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Resumo

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia de lesbes
colpocitologicas em 120.635 exames de mulheres usuérias do Sistema Unico
de Saude de Campinas e regido, e avaliar se o tempo de atividade sexual
poderia ser um parametro para indicar quando as mulheres deveriam iniciar o
rastreamento para o cancer do colo uterino. As prevaléncias das lesdes
estudadas, em 100.000 mulheres, foram: 353 de NIC 1; 255 de NIC 2; 140 de
NIC 3 e 24 de carcinoma invasivo. As razdes de prevaléncia em relacdo ao
tempo de atividade sexual foram decrescentes para NIC 1 e NIC 2 e crescentes
para NIC 3 e carcinoma invasivo; em relacdo a idade das mulheres, foram
decrescentes para NIC 1 e NIC 2 e crescentes para NIC 3 e carcinoma
invasivo; em relacdo a idade ao inicio da atividade sexual foram decrescentes
para todas as lesdes. A medida que aumentou a idade ao inicio da atividade
sexual, a idade média ao diagndstico aumentou, porém o tempo de atividade
sexual ou periodo de laténcia, ndo. Concluindo, o tempo de atividade sexual

permite selecionar as mulheres de forma mais homogénea quanto ao risco para
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céncer do colo uterino e, portanto, poderia servir como parametro para indicar

qguando a mulher deve iniciar o rastreamento.
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1.Introducao

O cancer é ainda hoje um problema de saude publica mundial, sendo
atualmente a segunda causa de morte por doenca na maioria dos paises,
depois apenas das causas cardiovasculares, quando ndo se consideram ébitos
por causas externas. No Brasil, € a terceira causa de 6bito entre as mulheres,
representando 11,38% do total de ébitos no pais (Estimativa da incidéncia e

mortalidade por cancer no Brasil) (BRASIL,1999).

Frente a importancia do cancer do colo uterino para a saude da mulher,
esta neoplasia tem sido objeto de inUmeros estudos, que procuram elucidar a
sua historia natural, também como testar medidas preventivas e novas

alternativas terapéuticas.

Entre as mulheres, o cancer do colo uterino ocorre com maior freqiiéncia
nos paises em desenvolvimento, onde as condicbes socioeconbmicas da
populacdo sao mais precdrias e onde 0s programas de rastreamento ndo atingem
seus objetivos de forma satisfatoria. Estimou-se, na década de 80, uma

incidéncia anual de aproximadamente 460.000 casos novos no mundo
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(PARKIN, PISANI, FERLAY, 1993). As taxas de incidéncia de carcinoma invasivo
do colo variam muito, indo de 4,2 por 100.000 mulheres entre as judias israelitas
até 54,6 por 100.000 mulheres no Peru (PARKIN, MUIR, WHELAN, 1992).
Estimou-se que nos Estados Unidos da América (EUA) ocorreram, em 1997,
14.500 casos novos de cancer do colo uterino e 4.800 6bitos (PARKER, TONG,
BOLDEN, 1997). A incidéncia nesse pais, entre 1986 e 1990, variou de acordo
com o grupo estudado, sendo 7,9 por 100.000 mulheres brancas/ano e 14,3 por
100.000 mulheres negras/ano. Verificou-se, ainda, uma queda nos dois grupos,

tanto na incidéncia quanto na mortalidade, desde 1973 (MILLER et al., 1993).

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA) é de que
teriam ocorrido, em 1999, 6.900 6bitos por cancer do colo uterino. Esse numero,
apesar de elevado, provavelmente é menor do que o realmente ocorrido, pois
muitos casos sdo notificados como cancer de Utero, sem especificar o colo, e
também € alto o niumero de 6bitos notificados como por causas mal definidas.
Estimaram-se ainda para o ano de 1999, 20.650 casos novos de carcinoma do
colo uterino e uma taxa bruta de incidéncia de 26,28 por 100.000 mulheres, o
que representa 7,55% do total esperado de casos novos de cancer. Quando se
avaliou estes dados levando em consideracao as regides do pais, observou-se
na regido Norte uma estimativa de 2.450 casos novos e uma taxa bruta de
incidéncia de 43,86 por 100.000 mulheres, representando 15,8% dos casos
novos esperados para esta regido. Na regido Sudeste, por outro lado, estimou-
se 6.200 casos novos e uma taxa bruta de incidéncia de 18,23 por 100.000

mulheres, o que representou 6,46% do total de casos novos esperados
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(BRASIL,1999). As menores taxas de incidéncia corresponderam as regides de

maior desenvolvimento socioecondmico.

Os tratamentos para o cancer invasivo do colo uterino tém uma
curabilidade global de aproximadamente 65% nos paises desenvolvidos,
variando de 85% no Estadio |, até 35% ou menos no Estadio lll. Estes nimeros
vém se mantendo estaveis, desde a introducdo da terapia com radiacdo de

megavoltagem no inicio dos anos 50 (MORROW & COZEN, 1995).

No que se refere a historia natural e a prevencdo desta neoplasia, a
introducdo do exame citolégico de esfregacgos vaginais por PAPANICOLAOU &
TRAUT, em 1941, abriu novas e importantes perspectivas. Até entdo,
praticamente sé se diagnosticavam carcinomas invasivos e, a partir dai, iniciou-
se o diagnoéstico das lesdes pré-invasivas ou intra-epiteliais. Desde entdo, a
colpocitologia oncolégica, ou exame de Papanicolaou, é o método diagndstico

para os programas de prevencgao.

Atualmente, duas classificacfes das alteracdes iniciais da neoplasia do
colo uterino sdo mais utilizadas, a de RALPH RICHART (1967) e a classificacéo
definida em 1988 pelo Instituto Nacional do Céncer nos Estados Unidos, o
Sistema Bethesda. Em 1967 RICHART definiu o termo neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) para designar genericamente todas as lesdes precursoras. A NIC 1
corresponde a lesdo onde as células neoplasicas ocupam apenas um terco da
espessura do epitélio. A NIC 2 ocorre quando as células neoplasicas ocupam

de um a dois tercos da espessura do epitélio. A NIC 3 ocorre quando as células

INTRODUGAO 19



neoplasicas ocupam mais de dois tercos do tecido, sem ainda ultrapassar a
camada basal, incluindo portanto o carcinoma in situ. A classificacdo de
Bethesda (NATIONAL CANCER INSTITUTE WORKSHOP 1989) é citologica;
divide as lesbOes intra-epiteliais em dois grupos: lesdes intra-epiteliais
escamosas de baixo grau (inclui alteracfes coilocitéticas sugestivas de HPV e

NIC 1) e lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (inclui NIC 2 e NIC 3).

O carcinoma epidermdide invasivo do colo uterino desenvolve-se a
partir de lesdes precursoras, conforme demonstrado em varios estudos
(OSTOR, 1993; DUFFY, ROHAN, McLAUGHLIN, 1994; SYRJANEN, 1996). Estas
lesdes ocorrem cerca de uma década antes do carcinoma invasor, embasando
a hipotese de evolucdo temporal do céncer cervical a partir dos seus
precursores (KOSS et al.,1963; RICHART,1973; ZEFERINO et al., 1998). Além
disso, o cancer invasivo inicial esta quase que invariavelmente cercado por areas
de neoplasia intra-epitelial cervical (KOSS et al., 1963; FOX, 1967; RICHART,
1973). Evidéncias obtidas através da citotecnologia, biologia molecular, cultura
de tecidos e medidas quantitativas morfométricas apontam similaridades entre o
epitélio displasico e o epitélio neoplasico. Estudos epidemiolégicos mostraram
gue as lesdes precursoras e as lesGes invasoras desenvolvem-se no mesmo
ambiente e possuem fatores de risco semelhantes (SYRJANEN,1997; SYRJANEN
& SYRJANEN, 1999). Portanto, com base nas evidéncias acima, considera-se que

as lesfes intra-epiteliais sdo precursoras do cancer invasivo do colo uterino.

Apesar de nao existirem estudos randomizados avaliando o rastreamento

de cancer do colo uterino, ha evidéncias suficientemente consistentes de que
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as taxas diminuem em funcdo da porcentagem dessa populacdo que foi
rastreada e do intervalo entre os exames. Em paises onde os programas de
rastreamento sdo bem estruturados, notou-se uma queda na incidéncia do
cancer invasivo de colo de 70%-90% (ELOVAINIO, NIEMINEN, MILLER, 1997).
Estudo realizado pela Organizacdo Mundial de Salde estimou que quando as
mulheres sao rastreadas em intervalo de um a dois anos, ocorre uma reducéo
na incidéncia de 93%; em intervalos de até trés anos, de mais de 90%; em
intervalos de cinco anos, de aproximadamente 83%. Até mesmo um intervalo
de dez anos entre os controles mostrou uma reducéao de 63% na incidéncia de
cancer invasor. MILLER (1992) apontou que ha uma reducao de 25% na taxa
de incidéncia, mesmo entre aquelas mulheres que colheram exame apenas

uma vez durante a vida, entre 40 e 50 anos.

Na Suécia, apos a implementacdo do programa de rastreamento, a
incidéncia de cancer invasor baixou de 25 por 100.000 mulheres em 1965, para
12 em 100.000 em 1980. Por outro lado, o diagndstico de carcinoma in situ foi
de 20 para 100 casos detectados por 100.000 mulheres, entre 1964 e 1968

(KJELLGREN, 1986).

Um exemplo reconhecido mundialmente foi o dos programas nos
paises nérdicos, como Finlandia e Islandia. A cobertura populacional foi
semelhante nos dois paises, de 70% a 80%. Observou-se uma reducao de 80%

na mortalidade entre 1965 e 1982 na Islandia (LAARA, DAY, HAKAMA, 1987).
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Portanto, o carcinoma do colo uterino € uma doenca com alta incidéncia
e alta prevaléncia; com histéria natural longa, sendo possivel identificar suas
formas precursoras, que nesta fase de evolucdo sdo trataveis e curaveis,
impedindo que a lesdo se torne invasiva. O exame de Papanicolaou mostrou-se
um método exequivel em larga escala, pois € um exame simples, barato e ndo
invasivo. Estas caracteristicas tornam o carcinoma do colo uterino uma
neoplasia passivel de prevencdo, através de acdes de saude que detectem

essa lesdo em suas formas iniciais.

Admite-se hoje uma série de fatores de risco associados a ocorréncia do
carcinoma do colo, como as viroses sexualmente transmissiveis, principalmente
o HPV; fatores sociodemograficos; fatores sexuais e maritais; eventos obstétricos
e ginecoldgicos; caracteristicas do parceiro sexual; infeccées outras que nao o
HPV; tabagismo; uso de contraceptivos orais; outros métodos anticoncepcionais;
fatores relacionados aos habitos alimentares, como a deficiéncia vitaminica;

fatores genéticos e imunossupressao (SCHIFFMAN & BRINTON,1995).

A idéia de que o carcinoma do colo uterino fosse causado por um
agente infeccioso, transmitido sexualmente, ja foi mencionada ha 150 anos
(BORSTEIN, RAHAT, ABRAMOVICI, 1995). Com o desenvolvimento de técnicas
laboratoriais de biologia molecular, foi possivel identificar mais detalhadamente
o papel do HPV na carcinogénese. A associacao epidemiolégica entre a infeccéo
por HPV e o cancer do colo uterino preenche todos os critérios de causalidade.

Esses critérios incluem: forca e consisténcia da associacdo epidemioldgica,
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sequéncia temporal, especificidade da associacdo e coeréncia entre as

evidéncias biolégicas e epidemiologicas (SCHIFFMAN & BRINTON, 1995).

Existem muitos tipos de HPV identificados por seqiiéncias de bases de
DNA. Dos tipos conhecidos, o0 16 e 0 18 sao 0os que mostram maior prevaléncia
na maioria das populacdes estudadas (BOSCH et al., 1995). Em estudo caso-
controle realizado em S&o Paulo foi detectado o DNA do HPV em 84% dos
casos, comparado com 17% dos controles, sendo os tipos 16,18, 31 e 32 os

mais frequentes (ELUF-NETO et al., 1994).

Admite-se um possivel mecanismo oncogénico, através da interacdo
das proteinas E6 e E7 produzidas pelo HPV, com as proteinas dos genes
supressores de tumor p53 e pRb, levando a malignizacédo da célula do hospedeiro

(SYRJANEN & SYRJANEN, 1999).

Estudos apontam o nimero de parceiros sexuais como importante fator
de risco. Outros autores sugerem que a idade a primeira relacdo sexual
também é um fator de risco importante para a neoplasia (HARRIS et al., 1980;
REEVES et al., 1985; CUZICK et al., 1989; ANDERSSON-ELLSTROM et al.,
1996), possivelmente devido a maior vulnerabilidade do epitélio cervical na
adolescéncia, consequéncia da metaplasia propria da idade (PETERS, THOMAS,
HAGAN, 1986). Outra possibilidade é de que essas mulheres, ao iniciarem mais
precocemente a atividade sexual, estariam também mais expostas ao HPV.
Estudo realizado no Brasil, Coldmbia e Espanha apontou que a prevaléncia de

DNA do HPV foi positivamente associada com o nimero de parceiros sexuais e
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inversamente associada com o nivel socioecondmico e idade ao inicio da

atividade sexual (MUNOZ et al., 1996).

Em estudo caso-controle com 206 mulheres com diagnostico de NIC e
327 com carcinoma invasivo do colo uterino, LA VECCHIA et al. (1986)
observaram uma forte associacao entre o tempo de atividade sexual e o risco
da neoplasia, principalmente quando foram controlados a idade e o numero 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 0
das com menos de 20 anos. Para o cancer invasivo, nestas mesmas condicoes,

o risco foi 33,65 vezes maior.

HERRERO et al. (1990), em um estudo caso-controle em mulheres no
México, Panama, Costa Rica e Colémbia, identificaram a idade precoce ao
inicio da atividade sexual como fator de risco independente. Questionando se
isso se devia a vulnerabilidade do epitélio jovem, ou porque essas mulheres
apresentavam maior exposi¢cao a agentes carcinogénicos relacionados ao coito,
0s autores estimaram o risco em relacdo a idade ao diagnostico e ao periodo de
laténcia da neoplasia (o intervalo entre o inicio do processo carcinogénico e o
aparecimento da neoplasia, considerado como tempo de atividade sexual).
Concluiram gque o efeito do periodo de laténcia é independente da idade ao
diagndstico e ndo se observaram evidéncias de que um maior tempo de

exposicao a agentes carcinogénicos poderia explicar a associacao de risco com

a idade a primeira relacao sexual.
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WRIGHT & RIOPELLE (1984) também analisaram a idade ao inicio da
atividade sexual e a idade ao diagnéstico em 747 mulheres com neoplasia intra-
epitelial cervical. Os autores ndo observaram variacdo estatisticamente
significativa do periodo de laténcia entre os grupos de mulheres com diferentes
idades ao inicio da atividade sexual. O estudo sugere que o tempo de atividade
sexual pode ser utilizado como parametro normativo para o rastreamento do

cancer do colo uterino.

De forma semelhante aos resultados de WRIGHT & RIOPELLE (1984),
estudo em nossa populacdo (ZEFERINO, 1994) concluiu que nao houve
variacdo estatistica significativa do periodo de laténcia das lesdes intra-
epiteliais e invasoras iniciais (Estadio clinico ). Isso significa que as mulheres
que iniciam atividade sexual mais precocemente também desenvolvem

neoplasia do colo uterino mais precocemente, e vice-versa.

Portanto, o tempo de atividade sexual esta associado ao risco da
neoplasia do colo uterino, porém nao varia em funcdo da idade ao inicio da

atividade sexual.

E fato que a quase totalidade das normas dos programas de
rastreamento utiliza a idade cronolégica para definir quando as mulheres devem
iniciar os controles. A Organizacdo Mundial de Saude propde, quando ndo ha
restricdes de recursos, controle anual por dois anos consecutivos, a partir dos
25 anos de idade, e se esses controles forem negativos, a cada trés anos até

os 60 anos (WHO, 1988). Todavia, com base nos estudos citados anteriormente
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(WRIGHT & RIOPELLE, 1984; LA VECCHIA et al., 1986; HERRERO et al.,
1990; ZEFERINO, 1994), uma mulher com 25 anos de idade e que iniciou a
atividade sexual aos 15, teria maior risco de desenvolver cancer do colo uterino
que uma mulher também com 25 anos mas que iniciou atividade sexual com 20,
0 que demonstra que a idade cronolégica ndo seleciona homogeneamente as

mulheres que devem iniciar os controles.

Neste estudo, foram avaliadas as prevaléncias de NIC e carcinoma
invasivo do colo uterino em relacdo ao tempo transcorrido desde o inicio da
atividade sexual, a idade ao inicio da atividade sexual e a idade cronoldgica das
mulheres a época do diagnéstico. Também foi avaliado se o tempo de atividade
sexual seria um parametro mais preciso do que apenas a idade cronolégica para

indicar quando a mulher deve iniciar o rastreamento para o cancer do colo uterino.

Em termos praticos, o conhecimento de caracteristicas das lesfes
precursoras do cancer do colo uterino tem importancia fundamental para a
salde da mulher, ao diagnosticar e permitir o tratamento de lesées que, de outra
maneira, evoluiriam para cancer invasivo, diminuindo a mortalidade por esta
causa. Para a saude publica, tais conhecimentos possibilitam embasar diretrizes
de programas, com o objetivo de otimizar a deteccdo dessas lesées. Com base
nos dados obtidos, espera-se que seja possivel selecionar de forma mais
homogénea a populacédo feminina, obtendo resultados mais efetivos do ponto de

vista de diagndstico das lesBes precursoras e reduzindo custos deste programa.
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2.0bijetivos

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo consiste em avaliar a prevaléncia das
lesdes precursoras e invasivas do carcinoma do colo uterino diagnosticadas
pelo exame colpocitologico e sua associacdo com a idade cronoldgica, idade ao

inicio da atividade sexual e o tempo de atividade sexual das mulheres

2.2. Obijetivos Especificos

1. Determinar a prevaléncia de lesdes precursoras e invasivas da
neoplasia do colo uterino, diagnosticadas através de exame

colpocitolégico, na populagéo estudada.

2. Determinar a razdo de prevaléncia das lesdes precursoras e
invasivas, em fungdo da idade cronoldgica, da idade ao inicio da

atividade sexual e do tempo de atividade sexual das mulheres.
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3. Estimar o tempo médio de atividade sexual e a idade média ao
diagnéstico dessas lesbes, de acordo com a idade ao inicio da

atividade sexual.

4. Estimar o risco de desenvolver lesGes precursoras e invasivas, em
funcdo da prevaléncia, de acordo com a idade ao inicio da atividade

sexual.

5. Avaliar se o tempo de atividade sexual poderia ser utilizado como
parametro para recomendar o inicio do controle de rastreamento do

cancer do colo uterino.
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3.Casuistica e Métodos

Esta pesquisa corresponde a um estudo de corte transversal realizado
com os resultados de exames colpocitolégicos de mulheres usuarias do
Sistema Unico de Salde de Campinas e regido que se submeteram a um
controle de rotina para prevencao do cancer do colo uterino, no periodo de

setembro de 1998 a abril de 1999.

O Programa de Controle do Cancer do Colo Uterino de Campinas
iniciou-se em 1968 por iniciativa do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e expandiu-se progressivamente
com a organizacao da atencao primdria da saude no municipio. Em 1987 foi
implantado o Sistema Unificado e Descentralizado de Saude (SUDS) no Estado
de Sao Paulo, que assumiu a coordenacéo geral no ambito estadual. Em 1988
foi criado legalmente o Sistema Unico de Saude (SUS), que comegou a ser
operacionalizado a partir de 1991. Desde entdo, o Estado tem transferido aos
municipios a execucdo das atividades para o controle do cancer do colo uterino

(ZEFERINO et al., 1999).
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Atualmente, os 64 municipios da regido de Campinas realizam a
colheita do material colpocitolégico, que é enviado para o Laboratério de
Citopalogia do Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher (CAISM) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), o que corresponde a cerca de
800 exames por dia. A distribuicdo porcentual dos exames realizados por
municipios no Laboratério encontra-se no ANEXO |. Alguns municipios enviam
todos os exames realizados para o Laboratério do CAISM-UNICAMP e outros
municipios enviam apenas o0s exames realizados em algumas Unidades de
Saude. Esse numero, portanto, ndo representa o total de exames realizados

nesses municipios.

O CAISM/UNICAMP ¢é uma das referéncias regionais para o

acompanhamento das pacientes com citologia alterada.

Para conhecer a abrangéncia destas acdes preventivas nos municipios
estimou-se a cobertura populacional com base no numero total de exames
realizados em 1996 no Laboratério (ANEXO 2). Foram excluidos destas
estimativas os exames oriundos dos ambulatérios de referéncia secundéaria,
pois neste nivel ndo se trata mais de detecgdo. Também foram excluidos os
exames realizados nos ambulatérios do Hospital das Clinicas e do CAISM da
UNICAMP, pois nestes casos nao era possivel identificar a cidade de origem no
banco de dados. Para o calculo da cobertura, tomou-se a populacao feminina
com 20 anos ou mais, ainda que a norma vigente estabelecesse 25 anos para

inicio dos controles, pois aproximadamente 15% das mulheres que realizaram
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0S exames estavam na faixa etéria de 20-24 anos. Em Campinas, a cobertura

estimada foi de 14,6% (ZEFERINO et al., 1999).

O fluxo de exames no Laboratério de Citopatologia do CAISM esta bem
sistematizado, da seguinte forma: as laminas sdo conferidas e os exames
numerados, assim que chegam. A microscopia de rotina € realizada por
citotécnicos, sob supervisao direta de citotécnicos “seniores”. Todos 0s exames
alterados ou com diagnéstico duvidoso sdo encaminhados para os médicos
citopatologistas; uma amostra de 10% do total de exames com resultado ndo

neoplasico é escolhida aleatoriamente para ser revisada pelo citotécnico

“senior”, como controle de qualidade.

3.1. Selecéao de Sujeitos e Tamanho Amostral

Este foi um estudo de base populacional, cujos sujeitos foram todas as
mulheres que se submeteram a exame colpocitologico de prevencdo da
neoplasia do colo uterino de rotina, no Sistema Unico de Sautde de Campinas e
regido, durante os meses de setembro de 1998 a abril de 1999, e cujos exames
foram enviados para o Laboratério de Citopatologia do CAISM/UNICAMP. No
periodo correspondente foram realizados 150.889 exames colpocitolégicos de
rotina e, quando aplicados os critérios de exclusdo, resultaram em 120635
exames. Nao foram incluidos os exames das mulheres que estavam fazendo
controle de exame prévio alterado ou de lesdo em tratamento, nem 0s exames

referentes a ambulatérios de patologia cervical.
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Inicialmente foi calculado um tamanho amostral de 80.000 exames,
considerando-se a prevaléncia de carcinoma invasivo de 0,05%, com base em
estudos anteriores (BLOCK & BRANHAM, 1998), utilizando precisdo de 5%.
Porém, como ao final do periodo preestabelecido para a coleta de dados, um
ndamero maior estava disponivel para a analise, optou-se por utilizar a totalidade

dos exames.

3.2. Critérios de Exclusao

O banco de dados foi gerado, com os resultados dos exames de rotina
para rastreamento dos ambulatérios gerais, totalizando 150.889 exames.

Adotaram-se, entdo, os seguintes critérios de exclusao de laminas:

? Mulheres histerectomizadas (3.472).
? Gestantes (5.278).

? Mulheres com idade ao inicio da atividade sexual ndo declarada,
menor de 14 ou maior de 25 anos (19.682). O formulario de coleta
de dados agrupava as mulheres com idade ao inicio da atividade
sexual com menos de 14 anos e as com mais de 25 anos, 0 que
prejudicaria a analise desta variavel. Ndo houve diferenca estatistica
significativa na prevaléncia geral das alteracdes colpocitologicas do

grupo excluido em relacéo ao grupo estudado (ANEXO 3).

? Mulheres com idade ao inicio da atividade sexual declarada maior
do que a idade cronoldgica (inconsisténcia), pois significava erro no

momento de preencher o formulério (3.232).

CASUBTICA E METODOS 32



? Esfregagos que apresentassem qualidade considerada insatisfatoria

pelo laboratério (824).

Algumas mulheres apresentaram mais de um critério de excluséo.

3.3. Variaveis e Conceitos

Foram analisadas variaveis independentes e a variavel dependente.

3.3.1. Variaveis independentes

? Idade cronoldgica - idade, em anos completos, referida pela mulher

no momento da colheita do exame.

? Idade ao inicio da atividade sexual - idade a primeira relacdo
sexual, em anos completos, referida pela mulher. Foram agrupadas
em faixas de 14-16 (inicio precoce na adolescéncia), 17-19 (inicio
tardio na adolescéncia) e 20-24 anos (inicio apds a adolescéncia).

Esses grupos formaram-se a partir dos dados do formulario.

? Tempo de atividade sexual - intervalo, em anos completos, desde
a primeira relacdo sexual, referida pela mulher na ficha, até a data
da coleta do exame. O tempo de atividade sexual também foi

considerado como periodo de laténcia das lesdes.
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3.3.2. Variavel dependente

? Diagnoéstico do exame colpocitolégico (RICHART, 1967,

GOMPEL & KOSS, 1997):

? Sem alteracdes neoplasicas, que incluem células epiteliais
dentro dos limites da normalidade e alteracdes celulares

benignas.

? NIC 1: as células estdo isoladas ou em folhas, as anomalias
nucleares geralmente estdo restritas a células com citoplasma
maduro ou do tipo superficial, 0 aumento nuclear é pelo menos
de trés vezes a area do nucleotideo normal, resultando em um
aumento da razdo nucleo/citoplasma, variacdo moderada no
tamanho e forma do ndcleo sdo evidentes, binucleacdo e
multinucleacdo estdo muitas vezes presentes, hipercromasia
estd presente e a cromatina é distribuida uniformemente,
nucléolos séo raros, as membranas nucleares sdo claramente
visiveis com pequenas irregularidades ou podem estar
inaparentes quando a cromatina estd esmagada e o limite entre

as células esta claro.

? NIC 2: células isoladas ou em folhas, anormalidades nucleares
ocorrem em células menos maduras do tipo parabasal ou
metaplasicas, aumento acentuado na relagdo nucleo/citoplasma,
hipercromasia, cromatina granular, espessamento e irregularidade

da membrana sdo evidentes.

? NIC 3: as células estdao isoladas ou em folhas, ou em
agrupamentos sinciciais. Anomalidades nucleares ocorrem
predominantemente em células escamosas com citoplasma

“imaturo” ou com delicada ou densa metaplasia. O aumento do
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7

nacleo é na mesma propor¢cdo do encontrado para as lesdes
anteriores, porém a area citoplasmatica € menor, levando a
aumento acentuado na relacdo nucleo/citoplasma. Em geral, as
células sdo menores do que nas lesdes mais leves, a
hipercromasia € evidente, estando a cromatina granular disposta
de forma regular, 0os nucléolos estdo geralmente ausentes e as

formas dos nucleos sao irregulares.

? Carcinoma escamoso invasivo: as células apresentam as
caracteristicas descritas para NIC 3, além de macronucléolos,
com distribuicdo irregular da cromatina, associadas com diatese

tumoral, consistindo de debris necréticos e sangue antigo.

3.3.3. Conceitos

?

Razao de Prevaléncia: é a razdo da prevaléncia da condi¢ao entre
0S expostos sobre a prevaléncia entre 0S nao expostos.
Corresponde, desta maneira, a uma estimativa de risco relativo,
expresso juntamente com seu intervalo de confianca de 99%
(ROTHMAN & GREENLAND, 1998).

Odds ratio: é a razdo do odds entre os expostos e 0 odds entre 0s
nao expostos. O odds é uma razao de duas probabilidades, ou seja,
individuos com o evento sobre numero de individuos sem o evento
(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1996).

Periodo de laténcia: Entendeu-se como laténcia de uma neoplasia
o intervalo entre o0 contato com agente carcinogénico e 0 seu
diagnostico morfologico. Todavia, varios aspectos devem ser

considerados com relacdo a adocdo deste conceito. E possivel

estimar com precisdo a laténcia em estudos experimentais sobre
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carcinogénese, pois sabe-se o dia e a hora que o agente
carcinogénico foi administrado no animal, que entdo € controlado
diariamente até identificar o aparecimento da neoplasia. E evidente
gue ndo se obtém esta precisdo em estudos com humanos, porque
nao se sabe exatamente a partir de quando o agente carcinogénico
comecou a agir, além da carcinogénese ser um processo
multifatorial e de mudltiplos estagios (DAY, 1984). Portanto, é
possivel estimar o periodo de laténcia de uma neoplasia a partir de
um fator de risco ou um agente carcinogénico que tenha um efeito
significativo ou predominante em relacdo aos outros efeitos
associados. Em relacao a neoplasia do colo uterino, alguns autores
tém considerado o tempo desde o inicio da atividade sexual como
uma estimativa do periodo de laténcia, uma vez que se trata de
uma doenca fortemente associada a atividade sexual (WRIGHT &
RIOPELLE, 1984; HERRERO et al., 1990), conceito que também foi

adotado neste estudo.

Instrumento para Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir do novo formulario de requisi¢éo e

resultado de exame colpocitolégico, adotado pelo Laboratério de Citopatologia

do CAISM (ANEXO 4).

Este formulario foi implantado apés um periodo de desenvolvimento e

teste em dois locais distintos, o Ambulatério de Planejamento Familiar do

CAISM e o Centro de Saude Costa e Silva de Campinas. Em seguida foram

realizadas reunides com os diversos municipios que o Laboratério atende, para

a apresentacao do formulario e treinamento de pessoal para seu preenchimento. O
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formulario foi entédo definitivamente implantado em agosto de 1998, sendo que o
primeiro més foi destinado a identificar as dificuldades encontradas pelos

Centros de Saude no preenchimento e os erros do sistema, e corrigi-los.

Durante esse periodo, foi sendo desenvolvido um sistema de informagéo
para detectar incompatibilidades ou inconsisténcias nas informacdes, tais como
dados incompletos, idade da primeira relacdo sexual maior do que a idade
cronoldgica, ou mais de uma informacado preenchida sobre 0 mesmo topico, ou
seja, se por acaso estivessem marcadas duas idades ao inicio da atividade
sexual no mesmo formulario, este era automaticamente recusado pela maquina
de leitura 6tica. No que se refere ao diagnostico neoplasico final, foi decidido
que apenas 0 mais grave seria incluido no banco de dados. Os diagnosticos de
NIC e carcinoma escamoso invasivo foram exclusivos entre si, podendo se

associar apenas com o diagnéstico compativel com infeccéo pelo HPV.

Portanto, com esse novo sistema informatizado, foi possivel um melhor
controle de qualidade dentro do Laboratorio além de armazenar maior
quantidade de informacdes em um periodo de tempo menor, possibilitando a
formacdo de um banco de dados que permite o desenvolvimento de outros

estudos epidemiologicos nessa area.
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3.5. Processamento e Analise dos Dados

Montou-se inicialmente um banco de dados em dBase IV, com as
variaveis a serem estudadas. Durante a leitura Otica dos formularios, o
programa identificava erros devido a inconsisténcia. Esses erros poderiam ser
referentes a dados preenchidos no momento da coleta pelo examinador, sendo
esses exames excluidos. Se os erros identificados fossem no preenchimento no
laboratério, ou por inconsisténcia no diagnostico (por exemplo, mais de um
diagndstico, no mesmo formulario, fora o HPV), esse formulario retornava entéo
para o citotécnico responsavel para revisdo e corre¢do. Posteriormente, este

banco de dados foi convertido para o SAS, para analise estatistica.

Inicialmente estimaram-se as prevaléncias do total de exames alterados
e de cada uma de suas categorias. Estimaram-se ainda as prevaléncias de
cada alteracdo colpocitolégica para cada categoria de variavel independente
estudada e, a sequir, as razdes de prevaléncia (RP). A razdo de prevaléncia,
gue é uma medida de efeito ainda relativamente pouco utilizada, estima melhor
0 risco relativo do que o odds ratio em estudos de prevaléncia, onde a
prevaléncia do evento é alta. Sendo a amostra suficientemente grande, foi
possivel utilizar um nivel de significancia de 1%, o que permitiu gerar intervalos
de confianca de 99%. Um possivel crescimento ou decréscimo da prevaléncia
de alteracdes, segundo faixas etarias, idade ao inicio da atividade sexual e
tempo de atividade sexual, foi testado através do teste de tendéncia de

Cochran-Armitage.
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A associacao da idade da mulher, idade ao inicio da atividade sexual e
tempo de atividade sexual com a prevaléncia de exames alterados, segundo o
diagnostico (NIC 1, NIC 2 e NIC 3), foi explorada por modelos de regressao
logistica (HOSMER & LEMESHOW, 1989). Os modelos de regressao logistica
foram ajustados e as curvas geradas representadas em um grafico e
comparadas com 0s pontos que representam as prevaléncias empiricas. A
proximidade entre estes pontos e as curvas geradas serviram como critério para

julgar a adequacéo dos modelos ajustados (HOSMER & LEMESHOW, 1989).

Os parametros estimados através dos modelos logisticos serviram para
indicar, convertidos em odds ratio, a magnitude da associacdo das variaveis
independentes em questao com a prevaléncia de alteragcbes, para cada grau da

lesdo (HOSMER & LEMESHOW,1989).

N&o foram construidos modelos para o carcinoma invasivo para faixas
de tempo de atividade sexual e idade ao inicio da atividade sexual, pois o

namero dessas lesdes era pequeno em cada uma das faixas.

Por fim, foram calculadas as médias de idade cronoldgica e do tempo
de atividade sexual (periodo de laténcia) para cada diagnostico e em funcéo da
idade ao inicio da atividade sexual. As médias foram comparadas utilizando

analise de variancia.
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3.6. Aspectos Eticos

Este é um estudo com base em um banco de dados que contém
informacdes rotineiramente obtidas a partir do formulario de requisicdo e
resultado do exame colpocitolégico, onde ndo consta o nome das mulheres.
Este banco de dados destina-se ao acompanhamento e avaliacdo das acoes de
prevencdo do cancer do colo uterino. Sendo assim, ndo houve contato dos
investigadores com as mulheres. Foi respeitado o sigilo em relacdo as
informacdes coletadas e em momento algum a mulher identificada.
Respeitaram-se, portanto, os principios de ética contidos na Declaracdo de

Helsinque (DECLARATION DE HELSINKI, 1986).

O projeto de estudo foi previamente aprovado pela Comissao de
Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em

Pesquisa da FCM/UNICAMP.
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4.Resultados

Para facilitar a compreensao dos resultados, estes sao apresentados
subdivididos em trés grupos: estimativas de prevaléncia com seus respectivos

gréficos ilustrativos; modelo de regresséo logistica; e tabelas de médias.

4.1. Estimativas de Prevaléncia

Foram diagnosticadas 905 lesbes intra-epiteliais e 29 carcinomas
invasivos, no total de 120.635 exames estudados. A prevaléncia das lesdes
diminuiu a medida que a gravidade das les6es aumentou. A prevaléncia de NIC

1 foi cerca de 2,5 vezes maior do que a de NIC 3 (TABELA 1).

TABELA 1

Prevaléncia de NIC e carcinoma invasivo em 120.635 exames
colpocitolégicos (por 100.000 exames)

Diagnésticos Carcinoma
citolégicos NIC 1 NIC 2 NIC 3 invasivo
Casos 427 308 170 29
Prevaléncia 353 255 140 24
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A prevaléncia de NIC 1 diminuiu & medida que a idade das mulheres
aumentou. A razdo de prevaléncia diminuiu, tomando como referéncia a
categoria de mulheres mais jovens, até 19 anos, como mostrou o teste de

tendéncia ’?2t . menor que zero (TABELA 2).
ren

TABELA 2

Prevaléncia de NIC 1 de acordo com a idade cronolégica (por 100.000 exames)

Idade (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
Até 19 86 8.977 958,0 1,00 _
20a24 113 17.295 653,3 0,68 (0,661- 0,703)
25a29 63 18.147 347,1 0,36 (0,349 - 0,376)
30a34 61 17.326 352,0 0,36 (0,353 - 0,381)
35a39 50 17.377 287,7 0,30 (0,288 - 0,312)
40 a 44 22 14.100 156,0 0,16 (0,153 -0,172)
45 a 49 22 10.459 210,3 0,21 (0,207 0,232)
50 a 54 4 6.309 063,4 0,06 (0,058 0,075)
55 a 59 4 4.145 096,5 0,10 (0,088 - 0,114)
60 ou mais 2 6.500 030,7 0,03 (0,026 - 0,038)
TOTAL 427 120.635 353,9
2 o = -12,517, p < 0,01
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A prevaléncia de NIC 2 diminuiu a medida que a idade das mulheres
aumentou. A razdo de prevaléncia diminuiu, tomando como referéncia a
categoria de mulheres mais jovens, até 19 anos, como mostrou o teste de

tendéncia menor que zero (TABELA 3).

TABELA 3

Prevaléncia de NIC 2 de acordo com a idade cronolégica (por 100.000 exames)

Idade (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
até 19 46 8.977 512,4 1,00 _
20a24 67 17.295 387,3 0,75 (0,728 - 0,784)
25a29 65 18.147 358,1 0,69 (0,673 - 0,725)
30a34 50 17.326 288,5 0,56 (0,540 - 0,586)
35a39 34 17.377 195,6 0,38 (0,363 - 0,400)
40a 44 17 14.100 120,5 0,23 (0,220 - 0,251)
45 a 49 17 10.459 162,5 0,31 (0,297 - 0,337)
50 a 54 9 6.309 142,6 0,27 (0,256 - 0,302)
55a59 3 4.145 072,3 0,14 (0,122 - 0,163)
60 ou mais 0 6.500 000,0 _ _
TOTAL 308 120.635 255,3

? e = - 8,813,p < 0,01
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A prevaléncia de NIC 3, ao contrario das lesdes anteriores, aumentou a
medida que a idade das mulheres aumentou. A raz&o de prevaléncia aumentou,
tomando como referéncia a categoria de mulheres mais jovens, até 19 anos,

como mostrou o teste de tendéncia maior que zero (TABELA 4).

TABELA 4

Prevaléncia de NIC 3 de acordo com a idade cronoldgica (por 100.000 exames)

Idade (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%

Até 19 3 8.977 033,4 1,00 _

20a 24 18 17.295 104,0 3,11 (2,922 - 3,318)
25a?29 26 18.147 143,2 4,28 (4,061 - 4,525)
30a34 25 17.326 1442 4,31 (4,087 - 4,561)
35a39 29 17.377 166,8 4,99 (4,743 - 5,257)
40a 44 18 14.100 127,6 3,82 (3,587 - 4,067)
45a 49 21 10.459 200,7 6,00 (5,674 - 6,361)
50 a 54 16 6.309 253,6 7,58 (7,133 - 8,073)
55 a 59 6 4.145 1447 4,33 (3,915 - 4,791)
60 ou mais 8 6.500 123,0 3,68 (3,367 - 4,027)
TOTAL 170 120.635 140,9

2 =2613,p<0,01

trend
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A prevaléncia de carcinoma invasivo aumentou a medida que a idade

das mulheres aumentou. A razdo de prevaléncia aumentou, tomando como

referéncia as mulheres de 20 a 24 anos, como mostrou o teste de tendéncia

maior que zero (TABELA 5).

TABELA 5

Prevaléncia de carcinoma invasor de acordo com a idade cronoldgica (por 100.000 exames)

Idade (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
Até 19 0 8.977 - - -
20a 24 1 17.295 5,7 1,00 (0,772 - 1,294)
25a29 1 18.147 5,5 0,95 (0,736 - 1,233)
30a34 2 17.326 11,5 1,99 (1,662 - 2,397)
35a39 0 17.377 - - -
40a 44 6 14.100 42,5 7,35 (6,616 - 8,185)
45 a 49 5 10.459 47,8 8,26 (7,365 - 9,281)
50 a 54 4 6.309 63,4 10,96 (9,652 - 2,457)
55 a 59 3 4.145 72,3 12,51 (1,819 - 14,482)
60 ou mais 7 6.500 107,6 18,62 (16,922 - 20,499)
TOTAL 29 120.635 24,0

?  =5877,p<0,01

trend
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A FIGURA 1 representa graficamente as prevaléncias das lesdes
citologicas do colo uterino em relacdo a idade cronoldgica, ja descritas nas

TABELAS 2 a 5.

Prevaléncia (casos em 100.000)

1000
800
600
400

200 NIC 3

Invasivo
NIC 1
0 NIC 2

<19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 >60

Idade cronolégica (anos)

FIGURA 1. Prevaléncia das lesdes citolégicas do colo uterino em relacao a idade cronoldgica.
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Em relacdo a idade ao inicio da atividade sexual (IAS), a prevaléncia de
NIC 1 diminuiu quanto mais tarde a mulher iniciou a atividade sexual. A raz&o
de prevaléncia diminuiu, tomando como referéncia as mulheres que iniciaram
atividade sexual entre 14 e 16 anos, como mostrou o teste de tendéncia menor

que zero (TABELA 6).

TABELA 6

Prevaléncia de NIC 1 de acordo com a idade ao inicio da atividade sexual (por 100.000 exames)

IAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
14 a16 187 38.154 490,1 1,00 _
17a19 174 51.610 337,1 0,69 0,52 -0,90
20a25 66 30.871 213.8 0,44 0,30-0,63
TOTAL 427 120.635 353,9

2 e = - 6,122, p < 0,01
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A prevaléncia de NIC 2 diminuiu quanto mais tarde a mulher iniciou a

atividade sexual. A razao de prevaléncia diminuiu, tomando como referéncia as

mulheres que iniciaram atividade sexual entre 14 e 16 anos, conforme mostrou

0 teste de tendéncia menor que zero (TABELA 7).

TABELA 7

Prevaléncia de NIC 2 de acordo com a idade ao inicio da atividade sexual (por 100.000 exames)

IAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
14 a16 147 38.154 385,3 1,00 _
17a19 117 51.610 226,7 0,59 0,43-0,81
20a25 44 30.871 142,5 0,37 0,24 -0,58
TOTAL 308 120.635 255,3

? e = - 6,387, p < 0,01
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A prevaléncia de NIC 3 diminuiu quanto mais tarde a mulher iniciou a

atividade sexual. A razao de prevaléncia diminuiu, tomando como referéncia as

mulheres que iniciaram atividade sexual entre 14 e 16 anos, conforme mostrou

o teste de tendéncia menor que zero (TABELA 8).

TABELA 8

Prevaléncia de NIC 3 de acordo com a idade ao inicio da atividade sexual
(por 100.000 exames)

IAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
14 a16 69 38.154 180,8 1,00 _
17a19 79 51.610 153,0 0,85 059-1,21
20a25 22 30.871 71,2 0,39 0,22-0,71
TOTAL 170 120.635 140,9

2 ong = -3,739, p < 0,01
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Empiricamente observou-se uma queda da razdo de prevaléncia do
carcinoma invasivo, conforme aumentou a idade ao inicio da atividade sexual,

embora essa queda nao seja estatisticamente significativa, com p=0,02

(TABELA 9).

TABELA 9

Prevaléncia de carcinoma invasivo de acordo com idade ao inicio da
atividade sexual, em anos (100.000 exames)

IAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
14a 16 14 38.154 36,6 1,00
17 a19 12 51.610 23,2 0,63 0,29 1,37
20a 25 3 30.871 9,7 0,26 0,06 1,19
TOTAL 29 120.635 24,0

2 ong =-2:278, p=0,02
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A FIGURA 2 representa graficamente as tendéncias da prevaléncia em
relacdo a idade ao inicio da atividade sexual, ja descritas nas TABELAS de 6

ao.

Prevaléncia (casos em 100.000)

600
500
400
300
NIC 2
100
NIC 3
0 s |NVaSivo
14-16 17-19 20-25

Idade ao inicio da atividade sexual

FIGURA 2. Prevaléncia das les6es em relacdo a idade ao inicio da atividade sexual.
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Em relacdo ao tempo de atividade sexual (TAS), conforme este
aumentou, a prevaléncia de NIC 1 diminuiu. A razdo de prevaléncia diminuiu,
tomando como referéncia as mulheres com até quatro anos de atividade sexual,

como mostrou o teste de tendéncia menor que zero (TABELA 10).

TABELA 10

Prevaléncia de NIC 1 por tempo de atividade sexual (por 100.000 exames)

TAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
Até 4 131 16.842 777 1,00 -
5a9 110 19.850 554 0,71 (0,69 - 0,72)
1l0a 14 60 19.326 310 0,39 (0,38 -0,41)
15a19 52 17.676 294 0,37 (0,36 - 0,39)
20a 24 28 15.816 177 0,22 (0,21 - 0,23)
25 ou mais 46 31.125 147 0,19 (0,18 - 0,19)
TOTAL 427 120.635 353

2 pona = -12,023,p < 0,01
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A prevaléncia de NIC 2 diminuiu conforme aumentou o tempo de
atividade sexual, de forma semelhante a de NIC 1. A razdo de prevaléncia
diminuiu, tomando como referéncia as mulheres com até quatro anos de

atividade sexual, como mostrou o teste de tendéncia menor que zero (TABELA

11).
TABELA 11
Prevaléncia de NIC 2 por tempo de atividade sexual ( por 100.000 exames)

TAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
Até 4 76 16.842 452 1,00 -
5a9 71 19.850 375 0,79 (0,76-0,81)
1l0a 14 53 19.326 274 0,60 (0,58-0,63)
15a19 49 17.676 277 0,61 (0,59-0,63)
20a 24 24 15.816 151 0,33 (0,31-0,35)
25 ou mais 35 31.125 112 0,24 (0,23-0,26)
TOTAL 308 120.635 255

2 =.7,967,p<0,01

Y trend ~

RESULTADOS 53



A prevaléncia de NIC 3 aumentou conforme aumentou o tempo de
atividade sexual. A razdo de prevaléncia aumentou, tomando como referéncia
as mulheres com até quatro anos de atividade sexual, como mostrou o teste de

tendéncia maior que zero (TABELA 12).

TABELA 12

Prevaléncia de NIC 3 por tempo de atividade sexual (por 100.000 exames)

TAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%

Até 4 5 16.842 0,29 -

5a9 26 19.850 1,30 4,41 (3,90 -4,98)
l0a 14 28 19.326 1,44 4,88 (4,31 -5,51)
15a19 24 17.676 1,35 4,57 (4,04 -5,17)
20a 24 28 15.816 1,77 5,96 (5,27 - 6,73)
25 ou mais 59 31.125 1,89 6,38 (5,67 -7,18)
TOTAL 170 120.635 1,40

22 =4,111,p<0,01

trend
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A prevaléncia de carcinoma invasivo aumentou conforme aumentou o

tempo de atividade sexual. A razdo de prevaléncia aumentou, tomando como

referéncia as mulheres com até quatro anos de atividade sexual, como mostrou

0 teste de tendéncia maior que zero (TABELA 13).

TABELA 13

Prevaléncia de carcinoma invasivo por tempo de atividade sexual (por 100.000 exames)

TAS (anos) Casos (n) Total Prevaléncia RP IC 99%
Até 4 0 16.842 - - -
5a9 1 19.850 0,5 - -
l0a 14 1 19.326 0,5 1,02 (0,71 - 1,48)
15a19 2 17.676 11 2,24 (1,63 - 3,08)
20a 24 1 15.816 06 1,25 (0,87 - 1,80)
25 ou mais 24 31.125 77 15,38 (11,74 - 19,95)
TOTAL 29 120.635 24

7?2 =5588,p<0,01

trend
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A FIGURA 3 representa graficamente a prevaléncia das lesdes em

relacdo ao tempo de atividade sexual, ja descritas nas TABELAS de 10 a 13.

Prevaléncia (casos em 100.000)
900

800
700
600
500
400

300

200 NIC 3
NIC 1
100 NIC 2.
/ Invasivo
0 o— — e
4anos  5-9 10 - 14 15-19  20-24 >25

Tempo de atividade sexual (anos)

FIGURA 3. Prevaléncia das lesdes em relagcdo ao tempo de atividade sexual.

4.2. Modelos de Regressao Logistica

Como anteriormente explicado, ndo foram construidos modelos de

regressao logistica para carcinoma invasivo.

A idade ao inicio da atividade sexual ndo esta associada a prevaléncia

de NIC 1, uma vez que ndo ha diferenca significativa entre as prevaléncias das
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curvas (p>0,01). A idade cronoldgica, por outro lado, permaneceu significante

no modelo (p<0,01) (FIGURA 4 e TABELA 14).

TABELA 14

Odds ratio para NIC1 em relagao a idade ao inicio da atividade sexual,
controlado pela idade cronolégica

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14 a 16 17a 19 1,12 (0,84 - 1,47) 0,31
14 a 16 20a 25 1,33 (0,90 - 1,96) 0,06
17a 19 20a 25 1,18 (0,81-1,73) 0,23

Prevaléncia (casos em 100.000)

1200
1000 \'
800
600
400

200

10 20 30 40 50 60 70

Idade cronolégica (anos)

FIGURA 4. Prevaléncia de NIC 1 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual e
idade cronolégica.
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Em relacdo a NIC 2, o odds ratio das mulheres que iniciaram atividade
sexual entre 14 e 16 anos de idade, em relacdo as que iniciaram entre 17 e 19
anos, foi de 1,41 (p<0,01) e em relacao as que iniciaram entre 20 e 25 anos, foi
de 1,85 (p<0,01) para aquelas que iniciaram entre 17 e 19 anos, em relacdo as
gue iniciaram entre 20 e 25 anos, o odds ratio foi de 1,31, porém o IC contém a
unidade (p=0,14). A idade cronoldgica permaneceu significante no modelo

(p<0,01) (FIGURA 5 e TABELA 15).

TABELA 15

Odds ratio para NIC 2 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual,
controlado pela idade cronolégica

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14 a 16 17a 19 1,41 (1,02 - 1,96) <0,01
14 a 16 20a25 1,85 (1,16 - 2,94) <0,01
17a 19 20a 25 1,31 (0,82 - 2,07) 0,14
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Prevaléncia (casos em 100.000)
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FIGURA 5. Prevaléncia de NIC 2 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual e
idade cronolégica.

Para NIC 3, o odds ratio das mulheres que iniciaram atividade sexual
entre 14 e 16 anos, em relacdo aquelas que iniciaram entre 20 e 25 anos, foi de
3,30 (p<0,01) e daquelas que iniciaram entre 17 a 19, em relacdo aquelas que

iniciaram entre 20 e 25, foi de 2,42 (p<0,01). O odds ratio das que iniciaram
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entre 14 e 16 anos, em relacdo as que iniciaram entre 17 e 19 anos, foi de 1,37,

porém o IC contém a unidade (p=0,06) (TABELA 16 e FIGURA 6).

TABELA 16

Odds ratio para NIC 3 em relagéo a idade ao inicio da atividade sexual
controlado pela idade cronolégica

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14a16 17a19 1,37 (0,89 - 2,11) 0,06
14 a 16 20a25 3,30 (1,74 - 6,29) <0,01
17 a 19 20a 25 2,42 (1,30 - 4,51) <0,01

Prevaléncia (casos em 100.000)
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FIGURA 6. Prevaléncia de NIC 3 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual e
idade cronolégica.
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Para NIC 1, o odds ratio das mulheres que iniciaram atividade sexual
entre 14 e 16 anos em relacdo as que iniciaram de 17 a 19, foi de 1,31
(p=0,01), porém o IC contém a unidade; em relacdo as que iniciaram entre 20 a
25, foi de 1,95 (p<0,01). Para aquelas que iniciaram entre 17 e 19 anos, em relacéo
as gue iniciaram entre 20 e 25, 0 odds ratio foi de 1,49. O tempo de atividade sexual
permaneceu significante no modelo (p<0,01), havendo evidéncias de que a
prevaléncia de NIC 1 decresce conforme cresce o tempo de atividade sexual

(FIGURA 7 e TABELA 17).

TABELA 17

Odds ratio para NIC 1 em relacéo a idade ao inicio da atividade sexual,
controlado pelo tempo de atividade sexual

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14 a 16 17a 19 1,31 (1,00- 1,72) 0,01
14a16 20a25 1,95 (1,35-2,83) <0,01
17a 19 20a 25 1,49 (1,03 -2,17) <0,01
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FIGURA 7. Prevaléncia de NIC 1 em relagéo ao inicio da atividade sexual e tempo
de atividade sexual.

Para NIC 2, o odds ratio das mulheres que iniciaram atividade sexual
entre 14 e 16 anos, em relacdo as que iniciaram entre 17 e 19 foi de 1,58
(p<0,01) e em relac&o as que iniciaram entre 20 a 25 anos foi de 2,41 (p<0,01)
Para aquelas que iniciaram entre 17 e 19 anos, em relacdo as que inciaram
entre 20 e 25 anos, 0 odds ratio foi de 1,53, porém o IC contém a unidade

(p=0,02). O tempo de atividade sexual permaneceu significante no modelo
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(p<0,01), havendo evidéncias de que a prevaléncia de NIC 2 decresce

conforme cresce o tempo de atividade sexual (TABELA 18 e FIGURA 8).

TABELA 18

Odds ratio para NIC 2 em relagéo a idade ao inicio da atividade sexual,
controlado pelo tempo de atividade sexual

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14 a 16 17 a 19 1,58 (1,15 -2,17) <0,01
14 a 16 20a 25 2,41 (1,55 -3,77) <0,01
17a19 20a25 1,53 (0,97 - 2,41) 0,02

Prevaléncia (casos em 100.000)
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FIGURA 8. Prevaléncia de NIC 2 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual e
tempo de atividade sexual.
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Para NIC 3, o odds ratio das mulheres que iniciaram atividade sexual
entre 14 e 16 anos, em relacao as que iniciaram entre 20 e 25 anos, foi de 2,81
(p<0,01), e em relacdo a que inciaram entre 17 e 19 anos foi de 1,26, porém o
IC contém a unidade (p=0,16). Daquelas que iniciaram entre 17 e 19, em
relacdo as que iniciaram entre 20 e 25 anos, foi de 2,22 (p<0,01). O tempo de
atividade sexual permaneceu significante no modelo (termo linear p<0,01; termo
quadratico p<0,01), havendo evidéncias de que a prevaléncia de NIC 3 cresce

conforme cresce o tempo de atividade sexual (TABELA 19 e FIGURA 9).

TABELA 19

Odds ratio para NIC 3 em relacdo a idade ao inicio da atividade sexual e
tempo de atividade sexual

IAS (anos) Referéncia Odds ratio IC 99 % p valor
14 a 16 17a 19 1,26 (0,83-1,94) 0,16
14 a 16 20a 25 2,81 (1,49 - 5,29) <0,01
17a 19 20a 25 2,22 (1,19 - 4,13) <0,01
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FIGURA 9. Prevaléncia de NIC 3 em relagcéo a idade ao inicio da atividade sexual e
tempo de atividade sexual.

4.3. Estimativas de Médias

A idade média ao diagndstico aumentou significativamente a medida
gue aumentou a idade ao inicio da atividade sexual, para todas as lesdes

(p<0,01) (TABELA 20).

TABELA 20

Idades Médias ao Diagnéstico (+ DP) segundo categorias de lesdo e idade ao
inicio da atividade sexual

Idade do inicio da atividade sexual

p valor

Até 16 anos 17a19 20a25
NIC 1 24,7? 8,59 29,17 8,97 34,5710,35 <0,01
NIC 2 26,57 8,37 30,4? 9,56 3597 9,27 <0,01
NIC 3 34,7 ? 10,62 39,6 712,82 43,57 11,52 <0,01
Ca invasivo 48,4 ? 15,59 50,57 11,72 71,77 2,80 <0,01
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O tempo de atividade sexual n&o variou significativamente para as

diferentes lesdes, de acordo com a idade ao inicio da atividade sexual, ou seja,

independente da idade que a mulher iniciou a atividade sexual, o tempo até a

lesdo se desenvolver serd o mesmo (TABELA 21).

TABELA 21

Tempo de atividade sexual (+ DP) segundo categorias de lesdo e idade ao inicio

da atividade sexual

Idade do inicio da atividade sexual

p valor
14 a 16 17a19 20a 25
NIC 1 9,5? 8,47 11,37? 8,90 12,7 ? 10,51 0,03
NIC 2 11,27 8,32 12,47? 9,54 14,47 ? 9,43 0,11
NIC 3 19,37 10,46 21,7 ? 12,90 22,45 ? 11,90 0,38
Ca invasivo 32,77?1541 32,07 11,59 50,60 ? 1,52 0,10

RESULTADOS 66



5.Discussao

A prevaléncia das lesdes intra-epiteliais e invasivas do cancer do colo
uterino, em conjunto, foi de 774 em 100.000 mulheres. A prevaléncia de NIC 1
foi de 353, de NIC 2 foi de 255, de NIC 3 foi de 140 e de carcinoma invasivo de 24
por 100.000 mulheres. A prevaléncia de NIC1 e 2 foi maior entre as mulheres mais
jovens e caiu a medida que a idade aumentou, conforme mostrou a razao de
prevaléncia decrescente. A prevaléncia de NIC 3 e carcinoma invasivo, por
outro lado, foi menor entre as mulheres mais novas e cresceu com 0 aumento

da idade, conforme mostrou a razéo de prevaléncia crescente.

Outros estudos em populacdo brasileira encontraram prevaléncias
maiores do que a encontrada no presente estudo, tendo como base o
diagndstico citolégico. Dados do Estado de Sdo Paulo, referentes a 1988,
mostraram uma prevaléncia de NIC 1 de 860 em 100.000, de NIC 2 de 270 em
100.000, de NIC 3 de 160 em 100.000 e de carcinoma invasivo de 70 em
100.000 exames (GOES, 1988). Este banco de dados registrou 120.604
mulheres, porém foram registrados 170.754 exames; portanto, provavelmente

existiram exames repetidos de uma mesma mulher. Além disso, ndo ha
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informacdes se os exames de ambulatérios de patologia cervical foram
excluidos, pois causariam viéses nos calculos das prevaléncias devido a

concentracdo de mulheres com exames colpocitoldgicos alterados .

Também no Estado de S&o Paulo, um estudo comparativo mostrou
prevaléncia de 640 NIC e carcinoma invasivo por 100.000 exames em 1987,
entre as mulheres de até 21 anos, e de 2.430 em 100.000 em 1995. Entre as
mulheres acima de 21 anos, a prevaléncia foi de 300 em 100.000 no ano de
1987 e de 1.180 em 100.000 em 1995. Das alteracdes citoldgicas, as lesdes de
baixo grau corresponderam a 92,3% das alteracdes entre as mulheres abaixo
de 21 anos e 69,8% entre as mais velhas (UTAGAWA et al.,1998). Isso mostra
que as lesbes de baixo grau, ou NIC 1 e lesdes compativeis com infec¢do por
HPV, sdo mais prevalentes entre as mulheres mais jovens. Porém, neste
estudo os dados foram obtidos a partir do banco de dados existente no
laboratério e também ndo ha nenhuma referéncia em relacéo as caracteristicas
das mulheres incluidas no estudo, que provavelmente continha também
exames de ambulatérios de patologia cervical. Além disso, ndo h& informacdes
se o diagnoéstico de ASCUS foi incluido, ou ndo, no estudo em 1995. O grande
aumento da prevaléncia em 1995 pode ser explicado por aprimoramento

técnico dos procedimentos e alteracdo dos critérios diagndsticos das lesées.

Em estudo realizado em 1996, também com a populacdo de Campinas
e regido e exames realizados no laboratério de Citopatologia do CAISM-
UNICAMP, encontrou-se prevaléncia de 940 exames alterados por 100.000

mulheres (ZEFERINO et al.,1999). Foram excluidos os exames provenientes de
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ambulatérios especializados em patologia cervical. Cabe ressaltar que neste
estudo foram consideradas todas as alteracfes colpocitolégicas, incluindo HPV,

ASCUS, AGUS e adenocarcinoma.

Outros estudos, referentes a alteracbes citoldégicas encontradas em
programas de rastreamento em diferentes paises, também mostraram uma

grande variacdo na prevaléncia de lesbes do colo uterino.

Em dois estudos realizados na Holanda, as taxas de exames alterados
foram de 540 em 100.000 (ELIAS et al.,1983) e de 800 em 100.000 exames
(GRAAF, VOOUS, ZIELHUIS, 1988). Outros estudos realizados na Tailandia
apontaram uma prevaléncia de alteracdes de 1.250 em 100.000 (CHOU &
CHEN, 1989) e no Chile uma prevaléncia de 1.430 em 100.000 exames

(DABANCES, 1989).

Em estudo sobre prevaléncia de alteragcdes colpocitologicas em
populacdo saudavel, os dados referentes ao programa de controle do cancer do
colo uterino da provincia de Columbia Britanica, Canada, apontaram, entre as
490.985 colpocitologias realizadas no ano de 1988, 9.200 em 100.000 exames,
com alteracOes celulares escamosas (BENEDET, ANDERSON, MATISTIC,
1992). O estudo canadense, entretanto, incluiu dados de todas as mulheres que
colheram exame naquele ano e ndo ha informagcdes sobre a exclusdo dos
exames de ambulatérios de patologia cervical. Das mulheres estudadas, 89% ja
tinham um controle anterior. Além disso, os diagndsticos de atipias benignas
(75% das alteracbes celulares), HPV, ASCUS e AGUS foram incluidos no

estudo como alteragcbes no exame.
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Entretanto, h& restricdes que devem ser consideradas ao se comparar
estudos de prevaléncia em diferentes paises, devido a variabilidade de colheita
e da qualidade do material examinado, acuracia do diagnéstico citologico e
diferenca nos critérios diagnosticos. Também, as diferencas epidemiologicas
das populagdes, como a prevaléncia do HPV e seus tipos, séo restricbes a se
considerar, pois ndo ha davidas que este virus esta associado a carcinogénese

do colo uterino (WALBOOMER et al.,1999).

As evidéncias apontam que a infeccao dos tipos de HPV que acometem
o trato genital feminino é adquirida apO0s o inicio da atividade sexual, nao
existindo indicacbes de que a transmissdo do virus ocorra de outra forma
(KOCH et al., 1997). Com o inicio da atividade sexual, a mulher pode adquirir a
infeccdo pelo HPV possivelmente na dependéncia do tipo de HPV, da carga
viral e da resposta imune. Segundo SYRJANEN & SYRJANEN (1999), o virus
procura as células basais do epitélio escamoso como porta de entrada para o
organismo infectado. Sabe-se que ele dificiimente penetra através de um epitélio
escamoso intacto, necessitando da presenca de microferidas ou escoriacoes,
ou ainda de epitélio escamoso imaturo, para poder entrar. O colo uterino possui
uma zona de transformacao fisiolégica complexa, que pode ter micro-erosdes, 0
gue a torna uma porta de entrada para o HPV. De acordo com o conhecimento
atual, a imunidade humoral é responsavel pela inativacdo das particulas do
HPV e pode até impedir a transmissdo e disseminacdo viral, enquanto a

imunidade celular é responsavel pela destruicdo das células infectadas e pela
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regressao das lesdes HPV-induzidas (WU, 1994; MALEJCZYK, MALEJCZYK,

JABLONSKA, 1997).

Existem tipos de HPV que provocam alteracdes morfolégicas nas
células, alteracGes estas que ndo evoluem para carcinoma invasivo. As NIC 1 e
NIC 2 estdo mais associadas aos tipos de HPV de baixo risco, como 6, 11, 44,
enquanto as NIC 3 e carcinoma invasivo estdo mais associados aos tipos de

HPV de alto risco, como 16, 18, 31, 33 e 58 (IARC, 1995).

Os presentes resultados foram concordantes com estudos que também
demonstraram que a prevaléncia de NIC 1 e NIC 2 é maior entre as mulheres
mais jovens e tende a cair conforme a idade das mulheres aumenta (SHAHLA,
HSIEH, GUNN, 1984; SCHNEIDER & KOUTSKY,1992; KIVIAT, 1996). A
prevaléncia é maior, provavelmente porque as mulheres mais jovens ainda nao
adquiriram imunidade especifica para o HPV (BURK et al., 1996). A queda da
prevaléncia a medida que a idade aumenta pode ser devido a regressao
espontanea, progressdo para formas mais graves e tratamento das lesdes

diagnosticadas.

A NIC 1 é uma forma transitéria e autolimitada de alteracédo
colpocitoldgica e espera-se uma regressao espontanea de cerca de dois tercos
das lesdes, sendo provavelmente o fator mais importante responsavel pela queda
na prevaléncia. A regresséo é devida a resposta imune celular (SYRJANEN &
SYRJANEN, 1999). A NIC 2 comporta-se de forma semelhante, apresentando

um indice de regresséo espontanea de cerca de 50% (OSTOR,1993).
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Por outro lado, um percentual muito baixo dessas lesdes evolui para
uma forma mais grave e, portanto, teria um efeito limitado na queda da
prevaléncia (NASIELL, NASIELL, VACLAVINKOVA, 1983; NASIELL, ROGER,

NASIELL, 1986; OSTOR, 1993; SYRJANEN, 1996).

O estudo prospectivo de Kuopio (SYRJANEN, 1996) mostrou que as
taxas de regresséo das NIC aumentaram com o tempo de seguimento e, por
outro lado, as taxas de progressdo observadas mantiveram-se inalteradas, ao
redor de 14%, apos 25 meses de seguimento. Este estudo apontou que aquelas
lesbes que progridem, o fazem quase que invariavelmente durante os dois

primeiros anos.

A prevaléncia de NIC 3, ao contrério de NIC 1 e NIC 2, aumentou com a
idade das mulheres, até a faixa etaria de 50-54 anos, decrescendo apds essa
faixa. Essa maior prevaléncia de NIC 3 entre mulheres mais velhas é prépria de
sua histéria natural e seria uma manifestacdo da infeccao pelo HPV de alto risco
(CAMPION, McCANCE, CUZICK, 1986; CUZICK, TERRY, HO, 1992; FRANCO,
1992; KOUTSKY, HOLMES, CRITCHLOW, 1992). A queda na prevaléncia de
NIC 3 a partir de 50-54 anos também € devida a regressdo, progressao e

tratamento destas lesodes.

A resposta imune da mulher estaria associada a regressao espontanea,
estimada em 32% segundo estudo de metanalise de OSTOR (1993) e em 11,6%
segundo estudo de coorte de SYRJANEN (1999). A NIC 3 é, entre as lesdes

intra-epiteliais, a que tem maior possibilidade de evoluir para carcinoma invasivo, 0
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que é um fato importante a ser considerado para se dar maior efetividade aos
programas de rastreamento. De acordo com o estudo de OSTOR (1993), mais
de 12% das lesbes ndo tratadas progrediriam para carcinoma invasivo. O
tratamento das NIC 3 colabora com a queda na prevaléncia e a intensidade

deste efeito estd na dependéncia da efetividade das a¢des de rastreamento.

Outros estudos mostraram que o pico na prevaléncia de NIC 3 acontece
entre 35 e 40 anos, com gqueda acentuada apés esta faixa etéria, ou seja, num

grupo etario mais jovem do que o do presente estudo (PARKIN,1997).

Esses estudos sao referentes a paises como Suécia (GUSTFSSON &
ADAMI, 1989), Canada (FIDLER, BOYES, WORTH,1967; BOYES, 1982), Estados
Unidos (BIBBO, KEEBLER, WIED,1971; SADEGHI, SADEGHI, ROBBOY,1988)
e Gra-Bretanha (PARKIN et al., 1982), locais onde os programas de controle do
cancer do colo uterino ja foram implementados de forma mais sistematica.
Portanto, a ocorréncia do pico da prevaléncia de NIC 3 em mulheres mais
jovens e a queda mais acentuada apds, devem ser em funcao da deteccdo e

tratamento mais precoce da lesao, através do programa de controle.

A prevaléncia do carcinoma invasivo aumenta a partir dos 50-54 anos.
Esse aumento crescente € devido as lesdes precursoras que nao foram
devidamente diagnosticadas e tratadas e evoluiram para lesdes invasivas. Nao
se pode deixar de considerar a protecao dos programas de rastreamento, pois
no presente estudo, 70% das mulheres com diagndéstico de carcinoma invasivo

estavam realizando o exame colpocitoldgico pela primeira vez.
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Observa-se claramente que a prevaléncia (por 100.000 exames) de NIC
2, em funcdo da idade cronoldgica das mulheres, comporta-se de maneira
semelhante a NIC 1 e ndo a NIC 3. Sabe-se também que as idades médias da
mulher ao diagnostico de NIC 1 e NIC 2 sao muito proximas (WRIGHT &
RIOPELLE, 1984; SADEGHI et al., 1988; ZEFERINO et al.,, 1999). No atual
estudo encontrou-se uma idade média para NIC 1 de 28,0 anos e para NIC 2 de
29,3 anos. Essa caracteristica da prevaléncia de NIC 2 seria mascarada se
fosse utilizada a classificacéo de Bethesda, pois estariam sendo consideradas a
NIC 2 e a NIC 3 como lesGes escamosas de alto grau. Portanto, os resultados
suportam a impressdo de que a prevaléncia dessas lesbes comporta-se de
forma distinta. Um estudo realizado numa populagéo rural da Costa Rica, que
utilizou a classificacdo de Bethesda, descreveu que a prevaléncia de lesdes de
alto grau teve dois picos: o primeiro, em mulheres ao redor de 30 anos e o
segundo aos 65 anos. Entendemos que o primeiro pico se deve principalmente
a NIC 2 e o segundo a NIC 3, se for utilizada a classificacdo de RICHART

(1967) (HERRERO et al., 1990).

A prevaléncia das neoplasias intra-epiteliais e carcinoma invasivo em
funcdo do tempo de atividade sexual apresentou caracteristicas semelhantes a
prevaléncia em funcdo da idade cronolégica. Esta semelhanca € explicavel,

pois o tempo de atividade sexual deriva-se da idade cronolégica.

Em relacdo ao tempo de atividade sexual, observou-se que NIC 1 e NIC
2 sao mais prevalentes entre as mulheres com menos tempo de atividade

sexual. O contrario acontece com NIC 3 e carcinoma invasivo, que sao mais
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prevalentes quanto maior o tempo de atividade sexual. O carcinoma invasivo

aparece principalmente apés 25 anos de atividade sexual.

Ainda de acordo com os atuais resultados, a prevaléncia de todas as
lesbes € maior entre aquelas mulheres que iniciaram a atividade sexual mais
precocemente. As analises deste estudo, que incluiram a idade ao inicio da
atividade sexual e que dédo base para esta afirmacdo, sdo a tendéncia
decrescente da razdo de prevaléncia e os odds ratio estimados nos modelos de

regressao logistica para as curvas de prevaléncia.

A maior prevaléncia entre as mulheres que iniciaram atividade sexual mais
precocemente pode ser explicada por dois fatores. O primeiro, a imaturidade do
epitélio cervical, prépria da idade. Nessas mulheres, o epitélio cervical ainda
apresenta a metaplasia prépria da idade, levando a uma maior susceptibilidade
para incorporacdo e acdo dos agentes carcinogénicos e a facilitacdo da
mutagénese celular conseqliente ao intenso processo metaplasico na

adolescéncia (GOTTARDI et al.,1984; MOSICISKY et al., 1989).

O segundo fato € que essas mulheres usualmente tém um maior nimero
de parceiros sexuais, 0 que, sabidamente, € um fator de risco importante para o
cancer do colo uterino. Todavia, neste estudo, o nimero de parceiros nao foi
controlado, porém ha evidéncias de que o inicio mais precoce da atividade
sexual e o numero de parceiros sexuais sdo variaveis associadas (HARRIS et

al.,1980; LA VECCHIA et al., 1986; BROCK et al., 1989; JONES et al., 1990).
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A prevaléncia das neoplasias intra-epiteliais e até do carcinoma invasivo
esta aumentando entre as mulheres mais jovens. Em estudo realizado na
Islandia, SIGURDSSON (1999) apontou que em 1995 a prevaléncia das lesGes
pré-invasivas diminuiu significativamente em relacdo a década de 80, porém a
taxa de lesbes de moderado e alto graus, tanto citolégicas como histolégicas,

aumentou entre as mulheres de até 20 anos.

Na Nova Zelandia, estudo realizado com dados do Registro Nacional de
Rastreamento do Céancer de Colo, entre 1993 e 1996, apontou um aumento
inesperado de lesdes de alto grau entre mulheres de 20 a 34 anos, 0 que nao é
explicado adequadamente no estudo, segundo os préprios autores (COPPELL,

PAUL, COX, 2000).

Na Alemanha, em Berlim, observou-se que a prevaléncia de NIC 3
aumentou entre as adolescentes, sendo que a explicagdo encontrada pelos
autores foi o fato das mulheres estarem iniciando atividade sexual mais
precocemente (BLOHMER et al., 1999). Na Australia, MITCHELL & MEDLEY
(1990) observaram uma queda na faixa etaria de maior prevaléncia de NIC, de
mulheres entre 40-49 anos em 1970-1973, para mulheres entre 25-29 anos em
1982-1988. Realmente, uma possivel explicacdo para o aumento da prevaléncia
em faixas etarias mais jovens € a de que as mulheres estéo iniciando atividade
sexual mais precocemente, porém sao raros os estudos epidemiolégicos que
comprovam esse fato. Investigactes de ZELNIK & KANTNER (1980) mostraram

gue, em regides metropolitanas dos Estados Unidos, 30%, 43% e 50% das
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adolescentes de 15 a 19 anos eram sexualmente ativas nos anos de 1971,

1976 e 1979, respectivamente.

Em resumo, as analises de prevaléncia apontaram para um maior risco
de desenvolver NIC entre aquelas mulheres que iniciaram atividade sexual mais
precocemente. Entretanto, € importante destacar que a neoplasia do colo uterino
ndo evolui mais rapidamente nas mulheres que iniciaram atividade sexual mais
precocemente, ou seja, o tempo de laténcia para diagnosticar uma NIC né&o
parece estar associado a idade ao inicio da atividade sexual. Para um programa
de rastreamento, isto significa que mulheres com a mesma idade cronolégica tém
riscos distintos para desenvolver as NIC e o carcinoma invasivo, dependendo da

idade ao inicio da atividade sexual, pois tém tempos distintos de atividade sexual.

Os resultados do presente estudo foram semelhantes aos de WRIGHT
& RIOPELLE (1984) que analisando apenas pacientes com NIC, observaram
que a idade ao diagnéstico aumentou significativamente com o aumento da
idade ao inicio da atividade sexual para os trés graus de NIC, enquanto que o
periodo de laténcia, entendido como tempo de atividade sexual, ndo variou com

a idade ao inicio da atividade sexual.

Em estudo semelhante, incluindo além de lesbes intra-epiteliais,
também carcinoma invasivo, Estadios clinicos de | a IV, ZEFERINO (1994)
observou que o tempo de atividade sexual estd mais associado com o

diagnédstico das fases evolutivas da neoplasia do colo uterino do que a idade,
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enquanto a idade ao inicio da atividade sexual e 0 nimero de parceiros sexuais

nao estao diretamente associados com o diagndstico.

LA VECCHIA et al. (1986) observaram forte associacao positiva do
tempo de atividade sexual com o risco de desenvolver esta neoplasia,
principalmente quando os resultados foram controlados pela idade da mulher e
pelo nimero de parceiros sexuais. Por sua vez, HERRERO et al. (1990)
encontraram que o efeito de risco do periodo de laténcia ndo estava associado

com a idade ao inicio da atividade sexual e nem com a idade ao diagndstico.

Varios paises tém reduzido a idade para inicio do rastreamento
(SIGURDSSON, 1993). Até o final da década de 80, na Islandia, Suécia e
Dinamarca, a idade para iniciar o rastreamento era respectivamente de 25, 30 e
30 anos. Apos esse periodo, as idades passaram a ser de 20,20 e 23 anos,

respectivamente.

Todavia, com base nos resultados do presente estudo, as mulheres
com inicio mais tardio da atividade sexual poderdo desenvolver lesbes
neoplasicas em idade mais avancada, além de terem menor risco e, portanto,
nao se beneficiariam iniciando mais precocemente o rastreamento do cancer do

colo uterino, além do que elevariam os custos do programa de controle.

A adocdo da idade ao inicio da atividade sexual como parametro para
inicio do controle do cancer de colo uterino permite corrigir essa distorcéo
provocada pela adocdo apenas da idade cronolbgica. Por outro lado, ndo se

justificaria iniciar o rastreamento tdo logo as mulheres iniciem atividade sexual,
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pois as lesBes com maior potencial evolutivo, como NIC 3, apresentam periodo
de laténcia relativamente longo, independentemente da idade ao inicio da

atividade sexual.

Portanto, o tempo de atividade sexual € um parametro que pode servir
de subsidio para definir quando as mulheres devem iniciar o rastreamento,
porque considera a variabilidade da idade ao inicio da atividade sexual e o
tempo necessério para o desenvolvimento das lesGes diagnosticaveis através
do rastreamento e cujo tratamento teria impacto efetivo na diminuicdo da

incidéncia e mortalidade do carcinoma invasivo.

Com base nos resultados do presente estudo, é possivel dizer que o
tempo de atividade sexual seria uma forma de “controlar” essa variacdo na
prevaléncia entre as mulheres mais jovens. Utilizar o tempo de atividade sexual
como um parametro para iniciar os programas de rastreamento seria uma forma

de homogenizar a populagcéo feminina de risco.

Deve-se lembrar que este € um estudo baseado em resultados citologicos,
0S quais necessitariam de confirmacéo histolégica dos diagnésticos, que constitui
0 padrdo ouro nestes casos. Além disso, este foi um estudo de prevaléncia e
por melhor desenhado e executado que possa ter sido, € ainda limitado quanto a
sua capacidade analitica. E, por exceléncia, gerador de hipéteses e confirmador
de impressdes iniciais. Nao pode ser considerado como gerador de evidéncias
definitivas, porque ndo tem o lapso de tempo embutido em seu desenho. Estes

resultados mereceriam, portanto, uma confirmacao de coorte.
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6.Conclusoes

1. As prevaléncias das lesdes estudadas, em 100.000 mulheres, foram: 353 de

NIC 1; 255 de NIC 2; 140 de NIC 3; e 24 de carcinoma invasivo.

2. As razbes de prevaléncia em relacdo a idade das mulheres foram
decrescentes para NIC 1 e NIC 2, e crescentes para NIC 3 e carcinoma
invasivo. Em relacdo a idade ao inicio da atividade sexual, foram
decrescentes para NIC 1, NIC 2, NIC 3 e carcinoma invasivo. Em relacao ao
tempo de atividade sexual, foram decrescentes para NIC 1 e NIC 2 e

crescentes para NIC 3 e carcinoma invasivo.

3. O tempo médio de atividade sexual ndo aumentou significativamente para
nenhuma lesdo, com o aumento da idade ao inicio da atividade sexual. A
idade média ao diagnostico aumentou significativamente para todas as

lesdes, com o0 aumento da idade ao inicio da atividade sexual.
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4. Em relacdo a NIC 1, ndo houve diferenca de risco em funcdo da idade ao
inicio da atividade sexual. Em relacdo a NIC 2, as mulheres que iniciaram
atividade sexual mais precocemente na adolescéncia (14-16 anos) tiveram
maior risco de desenvolver a lesdo, quando comparadas com aquelas
mulheres que iniciaram mais tardiamente. Em relacdo a NIC 3, houve
aumento do risco entre as mulheres que iniciaram atividade sexual na
adolescéncia (até 19 anos), quando comparadas com aquelas que iniciaram

apos este periodo.

5. Com base nos resultados deste estudo, pode-se concluir que o tempo de
atividade sexual pode ser utilizado como forma de indicar quando a mulher
deve iniciar o rastreamento do cancer do colo uterino, pois representa uma
maneira de selecionar de forma mais homogénea a populacdo de risco para

a neoplasia.
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/.Summary

The prevalence of citologycal lesions among 120635 routine Pap tests
from women in the region of Campinas was estimated. The role of sexual
interval as a parameter to indicate when the women should begin sreening for
cervical cancer was discussed. The prevalence (in 100.000 women) was: 353 of
CIN 1; 255 of CIN 2; 140 of CIN 3; 24 of invasive scamous carcinoma. The
prevalence ratio according to sexual interval decreased for CIN 1 and CIN 2, but
increased for CIN 3 and invasive carcinoma. According to the age at first sexual
inercourse, the prevalence ratio decreased for all lesions. As the age at first
sexual intercourse increased, the mean age at diagnosis also increasead,
although the sexual interval, or the latency period, not. So, the sexual interval
selects, in more homogeneous groups, the women, according to their risc for
cervical cancer. Therefore, it could be used as a parameter to indicate when

women should begin cervical cancer screening.
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10. Anexos

ANEXO 1

Exames de Papanicolaou enviados para o Laboratério de Citopatologia
CAISM-UNICAMP

Municipios com as respectivas percentagens no total de exames realizados

(%) MUNICPIO (%) MUNICPIO (%) MUNICPIO

(1,30) Aguai (0,24) Holambra (2,90) Paulinia

(0,07) Aguas da Prata (3,10) Hortolandia (0,86) Pedreira

(0,70) Aguas de Lindéia (4,43) Indaidatuba (0,23) Pinhalzinho

(4,43) Americana (1,54) Itapira (0,70) Piracaia

(1,75) Amparo (0,08) Itobi (1,00) Pirassununga

(1,65) Araras (1,09) Iltupeva (0,42) Santa Barbara DOeste
(0,83) Artur Nogueira (0,59) Jarinu (0,09) Santa Cruz da Conceicéo
(2,49) Atibaia (0,45) Joanopolis (0,28) Santa Cruz das Palmeiras
(0,61) Bom Jesus dos PerdBes (2,43) Leme (0,68) Santo Antonio de Posse
(0,75) Cabreuva (0,12) Limeira (0,24) Santo Anténio do Jardim
(0,57) Caconde (0,25) Linddia (0,08) Sao Jodo daBoa Vista
(28,6) Campinas (0,62) Louveira (1,58) Sao José do Rio Pardo
(0,61) CasaBranca (1,94) Mococa (0,56) Serra Negra

(0,97) Conchal (4,09) Mogi Guacu (1,12) Socorro

(0,35) Cordeirépolis (2,66) Mogi Mirim (5,03) Sumaré

(0,80) Cosmopolis (0,28) Monte Alegre do Sul | (0,31) Tambau

(0,01) Divinolandia (1,05) Monte Mor (0,38) Tapiratiba

(0,59) Elias Fausto (0,70) Morungaba (2,37) Valinhos

(0,23) Engenheiro Coelho (0,27) Nazaré Paulista (1,00) Vinhedo

(1,38) Espirito Santo do Pinhal (1,34) Nova Odessa
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ANEXO 2

Cobertura (%) e frequéncia (por mil) de exames alterados do PCCCU em 1996

Municipio Exr_:tmes Exames alterados  Populacao Cobertura

realizados (por 1000 exames) Alvo (%)
Aguai 2121 4,7 7505 28,0
Aguas da Prata 463 10,8 2211 20,9
Aguas de Lindodia 568 7.0 4026 14,1
Americana 8299 6,4 53211 15,6
Amparo 2666 10,8 16891 15,8
Andradas 1222 6,5 8612 14,0
Araras 1933 7,2 27308 7,0
Artur Nogueira 1146 7,8 5972 19,1
Caconde 532 3,7 5091 10,4
Campinas 42992 8,6 296470 14,6
Casa Branca 783 3,8 7712 10,1
Conchal 554 3,6 5669 9,7
Cordeirépolis 448 - 2748 16,3
Cosmopolis 2846 6,6 11542 7,5
Divinolandia 425 7,0 3567 11,9
Elias Fausto 503 7,8 3370 15,0
Engenheiro Coelho 638 9,3 2012 32,0
Esp. Santo Pinhal 1851 3,7 12268 15,1
Holambra 812 6,1 1710 47,0
Hortolandia 5550 7,3 26512 21,0
Indaiatuba 4491 12 33154 135
Itapira 2829 7,7 18898 15,0
Itobi 227 8,8 1993 11,4
Leme 2073 2,4 21426 9,7
Linddia 88 4,6 1399 6,3
Mococa 3186 6,3 18411 17,3
Mogi Guacu 7074 7,2 32151 22,0
Mogi Mirim 3999 6,9 21673 18,5
Monte. Alegre do Sul 325 31 1760 18,4
Monte Mor 1496 4,6 7457 19,9
Nova Odessa 1933 3,1 12149 15,9
Paulinia 5916 12,4 11456 51,6
Pedreira 1960 14,7 9316 21,0
Pirassununga 1139 9,5 19041 5,9
Santa Barbara D ’Oeste 4710 8,7 47164 9,9
Santa Cruz Conceigcao 229 13 920 24,8
Santo Anténio Jardim 369 2,7 1714 21,0
Sao Jodo da Boa Vista 4380 6,8 23661 8,5
Sao José do R. Pardo 3438 8,1 14471 13,7
Sao Sebastido da Grama 537 9,3 3532 15,2
Serra Negra 778 6,4 7397 10,5
Socorro 1262 8,7 10.479 12,0
Tambau 735 16,3 6179 11,8
Tapiratiba 567 194 3556 15,9
Valinhos 4447 6,7 23081 19,2
Vargem Grande do Sul 1037 57 10288 10,0
Vinhedo 1338 10,5 11121 12,0
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ANEXO 3

TABELA 1

Prevaléncia das lesdes no grupo excluido (em 100.000 exames)

Exames alterados Prev Total de exames

ASCUS 62 300 19682
NIC 1 79 400 19682
NIC 2 45 200 19682
NIC 3 27 100 19682
HPV exc 7 35 19682
HPV 92 500 19682
Ca invasor 00 0,0 19682
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ANEXO 4

FORMULA RIO DE REQUISICAO E RESULTADO DE EXAME
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