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TUBAKI, M.E. Correlagao colpo-cito-histologica da infec¢cao pelo
papilomavirus humano em adolescentes com atividade sexual. Sdo
Paulo, 2004. 131p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo.

Este estudo prospectivo foi delineado com o objetivo de avaliar os achados
citolégicos, colposcopicos e histolégicos da infecgdo pelo papilomavirus
humano em adolescentes e estabelecer a correlagdo entre o resultado da
colpocitologia oncolégica e os fatores de risco para a infecgao pelo
papilomavirus humano. O grupo foi constituido por 82 adolescentes entre 13
e 19 anos, acompanhadas no Ambulatério de Adolescentes e encaminhadas
ao Setor de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia da Clinica
Ginecologica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. As pacientes foram submetidas a anamnese,
coleta da colpocitologia oncoldgica, colposcopia e biopsia de colo uterino na
presenca de aspectos colposcépicos anormais. A média etaria das pacientes
foi de 17,7 anos, com desvio-padrdao de 1,4 anos. A colpocitologia
oncoldgica foi normal em 57% e alterada em 43%. Os achados citoldgicos
anormais diagnosticados foram: lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau
em 38%, lesédo intra-epitelial escamosa de alto grau em 4% e células
escamosas atipicas de significado indeterminado em 1%. A colposcopia foi
satisfatéria em todos os casos. Os achados colposcépicos normais foram o
epitélio pavimentoso original em 4%, epitélio cilindrico em 18% e a zona de
transformacdo normal em 28%. A zona de transformagdo anormal estava
presente em 50% dos casos, sendo representada pelas alteragdes epiteliais
em 52%, seguida das vasculares em 41% e mistas em 7%. O exame
histolégico do material de bidpsia de colo uterino diagnosticou cervicite
crébnica em 33%, cervicite crbnica associada a infeccdo pelo papilomavirus
humano em 2,4%, neoplasia intra-epitelial cervical grau 1 em 11%, neoplasia
intra-epitelial cervical grau 2 em 2,4% e neoplasia intra-epitelial cervical grau
3 em 1,2%. Quanto aos fatores de risco e sua associagdo com o resultado
da colpocitologia oncoldgica, a analise univariada dos parametros idade,
menarca, inicio da atividade sexual, intervalo entre menarca e primeira
relacdo sexual, numero de parceiros, tabagismo e método contraceptivo n&o
apresentou diferenga estatisticamente significante. A analise conjunta das
variaveis independentes através do método de regresséo logistica identificou
os parametros idade, menarca e método contraceptivo como fatores
relevantes. O aumento em um ano na idade da adolescente diminui a
probabilidade (30%) de alteragdo no resultado citolégico. O atraso em um
ano na menarca reduz a probabilidade (35%) de colpocitologia oncoldgica
alterada. A utilizagdo de método anticoncepcional hormonal (anticoncepcional
oral ou injetavel) aumenta a probabilidade de alteragdo citologica.
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Summary




TUBAKI, M.E. Colposcopic, cytologic and histologic findings correlation
with human papillomavirus infection in sexually active adolescents. Sao
Paulo, 2004. 131p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo.

This prospective study was designed to evaluate the cytologic, colposcopic and
histologic findings related to human papillomavirus infections in adolescents and to
correlate cytologic reports with risk factors. The study sample consisted of 82
adolescents from 13 to 19 years of age, who were examined in a hospital-based
adolescent clinic and referred to Inferior Genital Tract Disease and Colposcopy Unit
in the Gynecologic Department - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Every adolescent answered a questionnaire
administered by the physician and afterwards underwent cytologic and colposcopic
examination followed by cervical biopsy when colposcopic abnormalities were
found. Participant mean age was 17.7 years old and the standard-deviation was 1.4
years. Normal patterns of cytologic findings were present in 57% of the cases.
Abnormalities were found in 43%. Abnormal cytologic findings were placed as
follows: low-grade squamous intraepithelial lesion in 38%, high-grade squamous
intraepithelial lesion in 4% and atypical squamous cells of undetermined significance
in 1%. All colposcopic examination were satisfactory. Normal colposcopic
appearance was represented by original squamous epithelium in 4%, columnar
epithelium in 18% and transformation zone in 28%. Abnormal colposcopic findings
corresponded to 50% of the cases, distributed in epithelial abnormalities in 52%,
followed by vascular pattern in 41% and both (epithelial and vascular pattern) in 7%.
Histological exam of cervical biopsy specimen revelead chronic cervicitis in 33%,
chronic cervicites associated with human papillomavirus infection in 2.4%, cervical
intra-epithelial neoplasia grade 1 in 11%, cervical intraepithelial neoplasia grade 2 in
2.4% and cervical intraepithelial neoplasia grade 3 in 1.2%. Univariate analysis was
used to correlate the concerning risk factors such as age, menarche, sexual activity
onset, interval between menarche and first sexual intercourse, number of sexual
partners, smoking and contraceptive method, and cytologic results and no
statistically significant correlation was found. Logistic regression modelling was used
to determine variables associated with abnormal cytology and pointed up age,
menarche and hormonal contraceptive method as relevant factors. Aging one year
decreases the probability (30%) of abnormal cytology, as well as, delay in one year
in menarche results in reduction (35%) of abnormal cervical cytology. Hormonal
contraceptive methods (oral contraceptives and injection) increase the probability of
cytologic abnormalities.
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O cancer de colo uterino é a segunda causa de mortalidade feminina
no mundo, sendo responsavel por aproximadamente 288.000 o&bitos
anualmente, segundo dados fornecidos pela Organizacdo Mundial de Saude

(OMS) em 2003.

A introdugdo dos programas de rastreamento do cancer cervical nos
ultimos 50 anos contribuiu de forma significativa para o declinio de suas
incidéncia e mortalidade. Entretanto, apesar dos beneficios alcangados
através da difusdo da colpocitologia oncoldgica no diagndstico precoce das
lesdes precursoras, o cancer de colo uterino ainda € problema de saude
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento (BOSCH et al.,

1995; FRANCO et al., 2001).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, estima-se que
510.000 novos casos serdao diagnosticados em 2003, acometendo,
principalmente, os paises em desenvolvimento. As estimativas prevéem a
ocorréncia de 68.000 novos casos na Africa, 77.000 na América Latina e
245.000 na Asia (OMS, 2003). No Brasil, o cancer de colo uterino é a
terceira neoplasia maligna mais freqiente na populagdo feminina,
representando 10% dos tumores malignos em mulheres. De acordo com
estimativas elaboradas pelo Instituto Nacional do Cancer, o numero de

casos novos e Obitos esperados para o ano de 2003, em todo o pais, sao,
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respectivamente, 16.480 e 4.110. Esses numeros refletem taxas brutas de

incidéncia e mortalidade de 18,32/1000 e 4,58/1000 (INCA, 2003).

Nas ultimas duas décadas, o desenvolvimento e o aprimoramento das
técnicas de biologia molecular contribuiram de forma decisiva na
identificacdo do papilomavirus humano (HPV) como principal agente causal
na génese do processo neoplasico, possibilitando a melhor compreenséao da

histéria natural do cancer de colo uterino (BOSCH, 2002).

As lesbes precursoras e o cancer de colo uterino sdo afecgdes que
acometem principalmente mulheres adultas, no entanto, tem-se observado
aumento do risco de desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial cervical em

adolescentes com iniciagado precoce da atividade sexual (KAHN et al., 1999).

A adolescéncia é conceituada como fase do desenvolvimento do ser
humano situado entre a infancia e a idade adulta. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude, esse periodo € delimitado cronologicamente entre os 10
e 20 anos incompletos (REATO, 2001 apud GEJER; REATO, 2001). Por sua
vez, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas define adolescéncia
como o intervalo compreendido entre 10 e 19 anos. Ela é reconhecida como
etapa transitéria na evolugdo do individuo e caracteriza-se por
transformacdes fisicas e psicolégicas em busca da identidade adulta

(ACOG, 1991).

Nesse processo de maturagao, os limites de tempo ndo obedecem a

critérios rigidos, entretanto, sugere-se que essa fase do desenvolvimento
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seja dividida cronologicamente, para melhor compreensdo, em 3 etapas

(REATO, 2001 apud GEJER; REATO, 2001):
e Adolescéncia inicial: dos 10 aos 13 anos
Caracteriza-se pelo rapido crescimento e entrada na puberdade.
e Adolescéncia média: dos 14 aos 16 anos

Marcada pelo desenvolvimento intelectual e maior valorizagcdo do

grupo.
e Adolescéncia final: dos 17 aos 20 anos
Consolidagao das etapas anteriores e ingresso no mundo adulto.

Constituindo aproximadamente 30% da populagdo mundial, no Brasil,
estima-se populacao de 51 milhdes de jovens entre 10 e 24 anos (Ministério

da Saude, 2003).

O conhecimento desses dados tem motivado o aprimoramento dos
programas de assisténcia a saude do adolescente em seus diferentes niveis,
visando atender as necessidades e expectativas desse grupo. E
inquestionavel a necessidade de educagdo sexual efetiva através de
informacdes objetivas e esclarecedoras dos problemas relacionados ao
inicio cada vez mais precoce da atividade sexual, como a gestagdo nao
planejada e a ocorréncia de doengas sexualmente transmissiveis (DST),
destacando-se a infecgao genital pelo HPV, reconhecida, atualmente, como
a mais comum entre adolescentes e jovens nos Estados Unidos, com
prevaléncia que varia de 30% a 50% (Ho et al., 1998; MOSCICKI et al.,

1998).
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A etapa inicial da patogénese cervical ocorre a partir da inoculagao do
HPV durante a relacdo sexual com pessoas infectadas pelo virus. O HPV é
organismo intracelular obrigatério que apresenta tropismo por células
metabolicamente ativas. Ao penetrar nas células, o virus perde seu involucro
protéico e o seu genoma atinge o nucleo da célula hospedeira. O DNA viral
pode ser encontrado na forma episomal, em lesdes intra-epiteliais de baixo
grau, ou integrado ao DNA do hospedeiro, nas lesdes de maior gravidade

(HANDSFIELD, 1997).

A maioria das infecgdes pelo HPV apresenta carater transitério, sendo
eliminada, no decurso de alguns meses, em até 80% dos casos (EVANDER
et al., 1995; HO et al., 1998; FRANCO et al., 1999). Entretanto, acredita-se
que a infecgao persistente pelo HPV favorega o desenvolvimento de lesao
intra-epitelial escamosa de maior gravidade (KOUSTKY et al., 1992;
MOSCICKI et al., 1998). Considerando-se esses dados, estudos publicados
na literatura tém destacado a importdncia da coleta peridodica da
colpocitologia oncologica em adolescentes sexualmente ativas, objetivando-
se o diagnostico precoce das lesbes pré-neoplasicas e do cancer de colo

uterino.

FERGUSON (1961) publica estudo pioneiro demonstrando a
importancia da colpocitologia oncolégica em adolescentes sexualmente
ativas. Os resultados indicam presenga de colpocitologia oncoldgica

alterada, apresentando diferentes graus de severidade, em 77 adolescentes.

Com o objetivo de se avaliar a prevaléncia da neoplasia intra-epitelial

cervical (NIC) em adolescentes sexualmente ativas, SADEGHI et al. (1984)



INTRODUCAO 6

realizam amplo estudo prospectivo com casuistica de 194.069 pacientes
entre 15 e 19 anos, e verificam prevaléncia de colpocitologia oncolégica

alterada (neoplasia intra-epitelial cervical e carcinoma in situ) de 1,9%.

MOUNT; PAPILLO (1999) conduzem estudo prospectivo abrangendo
a analise de 10.296 colpocitologias oncologicas de adolescentes entre 10 e
19 anos nos Estados Unidos. Os achados demonstram presenga de
alteragbes compativeis com lesdo intra-epitelial escamosa em 3,77% da
amostra. A analise comparativa com o estudo realizado por SADEGHI et al.
(1984) revela aumento da prevaléncia de alteragdes citoldgicas compativeis

com lesao intra-epitelial escamosa no decurso de 15 anos.

N&o obstante a maioria dos estudos terem sido realizados nos
Estados Unidos, BJORGE et al. (1994) relatam os resultados do programa
nacional de rastreamento do cancer de colo uterino na Noruega. Durante um
ano, foram analisadas 510.000 colpocitologias oncoldgicas, sendo que
20.600 foram obtidas de adolescentes entre 15 e 19 anos. Os resultados
revelam que ndo houve diferengca significativa quando comparada a
prevaléncia de alteragcbes citologicas compativeis com NIC 1 entre
adolescentes (5%) e mulheres adultas (7%). Contudo, a prevaléncia de
colpocitologia oncoldgica com NIC 2 e 3 atinge expressiva taxa de 2% em
adolescentes. Considerando-se que o propésito do rastreamento é o
diagndstico precoce das lesdes pré-neoplasicas, os resultados indicam que
as adolescentes constituem importante parcela da populagdo a ser

investigada.



INTRODUGAO 7

No Brasil, TACLA et al. (2000) descrevem o resultado de estudo
retrospectivo abrangendo a analise de 3.483 esfregacos cérvico-vaginais de
adolescentes entre 11 e 19 anos. Verificam ainda que 4,4% da amostra total
apresentam colpocitologia oncoldgica alterada. Em relagdo aos resultados
alterados, 93% correspondem a lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau

(LIE-BG) e 7%, a lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (LIE-AG).

A literatura enfoca a presenca da neoplasia intra-epitelial cervical
confirmada pela histologia em adolescentes incluindo a NIC 3, que
tradicionalmente precede o processo de invasdo (GALVIN et al., 1952). Em
artigo publicado em 1984, JONES et al. relatam taxa de NIC 3 em 22%.
Apos intervalo de 10 anos, ECONOMOS et al. (1994) demonstram, em sua

casuistica, o diagnéstico de NIC 3 em 13% dos casos.

Varios fatores de risco tém sido vinculados a infeccdo pelo HPV em
adolescentes. Estudos sugerem que o inicio da atividade sexual, o0 numero
de parceiros sexuais, o tabagismo, o uso de anticoncepcional oral e infecgao
por outros agentes sexualmente transmissiveis sao fatores de risco para
infeccao pelo HPV (MOSCICKI et al., 1989; EDEBIRI, 1990; SHEW et al.,

1994).

Além dos fatores de risco, postula-se que o colo uterino de
adolescentes apresenta vulnerabilidade bioldgica a infecgdo por agentes
sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV, em virtude da presenca de
areas de ectopia e metaplasia imatura na zona de transformacéo (SINGER,

1975; GOTTARDI et al., 1984).
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E valida a lembranca de que a imaturidade do eixo hipotalamo-
hipdfise-ovariano tem como consequéncia a presenga de ciclos
anovulatorios na adolescéncia. Na auséncia da progesterona, o muco
cervical nao se torna espesso e pode ter reduzida a sua capacidade de atuar

como barreira aos agentes sexualmente transmissiveis (KAHN et al., 2002).

Tendo, nesses fatos, os subsidios que justificam a importancia do
rastreamento das lesdes precursoras e do cancer de colo uterino em
adolescentes, fica demonstrada a dimensdo do desafio, estimulando os
diferentes profissionais da saude na busca de novos conhecimentos que

propiciem atendimento global a adolescente.



2. Proposicao
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O presente estudo, enfocando adolescentes com atividade sexual

vaginal, propde-se a:

e Estabelecer os fatores de risco (idade, menarca, inicio da atividade
sexual, intervalo entre a menarca e a primeira relagédo sexual, n° de

parceiros, tabagismo e método contraceptivo) na infecgao pelo HPV.

e Estudar os achados citolégicos e colposcopicos.

e Estabelecer a correlagdo entre os achados citologicos e os fatores de

risco da infeccao pelo HPV.



3. Revisao da Literatura
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Desde os estudos de ZUR HAUSEN, na década de 70, tem-se
associado a infeccdo pelo HPV com o desenvolvimento de lesbes pré-
neoplasicas e com o cancer anogenital (ZUR HAUSEN, 1977). Todavia,
foram evidéncias obtidas a partir de estudos realizados utilizando-se
técnicas de biologia molecular que contribuiram efetivamente para a melhor
compreensao da atuagdo do HPV na génese do processo neoplasico.
Atualmente, o papel da infecgdo pelo HPV no desenvolvimento das lesées
precursoras e do cancer de colo uterino esta bem estabelecido

(SCHIFFMAN; BRINTON, 1993).

Estudos epidemiologicos tém demonstrado a presengca do DNA do
HPV em 99,7% dos casos de cancer cervical (WALBOOMERS et al., 1999).
BOSCH et al. (1995), conduzindo amplo estudo prospectivo envolvendo
populagdes de 22 paises, verificam presenga do DNA do HPV em 93% das
amostras de cancer cervical. A avaliagdo dos diferentes tipos de HPV
revelou que o HPV 16 estava presente em 50% dos casos, seguido do HPV
18 em 14%, HPV 45 em 8% e HPV 31 em 5%. Os diferentes tipos de HPV
apresentaram distribuicbes geograficas variadas, ocorrendo predominio do

HPV 45 no oeste da Africa e HPV 39 e 59 nas Américas Central e do Sul.

Em concordancia com os resultados obtidos por BOSCH (1995), o

estudo de 13 casos-controle realizado pela “International Agency for
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Research on Cancer” relata presengca do HPV 16 em 53% das amostras e
HPV 18 em 15%. A distribuicdo geografica demonstra predominio do HPV

16 nas diferentes regides avaliadas (MUNOZ, 2000).

A despeito de sua importancia na génese do processo neoplasico, a
infeccao pelo HPV nao é fator suficiente para desencadear a patogénese
cervical. Faz-se necessaria a presenca de outros fatores que atuem

concomitantemente (SCHIFFMAN; BRINTON, 1995; MUNOZ, 2000).

A infecgao pelo HPV ocorre principalmente através do contato sexual
com individuos infectados (LEY et al., 1991; HILDESHEIM et al., 1993). E
considerada doenca sexualmente transmissivel com pico de incidéncia entre

16 e 25 anos, sugerindo que a infecgcado ocorre logo apds a iniciagao sexual

(SCHIFFMAN, 1992).

A maioria das infecgdes apresenta-se na forma transitoria. Acredita-se
que a progressado para lesbes pré-neoplasicas e cancer de colo uterino
resulte da persisténcia viral associada a co-fatores que facilitem a evolugao

da lesdo (FRANCO et al., 2001).

Na literatura, varios autores avaliaram a taxa de regressao
espontanea da infeccdo pelo HPV. Os resultados obtidos s&o variados em
virtude das diferentes técnicas utilizadas para andlise das amostras
(OSTOR, 1993; EVANDER et al., 1995; CHENOY et al., 1996; HO et al.,

1998; FRANCO et al., 1999; FALLS, 1999; MOSCICKI et al., 2001).

Com o intuito de avaliar o comportamento da infecgao pelo HPV em

jovens, EVANDER et al. (1995) analisam 276 jovens entre 19 e 25 anos,
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utiizando a técnica de reacdo de polimerase em cadeia (PCR) para
caracterizar a persisténcia e regressao viral. Verificam que a prevaléncia
inicial da infecgéo pelo HPV foi de 21%. No decorrer do estudo, constatam

regressao da infeccdo em 80% e persisténcia em 3,4% dos casos.

HO et al. (1998) avaliam, prospectivamente, 608 universitarias pelo
método de PCR e Southern blot, em intervalos de 6 meses, e colpocitologia
oncolégica anual durante 3 anos. Concluem que a eliminagao viral estava
relacionada a duragao da infecgdo, ou seja, quanto mais recente a aquisicao
do HPV, maior a probabilidade de eliminagao viral, conforme demonstram os
resultados. Verificam que a eliminagdo do virus ocorreu em 31% nos
primeiros 6 meses, 39% nos subsequentes 6 meses, reduzindo-se
expressivamente para 11%, considerando-se o intervalo entre 12 e 18

meses apos inicio da infecgao.

As taxas de aquisicdo e eliminagao viral também foram motivo de
estudo de FRANCO et al. (1999). Ao acompanharem prospectivamente 1425
mulheres, verificam diferencas na duragao média da infeccdo pelo HPV do
tipo oncogénico (8,2 meses) e nao oncogénico (13,5 meses), assim como
nas taxas de regressao viral de 9,5% (oncogénico) e 12,2% (nao
oncogénico). Outros autores relatam taxas de regressdo espontanea que
variam de 33% a 75,3% (OSTOR, 1993; CHENOY et al., 1996; FALLS,

1999).

Apesar do mecanismo que promove a persisténcia e desencadeia a

progressao da infecgdo pelo HPV permanecer incerto, foi demonstrada a
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evolucdo para lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo e alto grau

(NASSIEL et al., 1986; OSTOR, 1993).

MOSCICKI et al. (2001) observam associagdo entre infeccao
persistente pelo HPV e desenvolvimento de lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau. Constatam que a persisténcia de algum tipo especifico de HPV
por um ano, eleva o risco relativo de infecgcdo em 2,27 vezes (95% CI 1,86 —

2,78).

A proposito da alta taxa de regressao da lesdo intra-epitelial
escamosa de baixo grau, existe o risco de progressao para alteragdes de
maior gravidade. Baseado em evidéncias obtidas através de estudos da
biologia molecular e celular, postula-se que a integracdo do DNA viral ao
genoma celular desempenhe importante papel na progressao das lesdes
cervicais. Sugere-se que o efeito oncogénico promovido pelo HPV seja
consequéncia da interagado de proteinas produzidas a partir dos genes virais
E6 e E7 que atuam inibindo as proteinas originarias dos genes supressores

tumorais p53 e pRB (DYSON et al., 1989; WERNESS et al., 1990).

RICHART e BARRON (1969), estudando o comportamento das
lesbes precursoras do colo uterino, observam taxa de progressao de 20,3%
das lesdes conhecidas como displasia leve para displasia grave. Enquanto
NASIELL et al. (1986) constatam evolugdo da NIC 1 para NIC 3 ou cancer

invasivo em 16%, em intervalo de 4 anos.

O estudo de KOUTSKY et al. (1992) refor¢a a importancia da infecgao

persistente pelo HPV na progressao das lesdes precursoras. Verificam que a
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evolugao para lesao intra-epitelial escamosa de alto grau ocorre em 28% das

mulheres, no periodo de 2 anos.

Ja MOSCICKI et al. (1998), avaliando amostra de 618 adolescentes
em 2 anos, observam desenvolvimento da lesao intra-epitelial escamosa de
alto grau em 5% dos casos. Esse estudo demonstra também que o risco de
progressao para lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau aumenta
principalmente com a persisténcia dos tipos de alto risco, reforgcando a teoria
que estabelece a conexao entre infecgao persistente e desenvolvimento de

lesdes precursoras e cancer cervical.

O estado imunolégico, especialmente a imunidade celular, parece
estar estreitamente relacionado ao controle da infeccdo pelo HPV.
EDELMAN et al. (1999), analisando 271 jovens entre 13 e 22 anos, verificam
que jovens imunodeprimidas apresentam persisténcia da colpocitologia
oncoldgica alterada em 78,6%, enquanto que, em mulheres higidas, a taxa

observada é de 27,5%.

COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA

Em 1943, PAPANICOLAOU e TRAUT introduziram a colpocitologia
oncolégica que passou a ser o método mais utilizado e divulgado na

deteccgao de alteragdes neoplasicas cervicais.

Nos ultimos 50 anos, em consequéncia da expansao dos programas

de rastreamento, tem-se observado declinio das taxas de mortalidade pelo
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cancer de colo uterino em aproximadamente 50% a 70% (KOSS, 1989).
Embora seja método que propicie o diagndstico precoce das lesdes
precursoras, podem ocorrer resultados falsos-negativo e falsos-positivo. A
taxa de resultado falso-negativo pode variar de 20% a 30%, justificando,
parcialmente, a persisténcia da alta incidéncia de cancer cervical, inclusive
nos paises em que os programas de rastreamento tém ampla cobertura da
populacao (WILLIAMS, 1996). Por sua vez, a infeccdo por Trichomonas
vaginalis ou herpes virus simples pode induzir alteragbes celulares que
mimetizam células neoplasicas, acarretando aumento na taxa de falsos-
positivo que varia de 5% a 70% (SHERMAN et al., 1994). A falta de
caracteristicas morfoldgicas definidas que possibilitem a distingdo entre
reacao reparadora ou inflamatdria e alteragdes induzidas pela infecgao pelo
HPV também contribui com aproximadamente 60% a 80% dos achados

citolégicos alterados (MANOS et al., 1999).

A descricdo das alteragbes coilocitéticas, sugerindo o possivel papel
destas células na génese do carcinoma de colo uterino, remonta aos relatos

de KOSS et al., em 1956.

Posteriormente, MEISELS; FORTIN (1976) e PUROLA; SAVIA (1977)
concluem que o efeito citopatico induzido pela infecgdo pelo HPV

corresponde aos achados descritos anteriormente por KOSS.

Com a melhor compreensdo da histéria natural do cancer de colo
uterino e as dificuldades em adaptar os novos conceitos a classificagéo

proposta por PAPANICOLAOU, foi introduzido, em 1998, o Sistema de
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Bethesda, posteriormente atualizado em 2001 (SOLOMON et al.,, 2002)

(APENDICE 1).

Numerosos estudos na literatura demonstram a importancia da
colpocitologia oncologica no diagndstico precoce de alteragcbes pre-
neoplasicas do colo uterino (FERGUSON, 1961; KAUFMAN et al., 1970;
WALLACE; SLANKARD, 1972; SNYDER et al., 1975; FELDMAN et al.,
1976; HEIN et al., 1977; JONES et al, 1984; SADEGHI et al., 1984;
ECONOMOS et al., 1994; HASSAN et al., 1997; MOUNT; PAPILLO, 1999;

TACLA et al., 2000; SIMSIR et al., 2002).

FERGUSON (1961) foi o primeiro a ressaltar a importancia da coleta
sistematica da colpocitologia oncolégica em adolescentes sexualmente
ativas. Em sua casuistica de 1500 esfregacos cérvico-vaginais alterados,
jovens com idade inferior a 19 anos representam 5% dos achados anormais.
Segundo o autor, o exame anatomopatolégico revela presenca de 20 casos

de displasia e 10 casos de carcinoma intra-epitelial de colo uterino.

KAUFMAN et al. (1970), analisando 10.246 colpocitologias oncolégicas
de adolescentes entre 13 e 19 anos, verificam displasia moderada em 175
casos, displasia grave em 45 e 13 casos de alteragcbes sugestivas de
carcinoma de células escamosas in situ. Prosseguindo-se a investigagao, a
analise histolégica diagnostica quatro casos de carcinoma in situ e 11 de

displasia grave.

WALLACE; SLANKARD (1972) avaliam as alteragdes citologicas de

7.520 adolescentes sexualmente ativas no intervalo de 5 anos, e verificam a
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presenca de carcinoma in situ em 12 casos e displasia cervical em 32

confirmados pela histologia.

Diante da importancia da colpocitologia oncolégica no diagnostico
precoce das lesdes precursoras do cancer de colo uterino em adolescentes,
SNYDER et al. (1975) avaliam 247 jovens com idade inferior a 22 anos. Os
resultados revelam 62 casos de displasia leve ou moderada, 8 de displasia
grave e 3 de carcinoma in situ, resultando em prevaléncia de displasia de

2,7/1000 mulheres.

Em 1976, FELDMAN et al. constatam que 20,7% da amostra total da
colpocitologia oncoldgica foram atribuidas a jovens entre 13 e 19 anos. As
alteragdes citolégicas compativeis com displasia nos seus diferentes graus
representam 7% dos casos. A interpretacao dos dados revela prevaléncia de

displasia de 18,8/1000 mulheres.

HEIN et al. (1977), avaliando 403 adolescentes entre 12 e 16 anos,
observam alteragdes citologicas em 3,5% dos casos. Considerando-se que
todas as pacientes eram assintomaticas, cumpre destacar mais uma vez a
relevancia da colpocitologia oncolégica como método de rastreamento do

cancer de colo uterino.

Em 1984, JONES et al. estudam 293 pacientes entre 15 e 19 anos
com colpocitologia oncolégica alterada e confirmam a presenca de NIC 3,

reconhecida como lesao que antecede a invasao, em adolescentes.

Foi verificado que a aplicagao de propedéutica diagndstica especifica

(colposcopia, bidépsia de colo uterino e exame histoldégico) permite
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estabelecer os seguintes diagndsticos: 14% de alteragbes benignas, 42% de

NIC 1, 22% de NIC 2 e 22% de NIC 3.

Ja, SADEGHI et al. (1984) publicam os resultados de estudo
prospectivo abrangendo a analise de 194.069 colpocitologias oncoldgicas de
adolescentes entre 15 e 19 anos. Verificam que a neoplasia intra-epitelial
cervical em seus diferentes graus de severidade estava presente em 3.651
amostras, perfazendo prevaléncia de citologia alterada de 18,8/1000. O
exame histolégico realizado em 424 casos demonstra prevaléncia de
displasia e carcinoma in situ de 13,3/1000. Considerando-se apenas os 60

casos de carcinoma in situ, determinou-se taxa de prevaléncia de 2,6/1000.

Em 1994, ECONOMOS et al. analisam casuistica de 315
colpocitologias oncologicas de adolescentes entre 14 e 19 anos. Os
resultados confirmam a presencga de lesao intra-epitelial de baixo (LIE-BG) e
de alto grau (LIE-AG) histolégico em, respectivamente, 62% e 38% dos

Casos.

Estudo realizado por HASSAN et al. (1997) avalia 2.453 adolescentes
entre 13 e 19 anos, no periodo de 6 anos. Os achados citolégicos
demonstram alteragdes celulares benignas por processo inflamatério em
96,2% da amostra e anormalidades citolégicas em 3,8%, distribuidas em
alteragcbes compativeis com infecgéo pelo HPV em 2,5%, NIC 1 em 1,0% e

NIC 2em 0,3%.

MOUNT; PAPILLO (1999), buscando avaliar a prevaléncia das lesdes

intra-epiteliais escamosas na populagcdo adolescente dos Estados Unidos,
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conduzem amplo estudo prospectivo com 10.296 colpocitologias oncoldgicas
de jovens entre 15 e 19 anos. Os resultados demonstram a presencga de
achados anormais em 3,77% (388) da amostra, dos quais 66% estéo
relacionados a alteragbes compativeis com lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau. Embora a alteragédo seja considerada de menor gravidade, com
taxa de regressao espontanea de até 80%, deve-se destacar seu significado
clinico, porque ela eleva o risco relativo de desenvolvimento de lesdo intra-

epitelial escamosa de alto grau nessa populacao (SOUTER; FLETCH, 1994).

Em outro estudo, TACLA et al. (2000) avaliam 3.483 colpocitologias
oncoldgicas de adolescentes entre 11 e 19 anos, constatando prevaléncia de
alteracgdes citologicas de 4,4%. A analise das citologias alteradas demonstra
alteragbes compativeis com lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau em
93% da amostra e 7% de lesao intra-epitelial escamosa de alto grau . Em
101 casos, 0 exame anatomopatolégico de material de colo uterino obtido

por bidpsia apresentou HPV em 44,5%, NIC 1 em 37,6% e NIC 2 em 5,0%.

Recentemente, SIMSIR et al. (2002), analisando os achados
citologicos de 524 adolescentes entre 13 e 19 anos, relatam prevaléncia de
alteragcbes citolégicas em 29%. Salientam que, apesar da elevada
prevaléncia, as alteragbes citoldégicas observadas sdo de menor gravidade,
perfazendo relagdo de LIE-BG e LIE-AG de 68:1. Esse estudo demonstra
que o diagnéstico citologico de ASCUS (células escamosas atipicas de
significado indeterminado) em adolescentes merece enfoque especial.
Verificam que 30% das citologias com ASCUS evoluem para LIE-AG durante

0 seguimento.
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A presencga de alteragbes citoldgicas foi analisada na presencga de
condi¢cbes especiais, como situagdes de imunossupressao induzidas por
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uso de
corticosterdides e doencgas cronicas. Baseado nessa premissa, EDELMAN et
al. (1999) examinam 271 jovens entre 13 e 22 anos e observam ASCUS em
12,2%, LIE-BG em 7,7% e LIE-AB em 0,7%. Em relacdo ao diagndstico
citologico de ASCUS, verificam que 30% dos casos evoluem para leséo
intra-epitelial escamosa de baixo grau, corroborando outros estudos na
literatura que demonstram taxa de progressao de 34,7% a 66,7% (RADER et
al., 1997; YANG et al.,, 1997). Observam também que essas condi¢des
determinam a persisténcia da alteragdo citolégica em 78,6% dos casos,

comparada a 27,5% em jovens higidas.

COLPOSCOPIA

Em virtude da necessidade de um método oOptico que auxiliasse no
diagnodstico do cancer de colo uterino na sua fase inicial, Hinselmann, em
1925, idealizou e produziu o primeiro colposcopio, aparelho que permite
identificar, delimitar e diagnosticar os aspectos normais e anormais das

mucosas do trato genital inferior (MOSSETTI; DE PALO, 1996).

A partir da introdugdo da técnica colposcépica, Hinselmann
reconheceu e descreveu imagens frequentemente associadas ao carcinoma

invasor denominadas de “areas matrizes”, termo que posteriormente foi
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substituido por zona de transformacdo anormal (MOSSETTI; DE PALO,

1996).

Porém, apesar dos beneficios, a aceitagcdo da colposcopia como
importante método diagndstico das lesGes pré-neoplasicas e cancer de colo
uterino encontrou resisténcias que dificultaram sua difusdo. Somente a partir
da década de 70, com o esclarecimento de suas possibilidades diagnosticas
e aplicabilidade clinica, tornou-se instrumento indispensavel na avaliagao

das patologias do trato genital inferior (MOSSETI; DE PALO, 1996).

Varios autores comprovaram as vantagens da associacdo da
colpocitologia oncoldégica a colposcopia e publicaram seus resultados
divulgando o beneficio da simultaneidade de tais exames (NAVRATIL et al.,

1958; LIMBURG, 1958; SALVATORE et al., 1978).

A terminologia colposcépica introduzida por Hinselmann foi revisada e
atualizada no decorrer dos anos. Sua primeira revisdo aconteceu no 2%
Congresso Mundial de Patologia Cervical e Colposcopia em Graz, na
Austria, em 1975 (STAFL, 1976). Em 1990, durante o 7° Congresso Mundial
em Roma, foi aperfeicoada com a introdugao do sistema de graduacgao que
classifica as imagens colposcopicas em “alteracbes menores e maiores”,
baseando-se no aspecto da superficie da leséo, se regular ou irregular; no
grau de aceto-reatividade do epitélio; na regularidade ou irregularidade dos
vasos; delicadeza ou aspereza do calibre dos vasos; presenca de padrao
regular ou irregular do mosaico e pontilhado; presenga de bordas definidas

ou indefinidas da leséo (DE PALO, 2000). No 11°. Congresso Mundial em



REVISAO DA LITERATURA 24

Barcelona, em 2002, a classificagdo foi novamente revisada e atualizada

(WALKER et al., 2003).

A colposcopia apresenta sensibilidade superior a 90%, apesar da
baixa especificidade inferior a 50% (HOPPMAN et al., 1995). Atualmente, é
parte fundamental na avaliagdo de mulheres que apresentam colpocitologia

oncoldgica alterada (DIAKOMANOLIS, 2000).

A adolescéncia é periodo acompanhado por intensas transformacgdes
fisicas que também podem ser observadas no colo uterino. Acredita-se que
nesse periodo, em consequéncia das significativas alteragdes hormonais
decorrentes da puberdade, ocorre eversao do epitélio endocervical com
exposi¢ao das células colunares na ectocérvice, originando a ectopia, que
resulta do reposicionamento da jungdo escamocolunar. A menarca
desencadeia mudangas no ambiente vaginal, determinando a diminui¢do no
pH da vagina e estimulando a metaplasia que determina a formagao da zona
de transformacgao, regido reconhecida como local em que se iniciam as
lesdes precursoras do carcinoma cervical (JORDAN; SINGER, 1976 apud

JACOBSON et al., 2000) (ANEXO A, FIGURA 1).

O processo metaplasico ativo ocorre em diferentes fases da vida da
mulher, como durante o desenvolvimento fetal tardio, adolescéncia e
gestacdo, tornando o epitélio mais suscetivel a mutagbes causadas por
agentes extrinsecos (COPPLESON et al., 1994). Segundo JACOBSON et al.
(1999), o uso pregresso ou atual de anticoncepcional oral estimula o

aumento da zona de transformacéo.
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SINGER (1975), avaliando o colo uterino nas diferentes etapas da
vida da mulher, destaca a presenca de extensas areas de epitélio colunar na
ectocérvice de adolescentes. Ao comparar os achados colposcoépicos de
adolescentes virgens e sexualmente ativas, observa preponderancia de
areas de epitélio metaplasico imaturo no segundo grupo. Baseado em
evidéncias da literatura, sugere-se que as areas de metaplasia estejam
associadas a maior vulnerabilidade a alteragcbes genéticas que resulta em
populacdo de células com potencial neoplasico (REAGAN; PATTEN, 1962

apud SINGER, 1975).

Em relagdo aos aspectos colposcopicos anormais, GOTTARDI et al.
(1984) demonstram que a presenca de zona de transformacgao atipica faz
parte do processo normal de maturagao do epitélio cervical apds a menarca.
Comparando adolescentes sexualmente ativas e inativas, verificam que a
zona de transformacdo atipica € mais freqliente em adolescentes com
atividade sexual, indicando uma possivel influéncia da pratica sexual no
prolongamento do processo de maturagao do epitélio atipico. Tendo esse
conhecimento como subsidio, sugere-se que a acao de fatores extrinsicos
com potencial oncogénico possa desencadear a formagdao e
desenvolvimento de lesbes precursoras do cancer de colo uterino

(BURGHART; OSTOR, 1983).

No Brasil, PAAL (1974), em tese de doutorado apresentada ao
Departamento de Tocoginecologia da Disciplina de Ginecologia da Escola
Paulista de Medicina, estuda as relagdes entre imagens colposcopicas e

atividade sexual em jovens com idade até 18 anos. Relata que as imagens
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colposcopicas classe Il de Rieper (Zona de transformagdo com zonas
matrizes na periferia; zonas matrizes de pequena extensao, sem relevo, com
distancia intercapilar pequena e vascularizagdo normal; zonas iodo-
negativas) associavam-se de forma significativa com adolescentes acima

dos 12 anos e promiscuas.

Outro estudo em nosso meio, avalia a correlagcdo das imagens
colposcopicas na presenga de neoplasia intra-epitelial cervical confirmada
pela histologia em adolescentes. Verificando-se a frequéncia dos diferentes
achados colposcopicos, observa-se epitélio acetobranco em 13% dos casos,
mosaico em 6%, pontilhado em 2,6%, area iodo-negativa em 22% e achados

varios em 100% (TUBAKI et al., 2002) (ANEXO A, FIGURAS 2, 3, 4 e 5).

BIOLOGIA MOLECULAR

A aplicagdo de técnicas de biologia molecular nos estudos
epidemiologicos da infeccdo pelo HPV fundamenta-se, na sua maior
acuracia, em detectar sequéncias de DNA viral. Existem duas categorias de
métodos utilizados nos estudos: os que identificam o DNA viral diretamente
como o Southern blot, dot-blot, Virapap, hibridizac&o in situ e captura hibrida
e aqueles que detectam a amplificagcado da sequéncia de DNA como a PCR

(SCHIFFMAN; BRINTON, 1995).

O aperfeicoamento e consequente aumento da sensibilidade dos

métodos de biologia molecular contribuiram para o aumento da detecgao do
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DNA do HPV. Historicamente, nos inicio dos anos 80, com a introducédo da
técnica de Southern blot, identificava-se aproximadamente 40% a 70% das
infeccdes. Os avangos alcangados com a tecnologia da PCR elevaram o

diagnéstico para 70% a 90% (BOSCH, 2002).

Com o intuito de avaliar a prevaléncia da infeccdo pelo HPV em
jovens, EVANDER et al. (1995) utilizam o método da PCR para identificar o
DNA viral. Os resultados indicam prevaléncia da infec¢ao pelo HPV de 21%,

sendo o tipo mais freqlientemente envolvido o 16.

MARTINEZ et al. (1988), utilizando o método de Southern blot,
analisam casuistica de 89 adolescentes entre 13 e 19 anos. Verificam a
presenca do DNA do HPV concomitantemente as alteragdes citolégicas em

48% dos casos e em 3% dos achados citolégicos normais.

Por sua vez, ROSENFELD et al. (1989) avaliam a prevaléncia de
infeccao pelo HPV em 249 jovens entre 13 e 21 anos, utilizando a técnica de
Southern blot, e constatam presenca do DNA do HPV em 38,2%. Os
resultados desse estudo revelam correlagcao direta entre infeccéo pelo HPV
e numero de parceiros sexuais. A analise comparativa demonstra
prevaléncia de 54% na presenca de multiplos parceiros e redugao para 34%

com unico parceiro.

MOSCICKI et al. (1990) relatam prevaléncia de infecgao pelo HPV
através do método de dot-blot de 15%, sendo observada positividade para
pelo menos um dos tipos oncogénicos (16,18,31,33,35) em 60% dessas

adolescentes.
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Utilizando-se o método de Virapap, JAMISON et al. (1995) verificam
prevaléncia de infeccdo pelo HPV de 15,6%. A semelhanga de outros
autores, encontra-se associagdo entre 0 numero de parceiros sexuais e
infeccao, observando risco relativo de 2,7 vezes maior em adolescentes com

dois ou mais parceiros.

A prevaléncia da infecgao pelo HPV foi avaliada em adolescentes
com HIV empregando-se a técnica da PCR. Verificou,-se taxa de 70,7% e
risco de infeccdo aumentado em 3,3 vezes (95% Cl 1,6 — 6,7) quando

comparada a jovens higidas (MOSCICKI et al., 2000).

FATORES DE RISCO

Varios fatores de risco tém sido enumerados como potencialmente
relevantes na génese do processo neoplasico como o numero de parceiros
sexuais, inicio da atividade sexual, tabagismo e infecgdes por outros agentes
infecciosos (MOSCICKI et al., 1989; WINKELSTEIN, 1990; SCHIFFMAN;

BRINTON, 1995; DALING et al., 1996).

Atividade sexual

Estudos epidemioldgicos conduzidos nos ultimos 30 anos tém
associado parametros relacionados a atividade sexual como um dos
principais fatores de risco para infeccdo pelo HPV e cancer de colo uterino

(FRANCO et al., 2001).
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O reconhecimento da idade da primeira relagao sexual como fator de
risco para infeccao pelo HPV reflete a predisposicdo da imaturidade do colo
uterino das adolescentes a agado de agentes sexualmente transmissiveis

(SHEW et al.; 1994; KAHN et al., 2002).

O conhecimento das etapas do desenvolvimento embrioldgico do trato
genital inferior justifica a hipétese de vulnerabilidade biolégica elaborada por

alguns autores (SINGER, 1975; EDEBIRI, 1990; GOTTARDI et al., 1984).

O colo uterino e a vagina originam-se a partir da fusdo das
terminacgdes distais dos ductos de Muller, que s&o estruturas recobertas por
epitélio colunar. Entre a 182 e 20? semanas do desenvolvimento intra-
uterino, ocorre substituicdo do epitélio cilindrico pelo epitélio estratificado
escamoso, derivado do endoderma cloacal. Essa etapa geralmente acontece
de forma incompleta, resultando na formagao da jungdo escamocolunar que
consiste na regido de transicao entre os epitélios cilindrico e estratificado
escamoso. Na fase final da gestacgao, inicia-se o processo de metaplasia
escamosa, originando a zona de transformacao, que é reconhecida como
local em que se iniciam as lesdes pré-cancerosas e cancer cervical

(CAMPION et al., 1995).

A imaturidade fisioldgica do colo uterino de adolescentes caracteriza-
se pela presenca de extensas areas de ectopia e epitélio metaplasico
imaturo. Postula-se que a intensa atividade mitética das células
metaplasicas imaturas possa contribuir para o aumento da suscetibilidade as
infeccbes por agentes sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV. Este

fato predispde alteragdes genéticas que, eventualmente, podem resultar em
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células com maior potencial neoplasico (SINGER, 1975; GOTTARDI et al.,

1984; EDEBIRI, 1990;).

A possivel correlagao entre idade da primeira relagdo sexual e risco
de cancer cervical foi elaborada, inicialmente, observando-se que
casamentos precoces interferiam positivamente no risco de desenvolvimento

da doencga (JONES et al., 1958 apud SCHIFFMANN et al., 1995).

DUNCAN et al. (1990), avaliando casuistica de 2111 mulheres
etiopes, verificam alta prevaléncia de doengas sexualmente transmissiveis
em mulheres com atividade sexual anterior a menarca. Os resultados desse
estudo indicam que a taxa de cancer de colo uterino foi mais elevada nesse

grupo, em consequéncia da iniciacdo sexual precoce.

EDEBIRI (1990), ao analisar 115 mulheres com neoplasia intra-
epitelial cervical, demonstra que o inicio da atividade sexual antes dos 18
anos implicava em risco relativo estimado de 3,64 vezes maior quando
comparado ao grupo controle. Os resultados reforcam a importancia da
idade da primeira relagdo sexual no desenvolvimento de lesdes precursoras

do cancer de colo uterino.

Esta associacao foi confirmada por estudo realizado por SADEGHI et
al. (1984). A avaliagdo das caracteristicas de comportamento sexual de
3.651 adolescentes com colpocitologias oncoldgicas alteradas permite
concluir que existe correlagao direta com inicio de atividade sexual antes dos

15 anos.
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MOSCICKI et al. (1999) investigam o significado da metaplasia
escamosa no desenvolvimento da lesédo intra-epitelial escamosa de baixo
grau em jovens, por meio de analise e interpretacao de areas de ectopia e
metaplasia. A correlagao desses resultados com os achados da colpocitologia
oncoldgica demonstram que o epitélio metaplasico imaturo esta diretamente
relacionado ao desenvolvimento da mesma. Esse estudo revela que
acréscimos de 10% no tamanho da area de metaplasia imatura elevam o
risco de desenvolvimento de les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau em
3 vezes. Os resultados reforcam os fundamentos elaborados a partir da
hipétese de vulnerabilidade das células metaplasicas a danos do DNA e

posterior mutacéo genética.

Baseando-se nessa premissa, SHEW et al. (1994) investigam a
influéncia do intervalo entre menarca e primeira relacdo sexual como fator
predisponente para infecgao pelo HPV. A analise comparativa de 208 jovens
entre 13 e 21 anos com e sem infeccdo pelo HPV, revela diferenca
estatisticamente significativa no intervalo entre os grupos estudados.
Verificam intervalo médio de 26,6 meses em jovens infectadas pelo HPV e
35,7 meses no grupo controle (p=0,02). Relatam que 27% das jovens com
infeccao pelo HPV apresentaram intervalo entre menarca e primeira relagéo

sexual inferior a 12 meses comparado a 12% do grupo controle.

KAHN et al. (2002) demonstram associagdo do intervalo entre
menarca e primeira relacdo sexual com subsequente infeccdo pelo HPV.
Observam que intervalos inferiores a quatro anos influenciam o aumento do

risco de infeccdao pelo HPV. A analise de regressado logistica constata
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associacao significante entre os parametros estudados. Verificam que a
redugdo em um ano no intervalo entre a menarca e a primeira relagao sexual

resulta em aumento de 12% no risco de infecgao pelo HPV.

A proposito dos estudos apresentados na literatura apontarem a idade
da primeira relacdo sexual como fator de risco para infeccao pelo HPV e
desenvolvimento das lesdes precursoras do cancer de colo uterino, outras
pesquisas nesta area demonstraram resultados divergentes (ROSENFELD

et al., 1989; MOSCICKI et al., 1990; EVANDER et al., 1995).

MOSCICKI et al. (1989), comparando caracteristicas comportamentais
de adolescentes com diagndstico de neoplasia intra-epitelial cervical e grupo
controle, relatam que a idade da primeira relagao sexual nao representa fator

de risco relevante.

Resultados semelhantes foram observados por JAMISON et al.
(1995) que avaliam casuistica de 634 adolescentes entre 12 e 18 anos.
Verificaram que a média etaria da primeira relagdo sexual é de 14,6 anos e a
analise dos potenciais fatores de risco implicados na infecgao pelo HPV nao

demonstraram desempenho importante da idade da primeira relagéo sexual.

Conforme estudos descritos anteriormente, BURK et al. (1996),
avaliando 604 jovens, relatam que a idade da primeira relagdo sexual nao

contribuiu de forma significativa com o aumento da infec¢ao pelo HPV.
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Parceiros sexuais

A importancia do numero de parceiros sexuais como fator de risco
relacionado a infeccao pelo HPV e desenvolvimento do cancer de colo

uterino fundamenta-se nos diversos resultados apresentados na literatura.

LEY et al. (1991), examinando 467 mulheres entre 17 e 50 anos,
demonstram a significativa associagao entre numero de parceiros sexuais e
infeccao pelo HPV. A aplicacdo da analise multivariada, incluindo varios
fatores de risco potencialmente relevantes, identifica o nimero de parceiros
como fator independente mais importante. Este estudo demonstra também
que, na presenga de 10 ou mais parceiros, o risco relativo de infecgao pelo

HPV eleva-se em 11 vezes.

Estudos abrangendo adolescentes sexualmente ativas relatam que a
infeccao pelo HPV esta estreitamente associada ao numero de parceiros
sexuais (MOSCICKI et al., 1989). Segundo MOSCICKI et al. (1990),
adolescentes com infecgao pelo HPV apresentam média de quatro a dez
parceiros sexuais, enquanto a média do grupo controle € um a trés
parceiros.

SHEW et al. (1994), analisando casuistica de 208 jovens entre 13 e
21 anos, verificam que cada novo parceiro sexual acarreta aumento no risco

de infeccao pelo HPV de 10%.

Esta constatacao foi confirmada pelos resultados de JAMISON et al.
(1995) que relatam risco relativo de infeccao pelo HPV de 2,7 vezes (95% CI

1,6 — 4,6) na presenca de dois ou mais parceiros. Além da influéncia do
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numero de parceiros, o numero de relagées sexuais no ultimo més também

atua positivamente, aumentando o risco da infeccado (BURKETT et al.,1992).

BURK et al. (1996), investigando o comportamento sexual de 604
jovens universitarias, demonstram a associacdo do numero total de
parceiros € numero de parceiros nos ultimos 6 meses como fatores
determinantes do aumento do risco de infecgdo pelo HPV. Em outro estudo
envolvendo jovens universitarias, observa-se que o risco relativo se eleva
em 10,1 vezes (95% CI 3,6 — 28,4) quando o numero total de parceiros &

igual ou superior a seis (HO et al., 1998).

Em 2001, LUDICKE et al., avaliando 134 jovens entre 14 e 20 anos,
verificam associagao significativa entre infeccdo pelo HPV e presencga de

dois ou mais parceiros (p < 0,05).

A despeito das numerosas evidéncias indicando estreita associagao
entre os eventos descritos, MOSCICKI et al. (2001), avaliando adolescentes
entre 13 e 20 anos, nao identificam o niumero de parceiros sexuais como

fator de risco relevante.

Tabagismo

O tabagismo tem sido considerado fator de risco para o
desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial cervical e cancer de colo uterino

(BRINTON et al., 1986; WINKELSTEIN, 1990).

Embora o mecanismo exato de atuagdo nao esteja bem estabelecido,

postula-se que ele exerca efeito carcinogenético através da agao direita dos
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seus metabdlitos ou de forma indireta, induzindo imunossupressao local

(SZAREWSKI; CUZICK, 1998).

A presenca de niveis elevados de nicotina e cotinina no muco cervical
de fumantes, assim como a de outros pro-carcinégenos como N-
nitrosaminas, sugere a participagdo do tabagismo como agente
carcinogenético no desenvolvimento das lesdes precursoras e cancer de

colo uterino (SASSON et al., 1985; PROKOPCZYK et al., 1997).

Quanto a sua contribuigdo no risco de infecgéo pelo HPV, acredita-se
que o tabagismo esteja associado aos comportamentos sexuais da paciente

(HILDESHEIM et al, 1993).

Numerosos trabalhos na literatura fornecem evidéncias do efeito
carcinogenético do tabagismo em mulheres com infeccdo pelo HPV
(MOSCICKI et al., 1989; SCHIFFMAN et al., 1993; BURK et al., 1996;
HILDESHEIM et al., 2001; MOSCICKI et al. 2001; SIERRA-TORRES et al.,

2003).

SCHIFFMAN et al., em 1993, avaliando a influéncia do tabagismo no
desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial cervical grau 2 e 3 em mulheres
com infeccao pelo HPV, verificam que o risco relativo de desenvolvimento de
NIC 2 e 3 em mulheres fumantes € 3 vezes maior quando comparado as néao

fumantes.

Resultados similares foram relatados por HILDESHEIM et al. (2001),
em estudo realizado na Costa Rica. Verificou-se que o risco relativo era 2,3

vezes maior no grupo de tabagistas.
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BURK et al. (1996), avaliando as caracteristicas do comportamento
sexual e habitos de 608 universitarias, observam, através da analise de
regressao logistica, que o tabagismo e a presenca de fumantes no mesmo

local podem contribuir para o0 aumento do risco de infecgao pelo HPV.

SIERRA-TORRES et al. (2003) relatam estudo caso-controle,
conduzido concomitantemente nos Estados Unidos e na Venezuela, em que
sdo avaliadas 114 mulheres com infec¢cao pelo HPV e 158 controles. Os
resultados demonstram que o tabagismo confere aumento no risco relativo
para o desenvolvimento de lesbes precursoras e cancer de colo uterino em
2,0 vezes (95% ClI 1,2 — 3,5). A incidéncia do tabagismo, quando distribuida
de acordo com o pais de origem, foi de 66% nos Estados Unidos e de 50%

na Venezuela.

Na adolescéncia, o tabagismo como fator de risco ainda ¢é
considerado controverso porque se postula que ha necessidade de um
periodo de laténcia para que os efeitos carcinogenéticos do fumo sejam
efetivos no desenvolvimento das lesbes pré-neoplasicas e cancer cervical

(WINKELSTEIN, 1990).

Varios estudos envolvendo adolescentes avaliaram a influéncia do
tabagismo como potencial fator de risco da infec¢ao pelo HPV, apresentando
resultados conflitantes. MOSCICKI et al. (1990) realizam estudo em
adolescentes entre 13 e 19 anos e nao identificam o tabagismo como fator
de risco relevante. Resultados semelhantes foram observados por JAMISON
et al. (1995) e SHEW et al. (1994). Entretanto, outros estudos realizados

com adolescentes e jovens demonstram a influéncia do tabagismo no
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desenvolvimento de alteragcbes citologicas compativeis com lesao intra-
epitelial escamosa cervical, assim como da neoplasia intra-epitelial cervical

confirmada pela histologia (MOSCICKI et al.,1989; MOSCICKI et al., 2001).

Anticoncepcional oral

O uso frequiente de anticoncepcional oral por mulheres sexualmente
ativas tem sido considerado co-fator na génese do processo neoplasico
cervical. Todavia, as evidéncias apresentadas na literatura ainda néo
permitem afirmar correlagdo definitiva entre eles em virtude dos resultados
observados serem controversos. Visando esclarecer a presencga ou auséncia
desta relagcdo, varios estudos tém sido conduzidos em diferentes
populagdes, com o intuito de compreender a associagdo dos hormdénios
esteréides com a infeccdo pelo HPV e conseqliente desenvolvimento do

cancer cervical (BOSCH et al., 2002).

Os horménios esterdides constituem grupo heterogéneo de
compostos naturais ou sintéticos que se conectam a receptores
intracelulares especificos. O complexo receptor-esterdide liga-se a
sequéncias especificas do DNA, estimulando a transcricdo desse gene. O
mecanismo exato pelo qual o horménio esterdide exerce sua agao
carcinogénica ainda €& desconhecido. Especula-se que ele possa
desencadear o processo neoplasico, assim como acelerar a progressao ja
instalada. A influéncia do anticoncepcional oral no risco de infeccdo pelo

HPV ainda nao esta estabelecida. Acredita-se que as regides que regulam a
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transcricdo no DNA viral possuem elementos que se conectam ao hormdnio,

facilitando ou suprimindo a expressao do gene (BEATO et al., 1996).

THOMAS (1972), tendo como objetivo avaliar o impacto do uso do
anticoncepcional oral no desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial cervical
e cancer de colo uterino, verifica que ndo ocorreu aumento do risco da
infeccao por HPV entre as usuarias de horménios esterdides. Resultados
semelhantes foram obtidos por BOYCE et al. (1977) que, analisando
casuistica de 196 mulheres, ndo observam aumento da probabilidade do

desenvolvimento de carcinoma cervical.

STERN et al. (1977) descrevem estudo prospectivo baseado na
avaliagao de 300 mulheres com displasia cervical, comparando-as a 300
mulheres com colpocitologia oncoldgica normal. O seguimento € realizado
através de exame citologico em intervalos de seis meses, por um periodo de
sete anos. Verificam que, nas mulheres com colpocitologia oncoldgica
normal, o uso de anticoncepcional oral ndo induz o aparecimento de
alteragdes. No entanto, observam aumento significativo na evolugdo da
displasia para carcinoma in situ em mulheres com colpocitologia oncoldgica

alterada que utilizam anticoncepcional oral por mais de seis anos.

VESSEY et al. (1983) avaliam a influéncia dos diferentes métodos
contraceptivos no desenvolvimento da neoplasia intra-epitelial escamosa e
cancer cervical, comparando mulheres que utilizam anticoncepcional oral e
dispositivo intra-uterino. Os resultados desse estudo demonstram que o
aparecimento de displasia e carcinoma in situ ocorre com maior frequéncia

no grupo de usuarias de contraceptivo oral.
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BERAL et al. (1988) analisam os resultados obtidos através do
seguimento de 47.000 mulheres por 20 anos. Verificam que a utilizacdo de
anticoncepcional oral eleva o risco para carcinoma cervical, sendo
observado aumento do risco em quatro vezes quando o tempo de exposigao

aos hormonios € superior a 10 anos.

ZONDERVAN et al. (1996) relatam estudo caso-controle em que
17.000 mulheres acompanhadas por 22 anos. A associagao do risco de
neoplasia intra-epitelial cervical e uso de anticoncepcional oral € analisada
utilizando-se o método de regressao logistica. Observam que o risco para
neoplasia intra-epitelial cervical, carcinoma in situ e carcinoma invasor €,
respectivamente, de 1,4; 1,73 e 4,4. Os achados desse estudo sugerem que
os possiveis efeitos do anticoncepcional na carcinogénese cervical parecem
ser mais efetivos em pacientes que utilizam esse método contraceptivo por

pelo menos 2 anos.

Apesar da maioria dos estudos na literatura enfocarem a influéncia do
anticoncepcional oral ao risco de neoplasia intra-epitelial escamosa cervical,
LEY et al. (1991) verificam que ele também esta relacionado ao aumento do

risco de infeccao pelo HPV.

Em adolescentes, a associagao entre método contraceptivo oral com
o risco de infecgdo pelo HPV e com a neoplasia intra-epitelial escamosa
cervical ndo esta bem estabelecida, sendo que os resultados observados na
literatura séo divergentes (MOSCICKI et al., 1990; BURKETT et al., 1992;

JAMISON et al., 1995; MOSCICKI et al., 2001).
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MOSCICKI et al. (1990) relatam que 26% das adolescentes que
utilizam o anticoncepcional oral como unico método contraceptivo
apresentam infeccdo pelo HPV. Porém, esse mesmo dado perde
importancia quando analisado em conjunto a outros fatores de risco como
namero de parceiros sexuais. Relatos semelhantes foram descritos por
outros autores na literatura. BURKETT et al. (1992) e JAMISON et al. (1995)
nao identificaram o uso de anticoncepcional oral como fator de risco
independente para infeccao pelo HPV. Além de nao ter sido observada
influéncia do anticoncepcional oral, conforme os resultados acima descritos,
verificou-se que ele pode desempenhar papel de protecdo contra infeccbes

pelo HPV (MOSCICKI et al., 2001).

Estudo comparativo entre adolescentes apresentando neoplasia intra-
epitelial cervical e adolescentes higidas demonstra que o0 uso de
anticoncepcional oral foi efetivo no primeiro grupo (MOSCICKI et al., 1989).
O mecanismo através do qual o anticoncepcional oral favorece a infecgao
pelo HPV ndo esta esclarecido. Especula-se que ele aumente a
vulnerabilidade do epitélio cervical as infecgbes sexualmente transmissiveis.
Segundo JACOBSON et al. (1999), o anticoncepcional oral promove
aumento da zona de transformagao, que se caracteriza pela presenga das

células metaplasicas, reconhecidas pela sua maior suscetibilidade ao HPV.

Agentes infecciosos

Acredita-se que a presenga concomitante de outros agentes

infecciosos, como a Chlamydia trachomatis e herpes virus simples tipo 2,
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possa favorecer a infec¢ao pelo HPV (MOSCICKI et al., 1989; DALING et al.,

1996).

A infeccdo pela Chlamydia trachomatis € uma das doencas
sexualmente transmissiveis mais comuns nos Estados Unidos. Estima-se
que quatro milhdes de pessoas sejam acometidas pela doenca anualmente,
sendo que 79% das infecgdes associam-se a populagdo feminina

(WASHINGTON et al., 1987).

Estudos demonstram que a infeccao pela Chlamydia trachomatis é
mais prevalente (>5%) em adolescentes (Centers for Disease Control and
Prevention, 1993 apud MANGIONE-SMITH et al., 2000). Segundo dados
relatados pelo Centro de Controle de Doencgas dos Estados Unidos, em
1995, a infecgédo pela Chlamydia trachomatis foi diagnosticada em 4% das
adolescentes com idade igual ou inferior a 14 anos, 46% na populagao entre
15 e 19 anos, 33% das jovens entre 20 e 24 anos e 17% das mulheres com
idade superior a 25 anos (Centers for Disease Control and Prevention, 1997

apud MANGIONE-SMITH et al., 2000).

As repercussdes da infeccao pela Chlamydia trachomatis, quando
nao tratada, incluem o aumento do risco de doenga inflamatéria pélvica,
infertilidade de causa tubarea, algia pélvica crénica, ocorréncia de gestagao
ectdpica e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (JONES et al.,
1982, STAMM et al., 1984; SVENSSON et al., 1985). Além das complicagdes
acima referidas, acredita-se que ele possa atuar como co-fator, favorecendo

a infecgao pelo HPV.
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O mecanismo exato através do qual a Chlamydia trachomatis
favorece a infecgdo pelo HPV ainda é desconhecido. Especula-se que a
erosao na superficie do colo uterino secundaria a cervicite provocada pela
infeccao pela Chlamydia trachomatis, resulte na ruptura da barreira mucosa,
com consequente exposicdo das células basais do epitélio estratificado

escamoso ao HPV (WAHL, 1984).

Estudos na literatura tém descrito a infeccdo pela Chlamydia

trachomatis como fator de risco para infeccéao pelo HPV.

MOSCICKI et al. (1989) relatam presenca de infec¢ao pela Chlamydia
trachomatis em 61% das adolescentes com diagndstico de neoplasia intra-
epitelial cervical. Resultados semelhantes foram observados pelos mesmos
autores em estudo realizado com populagao entre 13 e 19 anos. Os fatores
de risco associados a infec¢ao pelo HPV incluiam a presenca de histéria de
infeccdo pregressa ou atual pela Chlamydia trachomatis. Porém, apos
corregcao para uso de anticoncepcional oral, multiplos parceiros sexuais,
menarca e tabagismo, a infec¢ao pela Chlamydia trachomatis nao contribuiu
de forma significativa como fator de risco, sugerindo que ela nao atua de

modo independente (MOSCICKI et al., 1990).

JAMISON et al. (1995) relatam prevaléncia de infeccdo pela
Chlamydia trachomatis de 11%. A analise univariada dos fatores de risco
demonstra associagao entre infecgdo pelo HPV e Chlamydia trachomatis

com risco relativo de 1,9 (95% Cl 1,2 — 3,1).
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A infecgao pelo herpes virus simples tipo 2 tem sido descrita como
fator de risco associado ao desenvolvimento de cancer cervical. Acredita-se
que infeccdo primaria e secundaria pelo herpes virus simples, com
consequente inflamagdo e ulceragdo da superficie cervical, tenha como
consequéncia a quebra da barreira mucosa cervical, facilitando acesso do

virus ao interior da célula (DALING et al., 1996).

A avaliagao da correlacao da infecgao pelo herpes virus simples e do
HPV néao tem sido alvo de muita pesquisa em adolescentes. MOSCICKI et
al. (2001) identificam, por analise multivariada, a influéncia do herpes virus

simples como fator de risco para infecgao incidente pelo HPV.



4. Casuistica e Método
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41. CASUISTICA

Foram avaliadas prospectivamente 82 pacientes encaminhadas do
Ambulatério de Adolescentes ao Setor de Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia da Clinica Ginecologica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de junho
de 2001 a setembro de 2003. A idade das pacientes variou de 13 a 19 anos,

com média etaria de 17,7 anos e desvio-padrao de 1,4 anos (ANEXO B).

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (ANEXO C).
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4.2, METODO

4.21. CRITERIOS DE INCLUSAO

As pacientes foram selecionadas utilizando-se os seguintes critérios

de inclusao:
e |dade inferior a 20 anos.

e Paciente do Ambulatério de Adolescentes, com atividade sexual
vaginal, apresentando colpocitologia oncolégica alterada ou leucorréia
persistente ou antecedente de doenca sexualmente transmissivel ou

alteragdes no exame ginecoldgico (ANEXO D).

e Pacientes que consentiram em participar do estudo.

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas as adolescentes que apresentaram o critério abaixo

relacionado:

o Gestacao.
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4.2.3. COLETA DE DADOS

Na primeira consulta, apdés o consentimento livre e esclarecido
(ANEXO E), em todas as pacientes foi realizada anamnese (ANEXO F)
seguindo-se aplicagao da propedéutica diagndstica especifica, baseada na
coleta da colpocitologia oncoldgica, colposcopia e bidpsia orientada do colo
uterino (ANEXO G). A biopsia foi realizada na presenga de imagem

colposcopica anormal.

4.24. COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA

O esfregaco colpocitoldgico foi obtido através da coleta de material
ectocervical e endocervical com auxilio da espatula de Ayre e escova
endocervical, respectivamente. O material coletado foi disposto em camada
fina sobre lamina de vidro e fixado em alcool absoluto; encaminhado a
Divisdao de Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas da FMUSP; a

lamina foi corada pela técnica de PAPANICOLAOU e TRAUT (1943).

Os resultados dos achados citologicos foram descritos conforme a

classificacdo de Bethesda 2001 (APENDICE 1).
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4.2.5. COLPOSCOPIA

O exame colposcopico foi realizado utilizando o colposcopio da marca

DF Vasconcelos, modelo CP-M7, que permite amplificacdo da imagem em 6

a40

vezes. A técnica utilizada para a realizagao da colposcopia foi:

Introdugéo do espéculo vaginal.

Inspecdo da forma e volume do colo uterino e orificio externo, sem

preparo.

Coleta do esfregaco cérvico-vaginal para a colpocitologia oncolégica,

conforme descrito anteriormente.

Aplicagédo do acido acético a 5% e estudo detalhado da ectocérvice,
zona de transformacdo, terco distal da endocérvice e paredes
vaginais. Devido a sua agdo coaguladora de proteinas, o acido
acético possibilita a visibilizacdo das areas com alteragdes epiteliais

que se revelam como imagens colposcopicas anormais.

Aplicacdo de solugdo aquosa iodo-iodetada consituida por iodo
metalico, iodeto de potassio e agua destilada nas quantidades de 2 g,
4 g e 100 ml, respectivamente, para a realizacdo do teste de
SCHILLER, no qual as células contendo glicogénio se coram de
marrom escuro (teste negativo) e aquelas sem glicogénio

permanecem claras (teste positivo) (CARTIER, 1993).
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e Realizagdo da bidpsia dirigida pela colposcopia com a pinga de

Gaylor-Medina nas regidées com imagens colposcopicas anormais.

e Hemostasia da regido biopsiada com gel de percloreto férrico
composto por cloreto férrico 5g e veiculo q.s.p. 10g, quando

necessario.

e Os fragmentos obtidos através da bidpsia foram fixados em frascos
com formol a 10% em solugéo fisiolégica e encaminhados a Divisao
de Anatomia Patoldgica do Hospital das Clinicas da FMUSP para

exame histoldgico.

Os achados colposcopicos foram classificados e descritos conforme a
Nomenclatura Colposcoépica estabelecida no 7°. Congresso Mundial de

Patologia Cervical e Colposcopia, em Roma, Italia , 1990 (APENDICE 2).

4.2.6. HISTOLOGIA

O material obtido através da bidpsia foi fixado em solugao de formol a
10%, sendo processado e analisado na Divisdo de Anatomia Patoldgica do

Hospital das Clinicas da FMUSP.

A nomenclatura utilizada para descrever as lesdes pré-neoplasicas do
colo uterino foi aquela proposta por RICHART e BARRON (1969) de
Neoplasia Intra-epitelial Cervical nos seus diferentes graus, conforme

classificagao de DRAKE (1984): NIC 1, NIC 2 e NIC 3.
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4.2.7. ANALISE ESTATISTICA

A etapa inicial da analise estatistica foi realizada através da descrigao
geral das variaveis qualitativas e quantitativas, que fornece informacdes
preliminares do conjunto de dados em estudo. As variaveis foram avaliadas
segundo o calculo das medidas descritivas a saber: média, desvio-padréao,
assimetria e curtose. Foi realizada a comparacéao estatistica entre os grupos
com colpocitologia oncologica normal e alterada das variaveis quantitativas,
a saber: idade, menarca, inicio da atividade sexual, intervalo entre menarca
e primeira relacdo sexual e numero de parceiros, utilizando-se o teste t de

Student para amostras independentes (AGRESTI, 2002).

A seguir, procedeu-se a analise comparativa das variaveis e 0s
resultados da colpocitologia oncoldgica previamente classificados em normal

e alterado, utilizando-se o teste exato de Fisher (AGRESTI, 2002).

Objetivando-se a analise da associagao das diferentes variaveis em
relacdo a colpocitologia oncoldgica alterada, foi empregada a técnica de
regressao logistica, que permite avaliar conjuntamente todos os efeitos.
Esse tipo de enfoque estatistico possibilita analisar o efeito de cada variavel,
considerando-se todas as demais variaveis, ou seja, o efeito calculado para
uma variavel é corrigido pela influéncia provocada pelas outras. Portanto, é
possivel avaliar a razdo de chances (odds-ratio) de cada variavel,
considerando-se as outras variaveis. Vale lembrar que, na regressao

logistica, a analise conjunta das diferentes variaveis pode reduzir a
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significAncia de uma variavel considerada importante quando analisada

isoladamente (KLEINBAUM et al., 2002).

O nivel de significancia adotado para todos os testes estatisticos foi

fixado a prioriem 5% (a < 0,05).



5. Resultados
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FATORES DE RISCO PARA INFECGAO PELO HPV

1. Idade

A distribuicao da populagado de acordo com a idade das pacientes esta

representada no grafico 1.

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO A IDADE -
HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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2. Comportamento sexual

Os parametros relacionados ao comportamento sexual foram
avaliados através da medida descritiva das diferentes variaveis

independentes, conforme apresentada nas Tabela 1.

TABELA 1- MEDIDAS DESCRITIVAS DA MENARCA, INIiCIO DA ATIVIDADE
SEXUAL, INTERVALO ENTRE MENARCA E PRIMEIRA RELACAO
SEXUAL E NUMERO DE PARCEIROS — HCFMUSP — JUNHO 2001

A SETEMBRO 2003
MEDIA
VARIAVEL DESVIO-PADRAO MINIMO  MAXIMO
Inicio da atividade sexual 14,84 1,61 11,00 19,00
Intervalo Menarca/12 Relagdo (meses) 29,33 18,20 -12,00 72,00
Numero de parceiros 2,76 3,19 1,00 20,00

A média etaria do inicio da atividade sexual foi de 14,84 anos, com
desvio-padrao de 1,61. Verificou-se que a média do numero de parceiros foi
de 2,76 e a média do intervalo entre menarca e primeira relacdo sexual foi de

29,33 meses.
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O Grafico 2 ilustra a distribuicao dos resultados da colpocitologia
oncolégica em 82 adolescentes. Verificou-se que os resultados alterados
representaram 43% da amostra enquanto os normais corresponderam a

57%.

GRAFICO2- DISTRIBUICAO DAS  ADOLESCENTES ~ QUANTO AO
RESULTADO DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA HCFMUSP —
JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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O diagndstico citolégico predominante foi o inflamatério em 51% dos

casos, seguido da LIE-BG em 38% (Gréafico 3).

GRAFICO 3- DISTRIBUICAO DOS ACHADOS CITOLOGICOS EM 82
ADOLESCENTES — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO
2003
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A analise das variaveis idade, menarca, inicio da atividade sexual,
intervalo entre menarca e primeira relagdo sexual e numero de parceiros de
segundo o resultado da colpocitologia oncoldgica esta representada na

Tabela 2.

TABELA2- MEDIDAS DESCRITIVAS DAS VARIAVEIS IDADE, MENARCA,
INICIO DA ATIVIDADE SEXUAL, INTERVALO ENTRE MENARCA
E PRIMEIRA RELACAO SEXUAL E NUMERO DE PARCEIROS
SEGUNDO RESULTADO DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA -
HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Inicio da Intervalo
Colpocitologia Idade Menarca atividade Menarcae Numero de
Oncoloégica (anos) (anos) sexual 12 Relagao parceiros
(anos) (anos)
Normal
Média 18,02 12,66 15,15 2,45 2,70
Desvio-padréo 1,13 1,48 1,47 1,44 2,94
Minimo 15,00 11,00 13,00 -1,00 1,00
Maximo 19,00 17,00 19,00 6,00 20,00
Assimetria -1,26 0,83 0,54 0,16 4,68
Curtose 1,22 0,37 -0,15 0,09 26,66
Alterado
Média 17,23 11,91 14,43 2,41 2,83
Desvio-padréo 1,61 1,58 1,72 1,60 3,54
Minimo 13,00 9,00 11,00 -1,00 1,00
Maximo 19,00 16,00 18,00 6,00 20,00
Assimetria -0,89 0,53 -0,13 0,22 3,90
Curtose 0,30 0,15 -0,37 -0,19 17,29
Comparagao p=0,01 p=0,03 p = 0,04 p=0,918 p = 0,995
entre grupos* (signif) (signif) (signif) (n.s.) (n.s.)

p < 0,05 (* teste t de Student)
signif: significante; n.s.: ndo significante.
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A representagdo grafica das medidas descritivas apresentadas na
Tabela 2 estdo apresentadas nos Graficos 4, 5, 6, 7 e 8. A comparagao dos
resultados demonstrou que houve diferengca estatisticamente significante
entre as médias de idade, menarca e inicio da atividade sexual entre os
grupos com colpocitologia oncolégica normal e alterada. Entretanto, ndo se
observou diferenga entre as médias de intervalo entre menarca e primeira

relagado sexual e numero de parceiros.

GRAFICO 4 - REPRESENTAGCAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DA
IDADE DAS ADOLESCENTES DE ACORDO COM RESULTADO
DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO
2001 A SETEMBRO 2003
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GRAFICO 5- REPRESENTACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DA
MENARCA DE ACORDO COM RESULTADO COLPOCITOLOGIA
ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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GRAFICO 6 - REPRESENTACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DA
IDADE DO INIiCIO DA ATIVIDADE SEXUAL DE ACORDO COM
RESULTADO DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP
—JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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GRAFICO 7 - REPRESENTACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DO
INTERVALO ENTRE MENARCA E PRIMEIRA RELACAO SEXUAL
DE ACORDO COM RESULTADO DA COLPOCITOLOGIA
ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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GRAFICO 8 - REPRESENTACAO DAS MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DO
NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DE ACORDO COM
RESULTADO DA COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP
— JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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A associacado do tabagismo com o desenvolvimento de colpocitologia
oncoldgica alterada foi avaliada através da aplicacao do teste exato de
Fisher. Os resultados indicaram que nao houve diferenga estatisticamente

significante (Tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO AO TABAGISMO
E COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A
SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

Tabagismo Total
Normal Alterada
Nao 40 (85,1%) 26 (74,3%) 66 (81,5%)
Sim 7 (14,9%) 9 (25,7%) 15 (18,5%)
Total 47 (100%) 35 (100%) 82 (100%)

p = 0,390 (teste exato de Fisher)
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Em relagdo ao método contraceptivo, o presente estudo analisou:

ACO, condom, injetavel e nenhum método contraceptivo. Os resultados

indicaram o ACO como método de eleigao correspondendo a 39% dos casos,

seguido do condom em 34,1%. Entretanto, a andlise dos dados demonstrou

que nenhum dos métodos interfere no resultado da colpocitologia oncolégica

(Tabela 4).

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO AO METODO
ANTICONCEPCIONAL (MAC) UTILIZADO E COLPOCITOLOGIA
ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica
Normal Alterada
Nenhum 11 (23,4%) 7 (20,0%) 18 (22,0%)
ACO 22 (46,8%) 10 (28,6%) 32 (39,0%)
Injetavel 2 (4,3%) 2 (5,7%) 4 (4,9%)

p = 0,218 (teste exato de Fisher)
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Quanto a pratica de sexo oral e anal e o desenvolvimento de
colpocitologia oncoldgica alterada, verificou-se que nao houve associagao
entre os parametros estudados quando aplicado o teste exato de Fisher

(Tabelas 5 e 6).

TABELA 5- DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO A PRATICA DE
SEXO ORAL E COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP —
JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

Sexo Oral Total
Normal Alterada
Nao 35 (74,5%) 21 (60%) 56 (68,3%)
Sim 12 (25,5%) 14 (40%) 26 (31,7%)
Total 47 (100%) 35 (100%) 82 (100%)

p = 0,230 (teste exato de Fisher)

TABELA 6 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO A PRATICA DE
SEXO ANAL E COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP -
JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

Sexo Anal Total
Normal Alterada
Nao 37 (78,7%) 27 (77,1%) 64 (88,9%)
Sim 10 (21,3%) 8 (22,9%) 18 (11,1%)
Total 47 (100%) 35 (100%) 82 (100%)

p = 0,999 (teste exato de Fisher)
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A colposcopia foi satisfatéria nos 82 casos. Os achados colposcdépicos
normais e anormais foram visibilizados igualmente em 50% dos casos. Entre
os achados normais, observou-se a zona de transformagao normal em 28%,
seguido do epitélio cilindrico em 18% e epitélio pavimentoso original em 4%

(Gréfico 9).

GRAFICO 9 - DISTRIBUICAO DOS ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS E
ANORMAIS EM 82 ADOLESCENTES — HCFMUSP — JUNHO 2001
A SETEMBRO 2003
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EC: epitélio cilindrico; EPO: epitélio pavimentoso original; ZTN: zona de
transformacgéo normal; ZTA: zona de transformacdo anormal.



RESULTADOS 64

A correlagédo entre os achados colposcopicos normais e anormais e 0

resultado da colpocitologia oncologica esta representada na Tabela 7.

TABELA 7 - DISTRIBUICAO DOS ACHADOS COLPOSCOPICOS DE ACORDO
COM A COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO
2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia Achados colposcdpicos

Oncoldgica sl
Normal Anormal
Normal 2 (4,9%) 3 (7,3%) 5 (6,1%)
Inflamatéria 24 (58,5%) 18 (43,9%) 42 (51,2%)
LIE-BG 13 (31,7%) 18 (43,9%) 31 (37,8%)
ASC-US 1(2,4%) 0 (0%) 1(1,2%)
LIE-AG 1(2,4%) 2 (4,9%) 3 (3,7%)
Total 41 (100%) 41 (100%) 82 (100%)

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LIE-AG: lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG: lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau.
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As alteragcbes citoldgicas compativeis com lesdo intra-epitelial
escamosa de baixo grau estavam associadas a presenga de epitélio

cilindrico em 5 casos e a zona de transformagao normal em 6 (Tabela 8).

TABELA 8 - DISTRIBUICAO DOS ACHADOS COLPOSCOP[COS NORMAIS DE
ACORDO COM A COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP
- JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Achados colposcépicos normais

Normal 1 0 1
LIE-BG 2 5 6
LIE-AG 0 0 1

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LIE-AG: les&o intra-
epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG: leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau; ZTN:
zona de transformagéo normal.
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A associagao entre epitélio cilindrico, zona de transformag¢ao normal e
epitélio pavimentoso original com o desenvolvimento de colpocitologia
oncoldgica alterada foi avaliada através da aplicacao do teste exato de
Fisher. Verificou-se que ndo houve diferenga estatisticamente significante

entre as variaveis estudadas (Tabela 9, 10 e 11).

TABELA9 - DIS:I'RIBUI(;AO DAS ADOLESCENTES QUANTO AO EFITELIO
CILINDRICO (Ep. Cilindrico) E COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA —
HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

Ep.cilindrico Total
Normal Alterada
Nao 16 (61,5%) 10 (66,7) 26 (63,4%)
Sim 10 (38,5%) 5 (33,3) 15 (36,6%)
Total 26 (100%) 15 (100%) 41 (100%)

* p = 0,251 (teste exato de Fisher)

TABELA 10 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO A ZONA DE
TRANSFORMACAO NORMAL (ZTN) E COLPOCITOLOGIA
ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

ZTN Total
Normal Alterada

Nao 11 (42,3%) 7 (46,7%) 18 (44%)

Sim 15 (57,7%) 8 (53,3%) 23 (56%)

Total 26 (100%) 15 (100%) 41 (100%)

* p = 0,246 (teste exato de Fisher)



RESULTADOS 67

TABELA 11 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO AO EPITELIO
PAVIMENTOSO  ORIGINAL  (EPO) E  COLPOCITOLOGIA
ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

EPO Total
Normal Alterada

Nao 25 (96,2%) 13 (86,7%) 38 (92,7%)

Sim 1 (3,8%) 2 (13,3%) 3 (7,3%)

Total 26 (100%) 15 (100%) 41 (100%)

* p = 0,256 (teste exato de Fisher)

A avaliacdo dos achados colposcopicos anormais demonstrou que as
alteragdes epiteliais foram as mais frequentes, sendo observadas em 52%

dos casos, seguida das vasculares em 41% e mistas em 7% (Grafico 10).

GRAFICO 10 - DISTRIBUICAO DOS ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS
(n=41) - HCFMUSP - JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003
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A correlacdo da colpocitologia oncoldégica com os achados
colposcopicos anormais revelou que as alteragdes citoldégicas compativeis
com LIE-BG estdo associadas a alteragcbes epiteliais em nove casos,

vasculares em seis e mistas em trés, conforme demonstrado na Tabela 12.

TABELA 12 - DISTRIBUICAO DOS ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS
DE ACORDO COM A COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA -
HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

. . Achados colposcopicos anormais
Colpocitologia P P

oncolégica

Epiteliais Vasculares Mistas
Normal 3 0 0
Inflamatéria 7 11 0
LIE-BG 9 6 3
ASC-US 0 0 0
LIE-AG 2 0 0
Total 21 17 3

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LIE-AG: lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG: lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau.
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Quanto a associagédo entre achados colposcépicos anormais e
desenvolvimento de colpocitologia oncoldgica alterada, nédo foi observada

diferenca estatisticamente significante (Tabela 13).

TABELA 13 - DISTRIBUICAO DAS ADOLESCENTES QUANTO AOS ACHADOS
CITOLOGICOS ANORMAIS E A COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA
— HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO 2003

Colpocitologia oncolégica

ZTA Total
Normal Alterada
Epitelial 10 (47,6%) 11 (55,0%) 21 (51,2%)
Vascular 11 (52,4%) 6 (30,0%) 17 (41,5%)
Misto 0 (0%) 3 (15,0%) 3 (7,3%)
Total 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)

p = 0,132 (Teste exato de Fisher)

Os resultados do exame anatomopatoélogico de material de biopsia de
colo uterino em 41 adolescentes que apresentaram zona de transformacao

anormal podem ser observados no Grafico 11.

GRAFICO 11 - DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS DO EXAME HISTOLOGICO
DE MATERIAL DE BIOPSIA DE COLO UTERINO (N=41) —
HCFMUSP — JUNHO 2001 A SETEMBRO DE 2003.

5% 2%

BECC

B CC/HPV
ONIC1
ONIC 2
ONIC 3

CC: cervicite cronica; CC/HPV: cervicite crbnica associada a infecgao
pelo HPV; NIC 1: neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC 2:
neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3: neoplasia intra-epitelial
cervical grau 3.
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A correlagédo entre exame histolégico de material de bidpsia de colo

uterino e achados colposcopicos anormais pode ser avaliada na Tabela 14.

TABELA 14 - CORRELAGCAO ENTRE RESULTADO DO EXAME HISTOLOGICO
DE MATERIAL DE BIOPSIA DE COLO UTERINO E ACHADOS
COLPOSCOPICOS ANORMAIS — HCFMUSP — JUNHO 2001 A
SETEMBRO 2003

Histologia de material de bidpsia de
Achados colo uterino Total

normais CcC CC/HPV NIC1 NIC 2 NIC 3

Epitelial 12 1 6 2 0 21

Vascular 14 0 3 0 0 17
Mista 1 1 0 0 1 3
Total 27 2 9 2 1 41

CC: cervicite cronica; CC/HPV: cervicite cronica associada a infeccao pelo HPV; NIC 1:
neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC 2: neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3:
neoplasia intra-epitelial cervical grau 3.

O exame anatomopatélogico de material de biopsia de colo uterino
revelou nove casos de NIC 1 que estavam associados predominantemente a
alteragdes epiteliais (seis). Na neoplasia intra-epitelial grau 3, observou-se a

presenga concomitante de alteragdes epiteliais e vasculares.

Em nosso estudo, foram avaliadas 82 adolescentes. O exame
histoldgico revelou cervicite crénica em 33%, cervicite crdénica associada a
infeccao pelo HPV em 2,4%, NIC 1 em 11%, NIC 2 em 2,4% e NIC 3 em

1,2%.
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A correlagdo do exame anatomopatologico de material de biopsia de

colo uterino e colpocitologia oncoldgica estdo demonstrados na Tabela 15.

TABELA 15 - CORRELACAO ENTRE RESULTADO DE EXAME HISTOLOGICO
DE MATERIAL DE BIOPSIA DE COLO UTERINO E
COLPOCITOLOGIA ONCOLOGICA — HCFMUSP — JUNHO 2001 A
SETEMBRO 2003

Histologia de material de biépsia de
Colpocitologia colo uterino

oncolégica UeiEL
CC CC/HPV NIC1 NIC2 NIC3

Normal 1 0 1 1 0 3
Inflamatéria 15 0 3 0 0 18
LIE-BG 10 2 5 0 1 18
AS-CUS 0 0 0 0 0 0
LIE-AG 1 0 0 1 0 2
Total 27 2 9 2 1 41

CC: cervicite cronica; CC/HPV: cervicite crénica associada a infeccdo pelo HPV; NIC 1:
neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC 2: neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3:
neoplasia intra-epitelial cervical grau 3; ASC-US: células escamosas atipicas de significado
indeterminado; LIE-AG: lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG: lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau.
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Concluida a anadlise descritiva dos dados, foi realizada a analise
conjunta das variaveis independentes (idade, menarca, inicio da atividade
sexual, intervalo entre menarca e primeira relagdo sexual, numero de
parceiros, tabagismo e método contraceptivo) através do método de
regressao logistica. Apds estudo preliminar de todas as variaveis, os
resultados obtidos ao final da analise estdo representados na tabela abaixo

(Tabela 16).

TABELA 16 - RESULTADOS DA ANALISE CONJUNTA DOS DADOS

Intervalo de confianga

Parametro Nivel descritivo Odds-ratio
Idade 0,065 0,695 0,473 1,023
Menarca 0,044 0,662 0,444 0,989
Numero de parceiros sexuais 0,342 1,222 0,808 1,847

Anticoncepcional

0,004 19,214 2,537 145,54
(ACO ou injetavel) ’ 2 J ,

Interacdo do numero de

. . . 0,047 0,481 0,234 0,99
parceiros- anticoncepcional

Os resultados obtidos a partir da analise conjunta dos diferentes
parametros indicaram a idade, menarca e uso de método anticoncepcional

hormonal como fatores de risco relevantes.



6. Discussao
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A infeccdo genital pelo HPV é considerada a doenga sexualmente
transmissivel mais comum em adolescentes e jovens, com prevaléncia que
varia de 30% a 50% (HO et al., 1998; MOSCICKI et al., 1999; MOSCICKI et

al., 1998).

Os estudos epidemioldogicos demonstram que a incidéncia é mais
elevada entre 16 e 25 anos, sugerindo que a infecgcao ocorre freqiientemente
logo apos o inicio da atividade sexual. Destacam também, o declinio apds os
30 anos, como consequéncia da provavel imunidade adquirida a diferentes
tipos de HPV, assim como a menor exposicdo a novos parceiros

(SCHIFFMAN; BRINTON, 1995).

Dados divulgados pelo Centro de Controle e Prevencao de Doencas
dos Estados Unidos confirmam a importancia da colpocitologia oncoldgica
no rastreamento das lesdes precursoras e do cancer de colo uterino em
mulheres com menos de 30 anos. Os resultados da andlise de 31.569
amostras revelam presenca de 8,0% de ASCUS, 9,4% de LIE-BG, 2,1% de
LIE-AG e menos de 0,1% de alteragdes compativeis com carcinoma de
células escamosas (Centers for Disease Control and Prevention, 1994 apud

KAHN et al., 1999).
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Os conhecimentos sobre a histéria natural da infeccédo pelo HPV
adquiridos até o momento indicam que aproximadamente 70% da populagéo
sexualmente ativa tiveram contato com o virus no decorrer da vida
(SYRJANEN et al., 1990). Apesar da alta prevaléncia, a evolugéo para o
cancer de colo uterino é rara, sugerindo o carater transitorio da infecgao pelo
HPV e a necessidade de outros co-fatores que auxiliem na carcinogénese

cervical (HILDESHEIM et al., 1994; FRANCO et al., 1999).

Na adolescéncia, a maioria das infecgdes pelo HPV regride
espontaneamente (HILDESHEIM et al. 1993, MOSCICKI et al., 1998). No
entanto, estudos na literatura tém demonstrado que adolescentes
sexualmente ativas apresentam risco aumentado para aquisi¢gao do virus e
desenvolvimento de alteragdes citoldégicas, que podem eventualmente
progredir para carcinoma in situ e cancer invasivo (KOUTSKY et al., 1992;
HO et al., 1998). Acredita-se que o inicio precoce da atividade sexual,
multiplos parceiros, antecedentes de DST (doenga sexualmente
transmissivel), tabagismo e a vulnerabilidade biolégica do colo uterino das
adolescentes contribua para o aumento da suscetibilidade a infeccoes
sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV (MOSCICKI et al., 1989;

SHEW et al., 1994).

A importancia da coleta peridédica da colpocitologia oncolégica em
adolescentes sexualmente ativas pauta-se em diversos relatos na literatura
que demonstram taxa elevada de alteragdes citoldégicas compativeis com
lesdo intra-epitelial escamosa nas adolescentes e, por vezes, superior a

observada em mulheres adultas (BJORGE et al., 1994; MOUNT; PAPILLO,
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1999). Postula-se que muitas das lesdes intra-epiteliais escamosas de alto
grau diagnosticadas na fase adulta, possivelmente, advém de alteragcbes de
menor gravidade adquiridas e ndo detectadas na adolescéncia (KAHN et al.,

2001).

O presente estudo avaliou casuistica de 82 adolescentes entre 13 e

19 anos, com média etaria de 17,7 anos.

A presenca de alteragdes citoldgicas sugestivas de malignidade na
adolescéncia foi descrita pela primeira vez na literatura por FERGUSON no
inicio dos anos 60. Desde entdo, numerosos estudos foram realizados com
o intuito de avaliar a prevaléncia das alteragdes citologicas em adolescentes
sexualmente ativas. Os resultados revelam taxas de alteragdes citolégicas
variaveis, todavia sempre indicando valores significativos (WALLACE;
SLANKARD, 1972; SNYDER et al., 1975; FELDMAN et al., 1976; HEIN et
al., 1977; SADEGHI et al.,1984; ECONOMOS et al., 1994; HASSAN et al.,

1997; EDELMAN et al., 1999; MOUNT; PAPILLO, 1999; TACLA et al., 2000).

No presente estudo, segundo o Sistema de Bethesda para
classificagao citolégica, verificou-se colpocitologia oncolégica normal em
57% e alterada em 43% (LIE-BG em 38%, LIE-AG em 4% e ASC-US em
1%) (SOLOMON et al., 2002). Esses resultados demonstraram que a taxa
de citologia alterada observada foi mais elevada em comparagdo a outros

estudos publicados na literatura.

SADEGHI et al. (1984) realizam amplo estudo prospectivo com o

intuito de avaliar a importancia do rastreamento de lesbes precursoras do
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cancer de colo uterino através da colpocitologia oncoldgica de rotina.
Analisando casuistica de 194.069 adolescentes entre 15 e 19 anos,
demonstram presenga de colpocitologia oncolégica anormal em 1,9%,
distribuidas em displasia leve e moderada em 1,8% e displasia severa em
0,1%. Verificam, também, que a prevaléncia de displasia e carcinoma in situ
aumenta com a idade e observam interessante associacdo com a idade da
primeira relagdo e numero de parceiros. Relatam que a maioria das
adolescentes com colpocitologia oncoldgica alterada iniciaram-se

sexualmente antes dos 15 anos e tiveram mais que um parceiro.

Em outro estudo enfocando adolescentes, MOUNT; PAPILLO (1999)
analisam 10.296 colpocitologias oncologicas de pacientes entre 10 e 19
anos. O resultados demonstram citologia normal em 70,01%, alteracdes
celulares benignas em 16,6%, ASCUS em 9,75%, AGUS em 0,06% e lesao
intra-epitelial escamosa em 3,77%. Quando os resultados citologicos
compativeis com lesao intra-epitelial escamosa sao estratificados segundo
faixa etaria para analise, ou seja, entre 10 e 19 anos e 20 e 29 anos,
verificam que a taxa em adolescentes € mais elevada do que em mulheres

adultas.

Ja SIMSIR et al. (2002) relatam prevaléncia de alterag¢des citoldgicas
compativeis com lesdo intra-epitelial escamosa de 29%. Demonstram LIE-
BG em 13%, LIE-AG em 0,2% e ASCUS em 16%. A propésito da incidéncia
mais elevada de alteragbes citoldogicas em adolescentes, o grau de

severidade das lesbes é menor.
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As taxas de prevaléncia mais elevadas sugerem que o motivo
determinante pela busca por avaliacgio médica também pode ser
considerado um parametro de interferéncia, conforme relata ACLADIOUS;
MANDAL (2000). Analisando duas populagbes de adolescentes atendidas
em servigo distintos, de clinica médica e de ginecoldgica, verificam que as
alteragbes citolégicas correspondem a 4,1% nas clinicas ginecoldgicas e
1,7% em servigos de clinica geral. Em nossa casuistica, todas as pacientes
foram encaminhadas ao Setor de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia por apresentarem indicagdo clinica para realizacdo de

investigacao mais detalhada e acompanhamento.

Quanto a distribuicdo dos achados citologicos alterados, foram
diagnosticados, em nosso estudo, presenca de LIE-BG em 38%, LIE-AG em
4% e ASC-US em 1%. Esses dados demonstraram o predominio da LIE-BG
em adolescentes, estando em acordo com outros relatos na literatura, como
o de ECONOMOS et al. (1994) que avaliando 315 adolescentes com
colpocitologia oncoldgica alterada, relatam LIE-BG em 62% e LIE-AG em
38%. Em nosso meio, TACLA et al., em 2000, constatam presenca de LIE-

BG em 93% e LIE-AG em 7% dos casos.

A despeito da alta prevaléncia de colpocitologia oncoldgica alterada
nas adolescentes, nota-se que o grau de severidade das alteragbes € menor
com relacdo de 68 LIE-BG:1 LIE-AG, conforme conclui ACLADIOUS;

MANDAL (2000).

Quanto a proposta de se analisar os achados colposcopicos normais

e correlaciona-los a colpocitologia oncoldgica, ela fundamenta-se na
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hipétese da vulnerabilidade da zona de transformacdo. Acredita-se que a
presenca de epitélio glandular e o processo de metaplasia favoregam a acgao

de patdégenos sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV (SINGER, 1975).

Desde os estudos de SINGER, em 1975, tem-se conhecimento do
predominio de epitélio colunar na ectocérvice das adolescentes. As
significativas alteracbes hormonais relacionadas a puberdade promovem
mudangas no pH vaginal que desencadeiam o processo de metaplasia
escamosa, originando a zona de transformagao, tradicionalmente
reconhecida como area onde se iniciam os processos neoplasicos (SINGER,

1975).

Nossos resultados, quando analisados pelo teste exato de Fisher, ndo
demonstraram associagcao entre a presenga de epitélio cilindrico ou zona de
transformagao normal com a presencga de colpocitologia oncolégica alterada,
conforme descritos nas tabelas 9 e 10. No entanto, na vigéncia de
colpocitologia oncolégica compativel com LIE-BG, o epitélio cilindrico foi

visibilizado a colposcopia em 38,5% e a ZTN em 46,1%.

Com o intuito de averiguar esta particularidade, MOSCICKI et al.
(1989) comparam adolescentes com neoplasia intra-epitelial cervical a grupo
controle. Constatam que 80% das adolescentes com diagndstico de NIC
apresentam 20% ou mais da ectocérvice recoberta por epitélio colunar

comparado a somente 42% do grupo controle.

Outro estudo realizado por MOSCICKI et al. (1999) revela que o

aumento em 10% na area referente a zona de transformacéao, eleva em trés



DISCUSSAO 80

vezes o risco de desenvolvimento de LIE-BG. Essa observagao sugere que
a imaturidade do epitélio metaplasico contribui de forma significativa no
aumento do risco de infeccado pelo HPV, refletindo o reconhecido tropismo
do HPV por células metabolicamente ativas, normalmente presentes na zona

de transformacao.

Em relagdo aos achados colposcopicos anormais, os resultados deste
estudo demonstraram a presenca de alteragdes epiteliais em 52%, seguida
das alteragdes vasculares em 41% e alteragdes mistas em 7%. A correlagéo
entre achados anormais e resultados do exame anatomopatoldgico de
material de biopsia de colo uterino revelaram que as alteragdes epiteliais
estavam associadas a neoplasia intra-epitelial cervical em 38,1%, altera¢des
vasculares em 17,6% e alteragdes mistas em 33,3%. Estes valores foram
inferiores aos observados por TUBAKI et al. (2002) que, avaliando
adolescentes com diagndstico de neoplasia intra-epitelial cervical,
demonstraram alteracdes epiteliais em 60% e vasculares em 40% dos

Casos.

E valida a lembranca de que a experiéncia do colposcopista é
fundamental para identificar as areas com alteragbes mais expressivas a

serem biopsiadas (HERBST, 1997).

Além dos aspectos citolégicos e colposcépicos, mereceu enfoque o
exame anatomopatoldgico do material obtido da bidpsia de colo uterino. Em
nossa casuistica de 82 adolescentes, o exame histoléogico de material de
bidpsia de colo uterino demonstrou presenga de NIC 1 em 11 %, NIC 2 em

2,4%, NIC 3 em 1,2% e cervicite crénica associada a infecgdo pelo HPV em
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2,4%. Considerando-se a presenga de zona de transformagao anormal em
41 pacientes, o exame histoldgico revelou cervicite cronica em 66%, cervicite
cronica associada a infecgao pelo HPV em 5%, NIC 1 em 22%, NIC 2 em

5% e NIC 3 em 2,4%.

HASSAN et al. (2001) constatam que a maioria das adolescentes
submetidas a bidpsia de colo uterino apresentou diagndsticos histologicos de
menor gravidade. Relatam HPV em 27,4%, NIC 1 em 29,4%, NIC 2 em

25,5% e NIC 3 em 2,0%.

Estudo realizado por JONES et al (1984), avaliando 311
adolescentes com colpocitologia oncologica alterada, confirmam o
predominio do diagndstico de NIC 1 em adolescentes, perfazendo 42% da
amostra. Demonstram também, aumento da taxa de NIC 3 que atinge indice
de 22%. Esta observagao é reforgada pelo relato de ECONOMOS et al.
(1994) que verificam, no exame anatomopatolégico de material de bidpsia de
colo uterino, presenca de HPV em 57%, NIC 1 em 40% e NIC 3 em 13% dos

Casos.

Em nossa casuistica, verificou-se o diagndstico citolégico de ASC-US
em somente um caso. Contudo, estudos realizados em mulheres adultas
demonstram sua elevada associagao com a LIE-AG histolégico (KINNEY et
al., 1998). MONTZ et al. (1992) relatam que na presenga de ASCUS,
aproximadamente 6% a 8% confirmam o diagndstico de leséo intra-epitelial
de alto grau na andlise histolégica. Em adolescentes, KELLY et al. (1999)
realizam estudo envolvendo 36 pacientes com diagndstico citolégico de

ASCUS, com o intuito de verificar os possiveis diagndsticos histoldgicos
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associados a colpocitologia oncologica. Do total da amostra, 56%
apresentam lesao intra-epitelial escamosa, distribuidas respectivamente em
39% e 17% de lesado intra-epitelial escamosa de baixo e alto grau

histoldgico.

Ainda com relagdo ao diagndstico anatomopatolégico, PERLMAN et
al. (2003) relatam as caracteristicas histolégicas de material cirurgico de colo
uterino de 35 adolescentes submetidas a cirurgia de alta frequéncia devido a
presenca de lesdo intra-epitelial de alto e baixo grau histologico. Os
resultados confirmam a presenca de alteragdes de maior gravidade entre
adolescentes. A lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau histologico
representa 80% dos diagndsticos pré-operatorios, sendo que a lesao intra-
epitelial escamosa de baixo grau histolégico correspondeu a 17,1% da
amostra. No primeiro grupo, houve concordancia dos resultados pré e pos-
operatérios de LIE-AG em 57%. Considerando-se os casos inicialmente
diagnosticados como LIE-BG histologico, o exame histolégico do espécime
cirurgico demonstrou presenca de lesbes de maior gravidade, representada

pela LIE-AG histoldgico, em 50% dos casos.

Quanto a influéncia de co-fatores no risco de infecgcao pelo HPV e
desenvolvimento de lesbdes precursoras e cancer de colo uterino, a analise
das variaveis independentes (idade, menarca, idade de inicio da atividade
sexual, numero de parceiros, intervalo menarca e primeira relagdo sexual,
tabagismo, método anticoncepcional) nao influenciou isoladamente o
resultado da colpocitologia oncolégica da populagdo em estudo. Assim, uma

vez de posse desses resultados, procedeu-se a analise conjunta dessas
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variaveis com o objetivo de investigar a influéncia dos diferentes fatores de
forma associada. Nessa composicdo, diversos fatores de risco foram
incluidos, restando para analise final: idade, menarca, niumero de parceiros
sexuais, método anticoncepcional (ACO ou injetavel) e interacdo entre o
numero de parceiros e 0 uso de anticoncepcional. A interpretacdo dos dados
conduziu-nos a destacar a influéncia de trés fatores: idade, menarca e uso

de anticoncepcional (ACO ou injetavel).

Em relagao a idade da paciente, sua influéncia fez-se notar através da
diminuicdo da probabilidade de resultado de colpocitologia oncoldgica
alterada em aproximadamente 30%, a medida que se acrescentou um ano a
idade da mesma. Quanto a menarca, os resultados permitem afirmar que o
atraso em um ano propicia redugao na probabilidade de resultado citolégico

alterado em aproximadamente 35%.

Por sua vez, a influéncia do anticoncepcional oral foi notadamente
expressiva, aumentando a chance de uma adolescente vir a apresentar
alteragcdo na colpocitologia oncolégica em aproximadamene 20 vezes,
quando comparada a outra que utiliza condom ou nenhum método

contraceptivo.

Desde os estudos de SINGER (1975), que remontam a década de 70,
tém-se conhecimento das caracteristicas morfolégicas do colo uterino em
suas diferentes fases evolutivas. Particularmente, a cérvice uterina das
adolescentes mereceu enfoque especial devido ao inicio cada vez mais
precoce da atividade sexual e seu possivel impacto no desenvolvimento de

lesdes pré-neoplasicas na populagéo jovem. Verificou-se que o colo uterino,
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nesta etapa da vida, diferenciava-se pela presenca predominante de epitélio

colunar na ectocérvice.

A puberdade é reconhecida como periodo em que se encerram
numerosas transformacodes fisicas e funcionais. No inicio desta etapa, as
alteracbes dos niveis de estrogénio reativam o processo de metaplasia
escamosa, que consiste na substituicdo do epitélio colunar, originando a
zona de transformacgao. Além da influéncia direta sobre os epitélios cervicais,
as alteragdes hormonais decorrentes da menarca determinam mudangas no
ambiente vaginal que resultam na diminui¢do do pH, reconhecido estimulo
para o processo da metaplasia escamosa. Tradicionalmente, a zona de
transformacao € considerada como regiao onde se iniciam as lesdes pré-
neoplasicas e o carcinoma de colo uterino. Outrossim, a hipbtese da
vulnerabilidade aos agentes infecciosos, incluindo o HPV, pauta-se nao
somente nas particularidades do colo uterino das adolescentes, mas
também nas evidéncias que sugerem diminuigao da imunidade celular local,
representada pela deplecao dos linfocitos T (CD4 e CD8) e macréfagos nas

areas de ectopia (DE LUCA BRUNORI et al., 1994).

Outra caracteristica frequentemente observada na adolescente apds
a menarca sao os ciclos anovulatérios. Na auséncia de secregao ciclica de
progesterona, o muco cervical ndo se torna espesso e nao atua como
barreira mecanica a infeccdo por agentes sexualmente transmissiveis

(KAHN et al., 2002).
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Segundo os resultados do presente estudo, observou-se que o
aumento da idade da paciente atuou de modo positivo, diminuindo o risco de

resultado citoldgico alterado.

Poder-se-ia argumentar que, com o passar dos anos, a imaturidade
biologica do colo uterino das adolescentes, que determina maior
suscetibilidade a infeccdo por agentes sexualmente transmissiveis, sofre
processo de maturagao caracterizada pela substituicdo das extensas areas
de epitélio colunar por epitélio metaplasico maduro (SINGER, 1975;
MOSCICKI et al., 2001). Acrescenta-se a esse fato, o implemento na
resposta imunolégica demonstrada pela presenca de elementos da
imunidade celular no epitélio estratificado escamoso e metaplasico (DE
LUCA BRUNORI et al., 1994). Ja, sob outra ética, a maturagao do eixo
hipotalamo-hipdfise-ovariano, observada com o aumento da idade, traz
beneficios que resultam na regularizagdo dos ciclos menstruais com

consequente produgao de progesterona.

A influéncia da idade no risco de infecgdo pelo HPV encontrou
respaldo em outros estudos na literatura que mencionam o mesmo fato.
Entre eles, BURK et al. (1996) demonstram através da analise de regressao
logistica que o risco de infec¢ao pelo HPV esta correlacionado a idade da
paciente. Estratificando-se a amostra segundo faixa etaria, ao se fazer a
comparacgao a jovens com idade inferior a 20 anos, verifica-se que o risco foi
2,41 vezes maior (95% CI 1,32 — 4,40) em pacientes entre 21 e 23 anos,
reduzindo-se para 1,76 vezes (95% CI 0,82 — 3,79) nas mulheres com mais

de 23 anos.
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Por sua vez, estudo prospectivo realizado por HO et al., em 1998,
abrangendo populagdo de universitarias americanas, constata que um dos
fatores considerados relevantes para o risco de infeccdo pelo HPV foi a
idade da paciente. Verifica-se que o aumento da idade reduz o risco de

contragao da infecgao.

Em relacdo a menarca, ao contrario dos relatos publicados na
literatura, os resultados do presente estudo demonstram que o atraso na
idade da menarca contribui reduzindo o risco de alteracdo na colpocitologia
oncologica. Especula-se que a producdo e a secrecdo dos hormoénios
ovarianos, responsaveis pelo processo de metaplasia escamosa e
consequente formagao da zona de transformacgao, sofra interferéncia quando

a menarca ocorre mais tardiamente (KAHN et al., 2002).

As razbes que justificam o atraso na menarca como fator de risco
para infeccdo pelo HPV fundamentam-se na hipotese da vulnerablidade
biolégica do colo uterino das adolescentes. Diante desses pressupostos,
postula-se que a menarca mais tardia interfere no processo de maturagao do
colo uterino, ou seja, as areas de ectopia e de metaplasia imatura que
caracterizam o colo uterino nessa faixa etaria, nao sofrem acdo do
estrogénio e da progesterona, responsaveis pela proliferagdo e maturagao
do epitélio estratificado escamoso, proporcionando condigbes favoraveis a

infeccao pelo HPV.

Todavia, foi o uso de anticoncepcional (ACO ou injetavel) que
demonstrou interferéncia mais expressiva no que concerne ao risco de

resultado citologico alterado. A analise de regressao logistica indicou
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probabilidade 20 vezes maior de uma adolescente vir a apresentar alteragao
na colpocitologia oncoldgica comparada a outra que utilizou condom ou

nenhum metodo contraceptivo.

Os horménios estrogénio e progesterona atuam sobre as estruturas
que compdem o colo uterino e os diferentes epitélios que o revestem.
Estimulam o aumento da fibromusculatura do colo uterino, a hiperplasia do
epitélio colunar e o edema estromal durante a fase final do desenvolvimento
intra-uterino, puberdade, gestacédo e uso de anticoncepcional oral (SINGER,
1975; CRITCHLOW et al., 1995). Sob visdao mais detalhada, o estrogénio
promove a proliferagcdo e maturacdo completa de todas as camadas do
epitélio estratificado escamoso, enquanto a progesterona induz
espessamento da camada intermediaria do epitélio escamoso e maturagao

incompleta da mesma (FERENCZY; WRIGHT, 1994).

Em estudo enfocando o impacto do uso de anticoncepcional e de
progesterona injetavel (acetato de medroxiprogesterona de depdsito) nas
medidas da ectopia cervical e zona de transformagao, JACOBSON et al.
(1999), abordando 91 adolescentes, verificam que o uso atual ou pregresso
de ambos os métodos contraceptivos nao apresentam interferéncia nas
medidas da ectopia. Entretanto, estdo intimamente relacionados a extenséao
da zona de transformagcdo. A comparagdo das médias da zona de
transformagado demonstrou que as maiores dimensdes estdo associadas ao
uso de anticoncepcional oral, seguido da utilizagdo de progesterona
injetavel. Além disso, concluem que extensas areas de zona de

transformacao estdo associadas a intervalos entre menarca e exame
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colposcopico mais prolongados. Acredita-se que este achado seja resultado
da extensa exposi¢cao aos horménios ovarianos, estimuladores do processo

de metaplasia.

Baseado na conjuncao das evidéncias, caracterizadas pela influéncia
positiva do método hormonal na formagcao da zona de transformagao e por
sua reconhecida vulnerabilidade aos patdgenos sexualmente transmissiveis,
pode-se justificar o aumento no risco de colpocitologia oncoldgica alterada,

observada nesta casuistica.

Os ultimos 20 anos presenciaram o aumento da prevaléncia da
infeccao pelo HPV e das lesbes precursoras do cancer de colo uterino em
adolescentes. Estudos epidemiologicos indicam que esse aumento esta
diretamente relacionado aos fatores de comportamento sexual como o inicio
precoce da atividade sexual, presenca de multiplos parceiros, antecedente
de doencas sexualmente transmissiveis e uso de determinados métodos

contraceptivos.

A evolugao das lesdes precursoras para outras de maior gravidade
em adolescentes é fato raro. Entretanto, dados da literatura revelam
aumento da prevaléncia de cancer invasivo em jovens. Conforme observado
no presente estudo e em outros publicados na literatura, adolescentes com
colpocitologia oncoldgica alterada podem apresentar neoplasia intra-epitelial
cervical confirmada pela histologia, incluindo a NIC 3, que é reconhecida

como lesdo que antecede o processo de invaséo.
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Tendo o conhecimento de que adolescentes sexualmente ativas
apresentam maior risco de infecgao pelo HPV e, eventualmente, progressao
para lesdes precursoras, faz-se necessaria a participacao dessa parcela da
populacdo nos programas de rastreamento do cancer de colo uterino. A
primeira etapa consiste em informagao, esclarecimento e conscientizagao
das adolescentes quanto a importancia da coleta da colpocitologia
oncoldgica. Segundo DELL et al. (2000), aproximadamente 87% dos alunos
do ensino médio de uma escola no Canada né&o tinham conhecimento sobre
o HPV. Diversamente, KAHN et al. (1999), avaliando pacientes atendidas em
clinicas destinada a saude da adolescente nos Estados Unidos, relatam que
a importancia da colpocitologia oncologica na prevengao e diagnostico
precoce das lesdes precursoras do cancer de colo uterino € reconhecida
como de importancia impar. No entanto, citam a presenga de alguns
obstaculos como dor, desconforto, vergonha, medo de detectar alguma
anormalidade, caracteristicas do profissional da saude, como fontes de

resisténcia ao procedimento.

Por essas razdes, o desenvolvimento de programas de assisténcia a
saude da adolescente, incluindo o aprimoramento dos profissionais
envolvidos e a educacédo através da informacdo clara e objetiva, é

fundamental para superar tais barreiras.



7. Conclusoes




CONCLUSOES 91

O presente estudo permite as seguintes conclusoes:

A andlise conjunta dos diferentes fatores de risco demonstrou a

influéncia dos seguintes parametros:

a.

Idade: o0 aumento em um ano na idade da paciente diminui a
probabilidade (30%) de resultado alterado da colpocitologia

oncoldgica.

. Menarca: o atraso em um ano na idade da menarca reduz a

probabilidade (35%) de colpocitologia oncoldgica alterada.

Método anticoncepcional: o uso de meétodo anticoncepcional
hormonal aumenta a probabilidade de resultado alterado da

colpocitologia oncoldgica.

. Os achados citoloégicos normais foram observados na maioria das

pacientes (57%).

Os resultados alterados da colpocitologia oncoldgica distribuiram-

se em lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau em 38%, lesao



CONCLUSOES 92

intra-epitelial escamosa de alto grau em 4% e células escamosas

atipicas de significado indeterminado em 1%.

c. Quanto aos achados colposcdpicos normais predominaram a zona
de transformagcdo normal (28%), seguido do epitélio cilindrico

(18%) e epitélio pavimentoso original (4%).

d. As alteragdes colposcopicas mais freqlientes na zona de
transformacdo anormal foram as epiteliais (52%), vasculares

(41%) e mistas (7%).

e. O exame histologico do material de bidpsia de colo uterino revelou
presenca de cervicite crbnica associada a infecgao pelo HPV

(2,4%) e neoplasia intra-epitelial cervical (14,6%).

A analise estatistica univariada dos fatores de risco ndo constatou a

correlagdo com o resultado da colpocitologia oncoldgica.



8. Anexos
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ANEXO A

FIGURA 1 -

Extensa area de epitélio cilindrico na ectocérvice (aumento 16 x)
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FIGURA 2 - Zona de transformagdo anormal com presenca de epitélio
acetobranco em labio posterior (aumento 16 x)

FIGURA 3 - Zona de transformagdo anormal com presenca de epitélio
acetobranco em labio posterior (aumento 25 x)
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FIGURA 4 - Zona de transformacdo anormal caracterizada por epitélio
acetobranco de superficie micropapilar (aumento 25 x)

FIGURA 5- Zona de transformacdo anormal caracterizada por epitélio
acetobranco de superficie micropapilar (aumento 40 x)



ANEXO B

CARACTERIZAGAO DAS 82 ADOLESCENTES

CASO INICIAIS REGISTRO IDADE MENARCA A-SEXUAL  LM./R.S.

(anos) (meses)
1 ADG 2873610 19 12 14 24
2 AMS 13496204F 19 13 15 24
3 ANS 13495839F 15 13 14 12
4 ASR 3351556K 16 13 15 24
5 ACHS  13450152G 19 11 15 48
6 ACS 134762878 17 14 17 36
7 AGMF 1344522421 15 11 13 12
8 APGS  4079409J 19 14 18 48
9 AVFR  3365482F 19 13 15 24
10 AP 13523806H 18 14 14 0
11 ALS 13494564H 17 13 15 24
12 ARV 3373786F 19 15 19 48
13 BSS 13445884D 17 13 16 36
14  CAF 13453212K 18 14 15 12
15 CCR  3301387F 17 10 13 36
16 CSP 13444416K 15 12 11 12
17 CLV 3314887| 19 12 15 36
18 DFO 3367649D 18 12 14 24
19  DDB 3375838D 19 12 14 24
20 EMR  13499857D 17 11 13 24
21 EJM 135334188 17 13 15 24
22 EES 3266382A 18 11 14 24
23 EWS  3207002B 18 14 16 24
24 EBA 13510739 17 10 14 48
25  SEM  3513833H 19 15 17 24
26 ERMN  2227078D 18 12 16 48
27 ECO  2385029G 15 11 14 36
28  GTE 26996368 17 14 15 12
29  GAS 3512245, 19 11 13 24
30 GMO  3320905A 14 12 13 12
31 IAS 3361091G 15 12 13 12
33 JMB 2421687E 19 17 17 0
35  JSC 3378050A 17 11 12 12
37 JAS 13454978 13 9 12 36
39  KSBS  13562933A 19 12 17 60
41 LBMS 2873610l 18 12 14 24

Continua

A.SEXUAL = Idade da primeira relagao sexual; I.LM./R.S. = Intervalo entre menarca e primeira
relacdo sexual
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CONTINUAGAO

CASO INICIAIS REGISTRO IDADE MENARCA A-SEXUAL IM.R.S.

(anos) (meses)
42 MMS 7033329E 18 12 13 12
43 MAT 13585220H 14 12 12 0
44 NBB 2661861D 17 13 15 24
45 NAF 3253023G 19 12 15 36
46 PCV 60686471 17 14 13 -12
47 PAAB 3085659l 19 13 16 36
48 PSO 13495817C 18 13 15 24
49 PJM 50201184 18 10 15 60
50 RAS 2558429B 18 12 16 48
51 RFFS 13450170C 16 12 14 24
52 RFP 6035692J 18 12 16 48
53 RS 3248220E 18 11 15 48
54 SSD 13446477D 17 11 15 48
55 SVS 6038152E 18 11 13 24
56 SRS 13444072B 19 12 15 36
57 SFA 2865993J 19 11 16 60
58 SHP 3300385B 18 14 15 12
59 ™ 13448942J 17 10 15 60
60 TANR 3255039J 18 11 14 36
61 TAC 13444867A 19 12 14 24
62 TLS 13438279F 19 14 17 36
63 VSD 3368282J 18 11 15 48
64 VS 3323454C 18 12 13 12
65 VFF 2456871G 19 14 17 36
66 LLPA 9889314B 19 15 17 24
67 CMF 13489748E 18 10 11 12
68 JASS 2657746G 16 10 15 48
69 VMC 13588692I 19 11 16 60
70 ALDH 9894177H 17 14 17 5
71 NAM 3259822A 19 1 14 36
72 MVJ 9759461K 19 11 13 24
73 AYRS 9898172D 19 16 18 24
74 NUM 13590944K 18 12 18 72
75 MAS 2372200B 18 15 16 12
76 FSO 40455321 19 13 14 12
77 VCS 13449483A 18 13 15 24
78 SBR 6055746E 19 11 16 60
79 LJS 13529170B 17 12 14 24
80 MCVR 3196935K 17 12 15 36
81 PDRM 13602528K 16 12 15 36
82 SAB 13470406E 19 11 14 36

A.SEXUAL = Idade da primeira relagdo sexual; .LM./R.S. = Intervalo entre menarca e

primeira relagao sexual
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ANEXO C

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
CAIXA POSTAL. 3671
SAO PAULD - BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Proje-
tos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clini-
cas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em
sessdo de 14.02.01, APROVOV o Protocolo de Pesquisa n® 820/00 in-
titulado: "H.P.V. na adolescéncia", apresentado pelo(a) pesquisa-
dor(a) Dra. Marcia Emy Tubaki, do Departamento de Obstetricia e
Ginecologia, bem como Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CAPPesq, 15 de fevereiro de 2001.

PROF. DRLFORGE KALIL FILHO

Presidente da Comissdo de Etica Para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAO: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a CAPPesq, os relatorios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Sauide n° 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "c”).
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ANEXOD
RELACAO DAS CARACTERISTICAS DE COMPORTAMENTO SEXUAL E
TABAGISMO
NC. Rel. Rel. Rel.

CASO  pARCEIROS Vaginal Anal Oral WAC ~ TABAGISMO
1 5 S N N N N
2 3 S N N ACO N
3 3 S N N condom N
4 2 S N N ACO N
5 2 S N N N N
6 2 S N N N S
7 1 S N N ACO S
8 1 S S N condom N
9 1 S S S Injet. N
10 4 S N S ACO N
11 1 S N N Injet. N
12 1 S N S ACO N
13 2 S N S ACO N
14 3 S S ACO
15 3 S N N ACO N

20 N N S
17 1 S N N ACO S
18 S N condom N
19 2 S N N condom S
20 2 S S ACO
21 2 S S S condom N

3 N N N N
23 1 S N N condom N
24 1 S S S condom N
25 1 S N N condom N
26 1 S N N ACO N
27 2 S N N ACO N
28 4 S S S condom N
29 3 S N N condom N
30 S N N N
31 3 S N N condom N
32 S N N N
33 2 S S N ACO N
34 S N N N
35 1 S N N condom S
36 S N N N
37 1 S N N condom N
38 2 S N N condom N
39 3 S N N condom S

6 S S condom S
41 5 S N S ACO N

continua

ACO = Anticoncepcional oral; Injet. = Injetavel; MAC = Método anticoncepcional; N = Nao;
Rel. Anal = Relacdo anal; Rel. Oral = Relagao oral; Rel. Vaginal = Relagéo vaginal; S =

Sim.
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CONTINUAGAO

Rel. Rel.

A0 PARCEIRO! Vaginal Anal

MAC TABAGISMO

42 3 S S N condom N
43 4 S N condom N
44 1 S N N condom S
45 1 S N ACO N
46 7 S S S condom N
47 3 S N S ACO N
48 4 S N N ACO N
49 1 S N N ACO N
50 20 S N N condom N
51 11 S S S ACO N
52 3 S N N N N
53 4 S N N condom S
54 2 S N N N N
55 3 S N N ACO N
56 2 S N N Injet. S
57 3 S N N ACO N
58 1 S N N condom N
59 2 S N N N N
60 1 S N N N S
61 4 S S S condom N
62 2 S N N N N
63 1 S N N condom N
64 2 S N N ACO N
65 1 S S S ACO N
66 2 S N N N N
67 3 S N S condom N
68 3 S S S ACO S
69 1 S S S N N
70 1 S N S condom N
71 3 S N N ACO N
72 5 S N S N S
73 3 S N S condom S
74 1 S S N N S
75 1 S N N N N
76 1 S N N ACO N
77 1 S N S ACO N
78 3 S N N N N
79 1 S N N ACO N
80 2 S N N ACO N
81 2 S N S ACO N
82 1 S S S ACO N

ACO = Anticoncepcional oral; Injet. = Injetdvel; MAC = Método anticoncepcional; N = N&o;
Rel. Anal = Relagéo anal; Rel. Oral = Relagéo oral; Rel. Vaginal = Relagdo vaginal; S =
Sim.



ANEXOS 102

ANEXO E

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMAGAO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAQAO’DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE :.. .o et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .....oooovuiiiiieeeeeeenne. SExo: M [l FlI
DATA NASCIMENTO: ......./eccco .
ENDERECO ... NO APTO: ...........
BAIRRO: ... CIDADE ...
CEP: TELEFONE: DDD (............ )
2. RESPONSAVEL LEGAL ..o,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........cccceeviiiiiiiinnnininnnnnn.
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cooiiiiiiiiieeeeeiieeen. SEXO: M [] F[]
DATA NASCIMENTO.: ......[.ccc...]......
ENDEREGO: ... N s APTO: oo
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ Yot

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.TiITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : H.P.V. na Adolescéncia
PESQUISADOR: Elsa Aida Gay de Pereyra
CARGO/FUNGAO: .Médica Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 31.960
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Ginecologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO ] RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO X RISCO MAIOR ||
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serao
utilizados e propdsitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que séo
experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que
poderdao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser
vantajosos para o individuo.

A infeccdo pelo Papilomavirus humano ( H.P.V.) esta relacionada ao
aparecimento do cancer de colo do utero e pode ser diagnosticada através da
realizacao de exames, como o Papanicolaou, a Colposcopia com bidpsia de
colo e/ou vagina. O exame de Papanicolaou pode mostrar a presenca de
alteragdes sugestivas da infec¢cdo pelo H.P.V. ou lesbes pré-cancerosas. O
exame da colposcopia com biopsia da area alterada (retirada de pequeno
fragmento) tem como objetivo confirmar a presenga de alguma alteragéo. Apos
a realizacéo da biopsia pode ocorrer pequeno sangramento vaginal e célica. A
vantagem da realizagdo desses exames preventivos € a deteccdo precoce de
alguma alteragdo nas adolescentes, evitando a progressao da doenca .

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.
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V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

P.S. de Ginecologia do H.C.F.M.U.S.P. — Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 — Tel.: 3069-6000 .
Entrar em contato com Dra. Elsa, no Ambulatério de Ginecologia — ramal 6218.

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo
de Pesquisa

Sao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO F

H.P.V. na Adolescéncia

[\ oY 0 1= R.G.i e e e
Idade.:.............. Data de nasc.: ... l....... I ... Estado

Escolaridade: A( ) 10.GI( ) 10.GC( ) 20.GlI( ) 20.GC () U ()
(=1 Lo L= =T o o (=T 1T o 1,

CEP ... B 1= 1= 0] 1 1=
Profissao:....cccccvveirmiirmirennennns Data da 1o0. atendimento: ........ I........ | A

ANAMNESE

0 T 0
i TN 1 £

Antecedentes Pessoais e Habitos

Tabagismo:N( ) S( ) Quantidade: ................. Duragao: ........ccceeeeeeeee
Etiismo: N() S() Quantidade: ................. Duragao: .......cccceernneee
Usodedrogas:N( ) S( )

Outras patologias : ....cceeceriiiiiiiiirii e
Habitos alimentares: ... —————

Antecedentes Ginecoldgicos:

Menarca: ..... CM.: ... dias/ ..... dias R( ) I( ) DismenorréiaS( )N ()

Inicio da atividade sexual: ....... anos No. de parceiros: ........

Atividade sexual: Vag ( ) Anal ( ) Oral ()

Parceiro fixo: N( ) S( ) Duragao.......... Freq. Ativ. Sexual: .........ccceeeeees

Idade do parceiro: .............

M.A.C.: Nenhum ( ) Condon ( ) P.Feminino ( ) Diafragma ( ) D.LU.( )
C.interrompido ( ) Injetavel ( ) .......... A.C.O.I( ) commmrmrrrrrrreeeeeenn,

DS.T.. N( ) S( )

M.LP.A:: N( ) S( )

Corrimento: N( ) S( )

No. de C.O. colhida anteriormente: ........cccoieeiiieeiiimiiieir e

Antecedentes Obstétricos
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Exame Ginecoldgico
L0 o [ o o X3 o o o T - -
& Biopsiadecolo:N( ) S( ) & Biopsiadevagina: N( ) S( )

LT 1LV Z0 X3 oo o - 1
& Biopsiadevulva: N( ) S( )

Condutas

& Perfil vaginal: N( )S( )

0 1| 1 o Y=
& Retorno: ......... [......... |

Resultados:

« C.0.: (....... /....... /....... ) PR
«Bicol: (....... [....... /....... ) PR
«Bivag:(....... | R [ ) e ————————————————

«Bivulva:(....... l....... l....... ) OO



ANEXOS 107

ANEXO G

RELAGAO DOS RESULTADOS DA COLPOCITOLOGIA ONCOL()QICA,
COLPOSCOPIA E ANATOLOPATOLOGICO DE MATERIAL DE BIOPSIA
DE COLO UTERINO

CASO CITOLOGIA COLPOSCOPIA A.PATOLOGICO
1 LIE-BG EAB CcC

2 Inflamatoria ZTN NR

3 Inflamatoria MOr NIC 1
4 Inflamatoria EC NR

5 Inflamatoria ZTN NR

6 Inflamatoria ZTN NR

7 Inflamatoria EC NR

8 Inflamatoria EMP NIC 1
9 LIE-AG EAB CcC
10 Inflamatoria EC NR
11 ASC-US ZTN NR
12 Inflamatoria MOr CcC
13 Inflamatoria ZTN NR
14 Inflamatoria EC NR
15 LIE-BG EC NR
16 LIE-BG EAB CcC
17 Inflamatoria EC NR
18 Normal EAB CcC
19 LIE-BG POr/EABmM NIC 3
20 LIE-BG POr CcC
21 Inflamatoria ZTN NR
22 Inflamatoria ZTN NR
23 LIE-BG ZTN NR
24 LIE-BG EAB CcC
25 LIE-BG EAB CcC
26 LIE-BG EAB NIC 1
27 Inflamatoria ZTN NR
28 LIE-BG ZTN NR
29 Inflamatoria EMP CcC
30 LIE-BG MOr/EABm CcC
31 LIE-BG EPO NR
32 Normal EPO NR
33 Inflamatoria ZTN NR
34 LIE-BG EC NR
35 LIE-BG EAB CcC
36 Inflamatoria POr CcC
37 LIE-BG MOr CcC
38 LIE-BG EABt NIC 1
39 Inflamatoria EC NR
40 Inflamatoria EAB NIC 1
41 Normal EAB NIC 2

continua

ASCUS = Células escamosas atipicas de significado indeterminado; EAB = Epitélio acetobranco;
EABm = Epitélio acetobranco micropapilar; EAPt = Epitélio acetobranco ténue; EC = Epitélio
cilindrico; EPO = Epitélio pavimentoso original; CC/HPV = Cervicite cronica associada a infecgao pelo
HPV; LIE-AG = Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG = Les&o intra-epitelial de baixo
grau; MOr = Mosaico regular; POr = Pontilhado regular; NIC 1 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau
1; NIC 2 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau 3; NR
= N&o realizado; ZTN = Zona de transformag¢ao normal.
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CASO CITOLOGIA COLPOSCOPIA A.PATOLOGICO
42 Inflamatoria ZTN NR
43 LIE-BG ZTN NR
44 LIE-BG POr NIC 1
45 Inflamatoria POr CcC
46 Normal EAB NIC 1
47 LIE-AG ZTN NR
48 Inflamatoria EC NR
49 LIE-BG ZTN NR
50 Inflamatoria EABt cC
51 LIE-BG MOr/POr CcC
52 LIE-BG EC NR
53 Inflamatoria MOr CcC
54 Inflamatoria EAB CcC
55 LIE-BG EABt NIC 1
56 Normal ZTN NR
57 Inflamatoria ZTN NR
58 Inflamatoria EAB cC
59 LIE-BG ZTN NR
60 LIE-BG MOr NIC 1
61 LIE-BG ZTN NR
62 Inflamatoria ZTN NR
63 LIE-BG POr CcC
64 Inflamatoria MOr cC
65 Inflamatoria POr CcC
66 Inflamatoria ZTN NR
67 LIE-BG EAB CC/HPV
68 LIE-BG EPO NR
69 LIE-BG EC NR
70 LIE-BG EC NR
71 Inflamatoria POr CcC
72 Inflamatoria ZTN NR
73 LIE-AG EAB NIC 2
74 Inflamatoria EC NR
75 Inflamatoria EAB CcC
76 Inflamatoria ZTN NR
77 Inflamatoria POr CcC
78 Inflamatoria POr cC
79 Inflamatoria POr CcC
80 Inflamatoria EC NR
81 LIE-BG POr/EABmM CC/HPV
82 Inflamatoria EC NR

ASC-US = Células escamosas atipicas de significado indeterminado; EAB = Epitélio acetobranco;
EABm = Epitélio acetobranco micropapilar; EAPt = Epitélio acetobranco ténue; EC = Epitélio
cilindrico; EPO = Epitélio pavimentoso original; CC/HPV = Cervicite cronica associada a infecgao pelo
HPV; LIE-AG = Leséao intra-epitelial escamosa de alto grau; LIE-BG = Leséao intra-epitelial de baixo
grau; MOr = Mosaico regular; POr = Pontilhado regular; NIC 1 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau
1; NIC 2 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3 = Neoplasia intra-epitelial cervical grau 3; NR
= Nao realizado; ZTN = Zona de transformag¢ao normal.
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APENDICE 1

SISTEMA DE BETHESDA 2001

TIPO DE ESPECIME: indicar se a amostra foi obtida por método convencional ou
em meio liquido

ADEQUAGAO DO ESPECIME
» Satisfatéria para efeitos de avaliacdo (descreve a presenca ou auséncia do
componente endocervical/ zona de transformagao/endocervical ou qualquer
outro fator que limite a qualidade)
» Insatisfatério para avaliagédo (especificar a razao)
- Espécime rejeitado/nao processado (especificar a razao)
- Espécime processado e examinado, mas insatisfatorio para avaliagao da
anormalidade epitelial devido a (especificar a razao)

CLASSIFICAGAO GERAL (opcional)

» Negativo para lesdes intra-epiteliais ou malignidade

» Anormalidade de célula epitelial: ver interpretacao/resultado (especificando se
escamosas ou glandulares)

» Outra: ver interpretagido/resultado (por exemplo, células endometriais em
mulheres com mais de 40 anos de idade)

INTERPRETAGAO/RESULTADO

Negativo para lesdo intra-epitelial ou malignidade

Microorganismos:

» Trichomonas vaginalis

» Microorganismos fungicos morfologicamente sugestivos de Candida spp

» Alteragdes na flora sugestivas de vaginose bacteriana

» Bactérias morfologicamente de Actinomyces spp

» Alteragdes celulares consistentes com Herpes simplex virus

Outros resultados nao-neoplasicos (Opcional):

» Mudangas celulares reativas associadas com inflamagéo (incluindo reparo
tipico), radiagao, dispositivo intra-uterino, células glandulares pés-histerectomia,
atrofia

OUTROS: Células endometriais (em mulheres > 40 anos de idade)

ANORMALIDADES CELULAS EPITELIAIS
CELULA ESCAMOSA
» Células escamosas atipicas - de significado indeterminado (ASC-US)
- ndo se pode excluir HSIL (ASC-H)
» Lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (inclui HPV/displasia leve/NIC 1)
» Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (inclui displasia moderada e severa,
carcinoma in situ/NIC 2 e NIC 3)

- com caracteristicas suspeitas de invasao (se houver suspeita de invasao)

» Carcinoma escamoso
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CELULA GLANDULAR

» Atipica - células endocervicais (SOE ou especificar nas observagoes)
- células endometriais (SOE ou especificar nas observagoes)
- células glandulares (SOE ou especificar nas observagoes)

» Atipica - células endocervicais ou glandulares, favorecendo neoplasia
» Adenocarcinoma endocervical in situ
» Adenocarcinoma - endocervical

- endometrial

- extra-uterino

- SOE

OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS: (especificar)
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APENDICE 2

CLASSIFICAGAO COLPOSCOPICA INTERNACIONAL

(IFCPC, Roma, 1990)

A. ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS
Epitélio pavimentoso original
Epitélio cilindrico

Zona de Transformagédo Normal

B. ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS
1. Dentro da zona de transformacéao
Epitélio acetobranco *
Epitélio plano
Epitélio micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado *
Mosaico *
Leucoplasia *
Area iodonegativa

Vasos atipicos

2. Fora da zona de transformagao (ectocérvice, vagina)
Epitélio acetobranco *
Epitélio plano
Epitélio micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado *
Mosaico *
Leucoplasia *
Area iodonegativa

Vasos atipicos
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C. SUSPEITA DE CARCINOMA INVASOR

D. COLPOSCOPIA INSATISFATORIA
Juncdo escamocolunar ndo visualizada
Inflamacéao grave ou atrofia grave

Colo n&o visivel

E. ACHADOS VARIOS
Micropapilas ndo-acetorreativas
Condiloma exofitico
Inflamacao
Atrofia
Ulceragcao
Outros

* Indicar alteragcbes maiores ou menores

Alteragcées menores
e Epitélio acetobranco fino
e Mosaico regular
e Pontilhado regular

e Leucoplasia ténue

Alteragoes maiores
e Epitélio acetobranco denso
e Mosaico irregular
e Pontilhado irregular
e Leucoplasia espessa

e Vasos atipicos



