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LISTA DE ABREVIATURAS

ACOG American college of obstetricians and gynecologists

ACS American Cancer Society

ASC-US células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente
nao neoplasicas

ASC-H células escamosas atipicas de significado indeterminado, ndo podendo
afastar les&do de alto grau

AGC-US células glandulares atipicas de significado indeterminado, possivelmente
nao neoplasicas

AGC-H ceélulas glandulares atipicas de significado indeterminado, n&o podendo
afastar les&do de alto grau

ASCCP American society for colposcopy and cervical pathology

CEC carcinoma espinocelular

CPD Centro de Processamento de Dados

DNA Deoxyribonucleic acid

DOGI Departamento de obstetricia e ginecologia

EUA Estados Unidos da América

HPV Papilomavirus humano

HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HPVar Papilomavirus humano de alto risco oncogénico

HPVbr Papilomavirus humano de baixo risco oncogénico

INCA Instituto nacional do cancer

ISCMSP Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sado Paulo

LIEAG Lesé&o intraepitelial de alto grau

LIEBG Leséo intraepitelial de baixo grau

MS Ministério da Saude

NBLC Nomenclatura Brasileira para Laudos de Citopatologia

NIC Neoplasia intraepithelial cervical

OMS Organizagao mundial da saude

SUS Sistema Unico de Saude

TBS The Bethesda System
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1. INTRODUCAO




1.1. Epidemiologia do cancer do colo uterino

O céancer de colo uterino € o segundo tipo de cancer mais prevalente no
sexo feminino no mundo, sendo que 250.000 mulheres morrem por esse tumor
todos os anos; ocorre principalmente em paises em desenvolvimento (Isaoglu et
al, 2015). Embora seja doenga evitavel, com longo periodo desde o
desenvolvimento das lesbes precursoras ao aparecimento do cancer, essa
neoplasia ainda esta entre as enfermidades que mais atingem as mulheres e
levam a 6bito no Brasil, com estimativa de 16.340 novos casos para o ano de
2016 (Ministério da Saude, 2016b). Em nosso pais € o terceiro tipo de neoplasia
mais comum em mulheres (5,7% dos casos de cancer), superado apenas para o
cancer de mama e o colorretal; € também a quarta causa de morte por cancer na
populacgao feminina brasileira (Ministério da Saude, 2016b).

O tipo histolégico mais comumente encontrado de cancer de colo uterino é
o carcinoma espinocelular (CEC) com cerca de 75 a 85% dos casos, seguido pelo
adenocarcinoma, responsavel por 10 a 15% dos tumores encontrados. O CEC
teve sua incidéncia e mortalidade reduzidos nos ultimos anos, por meio da
utilizagdo da técnica de Papanicolau; no entanto, ainda existem desafios quanto
ao diagnostico dos adenocarcinomas, cuja incidéncia vem aumentando ao longo
dos anos (Munro et al, 2015).

Sabe-se que a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) & o fator
oncogénico primordial na génese do cancer de colo uterino (Patel et al, 2013; Piris
et al, 2014). Diversos estudos tém demonstrado a presenga deste virus em mais
de 99% dos casos deste tumor (Bassal,et al 2014). Em um estudo retrospectivo
multicéntrico que avaliou a prevaléncia do HPV em blocos histolégicos de
parafina, observou-se que a positividade global do virus foi de 85%, variando nos
diversos continentes: Africa (79%), América Centro-Sul (82%), Europa (87%),
Asia (88%), América do Norte (91%) e Oceania (95%). Houve também diferenca
na positividade entre os grupos histologicos, sendo a mesma de 87% nos casos
de CEC e 62% nos de adenocarcinomas (De sanjose et al, 2010).

A infecgdo pelo HPV é um fator necessario, mas nao suficiente para o
desenvolvimento dessa neoplasia; a infecdo deve persistir conforme a
combinagdo do efeito do virus (mais importante o gendétipo) e os cofatores do
hospedeiro, que incluem tabagismo, genéticos, ambientais e principalmente o



status imunologico (Isaoglu et al, 2015; Conesa-Zamora, 2013; Campbell and
Lara-Tore , 2009).

1.2. Papilomavirus humano (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) é um DNA virus da familia
Papillomaviridae, contituido por um capsideo que engloba uma molécula de DNA
de dupla fita circular, capaz de provocar lesdes de pele ou mucosas. Existem
mais de 200 tipos desse virus, sendo que 45 tipos dos mesmos infectam o trato
genital inferior. A organizacdo gendomica pode ser dividida em trés regides
funcionais: a precoce (genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7), a tardia (genes L1 e L2) e
a reguladora - LCR. O gene E1 e E2 est&o relacionados com a replicagao viral. O
E4 estaria associado ao colapso da rede de citoqueratina celular auxiliando na
saida do virus da célula. Os genes E5, E6 e E7 estdo envolvidos na
transformacgao celular. Ja os genes L1 e L2 codificam proteinas do capsideo viral
durante a fase tardia (Doorbar et al,2015).

De acordo com estudos epidemiolégicos e filogenéticos, e com base no
potencial oncogénico que apresentam, os HPV anogenitais podem ser
classificados em alto risco (HPVar: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
e 59) e baixo risco (HPVbr: HPV 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 e 89). Os
mais prevalentes nas lesdes genitais condilomatosas sao os tipos 6 e 11,
enquanto os tipos 16 e 18 estao relacionados com lesdes de alto grau histolégico
e neoplasias do trato anogenital (Banura et al, 2011). Os oito tipos de HPV mais
comumente encontrados nos casos de cancer invasivo de colo do utero foram:
16,18, 31, 33, 35, 45, 52, e 58; esses tipos contribuiram com 91% dos casos de
neoplasias. Os tipos 16, 18 e 45 foram os trés mais prevalentes em todos os tipos
histologicos, representando 75% dos CEC e 94% dos adenocarcinomas (De
Sanjose et al, 2010).

O HPV anogenital é a infeccdo viral mais frequente transmitida
sexualmente no mundo. Estima-se que o numero global de mulheres infectadas
por esse virus chega a 291 milhdes . A taxa de incidéncia anual reportada de
verrugas anogenitais varia de 100 a 200 novos casos por 100.000 da populagao
adulta geral (Patel et al, 2013). No Brasil, a prevaléncia geral de infec¢ao do colo
do utero pelo HPV varia entre 13,7 e 54,3% (Ayres et al, 2010). O primeiro contato

com o virus geralmente ocorre no inicio da atividade sexual; o mesmo é



transmitido pelo contato direto com a pele ou mucosas e a infecgdo na maioria
dos casos tem resolugéo espontanea (Banura et al, 2011).

O virus infecta preferencialmente as células basais, de reserva, ou células
indiferenciadas da regido da jungdo escamocolunar, que sdo células com alto
potencial de diferenciacdo (Doorbar et al,2015). Entre os fatores de risco mais
relevantes para a infeccdo pelo HPV temos a idade menor que 25 anos e vida
sexual ativa. Os jovens apresentam taxas mais elevadas de prevaléncia da
infecc&o viral, com valores entre 50 e 80% nos dois primeiros anos do inicio da
atividade sexual (Roteli-Martins et al, 2007). Estudos indicam um segundo pico de
infeccdo em mulheres mais velhas, perto da idade em que a incidéncia de cancer
do colo do utero € maxima. A importéncia do segundo pico da infecgdo por HPV
na carcinogénese do céancer cervical nas mulheres a partir da quinta década de
vida ainda nao esta estabelecida. Este cancer tem sido relacionado a infecgao
persistente por HPV de alto risco, adquirida durante a fase reprodutiva
(Castellsagué, 2008).

Entretanto, o entendimento da histéria natural dessa infecgdo nas
diferentes fases de vida da mulher € importante para que o desenvolvimento de
estratégias preventivas do cancer cervical sejam efetivas e adequadas em todas
as idades (Castellsagué, 2008). Em importante estudo de meta-analise com
avaliacdo de um milhdo de citologias normais, observou-se em todos os
continentes a ocorréncia de pico de incidéncia na infeccdo pelo HPV em idades
mais jovens (< 25 anos), diminuindo para um platé na meia-idade. Em algumas
regides, um modesto segundo pico foi observado em idades acima de 40 anos.
Esse segundo pico foi claramente identificado em idades maiores que 45 anos na
América Central e América do Sul e acima de 55 anos na Africa Ocidental. Um
segundo pico menos pronunciado também foi observado no sudoeste da Asia,
sudoeste da Europa e sudoeste da Africa. No restante das regides, essa
ocorréncia nao foi observada (Bruni et al, 2010).

Os tipos de HPV mais comumente encontrados entre 215.568 mulheres
com achados citolégicos normais em todo o mundo foram os tipos oncogénicos, a
saber, o HPV 16, 18, 52, 31, 58, 39, 51 e 56. Da carga global das infecgdes pelo
HPV, 22,5% foram produzidas pelo HPV-16 (Bruni et al, 2010).



Os tumores invasivos de colo do utero relacionados com os tipos de HPV
16, 18, e 45 sao diagnosticados, em meédia, 4 anos mais cedo do que s&o os
causados por outros tipos de HPV de alto risco, independentemente do tipo
histologico. Esses achados sugerem que talvez seja necessario um protocolo
especifico de seguimento para pacientes com a presenga desses tipos virais
especificos, principalmente o subtipo 45 que esta diretamente ligado ao
adenocarcinoma (De Sanjose,2010).

A maioria das infec¢gdes pelo HPV é assintomatica, irreconhecivel ou
subclinica, apenas sendo detectavel seu DNA por meio de técnicas moleculares
em tecidos contaminados. Apds periodo de incubacdo que varia de meses a
anos, podem surgir diversos tipos de lesdes clinicas relacionadas ao trato
anogenital: lesbes papulosas pequenas (1-2 mm), queratoses, lesdes vegetantes
(verrugas/ condilomas) visiveis a olho nu e tumoracdes gigantes (tumor de
Buschke-Lowenstein) que podem ter potencial oncogénico (Patel et al,2013). Os
HPV de baixo risco (6 e 11) s&o a causa de papilomatose respiratoria recorrente e
verrugas genitais. Ja os tipos de alto risco oncogénico podem causar lesdes pre-
cancerosas e tumores anogenitais, incluindo anus, pénis, vulva, vagina e colo
uterino. Dentre esses sitios de acometimento viral destacamos o colo uterino
como principal sitio de desenvolvimento de neoplasia maligna
(Castellsagué, 2008).

1.3. Prevengao primaria e secundaria do cancer de colo uterino

A prevengao primaria para este tipo de neoplasia se relaciona a esforgos
para se evitar a contaminagdo pelo HPV, incluindo-se a orientagdo sexual aos
jovens, uso de preservativos, bem como o emprego da vacinagao contra o HPV
(Sauer et al, 2015). A imunizagdo com vacinas profilaticas produz anticorpos
neutralizantes, em titulos mais elevados do que aqueles encontrados apds uma
infecgdo natural. Com a introducdo da vacina do HPV, espera-se reducio
significativa da prevaléncia de lesbes induzidas por esse virus no decorrer do

tempo (Conesa-Zamora, 2013).



Em nosso pais existem dois tipos de vacina contra o HPV; a bivalente, que
protege contra os tipos 16 e 18, e a quadrivalente que protege contra os virus
6,11, 16 e 18. Ambas as vacinas estdo aprovadas no Brasil e presentes na rede
privada de saude. A vacina quadrivalente passou a ser ofertada gratuitamente no
Sistema Unico de Saude (SUS) para meninas de 9 a 13 anos, a partir de margo
do ano de 2014. O esquema de vacinagcao do Ministério da Saude é composto
apenas por duas doses: a segunda sera aplicada com intervalo de seis meses
apos a primeira dose (Ministério da Saude, 2013).

A prevencgao secundaria do cancer do colo do utero baseia-se na detecgao
precoce das lesdes pré-cancerosas ou de tumores em estadios iniciais, através
do rastreamento pela citologia cervical e/ou teste de DNA-HPV. O emprego
desses dois testes (rastreio conjunto) €& preconizado por algumas sociedades
internacionais (Saslow et al, 2012). No entanto, em alguns paises em
desenvolvimento como 0 nosso, 0s recursos econdmicos direcionados para a
saude sao escassos, sendo que a citologia cervical isolada permanece como o
unico método de rastreio.

O teste de Papanicolau é de extrema importancia na detecgao precoce, e,
consequentemente, no prognostico do cancer de colo do utero. Este teste foi
desenvolvido na década de 1950 pelo cientista grego Georgios N. Papanicolaou,
cujo nome foi dado a esse método de rastreio do cancer do colo do utero,
chamado "exame de Papanicolaou”. Na detecgdo de patologias cervicais, a
citologia convencional foi referida como tendo sensibilidade de 30- 87% e
especificidade de 86-100%, enquanto que a sensibilidade e especificidade da
citologia em meio liquido foram de 61-95% e 78-82%, respectivamente. (Chen et
al, 2012).

Em 1941, George N. Papanicolaou criou a primeira terminologia (classe |,
I, 1ll, IV e V) para classificar células normais, bem como os diferentes tipos de
alteragdes citologicas encontradas na cérvice:

- Classe |: auséncia de células atipicas ou anormais;

- Classe ll: citologia atipica, porém sem evidéncia de malignidade;

- Classe llI: citologia sugestiva, mas nao conclusiva para malignidade;

- Classe |V: citologia fortemente sugestiva de malignidade;

- Classe V: citologia conclusiva para malignidade.



Os problemas da classificagdo proposta por Papanicolaou foram: a nao
utilizacdo da nomenclatura de forma homogénea por diferentes laboratérios de
citopatologia, a ndo existéncia de correspondéncia com os achados histologicos
de biopsias cervicais, além da introdugdo do conceito de doenga pré-invasiva.
Tais dificuldades levaram a revisdo deste sistema classificatorio (Pontes, 2014).

Em 1953, James Reagan introduziu a classificagdo displasia leve,
moderada, severa e carcinoma in situ, que foram consideradas como lesdes
precursoras do carcinoma invasor, tanto em exames citologicos e histoldgicos,
baseando-se na espessura do epitélio que apresentava células anormais. Essa
classificagao ja apresentava correlagdo com as alteragdes histologicas (Pontes,
2014; Aguiar et al, 2011). Em 1967, Ralph Richart propdés a terminologia
denominada neoplasia intraepitelial cervical (NIC); a mesma era dividida
histologicamente em graus 1, 2 e 3, considerando-se um fendmeno unico,
continuo e progressivo. A NIC 1 correspodia a displasia leve, sendo as alteragdes
confinadas ao tergo inferior do epitélio; a NIC 2, corrrespondente a displasia
moderada, acometendo dois tercgos inferiores do epitélio. Ja a NIC 3, acometendo
todo o epitélio. Vale mencionar que em 1990, Richart englobou ao termo NIC 3 a
denominagdo de carcinoma in situ, devido a similaridade no diagndstico e
tratamento das duas lesbes (Pontes, 2014; Aguiar et al, 2011).

Esse autor, apds considerar o papilomavirus humano como agente causal
do céncer escamoso cervical, sugeriu que as essas lesdes precursoras fossem
renomeadas em: NIC de baixo grau (NIC 1), com alteragbes relacionadas ao HPV
e as lesdes com caracteristicas morfolégicas de precursoras de cancer, como NIC
de alto grau (NIC 2 e 3). Criticas contra a palavra "neoplasia" foram descritas,
mostrando que uma anormalidade leve poderia causar uma falsa impressao para
o clinico e um tratamento radical ou desnecessario a paciente; o uso desse termo
implicaria na presenca de cancer que poderia causar disturbios emocionais a
mulher que apresentava uma anormalidade leve (Pontes, 2014; Aguiar et al,
2011). O quadro 1 apresenta a correlagdo entre as classificagdes previamente
descritas.



Quadro 1. Correlacdo das nomenclaturas desenvolvidas por Papanicolaou,
Reagan e Richart.

Papanicolaou, . i
Reagan, 1956 Richart, 1968 Richart, 1990
1941
Classe | Normal Normal Normal
Classe Il Inflamatério Inflamatério Inflamatoério
NIC 1/HPV/Baixo
Displasia leve NIC 1
grau
Displasia moderada NIC 2 NIC 2
Classe Il
NIC 3/Alto
Displasia acentuada NIC 3 grau/Carcinoma in
situ
Classe IV Carcinoma in situ  Carcinoma in situ
Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Classe V escamoso invasor escamoso invasor escamoso invasor
Adenocarcinoma  Adenocarcinoma  Adenocarcinoma

Em 1988 foi desenvolvido e aprovado pelo Instituto Nacional do Cancer,
nos EUA, o "The Bethesda System" (TBS), que passou por revisdo em 1991,
2011 e 2014, e que propbs uniformizar as terminologias referentes as citologias
cervicais, assim como as condutas clinicas para cada classificagdo citologica.
Com o TBS foram introduzidos os termos lesdes intraepiteliais escamosas de
baixo (LIEBG) e de alto grau (LIEAG). A terminologia LIEBG compreende
alteracdes celulares associadas ao HPV e a NIC 1, ja a LIEAG incluia NIC 2 e a
NIC 3 (Nayar et al,2015). A TBS é descrita no quadro 2.



Quadro 2. Anormalidades de células epiteliais - TBS, 2014.

Células escamosas Células Glandulares
ASC-US: células escamosas atipicas de Atipias n&o especificadas: células
significado indeterminado endocervicais, endometriais e
glandulares.
ASC-H: células escamosas atipicas que Atipias que favorecem neoplasias:
nao se pode excluir les&o intraepitelial células endocervicais e glandulares
de alto grau
LIEBG: lesao intraepitelial de baixo Adenocarcinoma endocervical in situ
grau, compreendendo displasia leve,
HPV e NIC 1.
LIEAG: lesao intraepitelial de alto grau, Adenocarcinoma: endocervical,
compreendendo displasia endometrial, extra-uterino e ndo
moderada,grave, NIC 2, NIC 3 e especificado.

carcinoma in Ssitu.

LIEAG com suspeita de invasao

Carcinoma espinocelular

A Nomenclatura Brasileira para Laudos de Citopatologia (NBLC) foi
baseada no Sistema de Bethesda e incorporada pelos laboratérios que prestam
servigos ao Programa Nacional de controle do cancer do colo de utero e mama -
Viva Mulher, a partir de 1998. Com a atualizacdo do TBS em 2014, e
considerando-se a necessidade de incorporar as novas tecnologias e
conhecimentos clinicos, morfolégicos e moleculares, o INCA e a Sociedade
Brasileira de Citopatologia promoveram diversas discussdes com patologistas e
ginecologistas a respeito da nova nomenclatura brasileira, implantada em 2006.
No entanto a classificagao para laudos brasileiros que ainda vigora é essa ultima
de 2006 (Quadro 3) (Ministério da Saude, 2006; Aguiar et al, 2011).




Quadro 3. Nomenclatura Brasileira para Laudos de Citopatologia (NBLC).
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Células atipicas de

significado indeterminado

Células escamosas Células Glandulares

ASC-US: células escamosas
atipicas de significado
indeterminado possivelmente

nao neoplasicas

LIEBG: lesao

intraepitelial de baixo

Adenocarcinoma in
grau, compreendendo

situ
displasia leve, HPV e

NIC 1.

ASC-H: células escamosas
atipicas que nao se pode
excluir leséo intraepitelial de

alto grau

LIEAG: lesao

intraepitelial de alto

Adenocarcinoma
grau, compreendendo . _
_ _ invasor: cervical,
displasia .
endometrial e sem
moderada,grave, NIC 2,

_ _ outras especificacdes
NIC 3 e carcinoma in

situ.

AGC-US: células glandulares
atipicas de significado
indeterminado possivelmente

nao neoplasicas

LIEAG nao podendo

excluir micro-invasao

AGC-H: células glandulares
atipicas que nao se pode
excluir leséo intraepitelial de

alto grau

Carcinoma epidermoide

invasor
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1.4.Rastreio do cancer do colo do utero no Brasil

O Ministério da Saude, em sua revisdo do protocolo de rastreamento do
cancer do colo do utero em 2016, recomenda que o método de rastreio seja o
exame citopatologico, iniciando-se a coleta aos 25 anos de idade para as
mulheres que ja tiveram ou tém atividade sexual. O rastreamento antes dos 25
anos deve ser evitado. Os dois primeiros exames devem ser realizados com
intervalo anual e, se ambos os resultados forem negativos, os préximos devem
ser realizados a cada 3 anos. O rastreamento em gestantes deve seguir as
recomendacgdes de periodicidade e faixa etaria como para as demais mulheres,
devendo sempre ser considerada uma oportunidade a procura ao servigo de
saude para realizacdo de pré-natal (Ministério da Saude, 2016a).

Os exames periodicos devem seguir até os 64 anos de idade e, naquelas
mulheres sem histéria prévia de doenca neoplasica pré-invasiva, interrompidos
quando essas mulheres tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos
nos ultimos cinco anos. Para mulheres com mais 64 anos de idade e que nunca
se submeteram ao exame citopatologico, deve-se realizar dois exames com
intervalo de um a trés anos. Se ambos os exames forem negativos, estas
mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais (Ministério da Saude,
2016a).

Mulheres submetidas a histerectomia total por lesdes benignas, sem
historia prévia de diagndstico ou tratamento de lesdes cervicais de alto grau,
podem ser excluidas do rastreamento, desde que apresentem exames anteriores
normais. Em casos de histerectomia por lesdo precursora ou cancer do colo do
utero a mulher devera ser acompanhada de acordo com a lesao tratada. No grupo
de mulheres com imunossupressdo, exame citopatologico deve ser realizado
apo6s o inicio da atividade sexual com intervalos semestrais no primeiro ano e, se
normais, manter seguimento anual enquanto se mantiver o fator de
imunossupressdo. Mulheres HIV positivas com contagem de linfocitos CD4+
abaixo de 200 células/mm3 devem ter priorizada a corre¢cdo dos niveis de CD4+
e, enquanto isso, devem ter o rastreamento citologico a cada 6 meses (Ministério
da Saude, 2016a).
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Esfregacos normais contendo somente com células escamosas devem
ser repetidos com intervalo de um ano e, com dois exames normais anuais
consecutivos, o intervalo passara a ser de trés anos. Para garantir boa
representacéo celular do epitélio do colo do utero, o exame citopatologico deve
conter amostra do canal cervical, preferencialmente, coletada com escova
apropriada, e da ectocérvice, coletada com espatula tipo ponta longa (espatula de
Ayre) (Ministério da Saude, 2016a).

Quando o resultado do exame for insatisfatorio, esse exame deve ser
repetido em 6 a 12 semanas, com corregdo do problema que motivou esse
resultado. E considerada insatisfatéria a amostra cuja leitura esteja prejudicada
pelas razbes expostas a seguir, algumas de natureza técnica e outras de
amostragem celular, podendo ser assim classificada: material acelular ou
hipocelular (<10% do esfregaco); leitura prejudicada (>75% do esfregago) por
presengca de sangue, pidcitos, artefatos de dessecamento, contaminantes
externos ou intensa superposi¢ao celular (Ministério da Saude, 2016a).

O quadro 4 apresenta um resumo das recomendacgdes para a conduta
inicial quando do achado de anormalidades citolégicas, segundo a nova revisao
do INCA de 2016.
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Quadro 4. Resumo das recomendagdes para conduta inicial diante de

resultados de citologias alteradas na atenc&o primaria (Ministério da Saude,

2016a).
Diagnéstico citopatologico Idade Ci?]?gi::a
Repetir a
= 30 anos citologia em 6
ASC-US: possivelmente meses
) ndo neoplasicas Repetir a
(’Ze_lulas escamosas <30 anos citologia em 12
atipicas de significado meses
indeterminado
ASC-H: células Encaminhar
escamosas atipicas que para
nao se pode excluir les&o .
intraepitelial de alto grau colposcopia
Células glandulares Poss’lvglmentepao Encaminhar
. e neoplasicas e nao se
atipicas de significado pode excluir leso para
indeterminado (AGC) intraepitelial de alto grau colposcopia
Possivelmente nao Encaminhar
Células atipicas de neoplasicas e nao se para
origem indefinida pode excluir lesdo colposcopia
intraepitelial de alto grau P
Repetir
< 25 anos citologia em 3
LIEBG: lesao anos.
intraepitelial de baixo :
grau Repetir a
> 25 anos citologia em 6
meses
LIEAG: lesao Encaminhar
intraepitelial de alto para
grau colposcopia
LIEAG nao podendo Encs;nr:har
excluir micro-invaséo colposcopia
) Encaminhar
Carcinoma para
epidermdide invasor colposcopia
. . Encaminhar
Adenocarcinoma in para

situ ou invasor

colposcopia
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Apesar de todas as recomendacdes estarem disponiveis na internet e em
livros, os médicos brasileiros ainda ndo seguem as mesmas; muitos por receio de
perder uma lesdo de alto grau ou um cancer, outros para evitar complicagbes
juridicas, bem como solicitagao de coleta por parte das proprias pacientes. Esses
fatores mencionados levam a coleta de grande numero de citologias
dispensaveis, com consequentes exames diagnosticos e procedimentos
terapéuticos desnecessarios. Desta forma, decidimos pela avaliagdo do perfil das
citologias colhidas em nosso hospital entre os anos de 2006 a 2014.
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2. OBJETIVOS
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2.1. Geral

Avaliar a prevaléncia de anormalidades citolégicas no Hospital da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo (ISCSP), no periodo de
janeiro de 2006 a dezembro de 2014.

2.2. Especificos

Avaliar a adequabilidade dos resultados citologicos de acordo com as
faixas etarias.

Avaliar a evolugao percentual das diferentes anormalidades citologicas de
acordo com o tempo decorrido.

Avaliar a prevaléncia de anormalidades citologicas de acordo com as
diferentes faixas etarias.
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3. CASUISTICA E METODO
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Trata-se de estudo retrospectivo realizado por meio do levantamento dos
resultados de todas as citologias cérvico-vaginais realizadas no Hospital da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2014. O trabalho foi aprovado pelo comité de ética da
Irmandade, sob o numero: 31062814.3.0000.5479.

Os dados foram obtidos no Centro de Processamento de Dados (CPD)
desta instituicdo. Para cada paciente encontravam-se disponiveis os seguintes
dados: registro, idade, data de realizacdo (més e ano), resultado citoldgico, tipos
de epitélios representados na amostra e flora vaginal/microbiologia.

Foram encontradas um total de 178.421 citologias cérvico-vaginais neste
periodo descrito, sendo incluidas pacientes no menacme ou no climatério,
independente da faixa etaria. Foram excluidas as citologias consideradas
insatisfatdrias, isto €, aquelas onde nao foi possivel a avaliacdo da lamina. Dessa
forma restaram 177.075 citologias satisfatorias para analise.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva dos seguintes dados:

- ldade das pacientes: variabilidade e divisao por faixas etarias;

- Epoca de realizagdo dos exames: divisdo por més e ano;

- Microbiologia: tipos e frequéncia;

- Resultados citoldgicos.

Os resultados citolégicos foram classificados de acordo com o sistema
Bethesda 2001(Solomon et al, 2002) em: negativos para neoplasia (quando nao
ha alteragdo celular); ASC-US(células escamosas atipicas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas); ASC-H(células escamosas
atipicas de significado indeterminado, ndo podendo afastar lesdo de alto grau);
AGC-US (células glandulares atipicas de significado indeterminado,
possivelmente n&o neoplasicas); AGC-H (células glandulares atipicas de
significado indeterminado, ndo podendo afastar lesdo de alto grau); LIEBG (les&o
intraepitelial de baixo grau), LIEAG (lesdo intraepitelial de alto grau); CEC
(carcinoma epidermoide/espinocelular) invasor; adenocarcinoma is situ;
adenocarcinoma invasor; adenocarcinoma endometrial invasor e LIEAG que ndo

pode afastar micro-invasao.
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Em relagdo a cada resultado de citologia, foram obtidos além da conclusao
final (achados citologicos), a adequabilidade da amostra. Foram consideradas
adequadas aquelas citologias com presenga de ambos epitélios escamoso e
glandular (ou metaplasico) na amostra e inadequadas aquelas citologias com
apenas um dos epitélios. Essa adequabilidade foi posteriormente relacionada com
as diferentes faixas etarias.

Na analise dos resultados citologicos, para uma melhor comparagao das
alteragdes entre as faixas etarias, as analises estatisticas foram realizadas
comparando-se grupos distintos: adolescentes x adultas jovens (20-24 anos de
idade) x adultas (= 25 anos) e menacme x pés-menopausa.

As citologias obtidas foram analisadas comparando-se as citologias de
mulheres adolescentes (10 a 19 anos), segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(WHO,1986) com as adultas jovens e as mulheres adultas. O grupo de mulheres
adultas jovens com idade entre 20 e 24 anos foi criado visto que a idade de inicio
do rastreamento do céncer de colo do utero em nosso pais € 25 anos (Ministério
da Saude, 2016). A seguir, analisamos o grupo de citologias de mulheres com
idade < 50 anos (grupo menacme), comparando-as com o restante das citologias
(mulheres com idade de 50 anos ou mais), as quais consideremos pos-
menopausadas, uma vez no Brasil a média da menopausa feminina € de 48,6
anos (Ministério da Saude, 2008).

Comparou-se assim a frequéncia de anormalidades citolégicas entre os
diferentes anos de estudo e os diversos grupos etarios, utilizando-se o programa
epiinfo versao 3.4.3 e os teste estatistico qui-quadrado, sendo adotado um nivel
de significancia estatistica de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS
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4.1. Populacao Geral

No presente estudo foram analisadas inicialmente um total de 178.421
citologias cérvico-vaginais, colhidas em um periodo de 8 anos (janeiro de 2006 a
dezembro 2014). Deste total de exames foram excluidas do estudo 1.346
citologias, que foram classificadas como insatisfatorias, restando um total de
177.075 de citologias satisfatorias. Para efeito estatistico, foram consideradas
como valor total de citologias para analise aquelas consideradas satisfatorias.

As citologias satisfatorias foram divididas ainda como adequadas a
avaliacdo (presenca de epitélio escamoso associado a um outro epitélio -
glandular ou metaplasico), com um total de 80.920 (45,7%) e inadequadas
(apresentavam apenas epitélio escamoso), com um total de 96.155 (54,3%).
Houve variacdo na adequabilidade da amostra de acordo com a faixa etaria,
conforme pode ser visualizado no grafico 1 e tabela 1. Observa-se que a
adequabilidade das citologias sofre importante declinio a medida que a idade
progride, com pico de queda a partir dos 45 anos (grafico 2).

Tabela 1. Variagdo da adequabilidade das amostras citolégicas de acordo
com a faixa etaria na populagao estudada.

Total de Numero de Andlise
Faixa . : : . Citologias Variagdo da  comparativa
- citologias Citologias - ;
etaria satisfatorias  Adequadas adequadas adequabilidade com a faixa
(anos) o) ?n) (%) (%) etéria
anterior
<20 5.626 3.498 62,18
20 - 29 21.763 13.923 63,97 1,8 0,012
30 -39 31.471 19.756 62,77 -1,2 0,005
40 - 49 42.426 24106 56,82 -6,0 < 0,001
50 - 59 42.931 13.747 32,02 -24.8 < 0,001
60 - 69 24.015 4.486 18,68 -13,3 < 0,001
70-79 7.554 1.194 15,81 -2,9 < 0,001
80 - 89 1.215 201 16,54 0,7 0,514
90 - 99 74 9 12,16 -4,4 0,321

Total 177075 80920 45,7%
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Grafico 1. Variagdo da adequabilidade de acordo com a faixa etaria.
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Grafico 2. Variagdo da adequabilidade de acordo com a idade
(porcentagem cumulativa).
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Em relagdo a microbiologia descrita nos exames citologicos, encontramos
0s seguintes micro-organismos que fazem parte da flora vaginal normal:
lactobacilos, bacilos e cocos (tabela 3); gardnerella vaginalis e candida sp (tabela
4). Os lactobacilos sp foram os agentes mais frequentemente encontrados nas
citologias avaliadas, representando 46,79% do total de citologias analisadas,
seguidos pelos cocos com 30,13%, bacilos com 12,68%. A gardnerella vaginalis e
a candida sp sao considerados agentes patogénicos e em alguns casos
comensais da flora vaginal, os mesmos foram encontradas respectivamente em
7,76% e 0,1% dos casos.

Os lactobacilos estdo presentes em 71,8% das citologias das faixas etaria

de mulheres até 49 anos, tendo significancia estatistica quando comparadas com
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o grupo de mulheres com 50 anos ou mais (teste do quiquadrado, p<0,001). Este
fato mostra uma diminuicdo das bactérias protetoras na flora vaginal com o
envelhecimento. A gardnerella vaginalis esteve mais presente nas faixas etarias
até 49 anos, estando presente em 77,9% das citologias (p<0,001, teste
quiquadrado), quando comparadas com as mulheres de 50 anos ou mais.

Apesar de cocos e bacilos ocorrerem em elevada frequéncia na flora
vaginal em todas as faixas etarias, como demonstrado na tabela 2, este fato n&o
apresenta significado clinico, uma vez que estas bactérias ndo estdo associadas
a risco ou protecdo de infecgdes. Em relagdo a estes agentes, também nao ha
tendéncia de aumento ou reducédo da prevaléncia em relacdo as faixas etarias,
parecendo uma flutuacdo natural da amostra, ndo havendo relagdo com a
mudanca de faixa etaria.

Em relagcdo aos agentes patogénicos, o principal micro-organismo
encontrado foi o tricomonas vaginalis (anexo 1) com 70 casos (0,04%), seguido
do actinomyces sp (anexo 1) com 44 casos (0,02%) e chlamydia trachomatis
(anexo 2) com 32 casos (0,02%); também foram encontrados neste grupo o virus
herpes simples (anexo 2) e o leptotrix (anexo 2). Todos esses micro-organismos
patogénicos tiveram prevaléncias <1% das citologias analisadas, em todas as
faixas etarias do periodo estudado. Estas baixas prevaléncias podem ser
atribuidas ao fato de a citologia oncética ndo servir para detecgdo de micro-
organismos (ndo € o teste diagnostico padrao-ouro).

Nas tabelas 2, 3 e anexos 1 e 2 pode-se verificar a distribuicdo destes

micro-organismos de acordo com as diferentes faixas etarias.
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Tabela 2. Achados microbiolégicos dos casos avaliados de acordo com a

faixa etaria.
Faixa etaria Lactobacilos sp Cocos Bacilos
(anos) n (%) n ( %) n (%)
<20 3.114 (55,35) 972 (17,22) 645 (11,46)
20-29 13.451 (61,81) 3.315(15,23) 1.921 (8,83)
30-39 19.375 (61,56) 4.534 (14,41)  3.914 (12,44)
40 - 49 23.575 (55,57 7.212 (17) 6.199 (14,61)
50 - 59 16.073 (33,74) 10.463 (24,37) 6.019 (14,02)
60 - 69 5771 (24,03) 6.800 (28,32) 2.866 (11,93)
70-79 1.299 (17,20)  2.323 (30,75) 780 (10,33)
80 - 89 182 (14,98) 410 (33,74) 103 (8,48)
90 - 99 18 (24,32) 21 (20,38) 6 (8,11)
Total 82.858 (46,79) 36.050 (30,13) 22.453 (12,68)

Tabela 3. Achados microbiolégicos dos casos avaliados de acordo com a

faixa etaria.
Faixa etaria Flora indeterminada Gardnerella Candida sp
(anos) n (%) n (%) n (%)
<20 35 (0,62) 836 (14,86) 9 (0,16)
20-29 212 (0,97) 2.745 (12,61) 40 (0,18)
30 -39 432 (1,37) 3.065 (9,74) 52 (0,16)
40 - 49 1.222 (2,88) 4.061 (9,57) 36 (0,08)
50 - 59 7.783 (8,13) 2.424 (5,65) 30 (0,07)
60 - 69 7.988 (33,26) 482 (2) 6 (0,02)
70-79 3.017 (39,94) 107 (1,42) 1(0,001)
80 - 89 489 (40,25) 23 (1,89) 0 (0,00)
90 - 99 26 (35,13) 1(1,35) 0 (0,00)
Total 21.204 (11,97) 13.744 (7,76) 174 (0,1)

Dentre as citologias alteradas, observou-se a seguinte prevaléncia de

acordo com os anos estudados: em 2006 foram 777(5,97%) citologias alteradas;
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em 2007, 1126 (4,70%); em 2008, 1241 (5,46%); em 2009 , 1174 (5 %); em 2010,
1133 (5,46%); em 2011, 1191 (5,92%); em 2012, 917 (5,16%), em 2013, 932
(5,03%); em 2014, 596 (3,56%). Estes dados podem ser visualizados no grafico 3.

Grafico 3. Prevaléncia de citologias normais e alteradas de acordo com o

ano analisado (%)

2006
2007
2008
2009
2010
2011

2012

2013
2014

Total

0% 25% 50% 75% 100%

l Citologias normais M Citologias alteradas

A prevaléncia das alteragdes citolégicas vem se mantendo estavel com o
passar dos anos, com variagcdo minima entre 4 e 6%. Apesar de o HPV estar
aumentando sua incidéncia na populagdo, o numero de citologias alteradas vem
se mantendo estavel. Teve significancia estatistica pelo tamanho da amostra,
porém pareceu uma flutuagao natural da amostra ao longo dos anos, nao houve
tendéncia de aumento ou reducao das alteracgdes .

Do total de citologias satisfatorias, 168.074 (94,9%) estavam normais e
9.001 (5,1%) encontravam-se alteradas. A tabela 4 demonstra as anormalidades
citolégicas presentes neste estudo, com suas respectivas prevaléncias. Podemos
verificar que a citologia ASCUS (57,73%) foi a mais encontrada, seguida pela
citologia LIEBG (20,96%). Ambas citologias somaram 78,7% dos casos alterados.
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Tabela 4. Anormalidades citologicas encontrados na populac¢do estudada.

Alteracies citolégicas Numero de Porcentagem Porcentagem das
¢ 9 citologias do total (%) alteradas (%)
ASCUS 5.196 2,93 57,73
LIEBG 1.887 1,07 20,96
AGC-US 695 0,39 7,72
ASC-H 450 0,25 5,00
LIEAG 425 0,24 4,72
AGC-H 125 0,07 1,39
LIEAG nao podendo 96 0,05 1,07
afastar microinvaséao
CEC invasor 90 0,05 1,00
Adenpcarcinoma 30 0,02 0.33
invasor
Adenoca_rcinoma in 6 0,003 0,07
situ
. Adenocarcinomg 1 0,0006 0,01
invasor endometrial
Total de citologias 9001 5.1 100

alteradas

O gréfico 4, a tabela 5 e o anexo 3 demonstram a ocorréncia de cada
anormalidade citolégica de acordo com os diferentes anos de estudo. As
alteragdes citologicas no decorrer dos anos tem significancia estatistica (p<0,001-
teste do qui-quadrado) por ser uma amostra grande, no entanto clinicamente nao
ocorreu uma tendéncia de variagdo das alteracbes, parecendo mais uma

flutuagéo natural da amostra.



Grafico 4. Alteragdes citoldgicas mais prevalentes no decorrer dos anos

no presente estudo.
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Tabela 5. Variagdo das alteragdes citoldégicas no decorrer dos anos de

estudo (porcentagem de alteragbes de acordo com o total de citologias alteradas).

2006 2007 2008 2009 2010
Alteragdes citologicas n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%)
362 636 686 676 671
ASCUS (46,59) (56,48)  (5528)  (57.58)  (59.22)
LEBG 184 266 332 306 241
(23.68) (23.62)  (26.75)  (26.06)  (21.27)
AGC 116 75 74 57 63
(14,93) (6,66) (5.96) (4.85) (5,56)
27 38 44 32 69
ASCH (3,47) (3.37) (3,54) 2.73) (6,09)
42 65 61 63 57
LIEAG (5,40) (5.77) (4.91) (5.36) (5.03)
11 4 8 11 13
AGCH (1,42) (0,35) (0,64) (0,94) (1,15)
(ndo polc_JIeEr;Ac\i(g afastar 7 20 7 ! 9
P asao) (2,19) (1,78) (1,37) (0,60) (0,79)
. 15 19 12 13 6
CEC invasor (1,93) (169)  (097)  (1,11)  (0,53)
Adenocarcinoma 2 1 2 3 4
invasor (0,26) (0,09) (0,16) (0,25) (0,35)
Adenocarcinoma in 0 1 1 2 0
situ (0,00) (0,09) (0,08) (0,17) (0,00)
Adenocarcinoma 0 0 0 1 0
invasor endometrial  (0,00) (0,00) (0,00) (0,08) (0,00)
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Continuacado. Tabela 5. Variagao das alteragdes citoldgicas no decorrer dos

anos de estudo (porcentagem de alteragdes de acordo com o total de citologias

alteradas).
2011 2012 2013 2014 Total
Alteragbes citolégicas n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%)
769 527 519 350 5196
ASCUS (6457)  (57.47)  (55,69)  (58.72)  (57.18)
LIEBG 158 136 149 115 1887
(13.26)  (14.83)  (1599)  (19.29)  (20,77)
AGC 90 81 105 34 695
(7.56) 883)  (1127)  (570) (7.65)
64 70 59 47 450
ASCH 5,37) (7.63) (6,33) (7,89) (4,95)
49 30 29 29 425
LIEAG 4.11) (3.27) (3.11) (4.87) (4.68)
14 20 34 10 125
AGCH (1.17) (2.18) (3.65) (1,68) (1,38)
(n&o poIaIeEr:—(\j(g afastar 11 6 8 1 96
microinvasao) (0.92) (0.65) (0.86) (0,17) (1,06)
. 11 81 4 2 90
CEC invasor 092)  (0.87)  (043)  (0.34)  (0,99)
Adenocarcinoma 2 5 6 5 30
invasor (0,17) (0,54) (0,64) (0,84) (0,33)
Adenocarcinoma in situ 0 0 2 0 6
(0,00) (0,00) (0,21) (0,00) (0,07)
Adenocarcinoma 0 0 0 0 1
invasor endometrial (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,01)

O grafico 5 e as tabelas 6 e 7 demostram as anormalidades citologicas de

acordo com a faixa etaria, no periodo de estudo. Quando se comparam as
alteracbes mais prevalentes , observa-se associacdo entre o tipo de alteracéo
encontrada e a faixa etaria . Verifica-se que a LIEBG é mais comumente
encontrada em adolescentes e mulheres jovens, diminuindo sua prevaléncia com
o evoluir da idade (p<0,001 - teste qui-quadrado). Entretanto as outras alteragdes
mais prevalentes demonstradas no grafico (ASC-US, ASC-H, AGC E LIEAG)
aumentam sua prevaléncia com o evoluir da idade, com pico de aumento de
prevaléncia na faixa etaria a partir dos 40 anos. (p<0,001 - teste qui-quadrado).

Quanto as alteragdes citologicas menos prevalentes (AGCH, LIEAG n&o podendo
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afastar microinvasdo, CEC invasor, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
cervical invasor e adenocarcinoma invasor endometrial), ndo sendo possivel
realizar analise estatistica destas alteracbes, devido ao pequeno numero de
casos.

Grafico 5. Prevaléncia das alteragbes citolégicas mais frequentes de

acordo com a faixa etaria.
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Tabela 6. Alteragdes citologicas de acordo com a faixa etaria.

Faixa _ ASCUS LIEBG AGC ASC-H LIEAG AGC-H

etaria n n n n n n
(anos) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
<20 240 284 5 5 4 0

427)  (505) (0,09 (0,09 (0,07)  (0,00)
20 25 782 671 56 70 79 12
(359)  (3.08) (0.26) (0,32) (0,36)  (0,05)
0.39 1021 453 136 9 115 17
(3.24)  (1,44) (043) (0,30) (0,36)  (0,05)
4049  1:328 201 230 106 84 41
(313)  (069) (054) (0,25) (0.20)  (0,10)
5059 1088 143 187 75 79 30
253)  (0,33) (044) (017) (048)  (0,07)
60 - 65 489 34 58 49 34 19
(204)  (0,14) (024) (020) (0.14)  (0,08)
211 10 19 39 27 5
70-79  579)  (013) (025) (0.52) (0.36)  (0,06)
36 1 4 9 3 1
80-89  296)  (008) (033) (0,74) (025)  (0,08)
1 0 0 1 0 0
90-99 135 (0,00 (0,000 (1,35) (0,00)  (0,00)
ot 5196 1887 695 450 425 125
293)  (1.07) (0.39) (025) (0.24)  (0,07)
<o 588 616 26 31 31 5
410)  (430) (1.81) (022) (0.22)  (0,03)
. 445 17 50 70 50 13

(2,45) (0,09) (0,27) (0,38) (0,27)  (0,07)
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Tabela 7: Alteragdes citologicas de acordo com a faixa etaria.

cira podondo afastar | CEC  Adecarcinoma - Adenocarcinoma | A0%TRECCom
(anos) microinvasao) endometrial
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<20 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
20-29 10 (0,05) 1 (0,005) 1(0,004) 1 (0,005) 0 (0,00)
30-39 20 (0,06) 7 (0,02) 0 (0,00) 2 (0,006) 0 (0,00)
40 - 49 27 (0,06) 12 (0,03) 1(0,002) 2 (0,005) 0 (0,00)
50 - 59 18 (0,04) 24 (0,06) 3 (0,007) 8 (0,02) 1(0,002)
60 - 69 15 (0,06) 26 (0,10) 1(0,004) 12 (0,05) 0 (0,00)
70-79 4 (0,05) 16 (0,21) 0 (0,00) 3(0,04) 0 (0,00)
80 - 89 2(0,16) 3(0,25) 0 (0,00) 2(0,16) 0 (0,00)
90 -99 0 (0,00) 1(1,35) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Total 96 (0,05) 90 (0,05) 6 (0,003) 30 (0,02) 1 (0,0006)
<25 4 (0,03) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
> 64 12 (0,07) 36 (0,20) 1 (0,005) 9 (0,05) 0 (0,00)

4.2. Adolescentes, adultas jovens e adultas

O total de citologias satisfatorias obtidas (177.075) foi organizada em
23grupos distintos baseados na faixa etaria das pacientes. O grupo 1 incluiu todas
as citologias de mulheres adolescentes (10 a 19 anos), segundo a Organizag&o
Mundial de Saude (OMS). O grupo 2 englobou as citologias das mulheres adultas
jovens (20 a 24 anos) e o grupo 3 incluiu o restante das citologias, as quais
consideramos mulheres adultas (= 25 anos). Foram encontradas 5.626 (3,18%)
correspondiam a adolescentes (< 20 anos) e destas 539 encontravam-se
alteradas (9,58%). Na faixa etaria de 20 a 24 anos (adultas jovens) foram
encontradas 8.712 (4,92%) citologias e dessas 763 (8,76%) estavam alteradas.
No grupo de 25 a 99 anos 1162.737 (91,9%) citologias foram encontradas e
destas 7.700 (4,73%) eram alteradas. Observou-se que as adolescentes e as
adultas jovens apresentaram maior indice de alteragdes citoldégicas em relagéo as
adultas (p<0,001; teste do qui-quadrado).

Quanto a adequabilidade da amostra, as adolescentes tiveram um total de
3.496 (62,1%) citologia adequadas, enquanto que as adultas jovens tiveram um
total de 5.609 (64,4%) e as adultas 71.805 (44,1%) de citologia adequadas; com
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significancia estatistica (p<0,001; teste do qui-quadrado). As adolescentes e as
adultas jovens tiveram melhor adequabilidade que as adultas.

Apesar do grupo de adolescentes apresentar maior numero de citologias
alteradas, as anormalidades encontradas neste grupo foram principalmente as
lesdes de grau menor, isto é, ASC-US (44,61%) e LSIL (562,79%), correspondendo
a um total de 97,4% das citologias alteradas; as citologias de grau maior
representaram 2,6% do total. No grupo das mulheres jovens a anormalidade
citolégica mais frequente foi ASC-US (45,61%), sendo que as citologias
consideradas de baixo grau representaram 89,12%. Nenhum caso de céncer foi
detectado nesses dois grupos. Ja em relagdo as mulheres adultas a principal
citologia alterada foi ASC-US (59,84%), sendo que as citologias de grau menor
somaram 76,33%. Observa-se aqui um aumento significativo das citologias de
alto grau na populagdo adulta, correspondendo cerca de 24% de total de
alteragdes, enquanto que no grupo das adultas jovens foi de 11%.

As anormalidades citolégicas encontradas nos trés grupos populacionais
estudados estdo descritas nas tabelas 8, 9 e 10.



Tabela 8. Alteragdes citoldgicas encontradas em adolescentes.

Alteragdes citoldgicas Numero de Porcentagem Porcentagem das

em adolescentes citologias (n) do total (%) alteradas (%)
ASC-US 240 4.27 44 .61
LIEBG 284 5.05 52.79
AGC-US 5 0.09 0.93
ASC-H 5 0.09 0.93
LIEAG 4 0.07 0.74
AGC-H 0 0.00 0.00
LIEAG n&o podendo 0 0.00 0.00
afastar microinvasao
CEC invasor 0 0.00 0.00
Aden_ocarcinoma 0 0.00 0.00
invasor
Adenocarcinoma in situ 0 0.00 0.00
. Adenocarcinomg 0 0.00 0.00
invasor endometrial
Citologias negativas 5,088 90.44 0.00

Total de citologias 5,626 100 0.00




Tabela 9. Alteracdes citoldgicas encontradas em adultas jovens.

Alteragdes citolégicas Numero de Porcentagem Porcentagem das

em adultas jovens citologias (n) do total (%) alteradas (%)

ASC-US 348 3.99 45.61

LIEBG 332 3.82 43.51

AGC-US 21 0.24 2.75

ASC-H 26 0.3 3.41

LIEAG 27 0.31 3.54

AGC-H 5 0.06 0.65

atastar mioroinvasdo 4 0.05 0.52

CEC invasor 0 0.00 0.00

Adenocarcinoma invasor 0 0.00 0.00

Adenocarcinoma in situ 0 0.00 0.00

Adenocarcinomg invasor 0 0.00 0.00
endometrial

Citologias negativas 7.949 91.24 0.00

Total de citologias 8.712 100 0.00
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Tabela 10. Alteragdes citologicas encontradas em adultas

Alteragdes citolégicas em Numero Porcentagem Porcentagem das
adultas citologias (n)  do total (%) alteradas (%)
ASC-US 4.608 2.83 59.84
LIEBG 1.270 0.78 16.49
AGC-US 669 0.41 8.69
ASC-H 419 0.26 5.44
LIEAG 395 0.24 5.13
AGC-H 120 0.07 1.56
atastar microimvasio 2 0.06 119
CEC invasor 90 0.05 1.17
Adenocarcinoma invasor 30 0.02 0.39
Adenocarcinoma in situ 6 0,004 0.08
Adenocarcinomg invasor 1 0.0006 0.01
endometrial
Citologias negativas 155.037 95,27 0.00
Total de citologias 162.737 100 100

Comparando as anormalidades citolégicas nos trés grupos analisados
(tabela 11), observa-se que no grupo das adolescentes as lesdes denominadas
de baixo grau sdo mais frequentes com 97,4%, assim como no grupo das
mulheres jovens com 89,12%. As lesdes de alto grau sdo mais prevalentes no
grupo das mulheres adultas com 23,6% , porém ja comegam a aparecer no grupo
das mulheres jovens com frequéncia de 11%. A frequéncia dessas alteragdes
para as adolescentes foi de 2,6% (p<0,001; teste do qui-quadrado).
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Tabela 11. Correlagdo das anormalidades citoldgicas entre adolescentes,

adultas jovens e adultas

Prevaléncia Prevaléncia

e el emedulas amaduias  p°
jovens (%) (%)
Lesbes de baixo grau 97.4 89.1 76.3 < 0.001
Lesoes de alto grau 2.6 10.9 237  <0.001
e cancer

4.3 - Menacme e p6s-menopausa

Para uma melhor analise comparativa entre as mulheres na menacme e na
po6s menopausa, dividimos o total de citologias satisfatorias (177.075) em 2
grupos distintos, baseados na faixa etaria das pacientes. O grupo 1 incluiu todas
as citologias de mulheres na menacme (até 49 anos) e o grupo 2 englobou
mulheres consideradas na pos-menopausa (50 anos ou mais), uma vez que a
meédia de idade da menopausa da mulher brasileira € entre 48 e 50 anos
(referencia).

Foram encontradas 101.286 (57,2%) citologias de mulheres na menacme
(< 50 anos) e 75.789 na pos-menopausa. Na menacme 6.210 (6,13%)
encontravam-se alteradas e o respectivo valor para a faixa etaria da pés-
menopausa foi de 2.797 (3,69%). Observou-se que na menacme, houve maior
indice de alteracdes citologicas em relagdo a pés-menopausa (p<0,001; teste do
qui-quadrado). Quanto a adequabilidade da amostra, na menacme foram
encontradas um total de 61.283 (60,5%) citologias adequadas, enquanto que na
pos-menopausa foram encontradas um total de 19.637 (25,91%) de citologia
adequadas; com significancia estatistica (p<0,001; teste do qui-quadrado). As
anormalidades citoldgicas encontradas nos dois grupos populacionais estudados
estdo descritas nas tabelas 12 e 13.

A anormalidade citolégica mais prevalente na menacme foi ASC-US
(54,28%), seguida de LIEBG (27,36%); somadas essas, representam um total de
81,64 % das citologias alteradas, consideradas como lesdes de grau menor. As
citologias de grau maior representaram cerca de 18% do total. J& em relac&o as
mulheres na pos menopausa a principal citologia alterada também foi ASC-US
(65,25%), sendo que as citologias de grau menor somaram 72 % e as citologias

de grau maior somaram 28%.



Tabela 12. Alteragdes citologicas encontradas em mulheres no climatério e pés-
menopausa ( = 50 anos).

Alteragdes citolégicas _ Numero Porcentagem Porcentagem das
citologias (n) do total (%) alteradas (%)
ASC-US 1.825 2,41 65,25
LIEBG 188 0,25 6,72
AGC-US 268 0,35 9,58
ASC-H 173 0,23 6,18
LIEAG 143 0,19 5,11
AGC-H 55 0,07 1,97
atastar micromvasio 39 0.05 1,39
CEC invasor 70 0,09 2,50
Adenocarcinoma invasor 25 0,03 0,89
Adenocarcinoma in situ 10 0,01 0,36
Adenocarcinomg invasor 1 0,001 0,04
endometrial
Citologias negativas 72.992 96,3 0,00

Total de citologias 75.789 100 0,00
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Tabela 13. Alteragdes citologicas encontradas em mulheres no menacme

(< 50 anos).
Alteragdes citologicas . Numero Porcentagoem Porcentagen‘:) das
citologias (n)  do total (%) alteradas (%)
ASC-US 3.371 3,33 54,28
LIEBG 1.699 1,68 27,36
AGC-US 427 0,42 6,88
ASC-H 277 0,27 4,47
LIEAG 282 0,28 4,54
AGC-H 70 0,07 1,13
LIEAG nao podendo
afastar microinvaséo 57 0,06 0,92
CEC invasor 20 0,02 0,32
Adenocarcinoma
invasor 5 0,005 0,08
Adenocarcinoma in situ 2 0,002 0,03
Adenocarcinoma
invasor endometrial 0 0,00 0,00
Citologias negativas 95.076 93,87 0,00
Total de citologias 101.286 100 0,00

Ao compararmos as principais anormalidades citolégicas, observou-se que
as lesbes consideradas de grau menor foram mais prevalentes proporcionalmente
na menacme, sendo ASC-US (1,4 vezes maior que na pos-menopausa) e LIEBG
(6,7 vezes maior). No entanto, as lesbes de grau maior ou suspeitas de cancer
invasivo foram mais prevalentes na pos- menopausa nas seguintes proporgdes:
Adenocarcinoma in situ (11,6 vezes maior), Adenocarcinoma invasor (11 vezes

maior), CEC invasor (3,5 vezes maior) e AGC-H (1,7 vezes maior) (Tabela 14).
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Tabela 14: Correlagdo das alteragcbes citologicas entre mulheres no

climatério e na menacme.

Prevaléncia

A.Iter,ag_()es Pr_evalf?n_cia N0 o menacme . I’?glggéo o*
citologicas climatério (%) (%) climatério:menacme
ASC-US 2,41 3,33 0,54 <0,001
LSIL 0,25 1,68 0,11 0,001
Adenocarcinoma 0,35 0,03 11,6 0,412
In Situ
Adenocarcinoma 0,88 0,08 11 <0,001
Invasor
CEC Invasor 2,47 0,32 3,5 <0,001
AGC - H 1,94 1,12 1,7 0,786
HSIL ndo
podendo afastar 1,37 0,91 1,5 0,667
microinvasao
AGC 9,45 6,82 1,4 0,024
ASC-H 6,10 4,43 1,4 0,061
HSIL 5,04 4,51 1 <0,001

* Teste do qui-quadrado.
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5. DISCUSSAO
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A citologia cervical ou teste de Papanicolaou € um exame simples e barato,
o qual é empregado no rastreio do cancer do colo do utero e de suas lesdes prée-
invasivas, isto €, as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) (Tokmak et al, 2014).
Apesar do desenvolvimento de novas tecnologias para se diagnosticar os tumores
malignos do colo uterino, tais como métodos de biologia molecular, o exame de
Papanicolaou continua a ser o mais util e eficiente. Apesar de suas falhas, a
citologia deve ser incentivada como método de triagem nos paises em
desenvolvimento com falta de recursos, devido ao seu baixo custo e eficacia na
deteccdo de lesdes cervicais, especialmente as de alto grau. No entanto, suas
limitagbes devem ser reconhecidas e sua associagdo com outros métodos de
baixo custo, tais como a inspecdo visual com acido acético pode ser uma
ferramenta poderosa para melhorar o rastreio de cancer e lesbes precursoras,
consequentemente, reducdo da morbidade e mortalidade (Chen et al, 2012).

O papanicolau ainda é o método de rastreamento do cancer do colo uterino
mais utilizado em paises em desenvolvimento. Taxas de sensibilidade variam
entre 65 e 85%, de acordo com um estudo mexicano publicado em 2015 (Yunes-
Diaz et al, 2015). Em uma meta-analise que avaliou a sensibilidade e a
especificidade das estratégias de screening para cancer de colo do utero,
observou-se que a sensibilidade e a especificidade de cada teste foram
respectivamente de: 59% e 94% para a citologia cérvico-vaginal convencional;
88% e 88% para citologia em meio liquido; 74% e 92% para o teste de HPV
(captura hibrida) (Chen et al, 2012). Estes dados reafirmam a necessidade de
mudanga no paradigma de rastreio, associando-se outras estratégias de maior
sensibilidade.

O rastreio do cancer do colo do utero por meio de citologia cérvico-vaginal
€ altamente eficaz na reducéo da incidéncia do cancer do colo do utero invasivo e
morte entre mulheres em idade reprodutiva. Porém, os dados referentes ao
rastreio de mulheres mais velhas sao limitados pois a sensibilidade do exame de
Papanicolaou varia com a idade de triagem (Rustagi et al, 2014; Gyllensten et al,
2012). Existe atualmente uma proposta de introducdo de testes de DNA do HPV
de alto risco como estratégia de detecgcdo primaria de neoplasia cervical. Nos
EUA (Saslow et al, 2012) é preferivel o co-teste (citologia cervical + teste de HPV)
a cada 5 anos na faixa etaria de 30 a 64 anos.
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Em nosso pais (Brasil) com recursos escassos, ainda se utiliza a citologia
convencional como método de triagem unico. Dessa maneira, o encontro de uma
anormalidade citolégica no rastreamento pressupde uma melhor investigagédo
diagnostica através da repeticdo da citologia em curto espago de tempo ou
encaminhamento para colposcopia imediata, dependendo do tipo de alteracéo
encontrada (Ministério da Saude, 2016).

Apesar da melhoria significativa na taxa de mortalidade por cancer do colo
do utero, ainda ha opinides conflitantes sobre o apropriado protocolo de rastreio
do cancer de colo uterino ao longo da vida. Rastreio regular com Papanicolau é
geralmente recomendado até a idade de 65-70 anos. Se ndo houver um rastreio
anterior, rastreio pode ser util apés a idade de 65-70 anos (Cakmak and
Koseoglu, 2014).

A prevaléncia das anormalidades citolégicas em nossa amostra girou ao
redor de 5%, dados esses comparaveis a Israel (4,78%), em estudo publicado em
2014 (Bassal et al, 2014). As alteragbes citologicas mais prevalentes em nossa
populagao total foram: ASC-US com 2,9%, LIEBG com 0,9%, AGC-US com 0,4%,
ASC-H com 0,26% e LIEAG com 0,25%. As duas citologias mais encontradas
foram ASC-US E LIEBG, sendo ASC-US presente em 57,93% das citologias
alteradas.

Uma alteragéo citolégica pouco prevalente, porém um tanto preoucupante
€ a AGC. Um estudo australiano foi realizado entre 2006 e 2012, com intuito de
avaliar a prevaléncia de anormalidades histolégicas do colo do utero em pacientes
com AGC. Os autores observaram que apesar de a mesma ser uma alteracao
pouco prevalente (1%), encontraram 12% de lesdes alto grau histologico e AlS,
0,7% de casos de cancer de colo do utero, 3,8% de cancer de endométrio e 8,9%
de lesbes de baixo grau histolégico, confirmando a necessidade de
acompanhamento ginecoldgico especifico com colposcopia e seguimento.
Mulheres mais jovens (25-34 anos) tiveram maior probabilidade de
desenvolverem lesdes de alto grau nos primeiros 3 anos apos a citologia alterada,
no entanto a faixa etaria de 45 a 54 anos foi a que mostrou maior risco de
desenvolvimento de lesdes de alto grau em 5 anos (Munro et al, 2015).

As alteragdes denominada ASC-US e LIEBG foram semelhantes aos dados
da Roménia, onde a respectiva prevaléncia foi de 2,6% e 0,8% (Stolnicu et al,
2014) e Israel com 2,72% e 1,54% respectivamente (Bassal et al, 2014). A
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prevaléncia de carcinoma espinocelular invasivo foi 0,05% em nossa amostra,
comparado a 0,07% na Roménia (Stolnicu et al, 2014). Ja o adenocarcinoma in
situ e invasor mostraram-se diferentes, com menores prevaléncias na nossa
populagdo. Na Turquia em 2009, a prevaléncia de ASCUS, ASC-H, LIEBG,
LIEAG, e AGC foi 1,07%, 0,07%, 0,3%, 0,17% e 0,08%, respectivamente (Turkish
Cervical Cancer And Cervical Cytology Research Group, 2009); esses dados s&o
menores que os valores de referéncia obtido nos paises da América Latina,
incluindo o Brasil. A maior frequéncia de anormalidades citologicas podem ser
explicadas pela maior prevaléncia do HPV na América Latina. Bruni e
colaboradores (2010) mostraram em um importante estudo de meta-analise, com
dados obtidos de cerca de um milh&o de citologias nos cinco continentes, que a
prevaléncia global do DNA-HPV foi de 11,7%. No entanto verificou-se que a Africa
Sub-saariana (24%), o Leste Europeu (21,4%) e América Latina (16,1%)
mostraram as mais altas prevaléncias virais no mundo.

Nas adolescentes foram encontradas 9,58% de citologia alteradas no
presente estudo, numero este menor que estudo americano que encontrou 19%.
ASC-US e LIEBG foram encontrados em nossa casuistica em 4,3% e 5% dos
casos desta populacdo, respectivamente, os quais sdo semelhantes a estatistica
americana em 2009 com 7% e 6,6% (Soren et al, 2009).

Das citologias cérvico-vaginais alteradas em adolescentes, 44,53%
corresponderam a ASC-US e 52,69% LIEBG, totalizando 97% de alteragcdes
consideradas de baixo grau. Dados semelhantes (96%) foram encontrados em um
estudo americano de adolescentes, que foram submetidas a colposcopia devido
estas alteragdes citologicas, verificando-se 61,9% de ASC-US e 33,7% de LIEBG
(Campbell and Lara-Tore ,2009).

Essa elevada prevaléncia de lesdes de baixo grau em adolescentes sao
explicaveis devido a alta prevaléncia de infeccao pelo HPV nesta faixa etaria.
Adolescentes sdo particularmente vulneraveis a infeccdo por este virus em
decorréncia da multiplicidade de parceiros sexuais com consequente contato com
diversos tipos de virus, havendo um pico de prevaléncia do HPV em mulheres
abaixo de 24 anos (Piris et al, 2014). Fatores anatdmicos como imaturidade do
colo do utero com ectopia fisiolégica, composta por epitélio colunar e metaplasico,
favorecem a infecgdo e ao desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais cervicais

no local da zona de transformagdo do colo uterino (Decew et al, 2013).
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Especialmente nessa faixa etaria, a maioria das infec¢gées € transitoria, com
duracdo de apenas alguns meses, com mais de 90% de clareamento da infecgéo
dentro de 3 anos (Piris et al, 2014; Duke et al, 2015). Portanto, a abordagem
recomendada para alteragbes citologicas neste grupo de mulheres, caso as
mesmas sejam colhidas, é a observacdo, sem tratamentos desnecessarios (Piris
et al, 2014). Apesar de todas as recomendagbes acima descritas, muitos
profissionais da area da saude se preocupam com o inicio sexual precoce das
adolescentes e acabam colhendo a citologia cervical em faixas etarias inferiores a
25 anos. Este evento vem ocorrendo frequentemente em nosso servigo, apesar
de todas as orientagbes pertinentes, gerando grande numero de citologias
colhidas em adolescentes.

Novas evidéncias sobre a historia natural da infecgdo por HPV demonstram
que a mesma e transitoria em mulheres jovens, sendo que a maioria dos casos de
NIC 1 e 2 desaparecem em até 2 anos de evolugao, nesta populagdo. O NIC 2
regride espontaneamente em até 68% das adolescentes , dentro de um periodo
de até 3 anos de observacgao clinica. Tratamentos destrutivos ou excisionais séo
recomendados somente quando ha persisténcia da NIC 2 na bidpsia por mais de
2 anos, visto que o cancer cervical é raro nesta populagdo (3,3 por 1.000.000 de
casos). A baixa prevaléncia de cancer cervical entre adolescentes estaria
relacionada a maior eliminagdo viral neste grupo, associada ao longo periodo
necessario para evolugao das lesdes pré-cancerosas (Decew et al,2013; Soren et
al, 2009; Campbell and Lara-Tore, 2009).

De acordo com Decew et al (2013), em estudo no qual incluiram apenas
jovens com idade <21 anos, acometidas por alteragdes histologicas de alto grau
(NIC 2 ou maior), os autores observaram que 70% das alteragbes encontradas
em bidpsia nessa faixa etaria corresponderam a NIC 2, NIC 2/3 em 13,5% e NIC 3
em 16,2%; AIS foi encontrado em apenas 0,2% da populagdo. Dessa maneira,
concluiram que a maioria das lesdes cervicais pré-cancerosas em adolescentes
apresentam-se como NIC 2 e, portanto, apresenta grande chance de regressao.

No nosso estudo n&o foram encontrados casos de cancer
(adenocarcinoma e carcinoma epidermdide) no grupo de adolescentes, no
entanto obtivemos uma prevaléncia de 2,6% de citologias alteradas consideradas
como de alto grau. As mesmas foram encontradas nas seguintes porcentagens:
AGC (0,93%), ASC-H(0,93%) e LIEAG (0,74%).
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Segundo a OMS, o climatério/perimenopausa € uma fase biologica da vida
e ndo um processo patologico e, compreende a transicdo entre o periodo
reprodutivo € 0 nao reprodutivo da vida da mulher. A menopausa € um marco
dessa fase, correspondendo ao ultimo ciclo menstrual, somente reconhecida
depois de passados 12 meses da sua ocorréncia e acontece em média aos 48,6
anos (Ministério da Saude, 2008).

Em relagc&o ao colo uterino, em virtude do hipoestrogenismo, produzem-se
importantes modificagbes na morfologia do epitélio e do estroma. O colo torna-se
fibroso e reduz seu volume, encurtando-se e experimentando diminuicdo da
irrigacdo sanguinea. O tecido conjuntivo é menos denso e vascularizado. O
epitélio escamoso torna-se fino e atréfico. Esse epitélio delgado n&o protege
adequadamente os vasos subepiteliais, que s&o frageis; a rede capilar subepitelial
fica mais nitida. A simples pressdo pode provocar pequenas hemorragias
subepiteliais de aspecto petequial caracteristico. A mucosa ectocervical se retrai
em sentido cranial e, em consequéncia, a jungdo escamo-colunar (JEC) situa-se
frequentemente além do orificio externo e nao fica visivel. O orificio externo torna-
se estendtico, dificultando ainda mais a avaliagdo endocervical (Mac Bride et al,
2010).

Quando avaliamos as alteragdes citolégicas mais prevalente em mulheres
com mais de 50 anos foram: ASC-US, ASC-H, LIEBG e LIEAG com 2,41%,
0,23%,0,25% e 0,19%, respectivamente. Estes numeros foram maiores que os
obtidos em um estudo na Turquia (Cakmak and Koseoglu, 2014) com mulheres
na idade minima de 45 anos no qual a prevaléncia de ASC-US, ASC-H, LIEBG e
LIEAG foi 1,8%, 0,3%, 0,6% e 0,3%, respectivamente. Além disso, ndo houve
carcinoma espinocelular ou adenocarcinoma no estudo Turco, enquanto no nosso
estudo a prevaléncia existiu, sendo <1%. A prevaléncia das anormalidades
citologicas, no geral, na pés-menopausa foi de 3,74%, concordante com o estudo
Turco supra-citado que teve uma prevaléncia de anormalidades citologicas de
3%.

ASC-US foi descrita pela primeira vez pelo Sistema Bethesda em 1988,
com prevaléncia na populagédo em geral de 3 a 10% (Solomon et al, 2002). Ha um
excesso de diagndsticos de ASC-US em mulheres na peri e pds-menopausa
devido a condigbes reativas benignas isoladas, principalmente relacionada ao
hipoestrogenismo e a atrofia urogenital. Nessa fase da vida, devido ao
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despreendimento de células parabasais, um pequeno alargamento nuclear é
relativamente comum e raramente associado com uma anormalidade histologica
significativa (Tokmak et al,2014; Cibas et al, 2005).

O fato de as amostras citologicas serem mais adequadas em adolescentes,
pode estar relacionada a dificuldade de coleta endocervical nas pacientes na
pos-menopausa devido a atrofia urogenital, o que também pode interferir na
leitura da lamina até com relagdo as alteragbes citoldgicas. As lesdes
intraepiteliais escamosas do colo do utero sdo diagnosticadas citologicamente
pelo patologista ou citotécnico, com base em varias alteragdes nucleares e
citoplasmaticas, tais como: aumento da relagdo nucleo citoplasma, membranas
nucleares irregulares, nucleos alargados e com hipercromasia. Logo algumas
destas alteragdes podem estar presentes em células da camada parabasal,
confundindo também quanto ao diagnodstico de ASC-US (Cibas et al, 2005).

A dificuldade em se distinguir na citologia as lesbes escamosas das
glandulares ja foi demonstrada em outros estudos, assim como distinguir se o
adenocarcinoma é cervical ou endometrial, possivelmente porque o material
celular é limitado ou mal conservado ou porque o NIC envolve criptas glandulares
da endocérvice. O carcinoma espinocelular vem apresentando incidéncia e
mortalidade reduzidos com a utilizagdo do rastreamento por citologia cérvico-
vaginal, porém ainda existem desafios quanto ao diagnostico de
adenocarcinomas, os quais tem aumentado a incidéncia ao longo dos anos. A
dificuldade no rastreamento do adenocarcinoma pode ser explicado pela
dificuldade de coleta de epitélio glandular endocervical ou dificuldade de
interpretacdo das alteragbes de células glandulares pelos patologistas, ainda
consideradas raras, sendo relatadas em menos de 1% das citologias cérvico-
vaginais (Munro et al, 2015).

Devido a essas alteragdes fisiologicas do trato genital inferior relacionadas
ao hipoestrogenismo, as quais geram uma dificuldade de manter a
adequabilidade da amostra da citologia cérvico-vaginal, a American Cancer
Society (ACS) orienta que mulheres com 70 anos de idade ou mais podem optar
por interromper o teste de Papanicolaou se as mesmas tiverem trés ou mais
exames normais, sem nenhuma alteragdo nos ultimos 10 anos. As diretrizes
ACOG 2009 recomendam cessar a triagem com o teste citologico com a idade de

65-70 anos em pacientes com as mesmas prerrogativas anteriores. Uma
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atualizagdo da ACS recomenda que as mulheres com idade acima de 65 anos
com evidéncia de triagem prévia negativa adequada e sem histéria de NIC 2 ou
superior dentro dos ultimos 20 anos, ndo devem ser selecionadas para qualquer
modalidade de rastreio do cancer do colo do utero. Na Turquia, o rastreio
aleatorio é bastante difundido, assim como, no Brasil e por isso temos um grande
numero de citologias colhidas fora das faixas etarias das diretrizes nacionais
(Gyllensten et al, 2012). As alteragdes morfolégicas das células reduzem a
adequabilidade da amostra citologica na pos menopausa e portanto o rastreio
adequado deve ser feito com o teste de DNA-HPV.

No entanto no presente estudo observou-se aumento significativo das
citologias de alto grau ou com supeita de cancer nessa faixa etaria de mulheres
mais velhas (po6s-menopausa), correspondendo a cerca de 27 % do total das
alteragdes, sugerindo um cuidado no rastreamento na nessa populagdo. Em um
estudo de coorte sueco com 2.113 mulheres pos-menopausicas (faixa etaria 55-
76 anos, média de idade 61 anos) foram encontrados HPV de alto risco em 6,2%
desse grupo e destas 22% foram confirmadas NIC 2 ou superior em histologia
(Gyllensten et al, 2012).

Em um estudo de caso controle do Noroeste do Pacifico Americano,
comparou-se rastreio citolégico do colo do utero de mulheres que morreram de
cancer do colo do utero (casos) com uma amostra de mulheres em risco habitual
(controles) a partir de 2 planos de saude. Embora algoritmos de triagem desses
planos de saude ja utilizem testes de DNA-HPV para triagem, estes resultados
nao foram avaliados. Depois do ajuste para variaveis (tabagismo, estado civil, e
raca/etnia), a triagem foi associada a uma redugao de 74% na mortalidade por
cancer do colo do utero em mulheres de 55 a 79 anos (odds ratio(OR) = 0,26,
95% CI: 0,10, 0,63). E provavel que um maior nimero de mortes poderia ser
evitado com uma estratégia de rastreio baseada em DNA-HPV. Os resultados
deste estudo, em conjunto com os de analises anteriores, sugerem um beneficio
potencial de estender rastreio para mulheres com mais de 65 anos. Se 0s riscos
de triagem em mulheres mais velhas forem superados pelos beneficios
potenciais, diretrizes poderiam considerar uma expansao da faixa etaria para
rastreio (Rustagi et al,2014).

E nas mulheres adultas que a infecdo pelo HPV tem o risco de se tornar

persistente e invasiva, conforme a combinagéo do efeito do virus (mais importante
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0 genotipo) e os cofatores do hospedeiro (Conesa-Zamora, 2013). A infecgéo
persistente pelo HPV oncogénico leva a maior risco de desenvolvimento de
neoplasias intraepiteliais cervicais e cancer cervical (Duke et al, 2015).

Uma grande fragdo de mulheres com lesdes pré-invasivas saem do
programa de rastreio com a informagéo errada de que nao apresentam risco de
cancer de colo uterino. Esses resultados confirmam uma menor sensibilidade de
um unico teste de Papanicolaou na pds-menopausa, justificando a prevaléncia
relativamente elevada desse tumor na pds-menopausa em paises com
rastreamento organizado. Logo o teste de HPV na pds-menopausa tem alto valor
preditivo negativo, visto que a mulher que apresenta HPV negativo e alteragao
citolégica, ndo entra no grupo de risco de cancer, ndo necessitando investigagéo
com colposcopia e biopsia. (Gyllensten et al, 2012).

A triagem da populagdo em um programa oportunista como o da maioria
dos paises em desenvolvimento deve comecgar com a selecdo com um teste de
alta sensibilidade para controlar o custo total e o numero de casos né&o
detectados. Neste sentido, o papanicolau sozinho é a opg¢ao mais cara,
considerando a alta porcentagem de falsos negativos que ela produz. Um teste
utilizando o DNA-HPV seria a op¢do menos onerosa, principalmente apds os 64
anos de idade (Yunes-Diaz et al, 2015). Apesar de todos os dados apresentados,
em nosso pais a citologia ainda permanece como unico método de rastreio do
cancer de colo uterino. Assim, em virtude do exposto poder-se-ia sugerir a
manutengdo do rastreamento citolégico além dos 64 anos contradizendo a
orientagdo do Ministério da Saude do Brasil (Ministério da Saude, 2016a), a
critério médico, com a possibilidade de inclusdo do rastreio do HPV em mulheres
mais idosas.

De acordo com nossos achados, idade jovem e a menopausa mostraram-
se como fatores de riscos independentes. Os mecanismos exatos para aumento
da vulnerabilidade a infecgdo por HPV em jovens e na pés-menopausa nao séo
completamente compreendidos. Contudo, imunidade adquirida inadequada em
jovens e diminuicdo da imunidade adquirida na idade pds-menopausa poderia ser
uma das explicagdes (Jia et al, 2015).

Do exposto poderiamos recomendar o ndo rastreamento de adolescentes
(<20 anos) em virtude dos seguintes motivos: a) alta prevaléncia de alteragdes
citolégicas de baixo grau e baixa prevaléncia de lesbes de alto grau nessa
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populagdo; b) quando presente, as lesbes de alto grau geralmente sao
compativeis a NIC 2 em 85% dos casos; c) sdo elevadas as taxas de regresséo
espontanea das lesdes de alto grau; d) cancer de colo do utero € um evento raro
neste grupo populacional.

A orientagdo para inicio do rastreamento do cancer do colo do utero varia
nos diferentes paises do mundo. As diretrizes da ASCCP (Saslow et al, 2012)
recomendam inicio do rastreio com 21 anos, apenas com citologia cérvico-
vaginal a cada 3 anos até os 29 anos. Na Europa, o rastreamento do cancer do
colo do utero é iniciado preferencialmente entre 25 e 30 anos de idade (Arbyn et
al, 2010), com algumas varia¢des regionais. No Brasil a recomendagéo é de se
iniciar o rastreio aos 25 anos, quando a paciente ja tiver iniciado atividade sexual
(Ministério da Saude, 2016a).

Entretanto nosso estudo tem diversas limitagdes: em primeiro lugar, os
dados utilizados s&do de um unico fornecedor de servicos de saude e ndo a
populagao brasileira total. Em segundo lugar ndo foi possivel comparar alteragbes
citolégicas com histolégicas e em terceiro lugar, os dados sdo baseados no
rastreio oportunista e ndo em um macigo programa de rastreio organizado. Assim,
as mulheres incluidas neste estudo pode ser um grupo seletivo de mulheres com
consciéncia elevada de saude que compreendem a importadncia de exames

citologicos realizados.
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6. CONCLUSOES
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A adequabilidade da amostra estudada foi 45,7%, com variabilidade da
mesma de acordo com a faixa etaria, havendo importante declinio a medida que a
idade progride, com pico de queda a partir dos 45 anos.

A prevaléncia das anormalidades citolégicas no periodo estudado ficou em
torno de 5% sendo que as alteragdes foram mais prevalentes em adolescentes
em relagdo ao restante da populagdo. Na populagdo geral, as anormalidades
citolégicas mais frequentes foram ASCUS (57,73%) e LIEBG (20,96%). Nao se
observou variagao significativa dos tipos de alteragdes citolégicas no decorrer dos
anos estudados.

Verificou-se que em todas as faixas etarias as anormalidades citologicas
mais comuns foram as consideradas de baixo risco de progressao para o cancer,
isto &, ASCUS e LIEBG, com variagbes em seu percentual. Foram
respectivamente 44,61% e 52,79% nas adolescentes; 45,61% e 43,51% nas
adultas jovens; 59,84% e 16,49% nas mulheres adultas. Essas alteracdes
citolégicas também foram as mais frequentes quando comparados os grupos de
menacme e pos-menopausa; no primeiro grupo ASC-US foi de 54,28% e LIEBG
de 27,36% e no segundo grupo foi de 65,25% e 6,72% respectivamente. As
citologias de grau maior representaram cerca de 18% e 28% nos grupos de
menacme e pés-menopausa.

Observou-se também um aumento significativo das citologias de alto grau
no grupo das adultas jovens e adultas, correspondendo a 11% e 24%

respectivamente.
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7. ANEXOS
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Anexo 1. Achados microbiolégicos dos casos avaliados de acordo com a

faixa etaria.
Fai();?]gsria Trichomonas n (%) Actin(r)]rr(]%c;es sp FIora(g/T(:;sta n

<20 5 (0,09) 0 (0,00) 0 (0,00)
20-29 21(0,1) 6 (0,03) 5(0,02)
30-39 24 (0,08) 15 (0,05) 4 (0,01)
40 - 49 9 (0,02) 16 (0,04) 12 (0,03)
50 - 59 6 (0,01) 4 (0,009) 11 (0,03)
60 - 69 2 (0,008) 2 (0,008) 2 (0,008)
70-79 1(0,01) 1(0,01) 1(0,01)
80 - 89 2 (0,20) 0 (0,00) 0 (0,00)
90 - 99 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

Total 70 (0,04) 44 (0,02) 35 (0,02)

Anexo 2. Achados microbiolégicos dos casos avaliados de acordo com a

faixa etaria.

Faixa etaria Chlamydia trachomatis Herpes simples Leptothrix sp

(anos) n (%) n (%) n (%)
<20 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
20-29 2 (0,009) 2 (0,009) 0 (0,00)
30-39 2 (0,006) 1(0,003) 2 (0,006)
40 - 49 6 (0,01) 3 (0,007) 2 (0,005)
50 - 59 12 (0,03) 1(0,002) 2 (0,005)
60 - 69 8 (0,03) 0 (0,00) 0 (0,00)
70-79 2 (0,03) 0 (0,00) 0 (0,00)
80 - 89 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
90 - 99 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Total 32 (0,02) 7 (0,004) 6 (0,003)
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Anexo 3. Variagdo das alteragbes citoldégicas no decorrer dos anos de

estudo (porcentagem de alteragbes de acordo com o total de citologias

satisfatorias).
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 | 2013 2014 Total
Alteragbes
citolégicas n n n n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ASCUS 362 636 686 676 671 769 527 519 350 5196
(2,78) | (2,66) (3,02) (2,88) (3,23) | (3,82) | (2,96) | (2,8) (2,08) (2,93)
LIEBG 184 266 332 306 241 158 136 149 115 1887
(1,41) | (1,11) (1,46) (1,30) (1,16) | (0,78) | (0,76) | (0,8) (0,69) (1,07)
AGC 116 75 74 57 63 90 81 105 34 695
(0,89) | (0,31) (0,32) (0,24) (0,30) | (0,45) | (0,46) | (0,57) | (0,20) (0,39)
ASCH 27 38 44 32 69 64 70 59 47 450
(0,21) | (0,16) (0,19) (0,14) (0,33) | (0,32) | (0,39) | (0,32) | (0,28) (0,25)
LIEAG 42 65 61 63 57 49 30 29 29 425
(0,32) | (0,27) (0,27) (0,27) (0,27) | (0,24) | (0,17) | (0,16) | (0,17) (0,24)
AGCH 11 4 8 11 13 14 20 34 10 125
(0,08) | (0,02) (0,03) (0,05) (0,06 (0,07) | (0,11) | (0,18) | (0,06) (0,07)
LIEAG
(ndo podendo 17 20 17 7 9 11 6 8 1 96
afastar (0,13) | (0,08) (0,07) (0,03) (0,04) | (0,05) | (0,03) | (0,04) | (0,006) (0,05)
microinvasao)
CEC invasor 15 19 12 13 6 11 81 4 2 90
(0,11) | (0,08) (0,05) (0,05) (0,03) | (0,05) | (0,45) | (0,02) | (0,01) (0,05)
Adenocarcinoma 2 1 2 3 4 2 5 6 5 30
invasor (0,01) | (0,004) | (0,009) (0,01) (0,02) | (0,01) | (0,03) | (0,03) | (0,03) (0,02)
Adenocarcinoma 0 1 1 2 0 0 0 2 0 6
in situ (0,00) | (0,004) | (0,004) | (0,008) | (0,00) | (0,00) | (0,00)  (0,01) | (0,00) (0,003)
Adenocarcinoma 0 0 1 0 0 0 0 0 1
(0,00) | (0,00) (0,00) | (0,004) | (0,00) | (0,00) | (0,00) | (0,00) | (0,00) | (0,0006)

endometrial
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Resumo

Introdugao: O cancer de colo uterino € o segundo tipo de cancer mais comum
entre as mulheres. O carcinoma espinocelular é o tipo histolégico mais prevalente
e teve sua incidéncia e mortalidade reduzidos nos ultimos anos, por meio da
utilizacdo da técnica de Papanicolau. O objetivo deste trabalho & avaliar a
prevaléncia de anormalidades citologicas das citologias cervicais de acordo com
as diferentes faixas etarias. Casuistica e Métodos: Estudo retrospectivo dos
resultados das citologias cervicais, adotando-se a nomenclatura Bethesda (2001),
realizadas no Hospital da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo, no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014 e aprovado pelo comité
de ética desta instituicdo. Na analise dos resultados citologicos, para uma melhor
comparagao das alteragdes entre as faixas etarias, as analises estatisticas foram
realizadas comparando-se grupos distintos: adolescentes (10-19 anos de idade) x
adultas jovens (20-24 anos de idade) x adultas (= 25 anos) e menacme (<50
anos) x pos-menopausa (= 50 anos). Comparou-se assim a prevaléncia de
anormalidades citologicas entre os diferentes anos de estudo e os diversos
grupos etarios, utilizando-se o programa epiinfo versao 3.4.3 e os teste estatistico
qui-quadrado(p<0,05). Resultados e Conclusées: Um total de 177.075 exames
citologicos satisfatérios foram incluidos no estudo. As anormalidades citolégicas
detectadas no grupo adolescente foram predominantemente lesdes de baixo grau
(97,4%); no grupo de mulheres jovens as lesbes de baixo grau representaram
89,12% e no grupo de adultos 76,33%. Observou-se uma proporgéo
significativamente maior de lesbes de alto grau no grupo de adultas,
representando cerca de 24% de todas as anormalidades detectadas, enquanto no
grupo de mulheres jovens foi de 11% e no grupo de adolescentes de 2,6%. Ao
compararmos as principais anormalidades citolégicas entre os grupos de
menacme e pds-menopausa, observou-se que as lesbdes consideradas de grau
menor foram mais prevalentes proporcionalmente na menacme, sendo ASC-US
(1,4 vezes maior que na pés-menopausa) e LIEBG (6,7 vezes maior). No entanto,
as lesbes de grau maior ou suspeitas de cancer invasivo foram mais prevalentes
na pos- menopausa nas seguintes propor¢des: Adenocarcinoma in situ (11,6
vezes maior), Adenocarcinoma invasor (11 vezes maior), CEC invasor (3,5 vezes
maior) e AGC-H (1,7 vezes maior).

Palavras-chave: Biologia celular; Colo do utero; Teste de Papanicolaou;
Papillomaviridae; Prevaléncia; Neoplasias do colo do utero.
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Abstract

Introduction: Cervical cancer is the second most common form of cancer among
women. Squamous cell carcinoma is the most prevalent histological type and has
had its incidence and mortality reduced in recent years, through the use of the
Papanicolau technique. The objective of this study is to evaluate the prevalence of
cervical cytology abnormalities according to the different age groups. Patients
and methods: A retrospective study of the cervical cytology results, adopting the
Bethesda nomenclature (2001), performed at the Hospital of Irmandade Santa
Casa de Misericérdia of Sao Paulo, from January 2006 to December 2014 and
approved by the committee of this institution. In the analysis of the cytological
results, for a better comparison of the changes between the age groups, the
statistical analyzes were performed comparing distinct groups: adolescentes (10-
19 years old) x young adults (20-24 years old) x adults (= 25 years old) and
menacme (<50 years old) x postmenopause(= 50 years old). The prevalence of
cytological abnormalities between the different study years and the various age
groups was compared using the epiinfo version 3.4.3 program and the chi-square
statistical test (p<0.05). Results and Conclusions: A total of 177,075 satisfactory
cytological exams were included in the study. The cytologic abnormalities detected
in the adolescent group were predominantly low grade lesions (97.4%); In the
group of young women the lesions of low degree represented 89.12% and in the
group of adults 76.33%. A significantly higher proportion of high grade lesions
were found in the adult group, accounting for about 24% of all abnormalities
detected, while in the group of young women it was 11% and in the adolescent
group, 2.6%. Comparing the main cytological abnormalities between the menacme
and postmenopausal groups, it was observed that lesions of low degree were
more prevalent proportionally in the menacme group, being ASC-US (1.4 times
higher than in postmenopausal) and LIEBG (6.7 times higher). However, high
grade lesions or suspected invasive cancer were more prevalent postmenopausal
in the following proportions: adenocarcinoma in situ (11.6 times higher), invasive
adenocarcinoma (11 times higher), invasive CEC (3.5 times higher) and AGC-H
(1.7 times higher).

Keywords: Cell Biology; Cervix Uteri; Papanicolaou Test; Papillomaviridae;
Prevalence; Uterine Cervical Neoplasms.



