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RESUMO

& use da idade como pardmetro exclusivo para estabelecer guando as
mulheres deveriam iniciar os controles para a prevencio do cancer
do cele uterino € guestionado. Com o ohjetive de analisar esta
guest8o, realizou-se um estudo observacional-transversal com 1326
muiheres com infecgdo por Papilomavirus Humano {HPV) e 2471 com
neoplasia do ¢olo uterino, de displasia leve a carcinoma invasor E-
III/IV, A associaglo da idade, idade da primeira relacio sexual,
tempo de atividade sexual ao diagndstico e nidmero de parceiros
sexuais da mulher com a histéria natural desta neoplasia foi
analisada. 0Os resultades mostraram gue o diagndéstico das fases
evolutivas da neoplasia do colo uterino associaram-se mais com o
tempo de atividade sexual ao diagndstice do que a idade, e nio se
associaram com a idade da primeira relacic sexual e nem com ©
nimere de parceircs sexuals. A medida que a idade da primeira
relacde sexual aumentou, a partir do perfodo mais inicial da
adolescéncia, a idade aoc diagndstico aumentou para todas as fases
evplutivas. O periocdo de laténcia, considerado come o tempo de
atividade sexual ao diagnéstico, ndo alterou em funcio da idade da
primeira relacdo sexual para a infecgdo por HPV, as neoplasias
intra-epiteliais e o carcinoma invasor E-I. A idade ac diagnédstico
e o periodo de laténcia ndo se associaram com 0 nimero de parceiros
sexuais. A conclusio foi gue a idade da primeira relacdo sexual &
um marco epidemioldgico da carcinogénese do epitélio cervical & o
tempo de atividade sexual pode ser utilizado como um pardmetro para

X



definir guando as mulheres deveriam iniciar os controles para a
prevencido do cancer do colo uterino. As evidéncias mostram que o
tempo de atividade sexual permite selecionar uma populacdo de
mulheres mais homogénea em térmos de risco para esta neoplasia do
que © uso apenas da idade. Conseqiientemente, o uso do tempo de
atividade sexual permitiria aumentar a taxa de deteccdoc sem

aumentar 08 custos.
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1. INTRODUCAQ

Poucas neoplasias tém sido objetos de um processo de
ansdlises e estudos td3oc dindmico e intenso como ¢ carcinoma do colo
uterino. O volume de informagdes acumulado sobre esta enfermidade

j4 é grande, e a cada novo conhecimento adquirido estd associada a

perspectiva de que h4d muito mais por saber.

Om marco importante do conhecimento do carcinoma do colo
aterino foram os estudos de PAPANICOLAGU & TRAUT {(1943), que
demonstraram, em esfregagos citolégicos vaginais, a presenga de
células atipicas, sem caracteristicas evidentes de malignidade, mas
gque julgaram ser modificacbes malignas incipientes. A partir dai
teve inicio o diagndstico e O estudo das formas iniciais da
neopltasia do colo nterino, uma vez que, ate aguele momento,
praticamente sé se diagnosticava o carcinoma invascor clinicamente

manifesto.

Desde entdo, outros autores passaram & estudar e a
descrever as formas iniciais da neoplasia do colo uterino. BRIGGS
f1979) féz uma revisao das diferentes designagdes que receheram as
formas ndo~invasoras da neoplasia do colo uterino, tais como:

epitélio atipico: hiperatividade das células basais; hiperplasia;



anaplasia; metaplasia pré-cancerosa; metaplasia com atipicatltidade:

discariose; hiperplasia epitelial atipica.

G termo “displasia" foi introduzido por REAGAN,
STEDEMANN, SARACUSA (1933), tendo sido adequadamente definidoe em
1861, no "1 International Congress of Exfoliative Cytology" {(WIED,
1962). RICHART (1967b) propds a denominacio de “Neoplasia Intra-
Epitelial Cervical” (NIC) para a fase pré-invasora da neoplasia do

colo uterino, subdividindo-a em trés graus.

Mais recentemente, num "workshop” financiadeo pelo
"National Cancer Institute" - Estados Unidos, definiu-se o Sistema
de Bethesda, que propde apenas duas denominacgles para as lesdes
intra-epiteliais a seguir: "lesdo intra-epitelial escamosa de baixo
grau", que inclui as alterag¢des celulares associadas com o Papiloma
Yirus Humano e a displasia leve (NIC 1}; "lesdoc intra~epitelial
escamosa de alto grau”, gue inclul a displasia moderada (NIC 11},
a displasia acentuada e o carcinoma "in situ” (NIC 1II) (NATIONAL

CANCER INSTITUTE WORKSHOP, 19589} .

Q conhecimento ¢linico e epidemioldgico acumulado aponta
gue a fase intra-epitelial € uma etapa de grande importincia na
higtdria natural do carcinoma epidermdide do colo uterino, 3a gque
representa o processo inicial das transformacfes malignas do
epitélio. Precedendo a fase intra-epitelial, ha wvarios fatores

epidemioldgicos e patogénicos hoje melhor conhecidos. SsSucedendo



esta fase, hd o carcinoma epiderméide invasor do colo uterino, que

estid associado a altos indices de morbhidade & mortalidade.

i.1. Epidemiologia da Neoplasia do Ceolo Uterino

O carcinoma do calo uterino € uma doenca importante do
ponte de vista de salde piublica, pois as taxas de incidéncia e
mortalidade sdo normalmente altas em regides ou paises menos

degsenvolvidos, além de ser uma causa de Shito evitdvel (WHO, 1982).

No Brasil, de acordo com estatisticas de mortalidade do
Ministério da Saidde de 1987, dentre as neoplasias malignas e
considerando apenas a populacdo feminina, o carcincma do colo
uterine foi a primeira causa de ébito na regifio Norte e a segunda
causa nas rTegides Nordeste e Centro-Deste. Nas regides Sul e
Sudeste, o carcinoma do ceolo uterino foi a quarta causa, ficando
atrds das neoplasias malignas da mama, estdémago e pulmio (BRASIL-

MINISTERIC DA SAUDE, 1992).

A medida gue paises ou regides foram desenvoivendo e/ou
organizando seus sistemas de satde, gque quase sempre continham
acBes de prevencio do cincer do colo uterino, observou-se que as

taxas de incidéncia e mortalidade por essa causa foram decrescendo.



Na provincia de Columbia Briténica do Canadd, em 1949, iniciou-ge
um programa para detectar carcinoma pré-invasor do colo uterino no
contexto de um sistema de satde em continuo aprimoramento. Como
resultado, entre 1955 & 1985, a incidéncia do carcinoma epidermdide
clinicamente invasor reduziu em 78% e a mortalidade em 72%

{ANDERSON et al., 1988},

Inameros estudos epidemioldgicos tém mostrado
considerdvel associacdo entre o risco para o carcinoma do colo
utering € a atividade gexual. As evidéncias indicam gque esta
neoplasia ocorre quase gue exclusivamente em mulheres que tém ou
tiveram atividade sexual, ainda que seja dificil fazer um estudo
conclusivo sobre este aspecto {SKRABANEK, 1988: GRIFFITHS, 1991)}.
Alguns estudos caso-controle encontraram mulheres virgens entre os
controles e nenhuma entre os cascs (ROTKIN, 1967:; HERRERO et al.,

1950} .

£ notério que a maioria dos fatores de risco
identificados esta relacionada direta ou indiretamente com a
atividade sexual, dos gquais destacam-se: idade ao inicio da
atividade sexual; numero de parceiros sexuais da mulher e do homem;
tipo e tempo de uso de vdrios métodos anticoncepcionais; idade do
primeirc parto; nimero de partos; histdria de doengas wvenéreas
fROTEKIN, 1967: ROTKIN & CAMERON, 1968, GRAHAM & SCHOTZ, 1979;
HARRIS et al., 1980: CABEZAS, RODES, VALDES 1985; CLARKE et al.,

1985;: FUJIMOTO et al., 1985; LA VECCHIA et al., 1986; ZUNZUNEGUI,



1986: BRINTON et al., 1989; BROCK et al., 1989; CUZICK et al.
1989 DONNAN et al., 1989; KJAER et al., 1989:; PARAZZINI et al.,
1989: SLATTERY et al., 1989; CUZICK et al., 1990; HERRERO et al.
1990; JONES et al., 1990 KJAER et al., 1992; PARAZZINI et al.,
1992}, Vérios destes autores chegaram a postular gue o carcinoma

epidermdide do colo uterino seria uma doenga sexualmente

transmissivel.

Um aspecto muito estudado da atividade sexual & a idade
de seu inicio. Diversos autores mostraram que o infcio mais precoce
da atividade sexual estd correlacionado com maior nimero de
parceiros e que ambas variaveis atuam como fator de risco
independente, ainda que em alguns destes estudos & idade ao inicio
da atividade sexual tenha tido uma influéneia menos expressiva
(CLARKE et al., 1986; LA VECCHIA et al., 1986:; BRINTON et al.,
1987: BROCK et al., 1989; CUZICK et al., 1989; DONNAN et al., 1989;

PARAZZINI et al., 1989; HERRERO et at., 1990}.

Alguns autores, para explicar por gue o© inicio mais
precoce da atividade sexual poderia atuar como fator de risco
independente, adotam a possibilidade de que & imaturidade bioldgica
do epitélio do colo uterino, associada ao prolongado processo
metaplasico que ocorre nas adolescentes sexualmente ativas,
auymentaria a suscetibilidade das células em maturagio A
incorporagio e agdo de agentes carcinogénicos veiculados pela

relacdo sexual (ROTKIN & CAMERON, 1968; GOTTARDI et al., 1984;



MOSCICKI et al., 1989). Come consegiiéncia 4 incorporacdo, poderia
ncorrer ou ser favorecida a ccorréncia da mutagénese celular. Uma
de gsuas expressées citoldégicas e histolégicas poderia ser uma

neoplasia intra-epitelial (SINGER, 1975).

DA-se muita importéncia 8 metapiasia do epitélio do colo
uterine porgue a maioria das lesBes neoplédsicas intra-epiteliais
lacalizam-se na zona de transformacdoc (BURGHARDT & OSTOR, 1983). ©
processo metapldsico que da origem & zona de transformag¢do ndo esta
ainda bem entendido. Acredita-se que o epitélioc metaplasico seja
formado pela proliferagfio e gradual transformag¢do das chamadas
células subcolunares, com progressiva substituicdo do epitélio

colunar.

Também se admite gque a atividade sexual seja um fator
gue atue no inicio da carcinogénese do epitélio do colo uterino,
devido a semelhanca dos fatores de risco relacionados com os
hédbitos sexuais das fases intra-epiteliais e invasoras desta

neoplagsia (PARAZZINI et al., 1992).

Assim, com base no conhecimento epidemioldgico atual,
é¢ admissivel considerar gque a atividade sexual seja um fator
primadrio, e que a idade de seu inicio separa um periocdo em que
praticamente nioc ocorre carcinoma do colo uterine de um periodo em
que passa a ocorrer. E admissivel supor que deva haver algum

agente, indispensavel ou importante para a iniciaclo do processo



carcinogénico desta neoplasia, gue é transferido para o epitélio do

colo uterine através da relacdo sexual.

O intervalo entre o inicic do processo carcinogénico e
¢ aparecimento da neoplasia tem sido chamadoc de periode de
iaténcia. Em estudos experimentais, o periodo de laténcia pode ser
daterminado com precisfo, pois ¢ momento de contato com os agentes
carcinogénicos & conhecido & hd uma sistemidtica sstabelecida para

detectar o aparecimentc da neoplasia.

EFm humanos, é dificil identificar o momento em que o
agente ou possiveis agentes carcinogénicos sdo incorporados a
astrutura celular. As neoplasias do pulmido relacionadas com
atividade ocupacional sdo responsidveis pelos principals estudos
gsobre o periodo de laténcia de neoplasias em humanos, isto porque
é possivel identificar com maior precisfc o momento de contato com

algum agente carcinecgénico gonhecido, por exemplo o asbesto,

amianto, etec. (DAY, 1984),

Nos poucos estudos identificados rna literatura
analisando o pericdo de laténcia da necoplasia do cole uterino, os
antores consideraram a primeira relacdc sexual como o momentc de
iniciacic do processe gue resultaria nesta neoplasia e, portanto,
o tempo de atividade sexual ao diagndstico fol considerado como
periodo de laténcia {(ROTKIN, 1967; WRIGHT & RIQPELLE et al., 1984;

HERRERO et al., 1990j),



ROTKIN (1967) observou uma tendéncia decrescente do
periodo de laténcia A medida que aumentou a idade da primeira
relacio sexual, porém o autor ndc utilizou métodos estatisticos que
controlassem possiveis fatores confundidores nem que demonstrassem

significédnecia na diferenca obsgervada.

WRIGHT & RIOPELLE (1984} analisaram a idade ac inicio
da atividade sexual e a idade ao diagndstico em 747 mulheres com
RIC, Os autores nao observaram variacfo estatisticamente
significativa do periode de laténcia entre as grupos de mulheres

com diferentes idades ao inicio da atividade sexual.

LA VECCHIA et al. (1986) realizaram um estudo caso-
controle com 206 portadoras de NIC e 327 portadoras de carcinoma
invasor do colo uterino, observandoe forte associacdo do tempo de
atividade sexual com o risco desta neoplasia, principalmente quando
foram controlados a idade & o nimero de parceiros sexuais da
mulher. O risco para neoplasia intra-epitelial cervical em mulheres
com 30 anos ou mais de atividade sexual foi 3,54 vezes maior que o
das com menos de 20 anos. Para o carcinoma invasor, nestas mesmas
condig¢des, o risco foi 33,65 vezes maior nas mulheres com 30 anos
de vida sexual em comparacio As mulheres com menos de 20 anos {p <

0,001},

HERRERO et al. {1990}, num estudo caso~controle de

mulheres de quatro paises da América Latina (México, Panama, Costa



Rica e Colbmbia), identificaram o inicio mals precoce da atividade
sexual como um fator de risco independente. Todavia, os autores
questionaram se o efeito da idade 4 primeira relaco sexual foi
devido a uma particular vulnerabilidade do epitélio jovem ou porque
as mulheres que iniciam mais precocemente a atividade sexual
apresentam maior tempo de exposigidc a agentes carcinogénicos
relacionades com 0 coito. Na tentativa de avaliar essas
possibilidades, os autores estimaram o risco em relacdo & idade ao
diagndstico e ao peficdo de laténcia. Concluiram que o efeito do
periodo de laténcia é independente da idade ao diagnéstico e que
ndo foram observadas evidéncias de que maior tempo de exposiglo a
agentes carcinogénicos poderia explicar a associacio de risco com

a idade & primeira relaclo sexual.

Portanto, o conhecimento gque se fem sobre o tempo de
atividade sexual ou periodo de laténcia da neoplasia do colo
uterino & restrito, mas aponta para uma forte associacio de risco
com esta neoplasia, independentemente da idade ac inicie da

atividade sexual e da idade ao diagnéstico da neoplasia.

10



1.2. Papiloma Virus Humano

Cutro aspecto que tem sido muito estudado e sobre o qual
vem sendo acumuladas evidéncias € a associagdo entre a infeccido por

Papiloma Virus Humano (HPV) e a neoplasia do colo uterino.

ZUR HAUSEN et al. {1974} sugeriram gque o HPV poderia
exercer um importante papel etioldgico na neoplasia cervical.
MEISELS, FORTIN, ROY (1977) publicaram um artigo no gqual se
reportaram & presenca do HPV em lesdes precursoras do céancer do
colo uterino e identificaram achados citoldgicos, histoldgicos e

colposcopicos gque poderiam estar correlacionados com este virus,

JENSON et al. {1980) e SHAH et al. {1980) desenvolveram
uma reagio de imunoperoxidase usgando anticorpos contra o virus do
papiloma, tendo o capsideo como antigeno, o gue possibilitou aos
investigadores identificar o wvirus em lesdes do trato genital e
confirmar o estudo de MEISELS e outros. Ao mesmo tempo, GISSMANN &
ZUR HAUSEN (1980) identificaram HPV am carcinoma escamoso invasor
do colo uterino. DE VILLIERS, GISMANN, ZUR HAUSEN {1981)
conseguiram produzir guantidades relativamente grandes de DNA de
HPV, o que permitiu caracterizéd~los com base no genoma viral. (Os
HPY 530 nomeados por nﬁmeros de acordo com a orvdem cronoldégica de

sua identificagdo.)
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J4 foram identificados pelo mencs 23 tipos de HPV que
podem infectar o trato genital inferior da mulher ou do homem
{WRIGHT & RICHART, 1990). Destes, o0s tipos 6 e 11 sidc comumente
ancontrados nas verrugas acuminadas. e os tipos 16, 18, 31, 33

. 33

e 42 sdo encontrados no cancer cervical (RICHART, 1987).

0s fatores de risco das lesdes por HPV e do céncer do
colo uterino assemelham—se, além do préprio HPV ser identificado
como um fator de risco para esta neoplasia (SYRJANEN et al., 1984,
REEVES et al., 1989a; LEY et al., 199%1}). CUZICK et al. {(1990),
controlande possiveis fatores de risco associados, observaram que
a histéria pregressa de verruga genital esteve significativamente
associada a todos os graus de NIC, tendo sido estimado um risco

relativo de 8,37, 7,07 e 3,4 respectivamente para NIC 1, 11 e 111.

Também sdc altas as taxas de diagnéstico de alguma forma
de NIC em mulheres gque inicialmente apresentaram exame citoldgico
sugestivo de infecgldo por HPV {coilocitose). BRUX et al. (1983)
chservaram progressdo para NIC da infecgfo por HPV diagnosticada
pela citologia em 26 (8%) de 314 mulheres, num intervalo de até 18
meses. MITCHELL, DRAKE, MEDLEY (1986) observaram progressio em 113
{13.6%) de 846 mulheres em até seis anos de seguimento, sendo que
foram diagnosticados 30 casos de carcinoma "in situ”, quando o
esperado seria 1,9 casos, de acordo com dados da populagio geral,
o gque corresponde a um risco relativo de 15,6. SYRJANEN et al.

{1988), num estudo prospectivo, verificaram que 14 de 343 (4%)
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mulheres progrediram para carcinoma "in situ” {CIS) com seguimento
médio de 18 meses, e 69 de 508 (13,6%) mulheres, com seguimento

médio de 35 meses.

Resumindo, RICHART (1987} identificou 12 evidéncias
relacionando a infeccdo por HPV & génese da neoplasia escamosa do
trato genital, a saber:

-~ 90% a 95% dos casos de céncer escamoso do colo uterino contém
HPV

~ & maioria das linhas celulares de cultura de tecidos derivadas do
cincer do colo uterino contém HPV;

- Presumiveis precursores do carcinoma escamoso do calo uterino
contém HPV em %90% dos casos:

- HPV dos tipos 6 e 11 raramente s8o encontrados no carcinoma
egcamoso do colo uterino, mas s3c encontrados em verrugas
acuminadas e no condiloma plano;

- HPV dos tipos 6 & 11 estldo associados com poliploidia, figuras
mitdticas normais e mitoses tripolar;

~ HPV dos tipos 16, 18 e outros do grupo de risco intermedidrio sdo
encontrados no carcinoma escamoso do colo uterino;

- HPV dos tipos 16 e 18 sio encontrados em lesBes precursoras do
CArYCinoma escamoso;

- As lesBes induzidas por HPV dos tipos 16 e 18 sdo aneupldéides e
contém figuras mitdéticas anormais;

- HPV dos tipos 16 e 18 consistentemente resultam em integracfo do

DNA viral no genoma da célula-hdspede;
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- 0 DNA do HPV que & integrado ac genoma das células & ativamente
transcrito nas células do carcinoma escamoso do colo uterine;

- Ceratindécitos humanos transfectados "in vitro™ com HPV do tipo 16
tém duracdo de vida aumentada;
~ Legdes induzidas por HPV constitueem um importante fator de risco

para o carcinoma invasor do c¢ole uterino.

Assim, progressivamente tém gido acumuladas evidéncias
clinicas, epidemioldgicas, morfoldgicas e bioldgicas de que o HPV
esta fortemente associado as neoplasias escamosas do trate genital
feminino, ainda que faltem provas definitivas para se estabelecer

uma relacfo causal (MUNOZ, BOSCH, KALDOR, 1988).

Portanto, parece provavel a hipdtese de que a infecgdo
por HPV pode ser uma etapa do processo inicial do desenvolvimento

da neoplasia do colo uterino.
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1.3. Prevencdo do Cancer do Colo Uterino

A prevencdo do cancer do c¢oleo uterino é considerada uma
atividade da 4drea de sadde publica cujo objetivo é detectar, na
populagdo de risco, esta neoplasia na fase assintomiatica, quando
pode ser tratada satisfatoriamente, reduzindo assim a sua morbidade

¢ mortalidade.

As normas para a prevengfo do céncer do colo uterino tém
come objetivo orientar as acdes preventivas a fim de obterem alta
efetividade com o menor custo possivel, mas variam entre diferentes
paises e institui¢bes atuantes em Oncolegia. A definicdo da
populagdo~alve da prevengio do céncer do colo uterino & um

componerite importante destas normas, sobretudo para programas

populacionais.

A Canadian Cancer Society e a American Cancer Society
propbem que se inicie a prevengfio aos 18 anos nas mulheres que sio
ou foram sexualmente ativas (CANADIAN CANCER SOCIETY, 1589 FINK,

1991},

O Indian Council of Medical Research propds, atualmente,
que na India se ofereca apenas um controle durante a vida, para
todas as mulheres aos 45 anos de idade. Esta proposgicioc tem como

base o conhecimento epidemiolégico da neoplasia do colo uterine na
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fndia e em outros paises, o nlUmero de casos de cancer do colo
uterino evitdveis, o numero de anos de vida das mulheres gue podem
ser salvas com a prevencio, o custo da prevencdo e 0% recursoes

disponiveis {(PRABHAKAR, 1992).

Na Irlanda preconiza-se a prevencio para as mulheres na
faixa de 23 a £9 anos; na Suécia, 320 a 49 anos; na Noruega, 25 a 60
anos; na Holanda., 35 a 355 anos; na Dinamarca, 23 a 59 anos; na
Nova Zelandia, 20 a 70 anos; e na Austrdlia, 18 a 70 anos { DAY,
1989; TINGA et al., 1990; PAUL et al,, 1991; LYNGE et abl., 1992;

WARD & SANSON-FISHER, 1992}.

Na FinlAndia, a prevencdo do cancer do colo uterino
inicicu-se em meados da década de 60 e tornou nacional no inicio da
década de 70, cobrindoe as mulheres de 30 a 55 anos. Houve
importante reducgdo da incidéncia do carcinoma invasor e da
mortalidade causada por esta neoplasia. Atualmente, preconiza-se a
prevencio para as mulheres entre 25 e 60 anos., com controles a cada

cinco anos {LOUHIVUORI, 1991).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) preconiza gue, de
forma ideal, se os recursos forem suficientes, os controles podem
comegar aos 25 anos, pois reduzir ainda mais a idade para iniciar
a prevengdo aumenta significativamente os custos, com discreta
redugdo adicional na incidéncia do carcinoma invasor (WHO, 1988).

A medida que os recursos disponiveis s8¢ mais egcassos, deve-se
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aumentar o intervalo entre os controles e restringir a faixa etaria

das mulheres que devem fazer prevencio.

Assim, em paises ou regifes onde 0§ recursocs si0 muito
Vimitados, a OMS preconiza que deva ser controladas todas as
mulheres uma vez durante a vida, ao redor dos 40 anos. Esta
preconizag¢do deve-se ao fato de gque a melhor relacdoc custo-
beneficio da prevencio do céncer do cole uterinc ocorre nestas
condigbes. 4o redor dos 40 anos é esperado que se obtenha alta taxa
de deteccdo de displasia acentuada e CIS, curdveis na sua
totalidade, e de carcinoma invasor inicial, cuja cura é possivel na
maioria dos casos. Por sua vez, nesta faixa etdria ainda seria
baixa a incidéncia do carcinoma invasor em estadios mais avancados,
que efetivamente pode levar ac 6bito (WHO, 1988). Esta preconizacio

baseou-se num estudo que envolveu oitoc paises (WHO, 1986).

No Brasil, o Ministério da $Saide, em 19588, adotou a
norma da OMS que propde controlar as mulheres entre 25 & 60 anos
{MINISTERIC DA SAUDE, 1988). be forma similar, a Secretaria de
Estado da Sadde de S&dc0 Paule adofou como norma, a partir de 1989,
controlar com periocdicidade bienal as mulheres entre 235 e 60 anos

{SAQ PAULQ, 1991a).

Tem havido resisténcia, principalmente pelos médicos,
em aceitar essas normas & excluir as mulheres mais jovens da

prevencdo do céncer do cole uterine. £ facil comprovar este fato ao
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observar que, em 1991, os servicos publicos de saude do Estado de
SAo Paulo, excluidos os servigos do municipio de S3io Paulo,
realizaram 937.248 exames colpocitoldgicos, sendo que 23,9% em
mulheres com  menas de 25 anos {SAQ PAULO, 1991b} e,
conseqiientemente, abaixo da faixa etdria da populacio-aivo definida
pela Secretaria de Estado da Satde de S&o Paulo, pelo Ministério da
Salde e pela OMS. Os médicos justificam gue é importante controlar

as mulheres mais jovens que iniciaram a atividade sexual.

Ailnda que as evidéncias sejam de que as mulheres tém
iniciado a atividade sexual mais precocemente, Ssid0 pouces os
estudos epidemioldgicos gue comprovam este fato. Investigacdes de
ZELNIK & KANTNER {1980) mostraram que, em regides metropolitanas
dos Estados Unidos, 30%, 43% e S0% das adolescentes de 15 a 19 anos
aram sexualmente ativas nos anos de 1971, 1876 e 1979,

respectivamente.

Numa pesquisa realizada pela BEMFAM~Rociedade Civil Bem—
fstar Familiar, eatre 1989 e 19%0, constatou-se que 62% das
mulheres no Rio de Janeiro e 55% em Curitiba iniciaram a atividade
sexual antes de completar 18 anos. A idade média da primeira
relagdo sexual pré-marital encontrada para o8 jovens com
gxperiénecia sexual foi de 16,8 anos e 16,9 anos, respectivamente no
Rio de Janeiro e 83o Paulo, e foi de 17,2 anos em Curitiba e em

Salvador (BEMFAM, 1992},
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A medida que o impactc da prevencioc do céncer do colo
uterino tem sideo avaliado em diferentes paises ou regides, tem
havido conclusdes divergentes em relacdo a4 idade que a mulher deve

iniciar a prevencio desta neoplasia.

Assim, em estudos gue avaliaram a prevencdoc a partir de
dados populacionais e o ilmpacto medido através da wvariagio da
incidéncia do carcinoma iavasor do colo uterino e/ou da taxa de
mortalidade, as conclusdes foram de que ndoc ¢ importante controlar
as mulheres nas fTaixas etdrias mais Jovens {(FIELDS, RESTIVO, BROWN,
1976 WHO, 1988: KOOPMANSCHAP et al., 1990G; PARAZZINI et ai.,

1980; .

Por outroe lado, gquando a avaliac8c foi baseada enm
amostras compostas de mulheres jovens, sem considerar faixas
gtdrias mais altas, e a andlise baseocu-se na freqliéncia relativa ou
na incidéncia, chegou—-se a conclusBes de que € importante controlar
as mulheres jovens {SNYDER et al., 1976; SADEGHI, HSIEH, GUNN,
1984 ; BENMOURA, SPERANDEO, DUPREZ, 1986; DEVESA et al., 1989; LEVI

at al., 1989).

Em paises onde a prevencdo do cancer do colo uterino
existe ha décadas c¢om nivel razodvel de controle, tem sido
ohservado gue a incidéncia do CIS e/ou a mortalidade ndo tém
diminuido nas faixas etdrias mais jovens como nas faixas etdrias

mais altas (PARKIN, NGUYEN-DINH, DAY, 1985; CARMICHAEL et al.,
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1986 LAARA, DAY, HAKAMA, 1987; ROBERTSON & WOODEND, 1992). Também
tem sido cobservado gue as taxas de lesdes pré-invasivas moderadas
& graves tém aumentado nas mulheres mais jovens {(MITCHELL & MEDLEY,
1990; SIGURDSSON, 1993). Admite-se que aestes resultados tenham
ocorrido porgue as mulheres estd3o iniciando a atividade sexual mais
precocemente e porgue a cobertura da prevenclo nas mulheres mais

ijovens & menor.

Em resume, as normas gue definem a populacio-alvo da
nrevengio do carcinoma do colo uterino, guase em unanimidade, tém
como referenciais a idade da mulher ou apenas se a mulher ja teve
relacio sexual, sem considerar o tempo de atividade sexual. Os
estudos que serviram de base As normas propostas pela OMS
analisaram como varidveis a cobertura populacional, periodicidade
dog controles e idade das mulheres, porém nic foram consideradas

varidvels relacionadas com a atividade sexual {(WHO, 1986).

Em decorréncia dessas normas, seguramente havera
mulheres com a mesma idade fazendo prevencio, mas com tempos de
atividade sexual diferentes, ou seja, com riscos diferentes {LA
YECCHIA et al., 1986). Tomando como exemplo a norma da OMS, pode
pscorrer que mulheres com menos de 25 anos, mas gque iniciaram
atividade sexual muito precocemente, figuem fora da populagido-alvo
da prevencdo, enquanto gue outras, com mais de 25 anos, mas gue

recém—iniciaram a atividade sexual, sejam incluidas.
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Ainda, a vasta literatura sobre a epidemiologia da
neoplasia do colo uterino refere-se, sobretudo, & anédlise de
fatores de risco. E reconhecida a importancia gue tem o numero de
parceiros sexuais e a idade ao inicioc da atividade sexual da mulher
como fatores de risco para a neoplasia do colo uterine. Entretanto,
pouco se sabe sobre a influénecia que podem exercer sobre o periodo

de laténcia das fases evolutivas desta neoplasia,

Isso significa que a idade da mulher pode ndo ser um
parémetro normative suficiente para definir gquandce as mulheres
devem comegar a fazer o0s controles preventivos. Considerando as
evidéncias de que a neoplasia do colo uterino estéd fortemente
associada com a atividade sexual, questiona-se se ha pardmetros
relacionados & atividade sexual que poderiam servir para definir a
populacio~alvo dos programas de prevencido do carcinoma do calo

uterino, indicando gquando os controles devem ser iniciados.

Este estudo analisou a associaclo da idade ao inicio da
atividade sexual e do ndmero de parceiros sexuais com a idade ao
diagnGstico e com o periodo de laténcia da neoplasia do colo
uterino, e a asscociaglo destas varidveis com o diagndstico desta
neoplasia, desde a displasia leve até o carcinoma invasor E~-I1I/1V,

tendo sido incluido também a infeccio por HPV.
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Espera~se, com os resultados deste estude, contribuir
para o meihor conhecimento da epidemiologia e da histdria natural
da neoplasia do colo uterine, relativamente 3 atividade sexual da
mulher. Visa-se oferecer subsidios de facil aplicabilidade e que
permitam melhor selecionar ou definir a populacdco—-alvo para a
prevencdo desta neoplasia. Como conseqgiiéncia, seria possivel obter
uma melhor relagio custo-beneficioc e diminuvir as divergéncias do
entendimento normativo entre gerentes e executores da prevencio do

carcinoma do colo uterino.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Estudar a influéncia da idade ao inicio da atividade
sexual e do nimerc de parceiros sexuais da mulher na histéria
natural da neoplasia do colo uterino e a sua importdncia para a

prevengdo do célncer do colo uterino.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Analisar e hierarquizar a associacdo entre as fases
evolutivas da neoplasia do colo uterino e a infecgio por BPV com a
idade a0 diagnéstico, idade ao inicio da atividade sexual, tempo de

atividade sexual ¢ numero de parceiros sexuais da mulher;

£.2.2. Avaliar a influéneia do inicio da atividade sexual durante

a adolescéncia sobre a idade ao diagndstico e sobre o tempo de

laténcia das lesBes neoplédsicas do colo uterino:
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2.2.3. Avaliar a influéncia do nimerc de parceiros sexuais sobre a
idade ao diagnéstico e sobre o tempo de laténcia das lesdes

neoplasicas do colo uterine e da infecgdo por HPV:

2.2.4. ldentificar parémetros relacionados com a atividade sexual

da mulher gue possam servir de subsidios & normatizaclBoc das acdes

de prevengdo do carcinoma do colo uterino:

2.2.5. Analisar como a infeccdo por HPV associa-se com a neoplasia

do colo uterino em funcio das varidveis em estudo.
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3. CASUISTICA E METODOS

Este foi um estudo observacional-transversal
retrospectivo, cujo projeto foi elaborado em 1984. A proposta
central era avaliar a importéncia gue a idade ao inicio da
atividade sexual poderia ter no periodo de laténcia da neoplasia do

colo uterino.

0 estudo foi realizado c¢om pacientes atendidas no
Aambulatdrio de Oncoleogia Ginecoldgica do Departamento de
Tocoginecologia da Facuidade de Ciéncias Médicas-FCM da
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP. Este Ambulatdrio, a
partir de novembre de 1985, integrou-se & Area de Oncologia do

Cantro de Atencio Integral & Saldde da Mulher (CAISM).

O Ambulatdério de Oncologia Ginecoldgica @ um servigo
especializado de referéncia para o municipio de Campinas e regido.
Recebe pacientes com colpocitologia alterada, oriundas do Programa
de Prevencio do Cancer do Colo Uterino, e pacientes com diagnéstico
ou suspeita diagnostica de gualquer doenca neoplasica do aparelho
genital feminino. Entre 1985 e 1988, por interesse cientifico, os
centros de saldde desta regifo foram orientados a encaminhar para
gste Ambulatdério as mulheres com diagndstico ou suspeita de

infecgdo por HPY, clinica, citolégica ou histoldgica.
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Atuam neste Ambulatdric docentes e residentes do gsegundo

g tercelro ano do Departamento de Tocoginecologia da FCM~-UNICAMP.

3.1. Casuisgtica

Pretendeu~se incluir no estudo um grande nimerc de Ccasoes
para que fosse possivel avaliar de forma adequada e consistente a
associacdo de varidveis epidemioldgicas com a histéria natural da
neoplasia do colo uterino. Para tal, desenvolveu-se um arquivo
informatizado que continha apenas as informag8es consideradas

egssenciais.

De um total de 7.276 mulheres registradas neste arquivo
informatizado, 2.744 foram excluidas deste estudo com base nos
¢ritérios de inclusfo e exclusdo ou porque foram atendidas fora do
periodo de coleta de dados; outras 635 porque, apesar de apresantar
inicialmente uma colpocitologia oncética alterada, a investigacdo
diagndstica subseqiiente nfo revelou diagnéstico neopldsico do colo

uterino ou infecgio por HPV.

Foram incluidas nessa andlise, portanto, 3.897 mulheres
admitidas no Ambulatdério de Oncologia Ginecolégica entre 12 de maio

de 1965 a 31 de marco de 1989, tendo sido coletados os dados de
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janeiro de 1985 a junho de 1989. As mulheres admitidas no
Ambulatério antes de janeiro de 1985 foram incluidag no projeto a
medida que retornaram para controles ou apds revisdo do prontudrio
médico. Todas as demais foram incluidas A medida que o diagnéstico
foi1 sendo estabelecido, correspondendo a 75.5% da casuistica. A
Tabela | wmostra a distribuicdo das mulheres com base no ano do

diagndstico.

Tabela 1. Distribuicdo porcentual das mulheres por ano do

diagnéstico (AD), segundo o diagnédstico

AD

{ano} HPY DL DM 37.1 CIS EIA EIB EIl EIII/ IV
1965-79 0.23 4,62 3,78 4,71 13,40 21,59 10,90 12,50 7,83
19806~84 7,62 19,33 14,89 21,01 26,03 37,50 28,85 25,46 27,02

1885-89 92,15 76,05 81,32 74,29 60,57 40,91 60,26 62,04 65,15

N 1326 239 423 277 776 88 1356 216 396

1965-79 = 241 mulheres 1980-84 = 710 mulheres 1985-89 = 2.946 mulheres
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Os c¢ritérios de inclusio foram:

I- Mulheres com o diagnéstico exclusivo de infecgdo por HPV, com
base no exame colpocitoldgico e/ou histoldgico e/ou guando
apresentaram lesfGes clinicamente caracterizadas como condiloma
acuminada, localizadas no aparelho genital externo, perineo ou

regido perianal;

2~ Mulheres com ¢ diagndstico neoplasico de displasia, carcinoma
4t

in situ” ou invagsor do colo uterino, com base no exame

higtoldgico:

Foram excluidas as mulheres que nio completaram a
avaliacio propedéutica proposta. As mulheres com lesdo causada por
HPV associada a qualquer forma de displasia ou carcinoma do colo
uterino foram inclufdas neste estudo apenas com base no diagndstico

neoplasico,
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3.2. Metodologia e Processamento dos Dados

As mulheres com diagnédstico de infecgio por HPV
foram submetidas ao exame ginecolégico, vulvoscopia, colposcopia e
colpocitologia com amostras do canal cervical, ectocérvix e dos
férnices vaginais. Sempre gue identificada uma imagem suspeita sob
a visfio colposcédpica, realizou—-se bidpsia. Lesdes clinicamente néo
tipicas de condiloma acuminado, hiper ou hipocrémicas, vegetantes
ou apenas espessamentoe do epitélio, localizadas no trato genital

gxterno, perineo ou regifo perianal foram biopsiadas.

(s procedimentos diagndsticos disponiveis foram,
além do exame ginecoldgico completo, colpocitologia oncdtica,
colposcopia, bidpsia do colo utering e conizacio associada a
curetagem da cavidade e do canal uterino. O estadiamento dos
Carcinomas invasgres foi estabelecido com base no axame
ginecolbgico completo, togue retal, urografia excretora,

cistoscopla e retossigmoidoscopia.

Os dados foram revisados e coletados diretamente do
prontudrio médico oncelégico das pacientes. ¢ préoprio revisor
transcreveuy as informacgdes gque serviram de base para este estudo
para um livro-ata, cujas piginas foram formatadas para tal fim. As
informacgdes Toram atualizadas até a paciente ter completada a

execucio da abordagem propedéutica proposta. Estas atividades foram
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realizadas pelo investigador e por um assitente médico, com apoio

administrativo da sectretaria do Ambulatdrio.

As informacdes do livro-ata foram transferidas
{digitadas} por profissionais da secretaria do Ambulatdrio de
Oneologia Ginecoldgica para um banco de dados elaborado em DBASE.
Compunham este Banco de Dados as seguintes informacdes:

- numero do prontudrio médico oncoldgico:

- numerc do prontudrio médico geral:

~ data de nascimento:

- data de admissido:

- diagndstico clinico~histoldgico,

~ numero de parceiros sexuais;

-~ idade ao inicio da atividade sexual:

~ data do retorno.

Realizada a consisténcia manual e informatizada,
erros, davidas ou inconsisténcias detectadas foram corrigides ou
esclarecidos através da consulta direta 40 prontudrio médico
oncoldgico ou ao retorno das mulheres no Ambulatdrio de Oncologia

Ginecoldgica.
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3.3. variidveis Estudadas

3.3.1. biagndstico

Considerou~se como diagndstico todeos os graus de
displasia do colo uterino, estddios c¢linicos do carcinoma da colo
uterine e a infecgdo por Papiloma Virus Humano {(HPV)Y. O
diagnéstico foi nominade "fases evolutivas da neoplasia do colo
usterino” gquando interessou analisar os graus de displasia & os
estddios clinices do carcinoma, ordenados da lesfioc menos para a
mais grave, com base no conhecimento evolutive da neoplasia do
eplitélio do colo uterino. A infecclo por HPV foi incluida como uma
fase evolutiva que precede 0 aparecimento da displasia leve, tendo
como base o conhecimento disponivel sohre a asscociagdo do HPY com

a neoplasia do colo uterinc.
3.3.1.1. Infeccdo por papiloma virus humano: critérios diagnosticos
- {linico:

Presenca de les8o c¢linica tipica de condiloma acuminado

descrita como lesio tumoral de crescimento exofitico,

aspecto papilifero, cor cinza-pardacento.
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~ Citoldgico:
Presenca de coilocitos, que sd3o células escamosas
maduras, superficiais ou intermedidrias, caracterizadas
pela presenca de halos {espacos claros) grandes
circundande nticleos anormais, aumentados de volume e
hipercorados, 4s vezes miltiplos. Os coilocitos podem ser
encontrades iscladamente ou formando agrupamentos,
Egfregacos citolégicos de condiloma podem conter grandes
agrupamentos de células 25CanN0sas, pequenas,
gueratinizadas e com nteleos hipercromiaticos, denominadas

disceratdticns,

-~ Histoldégico:
Presenca de collocitos nas camadas superiores do epitélio
escamoso, mantendo a sua estratificacg8o. Podem ser de
trés tipos: forma acuminada., gque apresenta um pediculo
central de tecido conjuntive recoberto por epitélio
egcamoso e disposto em numercsas papilas; forma plana,
que apresenta epitélio escamoso sem o aspecto papilifero
e com atipia coilocitética nas camadas mais superficiais;
forma invertida, gque apresenta epitélic escamoso com

atipia coilocitética de crescimento endofitico.
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3.3.1.2. Neoplasgia do colo uterino: critérios diagndsticos

Os diagndsticos neoplasicos foram estabelecidos com
base no conjunto de procedimentos clinico-histopatoldgicos
realizados, tendo sido considerado como diagnéstico final aguele
mais grave dentre os obtidos nos exames histoldgicos, complementado

pelo estadiamento clinico para os carcinomas invasores.

As displasgsias foram classificadas de acordo com os
critéricos adotados naguele periodo pelo Departamento de Anatomia
Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, responsdvel

pela realizagido dos exames histoldégicos.

Optou—se por usar a nomenclatura de Displasia e
Carcinoma "In situ” porque a maioria dos estudos relacionados com
a histdéria natural da neoplasia do colo uterino, mesmo o§ mais
recentes, utilizaram esta nomenclatura posto gque a bhase de dados,
em geral, tinha duas décadas ou malis. A classificacio de Neoplasia
intra-Epitelial Cervical (NIC), mais recente do que a de
Displasias, tem sido mais utilizada em estudos realizados na ultima

década, como por exemplo na andlise de modalidades terapéuticas.

Os carcinomas foram c¢lassificados com hase no
estadiamentoe clinico proposto pela Federacgdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 1982). O estadio clinico E-I foi

144 "

gubdividido em "a" e "b" para as andliszes em gque 0 nimero de casos
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foi suficiente para viablilizar a andlise estatistica. Analisaram—-se
conjuntamente as mulheres com carcinoma invasor E~III e E-~IV, uma
vez gue © namero de asos neste altimo estddio foi muito menor em
relacdo aocs demais, e ndo se identificou importancia epidemioldgica

cu clinica gue justificasse analisd~los separadamente.

Os critérios clinico~histoldgicos adotados para
estabelecer o diagndstico e a classificacio das lesdes gue compdem
as faseszs evolutivas da neoplasia do c¢colo uterino, em ordem

crescente de gravidade, foram:

- Displasia leve:
Epitédlio escamose com estratificacdo mantida, mas com
leve desarranjo celular. Observam-se alteragdes nucleares
leves representadas por aumento do velume, hipercromia,
cromatina grosseira, pleomorfiamo, contornos irregulares
e nucléoios proeminentes. As céliulas do tergo inferior deo
epitélio ndc apresentam diferenciagdo citoplasmatica e
estratificacio ordenada, enquanto que as células do tergo
médio e do superior tém graus variados de estratificacgio
e de maturagdo citeplasmatica. As células superficiais
podem ter maturacgdo normal e diferir das células normais
apenas poOT apresentarem alteragdes nucleares.
Queratinizacio de células iscoladas é& rara. Figuras de
mitose sdo pouco freqiientes, geralmente restritas ao

tergo inferior do epitélio, e sfo tipicas.
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~ bisgplasia moderada:
Epitélio escamoso com perda da estratificac8o além do
terco inferior, sem alcangar o tergo superior. As células
do tergo superior apresentam Erau variado de
estratificacdo e de diferenciaglo citoplasmidtica. As
alteragcdes nucleares s8o0 semelhantes &as observadas na
displasia leve, porém mais acentuadas. Figuras de mitose
podem ser observadas nos dois tergos inferiores, podendo

ser tipicas ou atipicas.

- Displasia acentuada;
Epitélio escamoso com perda da estratificacio além do
tergo médio, porém sem atingir toda a espessura. As
alteragBes nucleares sfo mais acentuadas do que as
observadas na displasia moderada, apresentando grande
aumento de volume dos nécleos, intensa hipercromia, perda
da relacio nicleo~citoplasma e margens citoplasmaticas
ndc distinguiveis. Figuras de mitoses sdo freqilentes e
encontradas geralmente no terco superior, sendo

geralmente atipicas.

-~ Carcinoma "in situ” {(CIS):
Pode conter células basaldides indiferenciadas com imagem
de empilhamento nuclear. Ha perda total da estratificacio
do epitélio escamoso. As alteragdes celulares séo

semelhantes ou mais intensas do que as observadas na
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displasia acentuada. Este padri3o também é degignado como
sendo do "tipo de células peguenas e indiferenciadas".
Pode apresentar estratificacido e diferenciacio do
epitélio com células atipicas, grandes e queratinizadas
na superficie, também conhecido como do "tipo de células
grandes gqueratinizantes”. O carcinoma "in situ" pode
ainda apresentar se com aspectos citoldgicos e
histoldgicos intermedidrios aos dois tipos descritos. A
membrana basal do epitélio deve estar intacta, sem sinais

de invas8o do estroma subjacente.

~ Carcinoma epiderméide microinvasor ou invasor E~Ia-
Carcinoma com invasdo do estroma inferior a Smm de
profundidade além da membrana basal. Pode ser pouco
diferenciado ou de células pequenas, bem diferenciado ou
gqueratinizante ou moderadamente diferenciado. Estes tipos

podem ocorrer na forma pura ou mista.

- Larcinoma invasor E-ib;:
Carcinoma com invasfo do estroma superior & Smm além da
membrana basal, porém restrito ao colo uterino.

Clinicamente, & neoplasia esta restrita ao colo uterino.
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~ {arcinoma invasor E-Il:
Carcinoma clinicamente ultrapassando os limites do colo
uterino, podendo comprometer até o tergo médio da vagina

ou paramétrios, mas sem atingir a parede dssea.

~ Carcinoma invasor E-ITI/1V:
Carcinoma clinicamente atingindo parede $Hssea ou terco
inferior da vagina: presenca de hidronefrose ou rim nio
funciocnante devido & neoplasia; carcinoma presente fora
da pelve verdadeira ou invadindo a mucosa da bexiga ou

reto.

3.3.2. Idade: Considerou-se a diferenca {anos completos) entre a
data de admiss8o no Ambulatdrio e a data de nascimento da paciente.

Correspondeu & idade ao diagndstico.

3.3.3. idade ao inicio da atividade sexual: Considerou~se a idade
{anos completos) do primeiro ¢oito, informacdo referida pela mulher
g anotada no prontudrio pelo médico que atendeu a paciente. Foram

definidas as seguintes categorias:

16~-14: fase mais inicial da adolescéncia;
15~17: fase intermedidria da adolescéncia:
18-19: fase mais tardia da adolescéncia:

> 20: péds-adolescénecia,
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3.3.4. Tempo de atividade sexual: considercu—se como a diferenca
lanos completos) entre a idade ao diagndstico e a idade & primeira
relag¢do sexual da paciente. Correspondeu ao periodo de laténcia da

neoplasia do0 colo uterino.

3.3.5. Namero de parceiros sexuais: considerou-se como a somatdria
dos parceiros sexuais da mulher até aquele momento. Esta informacdo
for1 referida pela mulher e anotada no prontudrio relo médico que

atendeu a paciente.

Para se analisar a associagfo entre a varidvel
nimerc de parceiros sexuais da mulher com a idade média ao
diagnéstico e tempo de atividade sexual, as categorias definidas

Foram um parceiro, dois e trés ou mais.
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3.4, Plano de Anidlise

As andlises foram divididas em duas partes para

facilitar a sua interpretacdo e discussio.

3.4.1. Estudo da associacio da idade, idade ao inicio da atividade
gsexual, tempo de atividade sexual e nimerc de parceiros sexuais com

as fases evolutivas da neoplasia do colo uterino

3.4.1.1. Varidve! dependente

- Diagndstico.

3.4.1.2. Variéveis independentes

~ I1dade;

~ ldade ao inicio da atividade sexual:

- Tempo de atividade sexual;

- Nimero de parceiros sexuais.
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3.4.2. Estudo da associac#io da idade ao inicio da atividade sexual
e do nimero de parceiros sexuais com a idade e o tempo de

atividade sexual

Cada variadvel dependente foi analisada em relagdo
as duas wvaridveis independentes, para cada fase evolutiva da
neoplasia do colo uterino.

3.4.2.1. Variaveis dependentes

~ Tdade:

Tempo de atividade sexual.

3.4.2.2. Varidveis independentes

- Idade a0 inicio da atividade sexual:

- Nimero de parceiros sexuais.
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3.5. Andlise Estatistica

Os cruzamentos foram definidos em funcio do gue se
pretendey avaliar. Foram utilizados diferentes agrupamentos para as
varidaveis continuas, visando facilitar a interpretacic dos dados e
adequar as caracteristicas ou exigéncias do método empregado para

analise estatistica.

O Teste Qui-Quadrado foi utilizade para analisar
associacBes de freqiiéncias entre duas wvariaveis. As varidveis
continuas foram agrupadas no maximo em sgeig categorias, com ©
obietivo de tornar o teste vdlido. A andlise foi feita para cada
dois diagndsticos adjacentes de acordo com as fases evolutivas da
neoplasia do colo uterino. NEo foi feita andlise global das
freqiiéncias de todos os diagnosticos, porque interessava avaliar a

tendénecia evolutiva da neoplasia do colo utering.

Foram calculadas as médias e os respectivos erros-—
padrio das variaveis idade, idade ao inicic da atividade sexual e
tempo de atividade sexual para cada fase evolutiva da neoplasia do
colo uterino e para a infecco por HPV., As médias foram comparadas
duas a duas entre fases evolutivas adjacentes, utilizando-se o
Teste t~-S8tudent {ARMITAGE & BERRY., 1987). Também nido foi realizada

a comparacdeo global das médias destas varidveis para todos os
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diagndésticos porque interessava avaliar a tendéncia evolutiva da

neoplasia do colo uterino.

Utilizou~se a Andlise de Variidncia a uma via para
comparar as medias de idade ao diagnéstico e médias de tempo de
atividade sexual até o diagndstico entre quatro grupos de mulheres,
constituidos segundo a idade ac inicio da atividade sexual. Andlige
semelhante foi feita para os trés grupos constituides segundo o

nimero de parceiros sexuais.

Para se analisar qual ou quais varidveis estavam
associadas com os grupos de diagnésticos, utilizou-se a Andlise
fiiscriminante., técnica multivariada que quantifica qguanto cads
variavel independente explica a varidvel dependente {ARMITAGE &
BERRY, 1987). Somente foram incluidas para Andlise Multivariada as
varidveis independentes com significancia p < 0,05 (Nivel
Descritive do Teste), avaliadas com base no grau de associacio

Linear com a varidvel dependente, no caso o diagnéstico.

Para efeito de inferéncia estatistica, adotou-se

como nivel de significancia o valor de "alfa” igual a 0,05 (5%).

Para a execugdo das andlises estatisticas foi
utilizado o software "Statistical Package for Social Sciences” para
Personal Computers” (SPSS/PC+). Os gréficos foram obtidos através

do software "Harvard Graphics".
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3.6. Agpectos Eticos

O estudo em gquestdo, por sua caracteristica de
utilizar dados (& disponiveis em ficha clinica do Ambulatdrico de

Oncologia Ginecoldgica, nfo tem implicacBes éticas.

E pertinente, entretanto, que se considere ter sido
preservada a confidencialidade da fonte dos dados. Nenhum sujeito
participante do estudo fol identificado, nem seu nome foi revelado

publicamente. Cada caso fol identificado apenas por um nuimero.
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4. RESULTADOS

Consegiiente ao Plano de Andlise estabelecido para este
estudo, a apresentacdo dos resultados foi dividida em duas partes,
para facilitar =& interpretagdo e a compreensio das anédlises

realizadas.,

4.1. Associacdc com as Fases rvolutivas da Neoplasgsia do Colo

Uterino

4.1.1, Idade

As lesdes de maior gravidade ocorreram fregilentemente
em mulheres com idade mais elevada. Ohservou~-se que aproximadamente
80% das mulheres com displasia leve ou moderada tinham até 39 anos,
engquanto gue aproximadamente 85% das mulheres com carcinoma invasor
E-11] e E~IV tinham 40 anos ou mais. Cerca de 90% das mulheres

com infeccdo por HPV  tipnham até 39 anos {(Tabhela 2}.

47



Tabela 2. DistribuigBa etéria {%) das mulheres

o diagndsticeo

{1D), segundo

D iagndstico

{inis} HPY Di. DM DA 18 Eia EIB EILl BIIL/IV
< 19 22,0 6.7 8,0 3.6 1.2 6,0 3.0 g,o 0,3
20-2%9 &n,7 45,6 43,0 37,5 26,4 11,4 7.1 3,2 4,5
3G6-39 16,7 27,2 30,5 37,2 33,3 33,0 28,2 17,1 10,1
4049 6.5 14,6 13,7 13,7 123.8 27,3 28,2 30,6 26,8
> 50 4,1 5,9 4,7 7.9 15,1 28,4 36,3 48,1 58,3
N 1326 239 423 277 776 88 is6 216 286
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Nio houve diferenca significativa na distribuigdo
atdria das mulheres com displasia leve e displasia moderada ¢ das
mulheres com carcinoma invasor E-la e carcinoma invasor E-I1b

{Tabela 3}.

Tahela 2. Resultado das analises com O Teste de Qui-quadrado da
distribuicdic etdria das mulheres de cada dois diagnésticos
adjacentes das fases evolutivas da neoplasia do colo uterine, tendo

como base a Tabela 2

Diagndstico xﬁ P
HPV x DL % 36,2 < 0,00001
DI x DM = 1.6 N 8

DM x DA * 11.6 < 0,05

DA x CIs * 34,0 < {,00001
CIS x BIA * 17,32 < 0,01
Ela x EIB # 2.8 N 3

EIB x EII # 11,2 < 0,03
EIT x EIII/IV % 9,5 < 0,035

¥ Tabela 5 x 2: # Tabela 4 x 2
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A representacdo grafica das disgtribuiches das
mulheres mostrou gue o8 maiores porcentuais do diagndstico das
legdes por HPV foram obtides entre as faixas etdfias de 153 a3 19 e
A0 a 34 anos, com pico na faixa de 20 a 24 anos {29,5%). As curvas
referentes as displasias, leve e moderada, foram praticamente
superpostas e tiveram trajetdéria semelhante 3 curva referente &
displasia acentuada. Os diagnésticos das displasias concentraram-se
nas faixas etdrias entre 20 & 24 e 35 e 39 anos, e do carcinoma 'in

situ” entre 285 e 29 £ 40 & 44 anos {Figura !l-a}.

Ag rurvas de distribuicdo etdria das mulheres com
gcarcinoma invasor E-ia e E-1bh também tiveram trajetdrias
semelhantes e, para ambos os grupos, as faixas etdrias de maior
concentracio foram entre 20 e 34 & 45 ¢ 49 anoeos, com um pico na
faixa entre 35 & 39 anos. Os diagndsticos de carcinoma invasor E-I11
concentraram-se nas faixas etdrias entre 40 e 44 e 85 e 39 anosg, e
do carcinoma invasor E~I111/1V concentraram-se entre 43 e 49 & 60 e

64 anos (Figura 1-b).

O Anexo | contém a representacdo grafica da
fregiiéncia acumulada das mulheres por idade aoc diagnéstico da
infeccdio por HPY e das fases evolutivas da neoplasia do ceolo

uterino.
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Figura 1-a - Freqgliéncia percentual das mulheres por idade ao diagndstico

da infecgao por HPV e da neoplasia intra-epitelial do colo uterino
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Figura 1-b - Frequéncia percentual das mulheres por idade ao diagnodstico

do carcinoma do colo uterino



A idade média ao diagndstico foli maior para as
iesbes neopldsicas mais graves, com excecdo da idade média da
displasia moderada, que foi mencr do gue a da displasia leve, porém
a diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Tamhém nic foi
encontrade significancia na diferenca entre as idades médias das
mulheres com carcinoma invasor E~la e carcinoma invasor E-ibh

{Tabela 4},

4 lesdc neopldsica com menor idade média foi a
displasia moderada e a maior foi o carcinoma invasor E-I1TI/IV. A
diferenga entre os dois extremos do processo neoplédsice {fase
intra-epitelial e fase invasora) foi de 21,5 anos e a maior
diferenca entre dois diagndsticos adjacentes foi de 5,7 anos,
correspondendo 4 transiclo da fase intra-epitelial para a invasora,
ol seja, entre o carcinoma "in situ" e o carcinoma invasor E-ia. A
idade média ao diagndstico da infecgfo por HPV foi menor do Ggue as

idades médias da displasia leve e moderada.
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Tabela 4. Idade média aoc diagndstico da neoplasia do colo utering

g da infecglo nor HPV

Diagnédstico ldade média EP N oo*

HPV 26,6 0,2632 1236
< 0,001

DL 31,4 3,6559 239
N §

DM 31,1 00,4801 423
< 0,01

DA 33,5 0,3976 277
< (2,00t

18 37,7 0,4038 776
< 0,001

ETA 43,4 1,353G 88
N 5

EIB 46,4 1.,0092 1586
< 0,01

EIL 49 .9 00,8438 216
< 0,05

EI11/1IV 32,6 00,6391 396

* Teste t para comparar a idade média entre dois diagnésticos
adjacentes das fases evolutivas da neoplasia do colo uterino

4.1.2. Idade ao Inicio da Atividade Sexual

A idade ag Inicio da atividade sexua}l foi
semelhante para todos os diagnédsticos neopldsicos e para a infeccgéo
por HPV, analisada pela distribuicio e pela idade média ac inicioa

da atividade sexual {Tabhela 5).
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Tabela 5. Distribuicgio porcentual das mulheres por idade ac inicie
da atividade sexual {IAS} e idade média 20 inicio da atividade

gaexual segundo o diagndsticeo

Diagndas &t 1 ¢ o0

fas =
{anos} HFV DL DM DA CIS EIA EIB EII EIII/IV

10-14 11,7 9.2 12,7 12,3 12,2 12,3 9,3 10,8 10,7
13-17 40.6 36,0 41,4 40,35 41,2 37,5 32,% 32,5 34,9
18-19 22.8 26,2 20,7 28,3 22,0 30,0 27,8 21,2 22.8

> 20 24,% 28,4 25,2 19,0 24,6 20,0 30,5 35,5 31,6

1A # 18,0 18,4 17,9 17,6 17,9 17,7 18,3 18,2 18,4

N & 1226 223 401 2649 723 &84 151 203 373

¥ 3 Teste Qui-Quadrado foi n8o-significative para todas as
comparacdes da distribuicdo entre dois diagndsticos adjacentes
das fases evolutivas da neoplasia do colo uterine.

# O Teste t foi nic-significative para todas as comparagdes da
idade média ac inicio da atividade sexual entre dois
diagndsticos adiacentes das fases evolutivas da neoplasia do
colo uterino.

® N#Ho havia informacio socbre a idade ao inicio da atividade
sexual de 246 mulheres
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4.1.3. Tempo de Atividade Sexusnl

Os dados referentes a4 distribuicdo das mulheres por
tempo de atividade sexual foram subdivididos em duas tabelas para
facilitar a interpretacdo e tornar a andlise estatistica mais
adequada, pois fol evitade freqiiéncia maior que 350% para um
determinadoe grupo diagnéstico numa dnica categoria da varidavel em
estudoe. Assim, construiram-se duas tabelas com agrupamentos
distintos para a varidvel tempo de atividade sexual. Na Tabela 6-a
foram c¢olocados os dados de lesBes por HPV até carcinoma invasor E-
ia e na Tabela 6~b de carcinoma invasor E-la até carcinoma invasor
E~II1/IV, O diagnéstico de carcinoma invasor E-Ia foi incluido em
ambas as tabelas para que fosse possivel fazer comparacBes entre

todos 0s grupos de diagnésticos adiacentes.

As mulheres com leséés mais graves concentraram-se
nas categorias de maior tempo de atividade sexual. Cbservou-ge gue
mais de 60% das mulheres com displasia leve on moderada & menos de
40% das mulheres com €IS tinham até 14 anos de atividade sexual
{Tabela 6-a), enguanto gque guase 90% das mulheres com carcinoma
invasonr E~III/IV tinham 20 anos ou mais de atividade sexual (Tabela
&-h}. Aproximadamente B0% das mulheres com infecgfo por HPV tinham

até 14 anos de atividade sexual {Tabela 6-a).
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Tabela 6-a. Distribuigdo porcentual das mulheres npor tempo de

atividade sexual (TAS) segundo o diagnéstico {(HPV~-Eia)

TASR
{anos) HPV DL DM DA CIs ETA
< 4 40,5 24 .0 17,0 5,6 3.2 G,0
5- 9 23,9 20,0 23,7 24,2 14,8 6,3
10-14 14,4 22,2 22,7 24,9 20,1 15,0
15-19 7,6 11,1 16,2 17,8 17,2 11,3
20~24 4,1 7.1 8,5 11,5 13,1 20,0
> 25 7,6 15,6 12,0 16,0 31,7 47,5
N 1226 225 401 269 723 &G

Tabela 6-b. Distribuigfo porcentual das mulheres por tenpo  de

atividade sexual (TAS} segundo o diagnéstice (EIa-EII-EIII/EIV)

Diagndstico

TAS

{anos) EIA EIB ETE EITi/ IV
< 14 21.3 13,9 7,8 6,2
1519 11,2 15,0 9,3 3,1
20-24 20,0 14,6 12,8 11,3
2529 20,0 17,9 16,7 13,8
36-34 7.3 8,6 20,7 15,0

> 35 20,0 30,35 32,5 48,5

N &0 151 203 373




As diferencas nas distribuicdes das mulheres por
tempo de atividade sexual entre displasia leve e displasia moderada
e entre carcinoma invasor E-Ja e invasor I-b nac foram

estatisticamente significativas (Tabelas 7).

Tabela 7. Resultado da andlise estatistica da distribuigdo das
mualheres por tempo de atividade sexual coem dois diagndsticos

adjacentes

Diagndstico x° P
HPV x DL * 44 .G < §,00001
DL x DM # 8,9 N 8
DM x DA » 2G.,9 < 0,001
DA x CIS * 33,5 < {,00001
CIS x EIA * 16,7 < 0,03
E1A x EIB # 3,6 N 5
EIB x EII # 13,35 < 0,0t
EIT x EIII/IV # 14,6 < 0,01

* Tabela 6 x 2: # Tabela 5 x 2

57



a fregiiéncia acumulada por tempe de atividade
sexual das mulheres mostrou que apenas nos grupos de infeccdes por
HPYV, de displasia leve e de displasia moderada havia mulheres com
menos de um ance de atividade sexual. NEo houve mulheres com
carcinoma invasor que tivessem menos de trég anos de atividade

gsexual {(Tabela 8).

Aproxyimadamente i vigésimo das displasias
acentuadas e um trigésimo das carcinomas "in situ” ocorreram em
muylheres com até guatro ancs de atividade sexual. Um terco das
displasias acentuadas e um guinto dos carcinomas "in situ”
gearreram com até nove anos de atividade sexual. Ainda, 0,25%
(2/807Y & 2,353% {1%9/807} do cenjunto das mulheres com carcinoma

invascer {(todos os estadios clinicos) tinham, respectivamente,

gquatro e nove anos de atividade sexual (Tabela 8).
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Tahela

atividade sexual ao diagnéstico

8.

Fregiéneia acumulada

(T

das

AR}

mulheres por

tempo de

segunde o diagndstico

Diagnodsegt ico
T A 8
2nos ) HPY BL DM DA CIs Ela Elb EIl EII1I/1V
{1 4,9 1.8 1,0 0,0 0,0 .0 0.4 0,0 a,0
1 16,6 6,72 4.8 a,7 G, 4 0,0 0.0 0,0 0,0
2 26,3 11,1 9.0 2,2 0,8 0,0 0,0 g,0 0.0
3 33,8 16,4 13,0 4,5 2,1 0,0 0,0 0.0 0,3
4 40,83 24,0 17,0 5,6 3,2 0,0 0.0 0,0 0,5
5 47,3 27,1 21.4 8.6 g1 0,0 0,0 0,5 Q0,8
5] 3,0 32,4 25,4 12,5 7,58 2.5 1,3 1.0 0.5
7 57,5 36,0 30,7 11,5 10,2 3.8 2.6 1,0 0.5
8 82,1 40,4 36,4 22,3 14.2 5,0 3.3 1.0 0.5
g 66,3 44,0 40,6 29,7 18.0 6,3 5,3 1,0 1,1
10 70,1 47,6 46,1 34,2 21,6 6,3 7.3 1.5 2,1
11 73,5 30,7 30,9 42.4 26,0 6,3 7,9 2,0 2,7
12 76,6 54,2 53,9 47,2 30,0 13,8 9.9 3,9 3,8
13 8.7 60,0 59,6 49,8 34,3 16,13 11,3 3.9 6,2
14 BO,8 66,2 63,3 54,6 38,0 21,3 13,9 7.9 5,2
i9 88,3 77.3 79,6 72,3 5§%,2 32,5 28,5 17,2 11,3
24 92,4 84,4 88,0 84,0 68,3 52,5 43,0 30,0 22,58
29 94%,4 82,4 94,0 61,1 81,7 F2.8 60,9 46,8 36,5
34 at,.6 97,3 a6, 3 4.4 91,0 0,0 69,58 67,5 51,3
39 69 .0 99,6 98,3 97,4 94,3 85,0 8i,5 78,8 66,5
N 1226 225 401 268 723 &0 151 203 373

O Anexo

2 contém

&

representagio

grafica da

fregiiénecia acumulada das mulheres por tempo de atividade sexual ao

diagndstico da infec¢do por HPV & das fases evolutivas da neoplasia

do cnlo uterino.
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O tempo médio de atividade sexual das mulheres
aumentoun das lesdes menos graves para as mais graves. Apenas n#éo
foi encontrada diferenga significativa entre os tempos médios de
atividade sexual das mulheres com displasia leve e moderada e com
carcinoma invasor E-la e E-Ib., A displasia leve foi a lesdo
necplasica com menor tempo médio de atividade sexual e o carcinoma
invagor E~I111/1V foi a lesfio com maior tempo médio. O tempo médio
de atividade sexual das mulheres com infeccgdo por HPV foi menor do

que o das mulheres com displasia leve {Tabela 9).

Tabela 9. Tempo médio de atividade sexual (TAS) segundo O

diagndstico
Diagndstico TAS f{anas) EP N p ¥
HPYV 8.9 0,2581 1226
< 0,001
LL 12,9 00,6435 225
N S
DM 13,2 0,4713 401
< (3,01
DA 15,6 0,5813 269
< 0,001
CIS8 19,7 0,4007 723
< 0,001
ETA 25,8 1,37497 890
N B
EiB 28,0 1.0160 151
< 0,85
ETl 30,9 80,8466 203
< 0,01
EII1/1IV 34,3 0,6561 373

# Tegte t para comparar com o tempo médio de atividade sexual
entre dois diagnésticos adjacentes das fases evolutivas
da neoplasia do colo uterino
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4.1.4. Miomero de Parceiras Sexuais

Ndo houve diferencas significativas na distribuicio
porcentual das mulheres por nlmero de parceiros sexuais para os

diagndsticos neopléasices e para a infecgfo por HPV (Tabela 1063,

Tabhelag 10. Distribuigdo porcentual das mulheres por nimero de

parceiros sexuais (NP), segundo o diagndstico

Diagndst ico

(N p)=* HPV DL DM DA CIis EIa EIB EII EIII/IV
i 66,0 68,6 63,7 58,8 66,9 62,5 73,3 68,9 72.3
2 16,5 18,% 19,1 24,9 18,7 21,2 17,3 24,3 19,1

> 3 17.4 12,6 15,2 16,4 13,3 15,6 Q.3 6,8 B.5
N ¥ 1072 175 343 177 384 3z 73 102 188

# O teste Qui-Quadrade foi ndco-significativo para todas as
comparacdes da distribuicio entre dois diagndsticos adjacentes
das fases evolutivas da neoplasia do colo uterino

# Ndo havia informagdo sobre a idade ao inicio da atividade
sexual de 1382 mulheres
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4.1.5, Analise Multivariada

A Andlise Discriminante mostrou gue apenas a idade
2 o tempo de atividade sexual estiveram significativamente
associados com o diagndstico. O resultado da Andlise Multivariada
mostrouw gue a variavel tempo de atividade sexual foi suficiente
para explicar 99,31% da variabilidade do modelio, que corresponde
aos diagndsticos ordenados como fases evolutivas da neoplasia do
tole uterino, enguanto que a idade explicou o restante {0,69%)
{Tabela 11). O Anexc 3 contém detalhamento desta analise

eztatistica.

Tabela 11. Associagdo do tempo de atividade sexual, idade ao
diagndstico, idade ac inicio da atividade sexual e nfimero de

parceliros sexuais com ¢ diagndstico segundo Anadlise Discriminante

Varidvel independente p Porcentagem *
de variacio

Tempo de atividade sexual < 00,0001 99,31%
Idade ao diagndstico < {,0001 0,69%
Idade ao inicio da atividade sexual N S -
Nimero de parceliros sexuais N § -

# Nivel descritive do teste
# Porcentagem que a variivel independente axplica a
variabilidade do modelo

62



4.2. Associacido da Idade ao Inicio da Atividade Sexual e do Numero

de Parceiros Sexuais com a Idade e o Tempo de Atividade Sexual

4.2.1. Idade ao Inicio da Atividade Sexual

A idade média ao diagnéstico aumentou & medida gue
a idade ao inicio da atividade sexual aumentou, a partir da fase
mais inicial da adolescéncia. Esta associagdo foi estatisticamente
significativa para todos os diagnésticos analisados separadamente

g em conjunto {Tabela 12).
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Tabela 12. Idade média (anos) ao diagndéstico segundae o grupo de

idade ao inicie da atividade sexual (IAS) & o diagndstico

I A 8§ { anos)

Diagnéstico 10-14 18-17 18-19 » 20 N# Dok
HPVY 22,1 25,3 27,3 31,2 1226 < 0,001
DL 27,2 30,8 31,0 33,7 225 2,05
32! 26,4 29,3 32,08 34.8 401 < 0,001
DA 32,3 31,3 34,5 35,9 269 < 0,05
CIS 33,6 35,9 38,8 41,2 723 < 0,041
E~1a/1h 42,7 43,0 45,0 49,7 221 < 0,05
E-11 46,3 459,35 45,0 53.8 203 0,001
E-111/1V 52,6 50,5 52.9 35,2 373 < 0,05
TOTAL 31.4 33,1 35,7 39,8 3651 < 0,001

N # 421 1428 850 252 3651

* andlise de Varidncia
# N&o havia informagidce scobre a idade ao inicic da atividade sexual
de 246 mulheres

A repregentacdo griafica da Tabela 12 mostra que
todas as linhas correspondentes & variag@o da idade média em funcio
da idade 80 inicioc da atividade sexual tém trajetdrias ascendentes
{Figura 2). As linhas referentes as displasias, leve, mederada e
acentuada, tém trajetdrias muito préximas, sendo gue as duas

primeiras cruzam~se. As duas linhas adjacentes mais distantes entre

51 sfc referentes ao CIS e ap carcinoma invasor E-T.
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Figura 2 - |dade média ao diagnéstico (ID) segundo a
idade ao inicio da atividade sexual (I1AS) das mulheres
com infecgdo por HPC e neoplasia do colo uterino




Para facilitar a extrapolacio dos resultados d=a
Tabela 10 para a prdtica da prevencio, calculou-se a freqiéncia
acumulada por idade ao diagndstico em funglo da idade ao inicio da
atividade sexual. Foram constituidos dois grupos segundo 2 idade ao
inficio da atividade sexual {I1AS < 19 anos:; IAS > 20 anos).

Para todos os diagndsticos, a freqiiéncia acumuylada
por idade ao diagndstico fol sempre maior para as mulheres gue
inigiaram atividade sexual até os 19 anos em relagdo A&s que a
iniciaram com 20 anos ou mais {Tabelas 13-a e 13-b}. Tomando como
referencial a idade até 24 anos ac diagndstico, esta relacdo foi
aproximadamente 0 dobro para as mulheres com infecc¢do por HPV,
displasia leve e displasia moderada, e dez vezes maior para as

mulheres com digplasia acentuada e CIS.

Dentre as mulheres com CIS, tinham até 34 anos ao
diagndstico, aproximadamente, metade das gue iniciaram atividade
sexual até os 19 anog e um guinto das gue iniciaram atividade

sexual com 20 ancos ou mais {Tabela 13-z},

¢ {dAnice caso de carcinoma invasor diagnosticado
antes dos 1% anos foi uma mulher gue iniciou a atividade zexual aos
14 anos e gue teve um carginoma invasor E-1I11/1V diagnosticado acs
17 anos. Até os 24 anos ocorreram apenas olto casos de carcinomas
invasores, todos entre as mulheres gue iniciaram atividade sexual

atd os 19 anos, o0 gue corresponde a 1,4% (8/555) (Tabela 13-h}.

66



Tabela 13-a. Freqgiiéncia acumulada das mulheres por idade an
diagnostico (ID} segundo a idade ac inicio da atividade sexual

{IAS) e o diagndstico (HPY-CIS)

I A% {anos)

< 19 z 20
1D
{anos) HPV DL DM Da CI8 HPV DL DM DA CIg
14 1.6 Q0,6 8.0 0.0 g,0 .0 0,6 a,0 0,0 0,0
149 28,3 8.1 14,3 4.1 1.5 0,0 0,0 G,0 0,0 0,0

£9 a9.,6 99,4 99,7 98,6 G5 8 98,4 100,0 96,0 98,0 92,7

N 221 161 100 218 545 235 64 1G1 51 178

Tabela 13-b. Freqiiéncia acumniada das mulheres por idade ao
diagnéstico {1ID) segundo a idade a0 inicic da atividade sewual

{IA8) e o diagnéstico (Ela-EIII/IV)
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b=
g
[}
En
s
o
i

< 19 > 20
I D
{ancs) Ela Elb EIT  EIII/IV  Ela Elh EIT  EBIILI/IV
14 4.0 3,0 0,0 0,0 0.0 6.0 8,0 0.4
19 0.0 g.,0 0,0 0,4 a.0 Q.0 2.0 0.0
24 3,1 2,9 0,8 0,8 0,0 0.0 0,0 0.0
249 12,3 10,3 4.6 5.8 6,3 8,0 1,4 0,8
34 26,6 21,9 13,7 8.6 18,8 10,9 4,2 5,1
39 48 .4 39,0 25,2 15,3 25,0 26,1 12,58 11,9
49 79,7 69,5 62,6 46,3 43,8 30,0 31,9 32,2
29 84,6 83.8 83,2 74,1 81,3 73,9 76,4 61,4
N 64 105 131 255 16 46 72 118

O Anexc 4 (Figuras a-i} contém as representacdes
graficas da freqiiéncia acumulada das mulheres por idade ao
diagnéstico da infecgdoc por HPV e da necplasia do colo uterino,
gegundo a idade ao inicic da atividade sexual, com base nos dados

das tabelas 13-a & 13-h.

G Anexo 3 contém a representacdo grafica da variacio

da 1dade média ao diagnésticao da infeccdo por HPV e das fases
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O Anexo § contém a representacdo gréfica da variacio
da idade média ao diagndstico da infec¢lo por HPV e das fases
evpoiutivas da neoplasia do colo uterino, segundo a idade zo inicio da

atividade sexual e o diagnéstico.

O tempo médio de atividade sexual tendeuy a diminuir
4 medida que aumentou & idade ao inicio da atividade sexual a partir
da fase maig inicial da adolescéncia, porém esta tendéncia nido foi
estatisticamente significativa para as mulheres com infeccio par HPV,
lesGes neoplédsicas intra-epiteliais e carcinoma invasor E~1. O tempo
médio diminuiu apenas para os dois diagndésticos mais graves. A
analise da somatdria de todos os diagndsticos ndo foi significativa

{Tabela 14}.
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Tabela 14. Tempo médio de atividade sexual segundo o grupo de

idade ao infcioc da atividade sexual ({148) e o diagnostico

I A S { anos}

Diagnéstico 10-14 15-17 18-19 > 20 N p *
HPV 8.7 9.2 8,8 8.5 1226 N 8
BL 14,6 14,5 12,6 10,7 225 N S
DM 13,1 13,3 14,53 12,0 401 N 8
DA 18,9 15,2 16,1 13,6 269 N 8
CIs 20,2 19,8 20,4 18,6 723 N 8
E~Ia/Ib 22,0 27,0 26,6 27,2 231 N S
E-11 33,0 33,4 26,5 30,6 203 < 0,03
E~ITY/1V 39,2 34,4 34,5 32.4 373 < 0,085
TOTAL 18,0 17,0 17,3 17,0 3651 N S

N 421 1428 850 852 3631

# Anglise de Variincia
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4.2.2. Namero de Parceiros Sexuais

A ildade média ao diagndstico diminuiu significativamente
guando o nimero de parceiros sexuais fol maior apenas para as
mulheres com displasia moderada e carcinoma "in situ" e para a

somatéria de todeos os diagndsticos (Tabela 15).

Tabela 15, Idade wmédia ac diagndstico segundo o nldmero de

parceiros sexuais da mulher e o diagnéstico

Nimero de parceiros

Diagndstico 1 2 > 3 N # P #
HPY 27.1 26,5 26,2 1672 N 8
|2 8 30,3 31,3 30,3 175 N 8
Dt 32,3 29.1 28,58 303 < 3,05
DA 34,0 32.4 31,8 177 N S
C18 38,7 36,6 33,5 380 < 0,01
E~-Ja/Ib 44,5 45,0 42,8 107 N §
E-11 49,6 46,2 53,7 103 N 3
E-1I1/1V 33.5 50,9 47,7 188 N 85
Total 34,1 33,1 30,2 2515 < 0,001

N # 1674 470 371 2515

* andlise de Variidncia

# NEo havia informacfo sobre a idade ao inicio da atividade sexual
e/ou nimero de parceiros sexuais de 1382 mulheres
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Nio se ohservou variacdo astatisticamente
significativa do tempo médio de atividade sexual em fungio do numero
de parceiros sexuais quando o0©s diagnésticos foram analisados
separadamente. Todavia, gquando analisada a somatdéria de todos os
diaggnosticos. O tempo médio de atividade gsexual diminuiu
significativamente com © aumento do nhtimerce de parceires sexuais

{Tabela 16}.

Tabela 16. Tempo médio de atividade sexual segundo o nimero de

parceiros sexuais da miylher e o diagndstico

Namero de parceliros

Diagnostico 1 2 > 3 N P *
HEV 8,9 9.4 9,1 1044 N 8
DL 11,9 14,1 12,6 i68 N 8§
DM 13,8 12,3 11,0 294 N S
DA 15,7 14,8 15,6 175 N 5
CIs 20,3 19,7 16,7 386 N 8§
E~1a/1b 26,3 27,6 25,2 107 N S
E~11 30,3 28,0 35,7 101 N 8
E-I111/1V 34.8 33,0 30,2 182 N 8
Total 15,7 15,9 13,1 2457 < 0,002

N 1638 458 361 2457

# 4Andlise de Variéncia
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Finaimente, para facilitar a extrapolacio desgses
resultados para a anadlise das normas que definem o inicico da
prevengic do cancer do colo uterino, julgou-se importante conhecer
como as mulheres com a mesma idade ao diagndstico distribuiram-se enm

funcioc do tempo de atividade sexual.

Assim, observou-se gue & medida gue aumenta a idade,
aumenta o tempo de atividade sexual. Aproximadamente 90% das mulheres
~om até 19 anos ao diagnéstico tinham até guatro ancg de tempo de
atividade sexual. No grupo de mulheres com 20-24 anos, mais de BO%
tinham até nove anos de atividade sexual, enquanto gque no grupo de
10-~34 anos mais de 80 % tinham de dez a dezenove anos de atividade
sexual. A guase totalidade das mulheres com mais de 40 anos tinha

atividade sexual ha mais de 20 anos {Tabela 17).
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Tabela 17,

Freqiiéncia das mulheres por tempo de atividade sexual
{TAS} segundo a idade ao diagndstico {(IDA)}
T A S (anos)

I DA
{anos} < 4 5-9 10-14 15-19 20-24 > 25 N
< 19 90,1 9,9 - - - - 323
20-24 45,2 50,9 3,9 - - - 593
25~29 11,7 38,6 46,0 3,7 - - 643
30-34 4,0 11,0 41,3 41,1 2.3 - 472
A5-39 1.2 2,4 14,0 41,3 38,2 2.8 414
40-44 0.3 3,3 3.3 19,1 37,9 48,1 J35
45~49 - - 1,1 - 9,8 89,1 276
> 30 0,2 - 0,2 1,5 28,2 585

N &6 645 587 424 332 1063 3651
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5. DISCUSSAO




3. DISCUSSAO

De acordo com os resultados deste estude, o diagndstico
das fases evolutivas da necplasia do cale uterino =gtid mais
asgsociade com o tempo de atividade sexual do gue com a idade da
mulher, O diagnéstico ndo estid asscociado com a2 idade ap infcio da
atividade sexual e nem com o nimero de parceiros sexuais da mulher.
A associagidc das waridveis foi demonstrada através de dois

conjuntos de andlises.

Primeiro, as andlizes univariadas mostraram gque as fases
evalutivas da neoplasia do colo uterino assgociaram-se de forma
evidente com a idade e ¢ tempo de atividade sexual da mulher, o gue
ndo ocorreu com a idade ao inicio da atividade sexual & nem com ©
nimero de parceircs sexuais da mulher. Acrescente-gse gue a Andlise
Discriminante, técnica multivariada, mostrou que o tempo de
atividade sexual é suficiente para explicar guase gue integralmentes
a cronologia dos diagndsticos das fases evolutivas da neoplasia do

colo utering,
Segunde, observou-se gue o tempo de atividade sexual

variou de forma mais evidente apenas em relacdo as fases evolutivas

da neoplasia do colo uterino, enguanto gue a idade ao diagnéstico
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varipu em relaclp as fases evolutivas e em funcdo da idade ao

inicio da atividade sexual.

Mais precisamente, & medida gue a idade aoc inicioc da
atividade sexual aumentou, a idade ao diagndstico também aumentou
para todas as fases evolutivas da neoplasia do colo uterino,
egnguanto que 0 tempa da atividade sexual nio variou
significativamente com ¢ aumento da idade ao inicic da atividade

zexual, com excegldo do carcinoma  invasor E-~II e E-1I11/1V

{Tahela 12).

Fazendo um corte nas fases evolutivas nas lesbes intra-
epiteliais, verificou-se que estes resultados eram concordantes com
os do estudo de WRIGHT & RIQPELLE {1984), gque analisaram apenas
milheres com NI, Estes autores observaram gque a idade ao
diagndstico aumentou significativamente com o aumento da idade ao

inicio da atividade sexual para o0s trés graus da NIC, enquanto que

o periodo médico de laténcia -~ que correspondeu ao tempe de
atividade sexual - nfp variou com a idade ao inicio da atividade
sexual.

ROTKIN {(1967) féz andlises semelhantes em %7 mulheres
com carcinoma "in situ” e em 317 com carcinoma invascr do colo
uterino, observando que, & medida que aumentou a idade ao inicio da
atividade sexual, o periocdo de laténcia - gque correspondeu a0 tempo

de atividade sexual - diminuiu. Porém ndc foram feitas amnalises
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estatisticas gue permitissem avaliar se as diferencas observadas

eram significativas.

0s resultados deste estudo ndo sdo divergentes dos de
ROTKIN, se considerarmos gque a casuistica daquele estudo foi
composta de 77% de mulheres com carcinoma invasor =2 2 se
considerarmos tamhbhém gue nesfe estudo houve reducgdo
estatisticamente significativa do tempo de atividade sexual -
periodo de laténcia - & medida gue aumentou a idade a0 inicio da
stividade sexual para as mulheres portadoras de carcinoma invasor

E-11 e E~ILIL/IV.

Para melhor entender e explicar como a atividade sexual
possivelmente relaciona-se com & neoplasia do cole uterino, julgou-
se importante introduzir a tecria da carcinogénese por miltiples

gstagics.

5. 1. Teoria da Carcinogénese por Mialtiplos Estdgios

Estudos experimentais e epidemiolégicos indicam gue a
carcincgénese & um processe multifisico dependente da atuagldo de
fatores, agentes ou eventos gue podem ser genéticos, imunoldgicos,

endécrinos, infecciosos, guimicos, fisicos, etc. { BARRON & RICHART,

78



1968; DAY, 1984). Alguns fatores podem ser indispensaveils para gue
0 processo se inicie ou para que passe de uma fase a outra. Estes
fatores podem ter uma atuacdio momentdnea, por um periodo, ou

sstarem presentes durante toda a vida do individuo,

e acordo com a teoria da carcinogénese por midltiplos
zstdgins. a variacdo da incidéncia em fungido da idade € uma
resultante da acfo e interagio de miltiplos fatores, conhecidos e
desconhecidos, permanentes ou transitdérios, gque atuariam em
diferentes estiglios. Se um determinado fator atua durante toda a
vida, a incidéncia adicional da neoplasia conseqliente a sua atuagédo
serd apresentada durante toda a vida. Possivelmente hd fatores que

atuariam em varios estAgios (DAY, 1984).

Assim, a associacio da idade da mulher com a incidéncia
da neoplasia do colo uterino seria resultante do efeito da
atividade sexual, como também do fumo, do estado imunclégico da

mulher, entre muitos cutros possivels fatores.

Ainda, segundo esta teoria, se um clncer & raro na
auséneia de um determinado agente, a sua incidéncia estid
relacionada com a duracdo da exposicio a este agente. Em relacdoe a
neoplasia do colo uterino, este agente ou fator, que praticamente
desencadearia a carcinogénese, seria a atividade sexual -

]

admitindo-~se que esta neoplasia & rara em mulheres virgens - 2 gque,
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portanto, a incidéncia estaria relacionada com o tempo de atividade

saxual.

Admite-se que a acldo da atividade sexual seja indireta,
pois 0 coito vaginal atuaria como veiculo de um agente que poderia
ativar ou desencadear a carcinogénese do epitélio do cola uterine,
¢ que também explicaria as caracteristicas de doenca sexualmente
transmissivel desta neoplasia. As evidéncias apontam gque este

agente seia o HPV (RICHART, 1987).

Logo, a idade ao inicio da atividade sexual determina
apenas © momente a partir do gqual hd risco do agente ser
transmitido. Como ndc € possivel determinar exatamente este
momento, aceita-se come indicador mais apropriado a primeira

relacio sexunal.

¢ risco do agente carcinegénico ser transmitide sera
maior ou menor em fungdo dos hédbitos sexuais da mulher, amplamente
identificades e analisades em estudos epidemiocldégicos, que se
configuram como fatores de risco para neoplasia do colo uterino. As
condigdes que favorecem ou evitam o contdgio de uma doenca
sexualmente transmissivel atuariam até a transmissio de agente.
Explica-se, assim, porque maior ndamero de parceiros sexuais da
mulher e de seus parceiros é um fator de alto risco e porque os

métodos contraceptivos de barreira sdo fatores protetores.
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Alguns estudos tém adotado o tempo de atividade sexual
da mulher até o diagnéstico como periodo de laténcia da neoplasia
a medida gue admitiram a primeira relacgio sexual como indicador do
inicio do processo carcinogénico do epitélio do colo uterino, o que
é concordante com a teoria da carcinogénese por miltiplos estdgios
{ROTKIN, 1967; WRIGHT & RIQPELLE, 1984: HERRERO et al., 1994}, Pelo
mesme motive, neste estudo, ¢ tempo de atividade sexual pode ser

congiderado como periodo de laténcia da neoplasia do colo uterino.

Com base na teoria da carcinogénese por miltiplos
sgtagios, o periodo de laténcia da neoplasia do c¢colo uterino

poderia ser dividido em pelo menos trés componentes.

O primeirce componente corresponderia a um intervalo de
tempo desconhecido em gue a mulher j& iniciou atividade sexual,
porém o agente ainda ndo foi transmitido. Neste periodo & que os

fatores de risco relacionados com o5 habitos sexuais atuariam,

No segundo componente, o agente carcinogénice foi
transmitido, porém o epitélio do cole uterinoe ndo apresentou
manifestagdes neopldsicas cito e histologicamente detectiaveis. Nio
se estd admitindo que o processo carcinogénico seja ativado sempre
gue 0 agente & transmitido. E possivel gue o agente seja eliminado
ou neutralizado sem produzir efeito algum, pois é provdavel que seja
condicio necesgsaria, mas nao suficiente, para ativar a

carcinogénese. Pode ser gue ¢ processo carcinogénico nunca seja
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desencadeadc ou mesme permaneca um longo tempo inativo. Este
componente corresponderia ao tempo real de exposicdc ao agente
carcinogénico e nfo hd evidéncias da influéncia de fatores de riscQ

relacionados aos hdbitos sexuais.

No dltimo componente, ja hd lesfo citolégica e
histoldgica da neoplasia. Corresponderia ao tempo de evoiugfo da
neoplasia do colo uterino, e também ndo héd evidéncias de que os
fatores de risce relacionados aos hdbitos sexuais exercam
infiuénecia. O conhecimento disponivel sobre a histéria natural
desta neoplasia permite-nos sSupor que, mMESMO gue O Processo
carcinegénico j4 tenha sido ativado ¢ exista uma lesic detectével
do epitelio do colo uterino, todo este processo pode ser revertido
au se manter astacionado por um longo periodo ou atéd mesmo ser

acelerado.

Essa teoria ndc fornece subsidios diretos para explicar
o inicio mais precoce da atividade sexual come fator de risco para
a neoplasia do colo uterino. Neste sentide duas consideracdes devem

ser feitas.

Primeira, nfn ha concordéancia, entre os estudos
sghre a epidemiclogia do colo uterino, de gue ¢ inicio mais precoce
da atividade sexual seja um fator de alto risco, pois ha estudos
realizados com metodologia adequada apontando gue sim {CLARKE et

al., 1986; LA VECCHIA et al., 1986; BRINTON et al., 1987: BROCK et
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al., 1989%; CUZICK et al., 198%9: DONNAN et al., 1988 ; PARAZZINI at
al., 1989; HERRERO et al., 1990}, enquanto outros apontam gue ndo

{HARRIS et al., 1980; REEVES et al., 1985; SLATERRY et al., 1989;

JONES et al., 1990; KJAER et al., 1992),

Segunda, o mailor risco associado a precocidade do
inicio da atividade sexual pode ser devido 4 maior suscetibilidade
do epitélio jovem A& incorporacd3c dos agentes carcinogénicos e &
facilitacdo da mutagénese celular consegilente ao intenso processo
metapldsico na adolescéncia (SINGER, 1975; GOTTARDI et al., 1984:

MOSCISCKI et al,, 1989),

Neste estude ndo foi observado associacgfo entre o inicio
da atividade sexual durante ou apds a adolescénecia com o periodo de
iaténecia das lesdes intra-epiteliais e invasora E-I. A Andlise de
Varidncia mostrou gue gpenas o periodo de laténcia do carcinoma
invasor E-I1 e E~III/IV diminuiu 3 medida gue aumentou a idade ao
inicio da atividade sexual, a partir da fase mais precoce da

agdolescéncia.

E possivel gue até a fase intra-epitelial da neoplasia
prevaleca a atuagio dos fatores relacionados com o inicio da
atividade sexual. Na fase invasora, devem atuar outros fatores
mais relacionados com a idade da mulher e menos relacionados com a

idade ao inicie da atividade sexual, o que nfo tem maior
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importédncia para a prevencdo por se tratar de fatores cuja

influéncia ocorre nos estdgios mais avancados desta neoplasia.

Assim, 0 intenso processo metapldsico a que o epitélio
do colo uterino submete-—se durante a adolescéncia pode até aumentar
o risco de uma mulher desenvolver uma neoplasia, porém nfdc acelera

O processo carcinogénico uma vez desencadeado.

Este estude também mostrou gque ¢ numero de parceirog
sexuais niAo estd associado de forma evidente com a idade ao
diagndstico & nem com o periocdo de laténcia da neoplasia. No
entante, a idade e o pericdo de laténcia diminuiram & medida gque

aumentou ¢ nimero de parceiros, guando analisada a somatdéria de

todos o8 diagnasticos.

Egses resultados podem ser explicados considerando gue
gs fatores de risco relacionades com os habitos sexuais atuariam
anenas no primeirao compaonente do paefiodo de faténcia.
Prohbabilisticamente, uma wmulher com maior nlmero de parceiros
sexuais poderia ser "infectada"” num menor intervalc de tempo pelo
agente carcinogénico veiculado pelo coite. Todavia, o efeito desta
nossivel transmissdo mais precoce do agente sobre a idade & o
periodo de laténcia somente poderia ser identificado
estatisticamente em casuisticas muito grandes, come ocorreu quando

foram somados todos os diagndsticos deste estudo.
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Faram i1identificades dois estudos sobre os fatores de
rigco da neoplasia do colo uterinoe que analisaram o tempo de
atividade sexual como varidvel, cujos resultados também convergenm
com a teoria da carcinogénese por miltiplos estdgios & com 0s
resultados deste estudo. LA VECCHIA et al. (1986) observaram forte
assoclacio positiva do tempo de atividade sexual com o risco de
degsenvolver esta rneoplasia, principalmente quando os resultados
foram controlades pela idade da mulher ¢ pelo nimero de parceiros
sexuals. HERRERC et al. (1990} encontraram que ¢ efeito de risco
do pericdo de laténcia nlo estava associado com a idade do inicio

da atividade sexual e nem com a idade ao diagndstico.

Dessa forma, os resultados deste estudo sdo concordantes
com a teoria da carcinogénese por miltiplos estéagios aplicada &
neoplasia do epitélio do cole utering. Q inicio da atividade sexual
& um marco importante, a partir de gual a neoplasia do coloe uterino
pode se manifestar em uma de suas fases evolutivas, dependendo

principalmente do tempo transcorride até o momento do diagndstico.
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5.2. Prevencdo do Cancer do Colo Uterino

Fara melhor compreender a relagdo dos resultados deste
estude com a prevencdo do céncer do colo uterino, & importante

destacar dois aspectos relacionados com esta neoplasia.

O primeirec € gque, em programas de prevencio organizados
com base populacional, a relacdo custo-beneficioc é quase sempre a
determinante das normas, norteada pelo conhecimento cienti{fico e
pelos recursos financeiros, materiais, humanos e operacionais
disponiveils. Issco significa gue muitas vezes € preciso deixar de
adotar algum procedimento que poderia aumentar a taxa de deteccido,
mas que, por restrigdes operacionais ou financeiras, somente
poderia ser oferecido a apenas uma pequena parcela da populacdo-
alvo. E mais adequado garantir um procedimento mais simplificado a
um maior percentual da populagio, desde que o resultado final
signifique maior nimero de casos detectados ou anos de vida ganhos
com 0SS mesmos recurses disponiveis {IARC-WHO, 1986: KOOPMANSCHAP et

al., 1990},

O segunde aspecto € que, & medida gque aumenta a
gravidade das lesfies intra-epiteliais do cple uterino, aumenta o
percentual de progress8o para carcinoma invasor e diminui o
percentual de regressdc (BARRON & RICHART, 1968: GELLMAN, 1976:

BRIGGS, 19279; SPRIGGS, 1981; NAROD et al., 1991; OORTMARSSEN &
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HABBEMA, 1991; SYRIJANEN et al., 1992). Portanto, conclui-se que a
relagdc custo-beneficio da prevencdo melhora 2 medida que se
seieciona a populacdo com maior prevaléncia de CIS§ em relacdo &
displasia leve e moderada. Assim mesmo, segundo BERGSTROM et al.
{1993), a cada 100 casos-extras de (IS5 diagnosticados e tratados
por 100.000 mulheres de 20 a 50 anos, por ano, reduz-se apenas 4.6

casos de carcinoma invasor dez anos mais tarde em mulheres de 30 a

6{} anoes.

Uma questdoc importante da prevenclo do ciancer do colo
uterino & definir a partir de gquando as mulheres devem fazer
controles periddicos. Concorda-se que nio & essencial controlar
todas as mulheres a partir do inicio da atividade sexual, e tem
sido assumido gue nio ocorre carcinoma invasor em mulheres com

menos de trés anos de atividade sexual {(MILLER et al., 1991}.

Neste estudo, apenas infecclo por HPV, displasia leve
¢ moderada ocorreram em mulheres com mencs de um ano de atividade
sexual, sendg a freqiiéncia baixa., Estas lesGes tém baixa
probabilidade de progredir até carcinoma invasor e, para gue isto
ocorra, seriam necessirios mais de dez anos, em média. Ainda, de
807 mulheres com carcinoma invasor, nenhuma tinha mencos de trés
anos de atividade sexual. Logo, comecar a prevencdo a partir do
inicio da atividade sexual eleva significativamente o ntmero de

controles e procedimentos diagndsticos realizadosg com baixa taxa de
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dateccdo, sohretude de lesdes mais graves, implicande num aumento

muito maior do custe em relacdo acs beneficios.

Conforme 1& foi introdurzide, de regra, as normas de
prevengdo do céncer do colo uterino definem uma idade a partir da
gual a mulher gue tem ou J&8 teve relacic sexual deve fazer
controles periddicos. Considerando gue este estudo mostrou gue o
tempo de atividade sexual estd mais associadoe com o diagndstico das
Tases evolutivas do gue a idade, é relevante analisar a importancia
gque ¢ tempo de atividade sexual pode ter na definicido do momento do

inicin da prevencdo do céncer do cole utering.

As fregiiénecias de mulheres com "até guatro anos de tempo
de atividade sexual”, "de cinco a nove” e "de dez a 14" foram
cregcentes nos grupos c¢om displasia acentuada, CIS e carcinoma
invasar E-la {Tabela £-a). Este destague é relevante pois estas
lesdes sido diagnosticadas quase que somente através da prevencio e
880 curaveis, interrompendo de forma eficiente a evolucgido desta
neoplasia para as formas mais graves e letais. A partir de 20 anos
de tempoc de atividade sexual houve aumento da fregiiéncia apenas
para as formas mais avangadas do carcinoma do celoe uterine, o que

ndo tem importancia para a prevengio {Tabela 6-b}.

De acordo com os resultados deste estudo, quando o
inicic da prevencido do ciAncer do colo nterino ocorre a partir daos

20 anos, é pouco representativo o que se deixa de diagnosticar ou
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0 que se retarda no diagndstico. Até os 19 anos, a freqiidncia de
displasia leve e moderada foi baixa, mais baixa ainda Ffoi para
digplasia acentuada e €IS, em consonancia com outros estudos
{FIELDS, RESTIVQ, BROWN, 1976: FUJIMOTO et al., 1985; ANDERSON st
al., 1988). Houve apenas uma mulher com carcinoma invasgr, de um
total de 886, que tinha menos de 20 anos. Neste grupo etério, cerca
de 90% das mulheres com gquaisguer dos diagnésticos tinham até
quatro anos de atividade sexual, o que € naturalmente esperado. Na
literatura, de um total de cinco estudos, que somaram 5.542
mulheres com carcinoma invasor, apenas duas tinham menos de 20 anos
{SADUGOR & PALMER, 1948; MACGREGDR, 1976: SADEGHI, HSIEH, GUNN,

1984; GLEZERMAN, PIURA, INSLER, 198%; PARAZZINI et al., 1990).

Neste estudo, aproximadamente metade das mulheres com
20 a 24 anos ao diagndstico tinham até quatro anos de atividade
sexual e, metade, de cince a nove anos. Desta forma, com base no
tempo de atividade sexual, pode-se inferir que ac se adotar 25 anos
como parametro para inicio da prevengfo de clncer do colo uterino,
est8o sendo excluidas dos contreoles mulheres com riscos diferentes
para a neoplasia do ceole uterino, principalmente as displasiasg
acentuadas e CIS8, lesdes importantes na prevencio do ciancer do colo

utering.

Assim, se nfo considerarmos as restricfes econfmicas
para a realizagfo da prevencie do céncer do colo uterino, procede

a resisténcia dos ginecologistas em aceitar o inicic da prevencgio
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apenas a0s 23 anos, observada no Estade de 3530 Paule e em ocutras
regides e paises {U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 1990; SAQ
PAULO, 19221b). A conclusfo & semelhante quando a prevencio inicia~
se acs 30 anos, pols também estariam excluidas mulheres com riscos
diferentes. Aproximadamente metade das mulheres deste estudo com
idade entre 285 e 22 anos ao diagndstico tinha até nove ancs de

tempo de atividade sexual e metade tinha dez anos ou mais.

Segundo esses resultados, a importéncia do tempo de
atividade sexual para a prevengio do cincer do colo uterino diminui
guando o8 controles iniciam-se a partir des 35 anos de idade,
porgue a qguase totalidade das mulheres com 30 a 34 anos ao
diagnféstico tinha dez anos ou mais de tempo de atividade sexual. A
fregiéncia das lesdes curdaveis da neoplasia do colo aterino ndo
aumentou & partir de dez anos de tempo de atividade sexual, ainda

gue menos de 50% destas lesdes ocorreram até esta faixa.

8¢ ignorarmos a idade da mulher e adotarmos o tempo de
atividade sexual como pardmetro para definir o inicio dos controles
para a prevengdo do cancer do colo uterino, estaremos selecionando
uma populacdo mais homogénea em termos de risco para esta

neoplasia.

Assim, se adotarmos cinco anos de tempo de atividade
sexual como pardmetro para determinar o inicio dos controles para

a prevencio do céncer do colo uterino estaremos incluindo mulheres
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nas quais predominam mais displasia leve e moderada;
conseqiientemente, os custos serdo altos em relacio aos bheneficios.
Re adatarmos dez anos de tempo de atividade sexual, a fregiiéncia de
displasia acentuada e CIS aumentard em relagio 4 displasia leve e
acentuada, que significa também melhor relagdo custo~-beneficic da
nrevencdo. Para condic¢des em gque hd recursos suficientes para a
prevencio, é possivel gue o tempo de atividade sexual a gser adotado
esteja entre cinco e dez anos. Ao redor dog 20 anos de tempo de
atividade sexual, indiretamente, & possivel inferir gue as
prevaléncias de displasia acentuada, CIS e carcinoma invasor E-Ia
sejam altas e gque, portanto, correspondam a uma faixa em gue a
relacio custo-beneficio da prevencdo seja proxima de Gtima para

condicfes em gue oS regursoes disponiveis s80 e8Cass0s.

Portanto, embora gste estudo néo permita estabelecer com
precisio pardmetros para definir o inicin da preveng¢do com base no
tempo de atividade sexual, € possivel que deva variar entre cinco
e 20 anos, na dependéncia dos recursos disponiveis. Antes dos cinco
anos de tempo de atividade sexual, & fregiiénecia esperada de lesbes,
gqualquer que seja ela, € muito baixa, © que acabaria elevando
gignificativamente os custos, Acima dos 20 anos de tempo de
atividade sexual, & possivel gque as taxasg de detecgio de lesbes
curavelis seiam menores do que as lesdes francamente invasoras, <om
impacto pequene na reducdo da morbidade e martalidade por esta

necplasia.
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A adocdc do tempo de atividade sexual como parametro
para determinar ¢ inicic da prevengdo do céncer do cole uterino,
significa que também estd sendo desconsiderada a idade do inicio da
atividade sexual, o que ndo tem maior importancia. E interessante
nbservar que, apesar de alguns estudos demonstrarem gque as mulheres
gque iniciam a atividade sexual mais precocemente {2m maior risco
para desenveolver neoplasia do coln uterino, neste estudo o tempa de
laténecia tendeu a ser maior neste grupo de mulheres, ainda que foi
demonstrado estatisticamente apenas para o carcinoma invaser E~-I1

e E-1I1/1IV.

Reduzir a idade de inicio da prevencdo tem sido a
alternativa de alguns paises para melhor controlar a incidéncia e
a mortalidade pela neoplasia do colo uterino nas faixas etérias
mais jovens., o gue & vAalide desde gue 3& tenha sido controlado
adequadamente nas faixas etdrias mais altas, onde a incidéncia &
mais alta {(PARKIN, NGUYEN-DINH, DAY, 1983; CARMICHAEL et al., 1986;
LAARA, DAY, HAKAMA, 1987; CANADIAN CANCER SOCIETY, 198%9; FINK,
1991: LOUHIVUGRI, 1991; ROBERTSON & WOCGDEND, 1892)., Todavia,
incluir mulheres mais jovens aumenta cs custoes da prevengdo € o
rusto por caso detectado ou  vida salva { IARC-WHO, 18986
KOOPMANSCHAP et al., 1990), e neste aspecto € muito procedente o
que preconiza a OMS (WHO, 1988). Até nos paises do Norte da Europa
e no Canadé, onde a populacdo estd estabilizada e a maioria dos
problemas de safide est8o solucionados, ha preocupacido com ¢g custos

dos programas populacionais de prevengdo (LAARA, DAY, HAKAMA, 1987,
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LYNGE, MADSEN, ENGHOLM, 1989%; KOOPMANSCHAP et al., 1990; MILLER et

al., 19%1; SIGURDSSON, 1993).

E possivel gue adotando ou considerando o tempo de
atividade sexual como subsidio para definir quando iniciar a
prevengdo do cédncer do colo uterino, possam ser definidos
parametros que permitam controlar eficientemente 2sta neoplasia nas
faixas etdrias mais jovens com custos menores do que simplesmente

diminuir a idade das mulheres.

Negste estudo ndo foram utilizados dades de incidéncia
por faixa etdria por 100.000 mulheres/anc das lesdes neoplasicas do
colo uterino, porgue nide existe registro de base populacional no
Brasil c¢om esta informacdc. 0s dados disponiveis referem-se &
digtribuigio etdria das mulheres com estes diagnésticos. Como
congeqgiidnecia, had restricles na andlise da ocorréncia da neoplasia
do colo uterino entre diferentes fTaixas etdrias para detectar

pequenas variagdes de incidéncia.

A freqiiéncia das lesBes segundo o tempo de atividade
sexual refere-se 3 distribuicio percentual por tempo de atividade
sexual dasg mulheres com cada um dos diagndsticos.
Maetodologicamente, para estimar esta freqgiiéneia, o ideal é fazer um
estudo longitudinal e determinar, ac longa de um determinado
periodo ¢ numa determinada populacdo, quantas mulheres teriam uma

legdo neoplasica do c¢olo uterinoe diagnosticada no grupo das
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mulheres com um, dois, trés, ... anos de atividade sexual. Todavia,

este método é de dificil exeqiiibilidade.

Outra alternativa seria estimar essa fregiiéncia a
partir da incidéncia das lesBes neopldsicas por faixa etédria na
populacic geral e do conhecimento do tempo de atividade sexual da
populacio feminina por faixa etdria, o que também é muito dificil
de se dispor com gualidade suficiente para produzir resultados

minimamente precisos.

3.3, Infecglo por Papiloma Virus Humano

Os resultades deste estudo reforgam as evidéncias
epidemicoldgicas que dido base & hipdétese que postula o HPV como
pessivel agente carcinogénico veiculade pele coito vaginal,
necessario ou importante na génese da neoplasia do coleo uterine. A
infecglo por HPV & um evento que deve preceder o aparecimento das

iesdes neopldsicas do colo uterino.

A ldade média ao diagndstico da infecglo par HPY foi
menor do gue a idade ao diagnodstice da displasia leve e moderada,
les8o neoplédsica do cole uterino menos grave. 0 tempo de atividade

sexual, e portanto o pericdo de laténcia da infeccdo por HPV,
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também fol menor do que para agusias lesdes neoplasicas. A idade ao
diagndéstico e o periodo de laténcia da infec¢do por HPV associaram-
se 4 idade aoc inicioc da agtividade sexual e ao nimerc de PDATCE1ros

sexuais de forma semelhante as lesdes neoplésicas intra-epiteliais.

Esges resultados s&c concordantes com a teoria da
carcinogénese por miltiplos estdgios e caom estudos epidemiclégicos,
clinicos, morfoldgicos e hioldgicos sobre a associagio do HPV com
g2 neoplasia do colo uterino (MEISELS, FORTIN, ROY, 1977 GISSMANN
& ZUR HAUSEN, 1980; JENSON et al., 1980C; RICHART, 1987 MUNOZ ,
BOSCH, KALDOR, 1988; SYRJANEN et al., 1988; REEVES, RAWLS, BRINTON,

1988b; BOSCH et al., 1963; MUNOZ et al., 1994).

3.4. Duraclc das Fases Evolutivas da Neoplasia do Colo Uterino

O conhecimento da duracéo das fases da neoplasia do golo
uterino tem importdncia na organizacdo e programacglo das agdes para
& 8ua prevengdo, porgque estima ¢ tempo médio em gque uma lesdo

gurdvel pode ser detectada.

Nido & possivel determinar com precisdoc a duracio das
fases da neoplasia do colo uterino. Aspectos éticos proibem estudos

longitudinais em pacientes que visam avaliar como progridem as
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lestes pré-malignas e malignas sem tratamento. Paralelamente, ha
svidéncias de gue a bidpsia da mucosa do colo uterino pode alterar
o curso de uma neoplasia incipiente (BARRON & RICHART, 1968} e ds

gue o diagnéstico citoldgico ndo € suficientemente preciso.

Um dos métodos gue estima a duracfo de cada fase da
neoplasia do colo uterino considera a diferenga entre as idades
médias ao diagnéstico. Por exemplo, a duraglo do CIS corresponde a
diferenga entre as idades médias ao diagndsiico do carcinoma
invasor E-Ia e do CIS. Para gue a estimativa seja mais precisa, €
necessaric que as médias de duraclo de cada uma das fases sejam
semelhantes. Por exemplo, se a duracio média real do carcinoma "in
situ" for duas a trés vezes a média de duragfo do carcinoma invasor
E-Ia. este método subestimarid a duracdo do carcinoma "in situ". A

Figura 3 ilustra a duragio das fases evolutivas da neoplasgia 4o

colo uterino e da infecgdo por HPV com base neste método.

A maioria dos estudes scobre a duragdc da neoplasia do
colo uterino analisaram o CIS. Neste estudo a duraclfo do CIS foi
5.7 anos, a fase mais longa obtida, com resul tados semelhantes aas
de SOUEN & SALVATORE (1981), gque estimaram a duracfo do CIS em 6,3
anos. Estes mesmos autores identificaram seis estudos, publicados
entre 1961 e 1976, cujas estimativas da duracdo do CI8 variaram de
4,2 a 10,5 anos. ZEFERINO, NISIDA, PINOTTI {1988) obtiveram 37,5 e

45,5 anos de idade média aoc diagndstico respectivamente para NIC
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1Tl e carcinoma invasor E-1, ou seja, a duracdoc média da NIC III

foi de oito anos.

A medida da duraglo de uma fase evolutiva da neoplasia
do colo uterino pode ser imprecisa, conforme ja foi apontade.
Contudoe, esta imprecisfo é menor guando ge estima a duracio de

varias fases contiguas.

Nesse egtudo a duracdo estimada da infeccdo por HPV até
@ carcinoma invasor E~II1 foi de 26 anos, que corresponde &
diferenca das idades médias a0 diagndéstico da infeccfo por HPV e do
carcinoma invasor E-III/IV. Este resultade foi semelhante ao do
MEISELS (1981}, que estimon em 27,45 anos o intervalo médio entre
condilomas sem atipias e o carcinoma invasor. Para estimar a
durag¢do do carcinoma invasor E-I11/1IV seria necessario conhecer a
idade média das mulheres que foram a dbhito por carcinoma invasar do

colo uterine sem ter recebido tratamento.

A duracioc estimada da fase necopldsica intra-epitelial
do colo uterine foi de 12,3 anos, semelhante aos resultados de
outros autores (BARRON, CAHILL, RICHART, 1978 OQORTMARSSEN &
HABBEMA, 1991). As displasias leve e moderada sio lesdes pouco
impartantes para a prevencdo, pois, além da baixa probabilidade de

progredir, a duracfo estimada foi de apenas 2,4 anos.
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A relagdo custo~beneficio da prevencic deve
melhorar significativamente guando selecionada populagio feminina
com  alta prevaléncia de (I8, pois estas lesdes tém maior
probabilidade de progredir e a duracio estimada foi de 53,7 anos. Em
relagde as NIC III, a duracido estimada foi de 9,9 anos, tempo

suficiente para serem detectadas ao longo de uma década.

Partanto, com base nos resultados desse estudo, o tempe
médic estimado em que uma lesido intra-epitelial seria detectada
antes de se tornar invasora é de 12.3 anos. Se incluirmos o
carcinoma invasor E-la, estende-se para 15,3 anos o tempo médio em
gque poderia ser detectada uma lesio com percentuais de cursa
proximos a 100%. Se incluirmos ainda E-Ib, o tempa médio total
atinge 1%,9 anos em que uma lesdo, pelo menos de bom progndstico,
poderia ser detectada. O Anexo 6 contém g repregentacio grafica da

duracdo das fases evolutivas da neopiasia do colo uwterino.

3.5. Andlise da Classificacio das Lesdes Intra-Epiteliais

Um resultado desse estude gue ndo chega a ser inusitado,
mas gue deve ser destacado, é que as displasias leve e maderada

apresentaram-se como variagdes da expressfo histolégica da mesma
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lesdo, e nic duas fases evolutivas distintas e contiguas da

neaplasia do colo uterino.

Esgse destagque deveu-se ao fato de que as mulheres com
displasia leve e digplasia moderada nfo apresentaram diferenca na
distribuicdo e na média da idade ao diagnéstico e do tempo de

atividade sexual.

Qutros estudos obtiveram idades médias ac diagndstico
semelhantes para a displasia leve e displasia moderada. SADEGHI,
HSIEH, GUNN (1984}, num estudo entre mulheres jovens e adolescentes
da Califérnia-EUA, obtiveram 23,1 e 25,3 anos de idade média ao
diagndstico respectivamente para NIC [ e NIC 11. WRIGHT & RIQPELLE
{1984}, Ontario-Canada, obtiveram para NIC 1 e NIC Il
respectivamente 29,4 e 28,3 anos de idade média ao diagndstico e
11,0 e 10,3 ancs de periodo médio de laténcia. ZEFERINO, NISIDA,
PINOTTI {1988), Campinas—-Brasil, observaram gue as idades médias ao
diagndstico da NIC 1 e NIC II foram resgpectivamente 31,4 e 31,3

Anes.

Por outre lado, a8 displasia acentuada e o OIS
apresentaram-se como duas fases eveolutivas distintas da neoplasia
do colo uterino, pois obhservou-se gue ambas lesSes diferem guanto

4 distribuigio e & média da idade ao diagndstico e do tempo de

atividade sexual.
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Esses resultados estdo contrarios A légica da
classificag8do proposta por RICHART {1967b), que classificou g
displasia leve e a digplasia moderada como duas lesdes distintas,
denominadas respectivamente NIC I e NIC 171. Inversamente,
classificou a displasia acentuada e o carcinoma "in situ” como
lesdo tnica, denominada Neoplasia Intra~Epitelial Cervical ITT {NIC

i1y,

Esse mesme autor, RICHART {1987), no entanto, admitiu
que © conhecimento até entdo acumulado sobre a associacdo do HPV =
2 neoplasia do cole uterinc =ra consistente com daols grupos de
doenca do trato genital, dos quals um estaria mais relacionado com
HPV 6 e 11! {baixc risco de progressdo) e o outro com HPV 16 = 18
{altc risco de progressdo). O autor admitiu que as distingdes
histolégicas <cléssicas entre as lesdes intra-epiteliais da
necplasia do colo uterino refletem a proporgidc gue estas lesdes

estdo associadas ano HPV 16 e 18.

Embora seja verdadeiro que a maioria das lesdes NIC
[/displasia leve estd associada ao HPV 6 e 11, também ¢ verdadeiro
gue um percentual destas contém HPV 16 e 18, o mesmo ocorrendo com
lesBes NIC TI/displasia moderada (SCHNEIDER et al., 1985; RICHART,

19871 .

G Sistema de Bethesda, que propde apenas duas

denominacgdes representa uma tentativa de simplificar a

100




classificacdo das lesdes intra-epiteliais, incluindo as lesdes
agssociadas ao HPV. E um avango no sentide de identificar as lesdes
em funcdo do seu potencial de progressioc, porém ainda ha restricdes
{HERBST, 1990; GIACOMINI & SIMI, 1991, SYRJIANEN et al., 1992
GENEST et al., 1993}). A semelhanga entre a displasia leve e a
moderada observada neste estudo seria coerente com o agrupamento

destas lesdes na mesma classificacdo.

£ importante considerar que pelo mencs uma parcela
destas discordéncias pode ser atribuida a critérios diagnésticos
diferentes ou interpretacdes diferentes dos mesmos critérios, o gue
ocorre entre os patologistas {(ISMAIL et al., 1989; ISMAIL, 1G60:

NAUJOKS et al., 1990; BERGSTROM et al., 1993}.

Resuminde, as classificacdes das lesGes intra-epiteliais
da neoplasia do celoe uterino deverdo ainda ser aprimoradas, visando
melhor correlacdo com ¢ comportamento bhioldgice da les3o, o gue
seria um importante avang¢o para a prevengidce do cincer do colo
utering. Este € um tema que evoluira
com o melhor conhecimento do processo carcinogénico e da biclogia

molecular destas lesgdes.
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5.6, Consideragdes Finais

Em resumo, ¢ inicio da atividade sexual pode ser
considerado um marco da carcinogénese do epitélic do colo uvterino
e da historia natural da neoplasia do cele uterino. O tempoe que
transcorre desde o inicio da atividade sexual é um parametro mais
preciso do que a idade da wmulher para selecionar a populacfo
feminina em que a prevaléncia esperada de cada fase da neoplasia €
a mais alta e, portante, serve como um importante subsidio para a

normatizagiec das agdes de prevengio.

0 tempo de atividade sexual ao diagndstico das lesdes
intra-epiteliais e carcinoma invasor E-I, que corresponde ac tempo
de laténcia destas fases evolutivas, ndo wvaria c¢om a idade de
inicio da atividade sexual, na adelescéncia ou pds-adolescéncia.
Por conseguinte, a adogdoc do tempe de atividade sexual como
parimetro & definicgfio do inicio da prevengdo neutralizaria o
nossivel! aumento da incidéncia e da mertalidade por carcinoma do
colo uterino em mulheres jovens devido ao inicic progressivamente
mais precoce da atividade sexuval. A medida que tal fato for
detectado na populacéic feminina, & preocupag¢io de antecipar a idade

do inicio da prevencio seri desnecesséria.

Aparentemente, o tempo de atividade sexual ¢é um

parametro de fécil aplicabilidade, condigio necessAria para se
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introduzir ou medificar uma rotina ou procedimento que deve atingir
alta cobesrtura populacicnal. Para tornar-se valido, & necessgario
viabilizar a2 sua operacionalizacgic em pelo menos dezenas de locailis

distintos, hetercgénecs em relacdc aos recursos disponiveis e &

capacitacido dos prafissionais envolvidos. A sua maior
apiicabilidade seria em Programas organizados com hase
populacional, guja execugdo deos procedimentos normalmente &

realizada por profissionais de satde ou em unidades de satde de
atengdo primaria e gue prestam assisténcia & sadde da mulher. No
Brasil, com a implantacBo do Ristema Unico de Saude - SUS, estas
unidades correspondem gog postos g centros de saidde, gue s3c a base

da piradmide assistencial e estdo sob a geréncia municipal.

Em termos econfmicos, é possivel inferir que, utilizando
o tempo de atividade sexual como subsidio para definir a populagdo~-
alvo, a eficiéncila dos programas de prevencdo do clncer do colo
uterino poderia aumentar consideravelmente, sem que isso

significasse uma necessidade adicional de recursoes.
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6. CONCLUSOES

A idade ao inicio da atividade sexual influencia a
histdria natural da neoplasia de colo uterino como se deferminasse
o momento em gue a carcinogénese inicia-se, enguanto que ¢ nimero
de parceiros sexuais ndo a influencia. {0 tempo transcorrido desde
g infcio da atividade szexual pode ser adotado come pardmetroe ou
servir de subsidio para definir quande as mulheres devem iniciar os
controles pnara a prevencio do cancer do colao uterino.

Especificamente, & possivel concluir:

6.1. 0O tempo de atividade sexual estd mais associado com @
diagnédstice das fases evolutivas da neoplasia do cele uterino do
gque a idade, enguanto a idade aon inicio da atividade sexual e o
niimero de parceiros sexuais ndo estio diretamente associados com o

diagnéstico.

£.2. A medida gue aumenta a idade ao inicio da atividade sexual a
partir da fase mais inicial da adolescéncia, aumenta a idade ao
diagnéstico da neoplasia do cole uterino. O periode de laténcia ndo
varia & medida gue o inicio da atividade sexual ocorre da fase mais
inicial da adolescéncia para a pdés-adelescéncia, para as lesfes

intra-epiteliais e carcinoma invasor E-1.
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£.3. O nimero de parceiros sexuaig da mulher nfo estd asscociado de
forma evidente com a i1dade ao diagndstico = nem com o periodo de

laténcia da neoplasia do ceolo uterino.

6.4, O tempo de atividade sexual ¢ um pardmetro derivado da idade
an inicic da atividade sexual que objetivamente pode servir de
subsidio & normatizacio das agdes de prevencdo do carcinoma do colo
uterino e gue, & semelhanca da idade, deve ser estabelecido em
funcio dos recursos disponiveis. Entfo, se ndo houver restrigfes de
recursos, podem ser iniciados os controles em mulheres com cinco
anos ou mais de atividade sexual. A medida gue 0s recursos $8o0 mais
escassos, pode—-se aumentar para até 20 anos o tempoe de atividade

sexual exigido para iniciar os controles.

6.5. A infeccdo por HPV é um evento que cronclogicamente preacede a
neoplasia do colo uterino, tendo como base a idade ao diagnéstico
e o tempo de atividade sexual ou periodo de laténcia. De forma
semelhante Ag fases intra-epiteliais, nfo esté associada 4 idade ao

inicic da atividade sexual & nem ao nlimero de parceiros sexuais,

106




7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS =

ANDERSON, G. H.; BOYES, D. A.:; BENEDET, J. L.; LE RICHE, J. C.;
MATISIC, J. P.: SUEN, K. C.; WORTH, A. JI.; MILINER, A.:; BENNET,
0. W. - Organization and results of the cervical cytology
screening programme in British Columbia, 1933-85. Br.
Med., J., 296:975-8, 1988.

ARMITAGE, P. & ERERRY, G. - Statistical inference. In:
- Statistical methods in medical research. 2.ed. Oxford,
Blackwell Scientific Publications, 1987.

BARRON, B. A. & RICHART., R. M. =~ A statistical model of natural
history of cervical carcinoma based on a prospective study of
587 cases. J. Nat. Cancer Inst., 41:1343-33, 1968,

BARRON., B. A.:; CAHILL, M. C.; RICHART, R. M. - A statistical model
of Natural History of Cervical Neoplastic Disease: Duration of
Carcinoma "in situ". Oyvnecol. Oncel., 6:196-2053, 1978.

REMFAM-Sociedade Civil Bem~Estar Familiar. Departamento de

Pesguisas Scciais-DEPES. -~ Pesquisa sobre a saflde reprodutiva
e seyualidade do jovem: 19896/199¢. Rio de Janeiro, BEMFAM,
1992,

BENMOURA, D.: SPERANDEOQ, D.; DUPREZ, D. ~ Dépistage cervical et

surveillance duo col avant vingt ans. J. Gynecol. Obstet. Biecl.
Reprod., 13:63~71, 19286.

BERGSTROM, R.: ADAMI, H.Q.; GUSTAFSSON, L.; PONTEN, JI.; SPAREN, P.
~ Detection of preinvasive cancer of the cervix and the
subsequent reduction in invasive cancer. J. Natl. Cancer Inst.,
83:1050-7, 1893,

BOSCH, F. X.; MUNOZ, M.: DE-SANJOSE, S.: NAVARRO, C.; MOREOC, P.;
ASCUNCE, N.: GONZALES, L. C.; TAFUR, L.: GILI, M.; LARRANAGA, 1.
-~ Human papillomavirus and cervical intraepitelial neoplasia grade
I11/carcinoma in situ: a case-control study in Sapain and
Colombia. Cancer Epidemiocl. Biomarkers 2:415-22, 18993,

BRASIL. Ministério da Sadde. Campanha Nacional de Combate ac
Cancer. Programa de Oncologia - Pre~Onco. - Periodicidade e
faixa etaria no exame de prevengdo do chAncer cérvico-uterino -
Projeto de Expansfo da Prevencio e Controle do Cancer Cérvico-
Uterina. Reuniio de consenso. Rio de Janeiro, 23 e 24 de
outubro de 1288,

i08




ARASIL. Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Saude. Centro
Nacional de Epidemiologia. Coordenacgio de Informacdes
Epidemiolégicas. ~— Estatisticas de Mortalidade: Brasil, 1987.
Brasilia, Ministério da Sadde, 1992. 372p. {§érie G:
Estatistica e Informacgioc em Saade).

RRIGGS, R. M. —~ Dysplasia and early neoplasia of the uterine
cervix: a review. Obstet. Gynecol. Surv., 34:70-99, 1979.

SRINTON, L. A.; HAMMAN, R. F.; HUGGINS, $. R.; LEHMAN, H. F.;
LEVINE, R. $.; MALLIN, K.; FRAUMENI, J. F. - Sexual and
reproductive factors for invasive squamous cell cervical cancer.
J. N. C. 1., 79:23-30, 1987.

RRINTON. L. A.:; REEVES, W. C.: BRENES, M. 8. HERRER(Q, R.; BRITTON,
R. C.: GAITAN, E.: TENORIO, F.; OARCIA, M.: RAWLS, W. E,
- Parity as a risk factor for cervical cancer. Am. I.
Epidemiol., 130:486-96, 1989.

BROCK, K. E.; BRERRY, .. BRINTON, L. A.; KERR, C.: MACLENNAN, R.;
MOCK, P. A.:; SHEARMAN, R. P. -~ Sexual, reproductive and
contraceptive risk factors for carcinoma-in-situ of the uterine
cervix in Sydney. Med. J. Aust., 150:125-30,

1989.

BRUX, J.; ORTH, G.; CROISSANT, O.; COCHARD, B.; IONESCO, M.
- Lesions condyvlomateuses du col uterin: evolution chez 2466
patientes. Bull. Cancer, 70:410-22, 1983,

BURGHARDT, E. & OSTOR, A. G. - Site and origin of squamous cervical

cancer: a histomorphologic study. Obstet. Gynecol., 62:117-27,
1983,

CABEZAS, E.: RODES, S.; VALDES, Z. ~ Edad al inicio de las
relaciones sexuales y carcinoma del cuello uterino. Rev. Cubana
Obstet. Ginec., 11:97-103, 1983,

CANADIAN CANCER SOCIETY. -~ Report of a National Workshop on
Sereening for Cancer of The Cervix. Toronto, Canadian Cancer
Society, 1989. d4ép.

CARMICHAEL, J. A.; CLARKE, D. H.; MOHER, D.; CQHLKE, I. D.:
KARCHMAR, J. - Cervical carcinoma in women aged 34 and younger.
Am. J. Obstet. Oynecol., 154:264:9, 1986.

CLARKE, E. A.; HATCHER, 1., MACKEOWN-EYSSEN, G. E.; LICKRISH, G. M.
- Cervical dysplasia: association with sexual behavior, smoking

and oral contraceptive use? Am. J. Ohstet. Gynecol., 151:612~-6,
1986,

109



CUZICK, J.: DE STAVOLA, B.: MCCANCE, D.; HO, T. H.; TAN, G.; CHENG,
H.: CHEW. S. Y.:; SALMON, Y. M. A case-control study of cervix
cancer in Singapore. Br. J. Cancer, 60:238-43, 1989.

CUZICK, J.: SINGER, A.: DE STAVOLA, B. L., CHOMET, J. - Case~
control study of risk factors for cervical intraepithelial
neoplasia in young women. Eur. J. Cancer, 26:684-690, 1990,

DAY, N. E. - Epidemiological data and multistage carcinogenesis.
JARC Sci. Publications, 56:339-57, 1984,

DAY, N. E, -~ Screening for cancer of the cervix. Journal
Epidemiology and Community Health, 43:103-6, 1989,

NDEVESA, §. S.: YOUNG, J. L.; BRINTON, L. A.; FRAUMENI, J. F.
~ Recent trends in cervix Uteri Cancer. Cancer, 64:2184-80,
1989.

DE VILLIERS, E. M.: GISSMANN, L.; ZUR HAUSEN, H. - Molecular
cloning of viral DNA from human genital warts. J. Virol., 40:
4325, 1481,

DONNAN, §. P. B.: WONG, F. W. §.; HO, 8. C.:; LAU, E. M., C.:
TAKASHI, K.: ESTEVE, J. - Reproductive and sexual risk factors

and Human Papilloma Virus infection in cervical cancer among
Hong Kong chinese. Int. J. Epidemiol., 18:32-6, 1989.

FIELDS, C.: RESTIVO, R. M.: BROWN, M. C. =~ Experience in mass
Papanicolaou and cytoclogic observations of teen-age girls. Am.
J. Ohstet. Gynecol., 124:730-4, 1976.

FINK, D. 1. - Guidelines for the Cancer-related checkup:
recommendations and rationale. American Cancer Society, Atlanta,
1991. 45p.

FUJIMOTO, 1.; NEMOTO, H.; FUKUDA, K.:; MASUBUCHI, 5.: MASUBUCHI, K.
- Epidemiologic study of carcinoma in situ of the cervix. I.
Reprod. Med., 30:3535-40, 19835.

GELLMAN, D. D. =~ Cervical cancer screening programs: I.
Epidemioclogy and natural history of carcinoma of the cervix.
C.M.A. J., 114 1003-12, 1976.

GENEST, D. R.; STEIN, L.; CIBAS, E.; SHEETS, E.; ZITZ, J. C.: CRUM,
¢, P. = A binary (Bethesda) system for classifying cervical
cancer precursors: criteria, reproducibility, and viral
correlates., Hum. Pathol., 24:730-6, 1993,

GIACOMINI, G. & SIMI, U. - Nomenclature for the cytodiagnosis of
cervical intraepithelial lesions. Acta Cytol., 33:6537-9, 1991.
fletter].

110



GISSMANN, L. & ZUR HAUSEN, H. ~ Partial characterization of viral
DNA foram human genital warts {condyloma acuminata). Int. I.
Cancer, 25:805~9, 1980,

GLEZERMAN, M.: PIURA, B.; INSLER, V. =~ Cervical cancer in Jewish
women. Am., J., Obstet. Gynecol., 161:1186-90, 1989,

GOTTARDI, G.:; GRITTI, P.; MARZI, M. M.:; SIDERI, M. - Colposcopic
findings in virgin and sexually active teenagers. Obstet.
Gynecol., 63:613-5, 1984,

GRAHAM, S, & SCHOTZ, W. - Epidemioclogy of cancer of the cervix in
Buffalo, New York., J. N. ©. L., 63:23-7, 1979,

GRIFFITHS, M. =~ "Nuns, virgins, and spinsters”. Rigoni-Stern and
cervical cancer revigited., Br. J. Obstet. Gynaecol., 98:747~
802, 1991.

GUSTAFSSON, L. & ADAMI, H, 0. - Natural History of cervical
neoplasia: consistent results obtained by an ldentification
technique. Br. J. Cancer, 60:132-41, 1989,

HARRIS, R. W. C.: BRINTON, L. A.; COWDELL, R. H.; SKEGG, b. C. G
SMITH, P. G.: VESSEY, M. P.:; DOLL, R. - Characteristics of
women with dysplasia or carcinoma in situ of the cervix uteri.
Br. J. Cancer, 42:359-69, 1980.

HYERBST, A. L. ~ The Bethesda System for cervical/vaginal cytolegic
diagnoses: a note of caution. Obstet. Gynecol., 76:449-530,
1994, [Editoriall.

HERRFRO, R.: BRINTON, L. A.; REEVES, W. C.; BRRENES, M. M.:; TENORIC,
F.: BRITTON R. C.; GAITAN, E.:; GARCIA, M.; RAWLS, W, E.
- Sexual behavior, venereal diseases, hygiene practices, and
invasive cervical cancer in high-risk population. Cancer,

65:380-386, 1990.

INTERNATIONAL FEDERATION OF GYNECOLOGY AND QOBSTETRICS (FIGQ).
- FICO Classification and staging of malignant tumocurs in the
female pelvis: Annual report on the results of treatment in
gynecological cancer. Stockholm, FIGO, 1982. Volume 18, p. 13-
27.

ISMAIL, S§. M.: COLCLOUGH, A. B.: DINNEN, J. §.; EAKINS, D.: EVANS,
. M. D.: GRADWELL, E.; O SULLIVAN J. P.; SUMMERELL, J. M
NEWCOMBE, R. - Observer variation in histopathological
diagnosis and grading of cervical intraepithelial neoplasia,
Br. Med. J., 298:707-10, 1989,

.
L

111



ISMAIL, S. M.; COLCLOUGH, A. B.; DINNEN, J. §5.: EAKINS, D.: EVANS,
D. M. D.: GRADWELL, E.:; O°SULLIVAN J. P.; SUMMERELL. J. M.
- Reporting cervical intra-epithelial neoplasia {CIN}: intra and
interpathologist variation and factors associated with
disagreement. Histopathology, 16:371-6,1990.

JENSON, A. B.: ROSENTHAL, J, D.; GLSON, C., et al. =~Immunologic
relatedness of papillomavirus from different species. J. N. C.
[., 64:495-500, 1980C.

JONES. . J.; BRINTON, L. A.; HAMMAN, K. F.; STOLLEY, P. D.;
LEHMAN, H. F.: LEVINE, R. 8.; MALLIN, K. -~ Risk facters for in
situ cervical cancer: results from a case-control study. Cancer
Reg., 50:36587-62, 19%0.

KIAER, §. K.: TEISEN, {.; HAUGAARD, B. J.; LYNGE, E.: CHRISTENSEN,
R. B,: MOLLER, K. A.; JENSEN, H.; POLL, P.; VESTERGAARD, B. F.
VILLIERS, E. M.: JENSEN, 0. M. ~- Risk factors for cervical
cancer in Greenland and Denmark: a populatic-based cross-
sectional study. Int. J. Cancer, 44:40-7, 1989,

k4

KIAER, 5. K.; DAHL, C.; ENGHOLM, G.7 BOCK, 3. E.:; LYNGE, E.;
JENSEN, O. M. =~ Case-control study of risk factors for cervical
neoplasia in Denmark. II. Role of sexual activity, reprodutive

factors, and venereal infections. Cancer Causes Control, 3:339-
48, 1992.

KOOPMANSCHAP, M. A.; OORTMARSSEN G. J.; AGT, H. M. A.;
BALLEGOOIJEN, M.:; HABBENA, J. D. F.:; LUBBE, K. T. N. - Lervical
cancer screening: attendance and cost-effectiveness. Int. J.
Cancer, 45:410-5, 1990,

LAARA, E.: DAY, N. E.; HAKAMA, M. - Trends In mortality from
cervical cancer in the nordic countries: association in the
organised screening programmes. Lancet, 11:1247-9, 1987.

LA VECCHIA, C.: FRANCESCHI, S.; DECARLI, A.; FASOLI, M.; GENTILE,
A.: PARAZZINI, F.; REGALLO, M. - Sexual factors, venereal
diseases, and the risk of intraepithelial and invasive cervical
neoplasia. Cancer, 38:935-41, 18986.

LEVI, F.; LA VECCHIA, C.; CONGTE, Y.: GUTZWILLER, F. - Incidence
of invasive cervical cancer in the Swiss canton of Vaud, and a
note an screening., J. Epidemiocl. Comm. Health, 43:121-4, 1989,

LEY, ¢.: BAUER, H. M.; REINGOLD, A.; SCHIFEMAN, M. H.; CHAMBERS, IJ.
C.; TASHIRO, C. I.; MANOS, M. M. - Determinants of genital
human papilleomavirus infection in young women. 1. Natl. Cancer
Iingt., 83:927-1003, 1991.

112



LYNGE, E.:; MADSEN, M.: ENGHOLM, G. - Effect of aorganized screening
an incidence and mortality of cervical cancer in Denmark.
Cancer Res., 49:2157-60, 1989,

{YNGE, E.: ARFFMANN, E.:; HANSEN, K. C.: HENRIKBEN, B.; HGLTEN, I.
W,: HOLUND, B.: JESPERSEN, N. B.; LINDSC, R.: OLESEN, F.; POLL,

P.: et al. - Status of preventive examinations against uterine
carviy cancer in Denmark 1291. Ugeskr. Laeger, 154:1339-42,
1992,

LOUHIVUOR], K. =~ Effect of a mass screening program on the risk of

cervical cancer. Cancer Detect. Prev., 13:471-3, 1991,

MACGREGOR, J. E. Evaluation of mass screening programmes far
cervical cancer in N.E. Scotland. Tumori, £2:287-95, 1976,

MEISELS, A.:; FORTIN, R.; ROY, M. Condilomatous lesions of the
cervix: 11. Cytologic, colposcopic, and histopathologic study.
Acta Cytol., 21:379-90, 19277.

MILLER, A. B.: CHAMBERLAIN, I.: DAY, N. E.: HAKAMA, M.; PROKCOK, P.
. - Report on a Workshop of the UICC project on avaluation of
screening for cancer. Int. J. Cancer, 46:761-9, 1990,

MILLER, A. B.; ANDERSON, (G.; RBRISBON, J.; LAIDLAW, J.: PITRE, N.:
MALCOLMSON, P.:; MIRWALDT, P.; STUART, G.; SULLIVAN, W, - Report
of a National Workshop on Screening for Cancer of the Cervix.
Canadian Med. assoc. J., 145:1301-153, 1991.

MITCHELL, H.: DRAKE, M.; MEDLEY, G. - Prosgpective evaluation of
risk of cervical cancer after cytological evidence af human
papillomavirus. Lancet, 1:573-5, 1986.

MITCHELL, H. & MEDLEY, G. - Age and time trends in the prevalence
of cervical intraepitelial neoplasia on Papanicolaou smear
tasts, 1970-1988. Med. J. Aast., 152:252-5, 1990,

MOSCICKI, A. B.:; WINKLER, B.: IRWIN, C. E.; SCHACHTER, J.
- Differences in biologic maturation, sexual behavior, and
sexually transmitted dissase between adolescents with and
without cervical intaepithelial neoplasia. J. Pediatr.,
115:487-93, 1989,

MUNOZ, N.; BOSCH, X.: KALDOR, J. M. - Does human papilliomavirus
cause cervical cancer? The state of the epidemiological
evidence. Br. J. Cancer, 57:1-5, 1988.

MuRoz, N.:; BQSCH, F. X.; DE SANJQOSE, 8.; VILADIU, P.; TORMG, I.;
MOREQ, P.; ASCUNCE, N.:; GONZALEZ, L. C.; TAFUR, L.: GILT, M.;

LARRANAGA, 1.; NAVARRO, C. -~ Human papilloma virus in etiology
of cervicouterine cancer. Bol. Oficina Sanit. Panam., 1315:301~
9, 1993.

113




MUNOZ, N.: BOSCH, F. X.; DE-SANJOSE, S.: SHAH, XK. V. ~ The role of
HPV in the etiology of cervical cancer. Mutat. Res., 305:293-301,
1994,

NAROD, S. A.; THOMPSON, D. W.: JAIN, M.: WALL, C.; GREEN, L. M.;
MILLER, A. B, ~ Dysplasia and natural history of cervical
cancer: early results of the Toronto Cohort Study. Eur. I.
Cancer, 27:1411-6, 1991.

NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP. - The 1988 Bethesda System for
reporting cervical/vaginal cytologic diagnoses. Acta Cytol.,
33:567-74, 1989,

NAUJOKS., H.:; STROHMEIER, R.: BICKER, T.; VAN-DRIEL-KULKER, A. M.;
KNEPFLE, €. F.; PLOEM, 1. 5. -~ Interahserver variability in the
cvtological diagnosis of 1300 Papanicolaou stained cervical

monolaver specimens. Pathel. Res. Pract., 186:130-3, 19280,

OORTMARSSEN, . J. V. & HABBEMA, J. D. F. = Epidemiclogical
avidence for age-dependent regression of pre-invasive cervical
canrer. Br. J. Cancer, 64:350-65, 1991.

OSTOR, A. G. ~- Natural history of cervical intraepithelial
neoplasia: a critical review. Int. J. Gyneccl. Pathol., 12:
186-92, 1993.

PAPANICOLAOU, G. N. & TRAUT, H., E. - Diagnosis of uterine cancer
by vaginal smears. The Commonweath Fund, New York, 1643.

PARAZZINI, F.: LA-VECCHIA, C.; NEGRIL, £.; CECCHETTI, G.. FEDELE, L.
- Reproductive factors and risk of invasive and intraepithelial
cervical neoplasia. Br. J. Cancer, 59:805-9, 1989,

PARAZZINI, F.; NEGRI, E.; LA-VECCHIA, C.:; BQCCIOLONE, L.
- Soreening practices and invasive cervical cancer risk in
different age strata. Gynecol. Oncol., 38:76-80, 1994.

PARAZZINI, F.; LA-VECCHIA,C.; NEGRI, E.: FEDELE, L.;: FRANCESCHI ,
§.: GALLOTTA, L. - Risk factors for cervical intraepitheiial
neoplasia. Cancer, 69:2276-82, 1992.

PARKIN, D. M.: NGUYEN~DINH, X.: DAY, N. E. - The impact of
screening on the incidence of cervical cancer in England and
Wales. Br. J. Obstet. Gynecol., 92:150-7, 1885,

PAUL, C.: BAGSHAW,S.; BONITA, R.; DURHAM, G.; FITZGERALD, N. W.;
JONES, R. W.; MARSHALL, B.: MCAVOY, B. R. - 1991 cervical
screening recommendations: a working group report. N. Z. Med.
Y., 104:291-5, 1991.

PRABHAKAR, A. K. -~ Cervical cancer in india - strategy for
control. Indian J. Cancer, 29:104-13, 1992.

114




REAGAN, J. W.:; SIEDEMANN, I. L.; SARACUSA, Y. - Ceilular
morphology of carcinoma in situ and dysplasia or atypical
hvperplasia of uterine cervix cancer. Cancer, 6:224~, 1953,

REEVES, W. C.; BRINTON, L. A.; BRENES, M. M.; QUIRCZ. E.; RAWLS, W,
5.: BRITTON, R. C. ~ Case control study of cervical cancer in
Herrera Province, Republic of Panama. Int. J. Cancer, 36:53-60,
1885,

REEVES, W.C.: BRINTON, L. A.; GARCIA, M.; BRENES, M. M.; HERRERQ,
R., GAITAN, E.; TENORIQ, F.; BRITTON, R. C.; RAWLE, W. E.
-~ Human papillomavirus infection and cervical cancer in Latin
America. N. Engl. J. Med., 320:1437~41, 1989a.

REEVES, W. C.; RAWLS, W. E.; BRINTON, L. A. - Epidemiclogy of
genital papillomavirus and cervical cancer. Rev. Infect. Dis.,
2:426-39, 1989b.

RICHART, R. M. - A theory of cervical carcinogenesis. {bstet.
Gynecol. Surv., 24:874, 1967a.

RICHART, R. M. =~ The natural history of cervical intraepithelial
neoplasia. Clin. Obstet. Gynecol., 10: 748, 1%67b.

RICHART, R. M. -~ Causes and management of cervical intraepithelial
neoplasia. Cancer, 60:1951-9, 1987.

ROBERTSON, J. H. & WOODEND, B. ~ The changing pattern of cervical
cancer in Northern Ireland 1965-1989., Ulster. Med. I., 61:19~
23, 1992,

ROTKIN, I. D. - Adolescent coitus and cervical carncer: asaociations

of related events with increased risk. Cancer Res., 27:
603-17, 1867,

ROTKIN, I. D. & CAMERON, B. A. ~ Clusters of variables influencing
risk of cervical cancer. Cancer, {abril}:663-71, 1968.

ROTKIN, I. D. - A comparison review of key epidemiological studies
in cervical cancer related to current searches for transmissible
agents. Cancer Res., 33:1333-67, 1973,

SADEGHI, $. B.; HSIEH, E. W.; GUNN, S. W. - Prevalence of cervical
intraepithelial neoplasia in sexually active teenagers and young
adults: Results of data analysis of mass Papanicolaou screening
of 796.337 women in the United Stated in 1981. Am. J. Obstet.
Gyvnecol., 148:726-9, 1984.

SADUGOR, M. G. & PALMER, J. P. - Age, incidence, and distribution

of 4652 cases of carcinoma of the cervix. Am. J. Obstet.
Gynecal., 56:680-6, 1948,

115




SEO PALLO - Secretaria de Estado da Satde. Resolucio 55-68, de 8 de
3 de 91. S#c Paulo, Didrio Oficial, 199ta. p.23.

SA0 PAULD - Secretaria de Estado da Saide. Centro de Informacdes da
satde. Sistema de Informacdo da prevencio do cancer do colo
uterine. Sdo Paule, Secretaria de Estado da Sainde, 1%2%91Dh.

SCHIFFMAN, M. H.,; BAUER, H. M. HOOVER, R. N.: GLASS, A. G.;
CADELL, D. M.; RUSH, B. B.; SCOTT, . K.:; SHERMAN, M. E.;
KURMAN, R. J.:; WACHOLDER, 8. et. al. - Epidemioclogic evidence

showing that human papilliomavirus infection causes most cervical
intraepithelial neoplasia. J. Natl. Cancer Inst., 85:958~64,
1993,

SCHNEIDER, A.: KRAUS, H.; SCHUHMANN, R.; GISSMANN, L.
-~ Papillomavirus infection of the lower genital tract: detection

of viral DNA in gynecological swabs. Int. J, Cancer, 35:443-8,
1985,
SEDLACEK, T. V.: SEDLACEK, A. E.; NEFF, D, K.: RANDO, R. F. —- The

clinical role of human papilioma virus typing. Gynecol. Oncol.,
472:222-6, 1991.

SHAH, K. H.; LEWIS, M. G.; JENSON. A. B. et al. Papillomavirus
and cervical dysplasia {(letter). Lancet, 2:1190, 1980.

SIGURDSSON, K. - Effect of organized sereening on the risk of
cervical cancer. Evaluation of screening activity in iceland,
19641991, int. J. Cancer, 54:363-70, 1993.

SINGER, A. - The uterine cervix from adolescence to the menopause.
Br. J. Obstet. Gynecol., 82:81-3, 1975.

SKRABANEK, P. =~ Cervical cancer in nuns and prostitutes: a plea
for scientific continence. J. Clin. Epidemiol., 41:377-82,
1988.

SLATTERY, M. L.; QVERALL, 3. C.; ABBOTT, T. M.; FRENCH, T. K3
ROBISON, L. M.:; GARDNER, J. - Sexual activity, contraception,
penital infectiong, and cervical cancer: support for a sexually
transmitted disease hypothesis. Am. J. Epidemiol., 136:248-58,
14989,

SNYDER, R. N.; QRTIZ, ¥Y.; SAMONA-WILLIE, B. S.; COVE, J. K. J.
~ Dvsplasia and carcinoma in situ of the uterine cervix:
prevalence in very young women {under age 22}. Am. JI. (bstet.
Gynecol., 124:751-6, 1876.

SOUEN, J. 8. & SALVATORE,C. A. ~ O colo do dtere. In: Pré~cancer
em Ginecologia. i.ed. 8&o0 Paulo, Manole, 1981. p.71-130.

1ie



SPRIGGS, A. I. Natural History of Cervical Dysplasia. Clin.
" Obstet. Gynaecol., 8:63-79, 1981,

SYRIANEN, K.: VAYRYNEN, M.; CASTREN, 0O.:; YLISKOSKI, M.; MANTIJARVI,
R.: SAARIKOSKI, S, -~ Sexual Dbehaviour of women with
human papillomavirus (HPV} lesions of uterine cervix. Br. IJ.
Yener. his., 60:243-8, 1884.

SYRJANEN, K.: MANTYJARVI, R.: BAARIKQOSKI, 5., VAYRYNEN, M. ;
SYRIANEN, 5%.; PARKKINEN, 3.; YLISKOSKI, M. BAASTAMOINEN, T,
CASTREN, 0O, =~ Factors associated with progression of cervical
human papillomavirus (HPV} infections into carcinoma is situ
during a long~term prospective follow-up. Br. J. Obstet.
Gynaecol., 895:1096-102, 1988,

SYRJANEN. K.: EATAJA, V.:; YLISKGSKI, M.; CHANG, F.: SYRJANEN, S.;
SAARIKOSKI. - Natural history of cervigcal human papillomavirus
lezions does not substantiate the bhioclogic relevance of the
Rethesda System. Obstet. Gynecol. 79:675-82, 1992.

TINGA, D.J.; BEENTIES, J. A.; VAN-DE-WIEL, H. B.; BOONSTRA, H.;
BOUMA, J.: AALDERS, I. 6. -~ Detection, prevalence, and
prognesis of assyntomatic carcinoma of the cervix. Obstet.
Gynecol., 76:860-4, 1990,

UNITED STATE OF AMERICA. Office of Disease Prevention and Health
Promotion National Health Information Center. U.S8. Preventive
services task force. ~ Screening for cervical cancer. An. F.
Physician, 41:833-7, 1990.

WARD, J. & SANSON-FISHER, R. =~ Pap smear tests in general
practice. An up date. Austr. Fam. Physician, 21:465-6, 1991,

WIED, G. L. An Internaticnal agreement on histological terminclogy
for lesions of the uterine cervix. Acta Cuto., 6:235, 1962,
[Editoriall

WORLD HEALTH ORGANIZATION. International Agency for Research on
Ccancer {IARC} ~ Cancer Incidence in Five Continents: Volume IV.
IARC Scientific Publication NO 42. WHO, Lyon, 1982 38lip.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. International Agency for Ressarch on
cancer {(IARC) - WHO: IARC working group on evaluation of
cervical cancer screening programmes. -~ Screening for squamous
cervical cancer: duration of low risk after negative results of
cervical cytology and its implication for screening policies.
Br. Med., Y., 293:6539-64, 1986,

WORLD HEALTH ORGANIZATION {WHO). =~ Cytological screening in the

contral of cervical cancer: technical gunidelines. Geneva,
W.H.O., 1988B. pp. 352,

117




WRIGHT, T. €. & RICHART, R. M. - Review: Role of human
papillomavirus in the pathogenesis of genital tract warts and
cancer. Oynecol. Oncel., 37:151-164, 1990,

WRIGHT, V. C. & RIOPELLE, M. A. - Age at beginning of coitus
versus chronologic age as a basis for Papanicolaou smear
screening: An analysis of 747 cases of preinvasive disease. Am.
I. Ohstet. Gynecol., 149:824:30, 1984.

YONEMQTO, R, H. ~ Breast cancer in Japan and the United States.
Arch, Surg., 115:1056-62, 1980.

ZEFERING, L. C.: NISIDA, A. C. T.; PINOTTI, J. AL - Epidemiclogia
da neoplasia intraepitelial cervical. Rev. Ginecol. Obstet.
1:22-33, 1988,

ZELNMIK, M. & KANTNER, J. F. - Sexual activity, contraceptive usse
and pregnancy among metropolifam-area teenagers, 197119279,
Fam. Plann. Perspect. 12:230-8, 1980.

ZUNZUNEGUI, M. V.; KING, M. C.; CORIA, ¢, F.: CHARLET, . - Male
infleuences on cervical cancer risk. Am. J. Epidemiol. 123:302-
7, 1986.

ZUR HAUSEN, H.: MEINHOF, W.; SCHEIBER, W.. BORNKAMM, G. W.
~ Attempts to detect virus—-gpecific DNA in human tumors:
I. Nuclei acid hybridizations with complementary RNA of human
warts virus. Int. JI. Cancer, 13:6350-5, 1974.

% HERANI, M. L. ¢. - Normas para apresentacglo de Dissertacies
e Teses. S&o Paulo, BIRENE (Centro Latino—Americano e do
Carihe de Informacdo em Ciéncias da Sande), 1920. 43p.

118




8. ANEXOS




ANEXO 1
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ANEXO 2
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ANEXO 3

ANALISE DISCRIMINANTE

Tahela a ~ Grau de associagdo linear

.................................................................

Variavel Lambda de Wilks D
Tempo de atividade sexual ,58965 <3,0001
Idade 0,58069 <0,0001

.................................................................

Tahela b - Coeficiente da Fungio de Classificacdo segundo o
diagnostico

Coeficientes
Diagndstico T.A.5. Idade Constante
HPV -1,3018 1,4315 -15.6252
oL ~1,3079 1,4769 -16,8818
DM ~-1,2672 1,4375 ~16,1810
DA ~1,2271 1,4194 -16,1772
Ci8 ~31,2201 1,4514 -17,4351
E~fa -1,1697 1,4557 -18,74686
E~1b -1,2129 1,5240 ~20,6588
E~11 ~1,2206 1,5601 ~22,1655
E-TEPINEV -1,1629 1,5340 -22,7096

-----------------------------------------------------------------

Func¢do Autovalor Porcentagem Correlacdo
1 00,7136 99,31% 0,6453

----------------------------------------------------------------




ANEXO 4

Freqiléncia acumuiada das mutheres por idade ao diagnostico,

segundo a idade de inicio da atividade sexual

(Figuras a-i)
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ANEXO 4 (cont)
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ANEXO 4 (cont.)
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ANEXO 5
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ANEXO 6

DURAGAO

Neoplasia do colo uterino - 21,5 anos
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DIAGNOSTICO

idade média (anos) ao diagnoéstico e duracao (anos) das
fases evolutivas da neoplasia do colo uterino
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ABSTRACT

The use of current age as the exclusive parameter to establish when
the women should initiate the controls for cervical cancer
screening is guestioned. For that purpose & cross~sectional study
of 1.326 women with HPV infection and 2571 with cervical neoplasia,
from mild dysplasia to E-I111/1V invasive carcinoma was carried out.
The association of current age, age at first sexual intercourse,
interval between the first sexual intercourse and diagnosis and the
aqumber of sexual partners with the natural history of the cervical
neoplasia was analysed. The results showed that the diagnosis of
evolutive phases of cervical neoplasia presented a close
association with the interval between the first sexual intercourse
and diagnosis than with current age, and were associated neither
with age of first sexual intercourse, nor with the number of sexual
partners. As the age of first sexual interccurse increased, from
the earliest adolescency period, the age at diagnosis increased for
all evolutive phases. The latency period, considered as the
ipterval between the first sexual intercourse and diagnosis, did
not change accordlingly of the age of first sexual intercourse for
BPV infection, intraepithelial lesions and E-I invasive carcinoma.
The age of diagnosis and the latency period were not associated
with the number of sexual pariners. The conclusion is that the age
of first sexual intercourse is an epidemiologic mark aof the

carcinogenesis of the cervical epithelium and the interval since




first sexual intercourse can be used as a parameter to define when
the women should iniciate the cervical cancet screenning. The
avidences show that the length of time of sexual activity allows to
gelect a more homogenous population af women in terms of risk for
this neoplasia, than if the current age 18 used. Consequently. the
uge of length of time since first sexual intercourse would allow to

inocrease detection rates without increasing costs.




