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RESUMO DA DISSERTACAO

O céncer do colo uterino representa um importante problema de satide publica,
constituindo-se mundialmente na segunda principal causa de morte por neoplasia entre
mulheres. Os paises em desenvolvimento sdo os que apresentam taxas de incidéncia e
mortalidade mais elevadas. No Brasil, o cancer do colo uterino € a quinta localizacdo
neopldsica mais incidente na populagdo em geral, entretanto, ocupa o segundo lugar
dentre os canceres femininos. A inexisténcia de estudos prévios que abordem
especificamente o cancer do utero em municipio de médio porte da drea metropolitana
do Rio de Janeiro levou a realizacdo de um estudo em Sdo Gongalo, caracterizado
basicamente como de baixo nivel sécio-econdmico, contribuindo para determinar a
magnitude e tendéncia da mortalidade desta neoplasia durante um periodo de mais de
duas décadas. Em contrapartida, a existéncia de uma coorte de mulheres referenciadas
ao polo de patologia cervical no municipio de Sdo Gongalo gerou a oportunidade do
desenvolvimento de um estudo para conhecer a distribuicdo da patologia cervical, dos
fatores de risco envolvidos nas lesdes precursoras e avaliar a correspondéncia entre

citopatologia de referéncia e os exames colposcépico e histopatoldgico.



ABSTRACT DA DISSERTACAO

The uterine cervix cancer represents an important problem to the public health. This
disease is the second cause of death among cancers in women around the world. The
developing countries present the highest incidence and mortality rates of cervix uterine
cancer. In Brazil, this type of cancer is the fifth most frequent among general cancers.
Meantime cervix uterine cancer ranks the second place among women neoplasm. There
are no previous studies investigating specifically the uterine cervix cancer in a medium
size municipality in Rio de Janeiro state. Because of this it was conducted a study in
Sao Gongalo city, which is characterized basically as a low social-economical
municipality. This contributed to determine the magnitude and the mortality trend of
cervix uterine cancer in the period of more than two decades. On the other hand, the
existence of women referenced cohort to the polo of cervix pathology in Sdo Gongalo
brought the opportunity to develop a study to know the distribution of the cervix
pathology, of the risk factors involved in precursor lesions and also to evaluate the
relation between the citopathology of reference and the colposcopic and histopathologic

€xams.
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Introducao

O céncer do colo uterino representa um importante problema de satide publica,
constituindo-se mundialmente na segunda principal causa de morte por neoplasia entre
mulheres. Os paises em desenvolvimento sdo os que apresentam taxas de incidéncia e
mortalidade mais elevadas. O cancer do colo do ttero é a primeira causa de morte por
neoplasia entre as mulheres em algumas regides do mundo, como, por exemplo, Africa,
Asia e América Central(IARC — GLOBOCAN, 2002).

Existe uma heterogeneidade acentuada na magnitude da incidéncia e da mortalidade
dessa neoplasia quando comparamos as taxas de paises economicamente desenvolvidos,
como Luxemburgo, 8,0 casos e 3,6 ¢bitos por 100 mil mulheres, respectivamente, com
aquelas registradas nos paises em desenvolvimento como o Haiti, onde encontramos
respectivamente 93,8 casos e 53,9 6bitos por 100 mil mulheres (IARC — GLOBOCAN,
2002).

Alguns autores tém descrito que as diferencgas regionais das taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer do colo do ttero estdo correlacionadas com diferengas sociais,
mostrando uma associagdo positiva entre taxas mais elevadas e extratos sécio-
econdmicos menos favorecidos (Faggiano et al.,1997; Kogevinas et al., 1997)

Paises que implantaram de forma efetiva um programa de rastreamento das lesdes
cervicais precursoras da neoplasia do colo do ttero observaram uma queda importante
na incidéncia e mortalidade por cancer do colo do tutero referencia.

No Brasil, o cancer do colo uterino € a quinta localizagdo neopldsica mais incidente
na populagdo em geral, entretanto, ocupa o segundo lugar dentre os canceres femininos.
Para o ano de 2008 foi estimada pelo Ministério da Satde a ocorréncia de 20.690 novos

casos desta neoplasia no pais (INCA, 2008).
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A grande variabilidade que ocorre nas taxas de incidéncia e mortalidade entre
regides brasileiras, micro e macro regides dos estados assim como entre os municipios
em dreas metropolitanas ou no interior tem despertado atencdo e sido objeto de
investigacdo de alguns estudos (Wiinsch et al.,2002). As maiores taxas de incidéncia e
mortalidade estdo registradas nas regides norte e nordeste do pais.

A inexisténcia de estudos prévios que abordem especificamente a mortalidade
por cancer do utero em drea metropolitana do Rio de Janeiro, despertou o interesse para
a realizacdo de um estudo sobre a tendéncia da mortalidade desta neoplasia no Sdo
Gongalo, um municipio de médio porte e de baixo nivel sécio-econdmico,visando
contribuir com a analise da magnitude e tendéncia da mortalidade desta neoplasia
durante um periodo de mais de duas décadas.

Por outro lado, objetivando o controle do cancer do colo do ttero, o Ministério
da Satide programou o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e da
Mama, a partir de 1998. Neste programa, apds a captacdo nas unidades primadrias, as
mulheres com alteragdes citopatoldgicas cervicais s@o encaminhadas para um polo de
referéncia e acompanhadas por um periodo de dois anos com consultas trimestrais no
primeiro ano, consultas semestrais no segundo ano, e posteriormente, sdo recomendadas
para um controle citopatoldgico a cada trés anos (Ministério da Sadde, 1998).

A existéncia de uma coorte de mulheres formada a partir da implantacdo do
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e da Mama no Municipio
de Sdo Gongalo possibilitou o desenvolvimento de um estudo para avaliar a distribui¢io
das lesdes intra-epiteliais e o comportamento dos fatores de risco envolvidos na
evolucdo das lesdes precursoras, bem como a concordancia da citopatologia de

referéncia com o exame colposcépico e histopatoldgico.
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2. Revisao Bibliografica
2.1 Incidéncia e mortalidade de cancer do colo do ttero.

Com base nas informagdes da ultima publicacdo dos Registros de Cancer de
Base Populacional (RCBP) existentes no pais (Ministério da Satide, 2003), podemos
constatar na Tabela 1 as grandes diferencas regionais da incidéncia de cancer do utero
(colo, corpo e utero por¢do ndo especificada). Algumas capitais do pais (Manaus,
Palmas e Cuiabd) apresentam taxas de incidéncia que sdo de duas até trés e meia vezes

maior a taxa encontrada em Campinas que é a cidade que registra a menor taxa de

cancer do colo do utero entre aquelas que t¢em RCBP.

Tabela 1: Taxas de Incidéncia de Cancer do Utero (colo do itero, corpo do
utero e utero SOE) ajustadas por idade segundo dados dos Registros de Cancer de

Base Populacional.

Cidades Periodos Colo uterino Corpo uterino | Utero SOE
Belém — PA 1996-1998 34,65 1,34 4,21
Belo Horizonte MG | 2000 31,98 5,53 3,92
Campinas-SP 1991-1995 17,29 9,74 0,81
Cuiaba-MT 2000 41,86 2,23 13,98
Distrito Federal-DF | 1996-1998 50,73 7,63 5,06
Fortaleza-CE 1996 35,62 4,54 2,31
Goidnia-GO 1996-2000 41,38 5,74 0,78
Jodo Pessoa — PB 1999-2000 23,61 2,81 1,96
Manaus-AM 1999 63,71 1,87 6,25
Natal-RN 1998-1999 20,80 4,83 11,49
Palmas-TO 2000 52,16 - 9,22
Porto Alegre 1993-1997 19,73 6,28 6,92
Recife-PE 1995-1998 26,24 4,70 6,01
Salvador-BA 1997-2001 14,27 3,33 1,03
Sao Paulo-SP 1997-1998 21,04 9,17 3,14
Vitéria-ES 1997 21,03 3,10 0,91

*Padronizadas pela populagdo mundial
Fonte: Registros de Base Populacional, INCA, Ministério da Saude — 2003.

A cidade do Rio de Janeiro embora tenha um RCBP implantado a partir de 1996, ele
encontra-se no momento desativado e os dados de incidéncia referente ao periodo de
funcionamento do registro ndo foram ainda disponibilizados.

A mortalidade por neoplasias no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1979-

1981, verificou que as taxas de mortalidade por cancer cervical eram de 5,7 / 100 mil
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mulheres, e alcancavam 5,4 ébitos por 100 mil mulheres na capital, 6,3 ébitos por 100
mil mulheres no cinturdo metropolitano e 5,1 por 100 mil mulheres no interior. Estes
resultados apontam para o fato que no Estado do Rio de Janeiro, a regido metropolitana
(excluindo a capital) concentra as maiores taxas de mortalidade por cancer do colo
uterino, mostrando concorddncia com estudos que apontam uma relagdo entre maiores
taxas de mortalidade por cancer do colo uterino, nas regides menos favorecidas do
ponto de vista s6cio-econémico (Boschi et al., 1991).

No Estado de Sao Paulo, estudo de incidéncia abrangendo 18 cidades do interior,
no ano de 1991, constatou-se que o cadncer do colo do ttero era o segundo mais
incidente em mulheres, excluindo-se apenas o cincer de pele (Andreoni et al., 2001).

No ano de 1993, nesse mesmo estado, o cancer do colo do titero ocupava a segunda
posicdo como causa de morte feminina por cancer, suplantada apenas pelo cancer da
mama (Fonseca et al., 1996; Fonseca et al., 2004).

No ano de 1995, os tumores do colo uterino representavam 7% de todas as
mortes por cincer nas mulheres brasileiras. As taxas de mortalidade eram distintamente
mais altas na regido Norte (7,8 por 100.000 em 1995) em relacdo as demais regides
brasileiras (3,0 a 4,5 por 100.000 em 1995). A mortalidade apresentou variacdo
porcentual negativa (-9,8%) entre 1980 e 1995, porém variagdes porcentuais
ascendentes foram detectadas nas regides Norte (20,0%) e Sul (11,1%). A anélise da
mortalidade restrita a populacdo feminina com 60 anos e mais (provavel cancer do
corpo do utero) e compreendendo o conjunto de mortes por cincer do colo do ttero e as
ndo especificadas do utero revelou taxas decrescentes. Esta tendéncia foi influenciada
pela queda detectada nas regides Sul e Sudeste. No Centro-Oeste e Nordeste as taxas
elevaram-se levemente, e, no Norte, mostraram-se estdveis; Portanto, as tendéncias

regionais de mortalidade redefiniram-se, revelando variacdo porcentual negativa,
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embora discreta no Sul e Sudeste, regides com melhores indicadores de qualidade de
vida e positiva, também discretamente, nas regides Nordeste e Centro-Oeste. Essa
discrepancia, provavelmente, pode ser atribuida as diferencas na prevaléncia de fatores
de risco e nas préticas de rastreamento citopatologico (Wiinsch et al., 2002).

No Rio Grande do Sul, o céincer do colo uterino ocupa o quarto lugar em causa
de morte por neoplasia em mulheres. Um estudo de série temporal da neoplasia neste
estado no periodo de 1979 a 1998, mostrou o impacto da mortalidade por esta causa
sobre a duragdo de vida esperada para a populagdo utilizada, usando-se o cédlculo dos
Anos Potenciais de Vida Perdidos (APVP). Verificou-se uma tendéncia linear positiva
dos coeficientes de mortalidade padronizados com incremento anual de 0,17, e o
coeficiente anual médio dos 6bitos no periodo foi de 7,58 por 100.000 mulheres. O
estudo concluiu que embora o céncer do colo uterino seja uma doenca prevenvel e
curavel, observa-se um aumento de mortalidade por essa causa sugerindo falhas nos
programas de rastreamento desta doenca (Kalakun et al., 2005).

A importancia de analisar a mortalidade por causa bésica de cancer do colo
uterino, considerando o conjunto das classificagdes da CID (Classificag@o Internacional
de Doengas) das subcategorias de cancer do ttero, colo do ttero (CID-10 C53), corpo
de corpo de ttero (CID-10 C54) e utero porcdo nao especificada (CID-10 C55),
responde a necessidade de observar o que acontece com as taxas deste ultimo grupo. Na
medida em que os sistemas de registros de dbitos melhoram, especificando a por¢ao do
utero responsdvel pela neoplasia, estas mortes migram para os outros dois grupos. A
andlise isolada de uma localizacdo anatdmica pode levar ao estabelecimento de
conclusdes equivocadas sobre as tendéncias do cincer do colo do utero (Nunes et al.,

2004).
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Historia Natural do Cancer do Colo Uterino:

O carcinoma escamoso do colo uterino € uma doenga que apresenta varios
estagios na sua evolugdo, iniciando pelo aparecimento da lesdo precursora que pode
progredir no decorrer de anos. Mundialmente tem-se observado um aumento da
freqiiéncia destas alteracdes em torno dos 20 anos e, ocasionalmente, em faixas etdrias
mais jovens (Herbst et al., 1992).

Nos ultimos anos tem-se constatado uma impressionante evolucdo quanto a
relacdo entre cincer do colo uterino e HPV (human papillomavirus); assim entre os
anos 70 e 80 surgiram as primeiras evidéncias da provdvel associacdo e, no final dos
anos 90, descrevia-se a presenca viral em quase 100% dos casos de cancer cervical
(Herbst et al., 1992; Nicolau et al., 2003).

Estudos de revisdo concluiram que 90% dos céanceres do colo uterino, estdo
associados a infec¢do pelo HPV; principalmente os sorotipos 16, 18, 31, 33, 45, 51, 56,
58, considerados de alto potencial oncogénico (Franco et al., 1999).

Na maioria das vezes o cancer do colo uterino se desenvolve na zona de
transformacdo da cérvice, localizada entre o epitélio glandular e estratificado, nas
proximidades do orificio externo do colo uterino, denominada juncdo escamo-colunar
(JEC). Esta area apresenta constante processo regenerativo e alta taxa de mitoses,
ocasionadas por agentes agressores vaginais, como pH 4cido e microbiota (Koss et
al.,1989). Ao longo dos anos, as lesdes precursoras do cancer do colo uterino, sofreram
diversas modificacdes quanto a sua classificacdo, desde o seu inicio com Papanicolau

em 1942 até Bethesda em 2001 (NCI Bethesda System, 2001).
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Atualmente as lesdes precursoras do cancer do colo uterino sdo classificadas

segundo a nomenclatura de Bethesda, com ultima revisdo em 2001 (Koss et al., 1989;

NCI Bethesda System, 2001).

Quadro I: Historico da classificacdo das lesdes precursoras do cancer do

colo do utero

Papanicolaou OMS Richart Bethesda Bethesda
(1942) (1952 -1973) (1967) (1988) (2001)
Classe I Normal Normal Dentro de 1.1 mites Negativo
normais
ASCUS / AGUS ASC (ASC-US/ASC-H)
Alteragdes epiteliais |/ AGUS Atipias de
benignas células:
Classe 11 Atipias Atipias ' ~ 4 -
Infeccdo -endocervicais
Alteracdes reativas e | -endometriais
reparativas -glandulares
Infeccdo por .
Displasia leve HPV aiEfecdgo bi)erOHP%alj LIE de baixo grau LSIL
P (Condiloma) | i 1)9 P (por HPV / NIC T)
Classe III NICI
Displasia NIC 1T
moderada LIE de alto grau|LIE de alto grau HSIL
Displasia severa (Carcinoma in situ | (Carcinoma in situ, NIC
Classe IV ou grave NIC IIT NIC II/ NIC III) 11/ NIC III)
Carcinoma in situ
Carcinoma Carcinoma Carcinoma invasor de | Carcinoma invasor de
Classe V . €scamoso P P
€Scamoso invasor invasor células escamosas células escamosas

*LIE: Lesdo Intra-epitelial Escamosa

O quadro I resume as classificacdes das lesdes precursoras como: lesdes de

baixo grau - LSIL (HPV e/ou NIC I) e lesdes de alto grau - HSIL (NIC II e III), as

atipias escamosas em ASC (atypical squamous cells), e estas em ASC-US (atypical

squamous cells of undetermined significance) e ASC-H (atypical squamous cells - high

grade); as atipias ndo escamosas em: atipias de células endocervicais, atipias de células
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endometriais e atipias glandulares (antigo AGUS); e finalmente em carcinoma invasor
de células escamosas ou adenocarcinoma invasor (NCI Bethesda System, 2001)

As Neoplasias Intra-epiteliais Cervicais de grau I (NIC I) s@o caracterizadas por
alteracdes de diferenciacdo celular limitadas ao terco inferior do epitélio de
revestimento da cérvix e sdo atualmente, chamadas de lesdes de baixo grau, termo que
reflete o comportamento biolégico dessas lesdes. Nas Neoplasias Intra-epiteliais
Cervicais de grau II (NIC II) e III (NIC III), as alteracdes de diferenciacdo celular
atingem 2/3 superiores do epitélio pavimentoso do colo, ou atingem toda a espessura
epitelial, desde a superficie até o limite da membrana basal em profundidade,
respectivamente. Atualmente estas lesdes estdo colocadas no mesmo patamar bioldgico
e sao chamadas de lesdes de alto grau, geralmente correspondendo as imagens
colposcépicas com alteragcdes maiores (Kurman et al., 1994; Ministério da Satide &

Sociedade Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia, 1997).

Fatores de Risco
HPV
A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), desde 1992 considera que a

persisténcia da infeccdo pelo virus Papiloma Humano (HPV) representa o principal
fator de risco para o desenvolvimento da neoplasia do colo do utero (Sanjosé et al.,
1992; Muiioz et al., 1997), muito embora estudos tenham demonstrado que a infec¢ao
pelo HPV € necessdria, mas nao suficiente para a evolugdo do cancer cervical (Fisher et
al., 1994; Altman et al., 1994), pois em torno dele circundam outros fatores que
influenciam direta ou indiretamente a instalacio deste mecanismo de atuacdo e
interagdo desses co-fatores com os elementos virais (Pinto et al.,2002). Portanto, o
sorotipo do HPV, a carga viral e a associacdo com outros fatores de risco que atuam

como co-fatores.
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Os co-fatores sdo de fundamental importancia no entendimento da carcinogénese do
colo uterino, dentre eles podemos citar o inicio precoce da atividade sexual,
multiplicidade de parceiros, baixa escolaridade e renda, multiparidade e histéria de
doencas sexualmente transmissiveis (Brinton et al., 1993; Markowska et al., 1999;
Koskella et al., 2000).

Fatores os quais a associagdo com a infec¢do viral ou com o céncer cervical, tenha
sido bem documentada na literatura, como € o caso do fumo, uso de contraceptivos

orais, fatores imunoldgicos e resposta imune local, sdo aqui revisados a seguir:

Tabagismo

Inimeros estudos tém revelado uma associacdo, com significincia estatistica, entre
fumo e cancer cervical. Parece ser que o nimero de cigarros consumidos por dia e
tempo total de uso influencia a incidéncia de NIC e do céncer cervical invasivo (Gram
et al., 1992; Haverkos et al., 2000; Hellberg et al., 1988).

Existem dois mecanismos principais pelos quais o habito de fumar contribui para a
oncogénese cervical, s@o eles: a exposicdo direta do DNA de células epiteliais cervicais
a nicotina e a cotinina, e a produtos metabdlicos do tipo esperado a partir de reagdes
com hidrocarbonetos policiclicos aromadticos e aminas aromdticas, entre outros
componentes da fumaga. O segundo mecanismo pelo qual podemos relacionar o tabaco
a oncogénese cervical é a imunossupressdo. Através desse mecanismo ocorrem
alteragdes no sistema imune periférico de pacientes fumantes, levando a elevagdo do
nimero de células sangiiineas, ao aumento do ndmero de linfécitos T
citotoxicos/supressores, a diminui¢do do nimero de linfécitos natural killer e a baixos
niveis sangiiineos de imunoglobulinas, exceto a IgE para qual o nivel é elevado.
Também vdrios estudos tém demonstrado uma diminuicdo no nimero de células de
Langerhans, reduzindo a imunidade local (Johnson et al., 1990; Poppe et al., 1996; Tay
et al., 1987).

Contraceptivos orais

Alguns estudos apontam o uso de contraceptivos orais, como um fator de risco na
evolucdo da carcinogénese cervical. Apesar do cancer escamoso ndo ser considerado
hormonio-dependente, hormonios esterdides na forma de contraceptivos administrados

durante a fase reprodutiva parecem aumentar a atividade transformadora dos oncogenes
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do HPV e interferir na resolugdo eficiente de lesdes causadas pelo virus na cérvix de

mulheres jovens (Haverkos et al., 2000; Kjellberg et al., 2000).

Fatores imunolégicos

Muitos estudos mostram uma forte associacdo entre progressao neopldsica e
oncogénese, relacionada ao HPV e ao sistema imunoldgico; todavia os mecanismos
exatos, pelo qual o sistema imune reage contra as lesdes do HPV, ainda nio foram bem
elucidados. Eles tanto podem estar relacionados com a ativacdo do sistema
imunoldgico, quanto a composi¢do genética do hospedeiro (Gissmann et al., 1996).

Mulheres imunodeprimidas apresentam um risco elevado para o desenvolvimento de
neoplasia intra-epitelial e cancer invasivo do trato genital inferior; assim como pacientes
que foram submetidas a transplantes de Orgdos ou em uso de medicamento
imunossupressor, como na doenca de Hodgkin ou com infeccao pelo virus HIV.

Outros fatores, especialmente a dieta, orientacdo quanto a prevencdo de DSTs, e
infecgdes genitais inespecificas, t€ém sido menos estudados em relagdo aos fatores
previamente revisados. Entretanto, nenhum agente pode ser considerado fator causativo
tnico do cancer cervical (Cramer et al.,1982; Brinton et al., 1993).

Existe uma relagdo inversa entre cincer cervical e o beta caroteno da dieta. A
estimativa do risco relativo encontrado foi de 6,1 para aquelas mulheres enquadradas
como baixa ingestdo tendo como referéncia aquelas mulheres que apresentavam os
niveis mais altos de ingestao de beta caroteno (Cramer et al., 1982).

Em resumo, o risco de cancer cervical seria influenciado pela presenca de co-
fatores como o fumo (Schiffman et al., 1987; Winkelstein et al., 1990), uso de
contraceptivos orais (Winkelstein et al., 1990), pelo estado imunoldgico da mulher
(Jacyntho et al., 1999), e por caracteristicas ligadas a vida reprodutiva e ao
comportamento sexual, como a sexarca precoce, o nimero de parceiros sexuais, as
doengas sexualmente transmissiveis, numero de gestacdes e de partos, e fatores

dietéticos (Bosh et al., 1992).
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A questdo da causalidade envolvida no cancer do colo uterino é de suma
importancia no entendimento da inicia¢do, promogdo e progressdo do processo tumoral.
Entretanto, estd bem estabelecido que o completo conhecimento do mecanismo
etiolégico ndo € necessario para a prevengdo e controle desta doenca (Silva, 2003;
Rothman et al.,1998). Em contrapartida nos paises desenvolvidos a detec¢do das lesdes
precursoras do cancer do colo do ttero através do rastreamento colpocitolégico, como
exame Papanicolaou, tem permitido o tratamento precoce da neoplasia do colo do ttero.
Nos paises em desenvolvimento os tumores cervicais sdo geralmente diagnosticados,
em estagios avangados, resultando numa taxa de mortalidade alta (Silva, 2003; Zheng et
al.,1996; Sato et al., 1998).

Atualmente, alguns estudos foram desenvolvidos com relacdo a producdo de
uma vacina contra o HPV, produzida a partir da proteina do capsideo viral (L1),
formando uma particula semelhante ao virus (VLP), porém diferente porque ndo possui
o material genético. Essa vacina foi desenvolvida por dois laboratérios diferentes; em
um deles estudou-se uma vacina contra os dois principais tipos de HPV de alto
pontencial oncogénico, que sdo os tipos 16 e 18; ja no outro laboratdrio estudou-se uma
vacina quadrivalente contra o HPV, tipos 6, 11, 16 e 18. As vacinas s@o injetadas por
via intramuscular e alcangam vasos linfaticos no local da injecdo, mimetizando uma
viremia e estimulando a produ¢@o de anticorpos neutralizadores em quantidades muito
maior do que a produzida na infec¢do natural. Ambas as vacinas sdo administradas em
trés doses para se obter o maximo efeito imunogénico. No entanto ndo se sabe ainda o
tempo durante o qual os individuos estardo protegidos, ji que os estudos atuais estdo
limitados a cinco anos. Essas vacinas ji estdo disponiveis no mercado, mas ndo no

sistema publico de sadde, pois s@o recentes os primeiros resultados referentes a essas
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vacinas (Derchain et al., 2007; Koutsky et al., 2002; Harper et al.,2004; Stanley et al,
2004).

O exame citopatolégico do esfregaco cérvico-vaginal para o diagndstico das
lesdes intra-epiteliais cervicais, foi introduzido na década de 50 e, provavelmente, é
uma das medidas mais efetivas para prevenir o cincer do colo do utero (Hunter et al.,
1995). Os paises que desenvolveram programas de rastreamento em longo prazo,
utilizando esta técnica de exame, experimentaram uma queda tanto da mortalidade,
quanto da incidéncia de céincer cervical. De uma maneira geral, o sucesso desses
programas estd relacionado a fatores como cobertura efetiva da populacdo de risco,
qualidade da coleta e interpretacio do material, tratamento e acompanhamento
adequado (Zheng et al., 1996; Sato S, et al., 1998; Liu S, et al., 2001).

O tratamento das lesdes precursoras do cadncer do colo uterino depende
principalmente da sua severidade e extensdo, (Zheng et al., 1996; Sato S, et al., 1998;
Liu S, et al., 2001), que sera ditada pela correlacdo dos resultados da citopatologia, da
colposcopia e da histopatologia, assim como das caracteristicas individuais de cada
paciente, como por exemplo gravidez e infeccdo pelo HIV (De Cherney et al., 2004).

No caso das lesdes de baixo grau (NIC I / HPV), deve-se fazer apenas um
controle citocolposcopico de 6/6 meses, pois em mais de 70% dos casos ocorre
regressdo das lesdes; Se houver persisténcia da lesdo por mais de um ano, deve-se partir
para tratamento (Falls et al., 1999), ou se possivel saber o tipo do HPV envolvido,
através da captura hibrida, se for virus de baixo potencial oncogénico, optamos pelo
acompanhamento, mas se for virus de alto potencial oncogénico, nos incentiva mais ao
tratamento.

Os tipos de tratamento para as lesdes de alto grau (NIC II / NIC III) podem ser
divididos em dois grupos: os destrutivos e os excisionais. A terapia destrutiva é

composta dos procedimentos de crioterapia e ablacdo por laser, e os procedimentos
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excisionais, constam de conizacfo a bisturi frio, conizacdo a laser e LLETZ (Large
Loop Excision of the Transformation Zone), que é a excisdo da lesdo com uma alga
diatérmica, por cirdrgia de alta freqiiéncia. A escolha de cada técnica vai depender do
perfil de cada paciente, pois no caso do tratamento destrutivo, ele s6 poderd ser
realizado no caso de certeza histopatoldgica de auséncia de doenga invasiva; J4 o
procedimento de LLETZ, s6 pode ser realizado se a JEC (jung¢do escamo-colunar) for
visivel, portanto a lesdo tem que estar na ectocérvice; e nos casos de ndo visualizag¢do da
JEC, e a curetagem endocervical (CEC) revelou displasia dentro do canal, ou se a lesdo
foi vista entrando no canal, mas ndo se visualizou a margem cranial da lesdo, deve-se
utilizar do procedimento de conizag¢do a bisturi frio ou uma conizagdo a LEEP mais
profunda (De Cherney et al., 2004).

Tao importante quanto o tratamento, € o seguimento dessas pacientes, pois pode
haver recidivas e/ou recorréncias da doenga; portanto deve-se fazer um seguimento com
citopatologia e colposcopia de 6 em 6 meses, apOs o tratamento. Essas pacientes devem
estar livres de lesdo por dois anos, para receberem alta para o ambulatério de

ginecologia geral.
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Justificativa:

No Brasil, o cancer do colo do ttero € responsavel por uma grande parcela das
neoplasias que afetam as mulheres, sendo que a comparagdo das taxas de mortalidade
nas principais capitais mostra uma marcante heterogeneidade.

Estudos que visem avaliar a detec¢do precoce, controle e tratamento do cancer
do colo do ttero, sdo de grande relevancia para a saide publica, pois esta neoplasia é
uma das maiores causas de morte prematura em mulheres.

No Brasil, as taxas de mortalidade por esta neoplasia sdo elevadas. Entretanto, é
uma causa de 6bito evitdvel, pois as lesdes precursoras sdo detectdveis e curdveis
através de tecnologias eficazes e de relativo baixo custo, disponiveis na rede de servigos
do pais.

Existem poucos estudos que avaliam a magnitude e evolugcdo das taxas de
mortalidade por cincer do colo do utero em municipios, economicamente menos
favorecidos e que contemplem em sua andlise o conjunto das localizacdes referentes a
neoplasia do ttero.

Por outro lado sdo escassos os estudos voltados para a caracterizagdo das
mulheres com lesdes intra-epiteliais cervicais, bem como para a descricdo da dinadmica
de evolucdo da doenca.

Dessa forma, estudos que abordem estes aspectos assumem grande relevancia,
pois podem contribuir para o conhecimento da magnitude e tendéncia da mortalidade de
cancer do colo do utero, bem como estabelecer a dindmica da evolucdo das lesdes
precursoras do cancer do colo uterino em nosso meio.

Devido a auséncia de investigagdes sobre os temas em questdo no Municipio de

Sdo Gongalo, que ¢ um municipio de médio porte, considerado com nivel sécio-
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econdmico desfavordvel da regido Metropolitana do Rio de Janeiro e aliado a

possibilidade de dispor das informagdes para anélise, foi delineado este estudo.
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Objetivos
Objetivo Geral

Determinar a tendéncia de mortalidade por cancer do ttero (colo do ttero, corpo
do ttero e tdtero por¢do ndo especificada) no periodo 1980 e 2005 no Municipio de Sdo
Gongalo.

Analisar coorte de mulheres referidas, com diagnéstico colpocitolégico alterado,
ao Pé6lo de Patologia Cervical do Municipio de Sdo Gongalo, no periodo de agosto de
2000 a outubro de 2006.

Objetivos Especificos
Artigo I:
® Analisar a magnitude da mortalidade por cancer do ttero segundo localizacdo
topografica (colo, corpo e utero, por¢cdo nao especificada) no Municipio de Sdo

Gongalo, no periodo de 1980-2005.

e Analisar a distribuicdo da mortalidade de cincer do ttero segundo faixas etérias

no Municipio de Sdo Gongalo, entre os anos de 1980-2005.

e Determinar a tendéncia da mortalidade de cancer do ttero (colo do ttero, corpo
do ttero e ttero, por¢do ndo especificada) no periodo 1980 e 2005 no Municipio

de Sao Gongalo.

Artigo II:
e Determinar a distribuicdo das alteracdes intra-epiteliais do colo do utero
(ASCUS/AGUS, lesdes de baixo grau — LSIL (HPV, HPV / NIC I), lesdes de
alto grau — HSIL (NIC II e NIC III)) e cancer invasor, em uma coorte de

mulheres, referidas com diagnéstico colpocitolégico, de em um Poélo de
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Patologia Cervical do Municipio de Sdo Gongalo (PSlo Sanitirio Dr Hélio
Cruz), no periodo de 08 de agosto de 2000 a outubro de 2006.

Caracterizar o perfil s6cio-demogréfico, reprodutivo e histéria clinica das
mulheres referidas com alterages colpocitolégicas a um Pélo de Patologia
Cervical do Municipio de Sdo Gongalo, no periodo de agosto de 2000 a outubro
de 2006.

Determinar a distribui¢do das caracteristicas reprodutivas e de habito de vida
segundo diagndstico colpocitolégico da coorte de mulheres referidas ao pélo
patologia cervical.

Avaliar da correspondéncia entre os resultados dos exames colpcitoldgico de

entrada, colposcopico e histopatoldgico (bidpsia).
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Resumo-artigo I: Tendéncia de mortalidade de cancer do ttero no Municipio de
Sao Gongalo no periodo 1980 e 2005.

O cancer do colo uterino representa um importante problema de sadde publica,
constituindo-se mundialmente na segunda principal causa de morte por neoplasia entre
mulheres. Os paises em desenvolvimento sdo os que apresentam taxas de incidéncia e
mortalidade mais elevadas. A inexisténcia de estudos prévios que abordem
especificamente o cancer do utero em municipio de médio porte da drea metropolitana
do Rio de Janeiro levou a realizacdo de um estudo em Sdo Gongalo, caracterizado
basicamente como de baixo nivel socio-econdmico, contribuindo para determinar a
magnitude e tendéncia da mortalidade desta neoplasia durante um periodo de mais de
duas décadas. Para tanto, realizou-se um estudo ecolégico de série temporal, utilizando
dados de mortalidade obtidos do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade do
Ministério da Saide (SIM/MS/DATASUS) codificada como colo do utero (C53-CID10
e 180 CID9), corpo do ttero (C54-CID10 e 182 CID9) e ttero, porcao ndo especificada
(C55- CID10 e 179 CID 9). Utilizou-se a padronizagdo dos coeficientes de mortalidade
pelo método direto e avaliagdo de tendéncia através do método de regressdo polinomial.
A mortalidade por cancer do colo do ttero, avaliada pelas taxas padronizadas por idade,
apresentou uma tendéncia ascendente entre 1980 e 2005 (B1 = + 0,38, p = 0, 004),
enquanto mortalidade atribuida a cincer do utero sem especificacdo de localizacdo
anatomica registrou nitido movimento descendente (1 = -0,60, p = 0,003). As taxas
relativas ao corpo do utero apresentaram comportamento ascendente com significincia
estatistica (Bl = 0,12, p = 0,016). Quando foi analisada a série em conjunto o cancer de
utero (C53, C54 e C55) mostrou uma tendéncia da mortalidade com coeficiente de
regressdo linear negativo (B1=-0,11) sem significincia estatistica (p = 0,59). O
comportamento da mortalidade por cancer do colo do ttero por idade, mostrou uma
tendéncia crescente nas faixas etarias dos 20 aos 29 (B1 = 0,18, p = 0,01), dos 60 a 69
(B1= 0,013, p = 2,18) e 70 e mais anos (Bl= 2,22, p = 0,002) e tendéncia para a
estabilidade nas de 30-39(B1= 2,22, p = 0,002) e 40 a 49(B1= 2,22, p = 0,07) e 50-
59(B1= 2,22, p=0,07). Observou-se uma queda significativa da mortalidade atribuida a
cancer do ttero, por¢do ndo especificada na faixa etdria dos 40 a 49(f1=-1,05, p = 0,05)
e 50 a 59(B1= - 2,22, p = 0,07) e 60-69(B1= -2,14, p = 0,07) e um coeficiente de
regressdo negativo, mas sem significancia estatistica faixas etdrias de 30-39 (B1= - 0,06,
p =0,77) e 70 e mais anos (B1=-3,14, p = 0,16). As taxas relativas ao cancer de corpo
de udtero apresentaram tendéncia geral de aumento significativo dos 50 até os 69 anos de
idade e aumento n#o significativo nas idades de 70 anos e mais (B1= 0,78, p = 0,44). Os
resultados que mais chamaram a atenc¢@o foi o nivel elevado da mortalidade atribuida ao
cancer do tutero, por¢do ndo especificada no inicio da série, contudo ela mostrou uma
continua e persistente queda durante todo o periodo analisado, em todos os grupos
etarios analisados, impondo a necessidade de considerar esta questdo quando se efetua a
avaliacio da tendéncia crescente da mortalidade do colo do ttero no periodo. E
importante destacar que queda, sem significincia estatistica, das taxas de cancer de
utero no municipio de Sdo Gongalo no periodo estudado, sugere que tendéncia crescente
da mortalidade observada para cincer de colo de ttero é decorrente da melhor acuricia
na determinagfo causa bésica de morte.
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Abstract Article 1: Trends in Cervix Uterine Cancer in the Municipality of Sao
Gongalo in the period of 1980-2005.

The uterine cervix cancer represents an important problem to the public health. This
disease is the second cause of death among women cancers in the world. The
developing countries present the highest incidence and mortality rates of cervix uterine
cancer. In Brazil, this type of cancer is the fifth most frequent among general cancers.
Meantime cervix uterine cancer ranks the second place among women neoplasm. There
are no previous studies investigating specifically the uterine cervix cancer in a medium
size municipality in Rio de Janeiro state. Because of this it was conducted a study in
Sdo Gongalo city, which is characterized basically as a low social-economical
municipality. This contributed to determine the magnitude and the mortality trend of
cervix uterine cancer in the period of more than two decades. On the other hand, the
existence of women referenced cohort to the polo of cervix pathology in Sao Gongalo
brought the opportunity to develop a study to know the distribution of the cervix
pathology, of the risk factors involved in precursor lesions and also to evaluate the
relation between the citopathology of reference and the colposcopical and
histopathological exams. For this investigation was conducted an ecological study with
temporal series. There have been selected the casualties (death) in the System of
Information on Mortality (SIM) in the Ministry of Health (MS/DATASUS) codified as
uterine cervix (C53-CID10 and 180 CID9), uterine body (C54-CID10 and 182 CID9)
and uterus, the non-specified portion (C55-CID10 and 179 CID 9). There have also
been used the standardization of the mortality coefficients through the direct method
and the evaluation of the trends through the polynomial regression model. The cervix
uterine cancer mortality, calculated by standardized rates by age have shown an
increased trend between 1980 and 2005 (B1 = + 0, 38, p = 0, 004). However the cervix
uterine cancer mortality assigned to uterine cancer without specific anatomic
localization presented a clear decreased trend. The rates related to uterine body showed
an increased behavior with statistical significance (1. = 0, 12, p = 0,016). When the
uterine cancer (C53, C54 e C55) was analyzed into the group it presented the mortality
trend with a negative linear regression coefficient (B1=-0, 11), without statistical
significance (p = 0, 59). The cervix uterine cancer behavior by age showed an increased
trend between the follow ages: 20 to 29 (B1 =0, 18, p=0, 01), 60 to 69 (B1= 0,013, p =
2, 18) e 70 and plus (Bl= 2, 22, p = 0,002). This type of cancer has also showed
established trend in the ages of: 30 to 39 (B1= 2, 22, p =0,002); 40 to 49 (B1=2,22,p=
0, 07) and 50 to 59 (B1= 2, 22, p =0, 07). It was observed a significant decrease in the
non identified portion uterine cancer mortality in the ages of: 40 to 49 (1= -1,05, p =
0,05); 50 to 59 (P1=- 2,22, p =0,07); 60 to 69 (B1=-2,14, p = 0,07) and also was found
a negative regression coefficient but without statistical significance between the ages of
30-39 (B1=- 0,06, p = 0,77) e 70 and plus (B1=-3,14, p = 0,16). The uterine body rates
showed a general significant increase trend from 50 to 69 years of age and a non
significant increase in the ages of 70 and plus (B1= 0,78, p = 0,44). Among all the
results the most relevant was the high level of mortality due to the cancer of the non
specified portion of the uterus on the beginning of the series, however the mortality
trend presented a continuous and persistent decreased during all the analyzed period of
study in all age groups. Then it is important to consider this fact when the evaluation of
the cervix uterine cancer mortality trend is been done. It is necessary to highlight that
the decrease without a statistical significance of the rates of uterine cancer in the
municipality of Sdo Gongalo showed in the period of study suggest that the increased
cervix uterine cancer trend is due to a better accuracy when the basic cause of death is
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determined. Among all the results the most relevant were the high level of mortality due
to the cancer of the non specified portion of the uterus in the beginning of the series.
However, the mortality trend presented a continuous and persistent decrease during all
the analyzed period of study in all age groups, thus bringing the need to consider this
fact when the evaluation of the cervix uterine cancer mortality trend is being done. It is
important to highlight that, without statistical significance, the decreased rates of uterine
cancer in the municipality of Sdo Gongalo shown in the period of study suggest that the
increased mortality trend observed for cervix uterine cancer is due to a better accuracy
in determining the basic cause of death.
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Tendéncia de mortalidade por cincer do utero no Municipio de Sao Gongalo no
periodo 1980 e 2005.

1. Introducao

O céancer do colo uterino representa um importante problema de satde publica,
constituindo-se mundialmente na segunda principal causa de morte por neoplasia entre
mulheres e s@o os paises em desenvolvimento os que apresentam taxas de incidéncia e
mortalidade mais elevadas.

Existe uma heterogeneidade acentuada na magnitude da incidéncia e mortalidade
dessa neoplasia e alguns autores t€m descrito que as diferencgas regionais das taxas de
incidéncia e mortalidade por cincer do colo do ttero estdo correlacionadas com
diferengas sociais, mostrando uma associacdo direta entre taxas mais elevadas e extratos
socio-econdmicos desfavorecidos (Faggiano et al., 1997; Kogevinas et al., 1997).

Paises que implantaram de forma efetiva um programa de rastreamento das lesdes
cervicais precursoras da neoplasia de colo do utero t€ém observado uma queda
importante na incidéncia e mortalidade por cancer do colo do ttero.

No Brasil, com base nas informagdes da dltima publicagdo dos Registros de Cancer
de Base Populacional (RCBP) existentes no pais (Ministério da Satde, 2003),
evidenciam-se grandes diferengas regionais da incidéncia de céncer do ttero (colo,
corpo e ttero por¢do ndo especificada). Algumas capitais do pais (Manaus, Palmas e
Cuiabd) apresentam taxas de incidéncia padronizadas por 100.000 mulheres que sdo de
duas até trés e meia vezes maiores que a taxa encontrada em Campinas (Franco et al.,
1999), que € a cidade com a menor taxa de cancer do colo do ttero entre aquelas que
dispdem RCBP.

A grande variabilidade das taxas de incidéncia e mortalidade entre regides

brasileiras, micro e macro regides dos estados assim como entre os municipios em dreas
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metropolitanas ou no interior tem despertado aten¢do e sido objeto de investigagdo de
alguns estudos (Wiinsch et al., 2002).

A inexisténcia de estudos prévios que abordem especificamente o cancer do ttero
em municipio de médio porte da drea metropolitana do Rio de Janeiro levou a realizacio
de um estudo em Sdo Gongalo, caracterizado basicamente como de baixo nivel sécio-
econdmico, contribuindo para determinar a magnitude e tendéncia da mortalidade desta
neoplasia durante um periodo de mais de duas décadas.

Metodologia

Trata-se de estudo observacional do tipo ecolégico que incluiu as mulheres de
todas as idades residentes no Municipio de Sdo Gongalo, que tiveram como causa bésica
de 6bito cancer do ttero (colo do ttero, corpo do utero e ttero, porcdo nio especificada)
no periodo de 1980 a 2005
Fonte de dados
Os dados de mortalidade foram obtidos a partir do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade do Ministério da Satide (SIM) e do DATASUS referentes ao periodo 1980-
2005 Foram selecionados todos os 6bitos de mulheres residentes nos municipios da
regido metropolitana do Rio de Janeiro, ocorridos no periodo de estudo, tendo como
causa basica de o6bito cancer do ttero, correspondendo aos codigos das subcategorias
180, 182 e 179 da 9* Revisao da Classificacdo Internacional de Doencgas (CID-9) e C53,
C54 e C55 da 10* Revisdo (CID-10), para os periodos de 1981 a 1995 e 1996 a 2005
respectivamente.
Foram selecionadas as varidveis relativas ao ano de 6bito, sexo, idade, municipio de
residéncia e causa bésica de morte.
Os dados sobre a populacdo residente nos municipios da regido metropolitana do Rio de

Janeiro por faixa etdria, foram obtidos através do DATASUS (www.datasus.gov.br),
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que tem como base os Censos Demogréficos de 1980, 1991 e 2000, recontagem de 1996
e estimativas populacionais para os anos intercensitirios do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 2005).

Andlise de dados:

Foram calculadas as taxas brutas de mortalidade, por 100.000 mulheres, para
cancer do utero (colo do ttero, corpo do ttero e tutero, por¢do nado especificada), faixa
etdria e ano, para o Municipio de Sdo Gongalo, no periodo do estudo. Para fins de
comparacdo também serdo calculadas as taxas de mortalidade por cancer do utero em
outros municipios da regido metropolitana.

Com o objetivo de comparar as taxas de mortalidade ao longo do periodo de
estudo e objetivando minimizar o efeito das diferentes composicdes etdrias das
populagdes femininas, serdo calculadas taxas de mortalidade por cancer do titero, de
colo do ttero, corpo de ttero e ttero, por¢do nio especificada, padronizadas por idade,
pelo método direto, para cada um dos municipios da regido metropolitana. Para estes
célculos foi utilizada como populacdo padrio a populagdo mundial, preconizada pelo
TARC/OMS (SEIGI, 1960).

Foi analisada a distribuicdo das taxas de mortalidade por cancer do ttero
segundo triénios, considerando a faixa etdria e a localizacdo topografica da doenga.

A localizacdo topogrifica da lesdo uterina, foi codificada de acordo com a 9* no
periodo 1980-1995 e 10* Classificagdo Internacional de Doengas (CID) entre1996 -
2005, conforme os cédigos que se segue:

CID 9 : - 180: Neoplasma maligno do colo do ttero

- 182: Neoplasma maligno do corpo do titero
- 179: Neoplasma maligno do utero, por¢do nio especificada

CID 10: - C53: Neoplasma maligno do colo do ttero
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-C54: Neoplasma maligno do corpo do ttero
-C55: Neoplasma maligno do utero, por¢do ndo especificada

Na andlise estatistica para avaliar a tendéncia de mortalidade desta neoplasia no
periodo estudado foram utilizados modelos de regressdo, tendo como varidvel
dependente a taxa de mortalidade por cancer do ttero (varidvel dependente - Y) e tempo
(variavel independente - X) expresso nos anos que compdem o periodo de estudo. Foi
estimada a tendéncia com as taxas globais por tri€nios padronizadas para cada
localizagdo. Também foi estimada a tendéncia com as taxas trienais de céncer
especificas por grupo etério.

A elaborag@o dos bancos e o tratamento estatistico dos dados serdo efetuados

através dos programas Excel (versao 2000) e SPSS (versdo 12)
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Resultados

As taxas anuais de mortalidade por cancer do ttero e segundo as localizagdes
C53, C54 e C55 ajustadas por idade s@o apresentadas na Tabela 1. Para o cincer do colo
do ttero as taxas ajustadas mostraram uma grande variabilidade no periodo sendo que
no ultimo qiiingii€nio registraram-se as taxas mais elevadas, 9,2 e 8,0 casos por 100.000
mulheres em 2001 e 2004, respectivamente. Para o cancer do corpo do tutero as taxas
foram de pequena magnitude no inicio do periodo atingiram a faixa entre um e dois
casos por 100.000 mulheres ano no periodo 2002 a 2005. Para o cancer do ttero, por¢do
ndo especificada observou-se a taxa mais elevada (9,04) em 1990 e a menor com 2,22
casos por 100.000 mulheres em 2004. O cancer do utero inicia a série com uma taxa de
15,11 e alcanca 10,85 casos por 100.000 mulheres em 2005.

Tabela 1. Taxas de mortalidade de céancer do ttero, colo, corpo e ttero, por¢do ndo
especificada segundo faixa etdria no Municipio de Sdo Gongalo, 1980-2005

Ano do Obito Taxa de mortalidade padronizada * por 100.000 mulheres
Cancerdecolo | Cancerde corpo | Utero, porcionsio | Cancer deitero
deqtero (C53) | denitero(C54) | espedificada (C55) | (C53,CH4eC55)

1980 5.47 0.61 8.76 15.11
1981 5.17 0.00 7.00 12.17
1982 3.06 1.59 8.00 12.66
1983 2.50 1.00 7.33 10.83
1984 4.80 0.33 7.21 12.33
1985 4.67 0.00 6.71 11.39
1986 4.51 0.74 4.08 9.33
1987 1.79 1.38 3.76 6.92
1988 2.56 0.00 4.18 6.74
1989 3.69 0.38 5.58 9.65
1990 5.64 0.73 9.04 15.41
1991 4.77 0.50 5.86 11.13
1992 3.81 0.28 7.17 10.96
1993 4.67 0.65 5.06 10.38
1994 5.34 0.65 5.90 11.89
1995 4.26 1.56 4.99 10.80
1996 5.98 0.59 3.53 10.33
1997 5.50 1.82 5.11 12.73
1998 7.47 1.27 3.53 12.42
1999 5.46 0.28 2.69 8.56
2000 5.95 1.15 2.28 9.38
2001 9.20 0.59 3.60 13.39
2002 4.97 1.52 2.78 9.27
2003 5.63 1.76 2.23 9.62
2004 8.00 1.12 2.22 11.32
2005 5.05 1.96 2.23 10.85
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O quadro I apresenta os graficos com as distribui¢des das taxas de mortalidade
por cancer do tutero, do colo, corpo e ttero, por¢do ndo especificada segundo faixas
etarias nos periodos 1980-1982, 1989- 1991 e 2004-2005. Observa-se um aumento das
taxas de cancer do colo do dtero em todas as faixas etdrias exceto dos 30-39 anos onde
se evidencia uma reducdo da taxa no ultimo periodo. Quanto ao cincer do corpo do
utero as taxas apresentam um claro aumento com a idade no ultimo periodo 2004-2005,
atingindo 8, 56 casos por 100.000 mulheres de 60-69 anos e 18.7 casos por 100.000
com 70 e mais anos. O cancer do ttero, por¢do ndo especificada redugdo acentuada em
todas as faixas, aproximadamente cinco vezes no grupo de 50-59 e trés vezes nas faixas
de 60 a 69 e de 70 e mais anos. Quando analisamos as distribui¢des do cancer do ttero
no conjunto das localiza¢Ges anatomicas as taxas de mortalidade apresentam-se mais
elevadas no ultimo periodo nas faixas de 20-29 anos e 60-69 anos quando comparada
com as magnitudes registradas no triénio1980-1982.

O Griéfico I apresenta a tendéncia da mortalidade de cancer do ttero, colo do
utero (C53), corpo do tutero (C54) e utero, porcdo ndo especificado (C55) em Sio
Gongalo no periodo 1980 a 2005. A mortalidade por cancer do colo do ttero, avaliada
pelas taxas padronizadas por idade, apresentou uma tendéncia ascendente entre 1980 e
2005 (B1 = + 0,38, p = 0,004), enquanto mortalidade atribuida a cancer do ttero sem
especificagdo de localizacdo registrou nitido movimento descendente (f1 = -0,60, p =
0,003). As taxas relativas ao corpo do ttero apresentaram comportamento ascendente
com significincia estatistica (1 = 0,12, p = 0,016). Quando foi analisada a série
conjunta das localiza¢des anatdomicas de cancer do utero (C53, C54 e C55) a tendéncia
da mortalidade mostrou um coeficiente de regressao linear negativo (f1=-0,11) sem

significincia estatistica (p = 0,59) (Gréfico 1).
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Grafico 1. Tendéncia da mortalidade de céncer de ttero, colo de ttero (C53), corpo de
utero(C54) e utero, porcao nao especificado (C55) em Sao Gongalo no periodo 1980 a
2005.
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Ao se analisar o comportamento da mortalidade por cancer do colo do utero por
idade, observou-se uma tendéncia crescente nas faixas etdrias dos 20 aos 29 (1 = 0,18, p =
0,01), dos 60 a 69 (B1= 0,013, p = 2,18) e 70 e mais anos (B1= 2,22, p = 0,002) e tendéncia
para a estabilidade nas de 30-39(B1= 2,22, p = 0,002) e 40 a 49(B1= 2,22, p = 0,07) e 50-
59(B1= 2,22, p = 0,07). Observou-se uma queda significativa da mortalidade atribuida a
cancer do utero, por¢io ndo especificada na faixa etdria dos 40 a 49(B1=- 1,05, p=0,05) e
50 a S9(B1= - 2,22, p = 0,07) e 60-69(B1= -2,14, p = 0,07) e um coeficiente de regressiao
negativo, mas sem significancia estatistica faixas etarias de 30-39 (B1=- 0,06, p=0,77) e
70 e mais anos (Bl= -3,14, p = 0,16). As taxas relativas ao cancer do corpo do ttero
apresentaram tendéncia geral de aumento significativo dos 50 até os 69 anos de idade e
aumento ndo significativo nas idades de 70 anos e mais (B1= 0,78, p = 0,44). A tendéncia
temporal da mortalidade do cancer do ttero, analisado em conjunto colo, corpo e ttero,
porcdo ndo especificada, apresentou decréscimo, nao significante, em todas as faixas de

idades (tabela 2)
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.Tabela 2. Resultados da andlise de tendéncia das taxas padronizadas de cincer de ttero,
colo de ttero, corpo de ttero e utero, por¢do ndo especificada segundo faixa etdria no
Municipio de Sao Gongalo, 1980-2005

Populagio Localizagiio do cincer R* | Modelo P Tendéncia
feminna valor

Utero 004 | y=1156-012x 059 | Naosignificante
Total Colo de titero 071 | y=315+038 x 0,004 | Crescente

Corpo de ttero 058 | y=029+0.12 x 0,016 | Crescente

Utero, porgiondoesp. | 072 | y=7.84-061x 0,003 | Decrescente

Utero 013 | y=7.34- 030x 032 | Naosignificante
30—39anos | Colo de titero 001 |y=313+062 x 0,76 | Naosignificante

Corpo de ttero - - -

Utero, porgiondoesp. | 072 | y=230-006x 077 | Naosignificante

Utero 003 y=1708- 021 x 0,62 N#o significante
40-49anos | Colo de titero 039 | y=1065+064x 007 | Naosignificante

Corpo de titero 0,16 | y=062-046 x 027 | Naosignificante

Utero, porciondoesp. | 044 | y=123-105x 005 | Decrescente

Utero 0,10 | y=3367-021x 041 | Nao significante
50-59anos | Colo de titero 039 | y=1065+092 x 007 | Crescente Ndo significante

Corpo de titero 007 |y=062+0.17 x 049 | Nao significante

Utero, porgiondoesp. | 060 | y=2327-0.22x 001 | Decrescente
60—69anos | Utero 005 | y=377-077x 054 | Nao significante

Colo de utero 060 | y=586+218 x 0,01 | Crescente

Corpo de titero 005 | y=468+027 x 056 | Naosignificante

Utero, porgiondoesp. | 041 | y=2875-2.14x 0,06 | Decrescente Nao significante
70-79 anos Utero 0.13 y=749- 1.9x 033 N#o significante

Colo de titero 008 | y=20.62+078 x 044 | Nao significante

Corpo de titero 077 | y=345+222 x 0,002 | Crescente

Utero, porgiondoesp. | 025 | y=480-3.14x 0,16 | Decrescente Nao significante
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Discussao

A mortalidade atribuida especificamente ao cincer do colo do utero, medida pelas
taxas ajustadas por idade, registrou incremento expressivo entre 1980 e 2005, no
municipio de Sdo Gongalo. As taxas por tri€nios ajustadas por idade, pela populacdo
mundial apresentaram-se na faixa 4,5 no inicio da série e 6,6 no dltimo periodo. Esses
valores foram superiores aos observados em varios paises da América do Norte, boa
parte da Europa Ocidental e do Japdo e Israel, entre outros, que apresentaram valores

que variaram de 1,5 a 4,0 por 100 mil ARC — GLOBOCAN, 2002).

O cancer do colo do utero foi a segunda causa de morte por neoplasia em mulheres
no Municipio de Sdo Gongalo em 2005, e apresentou uma tendéncia ascendente
significativa da mortalidade no periodo 1980 e 2005. Este incremento resultou
fundamentalmente de uma gradual melhoria na especificacdo da neoplasia anteriormente
classificada como ttero, por¢do nao especificada, observando-se uma inversdo das retas que
ajustaram as duas distribui¢des. A mortalidade atribuida a cancer do ttero registrando um
movimento ligeiramente descendente contribuiu para a conclusio de que o aumento do colo
do ttero € conseqiiéncia do remanejamento da codificacdo da causa bdsica de 6bito. Alguns
autores tém destacado que o nimero de Gbitos devido ao cancer do colo do utero ndo é
exatamente conhecido visto que uma substancial proporcdo de mortes fica classificada
como cancer do udtero sem especificagdo do sitio anatdmico, colo ou corpo de utero (Arbyn
M & Geys H, 2002; Nunes, et al 2004). Para correcdo desta falta de acuridcia na
determinag@o da causa bésica de morte tem sido sugerida através da aplicacdo de tabelas de
distribuicdo baseadas em dados de paises onde o percentual de certificacdo de causa de
6bito como utero, por¢ao ndo especificada cédigo C55 segundo a CID-10 € minimo (Shin,

et al, 2008).

Em relagdo ao cancer do corpo do ttero, verificou-se discreto, mas persistente
aumento de taxas, sem significincia estatistica, durante o periodo analisado. Estudos em
alguns paises tém apontado uma forte associacdo entre o uso de estrégenos e maior risco de
cancer de endométrio, fato que nio acreditamos que esteja ocorrendo em Sao Gongalo.
Neste municipio o comportamento crescente da mortalidade por esse cancer deve ser

resultado da melhor acurdcia na determinacdo da causa bdsica de morte.

Em nosso estudo € ressaltado, em concordancia com a andlise ja assinalada por

outros autores (Koifman et al, 2004, Fonseca et al 2004), a limitacdo da andlise de
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tendéncia do céancer do colo do ttero quando ela é efetuada de maneira isolada sem
considerar o que estd ocorrendo em termos da tendéncia no conjunto das localizagdes

anatdmicas que compdem o Utero,

Os resultados que mais chamaram a atencdo foi o nivel elevado de mortalidade
atribuida a cancer do ttero, por¢ao nao especificada no inicio da série, contudo ele mostrou
uma continua e persistente queda durante todo o periodo analisado, em todas as faixas
etdrias analisadas impondo a necessidade de considerar esta questdo quando se efetua a
avaliacdo da tendéncia de mortalidade sobre colo do titero no periodo. E importante destacar
que queda, sem significincia estatistica, das taxas do céncer do tdtero sugere que o aumento
da mortalidade observada para cancer do colo do ttero resultou da melhor acurdcia na

determinag@o da causa bésica de morte.

E provével que a expansdo do acesso 2 atencdo médica, incluido af o préprio teste
de Papanicolaou, bem como a informagao sobre a doenga expliquem a queda da mortalidade
entre as mulheres com céancer de ttero (conjunto das localizagdes). A maior precisdo na
atribuicio da causa bdsica de morte reduzindo de forma dréstica o cancer ndo especificado
poderia ser também devida a maior disponibilidade de métodos diagndsticos em anos mais

recentes.

Conclusiao: 222222222222222?
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Resumo

O céncer do colo uterino ainda representa um importante problema de saide publica. No
Brasil, o cancer cervical ocupa o segundo lugar dentre os canceres femininos. A
existéncia de uma coorte de mulheres referenciadas ao pdlo de patologia cervical no
municipio de Sdo Gongalo gerou a oportunidade do desenvolvimento de um estudo para
conhecer a distribui¢do da patologia cervical, dos fatores de risco envolvidos nas lesdes
precursoras e avaliar a correspondéncia entre colpocitologia de referencia e os exames
colposcopico e histopatolégico. Trata-se de um estudo observacional do tipo descritivo,
com 294 mulheres encaminhadas ao ambulatério de patologia cervical, devido a
alteracdes clinicas (citologias negativas) e alteracdes citoldgicas (ASCUS/AGUS, LSIL,
HSIL e cancer invasor), que foram submetidas a exame colposcdpico e histopatolégico
quando necessdrio, no periodo de agosto de 2000 a outubro de 2006, no municipio de
Sdo Gongalo, RJ. Foi realizada uma anélise descritiva dos dados, através do calculo das
médias, medianas, desvio padrio e teste qui-quadrado (XZ), assim como a
corespondéncia entre a citologia de entrada, colposcopia e histopatologia utilizando a
histopatologia como exame padrdo ouro. A computacio e o tratamento estatistico dos
dados foram efetuados através dos programas ACCESS, Excel (versdo 2000) e SPSS
(versdo 12). Dentre as 294 pacientes encaminhadas para colposcopia, 277 (94,2%)
tinham citologia positiva para alteragdo cervical e 17(5,8%) tinham colpocitologias
negativas. Das pacientes com colpocitologia positiva, 9,5% eram ASCUS/AGUS,
53,1% eram LSIL, 24,3% eram HSIL e 6,8% eram sugestivas de cancer invasor. A
coorte de mulheres tinha idade média de 44 anos, na sua maioria brancas, casadas,
donas de casa, baixa escolaridade, menarca aos 13 anos, sexarca aos 19 anos, tiveram
cerca de 4 parceiros sexuais ao longo da vida, eram na maioria multiparas. Das 294
pacientes encaminhadas, a colposcopia mostrou-se negativa para alteracdes cervicais em
65,3% dos casos, e 34,7% foi positiva para alteragdes cervicais; destas 15,3% foi de
achados menores, 15% de achados maiores e 4,4 % de achados sugestivos de tumor
vegetante. Do total de colposcopias alteradas, 26,2% (77) foi necessario realizar bidpsia
cervical. Do total de bidpsias realizadas, a histopatologia revelou-se negativa em 16,9%,
NIC I em 14,3%, NIC II/III em 48,1% e cancer invasor em 20,8% dos casos. Utilizamos
a histopatologia como exame padrdo ouro para a andlise da correspondéncia dos
resultados da colpocitologia de entrada e da colposcopia. Na comparagcdo da
colpocitologia com o histopatoldgico, verificamos uma ndo correspondéncia
diagnéstica, revelando uma baixa sensibilidade da colpocitologia para lesdo de alto grau
e de cancer invasor. No entanto quando comparamos a colposcopia com a
histopatologia verificamos uma boa concordancia diagnéstica.
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Abstract Article 2: Epidemiological Characterization of the Intra-Epithelial
Cervical Neoplasm’s in the Municipality of Sao Goncalo

The uterine cervix cancer represents an important problem to the public health. This
disease is the second cause of death among women cancers in the world. In Brazil, this
type of cancer ranks the second place among women neoplasm. The existence of
women referenced cohort to the polo of cervix pathology in Sdo Gongalo brought the
opportunity to develop a study to know the distribution of the cervix pathology, of the
risk factors involved in precursor lesions and also to evaluate the relation between the
colpocitology of reference and the colposcopy and histopathology exams. It is an
observational, descriptive study involving 294 women that was routed to the clinic of
cervical pathology because they were showing clinical changes (negative cytology) and
also cytological changes (ASCUS/AGUS, LSIL, HSIL and invasive cancer). These
women were submitted to colposcopical and histopathologycal exams, when necessary,
between August, 2000 and October, 2006 in the municipality of Sdo Gongalo, RJ. It was
done a descriptive analysis of the data by calculating the average, median, standard
deviation and the qui square test (X%) and it was also analyzed the matching between the
entrance cytology , the colposcopy and the histopathology, using the histopathology as a
gold standard examination. The computation and the data statistical treatment were
made using the follow programs: ACCESS, Excel (2000) and SPSS 12. Among the 294
women who did the colposcopy, 277 (94, 2%) showed positive cytological results to
cervical changes and 17(5, 8%) had negatives colpocitology tests. Among the women
with positive colpocitology tests, 9,5% were ASCUS/AGUS, 53,1% were LSIL, 24,3%
were HSIL and 6,8% were suspected to have invasive cancer. The women cohort had an
average age of 44 years old. Most of them were Caucasians, married, housewives, with
low education, presenting 13 years old age of menarche and 19 years old age of age at
first coitus. They had around 4 sexual partners during their lives and they were most
multiparous.

Of 294 women studied the colposcopy exam showed 65, 3% negative’s results to cervix
uterine modifications and 34, 7% positive cervix uterine modifications. Among the
positive results 15, 3% were minor findings, 15% were major findings and 4, 4% were
suggestive of vegetant neoplasm. From the total of modified colposcopy exams (77), it
was necessary to take the cervical biopsy exam in 26, 2% of the studied cases. Among
all the biopsies the histopathological exams presented negative results in 16, 9%, NIC I
in 14, 3%, NIC II/11I in 48, 1%, and invasive cancer in 20, 8 % of the studied cases. The
histopathological exam was chosen as a gold standard exam to analyze the matching
between the entrance colpocitology results and the results from the

colposcopical exam. Comparing the colpocitological and the histopathological exams, a
diagnostic match was not verified. This shows that the colpocitological exam has a low
sensitivity to lesions of high degree and also to invasive cancer. However, when the
colposcopical exam was compared to the histopathological exam a good diagnostic
matching was found.
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Introducao

O cancer do colo uterino ainda representa um importante problema de satde
publica, especialmente em paises em desenvolvimento, onde ocorrem 78% dos casos
desta neoplasia. Aproximadamente 371.200 novos casos sio registrados a cada ano em
todo o mundo, fazendo com que o céncer cervical seja a terceira neoplasia mais comum
entre as mulheres (Parkin DM et al., 1999) .No Brasil, o céncer cervical ocupava o
segundo lugar dentre os canceres femininos (IARC —GLOBOCAN 2002). O Instituto
Nacional do Céncer estimou para o ano de 2008, 18.680 casos novos de cancer do colo
uterino (INCA, 2008).

Com o objetivo de controlar o cancer do colo do tdtero, o Ministério da Saude
implementou o Programa Nacional de Controle do Céncer do Colo do Utero e da
Mama, a partir de 1998. Neste programa, apds a captacdo nas unidades primadrias, as
mulheres com alteracdo citoldgicas cervicais graves e/ou persistentes sdo encaminhadas
para um polo de referéncia e acompanhadas por um periodo de 2 anos com consultas
trimestrais ou semestrais, no primeiro ano e consultas semestrais no segundo ano, e
posteriormente, para serem examinadas a cada 3 anos, para controle colpocitolégico
(Ministério da Saude, 1998).

A existéncia de uma coorte de mulheres formada a partir da implantacdo do
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e da Mama no municipio
de Sdo Gongalo proporcionou a oportunidade do desenvolvimento de um estudo onde se
analisasse visando conhecer a distribuicdo das lesdes intra-epiteliais cervicais e do
cancer de colo de utero, dos fatores de risco envolvidos e do grau de correspondéncia
entre resultados do exame colpocitolégico de encaminhamento ao Pdélo e os exames

colposcopico e histopatoldgica.

Metodologia

Estudo observacional do tipo descritivo da coorte de mulheres referenciadas com
alteracdes clinicas e ou citopatoldgicas (ASCUS,AGCUS,LSIL,HSIL e cancer invasor,
referenciadas ao ambulatério de patologia cervical, do P6lo Sanitario Dr Hélio Cruz, do
Municipio de Sdo Gongalo, no periodo de 08 de agosto de 2000 a 04 de outubro de
2006.
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Populacio de estudo

Foram encaminhadas para o Pélo de Referéncia de Patologia Cervical do Municipio de
Sdo Gongalo no periodo de estudo, 307 pacientes com suspeita clinica de alteracdo
cervical e colpocitolégica. Das 307 (100%) pacientes encaminhadas, 294 (95,76%)
tinham citologia de entrada. Foram incluidas nesse trabalho, todas as mulheres
encaminhadas que chegaram ao ambulatério de patologia cervical, com citologia de

entrada (294).

Fonte de dados

Os dados foram obtidos a partir da ficha padronizada, utilizada no atendimento das
mulheres referenciadas, que contém registros relativos ao perfil sécio-demogrifico,
histdria clinica, ginecoldgica, habitos de vida, achados colpocitoldgicos, colposcépicos
e histopatoldgicos. Os resultados dos exames colpocitolégicos foram reclassificados em
negativos, ASCUS/AGUS, LSIL, HSIL e Céancer Invasor, segundo a classificacdo de
Bethesda 2001(Bethesda System, 2001). A classificacdo colposcopicas utilizada no
estudo seguiu a da International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
(IFPC) determinada em Barcelona, no ano de 2002 (Walker et al., 2003). De acordo
com essa classificac@o, sdo considerados normais ou negativos, o epitélio pavimentoso
original, o epitélio cilindrico e zona de transformacdo normal. Os critérios de
anormalidade sdo divididos, de acordo com a sua gravidade, em achados maiores e
achados menores. Sdo considerados achados menores as que apresentam epitélio
acetobranco fino, mosaico regular, pontilhado regular, leucoplasia fina e vasos tipicos.
J4 os achados maiores caracterizam-se por epitélio acetobranco espessado, mosaico
irregular, pontilhado irregular, leucoplasia espessada e vasos atipicos, além de achados
compativeis com cancer invasor. Os resultados das bidpsias foram classificados de
acordo com os critérios definidos pela Classificacdo Internacional de
Tumores/Organizagdo Mundial de Satude (Scully et al., 1994). As informacdes das
pacientes e o exame colposcépico foram realizados por um tnico profissional com
treinamento especifico para tais funcdes. Foi realizado um cuidadoso exame da cérvice
e da juncdo escamo-colunar um minuto apos aplicacdo de acido acético a 5%. Quando a
colposcopia apresentava resultado anormal, era realizada bidpsia com pinga saca-

bocado, da d4rea alterada, quando necessdario. Os exames colpocitologicos e
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histopatolégicos foram realizados nos laboratérios contratados pela rede municipal de

saude de Sao Gongalo, e laboratérios privados.

Variaveis

Foram analisadas varidveis s6cio-demograficas (idade, estado civil, escolaridade, cor,
profissdo); da histéria ginecoldgica e reprodutiva (menarca, tipo menstrual, idade do 1°
coito, nimero de parceiros na vida, gestacdes, paridade, aborto, status de menopausa,
uso de contraceptivos orais (ACO), uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH); da
histéria clinica (DST, imunossupressdo, hipertensao, diabetes, alergias a medicamentos
e transfusdes sangiiineas); dos hébitos de vida (tabagismo, nimero de cigarros por dia,
tempo de tabagismo, uso de drogas e etilismo); dos resultados colpocitologicos de
entrada; dos aspectos colposcépicos encontrados e dos resultados histopatoldgicos.
Analise Estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados, através do célculo das médias, medianas,
desvio-padrao e teste X2 Para avaliar os resultados de diagndstico foram calculadas as
concordancias entre os exames de citologia de entrada e colposcopia, bem como entre a
citologia de entrada e o resultado histopatoldgico, e também entre o exame colposcopico
e resultado histopatolégico. A computagdo e o tratamento estatistico dos dados foram

efetuados através dos programas ACCESS, Excel (versao 2000) e SPSS (versao 12).

54



Resultados

Das 307 pacientes com suspeita clinica de alterag@o cervical e colpocitoldgica
encaminhadas para o Po6lo de Referéncia de Patologia Cervical, 294 (95,76%)
apresentavam exame colpocitologico de entrada e fizeram parte da coorte desse estudo.
Destas, em 277 (94,2%) mulheres a colpocitologia era positiva para alteracdo cervical e
17 (5,8%) eram negativas.

Do total de pacientes com citologia de entrada positiva, 9,5% (28) eram de
ASCUS (Atypical squamous cells of  undertermined significance)
ou AGCUS (Atypical glandular cells of undertermined significance), 53,1 % (156) eram
LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion), 24,3% (73) eram de HSIL ( High
grade squamous intraepithelial lesion) e 6,8% (20) eram sugestivas de carcinoma
€s5camoso.

Em relacdo as caracteristicas sécio-demogréficas (tabela I), observamos que a
idade média foi de 43,8 anos (desvio padrao (dp) =14,8), minima de 17 anos e maxima
de 85 anos. Mais da metade das mulheres (52,7%) eram donas de casa, brancas (51,6%)
e quanto ao grau de escolaridade, 66,6% apresentavam nivel fundamental e apenas 4%
possuia o nivel superior. Quanto ao estado civil 39,8% eram solteiras, mas a maioria
(44,6%) eram casadas. O tabagismo mostrou uma prevaléncia de 22% e o uso de drogas
de 2,8% (tabela I).

No que diz respeito ao perfil reprodutivo dessas mulheres, a idade média da
menarca foi de 13,1 anos (dp=2,2), a idade média do inicio da atividade sexual foi de
18,9 anos (dp=4,1) e o nimero de parceiros ao longo da vida variou de 1 a 100, com
uma média de 3,7 (dp =7,8) parceiros. Em relacdo ao niimero de gestagdes, teve média
de 3,0 (dp=2,6), o nimero de partos teve média de 2,5 (desvio padrdo=2,5), e o nimero
de abortos teve média de 0,5 (dp=0,8). A maioria das mulheres (64,6%), ainda se
encontrava em periodo reprodutivo (fora da menopausa), € entre as que ja estavam na
menopausa, apenas 14,1% usavam terapia de reposicio hormonal (TRH). Entre as
pacientes em idade reprodutiva apenas 15,2% utilizavam anticoncep¢do oral (ACO)

(tabela I).
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Tabela I: Distribuicio das caracteristicas socio-demograficas na coorte de
mulheres referidas para um Pélo de Patologia Cervical do Municipio de Sao

Gongalo.

Variavel Medida de disperciao

Idade
Média (DP) 43,8 (14,8)
Mediana 42 anos
Percentil:25 33 anos
Percentil:75 54 anos

Variavel Freqiiéncia (%)
Escolaridade:
Analfabeto 8 (5,3%)
1° grau 100 (66,6%)
2° grau 36 (24%)
3° grau 6 (4%)
Profissao:
Donas de casa 145 (52,7%)
Domésticas, faxineiras, cozinheiras, diaristas,servicos gerais 60 (21,8%)
Ocupagdes Nivel médio 59 (21,5%)
Ocupagdes de nivel superior 6 (2,2%)
Aposentada 5(1,8%)
Cor:
Branca 82 (51,6%)
Parda 54 (34%)
Preta 23 (14,5%)
Estado Civil:
Solteira 115 (39,8%)
Casada 129 (44,6%)
Separada 17 (5,9%)
Vitva 28(9,7%)
Hipertensao Arterial (HAS) 86(29,4%)
Diabetes 12(4,1%)
Cardiopatia 14(41%)
DST 25(8,6%)
HIV (+) 2(1,4%)
Tabagismo 63 (22%)
Uso de Drogas 6 (2,8%)
Status de Menopausa 103 (35,4%)
Uso TRH 14 (14,1%)
Uso ACO 37 (15,2%)
Variaveis Média (dp)
Menarca 13,1 (2,2)
Sexarca 18,9 4,1)
N° parceiros 3,7 (7,8)
Gestacao 3,0 (2,6)
Paridade 2,52,4)
Aborto 0,5 (0,8)
N° Parto Normal 1,9 (2,5)
N° Parto Cesariana 2,0 (0,8)
Idade menopausa 46,2 (6,8)

Em relacdo ao relato de histéria de doengas prévias, a hipertensdo arterial

sistémica apresentou uma prevaléncia de 29,4% (86), 4,8% (14) das mulheres relataram

ter cardiopatias e 4,1% (12) diabéticas. Quanto a historia de doencas sexualmente

transmissiveis previa observou-se uma prevaléncia 8,6% (25) e 1,4% (2) HIV+.
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Na tabela II podemos observar a distribui¢do das médias e medianas, segundo o
grau de alteracdo cervical, das varidveis, idade, idade & menarca, numero de gestacdes,
paridade, abortamentos, sexarca, nimero de parceiros sexuais na vida, uso de
anticoncepcional oral (ACO) e idade a menopausa. As médias da varidvel idade se
mostraram maiores nos grupos de alteracdo cervical ASCUS/AGUS e cancer de colo. no
grupo de lesdo de alto grau (HSIL) a sexarca foi mais precoce, o n° de parceiros foi mais
elevado; As demais varidveis mostraram médias similares nos quatro grupos de
alteracdes cervicais.

Tabela II: Distribuicao das caracteristicas reprodutivas e de habitos de vida,
segundo o tipo de alteracio intra-epitelial cervical:

] CITOLOGIA DE ENTRADA
VARIAVEIS NEGATIVA | ASC/AGC | LSIL HSIL CA INVASOR

Idade Media(DP) | 37,2(13,7) | 47.2(11,5) | 433(156) | 43,4(14,7) | 49,9(11,7)
Mediana 37,0 46,0 44,0 40,0 48,5

Menarca Media(DP) | 12,7(1,6) 14,3(4,6) 13.2(1,8) | 12,9(1,6) 13,0(1,7)
Mediana 12,0 13,5 13,0 13,0 13,0

Sexarca Media(DP) | 17,93,7) | 20,2(5,0) 19.2(3,7) | 18,0(4,5) 19,5(4,6)
Mediana 18,0 18,0 18,0 17,0 18,5

N° Parceiros | Media(DP) | 2,6(2,2) 1,9(1,2) 2,94,4) |3,33.4) 3,0(2,2)

Sexuais Mediana 2,0 1,0 2,0 2,0 3,0

N° Gestacdes | Media(DP) | 2,0(1,9) 3,1(1,6) 2,824) |3,5(3.4) 3,2(2,0)
Mediana 2,0 3,0 2,0 3,0 3,0

N° de Partos | Media(DP) | 1,7(1,9) 2,9(1,7) 2,3(2,3) | 3,03,2) 2,6(1,6)
Mediana 1,0 2,0 2,0 2,0 2,0

N° de Media(DP) | 0,7(1,1) 0,5(0,8) 0,6(0,8) | 0,5(0,8) 0,6(1,1)

Aborto Mediana 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Uso de ACO | Media(DP) | 1,8(0,4) 1,9(0,3) 1,8(0,4) | 1,9(0,3) 2,0(0,0)
Mediana 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Idade da Media(DP) | 48,5(4,9) | 45.6(7,4) | 47,5(5,7) | 43,38,1) | 45,6(8,7)

Menopausa | Mediana 48,5 45,0 48,0 46,0 45,0

A tabela III apresenta a distribuicdo das caracteristicas s6cio-demograficas,

clinicas, reprodutivas e de habitos de vida das mulheres segundo o resultado da citologia
de entrada. Nessa tabela podemos observar um maior percentual de mulheres entre 40 e
49 anos de idade no grupo ASCUS/AGUS; no grupo LSIL o percentual maior ficou
com as mulheres com menos de 30 anos de idade e no grupo HSIL maior percentual
entre 30 a 39 anos. Nao houve registro de caso de cancer invasor em pacientes abaixo de
30 anos.

A hipertensdo arterial sistémica apresentou um percentual 27,7% no grupo

ASCUS/AGUS, 21,9% no LSIL, 50% no HSIL e 5,9% no cancer de colo. Quanto a
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diabetes observou-se percentual de 6,5% no grupo de atipia cervical indeterminada e de
5,9% no grupo de cancer invasor.

O uso de ACO mostrou percentuais que variaram de 0% para alto grau e 21,4%
para o cancer invasor. Em relacdo ao hdbito de fumar, verifica-se um aumento da
proporcdo de tabagismo nas que possuiam citologia de entrada de lesdo de alto grau
(36,8%) e uma proporcao elevada de mulheres fumantes de mais de cinco cigarros/dia.
Com relag@o ao nimero de parceiros sexuais durante a vida podemos verificar que as
mulheres com citologia ASCUS/AGUS, que sdo geralmente as mais idosas,

apresentaram um maior nimero de parceiros.

Tabela III: Distribuicio das caracteristicas soécio-demograficas, clinicas
reprodutivas e de habitos de vida, segundo a citologia de entrada.

Variaveis Citologia de Entrada pvalue
Negativa ASC/AGS LSIL HSIL CANCER TOTAL

Grupo etario

<30 anos 6(35,3%) 1(3,6%) 40(25,6%) 11(15,1%) 0(0%) 58(19,7%)

30-39 anos 4(23,5%) T7(25%) 26(16,7%) 24(32,9%) 3(15%) 64(21,8%) 0,059

40-49 anos 3(17,6%) 10(35,7%) 33(21,2%) 17(23,3%) 7(35%) 70(23,8%)

50-59 anos 3(17,6%) 4(14,3%) 35(22,4%) 10(13,7%) 6(30%) 58(19,7%)

60 e + 1(5,9%) 6(21,4%) 22(14,1%) 11(15,1%) 4(20%) 44(15%)

Escolaridade:

Analfabeto 0(0%) 5(5,4%) 1(3,4%) 2(18,2%) 0(0%) 8 (5,4%)

Fundamental 8(66,7%) 59(64,1%) 22(75,9%) 9(81,8%) 1(20%) 99(66,4%) 0,85

Médio 4(33,3%) 25(27,2%) 4(13,8%) 0(0%) 3(60%) 36(24,2%)

Superior 0(0%) 3(3,3%) 2(6,9%) 0(0%) 1(20%) 6(4%)

Sexarca

<17anos 4(14,3%) 43(27,7%)  32(43,8%) 7(35%) 6(35,3%) 92(31,4%)

17 a 20anos 15(53,6%) 63(40,6%) 27(37%) 6(30%) 9(52,9%) 120(41%) 0,07

21anos 9(32,1%) 49(31,6%)  14(19,2%) 7(35%) 2(11,8%) 81(27,6%)

N° parceiros

0-1 15(53,6%) 63(40,6%) 22(30,1%) 6(30%) 6(37,5%) 112(38,4%)

2-3 9(32,1%) 52(33,5%)  31(42,5%) 9(45%) 6(37,5%) 107(36,5%) | 0,57

>3 4(14,3%) 40(25,8%)  20(27,4%) 5(25%) 4(25%) 73(25%)

Menopausa:

Sim 12(42,9%) 56(36,6%)  23(31,5%) 9(45%) 3(17,6%) 103(35,4%) | 0,35

Nao 16(57,1%) 97(63,4%)  50(68,5%) 11(55%) 14(82,4%) 188(64,6%)

Hipertensao:

Sim 16(57,1%) 43(27,7%) 16(21,9%) 10(50%) 1(5,9%) 86(29,4%) | 0,00

Nao 12(42,9%) 112(72,3%)  57(78,1%) 10(50%) 16(94,1%) 207(70,6%)

Diabetes:

Sim 1(3,6%) 10(6,5%) 0(0%) 0(0%) 1(5,9%) 12(4,1%) 0,18

Nao 27(96,4%) 145(93,5%) 73(100%) 20(100%) 16(94,1%) 281(95,9%)

Uso de ACO:

Sim 2(7,7%) 26(20%) 6(10,9%) 0(0%) 3(21,4%) 37(15,2%) 0,09

Nao 24(92,3%) 104(80%) 49(89,1%) 19(100%) 11(78,6%) 207(84,8%)

Tabagismo:

Sim 6(21,4%) 23(152%) 23(31,5%) 7(36,8%) 425%) | 63(22%)

Nao 22(78,6%) 128(84,8%) 50(68,5%) 12(63,2%) 12(75%) 224(78%) 0,03

Tabagismo

1-5 cigarros 2(50%) 4(18,2%) 2(9,5%) 2(28,6%) 1(25%) 11(19%) 0,37

>5 cigarros 2(50%) 18(81,8%) 19(90,5%) 5(71,4%) 3(75%) 47(81%)
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IDGRUPO * citenrev Crosstabulation

Variaveis Citologia de Entrada pvalue
Negativa ASC/AGS LSIL HSIL CANCER TOTAL

Grupo etario

<30 anos 6(35,3%) 12,0%)  40(25,6%) 11(15,1%) 0(0%) 58(19,7%)

30-39 anos 4(23,5%) 7(10,%) 26(16,7%) 24(32,9%) 3(15%) 64(21,8%) 0,059

40-49 anos 3(17,6%) 10(35,7%)  33(21,2%) 17(23,3%) 7(35%) 70(23,8%)

50-59 anos 3(17,6%) 4(14,3%) 35(22,4%) 10(13,7%) 6(30%) 58(19,7%)

60e + 1(5,9%) 6(21,4%) 22(14,1%) 11(15,1%) 4(20%) 44(15%)

Escolaridade:

Analfabeto 0(0%) 5(5,4%) 1(3,4%) 2(18,2%) 0(0%) 8 (5,4%)

Fundamental 8(66,7%) 59(64,1%)  22(75,9%) 9(81,8%) 1(20%) 99(66,4%) 0,85

Médio 4(33,3%) 25(27,2%) 4(13,8%) 0(0%) 3(60%) 36(24,2%)

Superior 0(0%) 3(3,3%) 2(6,9%) 0(0%) 1(20%) 6(4%)

Sexarca

<17anos 4(14,3%) 43(27,7%)  32(43,8%) 7(35%) 6(35,3%) 92(31,4%)

17 a 20anos 15(53,6%) 63(40,6%)  27(37%) 6(30%) 9(52,9%) 120(41%) 0,07

21anos 9(32,1%) 49(31,6%)  14(19,2%) 7(35%) 2(11,8%) 81(27,6%)

N° parceiros

0-1 15(53,6%) 63(40,6%) 22(30,1%) 6(30%) 6(37,5%) 112(38,4%)

2-3 9(32,1%) 52(33,5%)  31(42,5%) 9(45%) 6(37,5%) 107(36,5%) | 0,57

>3 4(14,3%) 40(25,8%)  20(27,4%) 5(25%) 4(25%) 73(25%)

Menopausa:

Sim 12(42,9%) 56(36,6%)  23(31,5%) 9(45%) 3(17,6%) 103(35,4%) | 0,35

Ndo 16(57,1%) 97(63,4%)  50(68,5%) 11(55%) 14(82,4%) 188(64,6%)

Hipertensao:

Sim 16(57,1%) 43(27,7%)  16(21,9%) 10(50%) 1(5,9%) 86(29,4%) | 0,00

Nao 12(42,9%) 112(72,3%)  57(78,1%) 10(50%) 16(94,1%) 207(70,6%)

Diabetes:

Sim 1(3,6%) 10(6,5%) 0(0%) 0(0%) 1(5,9%) 12(4,1%) 0,18

Nio 27(96,4%) 145(93,5%) 73(100%) 20(100%) 16(94,1%) | 281(95,9%)

Uso de ACO:

Sim 2(7,7%) 26(20%) 6(10,9%) 0(0%) 3(21,4%) | 37(15,2%) 0,09

Ndo 24(92,3%) 104(80%) 49(89,1%) 19(100%) 11(78,6%) | 207(84,8%)

Tabagismo:

Sim 6(21,4%) 23(15,2%) 23(31,5%) 7(36,8%) 4(25%) 63(22%)

Nio 22(78,6%) 128(84,8%) 50(68,5%) 12(63,2%) 12(75%) 224(78%) 0,03

Tabagismo

1-5 cigarros 2(50%) 4(18,2%)  2(9,5%) 2(28,6%) 1(25%) 11(19%) 0,37

>5 cigarros 2(50%) 18(81,8%)  19(90,5%) 5(71,4%) 3(75%) | 47(81%)

Na tabela IV comparamos os resultados da citologia de entrada, com os resultados da
colposcopia de entrada. Das 277 mulheres como citologia alterada, verificamos que
9,5% (28) eram ASCUS; 53,1%(156) eram LSIL, 24,8%(73) eram HSIL e 6,8%(20)
eram cancer do colo uterino. Dos achados menores encontrados na colposcopia,
verificamos que a maioria (55,6%) tinha uma citologia de entrada de baixo grau.

Quando a colposcopia encontrou achados maiores, os resultados das citologias de
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entrada mostraram lesdo de baixo grau em 54,5% casos. Quando a colposcopia
encontrou achado sugestivo de tumor vegetante, a citologia de entrada havia revelado
lesdo de baixo grau em 46,6% dos casos e em 7,7% havia revelado um resultado de
citologia negativa.

Portanto, verificamos que do total de achados maiores visto na colposcopia, somente
20,5% correspondiam a lesdo de alto grau na citologia, do total de resultado sugestivo
de tumor vegetante na colposcopia, somente 15,4% apresentavam uma correspondéncia
com resultado de carcinoma escamoso na colpocitologia

Tabela IV Distribuicao dos resultados citopatolégicos de acordo com o tipo de
alteracao colposcopica de entrada

Colposcopia
Citologia | Negativa Achados | Achados | Tumor Total X2
Menores | Maiores | Vegetante
Negativa | 13(6,8%) | 0(0%) 3(6,8%) 1(7,7%) 17(5,8%)
LSIL 101(52,6%) | 25(55,6%) | 24(54,5%) | 6(46,2%) | 156(53,1%)
HSIL 48(25%) 14(31,1%) | 9(20,5%) | 2(15,4%) | 73(24,8%) | 0,483
Cancer 9(4,7%) 4(8,9%) 511,4%) | 2(15,4%) | 20(6,8%)
ASC/AGU | 21 (10,9%) | 2(4,4%) 3(6,8%) 2(15,4%) | 28(9,5%)
Total 192(100%) | 45(100%) | 44(100%) | 13(100%) | 294(100%)

A Tabela V avalia a distribui¢do das colpocitologias de entrada, de acordo com
o resultado histopatoldgico realizado. Nessa tabela verificamos uma ndo existe
correspondéncia entre o exame histopatoldgico e a citologia de entrada, visto que nos
casos em que o histopatolégico revelou lesdo intra-epitelial acentuada, a citologia em
59,5% dos casos havia diagnosticado ledo de baixo grau, apenas 18,9% das lesdes de
alto grau foram confirmadas como NIC II/III. Cerca de 5% de resultados de NIC II/II no
exame histopatolégico, tinham tido resultado negativo na citologia. Nos casos em que o
histopatolégico diagnosticou carcinoma escamoso, a citologia havia sugerido de lesdo
de baixo grau em 50% dos casos e em 6,3% casos os resultados citolégicos eram
negativos. Existiu uma correspondéncia entre exame histolégico e resultado citolégico

de encaminhamento em somente 12,5% dos casos cancer invasor.
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Tabela V Distribuicio das colpocitologias de entrada, de acordo com o tipo de
alteracao histopatoldogica

Histopatologico
Colpocitologia | Negativa NICI/HPV | NIC I1/III Cancer TOTAL x>
Negativa 0(0%) 1(9,1%) 2(5,4%) 1(6,3%) 4(5,2%)
LSIL 7(53,8%) 6(54,5%) | 22(59,5%) 8(50%) 43(55,8%)
HSIL 3(23,1%) 4(36,4%) 7(18,9%) 3(18,8%) 17(22,1%)
Céancer 2(15,4%) 0(0%) 4(10,8%) 2(12,5%) | 8(10,4%) 0,929
ASC/AGU 1(7,7%) 0(0%) 2(5,4%) 2(12,5%) 5(6,5%)
TOTAL 13(100%) | 11(100%) | 37(100%) 16(100%) | 77(100%)

A Tabela VI avalia a distribuicdo das alteragdes colposcopicas de entrada de acordo

com o tipo de alteragdo histopatologica. Nessa tabela observa-se e uma elevada

correspondéncia entre os exames colposcopicos e histopatoldgicos, pois quando o

histopatolégico revelou les@o intra-epitelial leve (NIC I / HPV), a colposcopia havia

revelado se tratar de achados menores em 54,5% dos casos e quando o histopatolégico

revelou lesdo intra-epitelial acentuada (NIC II / III ), a colposcopia havia mostrado

achados maiores em 78,4% dos casos.

Cabe destacar que quando o histopatolégico

revelou carcinoma escamoso, a colposcopia ja havia identificado lesdo compativel com

tumor vegetante em 81,3% dos casos. Estes resultados tiveram um p valor altamente

significante (X2<0,001).

Tabela VI Distribuicao das alteracoes colposcopicas de entrada, de acordo com

tipo de alteracio histopatolégica

Histopatolégico

Colposcopia X2

Negativa NICI/HPV | NIC I/IIT | Cancer TOTAL
Negativa 2(154%) | 0(0%) 4(10,8%) 1(6,3%) 7(9,1%)
Achados Menores 6(46,2%) 6(54,5%) | 4(10,8%) 0(0%) 16(20,8%)
Achados Maiores 5(38,5%) 5(45,5%) 29(78,4%) | 2(12,5%) 41(53,2%)
Tumor Vegetante 0(0%) 0(0%) 0(0%) 13(81,3%) | 13(16,9%) | 0,000
Total 13(100%) 11(100%) | 37(100%) | 16(100%) | 77(100%)
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Discussao

Esse estudo parte de uma coorte de mulheres referenciadas a um ambulatério de
patologia cervical do Sistema Unico de Satide, em um municipio de médio porte da
regido metropolitana do Estado de Rio de Janeiro, caracterizada por baixa renda per
capita ($144,00 reais) e baixo nivel de escolaridade, segundo dados do ultimo censo
demografico do municipio de Sdo Gongalo (IBGE, 2001).

A populacdo estudada foi formada majoritariamente de mulheres brancas, com
média de idade elevada (44 anos), casadas, com baixo nivel de escolaridade e situacdo
socio-econdmica desfavorecida compativel com a situacdo observada para o conjunto das
mulheres assistidas na rede publica do municipio.

Estudo com 1407 mulheres referenciadas ao pélo de patologia cervical do Pélo de
atengdo a patologia cervical de Bangu, municipio do Rio de Janeiro, encontrou que elas
apresentavam uma média de idade de 35 anos e eram na maioria brancas, donas de casa,
com baixo nivel de escolaridade e multiparas (Silva, 2003).

Num estudo realizado no Estado do Aragua, Venezuela, com 1295 mulheres com
patologia cervical originadas de uma coorte de 62.956 mulheres assistidas pelo programa
publico de prevencdo e controle do cincer do colo uterino, apresentou uma média de
idade de 35 anos e 71,5% apresentavam duas ou mais gestagdes (Hurtado, 2008)

Leal e colaboradores em. 2003, estudando 2397 mulheres de 15 a 29 anos
residentes em Rio Branco, Acre, através de um estudo transversal, encontraram 6,4% de
algum tipo de lesdo intra-epitelial, sendo 94% destas lesdes escamosas foram associadas
ao baixo grau de escolaridade, maior nimero de parceiros, histéria prévia de doenga
sexualmente transmissivel e tabagismo. Tuon e colaboradores estudando mulheres
referenciadas a uma unidade de Colposcopia em Curitiba, PR, com lesdes precursoras de

cancer do colo do ttero, registraram uma média de idade inferior a 30,2 anos.
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Diversos estudos de patologia cervical descreveram um perfil sécio demografico,
exceto em relacdo a idade, similar ao das pacientes desse estudo, evidenciando uma maior
prevaléncia de alteracdes citoldgicas nas camadas da populagdo menos favorecidas, com
baixo nivel s6cio-econdmico.

Gontijo e colaboradores em 2003, estudou 684 mulheres com lesdes cervicais,
atendidas em uma unidade de aten¢do primaria da rede publica de saide do Municipio de
Campinas, SP, verificou que 62% das mulheres apresentavam idade inferior a 35 anos,
viviam com o parceiro (60%) e haviam iniciado sua vida sexual com menos de 18 anos.

Quando comparamos a idade média ao primeiro intercurso sexual (sexarca) em
nosso estudo com as de outros realizados em poélos de referéncia de atencdo a patologia
cervical, observamos que nossas mulheres apresentaram uma sexarca mais tardia, muito
provavelmente porque a nossa populacdo é proveniente de coortes populacionais, onde o
comportamento sexual era mais conservador durante a juventude. Também na sua
maioria tiveram multiplos parceiros, e eram multiparas.

Silva (2003), em seu estudo verificou que as mulheres apresentavam 13 anos
como idade média a menarca e 17 anos a sexarca.

Em nosso estudo no histérico de doencas prévias, a prevaléncia de hipertensio
arterial sistémica e a diabetes, mostraram valores de prevaléncias dentro do esperado no
Brasil, entre 22% a 44% para a hipertensdo (Freitas et al., 2001) e 5,2% a 9,7% para
diabetes (Toscano et al., 2001). Silva (2003), encontrou em seu estudo com mulheres
portadoras de alteracdes cervicais uma prevaléncia de 23,5% para hipertensdo arterial e
5,1% para diabetes..

Quanto a prevaléncia de tabagismo em nosso estudo, tivemos uma propor¢ao
dentro do esperado para a populacdo feminina, de 10% a 22,9%, segundo o Inquérito

Domiciliar sobre comportamentos de risco e morbidade referida de doencas e agravos
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nao-transmissiveis, Brasil (Ministério da Satide-INCA, 2004.). Gontijo e colaboradores
(2003) e Silva (2003) encontraram em seus estudos prevaléncias do hdbito de fumar nas
mulheres com alteracdo cervical de 21% e 35,5%, respectivamente.

No Brasil, o Ministério da Satde estima que, de cada 100 mulheres submetidas ao
exame colpocitoldgico, quatro apresentardo alguma alteragdo sugestiva de lesio HPV
induzida. Dessas, 64% apresentaram alterag¢des cervicais compativeis com HPV/NIC I ou
ASCUS, 31% de NIC II ou III e 4% de carcinoma invasor (Ministério da Saude,
1998.p.1-5.).

Na populagdo de mulheres estudadas, verificamos que os percentuais de lesdes de
baixo grau e de alto grau observados, foram compativeis com o preconizado no estudo
classico de Ostor e colaboradores (1993) e nas normas do Ministério da Satide do Brasil
(1998). No entanto, o percentual de cancer invasor encontrado no nosso estudo &
superior, fato que decorre provavelmente das caracteristicas etdarias da populacdo
estudada (idosa), socio-economicamente desfavorecida e com baixo nivel de assisténcia a
saide. O percentual elevado de diagndstico de carcinoma invasor provavelmente decorre
de uma baixa cobertura populacional de rastreamento colpocitolégico e podem dar
indicios de alto grau de evasdo do seguimento das mulheres rastreadas (Reis et al., 1999).

Quando analisamos as prevaléncias dos exames colpocitoldgicos alterados por
grau de gravidade segundo faixas etdrias, encontramos percentuais compativeis aos
relatados na literatura (Filho et al., 2003), nas mulheres jovens, abaixo de 30 anos, um
maior percentual de lesdo de baixo grau e nenhum caso de cancer invasor. As mulheres
jovens estariam mais predispostas a infec¢@o tanto pelo HPV quanto por outros agentes
infecciosos, pela prépria imaturidade bioldgica da cérvice, levando & maior exposi¢do do

epitélio colunar da endocérvice e a infeccdes transitdrias. (Koutsky et al., 1988).
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Segundo Tindle e Frazer, a adolescéncia caracteriza-se por um sistema
imunolégico francamente ativo. Com o aumento da idade observa-se uma depressdo das
células de Langerhans, predispondo a oncogénese do colo uterino.

A lesdo de alto grau, sugerida na colpocitologia de entrada, foi mais prevalente na
faixa etdria entre 30 e 39 anos. Uchimura et al., 2004, revelam uma tendéncia a
diminui¢do da média do nimero de células de Langerhans em mulheres com mais de 30
anos. Existe uma associacio estabelecida, entre a idade da paciente e a gravidade da
lesdo na evolugdo da doenga cervical (Wetrich et al., 1986).

O resultado colpocitologico de ASCUS, foi mais freqiiente na faixa etaria entre 40
e 49 anos, provavelmente porque nessa faixa etdria as mulheres ja se encontram na pré,
peri ou pds-menopausa, € com isso ocorre alteracdes cérvico-vaginais, inerentes ao
hipoestrogenismo, podendo acarretar dificuldades na interpretacdo citoldgica, assim
como processos inflamatérios e degenerativos associados a vaginite atréfica podem
resultar em alteragdes celulares falsamente interpretadas como ASCUS (Flynn et al.,
2001).

Em nosso estudo o cancer invasor prevaleceu nas mulheres com idade mais
avancada. A incidéncia maxima do céncer do colo uterino, esta situada numa faixa etéria
entre 40 e 60 anos de idade, e apenas uma pequena porcentagem ocorre antes dos 30 anos
de idade. (Leal et al., 2003).

Quando relacionamos a variavel idade média da sexarca com os resultados
colpocitoldgicos, verificamos que as lesdes de maior gravidade eram mais prevalentes em
mulheres com sexarca tardia e lesdes de baixo grau em mulheres com sexarca precoce,
resultado discordante do conhecimento cientifico sobre esta questdo. Entretanto neste
caso a varidvel idade pode estar funcionando como um fator confundidor na associa¢io

sexarca e gravidade da lesdo precursora. Uma vez que em nosso estudo as mulheres mais
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jovens, tiveram uma maior prevaléncia de lesdes de baixo grau e também foram as que
tiveram sexarca mais precoce, da mesma forma as mulheres que apresentavam maior
prevaléncia de lesdes de alto grau e cancer, eram as mais idosas e com sexarca mais
tardia. Com relacdo ao nimero de parceiros, observamos um maior percentual de
multiplos parceiros em mulheres com resultado colpocitoldgico de lesdo de baixo e de
alto grau. A multiplicidade de parceiros tem sido apontada como fator indireto associado
a carcinogénese cervical, partindo do principio que o maior nimero de parceiros sexuais
estaria relacionado com a infeccdo pelo virus HPV (Derchain et al., 2005).

O nosso estudo ndo encontrou diferenga com significincia estatistica entre
proporcao de uso de anticoncepcional oral e prevaléncia de resultados colpocitolégicos
alterados. Um estudo multicéntrico realizado pelo IARC (International Agency for
Research on Cancer), no ano de 2002, em oito paises, incluindo o Brasil revelou que os
ACO podem atuar como um importante co-fator no risco do cancer do colo uterino em
mulheres com positividade para o HPV cervical. Esse estudo analisou a relacdo
contraceptivo oral, HPV e céancer do colo uterino e os resultados demostraram um risco
trés vezes maior de cincer do colo invasor, em mulheres HPV positivas e usudrias de
ACO por cinco anos ou mais. A hipétese mais aceita parece ser o fato que os esterdides
femininos exdgenos atuariam sobre o genoma do HPV, desencadeando estimulos sobre
o processo da carcinogénese cervical (Aldrighi et al., 2002). Derchain e coaboradores
(2005) concluiram que o uso de contraceptivos hormonais orais, e o tabagismo estariam
associados com a persisténcia viral e progressdo para o cancer.

Em nosso estudo a proporcao de tabagismo foi mais acentuada nas mulheres com
resultados colpocitolégicos de lesdo de baixo grau, alto grau e cancer. A associacdo do
fumo com infecc¢do pelo HPV e com neoplasia cervical ocorreria provavelmente devido a

imunossupressdo local, na zona de transformac¢do do colo uterino, causada pelos
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componentes do tabaco, com diminui¢do das células de Langerhans, facilitando uma
maior permissividade celular viral, devido ao efeito supressivo da imunidade mediada por
células. Isso tende a favorecer a infeccdo persistente e, conseqiientemente, a
carcinogénese (Giuliano et al., 2002; Silva et al, 2006).

No nosso estudo a andlise comparativa dos resultados das alteracdes nos exames
colpocitolégicos de encaminhamento e os exame colposcépico de entrada no pdlo de
atendimento, apresentaram uma baixa correspondéncia sendo discordantes, em mais da
metade dos casos (54,5%) em que a colposcopia havia mostrado achados maiores, a
citologia tinha sugerido lesdes de baixo grau (NIC I/HPV) e do total de achados maiores
observados na colposcopia, apenas em 20,5%, a colpocitologia havia sugerido lesdes de
alto grau (NIC II, NIC III e carcinoma in situ). Do total das imagens sugestiva de tumor
vegetante, descritas na colposcopia, somente em 15,4% a colpocitologia havia sugerido
carcinoma invasor. Em 46,2% de achados colposcépicos sugestivos de tumor vegetante,
a colpocitologia havia sugerido lesdes de baixo grau. Estes resultados questionam de
forma importante a qualidade dos exames colpocitolégicos de encaminhamento dado que
seria pouco provavel que o tempo decorrido entre os dois exames fosse o responsavel
pela evolucdo ou involucdo das lesdes inicialmente identificadas no exame de
encaminhamento ao pdlo.

O exame histopatoldgico da lesdo € considerado padrdo ouro, devido ao seu alto
grau de objetividade. Quando o exame histopatoldgico foi utilizado na avaliacdo da
correspondéncia com o exame colpocitoldgico, a discordincia entre os resultados em
nosso estudo foi importante, mostrando uma baixa sensibilidade para o diagnéstico de
cancer invasor, confirmando uma falta de qualidade dos exames colpocitolégicos de
entrada, fato que pode ser atribuido a diversos fatores, entre os quais se destacam: o fato

dos exames colpocitologicos terem sido realizadas em diversos laboratdrios, alguns
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conveniados pelo SUS, outros por contratos com a prefeitura, sem garantias protocolares
de avaliacdo de qualidade dos resultados encontrados. Outro aspecto importante a
destacar é a falta de padronizacdo na coleta do material citolégico que era feita por
profissionais variados, inclusive do programa PSF (programa satide da familia). Estes e
outros fatores poderiam estar contribuindo para uma qualidade dos exames citoldgicos
tao heterogéneos.

Segundo alguns autores (Bonilha et al., 2006; Gongalves et al., 1995; Renshaw et
al., 1997), a proporcdo de diagnésticos citoldgicos falso-negativos tem apresentado
grandes variacdes chegando até 68%, fazendo com que alguns servicos percam
totalmente a credibilidade. As causas mais importantes de resultados falso-negativos sdo
erros na coleta, na fixagcdo, no armazenamento e transporte, na identificagdo do material,
na coloracdo dos esfregacos, bem como no exame microscopico e/ou na interpretacio
diagnéstica das alteragdes morfoldgicas observadas (Bonilha et al., 2006).

A comparagdo do exame colpocitolégico com a histopatologia continua sendo um
importante elemento de avaliacdo de qualidade em muitos laboratdrios, pois este dltimo é
considerado o teste padrdo quando se efetua a correlacio citohistopatoldgica (Pinho et al.,
2002).

Na comparagio entre o resultado da citologia de entrada e o resultado dos exames
histopatolégicos realizados, encontramos uma discordancia diagndstica marcante para
lesdo de alto grau e cancer, com lesdo de alto grau em comparacdo ao exame
histopatolégico, verifica-se uma baixa sensibilidade, pois a citologia sé foi concordante
com o histopatolégico em 18,9% dos casos de les@o de alto grau e 12,5% dos casos de
cancer invasor. Tuon e colaboradores (2002) encontraram no seu estudo, 79% de
sensibilidade do exame colpocitoldgico, quando a lesdo era de alto grau. Silva (2003),

verificou 48,5% de sensibilidade da citologia, quando a lesao era classificada como NIC
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IT e 74,3% quando classificada como NIC III. Nas citologias de lesdes de baixo grau, a
concordancia com o histopatolégicos foi de 54,5%.

Silva (2003) comparou os resultados da colpocitologia de encaminhamento com o
resultado histopatolégico de espécimes colhidos na primeira consulta, e verificou que
55,6% dos resultados histopatoldgicos classificados como NIC I, a citologia havia
revelado lesdo de baixo grau.

E importante ressaltar o fato da ndo correspondéncia nos casos em que a
colpocitologia sugeriu lesdo de baixo grau e o resultado histopatoldgico revelou
carcinoma escamoso (50% dos casos). Nos casos em que a colpocitologia de entrada
sugeriu lesdo de baixo grau, o resultado histopatolégico revelou NIC II / III em 59,5%
dos casos. Esse percentual de discordincia é bastante acentuado, pela literatura é
esperado que isso possa ocorrer numa proporcao de 20%. Isso denota uma colpocitologia
de baixa qualidade, porque ndo é fisiopatologicamente esperado areas de lesdo de baixo
grau juntas a lesdo carcinomatosa. Por outro lado dizer que essas lesdes com
colpocitologias de baixo grau evoluiram para carcinoma escamoso, ¢ pouco provavel,
visto que a probabilidade deste fato ocorrer € de 1%. Da mesma forma para os casos em
que a colpocitologia sugeriu lesdo de alto grau, o histopatoldgico revelou carcinoma
escamoso em 18,8%, percentual acima do esperado na literatura, que € de 11% (Ostor et
al., 1993). A correspondéncia entre o histopatolégico de NIC II / III, em que a citologia
sugeriu ASCUS, esté dentro do percentual esperado de possibilidade de progressao, que é
em torno de 7% (Fable et al., 1998). No entanto € bom salientar que um resultado falso-
negativo em um teste de rastreamento é mais preocupante que o falso-positivo, ja que as
mulheres falso-negativas poderdo ser perdidas e permanecerem com risco de desenvolver

cancer (Duarte et al., 2004).
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Como neste estudo foi realizada colposcopia e coleta de material para exame para
biopsia, quando necesséria, em 17 mulheres referenciadas com citologia negativas, pode-
se através do histopatoldgico revelar carcinoma escamoso em 6,3% dos casos. Sabe-se
que € possivel isso ocorrer devido muitas das vezes a necrose tecidual inerente da
carcinomatose, levando a citologias falso-negativas

Essa baixa sensibilidade dos exames colpocitolégicos de encaminhamento para a
prevencdo do cancer do colo uterino no Municipio de Sdo Gongalo, devem estar
associados ao fato de que os esfregacos citoldgicos, sdo colhidos por diferentes tipos de
profissionais e encaminhados para diversos laboratdérios conveniados pelo SUS e da rede
privada, levando a uma heterogeneidade dos resultados, comprometendo sobremaneira o
controle de qualidade. Verifica-se uma deficiéncia no ndmero de servigos de patologia
cervical, que ndo atende a demanda de pacientes, visto a demora na realizacdo dos
mesmos, podendo levar inclusive a uma piora do quadro clinico dessas pacientes.

No que diz respeito ao exame colposcopico, quando comparado aos resultados
histopatolégicos, verificou-se uma grande concordéncia entre eles, visto que do total de
resultados de NIC I / HPV do histopatoldgico, a colposcopia havia mostrado 54,5% de
achados menores, do total de NIC II / III do histopatolégico, a colposcopia havia
mostrado 78,4% de achados maiores, e do total de carcinoma invasor do histopatoldgico,
a colposcopia havia mostrado 81,3% de achado compativel com tumor vegetante. Essa
correlacdo deu um p valor altamente significante (x2<0,001), falando a favor de uma
colposcopia de alta qualidade, muito provavelmente porque foi feita por um tunico
examinador e com qualificacdo adequada.

Na presenca de lesdes de alto grau, o diagndstico € de fundamental importancia

para impedir a progressdo do processo evolutivo do cincer invasor. Em nossa casuistica o
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exame colposcépico mostrou-se mais eficaz que o exame colpocitolégico na deteccio
dessas lesdes.
Conclusio:

Nosso estudo mostrou uma populacido de mulheres com idade média de 44 anos,
brancas, casadas, nivel de escolaridade baixa, na sua maioria donas de casa, com inicio da
atividade sexual precoce, multiplos parceiros, multiparas, maioria fora da menopausa,
destas 15 % usavam ACO.

Essa coorte tinha uma prevaléncia de hipertensao arterial sist€émica de 29%; 4%
eram diabéticas; 22% eram fumantes, sendo a maioria mais de Scig/dia.

Verificamos uma divergéncia entre as citologias de entrada quando comparadas
com a colposcopia de entrada e o histopatolégico, quando este era realizado. Ao mesmo
tempo em que observamos uma convergéncia de dados, ao compararmos a colposcopia
de entrada com os respectivos exames histopatoldgicos realizados, revelando neste caso,
uma colposcopia de alto padrdo de qualificagcdo, visto que o exame histopatologico é
considerado padrdo ouro no diagnéstico das lesdes pré-neopldsicas e neopldsicas, pois
teve seu p valor altamente significante.

O exame colpocitolégico revelou uma baixa sensibilidade e especificidade, prin
cipalmente para lesdo de alto grau e céncer invasor, denotando uma baixa qualidade
desses exames e também provavelmente devido a isso, ndo termos encontrado uma
associacdo significativa na maioria dos fatores e co-fatores de risco, frequentemente

associados a les@o pré-neoplasica e neopldsica.

Recomendacoes

Diante dessa situagdo, os servigos de sadde coletiva, deveriam implantar

avaliacOes rotineiras da qualidade dos laudos de colpocitologia oncdtica. A necessidade
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de implantagdo de sistema centralizado de exames, que garanta a padronizacdo da coleta,
do envio e da realizacdo da técnica fornecendo resultados com mais homogeneidade e
qualidade € fundamental para a efetividade de qualquer programa de controle do cincer
do colo do ttero.

Os resultados do presente estudo evidenciam a necessidade de maiores estudos
voltados para avaliacdo da qualidade dos programas de rastreamento para o cincer

cervical no Brasil
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Anexos

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA - BARCELONA 2002
(Terminologia revisada durante o 11° Congresso Mundial em Barcelona, na data de 13 de Setembro de
2002 e aprovada pela Federacdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia)

I. Achados Colposcépicos Normais
Epitélio Escamoso Original

Epitélio Colunar

Zona de Transformagdo

I1. Achados Colposcépicos Anormais
Epitélio acetobranco plano

Epitélio acetobranco denso *

Mosaico fino

Mosaico grosseiro *

Pontilhado fino

Pontilhado grosseiro *

Iodo Parcialmente positivo

Iodo Negativo *

Vasos atipicos *

II1. Alteracdes colposcépicas sugestivas de cincer invasivo

IV. Colposcopia insatisfatoria

Jun¢do Escamo-colunar nao visivel
Inflamacgio severa, atrofia severa, trauma,
Cérvice nio visivel

V. Miscelanea
Condiloma
Queratose
Erosao
Inflamacao
Atrofia
Deciduose
Pélipo

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de alteracoes metaplasicas
A) superficie lisa com vasos finos, de calibre uniforme.

B) alteracdes acetobrancas leves.

C) iodo negativo ou parcialmente positivo com solug@o de Lugol.

-Alteracoes Menores:

Caracteristicas colposcépicas sugestivas de alteracoes de baixo grau

A) superficie lisa com borda externa irregular.

B) alterac@o acetobranca leve, que aparece lentamente e desaparece rapidamente.
C) iodo negativo, freqiientemente com parcial captagc@o de iodo positivo.

D) pontilhado fino e mosaico fino regular.

*Alteracoes Maiores:

Caracteristicas colposcépicas sugestivas de alteracoes de alto grau

A) superficie lisa com borda externa bem marcada.

B) alterac@o acetobranca densa, que aparece rapidamente e desaparece lentamente; podendo apresentar
um branco nacarado que lembra o de ostra.

C) iodo negativo (coloracdo amarelo-mostarda) em epitélio densamente acetobranco.
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D) pontilhado grosseiro e mosaico de campos largos e irregulares e de tamanhos diferentes.
E) acetobranqueamento denso no epitélio colunar pode indicar doenca glandular

Caracteristicas colposcépicas sugestivas de cancer invasivo

A) superficie irregular, erosdo, ou ulceracao.

B) acetobranqueamento denso.

C) pontilhado grosseiro e irregular e mosaico grosseiro de campos largos desiguais.
D) vasos atipicos.

Localizaciao da JEC segundo Victor Rodrigues:
JEC 0 = exatamente no orificio externo (anatdmico) do canal cervical

JEC +1 = pouco acima de JEC 0, dentro do canal

JEC +2 =entre JEC +1 até a quarta parte da altura do canal
JEC +3 =entre JEC +2 e a metade da altura do canal

JEC +4 =na metade superior do canal cervical

JEC - 1 = pouco abaixo de JEC 0

JEC -2 =entre JEC -1 e a quarta parte da distancia entre o orificio externo e o fundo de saco vaginal
JEC -3 =entre JEC -2 até a metade da distancia entre o orificio externo e o fundo de saco vaginal
JEC -4 = de JEC -3 até o fundo de saco vaginal
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Ficha Clinica

Identificacio:
Nome: Idade:
Estado Civil: Cor:
Endereco:
Municipio: Estado:

Queixa Principal:

Motivo do Encaminhamento:

Citologia de Entrada:

Histoéria da Doenca Atual:

Historia Fisiolégica:

DUM: Tipo Menstrual:
Sexarca: N° de Parceiros:
Gesta: Para: Aborto: Tipo de Parto:

Tipo de Contracepgio: Idade da Menopausa:
Uso de TRH: Tipo de TRH:

Historia Patolégica Pregressa:

HAS: Diabetes:
DST: HIV+:
Imunodepressao: Cardiopatia:
Transfusdo Sanguinea: Outras:

Historia Social:

Escolaridade: Etilismo:
Tabagismo; N° de Cigarros/dia:
Uso de Drogas: Tipo de Droga:
Vulvoscopia:

Colposcopia:

Realizada Bidpsia: | Local da Bidpsia:
Histopatoldgico:

Conduta:
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