) descreveram discrepancia entre a
conduta dos médicos da cidade de Sao Francisco, Califérnia, e as
recomendagdes do Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (1993) e
do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (1994), a saber: realizagéo
de citologia de controle, em um periodo de 4 a 6 meses, como conduta de
seguimento de mulheres que apresentassem ASCUS na avaliagao citoldgica.
Apo6s um diagnostico de ASCUS, 90% das mulheres realizaram nova citologia
em intervalo menor que 6 meses, sendo que em 68%, o tempo foi inferior a 4
meses. Smith-McCune e colaboradores (2001) relataram baixo percentual de
aderéncia a este protocolo entre os ginecologistas membros do Colégio
Americano de Ginecologia e Obstetricia, apdés observarem que 23,0% dos
meédicos referiram optar pela realizacdo imediata de colposcopia apds o
diagnostico de ASCUS, e outros 24,4% por nova coleta de citologia em um
intervalo inferior a trés meses.Em nosso trabalho, observou-se conduta distinta
entre os poélos no seguimento das mulheres com ASCUS. O Ministério da
Saude recomenda que mulheres com duas citologias subsequentes
diagnosticada como ASCUS ou LGSIL sejam encaminhadas para pélo de
referéncia para avaliagao colposcopica. No HMSF, esta conduta foi adotada no
seguimento da totalidade das mulheres. Entretanto, no PAM Bangu, 10,42%
das mulheres ndo foram submetidas a colposcopia, e no HUCFF, 55,1%
permaneceram em controle citolégico durante o primeiro ano de seguimento.

No HUCFF, obteve-se, na 1% consulta, nova citologia oncética em todas
as mulheres referenciadas. A concordancia no diagnoéstico de ASCUS entre o
SITEC e o HUCFF foi de 20,6%, semelhante ao descrito por Massad e
colaboradores (2001). Estes autores, com uma conduta similar ao HUCFF, em
estudo realizado em Chicago, descreveram concordancia de 23,6% na
deteccdo de ASCUS. Nos dois estudos, a comparacado foi realizada entre
exames diferentes, apesar do tempo entre a coleta da citologia que gerou o
encaminhamento e a realizagdo do esfregago cervical no polo de referéncia, ter
sido, em média, inferior a trés meses, periodo no qual se esperam poucas
modificagdes nas caracteristicas celulares cervicais. A comparacdo destes
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exames ndo € um bom indicador da concordéncia inter-observadores no
diagnostico de ASCUS, o que poderia explicar os baixos percentuais
encontrados, por se tratarem de amostras distintas da cérvice, obtidas em
momentos e por profissionais diferentes, tornando o material colhido
heterogéneo, no que se relaciona a obtencao de células de lesdes neoplasicas
€ a preparacao das laminas.

O estudo de Stoler e colaboradores (2001), no qual um grupo de
patologistas procedeu a reavaliagdo das amostras citoldgicas e histologicas
obtidas de mulheres participantes do ALTS, determinou a reprodutibilidade
deste diagndstico entre distintos examinadores, encontrando concordancia no
diagnostico de ASCUS em 43,0% das citologias cervicais, percentual
considerado baixo pelos autores. Certamente um desafio a ser enfrentado é a
reprodutibilidade de exame em base a critérios definidos para classificagao de
um esfregaco cervical como ASCUS, diminuindo a variabilidade entre os
profissionais. Laboratorios de citopatologia que diagnosticam ASCUS em
frequéncias maiores do que as recomendadas pelo sistema Bethesda e o
Colégio Americano de Patologia (5% de diagndstico de ASCUS ou relagao
ASCUS:SIL de 2-3), influenciam o percentual de lesbGes histolégicas
correspondentes a estas alteragdes. No SITEC, laboratério de patologia onde
foram realizadas as avaliagdes das colpocitologias oncéticas que justificaram o
encaminhamento aos pélos de referéncia em nosso estudo, o percentual de
diagnosticos de ASCUS foi de 2,5% (Zardo et al, 2002), abaixo dos valores
recomendados, 0 que indica que na populacédo estudada, provavelmente, néo
ocorreu superestimacao dos percentuais das neoplasias intra-epitelais cervicais
correspondentes, detectadas no seguimento.

O tempo entre a coleta da citologia classificada como ASCUS e a
realizacdo de colposcopia foi de 5,1 meses, sendo que este intervalo no PAM
Bangu (3,8 meses) e no HMSF (4,1 meses) foi inferior em cerca de 100 dias ao
intervalo observado nas mulheres referenciadas para o HUCFF (7,3 meses).
Nesta unidade, obteve-se, na 1% consulta, nova citologia oncotica em todos os
casos encaminhados, e quando se indicou a avaliagao colposcépica, esta foi
realizada na consulta subsequente, o que explica a diferenca temporal deste
polo em relagdo aos demais. Como ja citado, o tempo médio de espera para
consulta nos polos de referéncia estudados foi de aproximadamente 5 meses.
Silva e Rodrigues (2002) descreveram, em seu estudo, intervalo de 5 meses
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entre a coleta da citologia de referéncia no posto de saude e a consulta em
unidade do INCA, tempo considerado elevado pelos autores. No trabalho de
Gerber e colaboradores (2001), o tempo entre a primeira citologia alterada e o
tratamento das alteragbes de alto grau foi de 5-6 meses. Raab e colaboradores
(1999), na Universidade de lowa, referiram um tempo médio de 6,2 meses
entre a primeira citologia apresentando ASCUS ou LGSIL e o seguimento
colpo-histolégico. No estudo de Massad e colaboradores (2001), realizado em
Chicago, objetivando determinar a correspondéncia histologica das alteracdes
citolégicas cervicais, o intervalo médio de tempo entre a obtengao do esfregacgo
cervical e a realizacao de colposcopia foi de 2,7 meses. O intervalo entre a
coleta da citologia ASCUS e a avaliagdo colposcépica, em nosso estudo, assim
como no estudo realizado no INCA, € quase o dobro do encontrado em estudos
realizados em paises onde existem sistemas de controle do cancer do colo do
utero efetivamente implantados. Este intervalo de tempo longo pode concorrer
para aumentar o numero de mulheres que ndo comparecem a consulta no poélo
de referéncia, com consequente perda de casos de alteracdes cervicais de alto
grau, ou mesmo de doenga invasora.

Os achados colposcopicos menores dentro da zona de transformagao
apresentaram-se em proporgao trés vezes maior no PAM Bangu (29,07%) e no
HMSF (29,31%) do que no HUCFF (9,68%). Esta diferenca poderia ser
parcialmente justificada, pelo intervalo, maior em 3 meses nesta unidade, entre
a coleta da colpocitologia oncética ASCUS e a realizagdo de colposcopia.
Neste tempo, € possivel ocorrer regressao das alteragcbes menores, tendo sido
estas, entdo, observadas em menor propor¢gdo no momento do exame no
HUCFF. Foram observadas diferengas, também, na deteccdo de achados
maiores dentro da zona de transformacado, que corresponderam a cerca de
10% dos diagndsticos colposcopicos no PAM Bangu e no HUCFF, e a mais de
30% dos achados no HMSF. Estas diferenca poderiam estar indicando a
presenga de critérios de avaliagdo diferentes, com maior rigor na interpretacéo
das alteracées no HMSF.

No estudo de Solomon e colaboradores (2001), descreveu-se a seguinte
distribuicdo das impressdes colposcoépicas: 35,2% de exames negativos, 53,5
% de exames sugestivos de NIC | e 11,3% de exames sugestivos de NIC Il ou

displasia mais acentuada. Lima e colaboradores (2001), relataram, dentre as
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mulheres com citologia ASCUS, 12% de colposcopias insatisfatorias, 16% de
achados colposcdpicos normais, e 72% de exames colposcopicos anormais.

Nos 11 casos de colposcopias com achados normais em que, por ser o
exame insatisfatério, realizou-se curetagem de canal endocervical, foram
identificados 2 NIC Il, 1 NIC Ill e 1 carcinoma escamoso invasor, ou seja,
36,4% de alteracbes neoplasicas, mostrando que em nosso estudo, a analise
de amostra endocervical foi um importante componente da avaliagcdo do colo
uterino.

Os achados colposcopicos menores dentro da zona de transformagao
corresponderam a NIC II/ NIC Il em 28,21% dos casos, enquanto os achados
maiores dentro da zona de transformacao apresentaram 50,00% de NIC II/ NIC
lll. Do total de NIC IlI/ NIC Il detectados, 40% correspondiam a achados
menores dentro da zona de transformagdo, apontando para a importancia
destas alteragbes colposcépicas. Entretanto, 36% dos achados maiores dentro
da zona de transformagéo corresponderam a HPV/ NIC |, e mais de 10% a
alteragdes benignas. Ha pouco relato de lesdes fora da zona de transformacéo,
provavelmente porque, pela menor probabilidade de representarem lesbes com
potencial oncogénico, ha tendéncia em nao valoriza-las.

A razao entre o numero de bidpsias cervicais e de colposcopias foi
semelhante entre o HUCFF e o PAM Bangu (0,3), porém, quase o dobro no
HMSF (0,6). Como consequéncia, a sensibilidade na detecgcdo de alteragdes
cervicais foi maior no HMSF, onde se identificou, no estudo histoldgico, 83,8%
de alteragdes intra-epiteliais, sendo que no PAM Bangu e no HUCFF o
percentual destas lesdes foi de 70,0% e 66,7%, respectivamente. Quando se
analisou a deteccdo de NIC Il ou displasias mais severas, ndo se encontrou
diferencga significativa entre os pdlos, estando a diferenga limitada a detecgéo
de NIC | ou de alteragdes mais leves. Tanto no PAM Bangu quanto no HMSF,
identificaram-se cerca de 40% de HPV/NIC |, aproximadamente 2,5 vezes mais
do que no HUCFF (16,7%). Este fato poderia ser justificado pelo tempo maior
decorrido entre a coleta da citologia de referéncia apresentando ASCUS e a
realizacdo de colposcopia no HUCFF, como ja exposto. Provavelmente, os
casos de HPV/ NIC | ndo detectados no HUCFF foram decorrentes de infecgao
por HPV de baixo grau, e regrediram antes da detec¢do. No HMSF, o numero
maior de bidpsias gerou um quantitativo maior de amostras para analise
histopatoldgica, sem aumentar a sensibilidade diagnostica das alteragcbes de
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maior potencial oncogénico. Para cada NIC Il /NIC Il encontrado no HMSF,
foram detectadas 2,2 alteragbes HPV/ NIC | e/ou auséncia de alteracdes
neoplasicas ou pré-neoplasicas, sendo esta relagdo de 1,6 no PAM Bangu e de
1,0 no HUCFF. O ideal é que se consiga obter a menor relagdo custo-
efetividade no diagndstico das mulheres com risco aumentado de apresentar
cancer de colo uterino.

Considerando-se os trés polos em conjunto, foi observado um
percentual de 46,2% de alteracdes neoplasicas, sendo, cerca da metade delas,
de baixo potencial evolutivo para carcinoma invasor e a outra metade de alto
potencial oncogénico. Detectou-se, ainda, 1,3% de casos de carcinoma
invasor. Nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas nesta
distribuicdo entre as mulheres que apresentaram diagnéstico de ASCUS no
esfregagco cervical anterior a citologia de referéncia e aquelas que
apresentaram LGSIL ou HGSIL. Isto reforga a conduta preconizada pelo
Ministério da Saude, que recomenda a realizagao de avaliagdo colposcopica
das mulheres com ASCUS, que apresentaram LGSIL, ASCUS ou AGUS na
citologia imediatamente anterior, visto a prevaléncia elevada de neoplasia intra-
epiteliais cervicais.

O percentual de NIC Il ou de displasias de maior grau relatado na
literatura € bastante diverso, o que poderia ser explicado por diferencas entre
os estudos, no que se refere ao tipo de desenho, ao tempo de seguimento, a
populagao alvo e a conduta de acompanhamento escolhida. Considerando-se
os valores obtidos em estudos no quais se avaliou a correspondéncia
colposcopica e/ou histolégica de mulheres com uma citologia ASCUS,
observou-se variacdo entre 2,3% e 16,8% na deteccao de alteracdes intra-
epitelais grau Il ou superior.

O estudo de Manos e colaboradores (1999), provavelmente o que
melhor estimou o risco de displasia em mulheres com ASCUS, acompanhou
prospectivamente 995 mulheres com a utilizagdo de colposcopia, citologia e
deteccdo de HPV por captura hibrida, identificando 12,8% de alteragbes de
baixo potencial evolutivo e 6,7% de alto potencial evolutivo. Em seu estudo,
Wright e colaboradores (1995) descreveram os achados histolégicos de 181
mulheres com ASCUS na citologia que foram submetidas a colposcopia e
biépsia cervical em Nova lorque e em Montreal, sendo observados percentuais
de 24,9% de NIC | e 6,1% de NIC Il ou NIC Ill. Em estudo semelhante, Lambert
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e colaboradores (1999) revisaram dados referentes ao seguimento
colposcopico de 91 mulheres com citologia ASCUS, na cidade de Montreal,
encontrando 14,3% de alteragdes de baixo grau (HPV/ NIC 1) e 4,4 % de
alteracdes de alto grau (NIC I/ NIC III).

Yang e colaboradores (1997), no Texas, determinaram a existéncia de
lesdo intra-epitelial cervical no acompanhamento colpo-histologico de 224
mulheres com ASCUS a citologia, observando 63,6% de HPV/NIC | e 2,3% de
NIC II/ NIC Ill. Lousuebsakul e colaboradores (2000) relataram o resultado do
estudo histoldgico de material cervical obtido de 421 mulheres com diagndstico
citolégico de ASCUS, distinguindo-se 43,2% de NIC | e 4,9% de NIC Il ou
maior. Lima e colaboradores (2001), em Recife, encontram prevaléncia de 61%
de alteragdes intra-epiteliais em mulheres com citologia ASCUS, sendo 52%
HPV/ NIC | e 9% NICII/ NIC 111

Lachman e Calvanese (1998), nos Estados Unidos, encontraram, em um
total de 560 mulheres portadoras de ASCUS, os seguintes achados
histologicos: 63,8% de alteragcdes benignas, 19,5% de NIC | ou HPV e 16,8%
de NIC Il ou NICIll. Em seu estudo, Solomon e colaboradores (2001)
descreveram os achados colpo-histologicos de 1149 mulheres submetidas a
colposcopia para avaliacdo de uma citologia ASCUS ou LGSIL, sendo
encontrados 14,5% de NIC [, 6,3% de NIC Il e 5,1% de NIC Ill ou carcinoma
invasor. Prevaléncias semelhantes foram encontradas na Turquia, em estudo
que descreveu a correspondéncia colpo-histolégico do diagnéstico de ASCUS
em 64 mulheres, onde foi observado um percentual de 25% de alteragao intra-
epitelial, sendo 11% NIC II/ NIC IlI (Ergeneli et al, 2001).

As prevaléncias de alteragdes histologicas de grau |l ou superior
observadas nos estudos mencionados, sdo inferiores as de nosso estudo, o
que se justifica, ao menos parcialmente, pelo fato da nossa populagdo ser
constituida por mulheres que apresentavam alteragdes citologicas persistentes,
uma vez que o critério de referéncia consistia na existéncia de duas citologias
consecutivas com diagnéstico de ASCUS, ou lesao intra-epitelial e ASCUS.

Estudos que avaliaram a prevaléncia de alteragcbes cervicais em
mulheres com duas citologias com alteragdes menores (ASCUS ou LGSIL)
demonstraram percentuais de lesdes cervicais NIC Il ou displasia mais severa
semelhantes aos encontrados em nosso estudo. Pesquisadores do INCA/ MS,
avaliando a correlacao histoléogica do diagndstico citolégico de ASCUS,
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demonstraram 23,5% de lesdes cervicais NIC Il ou de maior grau, além de 50%
de HPV/NIC | (Zardo et al, 2002). Os estudos de Raab e colaboradores (1999)
e de Massad e colaboradores (2001) apresentaram prevaléncia de NIC Il /NIC
lll, respectivamente de 23,5% e 17,5%. Kaufman e colaboradores (1997)
avaliando, através de colposcopia, 462 mulheres que apresentaram em 2
citologias cervicais consecutivas diagnostico de ASCUS ou LGSIL,
identificaram 15,6% de NIC Il ou NIC Ill. Valores diferentes foram encontrados
por Ferris e colaboradores (1998) em um conjunto de mulheres que
apresentavam 2 citologias ASCUS dentro de um intervalo de até 4 meses, a
saber :27,14% de HPV / NIC | e 7,14% de NIC II/ NIC lll. Também Gerber e
colaboradores (2000) relataram menor percentual das alteragbes de maior risco
oncogénico (9%) na avaliagéo histologica de 186 mulheres com duas citologias
ASCUS, e 21% NIC I/ HPV.

Apesar das variagcbes observadas na prevaléncia das neoplasias intra-
epiteliais cervicais nos diferentes estudos, é consensual a existéncia de uma
propor¢do consideravel de alteragdes cervicais nas mulheres com citologia
ASCUS. A maior prevaléncia € de alteragbes de baixo potencial oncogénico,
que em sua maioria devem regredir espontaneamente. Entretanto, uma parte
das mulheres com ASCUS a citologia, apresenta alteracdo de alto grau, e este
grupo necessitaria de condutas mais intervencionistas.

No grupo de mulheres em que se realizou somente controle citolégico,
foi identificado um percentual de 16,7% de alteragdes intra-epiteliais, valor
muito inferior ao detectado através da avaliagédo colposcopica (44,9%).
Eltabbakh e colaboradores (2000) identificaram 10,4% de neoplasia intra-
epitelial em um grupo de 63 mulheres com ASCUS acompanhadas com
citologia semestral por 2 anos. O estudo de Yang e colaboradores (1997)
identificou 17,4% de neoplasia intra-epitelial em um grupo de mulheres
submetidas a seguimento citolégico, contrastando com os 63% identificados
com a realizacdo de colposcopia. Nota-se uma menor sensibilidade para o
diagndstico de lesbes intra-epiteliais no seguimento citolégico do que na
avaliagao colposcoépica. Porém, no que diz respeito ao controle citolégico para
a deteccdo das alteragdes intra-epiteliais cervicais, sobretudo as de maior
potencial oncogénico, deve-se considerar que a conduta convencional de
seguimento € baseada na realizagdao de uma série de citologias repetidas e,
ndo somente, na sensibilidade de uma Unica avaliagdo. Segundo Ostor (1993),
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mais de 5 anos sao necessarios para que a maioria dos carcinomas in situ
evoluam para doencga invasiva. Desta forma, mulheres com diagndstico de
ASCUS apresentam baixa probabilidade de desenvolver cancer cervical se
realizarem, periodicamente, rastreamento através de citologia. O ponto crucial
deste acompanhamento, diz respeito, provavelmente, a aderéncia ao longo
periodo de seguimento, ja que, na maioria dos trabalhos, sao relatados
elevados percentuais de perdas. De uma forma geral as perdas variam entre
14 e 17% nos seguimentos de até 1 ano, e entre 24 e 29% nos seguimentos de
2 ou mais anos (Baudalf & Ritter, 1998).

Em nosso estudo, observou-se um elevado percentual de perdas no
seguimento, 39,5%, semelhante aos 39,8% descritos por Yang e colaboradores
(1997). Shafi e colaboradores (1997), em um estudo realizado em Birmingham,
visando comparar diferentes condutas no acompanhamento de mulheres com
ASCUS/ LGSIL, descreveram perda de 21% das mulheres no seguimento pelo
periodo de 2 anos. No estudo de Eltabbakh e colaboradores (2000), observou-
se perda do acompanhamento de 13,8% da amostra selecionada; outro estudo
semelhante apresentou perda de 26,9% (Raad et al, 1999). Chichareon &
Tocharoenvanich (2002) relataram perda de 43,9% no seguimento citolégico de
mulheres com ASCUS na Tailandia. Cecchini e colaboradores (1997), na ltalia,
referiram que 30% das mulheres ndo compareceram para realizacdo de
seguimento colposcopico e 32% para coleta de nova citologia, em um periodo
de 6 meses de seguimento. A aderéncia ao seguimento proposto é
fundamental no manejo de alteragdes cronicas, como as lesdes induzidas pelo
HPV, independente da conduta escolhida. Os dados de nosso estudo indicam
baixa aderéncia das mulheres ao acompanhamento, justificando o investimento
em sistemas de detecgao de faltosas e realizacdo de busca ativa, que poderia
contribuir, de forma importante, para uma melhor efetividade dos programas de
prevencao de cancer cervico-uterino.

No grupo de mulheres estudadas, ndo houve associagao
estatisticamente significativa entre as variaveis demograficas, reprodutivas ou
comportamentais avaliadas e a presenca de alteracdo neoplasica a histologia.
Isto ocorreu, possivelmente, devido ao numero amostral insuficiente para
detecgcdo de associagdes. Entretanto foi observado um maior risco para
detecgao de alteragbes intra-epiteliais, em mulheres portadoras de citologia
ASCUS que iniciaram sua vida sexual em até 4 anos apds a menarca, que
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referiram 4 ou mais parceiros durante a vida sexual, que apresentaram
paridade igual ou superior a 4, que eram fumantes, que utilizavam
contraceptivo hormonal e naquelas que se encontravam na menopausa.
Diferente do esperado, o inicio da atividade sexual em idade inferior ou igual a
16 anos apresentou-se como fator inversamente relacionado a detecgao de
alteragdes intra-epiteliais cervicais, 0 que poderia estar relacionado ao tamanho
da amostra estudada. Gerber e colaboradores (2000), em seu estudo, também
nao identificaram nenhum fator progndstico para o diagnostico de lesdes intra-
epiteliais cervicais, dentre as variaveis consideradas (idade, paridade, uso de
anovulatorios orais, tabagismo, numero de gestacbes e periodo poés-
menopausa).

Foi observada, em nosso estudo, uma relagdo entre faixa etaria e
alteracao histolégica cervical, ocorrendo aumento na prevaléncia de neoplasia
intra-epitelial a medida que aumenta a faixa etaria, com risco estimado, para
presenca de neoplasia grau |l ou mais grave, de 3,5 nas mulheres maiores de
50 anos, comparadas aquelas com 19 ou menos anos. Esta relagdo com a
faixa etaria poderia explicar o fato das mulheres na menopausa apresentarem
uma estimativa de risco, para apresentar alteracao intra-epitelial, de 1,24, se
comparadas as ndo menopausadas, ja que 70% das mulheres menopausadas
encontravam-se em faixas etarias superiores a 50 anos.

A literatura, de uma forma geral, demonstra menor incidéncia de
alteragbes intra-epiteliais em mulheres com idade acima dos 35 anos, pois
parece existir maior resisténcia ao HPV ou aquisicdo de algum tipo de
imunidade. Entre as mulheres na pds-menopausa, o percentual de neoplasia
cervicais observadas apos citologia ASCUS é pequeno, pois as modificagoes
causadas por atrofia sdo, muitas vezes, classificadas como atipias
indeterminadas, aumentando o percentual deste diagndstico citoldégico neste
grupo de mulheres (Lee et al, 2001).Kobelin e colaboradores (1998) concluiram
que a idade era o preditor mais importante para o diagndstico histologico de
NIC Il ou displasia mais severa em mulheres com citologia classificadas como
ASCUS ou LGSIL. A probabilidade de identificar estas alteracdes foi 2,9 vezes
maior (IC 95% 1,6-4,2) entre as mulheres com idade inferior a 35 anos do que
entre aquelas com idade igual ou superior a 35 anos. Vlahos e colaboradores
(2000), em seu estudo, encontraram prevaléncia de 17,8% de NIC 1I/ NIC Il
entre mulheres com idade inferior a 35 anos e de 6,35% em mulheres com
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idade superior a 35 anos (p=0,04). Este estudo corrobora os achados de Wright
e colaboradores (1995), que determinaram prevaléncia de 30% de NIC | a
histologia em mulheres com idade até 30 anos e 16% destas alteracdes
naquelas com 31 anos ou mais (p<0,05). Lousuebsakul e colaboradores (2000)
descreveram que a proporgao dos diagndsticos histologicos varia de acordo
com a idade, entre as mulheres apresentando citologia ASCUS, sendo que
63,7% das NIC foram detectadas em mulheres com idade inferior a 25 anos,
em um estudo cuja média etaria foi de 38 anos. No estudo de Kinney e
colaboradores (1998), 85% das alteragdes de NIC Il ou carcinoma invasor
foram detectadas em mulheres com idade inferior a 40 anos. Massad e
colaboradores (2003) avaliaram a prevaléncia de alteragbes cervicais em
mulheres com idade superior a 50 anos, em Chicago. A analise da diferenca
entre os achados histologicos foi significativa para as mulheres com citologia
ASCUS: mulheres com idade superior a 50 anos apresentaram 52% de
histologias com alteragdes benignas enquanto as mulheres com idade inferior a
35 anos apresentaram 29% de alteragdes benignas (p<0,001).

A diferenca entre o resultado observado em nosso estudo quanto a
razao NIC 1l/ NIC Ill e o relatado na literatura poderia ser explicada, ou por um
comportamento diferente da imunologia nas mulheres estudadas, em relagcao
as populacdes dos outros estudos, ou, 0 que € mais provavel, pela ineficiéncia
dos programas de prevencgédo do cancer de colo uterino, incapazes de detectar
as alteragdes precursoras iniciais, permitindo sua progressdo. Com a
intensificagdo do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e
de Mama ("Viva Mulher "), no final da década de 90, ocorreu aumento no
numero de mulheres que realizaram citologia oncaética, possibilitando a
identificacao de neoplasias intra-epiteliais naquelas de faixas etarias superiores
que, provavelmente, ndo realizavam o rastreamento colpocitolégico, ou o
faziam de forma irregular.

O estudo de Eltabbakh e colaboradores (2000) demonstrou uma
associagao entre presenca de displasia cervical a histologia, em mulheres
portadoras de ASCUS, e histéria de tabagismo (OR 2,80; IC 95% 1,06-7,37),
assim como com histéria de infecgédo pelo HPV (OR 3,07; IC 95% 1,02-9,07). O
fumo também foi considerado um fator de risco para o diagndstico de neoplasia
cervical entre mulheres com citologia ASCUS, no trabalho de Boardman e
colaboradores (2002), sendo o risco para o grupo de fumantes 1,57 vezes
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maior do que para o grupo de néo fumantes (IC 95%; 1,09-2,27), controlado
pelo estado civil, raga e idade. Daly e colaboradores (1998), na Irlanda,
descreveram que as mulheres com alteragdes menores (ASCUS ou LGSIL) na
citologia que fumavam mais de 20 cigarros por dia, tinham um risco de 5,85 (IC
95% 1,92-17,80) de apresentar NIC Il ou NIC Ill a histologia, em comparacao
com as nao fumantes. Estes estudos corroboram o papel do habito de fumar
como um fator de risco independente no desenvolvimento de alteragdes
neoplasicas cervicais, mesmo apés o controle pela infeccdo por HPV.

A prevaléncia de alteracdo neoplasica intra-epitelial a histologia foi
significativamente maior entre as mulheres com citologia ASCUS
subclassificada como ASCUS favorecendo alto grau (ASCUS-H) do que entre
as ASCUS favorecendo alteragdes reativas (25,4% vs 6,4%, p=0,003), no
estudo de Eltabbakh e colaboradores (2000). Também Huges e colaboradores
(2002), em Cambridge, analisaram o papel da qualificagdo das ASCUS na
predicdo de alteragcdes de alto grau (NIC IlI/ NIC Ill) a histologia em 208
mulheres portadoras destas alteragbes (43,3% de ASCUS favorecendo
processo reativo, 23,5% de ASCUS nao especificado, 31,3% de ASCUS
favorecendo lesdo intra-epitelial e 1,9% de ASCUS-H). As citologias
classificadas como ASCUS-H apresentaram 25% de NIC Il ou NIC Ill, enquanto
as classificadas com ASCUS favorecendo processo reativo (ASCUS-R)
apresentaram 1% de alteragdes de alto grau (p=0,08).

Sherman e colaboradores (2001), avaliaram dados relativos a 1472
mulheres com citologia ASCUS do ALTS, sendo 91,5% classificadas como
ASCUS favorecendo lesdo de baixo grau (ASCUS-L) e 8,5% classificadas
como ASCUS-H. Foi observada, no estudo histologico, presenca de NIC Il ou
de maior grau em 27,2% das mulheres com ASCUS-H e em 11,6% daquelas
com ASCUS-L (p<0,01). Vlahos e colaboradores (2000) descreveram que as
mulheres com ASCUS favorecendo processo intra-epitelial (ASCUS-I)
apresentavam 9,7 vezes mais risco de detecgédo histologica de NIC Il (IC 95%
1,26-74,64) do que aquelas com ASCUS favorecendo processo reativo
(ASCUS-R). Lachman e Calvanese (1998) descreveram as alteragdes cervicais
identificadas no estudo histolégico de mulheres distribuidas em trés grupos, de
acordo com a classificagao citolégica : ASCUS n&o qualificado, ASCUS-R e
ASCUS-I. A proporgéo de NIC Il ou NIC Il foi respectivamente de 33,0%,
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18,3% e 52,5% (p=0,02 para ASCUS néo qualificado vs ASCUS-R; p< 0,0001
para ASCUS-I vs ASCUS-R ou ASCUS nao qualificado).

A qualificacdo das ASCUS tem por objetivo aumentar a capacidade
discriminatéoria desta classificacdo, reduzindo as referéncias colposcopicas
desnecessarias; a presengca de ASCUS-H aumenta a probabilidade de
deteccao histologica de NIC I/ NIC Ill. Entretanto, a subclasse ASCUS-H ¢é
relativamente incomum, sendo capaz de identificar apenas uma minoria de
ASCUS que apresentam alteragdo de alto grau a histologia. No nosso estudo,
nao foi possivel analisar esta relagdo, visto que a classificacdo citolégica
utilizada pelo SITEC nao inclui a qualificagao das ASCUS.

Cox e colaboradores (1995), na Califérnia, realizaram um estudo para
determinar o valor da deteccdo do subtipo de HPV, através de captura hibrida,
na identificagcdo de mulheres portadoras de ASCUS que apresentavam NIC I
ou de maior grau na avaliagao histoldgica. A deteccao de HPV associou-se a
um aumento de 8 vezes (47% vs 6%) na confirmagao histologica de neoplasia
intra-epitelial cervical (p<0,001), estando presente subtipos oncogénicos em
80% das NIC Il e NIC lll. Adam e colaboradores (1998) analisaram 454
mulheres encaminhadas para avaliagdo por apresentarem duas citologias
consecutivas com diagnéstico de alteragdes menores (ASCUS ou LGSIL),
identificando 66 casos de NIC Il ou NIC Il a histologia, dos quais 65,2%
apresentavam infecgao por subtipo oncogénico de HPV.

Lee e colaboradores (2001), na Coréia do Sul, descreveram a relagéao
entre a presenca de HPV de alto risco e os achados histologicos cervicais de
59 mulheres com ASCUS na citologia, tendo sido observadas alteragdes
neoplasicas em 88,2% daquelas infectadas por HPV de alto risco e em 50,0%
daquelas nao infectadas. Estes autores recomendaram a utilizagdo de exames
para deteccdo do HPV para selecionar as mulheres com maior risco de
apresentar lesado intra-epitelial cervical, pois, segundo o resultado do seu
estudo, 26,3% das mulheres com ASCUS tinham HPV de alto risco
oncogénico, e eram estas que possuiam maior probabilidade de ter neoplasia
cervical. O ALTS (Solomon et al, 2001) também recomendou a detec¢cdo dos
subtipos de alto risco oncogénico do HPV para diferenciar as mulheres com
maior probabilidade de apresentar alteragdes NIC Il ou de maior grau a
histologia. Das 1134 mulheres com citologia ASCUS avaliadas, 48,9%
apresentavam HPV de alto risco oncogénico, assim como 96,3% dos 73 casos
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de NIC Il ou maior determinados pela histologia. A deteccédo do HPV néao se
encontra disponivel nas unidades de referéncia do Programa de Controle do
Cancer do Colo do Utero, inexistindo informacdes acerca do uso desta
tecnologia na triagem das mulheres com probabilidade aumentada de
desenvolver neoplasia cervical em nosso meio.

Nosso estudo, foi realizado através da analise retrospectiva de dados
obtidos em trés unidades de saude distintas, o que poderia ter introduzido erros
devido a realizagdo de procedimentos (entrevista, coleta e leitura de
colpocitologia oncética, realizagdo de colposcopia e interpretagdo histologica)
por diferentes profissionais. Entretanto, acreditamos, que isso nao influenciou
de forma importante os resultados obtidos, uma vez que todas as unidades
seguem protocolos similares de avaliagéo, estabelecidos internacionalmente.
Além disso, os resultados de cada polo foram apresentados separadamente, e
comparados.

Outra limitagado do estudo diz respeito ao tempo de seguimento, que foi
restrito ao primeiro ano apds a admissdo no polo de referéncia, podendo ter
ocorrido subestimagao do percentual de alteragdes intra-epitelais. No estudo de
Raab e colaboradores (1999) em 20,9% dos casos o diagnostico de NIC 1I/ NIC
[Il ndo foi estabelecido em até dois anos apds a citologia ASCUS inicial. Porém,
se por um lado, um tempo maior de seguimento permitiria o diagnostico de
maior numero de lesdes, por outro, aumentaria a possibilidade tanto de
contaminagao por HPV, ou recontaminagao por sorotipo distinto, como de
evolucdo das alteragdes cervicais existentes por ocasidao do diagnostico
citolégico ASCUS de referéncia.

Mais um ponto a ser considerado € o ndo conhecimento de toda histéria
ginecoldgica pregressa, mais especificamente da ocorréncia de diagnéstico e
tratamento de alteracbes intra-epiteliais cervicais, pois 0 banco de dados do
SITEC apresentava-se ainda incompleto quanto a informagdes referentes a
datas anteriores a 1998. A histéria pregressa de NIC poderia influenciar na
propor¢do das alteragées encontradas, conforme demonstrado por Wright e
colaboradores (1995) em um estudo no qual a prevaléncia de alteragdes intra-
epiteliais a histologia em mulheres com historia de tratamento de NIC foi de
61% e naquelas com historia negativa de 22% (p<0,05).

A importancia de nosso estudo consiste na caracterizagao das mulheres
portadoras de ASCUS, encaminhadas para pélos de Patologia Cervical no
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municipio do Rio de Janeiro, como um grupo que apresenta risco elevado para
desenvolvimento de carcinoma de colo uterino. Aplicando-se os parametros do
estudo de Ostér (1993) aos dados de nosso estudo, no qual o risco de
apresentar NIC Il foi de 11,3%, NIC Il de 12,6% e NIC | de 13,2%, conclui-se
que caso essas mulheres nao tivessem sido identificadas para
acompanhamento e tratamento, esperar-se-ia a ocorréncia de 4 novos casos

no periodo de 2 anos.
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7.CONCLUSAO

O estudo de uma coorte de mulheres portadoras de atipias escamosas

de significado indeterminado, encaminhadas a polos de referéncia do
Programa de Controle do Cancer de Colo Uterino do municipio do Rio de
Janeiro, permitiu a caracterizacdo de uma populacdo com média etaria de 35
anos, baixa escolaridade, idade média de 17 anos na primeira relagdo sexual,
existéncia de até 2 parceiros na histéria sexual, paridade de 2 filhos, alta
prevaléncia de tabagismo, sendo o uso de anticoncepcional hormonal referido
por 40% das mulheres.

O acompanhamento desta coorte revelou, que apés doze meses de
seguimento, 53,6% apresentavam alteragbes benignas, 21,8% HPV/ NIC I,
23,1% NIC 1I/ NIC Ill e 1,3% carcinoma invasor. ldentificou-se, assim, um
percentual elevado de neoplasia intra-epitelial cervical, inclusive alteragdes de
maior risco de evolugao para doenga invasora.

Nosso estudo ratifica o protocolo adotado pelo Ministério da Saude, que
indica avaliacdo colposcépica para a totalidade das mulheres que apresentem
citologias classificada como ASCUS e uma citologia imediatamente anterior
demonstrando atipias indeterminadas ou LGSIL.

O intervalo entre a coleta da citologia ASCUS e a avaliagao
colposcopica, em nosso estudo, foi quase o dobro do encontrado em estudos
realizados em paises onde existem sistemas de controle do cancer do colo do
utero efetivamente implantados. Este intervalo de tempo longo pode concorrer
para aumentar o numero de mulheres que n&do comparecem a consulta no poélo
de referéncia, com consequente perda de casos de alteragdes cervicais de alto
grau, ou mesmo de doenca invasora.

Independente da conduta adotada, seguimento citolégico ou avaliagéo
colposcopica, o percentual de perdas no seguimento, em nosso estudo, foi
elevado, em torno de 40%. A baixa ades&o das mulheres ao acompanhamento,
indica a necessidade de investimentos em sistemas de detecg¢ao de faltosas e
realizacdo de busca ativa, que poderia contribuir, de forma importante, para
uma melhor efetividade dos programas de prevengao de cancer cérvico-
uterino.

O tamanho da nossa amostra ndo permitiu caracterizar um subgrupo
com probabilidade aumentada, estatisticamente significativa, de desenvolver
neoplasia cervical, o que poderia auxiliar na identificacdo das mulheres a
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serem encaminhadas para acompanhamento nos polos de referéncia,
concorrendo, possivelmente, para maior efetividade do Programa de Controle
do Céncer do Colo do Utero. E importante ressaltar que as mulheres maiores
de 50 anos, em oposigao a literatura consultada, apresentaram a maior
estimativa de risco para a presenca de NIC, apontando para a necessidade de
seguimento rigoroso das mesmas.

Apesar da relagdo entre o habito de fumar e a presenca de alteragdes
intra-epiteliais cervicais ndo se apresentar significativa em nosso estudo, a
revisao da literatura demonstra uma importante associagao entre tabagismo e
presenca de NIC, incluindo NICIl/ NIC Ill, e também carcinoma invasor.
Mulheres fumantes deveriam ser consideradas um grupo de alto risco para
neoplasia cervical, independente da alteragcdo citologica presente, com a
adocéao de condutas de seguimento menos conservadoras do que as utilizadas
para o grupo de nao fumantes. Além disso, ha necessidade de se incluir na
orientagcdo da mulher portadora de NIC, a importédncia da cessagao do
tabagismo, o que possivelmente teria um impacto positivo na prevengédo da
evolucéo e na taxa de regressao das alteragdes intra-epiteliais cervicais.

Outros estudos sdo necessarios para avaliar, em nosso meio, a
existéncia de fatores que auxiliem na distingdo das mulheres com probabilidade
elevada de apresentar alteragdes intra-epiteliais de maior potencial oncogénico,
incluindo caracteristicas epidemioldgicas, variaveis da historia clinica e o papel
da identificagdo do HPV e da qualificagdo da citologia ASCUS, visando a
utilizacdo racional da tecnologia disponivel para a reducdo das taxas de

incidéncia e mortalidade por cancer do colo do utero.
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Anexo 2- CLASSIFICACAO COLPOSCOPICA DE ROMA (1990)

I. Achados colposcopicos normais
o Epitélio escamoso original

o Epitélio colunar

e Zona de transformacio normal

I1. Achados colposcopicos anormais

. Dentro da zona de transformacéao
Epitélio aceto-branco (plano, micropapilar ou microcircunvolucdes)*
Pontilhado*
Mosaico*
Leucoplasia®
Zona iodo-negativa
Vasos atipicos

e 6 o o o o

2.Fora da zona de transformacao (incluindo vagina)

Epitélio aceto-branco (plano, micropapilar ou microcircunvolucdes)*
Pontilhado*

Mosaico*

Leucoplasia®

Zona iodo-negativa

Vasos atipicos

ITI. Achados colposcopicos sugestivos de cancer invasor

IV. Achados colposcépicos insatisfatorios
e Juncao escamo-colunar nao visivel

¢ Inflamagéao intensa

e Atrofia intensa

e Cérvice nao visivel

V. Achados varios

Superficie papilar nao aceto-branca
Condiloma exofitico

Inflamacéao

Atrofia

Ulcera

Outros achados

*Indicar alteracbes maiores e menores 3
ALTERACOES MENORES ALTERACOES MAIORES

Epitélio aceto-branco Epitélio aceto-branco espesso
Pontilhado fino Pontilhado espesso

Mosaico fino Mosaico espesso

Leucoplasia ténue Leucoplasia espessa

Fonte: Stafl & Wilbanks, 1991.
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