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Resumo

A prevaléncia de doenga cervical pré-invasiva e invasiva do colo uterino de 3,1%, em
jovens atendidas no Setor de Ginecologia para Adolescentes do Hospital Geral de Jacarepagua
(RJ), verificada no estudo que desenvolvemos como dissertacdo de Mestrado (Monteiro, 2004),
nos motivou a prosseguir a investigacao seguindo a mesma linha de pesquisa.

Na presente tese, estudamos através de estudo longitudinal: o tipo da lesdo intra-epitelial
cervical (SIL) incidente na adolescéncia, sua incidéncia e o prognéstico dessas lesdes. A
populacdo de estudo foi selecionada entre as 846 adolescentes com vida sexual ativa, atendidas
no periodo entre 1993 e 2006. Para calculo da incidéncia das alteragdes citopatoldgicas referente
a cinco anos de acompanhamento apos o inicio da atividade sexual, utilizamos dados das 403
adolescentes que preenchiam os critérios de inclusdo, observando incidéncia de 24,1%(1C95%
20-28,5) de lesdes cervicais no primeiro ano de atividade sexual e reducdo nos 4 anos
subseqiientes com variagdo entre 3 e 8%. A SIL de baixo grau (LSIL) foi a lesdo mais incidente.
Para descrevermos o comportamento da SIL por 24 meses a partir do seu diagnostico inicial,
foram acompanhadas 147 adolescentes com diagndstico de alteragdo citopatologica incidente. A
mediana do intervalo iniciagdo sexual-diagnodstico foi de 12 meses e, apds seguimento citologico
de dois anos, verificou-se regressao (ASCUS 91%, LSIL 63,6%, HSIL 50%) e progressdo de
6,1% das LSIL. No grupo biopsiado, a regressao histologica em 2 anos foi de 59,4% na NIC1 e
71,4% na NIC2, enquanto a progressdao para NIC2/3 foi de 3,1%. Estes achados justificam a
especial atengdo que deve ser dada a esta populacdo, ndo incluida na faixa etaria prioritaria dos
programas de prevencdo, e ratificam as recomendagdes para a conduta conservadora em

adolescentes que apresentam adesdo ao seguimento.
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Abstract

The prevalence of 3.1% of cervical pre-invasive and invasive disease in young patients
attended in the Gynecological Ambulatory for Adolescents at Hospital Geral de Jacarepagua
(RJ), verified in the study developed as masters essay (Monteiro, 2004), has motivated us to
proceed the investigation following the same line of research.

In the present thesis, by means of a longitudinal design, we study: the type of cervical
intra-epithelial lesion (SIL) occurring in the adolescence, its incidence and the prognostic of
such lesions. The studied population was selected among 846 sexually-active adolescents
attending the ambulatory between 1993 and 2006. In order to calculate the incidence of
cytopathological alterations in the five years of follow-up after the first intercourse, we have
used the data of 403 patients who fulfilled the inclusion criteria, observing an incidence of
24.1%(CI95% 20-28.5) of cervical lesions within the first year of sexual activity and a
decrease in the 4 subsequent years, varying from 3 to 8%. Low-grade SIL (LSIL) was the
most frequent lesion. In order to describe the evolution pattern of the SIL for 24 months from
its first diagnosis, 147 adolescents with recent finding of cytopathological abnormality were
followed. The median of the interval first intercourse-diagnosis was 12 months and after a
two-year-follow by cytology, the regression (ASCUS 91%, LSIL 63.6%, HSIL 50%) and
progression (LSIL 6.1%) could be verified. In the group undergoing biopsy, the two-year
histological regression reached 59.4% for CIN 1 and 71.4% for CIN 2, while the progression
from CIN1 to CIN 2/3 was 3.1%. Such findings support the need for especial attention to this
population, which is not included in the screening programmes due to the age bracket, and

ratify the recommendations for conservative management of compliant adolescents.
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Apresentacao

Esta tese ¢ apresentada sob a forma de artigos conforme o disposto em “Orientacdes ¢
Sugestdes para Apresentagdao de Dissertacdoes de Mestrado e Teses de Doutorado sob Forma de
Artigos”, estabelecidas pelo Programa de Pés-graduagdao em Saude da Crianga e da Mulher
(PGSCM) do Instituto Fernandes Figueira da Fundagdo Oswaldo Cruz (Apéndice 4 e

disponivel no endereco http://mwww.fiocruz.br/incgs/ar quivos/pdf/norma._dissertacoes teses.pdf).

E constituida por cinco capitulos: I- introdugdo; II- objetivos; III- dois artigos
originais, um deles ja aceito para publicag¢ao pelo periédico “Cadernos de Satde Publica”; IV-
consideracdes finas. Como elementos pds-textuais estdo descritas em ordem alfabética todas as
referéncias bibliograficas utilizadas no trabalho, incluindo as dos artigos, de acordo com as
normas da PGSCM; os anexos, estdo separados em anexo 1- folha de rosto de aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa do IFF/FIOCRUZ, anexo 2- normas do peridédico “Cadernos de
Saude Publica” e anexo 3- carta de aprovacdo do artigo 1 pelo periddico citado; além dos
apéndices, separados em apéndice 1- termo de consentimento livre e esclarecido, apéndice 2-
modelo de instrumento de coleta de dados utilizado no estudo, apéndice 3- resultados
complementares, onde estdo duas tabelas referentes a analises que nao caberiam no artigo a ser
publicado e apéndice 4- normas para apresentagao de dissertacdo ou tese em formato de artigo.

As adolescentes estudadas em todas as etapas da pesquisa foram atendidas no Hospital
Geral de Jacarepagua (HGJ) do Ministério da Satde - Rio de Janeiro (RJ), onde a autora
coordena o Setor de Ginecologia para Adolescentes desde a sua criagdo em 1993. O HGJ esta
situado na area programatica 4 do municipio do Rio de Janeiro (AP 4.0) abrangendo os bairros

de Jacarepagua, Cidade de Deus, Rio das Pedras, Praca Seca, Vila Valqueire, Joa, Itanhanga,

Apresentacdo |



Barra da Tijuca, Recreio dos Bandeirantes, Curicica, Camorim, Grumari, Vargem Grande e
Vargem Pequena.

Desde 1993, o Servico de Ginecologia do Hospital Geral de Jacarepagua desenvolve
parceria com o Setor de Atencao a Saude do Adolescente, responsavel pela assisténcia integral
e multidisciplinar ao adolescente. Desta forma, ¢ possivel propiciar a captagdo precoce da

adolescente e o atendimento ginecologico antes mesmo da iniciagao sexual.
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Capitulo | - Introducéo

A satde dos adolescentes constitui grande desafio que o mundo enfrentara no terceiro
milénio. A geracdo atual de jovens, apesar de ser a mais educada formalmente e a mais urbana
da historia, ainda tem dificuldade de acesso a informagdes e servicos adequados ao
atendimento de suas necessidades em satde sexual e reprodutiva, para que possam tomar
decisdes de maneira livre e responsavel (Miranda et al., 2005; Teixeira et al., 2006).

As praticas sexuais na juventude tém sido descritas como dindmicas e em constantes
transformagdes e a iniciagdo sexual vem ocorrendo mais precocemente (Borges e Schor,
2005; Nascimento et al., 2005). Estudo do Ministério da Satide (2000) evidenciou que a idade
média do inicio da vida sexual feminina diminuiu de 16 para 15,2 anos entre 1984 e 1998.
Cabe salientar que a antecipagdo da primeira relagdo sexual estd presente nos diferentes
estratos sociais, podendo ser admitida como uma tendéncia generalizada (Melo e Yazaki,
1998; Ministério da Saude, 2000).

Os jovens, além de lidarem com todas as ansiedades e preocupagdes inerentes a
iniciacdo sexual, enfrentam dificuldades que podem aumentar sua vulnerabilidade e resultar
na falta de contracep¢do e prevencdo de doengas sexualmente transmissiveis (DST). A
primeira relagdo sexual geralmente ndo ocorre em momento planejado, acontecendo
habitualmente dentro de casa, o que justifica o improviso e até mesmo pressa em terminar o
ato sexual, visto que, podem ser surpreendidos pela chegada de algum membro da familia
(Borges e Schor, 2005). Alteragcdes econdmicas, culturais, sociais e tecnoldgicas influenciam
a saude, incluindo a saude reprodutiva, podendo colocar em perigo a satde fisica como

também o bem-estar emocional, econémico e social (Halbe €t al., 2000).
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Aliado a isso, os profissionais de saude e de educagdao também sentem falta de cursos
de formagao e capacitacio sobre essa fase da vida, dificultando o contato e o atendimento aos
adolescentes e, conseqiientemente, criando barreiras na relagdo e interagdo com essa clientela.
Assim, sdo necessarias politicas publicas de satde e de educacdo que minimizem 0s riscos
relacionados ao exercicio da sexualidade (Ferrari et al., 2006).

Fatores bioldgicos, sociais e psiquicos podem aumentar a vulnerabilidade das
adolescentes as DST. Do ponto de vista bioldgico, o epitélio cilindrico da endocérvice se
encontra mais exposto € os agentes sexualmente transmitidos como gonococo, clamidia e
Papilomavirus humano (HPV) apresentam predilegdo por este tecido (Moscicki et al., 1989).
As DST ainda podem contribuir no aumento do niimero de casos de Aids, infertilidade e dor
pélvica cronica (Grant e Demetriou, 1988; Taquette et al., 2004). Na esfera social, a menor
escolaridade e menor nivel socioecondmico estio associados as DST (Leite, 2001). No ambito
psiquico, a adolescéncia ¢ fase de definicdo da identidade sexual com experimentacdo e
variabilidade de parceiros, sendo comum o sentimento de invulnerabilidade inerente a essa
faixa etaria que os faz pensar que nada vai acontecer com eles (Taquette et al., 2005), aliados
a impulsividade, paixdo e confianga depositada no parceiro, o que justifica o uso do condom
sem regularidade.

Mulheres com histéria de DST podem ter risco aumentado para cancer cervical. As
lesdes precursoras do cancer de colo uterino foram aproximadamente cinco vezes mais
freqiiente entre mulheres atendidas em clinicas de DST do que entre as atendidas em clinica
de planejamento familiar (Kamb, 1995).

Segundo estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o colo do utero
permanece como o segundo local mais comum de instalacdo do cancer entre as mulheres a

nivel mundial, sendo superado apenas pela mama (MS/INCA, 2008). E responsavel por
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aproximadamente 510 mil casos novos anualmente e por 288 mil 6bitos por ano (Pagliusi -
WHO, 2006). Sua incidéncia torna-se evidente entre os 20 e 29 anos e o risco aumenta
rapidamente até atingir seu pico, geralmente, entre 45 e 49 anos. Sua ocorréncia ¢ em torno de
duas vezes maior em paises menos desenvolvidos, onde sdo diagnosticados em estadios
relativamente avancados. A figura 1 ilustra a distribuicdo dos tipos de cancer mais incidentes,

estimados para o ano de 2008, no Brasil (MS/INCA, 2008).

Figura 1
Tipos de cincer mais incidentes, estimados para 2008, na populagio brasileira,

sem pele ndo melanoma.
N° de Casos

60.000 5
B Feminino
50.000 Masculine

40.000
30.000
20.000 —

10.000

. 1 n =

Mama Pristata  Traquéla, ColoneRete Estimago Colodo  Cavidade Esifapo  Lewcemias Pele
Feminina Bringuio ¢ Utero Oral Melanona
Pulmia

Fonte: M&/Instituto Naclonal de Cincer - INCA

Nos Estados Unidos, a incidéncia da doenga era de 44/100.000, antes da introducao
dos programas coletivos de prevencao, tendo reducdo de 75% e, a mortalidade de 74% nos 50
anos seguintes a introducdo da citologia cervical em 1949, passando de primeira para 13*
causa de morte por cancer em mulheres (Ries et al., 2006; Saslow et al., 2002). A American
Cancer Society estimou que nos Estados Unidos, em 2007, aproximadamente 11 mil mulheres
teriam diagnostico de cancer cervical e aproximadamente 3600 morreriam em funcdo desta

doenga (CDC, 2007). Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos
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varia de 59 a 69%, enquanto nos paises em desenvolvimento, ¢ de aproximadamente 49%
apos cinco anos (MS/INCA, 2008).

No Brasil, o INCA aponta que o nimero de casos novos de cancer de colo do utero
esperado para o Brasil em 2008 seja de 18.680, com 51 casos novos por dia e risco estimado
de 19 casos a cada 100 mil mulheres. E o mais incidente na regido Norte (22/100.000). No Sul
(24/100.000), Centro-Oeste (19/100.000) e Nordeste (18/100.000) ocupa a segunda posi¢ao
mais freqliente e no Sudeste (18/100.000), a quarta posigao (id.).

As lesdes precursoras do cancer cervical foram inicialmente designadas como
displasias (Reagan et al., 1953) e carcinoma in Situ. Posteriormente, foram denominadas de
neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC) e classificadas de acordo com o grau de
comprometimento do epitélio em NIC1, NIC2 e NIC3 (Richart, 1967). Em 1988, foi aprovado
novo sistema de classificagdo especifico para o diagndstico citoldgico, o Sistema de Bethesda,
numa reunido de especialistas realizada na cidade de mesmo nome em Maryland, EUA. Seu
objetivo era estabelecer normas de classificagdo para reduzir confusdes diagndsticas entre
alteracdes celulares benignas e realmente atipicas. Para isso, as NIC foram renomeadas e
categorizadas como lesdes intra-epiteliais escamosas (Sguamous intraepitelial lesion — SIL)
de baixo ¢ alto grau, segundo o risco de progressdo para carcinoma escamoso. Neste sistema,
as lesdes induzidas pelo HPV sem neoplasia intra-epitelial e a NIC1 foram agrupadas como
SIL de baixo grau (low grade intraepithelial lesion - LSIL); as NIC2 e NIC3 como SIL de
alto grau (high-grade intraepithelial lesion - HSIL) e foram criadas as categorias ASCUS e
AGUS para as atipias citologicas insuficientes para o diagnostico de lesdo intra-epitelial. Esta
nova categoria, no entanto, apresenta limita¢des, pois ndo define se as alteragdes presentes a
citologia sdo reparativas ou neoplasicas (National Cancer Institute Workshop, 1989). Por este

motivo foi revista a classificagdo citologica de ASCUS na ultima reunido realizada entre

Capitulo | - Introdugdo  §



especialistas em Bethesda em 2001, sendo o termo agora definido como categoria de “células
escamosas atipicas” ou ASC, subdividida em ASC-US (células escamosas atipicas de
significado indeterminado, possivelmente nido neoplasicas) e ASC-H (células escamosas
atipicas ndo se podendo excluir lesdo intra-epitelial de alto grau) (Solomon et al., 2002;
Wright et al., 2003).

Estima-se que possa ser alcangada a reducao de 80% da mortalidade por cancer
cervical pelo rastreamento da doenga com o teste de Papanicolaou e tratamento das lesdes
precursoras com alto potencial de malignidade. Para tanto ¢ necessario garantir a organizagao,
integralidade ¢ a qualidade do programa de rastreamento, bem como o seguimento das
pacientes (MS/INCA, 2008).

A recomendagdo para o intervalo do rastreamento varia de acordo com o pais, mas os
protocolos da American Cancer Society (ACS) and American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomendam realizagdo anual entre os 21 e 30 anos e a cada dois ou
trés anos para mulheres com 30 anos ou mais, se trés testes anuais consecutivos foram
negativos (Saslow et al., 2002; Wright et al., 2003; CDC, 2006).

No Brasil, o Programa Viva Mulher foi implantado em 1997, atua nas 27 unidades da
federacdo e consiste no desenvolvimento e pratica de estratégias que reduzam a mortalidade e
as repercussoes fisicas, psiquicas e sociais do cancer do colo do utero e de mama. O Programa
introduziu nas unidades secundarias de satde, a Cirurgia de Alta Freqiiéncia' (CAF) ¢ o

Sistema de Informagio de Controle do Colo do Utero (SISCOLO) que consiste em base de

! Cirurgia de alta fregiiéncia (CAF) — também denominada de LLETZ (large loop excision of transformation zone) ou LEEP
(loop electrosurgical excisional procedure) ou eletrocirurgia. Atualmente denomina-se EZT (exerese da zona de
transformacg@o). Consiste na utilizacdo de um eletrobisturi de alta freqiiéncia com eletrodo metalico, capaz de fazer excisdo
local sob controle colposcépico. Pode ser realizada ambulatorialmente, sendo util para exereses de pequenas areas do colo
uterino, assim como para conizagio (Prendiville et al., 1989; Wright et al., 1992; Russomamo, 2003)
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dados capaz de fornecer subsidios para avaliagdao e planejamento do Programa, objetivando a
implantagdo do método de tratamento intitulado "Ver e Tratar"* (MS/INCA, 2002).

Até a década de 90, o teste Papanicolaou convencional constituiu-se na principal
estratégia utilizada em programas de rastreamento voltados ao controle do cancer do colo do
utero. Novos métodos como, testes de deteccdo do DNA do HPV e inspegao visual do colo do
utero utilizando 4cido acético (VIA) ou lugol (VILI), sdo apontados em varios estudos como
eficazes na redugdo das taxas de mortalidade por cancer cervical. No Brasil, o exame
citopatologico ¢ a estratégia de rastreamento recomendada pelo Ministério da Saude,
prioritariamente, para mulheres de 25 a 59 anos (MS/INCA, 2008).

Tem sido demonstrado que a cobertura alcangada pelo teste do Papanicolaou ¢ muito
baixa em nosso pais. Como causas sdo citadas as possiveis dificuldades das mulheres em
procurarem assisténcia: vergonha, medo, desconhecimento sobre a importancia do exame, ndo
se considerarem como integrantes de grupo de risco, obje¢ao por parte do companheiro, temor
da doenga, inatividade sexual e baixo nivel cultural, acrescido pelo problema das filas de
espera que dificultam o acesso (Ferrigno, 1992). Zeferino et al. (2003) enfatizam a
importancia do aumento do rastreamento do cancer do colo uterino entre 35 e 49 anos de
idade, propondo busca ativa destas mulheres, pois a incidéncia do cancer invasivo aumenta a
partir de 35 anos de idade e, apds os 45 anos adquire maior importancia como causa de obito.
No entanto, esta ¢ a faixa de menor procura por atendimento ginecoldgico. Esses autores
verificaram que 4% das adolescentes com até 19 anos apresentaram células atipicas no exame
citologico, sendo o grupo etario com o maior percentual encontrado. Considerando todas as

faixas etarias, cerca de 3% das mulheres apresentaram exame de Papanicolaou alterado.

% Ver e Tratar — método de tratamento orientado pela colposcopia e realizado através de CAF.
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Evidéncias baseadas em estudos epidemiologicos indicam claramente a associagdo da
infec¢do por HPV com o cancer do colo uterino (Richart, 1990; Bosch, 1995; IARC, 1995;
Walboomers, 1999). Entretanto, a confirmacao de sua presenca em tumores s6 foi possivel em
1970, quando a tecnologia de DNA recombinante abriu novas possibilidades para o
conhecimento do virus. Em 1974, foi iniciado estudo que levou a descoberta do DNA do HPV
no carcinoma do colo uterino (zur Hausen, 1977). Meisels e Fortin (1976) mostraram que as
alteracdes celulares encontradas em condilomas eram muito semelhantes aquelas encontradas
em displasias epiteliais, surgindo, entdo, as primeiras evidéncias da associagdo entre o HPV e
o cancer cervical. Bosch et al. (1995) verificaram a presenga do HPV em 93% dos canceres
cervicais e, em 1999, através do re-exame meticuloso deste material por reagdo em cadeia de
polimerase (PCR), concluiram que o DNA do HPV estava presente em 99,7%. No entanto,
apenas 1% das mulheres infectadas por um dos varios tipos virais oncogénicos apresenta risco
para desenvolvimento de cancer (Bosch et al., 1995; Walboomers €t al., 1999; Munoz, 2000).

O risco relativo para a associac¢do entre a infeccdo pelo HPV e a neoplasia cervical é
de alta magnitude, entre 20 e 70. Este grau de associacdo ¢ maior que entre fumo e cancer de
pulmao, sendo comparavel somente ao risco entre hepatite B cronica e cancer hepatico,
relacdo causal inquestionavel. Os achados indicam que a infec¢do por HPV ¢ fator necessario
para o desenvolvimento do cancer cervical uterino (Franco, 2001; Walboomers €t al.,1999).

Mais de 40 tipos infectam o epitélio genital e atualmente ¢ amplamente aceito que os
15 tipos oncogénicos (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) estdo
associados as HSIL e neoplasias malignas, sendo mais freqiientes os HPV-16 e 18,
responsaveis por aproximadamente 70% dos canceres cervicais. O grupo de baixo risco inclui
os tipos 6, 11, 34, 40, 42, 43 ¢ 44 (Mufioz et al., 2004; zur Hausen, 2000; Bosch et al., 1995).

A figura 2 mostra os genotipos mais freqiientes do HPV nos casos de cancer cervical.
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Figura 2- Casos de cancer do colo uterino e os genétipos mais frequentesde HPV (%)
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Fonte: Adaptado de Mufioz et al., 2004

O primeiro contadgio com o virus ocorre mais freqiientemente no inicio da vida sexual,
do mesmo modo que a maioria das DST. Portanto, a prevaléncia em faixas etarias mais jovens
¢ maior e, com a resolucao das infec¢des transitorias, tende a cair em idades mais elevadas
(Schiffman, 1992; Melkert et al., 1993; Villa, 1997). Corroborando esses achados Molano et
al. (2002) verificaram prevaléncia de HPV de 26,1% entre adolescentes ¢ de 2,3% entre 45 e
54 anos. Melkert et al. (1993) estudaram a detecgdo do HPV por PCR em 5857 holandesas
com exame citopatologico normal, encontrando prevaléncia de 18% entre 15-19 anos, 22% de
20-24 anos, 14% de 25-29 anos, diminuindo para 10% entre 30-34 anos e 6,5% apds 35 anos.

Grande parte dos casos de infeccdo por HPV ndo causa sintomas e regride
espontaneamente. Entretanto, nos casos persistentes, pode levar ao desenvolvimento de lesdes
precursoras do cancer do colo do utero e a transformagao em células cancerosas (Villa, 1997;
Muiioz et al., 2000 e 2003). No Brasil, estima-se que 3% das mulheres infectadas por um tipo
viral oncogénico, poderd desenvolver cancer de colo uterino quando ndo sdo adotadas

medidas preventivas (MS/INCA, 2002).
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A revolugado sexual iniciada na década de 60 com o advento dos contraceptivos orais e
aliada a mudangas culturais, levou ao aumento da freqiiéncia de atividade sexual entre
mulheres solteiras, e, consequentemente, aumento do ntimero de parceiros e das DST.
Verificou-se também redugdo da idade a iniciag@o sexual. No Brasil, em 10 anos (1986-96), a
propor¢do de jovens entre 15 e 19 anos que tiveram relagdo sexual pré-marital subiu 16%
(Borges e Schor, 2005).

Assim, a prevaléncia da lesdo intra-epitelial HPV-induzida aumentou nas ultimas
décadas ¢ a idade média ao diagndstico diminuiu, sendo a lesdo encontrada com maior
freqiiéncia entre adolescentes e mulheres antes dos 30 anos (Sadegui et al., 1984; Liidicke,
2001). Entre 190.000 jovens de 15 a 19 anos avaliadas em 1981, 1,9% apresentavam lesdes
cervicais (Sadegui et al., 1984). Em 1999, a SIL foi encontrada em 4% das citopatologias de
10.296 adolescentes estudadas ¢ ASCUS em 10% delas (Mount e Papillo, 1999). O HPV ¢
mais prevalente em mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
com outros tipos de imunodepressdo (como por exemplo, uso de imunosupressores em
transplantados), mostrando maior indice de progressao para neoplasia de colo uterino e curso
mais agressivo da doenga (Bosch et al., 1995).

A histéria natural da lesdo intra-epitelial cervical na adolescéncia permanece pouco
estudada em virtude dos programas de prevencdo nao incluirem esta faixa etaria. Entretanto,
nos ultimos anos, estudos longitudinais sobre o tema tém demonstrado que a incidéncia de
anormalidades citopatologicas ¢ crescente (Edelman et al., 1999; Kahn et al., 2001; Simsir et
al., 2002; Moscicki et al., 2004; Wright et al., 2005; Moore et al., 2007).

Apesar do desenvolvimento da SIL ser comum em adolescentes portadoras de HPV,
sua regressdo espontdnea tem se mostrado alta, mesmo nas SIL de alto grau, com taxas

variando de 52 a 94% em 36 meses de seguimento (Evander et al., 1995; Chan et al., 2003;
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Wright et al., 2005; Moscicki, 2006). Isto demonstra a natureza transitoria da infec¢do, com
probabilidade de regressdo da LSIL em 12 meses de 61% (IC95% 53-70), alcangando 91%
(IC95% 84-99) em 36 meses de seguimento e tempo médio de regressdo de oito meses
(Moscicki et al., 2004). Taxas semelhantes foram observadas por Haidopoulos et al. (2007)
com regressao da LSIL em 74% das adolescentes em 12 meses € em 93% em 24 meses de
seguimento. Em adultas, estudos evidenciaram que 50 a 80% das LSIL se resolvem sem
tratamento (Syrjanen et al., 1992; Moscicki et al., 2004).

Estudo visando avaliar a duragdo da infec¢do por HPV e os tipos virais prevalentes
mostrou que a infecgdo em mulheres jovens tem duragdo aproximada de 2 anos, tendo o HPV-
16 (3,3%) e o HPV-6 (2,9%) sido os mais prevalentes no inicio do estudo. No seguimento, o
HPV-6 nao foi mais detectado e a regressdo da infec¢do ocorreu em 80%. Nova infec¢ao por
HPV-tipo especifico foi detectada em 7,2% das jovens, sendo independentemente associada
com novo parceiro ou teste de Papanicolaou anormal desde o inicio (Evander €t al., 1995).

Portanto, na maioria dos casos, a infeccdo do epitélio metaplasico da zona de
transformagao cervical por HPV, mesmo oncogénico, ¢ rapidamente eliminada pelo sistema
imune inato no periodo de um a dois anos. Algumas vezes, causam alteracdes citopatologicas
leves, incluindo altera¢des escamosas atipicas (ASC), LSIL e neoplasia intra-epitelial grau 1
(NIC1) histolégica, a maioria delas também clareadas pela resposta imune do hospedeiro e,
consideradas como conseqiiéncia citologica benigna da replicagdo do virus (Wright e
Schiffman, 2003; Moscicki et al., 2001).

Atualmente, a persisténcia viral ¢ considerada como o principal fator que leva ao
desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e cancer (id.). Mulheres jovens de 13 a 21 anos
apresentaram os seguintes riscos para LSIL em funcdo da persisténcia do HPV: infec¢do por

menos de 1 ano (OR=7,40; 1C95% 4,74-11,57); entre 1 e 2 anos (OR=10,27; 1C95% 5,64-
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18,69); de 2 a 3 anos (OR= 6,11; IC95% 1,86-20,06) (Moscicki et al., 2001). A probabilidade
de regressao diminui, quando o teste HPV permanece positivo ap6s 12 meses, observando-se
que a regressdo so ocorre em 60% aos 24 meses de seguimento (Moscicki et al., 2004), o que
reforca a influéncia da persisténcia da infecg¢ao nos indices de regressao das lesoes.

O risco de progressdo para HSIL ¢ maior em pacientes positivas para o HPV-16.
Estudo observou que 11,4% (28/246) das adolescentes, com pelo menos um exame
citopatologico alterado, apresentaram progressao para HSIL em 3 anos, principalmente de 6 a
12 meses apos a primeira detecgdo do HPV-16 (Woodman et al., 2001). Outro estudo
verificou que 11,1% das jovens com infeccdo incidente por HPV de qualquer tipo
apresentaram NIC2/3 em 3 anos de seguimento, nimero este que atingiu 27,2% ao se
considerar somente as portadoras de infec¢do inicial por HPV-16 ou 18 (Winer et al., 2005).

Estudo longitudinal sobre a histéria natural da infecgdo por HPV, em Sao Paulo,
confirmou forte associa¢do entre a infec¢@o persistente e a incidéncia da SIL, particularmente
para portadoras dos HPV-16/18. Entre 1611 mulheres sem lesdes citologicas, seguidas por
teste de Papanicolaou e PCR, verificou-se em 2 anos que o risco relativo (RR) de SIL foi de
10,19 nas infecg¢des persistentes por HPV-16/18, comparado as por HPV nao-oncogénico ¢ o
RR para HSIL foi de 11,67 (Schlecht et al., 2001).

Por apresentar maior tempo de persisténcia, o HPV-16 é o mais prevalente na
neoplasia intra-epitelial grau 3 (NIC3) ou em lesdes mais graves. No entanto, nem todas as
infecgOes persistentes progridem para doenga pré-invasiva ¢ nem todas essas HSIL para o
cancer (Moscicki et al., 2004; Syrjanen, 1996). Quanto mais tempo persiste a infec¢do por
HPV, é menos provavel que a paciente elimine sua infecgdo (Ho et al., 1998; Schiffman et al.,

2005). Os principais passos na carcinogénese cervical sdo mostrados na figura 3.
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Figura 3 - Principais passos na car cinogénese cer vical
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Fonte: Adaptado de Moscicki, 2006

Como ja citado, o estado imunoldgico parece ser fator decisivo para a ocorréncia,
progressao e recorréncia da infec¢do. Apods o contagio com o virus, o surgimento de lesdes e a
evolucdo destas estariam diretamente ligados ao confronto entre o virus e o hospedeiro
(Coleman et al., 1994; Ho et al., 1998). Foi demonstrado, que pacientes infectadas pelo HIV
apresentam risco de recorréncia de lesdes pré-invasivas cervicais apoOs tratamento excisional
cerca de sete vezes maior (Russomano, 2003).

As implicagdes sociais e econdmicas do cancer de colo uterino para os programas de
saude publica mundiais e o recente interesse pelo desenvolvimento de vacinas anti-HPV tém
levado a realizagdo de estudos prospectivos de longo tempo sobre a historia natural do cancer
cervical para investigar o papel da infeccdo por HPV no desenvolvimento das lesdes intra-
epiteliais cervicais (Schlecht et al., 2001).

A mais extensa revisao da literatura sobre a historia natural da SIL foi realizada por
Ostor (1993), analisando os trabalhos publicados nos 40 anos anteriores sobre as taxas de

regressao, persisténcia e progressao da lesdo, conforme ilustrado na tabela 1.

Capitulo | - Introdugéo 14



Tabela 1 - Distribuicdo suméria da histéria natural da SIL

Regressao Persisténcia | Progressdo para | Progressdo para
CIS’ invasao
NICI 57% 32% 11% 1%
NICII 43% 35% 22% 5%
NIC I 32% <56% - >12%

(modificado de Ostor, 1993)

Embora o trabalho de Ostor nio seja uma meta-analise, seus resultados sdo muito
semelhantes aos encontrados por Melnikow et al. (1998), que realizaram meta-analise da
histéria natural das SIL, mostrando regressao de ASCUS, LSIL e HSIL de 68,2%, 47,4% e
35%, respectivamente, apos dois anos de seguimento.

Estudos visando avaliar a progressao das lesdes mostraram resultados semelhantes. O
risco de desenvolver NIC2/3 é de 9 a 16% em mulher com bidpsia NIC1 (Nasiell et al., 1986)
e a taxa de progressdo de NIC1 para NIC3 ¢ de aproximadamente 1% ao ano e de NIC2 para
NIC3 de 16% em 2 anos, aumentando para 25% em 5 anos (Holowaty et al., 1999).

Em mulheres jovens portadoras de HPV de alto risco que desenvolveram LSIL, foi
observada progressao para HSIL em 3% (Moscicki, 2002) e em 7% (Woodman et al., 2001).

Nasiell et al. (1983) observaram que o tempo de progressdo de NIC2 para CIS ou
cancer entre mulheres de 26 a 50 anos era de 41-42 meses e de 54-60 meses para mulheres
abaixo de 25 anos, porém, ndo definido entre adolescentes. Atualmente, a relevancia destes
achados para as jovens nao ¢ claro, pois houve mudangas no comportamento sexual, no uso de
contraceptivos e na pratica de tabagismo entre a época em que estes estudos foram realizados

(1960 a 1980) e os dias de hoje. O intervalo de 41 meses foi a base para a American Cancer

3 CIS- carcinoma in situ
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Society recomendar, como de trés anos, o intervalo entre a iniciagdo sexual e o inicio do
rastreio (Saslow et al., 2002).

Ainda n3o ha método definitivo para identificar quais as LSIL que irdo regredir,
persistir ou progredir (Wright et al., 2003). Estudos recentes sobre a progressao da HSIL séo
escassos, porque o carcinoma in Situ esta agora incluido na categoria de HSIL e, por razoes
éticas € questionavel o seguimento destas lesdes. No entanto, estudos mais antigos mostram
que nem toda HSIL tem comportamento semelhante. A importancia dessas diferengas ¢ que a
NIC2 constitui a maioria das HSIL em adolescentes, enquanto a NIC3 ¢ mais rara (Mount e
Papillo, 1999; Sadegui et al., 1984). J4, a taxa de incidéncia do cancer cervical é de 0/100.000
adolescentes de 10 a 14 anos e de 1,7/100.000 entre 15 e 19 anos, de acordo com o
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) (Ries €t al., 2005).

Embora o cancer cervical na adolescéncia seja evento raro ¢ a taxa de regressao da SIL
seja alta, a incidéncia de HSIL de 9% encontrada mostra a necessidade de controle. No
seguimento de 50 adolescentes com HSIL que foram submetidas a biopsia do colo uterino, foi
observado NIC2 em 13, NIC3 em 13 e adenocarcinoma in situ em uma adolescente (Wright et
al, 2004; Wright et al., 2005). Haidopoulos et al. (2007) evidenciaram que 10 a 15% das
NIC1 em adolescentes persistiram ou progrediram para HSIL em dois anos.

Com base nos estudos que evidenciaram alta taxa de regressao e na observagdo da
pequena taxa de cancer cervical na adolescéncia, a estratégia atual recomendada pela
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), de acordo com o
consenso de 2006, considera aceitavel para adolescentes com alteragdes citopatologicas, a
conduta conservadora de seguimento citoldgico, evitando-se procedimentos invasivos como
colposcopia e bidpsias ou tratamentos excisionais. As atipias de significado indeterminado e

as LSIL podem ser acompanhadas por citologia, com intervalos anuais por até dois anos,
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antes que a colposcopia seja necessaria. Portanto, o teste DNA-HPV e a colposcopia ndo estao
indicados para adolescentes com ASC-US e LSIL e, caso seja realizado o teste HPV, seu
resultado ndo deve influenciar a conduta, ja& que os HPV oncogénicos sdo muito prevalentes
nesta faixa etaria. No 12° més de seguimento de adolescentes com LSIL, caso a citologia
revele HSIL, a colposcopia deve ser realizada, enquanto aquelas que persistam com lesdes de
menor grau sé serdo submetidas ao procedimento no 24° més (figura 4). Nos casos com
diagnéstico histologico NIC1, a conduta é semelhante (citologia anual), a menos que ocorra o

desenvolvimento de lesao de alto grau (NIC2 ou NIC3) (Wright et al., 2007; Moscicki, 2008).

Figura 4 - Conduta em Adolescentes portadoras de ASC-US e LSIL
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Rastreamento
de Rotina

Fonte: Adaptado de ASCCP, 2006-2007

Na HSIL, a colposcopia ¢ recomendada, mas o método “Ver e Tratar” ndo ¢ aceitavel
na adolescéncia, sendo enquadrada como nivel de recomendagdo All, isto ¢, apresenta boa
evidéncia de eficacia e beneficios clinicos substanciais. Nos casos em que revele HSIL
colposcopica ou que ocorra persisténcia de HSIL citologica por um ano, ¢ recomendada a
realizacdo de bidpsia do colo uterino orientada pela colposcopia, cujo nivel de recomendacao
¢ BIII, indicando serem opinides de respeitadas autoridades baseadas em experiéncia clinica,

estudos descritivos ou relatos de comités de especialistas com evidéncia moderada de eficacia
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ou de beneficios clinicos limitados. Quando NIC2/3 nao for identificada histologicamente, a
adolescente deve ser seguida durante 24 meses por colposcopia e citologia semestralmente.
No entanto, se histologicamente confirmar NIC2 ou NIC3, a conduta recomendada ¢ a

LLETZ, com nivel de recomendacao BIII. (Wright et al., 2003 e 2007) (figura 5).

Figura 5 - Conduta na Adolescente (20 anos ou menos) com HSIL

Exame Colposcépico

(LEEP iy i ndo é rec dado)
SEM NIC 2,3 NIC 2,3
Duas Citologias Lesdo
Negativas Consecutivas Observagdo com Colposcépica
e SEM Anormalidades Citologia e Colposcopia > de Alto grau
Colposcopicas (BiGmesss pordanos) ou HSIL
de Alto grau . Persiste por 1 ano
' Outros © HSIL {
v Resultados Persiste por 24meses sem Biépsi
Rastreio NICz,3 identificadas lopsia v
de Rotina v v \j Conduta
f NIC 2,3 Recomendada
Conduta Procedimento Se ndo hd NIC2,3, » | pela ASCCP para
recomendada excisional contipuor ahsanmgin Adolescentes
pela ASCCP diagnostico com NIC2,3

Fonte: Adaptado de ASCCP, z006-2007

Como o tratamento cirtirgico da HSIL como fator de risco para o parto prematuro
constitui tema controvertido, a conduta em mulheres em idade fértil deve ser cuidadosamente
avaliada e individualizada. Sadler et al. (2004) estudaram o tratamento da HSIL através da
conizacdo a laser, ablacdo a laser e LLETZ, tendo observado aumento ndo significativo do
risco de partos prematuros, ndo havendo diferenga significativa entre as técnicas, porém o
risco de amniorrexe prematura com conseqiiente prematuridade aumentou significativamente
conforme a profundidade da érea cervical removida na conizagdo. Murta (2004) ndo observou
evidéncia de que a LSIL progrida mais rapido durante a gravidez, sugerindo que a vigilancia
citoldgica e colposcopica de lesdes cervicais durante a gestacdo parecem ser seguras e, que a

biopsia cervical durante a gestacdo ndo mostra maiores complicagdes. No entanto, relata
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complicagdes como sangramento e trabalho de parto pré-termo em pacientes submetidas a
LLETZ ou conizagao, concordando com Sampson et al. (2005) que verificou risco aumentado
de parto pré-termo, amniorrexe prematura e baixo peso fetal, além de persisténcia ou
recorréncia da anormalidade citologica em 571 adolescentes gravidas apés LLETZ, sugerindo
que o procedimento ndo teria bom papel terapéutico. Por outro lado, o acompanhamento de 35
adolescentes submetidas a LLETZ, das quais 14 engravidaram mostrou que ndo ocorreram
casos de abortamento espontaneo, confirmando a seguranga deste procedimento (Perlman et
al., 2003).

A observacdo da alta taxa de regressdo da SIL em adolescentes, assim como a
indefinicao sobre o prognostico do tratamento cirurgico da HSIL nesta faixa etdria em relacao
ao futuro desempenho obstétrico, justifica a estratégia da manutengdo da conduta
conservadora na NIC2 nas adolescentes (Wright et al., 2003; Sampson et al., 2005; Fuchs et
al., 2007; Moore et al., 2007; Moscicki, 2008).

Através do atendimento ginecoldégico de adolescentes no Ambulatério de
Ginecologia para Adolescentes do MS/Hospital Geral de Jacarepagua (RJ) desde 1993,
constatamos diminui¢do da idade média da iniciacdo sexual e o aumento da incidéncia das
DST nesta populacdo, assim como a ocorréncia de lesdes intra-epiteliais cervicais (SIL),
incluindo casos de doenga cervical pré-invasiva entre as adolescentes e, até mesmo um caso
de cancer cervical.

Esta observagdo motivou o estudo de prevaléncia que desenvolvemos como
dissertacdo de Mestrado, abrangendo os primeiros dez anos de atendimento, quando
estudamos 702 adolescentes sexualmente ativas. Neste estudo, verificamos prevaléncia da SIL

de 8,4% (IC95% 6,4-10,7) e prevaléncia de 3,1% (IC95% 1,9-4,7) ao considerarmos a doenga
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cervical pré-invasiva e invasiva do colo uterino (HSIL/CA)* (Monteiro, 2004). Também
observamos grande ocorréncia de SIL antes de completados dois anos de vida sexual e
constatamos que a chance de adquirir a doenga cervical dobra a cada nova gestagdo e a cada
aumento de um ano na idade da paciente. Isso podera traduzir-se em aumento na incidéncia de
cancer do colo uterino nos proximos anos, ou pelo menos, em redugdo da idade em que esta
condicdo serd diagnosticada, além de maior freqiiéncia de diagndstico e tratamento das lesdes
precursoras, constituindo grande desafio no campo da Satude Publica (Gongalves €t al., 2003).

Nossa proposta atual ¢ seguir a mesma linha de pesquisa, procurando agora verificar
através de estudo longitudinal, a incidéncia e o tipo da lesdo intra-epitelial incidente na
adolescéncia, avaliar a evolugao dessas lesdes em dois periodos consecutivos de 12 meses e
demonstrar que a abordagem das SIL na adolescéncia pode ser mais conservadora do que as
condutas recomendadas em mulheres adultas, minimizando o impacto sobre sua saude mental,
sexual e reprodutiva.

A relevancia deste estudo situa-se no fato de que, em adolescentes, o risco de
progressao destas lesdes para o cancer permanece desconhecido (Moscicki et al., 2002), assim
como o tratamento cirargico da HSIL ser controvertido fator de risco para o parto prematuro
(Perlman et al., 2003; Sadler et al., 2004; Murta, 2004). Ha, ainda, dados indicando que
adolescentes com infec¢do ou doenga persistente apresentem risco maior de desenvolverem
NIC3 (Winer et al., 2005), necessitando de conduta intervencionista.

Assim, ¢ essencial realizar o rastreamento, neste grupo vulneravel, em momento que
se mostre adequado para a preven¢ao. Em adicdo, com o advento das novas vacinas
profilaticas desenvolvidas para a prevencdo do cancer do colo do utero (HPV-16 e 18),

recentemente aprovadas para comercializagdo pelas agéncias de regulamentagdo de

* HSIL — lesio intra-epitelial cervical de alto grau (high grade squamous intraepitelial lesion)
CA — cancer de colo uterino
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medicamentos de varios paises, inclusive a brasileira - Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA/MS) ¢ recomendado que a vacinacdo seja efetuada antes do inicio da
atividade sexual, pois a maioria das infec¢des ocorre em curto espago de tempo apds a
sexarca. A incorporagdo da vacina contra HPV, no futuro, pode constituir-se em importante
ferramenta no controle do cancer do colo do utero. Portanto, estudos devem ser desenvolvidos
para avaliar o papel da imunidade e da genética, pois o efeito dessas vacinas profilaticas
contra o HPV no NIC3 e no cancer s6 sera observado daqui a duas ou trés décadas (Harper et

al., 2006; Moscicki, 2007).
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Capitulo Il - Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Estudar as lesdes intra-epiteliais cervicais em adolescentes.

2.2. Objetivos especificos do Artigo 1

e Descrever a incidéncia e o tipo das lesdes intra-epiteliais cervicais.
e Estimar o intervalo de tempo entre a iniciacdo sexual e o aparecimento

dessas lesoes.

2.3. Objetivos especificos do Artigo 2

e Descrever o prognostico das lesdes intra-epiteliais cervicais em dois
periodos consecutivos de 12 meses de seguimento, através do calculo da
probabilidade de progressdo, persisténcia e regressao dos diferentes

graus de doenga.
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Capitulo Il - Apresentacao dos Artigos

Artigo 1. Enviado a Revista Cadernos de Saude Publica — nimero de protocolo do artigo:

MS0215/08. Aprovado em 17 de julho de 2008.

“INCIDENCE OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL LESIONS IN A POPULATION
OF ADOLESCENTSATTENDING PUBLIC HEALTH CARE IN RIO DE JANEIRO”

INCIDENCIA DE LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS EM POPULACAO DE
ADOLESCENTES ATENDIDAS EM SERVIGO PUBLICO DE SAUDE NO RIO DE JANEIRO

Denise Leite Maia Monteiro, Alexandre José Baptista Trajano, Kéatia Silveira da Silva e Fabio
Bastos Russomano.

The objective was to estimate the incidence and the types of cervical cytopathological
findings in adolescents followed in a public service between 1993 and 2006. Cohort study,
being utilized as inclusion criteria: below 20 years of age, being a sexually-active, without
cervical lesions upon entry into the study or had been sexually active for less than one year.
The data were collected from 403 adolescents’ medical records. Incidence density of
cytopathological alterations was estimated and the actuarial method was used to calculate the
5-years incidence during the follow-up after sexual initiation. In the first year of sexual
activity, the incidence of cervical lesions was 24.1% (CI95%: 20-28.5). The incidence
decreased to 3-8% in following 4 years. The incidence density was 4.7 cases/100
persons/year. The first abnormal cytological diagnosis showed ASCUS in 5.5% (22) of the
patients, LSIL in 28% (113), and HSIL in 3% (12). Eight (67%) cases of HSIL occurred
during the first year of sexual activity. The incidence of cytopathological findings at
beginning of sexual life is high, suggesting the importance of including sexually-active

adolescents in cervical cancer prevention programs.

Keywords: Cervical Intraepithelial Lesion; Human Papilloma Virus; Adolescence

Capitulo 11l — Apresentagéo dos artigos 273



INCIDENCIA DE LES@ESINTRA-EPITELIAISC'ERVICAIS EM I?OPULAQAO DE
ADOLESCENTES ATENDIDAS EM SERVICO PUBLICO DE SAUDE NO RIO DE
JANEIRO

O objetivo foi estimar a incidéncia e os tipos das alteragdes citopatoldgicas cervicais em
adolescentes acompanhadas em servigco publico entre 1993 e 2006. Estudo de coorte, tendo
como critérios de inclusdo: idade<20 anos, apresentar atividade sexual, citopatologia negativa
para lesdo cervical na entrada do estudo ou tempo de atividade sexual <1 ano. Os dados foram
coletados de prontudrios de 403 adolescentes. Foi estimada densidade de incidéncia e para
calculo da incidéncia das alteragdes citopatologicas referente a cinco anos de
acompanhamento apds atividade sexual foi utilizado o método atuarial. No primeiro ano de
atividade sexual, a incidéncia de lesdes cervicais foi 24,1%(IC95% 20-28,5). Houve redugao
da incidéncia nos quatro anos subseqiientes com variacdo entre 3-8%. A densidade de
incidéncia foi de 4,7casos/100pessoas-ano. O primeiro diagnéstico citoldgico anormal
mostrou ASCUS em 5,5%(22) das pacientes, LSIL em 28%(113) e HSIL em 3%(12). Oito
(67%) dos casos de HSIL ocorreram no primeiro ano de atividade sexual. A incidéncia de
alteracdes citopatoldgicas ¢ alta no inicio da vida sexual, sugerindo ser importante a inclusao

das adolescentes sexualmente ativas no Programa de Controle do Cancer de Colo Uterino.

Palavras chave: lesdo intra-epitelial cervical, Papilomavirus humano, adolescéncia

Introduction

Several recent studies have suggested that the incidence of intraepithelial cervical
lesions rises during adolescence'?, being directly related to the frequency of sexual activity
and to an increase in the incidence of human papilloma virus infection among that
population4’5’6.

Adolescence is a defining moment for sexual identity in which individuals may have

several sexual partners and frequently experience a feeling of invulnerability, believing that
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nothing will happen to them’. Both the behavioral aspects related to cultural modifications
and factors that have a biological nature, such as the migration of the transformation zone,
exposing a region of cylindrical endocervical epithelium, represent additional risks that
increase the vulnerability of adolescents to sexually-transmitted diseases (STD), especially to
HPV infection®.

It is important to notice that the average age at the onset of sexual activity has been
decreasing in different social strata; therefore, it can be considered a general tendency. An
official Brazilian study showed that from 1984 to 1998 the mean age at the onset of sexual
activity among women decreased from 16 to 15.2 years of age”'".

Cervical cancer is a rare condition during adolescence'', but it has already been
reported in some studies'>'’. At the global level, cervical cancer is still the second most
common malignancy in women, second only to breast cancer. It is estimated that 510,000 new
cases and 288,000 deaths occur each year due to cervical cancer; 80% of these occur in
developing countries'*.

The Papanicolaou smear (Pap smear) is an effective and low-cost cervical cancer
screening method, contributing to a prevention of up to 80% of deaths caused by cervical
cancer', as observed in developed countries. However, despite having been one of the first
countries in the world to adopt such test as a screening tool, in Brazil cervical cancer is still a
serious public health problem, with diagnoses being frequently made at advanced stages of
the disease'®.

Guidelines related to the beginning and frequency of cervical screening vary from
country to country. Protocols published by the American Cancer Society (ACS) and the
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recommend yearly screening

Pap smears between the ages of 21 and 30. After that age, when three consecutive yearly
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smears have shown no abnormal findings, the Pap smear can be performed every two or three
years'"''® In Brazil, the National Program Against Cervical and Breast Cancer (Programa
Viva Mulher) develops actions aimed at women between 25 and 59 years of age'®. Therefore,
adolescents are excluded from every prevention program.

The target age group in the latter program was probably chosen due to the transitory
nature of the HPV infection; to the possibility of spontaneous regression of the cervical
intraepithelial lesions, even high-grade ones, in adolescents; and to the rare occurrence of
cancer at that age. For those reasons, there are limited data about the rate of progression of
LSIL in adolescents'', and the risk of progression of HSIL remains unknown'”.

The observed decrease in the mean age at the time of diagnosis of HPV-induced
intraepithelial lesions, which are becoming more frequent among adolescents and young

women below the age of 30 years™*'

, could translate into a higher incidence of cervical
cancer in the upcoming years, as well as into a higher demand for diagnostic and therapeutic
procedures toward the precursor lesions that will represent a major challenge for public
health™.

At the Gynecology Service in the Jacarepagud General Hospital, in the city of Rio de
Janeiro, we have detected, from 1993 until the present day, a decrease in the mean age at the
onset of sexual activity age among adolescents, as well as the occurrence of STD and
squamous intraepithelial lesions (SIL), including cases of pre-invasive cervical disease and
even one case of cervical cancer'?.

The objective of this study is to estimate the incidence and identify the types of

cervical cytopathological findings in adolescents followed in our service since their first year

of sexual activity.
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Methods

The study population comprised female adolescents aged between 11 and 19 years and
followed for a period of up to seven years, between 1993 and 2006, as outpatients at the
Gynecology Clinic for Adolescents of the HGJ/MS, a public institution, in the city of Rio de
Janeiro, providing secondary and tertiary care as a reference for local primary services
integrated to the Brazilian National Health Service (Sistema Unico de Saude, SUS). It
consists of a general day-care clinic to which young girls are promptly referred by the
Adolescent Care Service, which has been operating in the hospital since 1991 and offers
integral and multidisciplinary care to male and female teenagers. For such reason, a great
number of adolescents (58%) arrive at the clinic before starting their sexual life. Only 20% of
the adolescents look spontaneously for the Gynecology Clinic without having been previously
seen at the general clinic.

This research project consists of a concurrent and non-concurrent cohort study based
on the analysis of the Pap smear results of sexually-active adolescents followed as outpatients.
In order to estimate the incidence of abnormal pathological findings we determined a
minimum sample size of 246 patients, based on an estimated incidence of 20%, an alpha error
of 5%, and a sampling error of 4%.

The inclusion criteria used for building the study group were: age below 20 years,
active sex life, normal Pap smear upon entry into the study, and having had at least two Pap
smears during their lifetime. The adolescents whose first cytopathological test showed
abnormal results were excluded from the study, except those who had started their sexual life
less than a year before entering the study. In such situations, the patient was considered as

having developed the condition half the time since the beginning of her sexual life.
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A total of 2016 adolescents were followed in our Gynecology clinic between August
1993 and December 2006; of these, 846 were sexually active (42%), and 403 fulfilled the
study criteria, being thus selected for the study. The 443 patients who were submitted to only

one cytophatological test were excluded from the analysis (Figure 1).

Figure 1. Flow diagram of participants.
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The data were obtained from the patients' medical records, which include clinical and
epidemiological records (age, marital status, family income, schooling, and main occupation),
risk factors described in medical literature (age of onset of sexual activity; number of sexual
partners; prior STD; number of pregnancies; age at the first pregnancy; alcohol, tobacco and
illicit drugs consumption; and use of contraceptive methods), as well as from the records of
physical gynecological examinations and results from cervical cytology, colposcopy and
histopathology.

The HGJ's board of directors expressly authorized the research to be based on the
patient's medical records. Those who belonged to the concurrent cohort were informed about
their participation in the study and gave their free informed consent. The study is part of a
research project developed as a doctorate thesis and was approved by Instituto Fernandes
Figueira's Research Ethics Committee (Fundagdo Oswaldo Cruz).

All patients were seen at least once by the principal investigator, who performed a
gynecological examination using a Collins speculum to evaluate the vagina and cervix, a
Schiller test, and collected a sample for the colpocytology. The smears were prepared in the
conventional manner (Papanicolaou stain) and analyzed in a large central laboratory called
SITEC (Segao Integrada de Tecnologia em Citopatologia), located at Pathology Section in the
National Cancer Institute (DIPAT). This lab is considered a benchmark for the public health
sector in the state of Rio de Janeiro and performs every cytopathological examination in Rio
de Janeiro City's public health system, as well as in many other municipalities’. The lab's
internal quality control system determines that every positive smear and 10% of the negative
smears must be rechecked by a medical cytopathologist, according to the parameters
established by the computerized Quality System of gynecological cytology, implanted by the

Public Health Ministry of Brazil — SISCOLO. The results were expressed according to the
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nomina adopted by the Viva Mulher Programe, inicially using Richart's™ (1967) classification
which later was updated to Bethesda’s** (2001).

The outcomes of this study were the incidence and the types of cytopathological
alterations during the first five years of sexual activity.

In order to establish the profile of the population studied, the following variables were
considered: age upon admission to the study and at the onset of sexual activity, family
income, level of formal education, number of sexual partners and previous STD. Categorical
variables were described as proportions with confidence interval of 95%, while continuous
variables were expressed as means, standard deviations and medians.

The incidence of each cytopathological alterations during the follow-up after sexual
initiation was described as the proportion of cytopathological alterations (with its confidence
interval of 95%) related to the total of adolescents at risk at the start of follow-up.

The incidence density was estimated taking for denominator the sum of persons/year,
taking into account the time of ambulatorial follow-up of each adolescent in the study
population. It was considered one year of follow-up when the adolescent returned to the
Gynecology clinic after an interval of 12 + 2 months since her study admission or latest pap
smear. Follow-up period ranged between one and five years for each patient.

In order to estimate the risk of cytopathological alterations during the first 5 years of
sexual activity, a survival analysis was performed using the actuarial method. The survival
curve was built using the Kaplan-Meier method®®. The data were analyzed statistically using

SSPS software for Windows.
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Results

The study group, composed of 403 adolescents, was followed for a period of up to five
years after the beginning of their sexual life by means of cytopathological examinations every
six months. The adolescents' age at their first visit varied from 11 to 19 years, averaging 15.6
years. The mean age at the onset of sexual activity was 14.8 years, 11.4% (46) were married
or lived with their partners and the mean family income was 4.2 times the minimum wage.
Most of the patients (58.3%) had elementary level of education. Regarding marital status, the
mean number of sexual partners was 1.8, and the median number was one. Sixty-three percent
(254) of patients reported having only one sexual partner, and 30.5% (123) claimed to have 2
or 3 partners. A history of STD such as syphilis, hepatitis C and Chlamydia, Gonococcus,
Herpes and HIV infection was reported by 5.7% (23) of adolescents (Table 1).

The first abnormal cytology consisted on ASCUS in 5.5% (22), LSIL in 28% (113)
and HSIL in 3% (12) of the adolescents. Most of the diagnoses of HSIL (67%; 8/12) occurred
within the first year of sexual activity (Table 2).

The calculated accumulated incidence in each period of time is shown on table 3. In
the first year of sexual life the incidence was 24.1% (CI95% 20-28.5); and in the following
four years it was 8% (CI95%: 5.2-11.7), 7.4% (CI95% 4.4-11.4), 3.3% (CI95% 1.1-7.5), and
4.3% (CI95% 0.9-12), respectively. Note that the incidence of abnormal cytological findings
in the first year of sexual activity is three times higher than in the second year. Overall, after
five years of sexual activity the risk of acquiring cytopathological alterations was 40%.

Almost half the patients who had abnormal findings in their first year already had the
lesion after six months of sexual activity (Graph 1).

The comparison between the sexually-active group that was not included in the study

(443 adolescents) and the studied sample (403) did not present any statistically significant
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differences regarding the demographic data and the risk factors already described; the
exception was regarding the previous history of STD, which was three times higher in the

followed group (data not shown).

Discussion

The need for the development of effective strategies for the prevention of cervical
cancer at younger ages, makes the cytopathological evaluation of the target population
indispensable in order to determine the best moment for intervention and its subsequent
benefits. The first studies on this issue had a cross-sectional design and therefore did not
allow that kind of evaluation®*?°. In recent years, longitudinal studies aimed at determining
the incidence and analyzing cytopathological abnormalities in adolescents have been
performed'*™*°. In Brazil, because the National Health Service program, Programa Viva
Mulher, does not include such age group, and because of the small number of services of
gynecological care to adolescents, the data are even scarcer.

It was found in this study that after five years of follow-up, 36.5% of adolescents
presented cytopathological abnormalities; a similar result (37%) was reported by Brown et
al*. Nevertheless, the incidence of SIL in the present study was greater than in Brown’s,
perhaps due to their high incidence of ASCUS (16.7%).

The incidence of cytopathological alterations in different studies involving adolescents
is shown in box 1. The discrepancy on the results is probably due to the fact that the
cytological diagnosis of ASCUS is highly variable, even when strict criteria are used”. That
raises the possibility that some LSIL diagnoses in this study, if analyzed by other

cytopathologists, could have been classified as ASCUS.
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Box 1 - Incidence of cytopathological alterations in different studies involving adolescents.

Authors Total ASCUS LSIL HSIL
Edelman et al., 1999 20.7 12.2 7.7 0.7
Moscicki et al., 2001/2002° | 30 Not reported | 25 5
Brown et al, 2005" 37 16.7 18.5 1.9
Rama et al., 2006™ 20.5 11.9 7.7 0.6
Wright et al, 2005 6.4 Not reported | 5.7 0.7
Present study 36.5 5.5 28 3

The present study indicates that the incidence of cytopathological alterations is higher
in the first year of sexual activity (24.1%), declining in the two following years to
approximately one third, i.e. if the adolescent did not acquire alterations during the first year
of sexual activity,her risk is much lower in the following years. As is the case with most

30,31

STD, HPV infection frequently happens at the very beginning of sexual life™”". Therefore,

the incidence is higher at younger ages and tends to decline at older ages, after transitory
infections are resolved. Such findings ratify the recommendations for conservative clinical
approach during adolescence, avoiding more aggressive procedures such as cervical
surgery 18323
Longitudinal studies using HPV DNA detection techniques confirm that HPV
infection rates are higher among adolescents, showing a cumulative prevalence of 82%, and
an average of 4.9 different types of HPV*. A prospective study among young American
females who were initially HPV-negative showed that 34% had an incident infection in 24
months®* and that the patients had a 70% chance of acquiring a second type of HPV within 24
months of the initial infection’. A similar study showed that 55% of adolescents acquired the
infection within three years®.

Cytopathological results may differ from histopathological findings, which are

considered the gold standard, however, in a previous prevalence study undertaken with the

same population of patients who originated this cohort 63.8% of the cytopathological results
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were concordant with the histopathological results'’, an index corroborated by literature
(65.1%, 60.2%).

The characteristics of the population of adolescents studied in this research are similar
to those of the general population regarding the age of onset of sexual activity and the
adolescent's level of education. We observed that adolescents seek gynecological assistance at
the age of 15, soon after starting sexual activity; the mean age at their first sexual intercourse
is similar to that published in an official revision, which reported 15.2 years'’. Regarding the
adolescent's schooling, our results were endorsed by the data from the Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD-2004) (National Home Sampling Research), which reported
58% of the population with primary education in the Southeast Region of the country
(compared with 44% in Brazil as a whole, and 28% in the North and Northeast Regions)™.

Differences regarding marital status and family income were noticed. Our cohort has a
higher proportion of married adolescents than the state of Rio de Janeiro in 2000 (7.2%), and
a lower family income than that observed in the state, in 2003 **. Despite the lower income on
the study group, which could represent poorer access to information, healthcare and STD
prevention, there is easier access to the health unit, because of the differentiated approach in a
service dedicated to adolescents; that could compensate the negative repercussion of the
group's poor economic situation.

Several epidemiological studies performed within the last 30 years showed that the
risk of cervical cancer is highly influenced by the precocious beginning of sexual activity and

by a multiplicity of sexual partners>>*

. However, a longitudinal study made with adolescents
and young adults, despite showing that each new partner caused a 10-fold increase in the risk

of acquiring an HPV infection, didn't demonstrate any significant association between the

number of partners and the development of LSIL®. In the prevalence study we previously
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performed, the number of partners was not related to cervical lesions'”. In the present study, a
great proportion of adolescents reported having only one partner; that is similar to what was
shown in a study conducted by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), which
reported an average of 1.4 partners among adolescents®”.

The loss of follow-up of more than 50% (443) of the sexually-active patients appears
to be the most important limitation of this study. Among these patients, 6.2% had
cytopathological alterations (ASCUS=1.4%; LSIL=4.3%; and HSIL=0.5%), but because they
did not conclude the follow-up they were excluded from the study. That might have resulted
in an underestimation of the incidence of lesions. However, there were no statistically
significant differences between that group and the studied cohort. Furthermore, the loss of
follow-up on adolescents seem habitual, vastly observed in recent literature on high
percentages ranging from 30%' and 34.6%° to 65%"".

On the other hand, the fact that a higher number of patients in the followed group had
previous STD diagnoses suggests the possibility of a selection bias that could have caused an
overestimation of the incidence of cytopathological alterations. Because it was not possible to
identify the presence of HPV through molecular diagnosis, its relation to cytopathological
alterations in that group could not be assessed.

Everything considered, we found a high proportion of adolescents with
cytopathological alterations at the very beginning of their sexual lives, with the most serious
lesions during the first year of sexual activity, six times higher than after five years later. That
could be explained by the high rates of regression at that age group described by several

1,6,32

authors ™. These data point to the importance of the inclusion of sexually-active adolescents

in national cervical cancer prevention programs.
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Allied to a more comprehensive public health policy, sexual health education
programs for adolescents®® have a primordial role in primary prevention of HPV infection
through the promotion of condom use. At the moment, with the release of new vaccines
against HPV, there are great expectations that these will become important preventive tools, if
integrated to the screening programs aimed at the early detection of cervical cancer.
References

. Wright JD, Davila RM, Pinto KR, Merritt DF, Gibd RK, Rader JS, Mutch DG, Gao F, Powell
MA. Cervical dysplasia in adolescents. Obstet Gynecol 2005; 106(1): 115-20.

. Simsir A, Brooks S, Cochran L, Bourquin P, Ioffe OB. Cervicovaginal smear abnormalities in
sexually active adolescents: implications for management. Acta Cytol 2002; 46: 271-6.

. Edelman M, Fox AS, Alderman Em, Neal W, Shapiro A, Silver Ej, Spigland I, Suhrland M.
Cervical Papanicolaou smear abnormalities in inner city Bronx adolescents: prevalence,
progression and immune modifiers. Cancer 1999; 87(4): 184-9.

. Brown DR, Shew ML, Qadadri B, et al. A longitudinal study of genital human papillomavirus
infection in a cohort of closely followed adolescent women. J Infect Dis 2005; 191: 182-92.

. Ho GYF, Studentsov Y, Hall CB, Bierman R, Beardsley L, Lempa M,Burk RD. Risk factors for
subsequent cervicovaginal human papillomavirus infection and the protective role of
antibodies to HPV-16 virus-like particles. J Infect Dis 2002; 186:737-42.

. Moscicki AB, Hills N, Shiboski S, Powell K, Jay N, Hanson E et al. Risks for incident human
papillomavirus infection and low-grade squamous intraepithelial lesion development in
young females. JAMA 2001; 285(23): 2995-3002.

. Taquette SR, Vilhena MMP, Paula MC. Sexually transmitted diseases and gender: a cross-
sectional study with adolescents in Rio de Janeiro. Cad. Saude Publica 2005; 20(1): 282-90.

. Moscicki AB, Winkler B, Irwin C, Schachter J. Differences in biologic maturation, sexual
behavior, and sexually transmitted disease between adolescents with and without cervical
intraepithelial neoplasia. J Pediatr 1989; 115(3): 487-93.

. Melo AV, Yazaki LM. O despertar do desejo. In: Secretaria de Economia e¢ Planejamento,
Fundagdo Sistema Estadual de Analise de Dados, organizador. 20 anos no ano 2000: estudos
socio-demograficos sobre a juventude. Fundagdo Sistema Estadual de Analise de Dados.
1998. p.119-25.

10. Ministério da Saude. Pesquisa sobre comportamento sexual e percepgdes da populagdo brasileira
sobre HIV/Aids. Brasilia: Coordenacao de DST/Aids; 2000.

Capitulo 11l — Apresentacéo dos artigos 36



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Saslow D, Runowicz CD, Solomon D, Moscicki AB, Smith RA, Eyre HJ, Cohen C. American
Cancer Society - Guideline for the early detection of cervical neoplasia and cancer. CA
Cancer J Clin 2002; 52: 342-62.

Monteiro DLM, Trajano AJB, Silva KS, Russomano FB. Pre-invasive cervical disease and
uterine cervical cancer in Brazilian adolescents: prevalence and related factors. Cad. Saude
Publica 2006; 22(12): 2439-48.

Nascimento MI, Pires ES, Gil DQ, Nunes GG, Balboa V, Stasiaki FV, Cunha AA.
Caracteristicas de um grupo de adolescentes com suspeita de neoplasia intra-epitelial
cervical. RBGO 2005; 27(10): 619-26.

Pagliusi S. World Health Organization. Human papillomavirus infection and cervical cancer.
Available at:http://www.who.int/vaccine_research/diseases/hpv/en/. Accessed Oct 26, 2006.

MS/INCA. Ministério da Saude/Instituto Nacional de Cancer. Secretaria de atengdo a saude.
Coordenagdo de prevengdo e vigilancia. Estimativa 2006: incidéncia de cancer no Brasil.
Disponivel €m http://www.inca.gov.br/estimativa/2006. Acessed Feb 10, 2007.

MS/INCA. Ministério da Saude/Instituto Nacional de Cancer. Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo do Utero e de Mama — Viva Mulher. Preven¢do ¢ Detecgdo 2002
INCA/Ministério da Satde, Brasil. Disponivel em http://www.inca.gov.br/prevencao/
programas/pncccum/htim. Acessed Jun 30, 2004.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC-2006). Workowski KA, Berman SM.
Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. 2006; 55(11):1-94.

Wright TC, Cox T, Massad LS, Carlson J, Twiggs LB, Wilkinson EJ, for the 2001 ASCCP-
sponsored Consensus Workshop. 2001 Consensus guidelines for the management of women
with cervical intraepithelial neoplasia. Am J Obstet Gynecol 2003; 189(1): 295-304.

Moscicki AB, Hills NK, Shiboski S. High regression rate of LSIL in adolescents. Abstract.
Pediatric Academic Society Annual Meeting, Baltimore, 2002.

Sadegui SB, Hsiech EW, Gunn SW. Prevalence of cervical intraepithelial neoplasia in sexually
active teenagers and young adults. Results of data analysis of mass Papanicolaou screening
0f 796,337 women in the United States in 1981. Am J Obstet Gynecol 1984; 148(6): 726-9.

Liidicke F, Stalberg A, Vassilakos P, Major AL, Campana A. High and intermediate-risk human
Papillomavirus infection in sexually active adolescent females. J Pediatr Adolesc Gynecol
2001; 14:171-4.

Gongalves WC, Leonardo NDB, Serapido JJ. Influéncia atual do HPV na sexualidade. Femina
2003; 31(9): 823-5.

Richart RM. The natural history of cervical intraepithelial neoplasia. Clin Obstet Gynecol 1967,
10: 748-85.

NCI. National Cancer Institute. Bethesda System 2001 NCI, EUA. Disponivel em:
http://www.bethesdaterminology2001.pdf. Acessed March 20, 2003.

Capitulo 11l — Apresentacéo dos artigos 37



25

26

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

.Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia Clinica: Elementos Essenciais. Porto
Alegre: Artmed 2006. 4° ed. 288 p.

. Moscicki AB. Infecgdes HPV genitais em criancas e adolescentes. Clin Obst Gin Am Norte
1996; 3: 653-74.

Tarkowski TA, Koumans EH, Sawyer M, Pierce A, Black CM, Papp JR et al. Epidemiology of
human papillomavirus infection and abnormal cytologic test results in an urban adolescent
population. J Infect Dis 2004; 189: 46-50.

Rama CH, Roteli-Martins CM, Derchain SFM, Oliveira EZ, Aldrighi JM, Neto CM. Serological
detection of anti HPV 16/18 and its association with pap smear in adolescents and young
women. Rev. Assoc Med Bras 2006; 52(1): 43-7.

Richart RM. A modified terminology for cervical intraepithelial neoplasia. Obstet Gynecol.
1990; 75(1):131-3.

Souza JHK, Kalil IV, Leite JM, Geber S. Avaliagdo de laminas de colpocitologia oncdtica
previamente diagnosticadas como ASCUS: comparagao interensaio e interobservadores. Rev
Bras Ginecol Obstet 2004; 26(3): 233-40.

Schiffman MH. Recent progress in defining the epidemiology of human papillomavirus
infection and cervical neoplasia. J Natl Cancer Inst 1992; 84(6):394-8.

Villa LL. Human papillomaviruses and cervical cancer. Adv Cancer Res 1997; 71: 321-41.

Moore K, Cofer A, Elliot L, Lanneau G, Walker J, Gold MA. Adolescent cervical dysplasia:
histological evaluation, treatment and outcomes. Am J Obstet Gynecol 2007; 197: 141.el-
141.e6.

Moscicki AB. Impact of HPV infection in adolescent populations. J Adolesc Health 2005; 37(6
Suppl): S3-S9.

Ho GYF, Bierman R, Beardsley L, Chang CJ, Burd RD. Natural history of cervicovaginal
papillomavirus infection in young women. N Engl J Med 1998; 338(7):423-8.

Pinho AA, Mattos MCFI. Validade do exame colpocitologico na deteccdo de lesdes pré-
neoplésicas e neoplasicas de colo do tutero. J Bras Patol Med Lab 2002; 38(3): 225-31.

Netto AR, Ribalta JCL, Focchi J, Baracat EC. Avaliagdo dos métodos empregados no Programa
Nacional de Combate ao Colo Uterino do Ministério da Saude. RBGO 2001; 23(4):209-16.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Sintese de indicadores sociais, 2005. 2005
IBGE, Rio de Janeiro. Disponivel em http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/
populag&o/indicadoresminimos/sinteseindicsociais2005/pdf. Acessed July 12, 2007.

Vetrano G, Lombardi G, Di Leone g, Scardamaglia P, Pate G, Verrico M, Corosu R. Cervical
intraepithelial neoplasia: risk factors for persistence and recurrence in adolescents. Eur J
Gynaecol Oncol 2007; 28(3): 189-92.

Capitulo 11l — Apresentagéo dos artigos 3§



40. Harper DM, Franco EL, Wheeler CM et al. Sustained efficacy up to 4.5 years of a bivalent L1
virus-like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18: follow-up from a

randomised control trial. Lancet 2006; 367(9518): 1247-55.

TABLES

Table 1. Profile of the adolescentsincluded in the study

Clinical-demographic characteristics

% (C195%)

Sexual initiation: 10 | 15 years
15 -I 19 years

average

Marital status: married

single

Family income (MW*): 1 |-4
4430

average

Schooling: elementary school

high school

Number of partners: one

2430

History of STDs: yes

no

40.9% (36.1-45.9)
59.1% (54.1-63.9)
148+1.5

11.4% (8.5-14.9)
88.6% (85.1-91.5)

48% (43.0-53.0)
52% (47.7-57.7)
42+2.8

58.3% (53.3-63.2)
41.7% (36.8-46.7)

63% (58.1-67.7)
37% (32.2-41.9)

5.7% (3.6-8.4)
94.3% (91.5-96.3)

*minimum wages

Table 2: Cytopathological alterationsin adolescents after the beginning of sexual lifeto

5yearsof intervalsof follow-up

Ne %(C195%)
Cytopathological alterations (CA)
LSIL 113 28% (23.7-32.7)
HSIL 12 3.0% (1.5-5.1)
ASCUS 22 5.5% (3.4-8.1)
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Total 147 36.5% (31.8-41.4)

Incidence density of CA

Number of followed patients 403
Patients with altered cytopathology 147
Total persons-year of follow-up 3119
Incidence density (in persons-year) 4.7/100

Table 3: Incidence and probability of cytopathological alterations per year of sexual
activity

Time of Number of Number of Dropouts Censored Incidence of cyto- Probability of ~ Accumulated
sexual patientsin altered cyto- * pathological cyto- probability of
activity thebeginning  pathologiesin alterations Cl 95% pathological cytopathologic
of the period the period alterations al lesions at
per year the end of each
period
1" year 403 97 0 97 24.1 (20-28.5) 0.241 0.241
nd year 306 24 15 39 8.0 (5.2-11.7) 0.080 0.302
31 year 267 18 47 65 7.4 (4.4-11.4) 0.074 0.353
4" year 202 5 98 103 33(1.1-7.5) 0.033 0.375
5" year 99 3 58 61 43 (0.9 —12) 0.043 0.402

*Patients who already presented the outcome or who abandoned the follow-up.

Graph 1: Probability of the occurrence of cytopathological alterations estimated by the
Kaplan-Meier method along thefirst year of follow-up after the onset of sexual activity

Cne Minus Survival Function
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I
o
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]
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ARTIGO 2: Sera enviado a Revista Cadernos de Saude Publica ap6s opinido dos
membr os da banca examinador a.

PROGN’C')STICO DA LESAO INTRA-EPITELIAL CERVICAL NA ADOLESCENCIA
EM ATE DOISANOSDE SEGUIMENTO

Prognostic of Intraepithelial Cervical Lesion in the Adolescence until two years of follow-up

Denise Leite Maia Monteiro, Alexandre José Baptista Trajano, Fabio Bastos Russomano e
Katia Silveira da Silva

Resumo

O objetivo do estudo foi descrever o comportamento da lesdo intra-epitelial cervical (SIL)
durante 24 meses, a partir do seu diagnoéstico inicial em coorte de adolescentes sexualmente
ativas, atendidas em servigo publico do Rio de Janeiro, entre 1993 ¢ 2006. Foram incluidas 147
adolescentes com diagndstico de alteracdo citopatologica incidente. A amostra foi dividida em
dois grupos em fung¢do da realiza¢do ou ndo de bidpsia cervical. A mediana do intervalo iniciagao
sexual-diagndstico foi 12 meses e, em 8,2% (1C95% 3,7-12,6) dos casos, o diagnostico de HSIL
foi obtido no primeiro exame alterado. Apos seguimento citolégico de dois anos, verificou-se
regressao (ASCUS 91%, LSIL 63,6%, HSIL 50%) e progressdo de 6,1% das LSIL. No grupo
biopsiado, a regressao histoloégica em 2 anos foi de 59,4% na NIC1 e 71,4% na NIC2, enquanto a
progressdo para NIC2/3 foi de 3,1%. Nossos achados reforgcam as recomendacdes para conduta
conservadora em adolescentes com adesdo ao seguimento, abonada pela alta taxa de regressao.
No entanto, deve ser associada a seguimento cuidadoso em funcdo da possibilidade de

progressao.

Palavras-chave: Lesdo intra-epitelial cervical; Papilomavirus humano (HPV); Adolescéncia;

progndstico.
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Abstract

PROGNOSTIC OF INTRAEPITHELIAL CERVICAL LESION IN THE ADOLESCENCE
UNTIL TWO YEARS OF FOLLOW-UP

The objective of the study was to describe the evolutive pattern of cervical squamous
intra-epithelial lesions (SIL) until 24 months from the initial diagnosis, in a cohort study made
with sexually active adolescents attending a public health service in Rio de Janeiro between
1993-2006. Were included 147 adolescents with incident abnormal cytopathological diagnosis.
They were divided in two groups, according to whether cervical biopsy was performed. The
median of the interval between sexual debut and atypical cytopathological diagnosis was 12
months and in 8.2% of patients (CI195%3.7-12.6) the diagnostic of HSIL was obtained in the
first abnormal smear. After a two-year-follow by cytology, the regression (ASCUS 91%,
LSIL 63.6%, HSIL 50%) and progression (LSIL 6.1%) could be verified. In the group
undergoing biopsy, the two-year histological regression reached 59.4% for CIN 1 and 71.4%
for CIN 2, while the progression from CIN1 to CIN 2/3 was 3.1%. Our results corroborate the
recommendation for conservative management in compliant adolescents due to a high
regression rate. Nevertheless, there should be maintained a careful follow-up based on the
probability of evolution of the lesion.

Keywords. Cervical intraepithelial lesions, Human Papillomavirus (HPV), Adolescence;

Prognosis.
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I ntroducéao

A infec¢do genital pelo Papilomavirus humano (HPV) é, hoje, a doenga sexualmente
transmissivel (DST) mais freqliente nos Estados Unidos, tendo os subtipos oncogénicos do
virus, participagdo fundamental na carcinogénese cervical'?. Um programa de rastreamento
eficaz ¢ bem conduzido pelo teste de Papanicolaou é capaz de diminuir drasticamente a
ocorréncia de céncer cervical, contribuindo para redugdo de até 80% das mortes’. A
dificuldade de rastreio no Brasil e em outros paises em desenvolvimento pode explicar o fato
do carcinoma do colo uterino permanecer como importante problema de satide publica, com
altas taxas de incidéncia, morbidade e mortalidade e, comumente sendo diagnosticado ja em
fase avancada®.

As lesdes precursoras do cancer cervical foram renomeadas pelo sistema Bethesda em
lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) agrupando as lesdes induzidas pelo
HPV sem neoplasia intra-epitelial e a NIC1 da classificagdo de Richart (1967)° e, em lesdes
intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL), correspondendo as NIC2 e NIC3. Ainda foram
criadas as categorias ASCUS e AGUS para as atipias citologicas em que nao ¢ possivel
definir grau de doenga’. Posteriormente, o termo ASCUS foi subdividido em ASC-US
(células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas) e
ASC-H (quando ha suspeita de lesdo de alto grau)’.

No entanto, nem toda NIC, mesmo de graus 2 ou 3, progredira para cancer escamoso
cervical. Muitos estudos foram realizados visando observar o comportamento das lesdes pré-
invasivas, porém utilizaram metodologia variada e tempo de seguimento heterogéneo. Ostor
(1993)* publicou os resultados de revisdo com dados referentes a estudos de coorte dos 40
anos anteriores, demonstrando que 43% das NIC2 regrediram espontaneamente, 35%

persistiram, 22% progrediram para carcinoma in Situ e 5% para carcinoma invasivo.
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Melnikow et al. (1998)°, em uma meta-analise, chegaram a resultados semelhantes,
mostrando regressao do ASCUS em 68,2%, da LSIL em 47,4% e da HSIL em 35%, ap6s dois
anos de seguimento.

Ha algumas evidéncias epidemioldgicas de que o comportamento biologico da NIC2 ¢
mais semelhante ao da NIC1 do que ao da NIC3. As NIC1 e NIC2 parecem durar dois anos
até ocorrer a regressio, enquanto as NIC3 podem levar até dez anos para progredirem'®'!. O
potencial evolutivo para carcinoma invasivo nas NIC1 e 2 é baixo, respectivamente 1 e 5%".
Corroborando estes dados, estudo brasileiro confirmou regressdo espontanea total da NIC2
em 45% e regressdo parcial em 34%, persisténcia em 8% e progressdo para NIC3 em 13%,
sendo a resolugdo maior em mulheres mais jovens'>. Melnikow et al. (1998)° verificaram que,
em 24 meses, a taxa de progressao para cancer foi de 1,4% na HSIL e de 0,15% na LSIL.

A adolescente apresenta grande risco de adquirir a infec¢do por HPV e varios estudos
vém demonstrando que a incidéncia de anormalidades citopatologicas é crescente'>'*'>!¢,
especialmente em virtude do aumento do inicio de atividade sexual durante a adolescéncia.
Sugere-se também que caracteristicas bioldgicas da zona de transformagdo tornam estas
jovens mais vulneraveis as DST, especialmente ao HPV''. No entanto, pelo fato dos
programas de rastreamento ndo incluirem esta faixa etaria, a historia natural da lesdo intra-
epitelial cervical (SIL) na adolescéncia permanece pouco estudada, surgindo apenas
recentemente estudos longitudinais sobre o tema'>'*"?,

Muitos estudos mostraram a natureza transitéria da infec¢do HPV-induzida e que
aproximadamente 70 a 90% das infec¢des por HPV em adolescentes e adultas jovens imuno-
competentes sdo eliminadas em intervalo de 12 a 24 meses, mesmo aquelas causadas por tipos

20,21,22

de HPV oncogénicos . No entanto, novas infec¢des sdo também comuns pelo contato

com novos parceiros, resultando em altas taxas de incidéncia desta infeccdo. O
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desenvolvimento da LSIL ¢ comum em adolescentes portadoras de HPV. No entanto, a
regressdo espontanea das SIL foi observada em 60% no primeiro ano de seguimento, no
segundo em 60% das restantes, podendo alcangar 91 a 93% no terceiro ano, enquanto a
progressdo para HSIL foi de 3%'®.

Com base nos estudos que evidenciaram alta taxa de regressdo e pequena taxa de
cancer cervical na adolescéncia, a estratégia atual recomendada pela American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), considera aceitavel para adolescentes com
ASC-US e LSIL, a conduta conservadora de seguimento citolégico com intervalos anuais por
até dois anos. No 12° més de seguimento, caso a citologia revele HSIL deve ser realizada
colposcopia. As demais serdo encaminhadas no 24° més, caso haja persisténcia da lesdo. Nos
casos com diagndstico histolégico de NIC1, a conduta é semelhante, realizando-se citologia
anual, a menos que ocorra o desenvolvimento de lesdo de alto grau (NIC2 ou NIC3)>*.

A conduta conservadora ou intervencionista na NIC2 em adolescentes continua sendo
questdo controversa e que merece mais estudos. No consenso de 2001 da ASCCP, alguns
especialistas expressaram a opinido de que, em virtude da quase inexisténcia do cancer
cervical na adolescéncia, a conduta conservadora na NIC2 confirmada histologicamente pode
ser aceitavel’. Esta opinifio é reafirmada por Moscicki (2008)** para adolescentes portadoras
de NIC2 que apresentem adesdo ao seguimento, podendo ser monitoradas com citologia e
colposcopia semestrais. Corroborando esta conduta, Moore et al. (2007)" revisaram dados de
501 adolescentes, identificando 35% de NIC2 (117), das quais 29% optaram pela conduta
expectante. Apos 18 meses de seguimento, ocorreu regressao em 65% e progressdo sem
cancer em 5%. No grupo submetido a excisdo, 84% apresentou regressao e também 5%

progressao.
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Conduzimos esta pesquisa com base nos achados de estudo transversal abrangendo os
primeiros dez anos de atendimento de adolescentes no Ambulatério de Ginecologia para
Adolescentes do Hospital Geral de Jacarepagua (RJ), onde observamos prevaléncia da SIL de
qualquer grau de 8,4% (IC95% 6,4-10,7) e de 3,1% (IC95% 1,9-4,7) ao considerarmos a
doenga cervical pré-invasiva e invasiva do colo uterino. Nesse estudo, também constatamos
grande ocorréncia da SIL antes de completados dois anos de vida sexual e o dobro de chance
de ocorréncia destas lesdes a cada nova gravidez™.

Nossa proposta atual ¢ estudar o prognéstico da SIL nestas jovens por estudo
longitudinal, com o objetivo de definir seu comportamento em 12 e 24 meses de
acompanhamento, calculando a probabilidade de progressdo, persisténcia e regressdo dos
diferentes graus de doenga, ja que em adolescentes, o risco de progressao destas lesoes para o
cancer permanece desconhecido.

Pretendemos demonstrar que a abordagem das SIL na adolescéncia pode ser mais
conservadora do que as condutas recomendadas em mulheres adultas, minimizando o impacto
sobre sua saude mental, sexual e reprodutiva.

M étodo

- Populacéo de estudo: A populagéo elegivel para o estudo foi constituida pelas adolescentes
do sexo feminino, sexualmente ativas, com idades entre 11 e 19 anos e com diagnoéstico de
lesdo intra-epitelial cervical incidente, atendidas no Ambulatério de Ginecologia para
Adolescentes do Hospital Geral de Jacarepagud, instituicdo publica na cidade do Rio de
Janeiro, pertencente ao quadro do Ministério da Satide e integrado ao Sistema Unico de Saude
(SUS). Nossa amostra foi composta por 147 adolescentes que mostraram alteragdes
citologicas. Estas adolescentes sdo originadas de uma populacdo de 2016 adolescentes

atendidas em ambulatorio geral, entre 1993-2006, das quais 846 (42%) relatavam vida sexual.
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- Tipo de desenho e calculo do tamanho amostral: Trata-se de estudo de coorte mista
(utilizando dados retrospectivos até 2002 e prospectivos a partir de 2003), com base na analise
de dados obtidos em prontudrio e a partir de entrevistas de adolescentes em acompanhamento
ambulatorial. O céalculo do tamanho amostral para estimar a propor¢do de regressdo das
lesdes foi baseado numa estimativa de regressao média das lesdes de 50%, conforme a média

14,1 . .
81415 com erro amostral de 10%, erro alfa de 5%, indicando ser

encontrada por outros autores
necessaria amostra de 96 adolescentes.

- Critérios de inclusdo: ter idades entre 11 e 19 anos e apresentar o diagndstico de lesdo
cervical de inicio recente (garantido por um resultado negativo da citopatologia em periodo
maximo de seis meses antes da entrada do estudo). As adolescentes com o primeiro exame
citopatologico positivo e com tempo de atividade sexual inferior a um ano foram também
incluidas, partindo-se do pressuposto que a lesdo se instalou no periodo entre o inicio da
atividade sexual e a primeira citologia.

- Critérios de exclusdo: Foram excluidas duas adolescentes com citopatologia alterada, mas
que a bidpsia ndo mostrou lesdo, por serem consideradas sem doenga intra-epitelial ¢ uma
terceira adolescente que apresentou HSIL na citologia inicial e a biopsia em seguida mostrou
NIC3, sendo tratada e ndo podendo ser seguida para avaliagdo da evolugdo da doenga. O
tratamento empregado foi a Exérese da Zona de Transformagao por Alga Diatérmica (Large
Loop Excision of the Transformation Zone — LLETZ ou Loop Electrosurgical Excisional
Procedure - LEEP) *"2%.

- Grupos de estudo: como a bidpsia poderia influenciar a regressdo da doenga, nossa amostra
foi dividida em dois grupos em fun¢do da realizagdo ou nao deste procedimento. A biopsia foi
realizada em quatro situagdes: quando o diagnéstico citologico inicial era HSIL e

apresentavam alteragdes maiores a colposcopia (epitélio acetobranco denso, vasos atipicos,
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mosaico ou pontilhado grosseiro, colo iodo negativo); quando observados estes aspectos
mesmo sem o diagndstico de HSIL; quando apresentavam piora no aspecto colposcopico ou
ainda por manterem citologia LSIL persistente no periodo de um ano. Assim, as pacientes que
nunca foram submetidas a bidpsia ou a fizeram ao final do seguimento de dois anos
constituiram o Grupo 1 (G1). Uma das pacientes deste grupo apresentou progressao citologica
de LSIL para HSIL antes do final do primeiro ano do estudo e, por este motivo, contribuiu
para a medida do desfecho de 12 meses e foi censurada da andlise posterior a este periodo.
Também foram censuradas apos 12 meses, duas outras pacientes deste grupo que apds um ano
de seguimento necessitaram de bidpsia cervical por persisténcia de LSIL citologico. As
pacientes que realizaram biopsia ao inicio do estudo ou durante o primeiro ano integraram o
Grupo 2 (G2).

- Critérios diagnésticos. Para efeito de diagnéstico inicial, foi considerado o diagnostico
citologico para as integrantes do G1. Para o G2 foi considerado o diagndstico histopatologico
obtido pela bidpsia cervical orientada pela colposcopia. Todas as adolescentes foram
submetidas a exame ginecoldgico e colheita de material para exame colpocitologico na forma
convencional (coloragdo de Papanicolaou). As amostras foram enviadas para laboratdrio
central de grande porte, considerado padrdo de qualidade para o setor publico no Estado do
Rio de Janeiro (Sistema Integrado de Tecnologia em Citopatologia - SITEC, da Divisdo de
Patologia do Instituto Nacional do Cancer). Os laudos citopatologicos foram expressos de
acordo com a nomenclatura adotada pelo Programa Viva Mulher, inicialmente usando a
nomenclatura citolégica de Richart (1967)° e, posteriormente, adaptada para a classificacio de
Bethesda 2001%°. No presente estudo, as alteragdes citopatoldgicas foram classificadas em

ASCUS, LSIL e HSIL. Ja, as alteragdes histopatologicas diagnosticadas através de biodpsias
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do colo uterino foram processadas pelo Setor de Anatomia Patolégica do HGJ e os resultados
descritos como NIC1, NIC2, NIC3 e cancer cervical (CA).
- Seguimento: As adolescentes eram agendadas para acompanhamento clinico a cada seis
meses. Para avaliar a evolu¢do da lesdo, os resultados dos exames foram analisados em dois
periodos sucessivos de 12 meses, a partir do diagnostico inicial de lesdo/alteragdo citoldgica.
Aquelas que ndo completaram o periodo de 12 meses foram consideradas perdas. As que
abandonaram o seguimento entre um e dois anos foram consideradas perdas para a andlise da
evolugdo em 24 meses, entretanto, foram incluidas na analise da evolug¢do da lesdo no
primeiro periodo de 12 meses.
- Desfechos: o diagnéstico final correspondeu ao laudo citologico ou histologico ao final de
12 e 24 meses, em cada um dos grupos estudados. Os desfechos pesquisados foram:
regressdo, persisténcia ou progressdo do diagnostico citologico inicial no Gl e da lesdo
histologicamente comprovada no G2.
- Coleta, armazenamento e andlise dos dados: Os dados foram coletados nas consultas,
assim como através do estudo dos prontudrios e dos arquivos dos laboratorios responsaveis
pela andlise do material, armazenados em planilha eletronica e analisados estatisticamente
através do aplicativo EPI-INFO. As variaveis categoricas foram descritas através de
proporgdes, enquanto que as variaveis continuas através de médias, desvios-padrio, medianas
e faixas. Para a descri¢do da populagdo de estudo foram consideradas: idade na primeira
consulta e quando da inicia¢dao sexual; intervalo sexarca-diagnostico da lesdo e grau de lesdo
no inicio do estudo.

Foi obtida autorizagdo da dire¢do do HGJ para consulta aos prontudrios das
adolescentes. As pacientes que integravam a coorte concorrente foram esclarecidas quanto a

sua participagdo no estudo e o seu consentimento foi obtido por termo livre e esclarecido. O

Capitulo 11l — Apresentacéo dos artigos 49



estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira da
Fundac¢ao Oswaldo Cruz.
Resultados:

A figura 1 demonstra o fluxo de inclusdo das adolescentes até os desfechos observados

neste estudo.

1? citologia alterada
(147: 22 ASCUS, 113
LSIL, 12 HSIL)

Excluidas: 2 com
» biopsia negativa
e 1 NIC Ill - tratada

A

Incluidas (144)

——

" Realizou bidpsia ao iniciodo
~—seguimento ou durante 0 1° ano? _—

Nao
.y
Grupo 1:
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seguimento

20 nao ' ' 5nao
completaramo +——— ——————» completaram o
seguimento seguimento

Sim

v
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64 pacientes em
seguimento

Regresséo em 1 Persisténcia em 1

Progresséo em 1
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seguimento
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v
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anos anos anos

Figura 1. Fluxograma de seguimento de pacientes a partir do diagnostico citologico ou histologico.
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Das 147 adolescentes com alteracao citopatologica incidente, trés foram excluidas no
inicio do estudo, em fung¢do do resultado da bidpsia cervical (2 negativas para lesdo e 1 NIC3,
que foi tratada). As 144 adolescentes que foram acompanhadas apresentaram idades na
primeira consulta que variaram de 11 a 19 anos (média=15,3), inicia¢do sexual entre 10 e 19
anos (média=14,8) e idade média ao diagnoéstico da alteragdo citopatologica de 16,1 anos
(entre 12 e 19 anos). Ainda foram analisadas outras caracteristicas do grupo, que estdo
descritas na tabela 1. A alteracdo citopatologica inicial foi ASCUS em 15,3% (22), LSIL em
77,1% (111) e HSIL em 7,6% (11).

A mediana do intervalo entre a iniciagdo sexual e o diagnéstico de alteracdo
citopatologica/lesdao cervical foi de 12 meses (entre 3-60), sendo diagnosticada até os 12
meses de atividade sexual em 66% (95) das adolescentes, da seguinte forma: 14 casos aos trés
meses de vida sexual, 22 aos seis meses, dois aos nove meses € 57 casos aos 12 meses.

As 144 adolescentes descritas acima, foram divididas em dois grupos distintos: no
Grupo 1 (G1: n=84), foram consideradas as que nunca fizeram bidpsia ou a fizeram ao final
do seguimento e no Grupo 2 (G2: n=60), as que realizaram bidpsia orientada pela colposcopia
ao inicio do estudo ou durante o primeiro ano.

O GI1 apresentou a seguinte evolucdo: a primeira citologia alterada das 84
adolescentes que iniciaram o acompanhamento mostrou ASCUS em 19% (16 casos), LSIL
em 76% (64 casos) e HSIL em 4,8% (4 casos). Houve perda de seguimento de 20
adolescentes, cujo perfil de lesdo inicial foi semelhante ao do grupo que permaneceu no
estudo (ASCUS=20%[4], LSIL=75%[15], HSIL=5%][1]). Portanto, 64 adolescentes foram
consideradas para o desfecho em 12 meses de seguimento (figura 1). Houve regressdo dos
casos com diagnostico inicial de ASCUS em 58,3% (7/12); 42,8% (21/49) das LSIL e 66,7%

(2/3) das HSIL. Nos casos em que o diagnostico inicial era ASCUS ou LSIL, a manutencao
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de qualquer destes diagnosticos foi considerada persisténcia de alteragdo citologica. A
progressdo da LSIL ocorreu em 6,1% (3/49), ndo havendo progressao da HSIL (tabela 2).

Apds o primeiro ano de seguimento, trés casos foram censurados por terem realizado
biopsia do colo uterino (os laudos foram NICI1, NIC2 e NIC3). Entre 12 e 24 meses de
seguimento, 15 ndo retornaram. Dez delas mantinham a alteragdo citologica em 12 meses (1
ASCUS e 9 LSIL) e cinco apresentaram normalizacdo da citopatologia, o que talvez possa ter
contribuido para o abandono do seguimento.

Portanto, 46 adolescentes completaram o segundo ano de acompanhamento no Gl,
apresentando regressao em 91% dos ASCUS, 63,6% das LSIL e 50% das HSIL. Nas demais
adolescentes a lesdo persistiu, com excecao de duas cuja lesdo inicial era LSIL, nas quais foi
observada progressdo da lesdo (tabela 2). Nao ocorreu progressdo da HSIL para doenca
invasiva.

O G2 foi constituido por 60 adolescentes que foram submetidas a bidpsia orientada
pela colposcopia no inicio do estudo ou durante o primeiro ano. No inicio do seguimento, o
diagnéstico histolégico foi NIC1 (43) e NIC2 (17). Ocorreram cinco perdas no primeiro ano
(trés NIC1 e dois NIC2), sendo acompanhadas 55 adolescentes durante o primeiro periodo de
12 meses (figura 1), cuja citologia de seguimento revelou que, dos casos com bidpsia inicial
NIC1 ocorreu regressao em 22,5% (9/40), persisténcia em 75% (30/40) e progressdao em 2,5%
(1/40). Ja naquelas com diagnostico histologico inicial NIC2, ocorreu regressdo em 53,3%
(8/15) e persisténcia em 46,7% (7/15) (tabela 3). Das nove pacientes perdidas apos o primeiro
ano, a citologia de seguimento em 12 meses revelou: normalizacdo em trés casos e LSIL em
seis casos. Assim, completaram o seguimento de 24 meses, 46 adolescentes cuja biopsia
inicial havia revelado NIC1 (32) e NIC2 (14). Entre aquelas com diagnostico histologico

NIC1 ocorreu: regressdao em 59,4% (19/32), persisténcia em 37,5% (12/32) e progressao para
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NIC2 em 3,1% (1/32). Naquelas com biopsia inicial NIC2, a evolucdo ao final do segundo
ano de seguimento mostrou: regressao de 71,4% (10/14), persisténcia de 28,6% (4/14), nao
ocorrendo progressao das lesdes (tabela 3).

Vimos ainda que 12 adolescentes (8,2%; [C95% 3,7-12,6) apresentaram HSIL como
primeira alteragdo citopatoldgica: quatro delas optaram pelo seguimento citoldgico (incluidas
no Gl1) e oito foram submetidas a bidpsia (incluidas no G2), cujo laudo histopatologico
revelou: 1 NIC3 (12,5%), 2 NIC1 (25%) e 5 NIC2 (62,5%).

Analisando o percentual de regressdo ao final de dois anos entre os grupos de
pacientes biopsiadas ou ndo-biopsiadas dentre aquelas com diagnoéstico inicial de LSIL, vimos
que a regressao foi semelhante nos dois grupos (biopsiado=59,3% e nao biopsiado=63,6%;
X*=0,1; p=0,7). No entanto, a progressdo para HSIL foi o dobro no grupo nio-biopsiado.

Foram consideradas perdas do estudo 33% (49) das adolescentes com alteragdo
citopatoldgica, ocorrendo perda de 25 delas apos 12 meses de acompanhamento e mais 24
adolescentes entre 12 ¢ 24 meses de seguimento ambulatorial. Os motivos para nio terem
retornado foram relacionados a constantes mudancas de enderego, caracteristica desta
populagdo; ao fato de atingirem a idade limite do atendimento do ambulatoério de Ginecologia
para Adolescentes, o que dificulta a permanéncia no grupo; ao desconhecimento da
importancia de conhecer o resultado do exame, apesar de tratar-se de ambulatorio especifico
para esta faixa etdria, onde hd espago para orientagdao e esclarecimento de duvidas e ao fato
inerente de serem adolescentes, quando predomina o sentimento de invulnerabilidade e ndo ha
consciéncia de que possam apresentar alguma doenca. A analise das caracteristicas clinicas e
demograficas entre o grupo de pacientes perdidas nao mostrou diferenga significativa frente
ao grupo de pacientes que permaneceram em seguimento (dados ndo mostrados). A perda

mostrou-se homogeneamente distribuida, para cada tipo de alteragdo citopatoldgica: ASCUS=
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5/22 (22,7%); LSIL= 33/111 (29,7%) e HSIL=3/12 (25%). Assim, ndo temos motivos para

acreditar que a perda tenha sido seletiva e, desta forma, comprometido nossos resultados.

Discussdo

Este estudo revela que a adolescéncia ¢ grupo suscetivel ao desenvolvimento de lesdo
intra-epitelial e que estas lesdes aparecem desde o final do primeiro ano de atividade sexual.
Winer et al. (2005)*° estudando jovens entre 18 e 20 anos observaram que o tempo médio de
quatro meses entre a primeira infeccdo por HPV e a deteccdo de lesdes cervicais, sendo de
14,1 meses o tempo para detec¢io de NIC2/3. Moscicki et al. (2002)*® mostraram que 25%
das jovens de 13 a 21 anos apresentaram infec¢do por HPV no primeiro ano de vida sexual,
atingindo 70% em trés anos, e dessas 25% desenvolveram LSIL neste periodo.

Estudos mostram que, apesar da alta freqiiéncia de anormalidades citopatologicas na
adolescéncia, na maioria das vezes as alteracdes sdo transitorias, apresentando regressao
espontinea até em casos de alto grau, com taxas variando entre 52 e 94% em 36 meses de

14,15,18,30,31,32

seguimento . Por estes motivos, a ASCCP recomenda acompanhamento citologico

nos casos de ASCUS e LSIL, ao invés de imediatamente proceder a colposcopia’™'®'*%,
evitando assim tratamento excessivo em adolescentes. Corroborando esta conduta, o presente
estudo confirmou importante taxa de regressdao do ASCUS, da LSIL e até mesmo da HSIL em
dois anos de acompanhamento.

A baixa prevaléncia de HSIL em adolescentes descrita por alguns autores®**'
acarretou menor valorizagdo das lesdes cervicais em jovens, até que foi evidenciado
diagnostico de NIC2 em 23,6% daquelas que apresentaram diagndstico citoldgico inicial de
LSIL e também foram submetidas a colposcopia e biopsia, além da lesdo histologica ser NIC2

em 52% das pacientes com diagnéstico citologico inicial de HSIL'. Estudo posterior com

501 adolescentes submetidas a colposcopia e biopsia descreveu resultados semelhantes,
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identificando NIC2 em 30% das adolescentes que foram encaminhadas como LSIL ou ASC-
US e, em 50% das adolescentes com HSIL'". Outro estudo demonstrou que adolescentes com
ASCUS ou LSIL citolégico tém respectivamente 35% e 36% de probabilidade de
apresentarem NIC2/3 na bidpsia, nimero que sobe para 50% nos casos de HSIL citologico™.
Isto reitera a descoberta de que adolescentes possam ter prevaléncia de NIC2 na bidpsia
similar ao ji visto em adultas’>. No presente estudo foi observado no grupo com laudo
citopatologico de LSIL persistente submetido a bidpsia do colo uterino, que 34,3% (12/35)
dos diagnosticos citoldgicos de LSIL revelaram tratar-se de NIC2 no exame histologico.

Outra observagdo do presente estudo, diz respeito a HSIL como primeira alteragdo
citopatologica em 8,2% da nossa amostra, sendo que 58,3% (7/12) apresentavam iniciagao
sexual hd menos de um ano (entre trés e 12 meses), sugerindo que a alteracdo citopatoldgica
inicial possa realmente ter sido HSIL. Esse fato ja havia sido relatado em estudo longitudinal
de 618 adolescentes onde foi visto que 5% das que se tornaram HPV-positivo desenvolveram
HSIL, sendo que, metade delas nio apresentava LSIL anteriormente”. Isso reforca a hipdtese
de que a doenga HPV-induzida tenha na realidade, dois comportamentos distintos: um padrao
proliferativo, inflamatdério, que tende a regressdo, e outro, no qual o genoma viral ¢
incorporado as células do hospedeiro, gerando linhagem de células neoplésicas®. Winer et al.
(2005)*° por observarem que metade dos casos de NIC2/3 ocorre em até 14 meses da infecgdo
incidente por HPV, sugerem que a HSIL em jovens seja manifestacdo precoce da infecgdo por
HPV, contrariando a teoria de que seja necessario ocorrer infec¢do prolongada para a
progressao para HSIL.

No presente estudo observou-se que a evolucdo para lesdes mais graves ocorreu entre
3,1 e 6,1% das LSIL, fato também observado por varios autores que referem progressiao para

HSIL em 3 a 7% das adolescentes com infeccdo por HPV persistente, embora a progressao
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13,18,35,36

para cancer seja muito pequena Entretanto, o achado de cancer cervical na

2
53 7, embora os autores descrevam somente

adolescéncia ja vem sendo relatado recentemente
um caso em suas casuisticas. Wright et al. (2005)"° descreveram maior taxa de progressio
para HSIL (18%) que o observado neste estudo, mas em trés anos de acompanhamento o
indice de regressao das LSIL (61,7%) foi semelhante ao que observamos em dois anos.

Moscicki et al. (2004)'® evidenciaram que nos casos em que o teste HPV permanecia
positivo apds 12 meses do diagnostico de HSIL, a probabilidade de regressao em 24 meses foi
de 60%, bem menor que no grupo que apresentou resolucao da infec¢do por HPV. No entanto,
nao houve diferenca na taxa de regressao entre as mulheres que foram biopsiadas comparadas
com aquelas ndo biopsiadas, fato também observado no presente estudo. Acreditamos que
isso possa ser justificado em fungdo dos critérios utilizados (as lesdes persistentes por um ano
e as que se mostraram mais importantes a colposcopia foram biopsiadas), sugerindo tratar-se
de lesdes mais graves.

Como, até o momento, ainda ndo had método definitivo para identificar quais as LSIL
que irdo regredir, persistir ou progredir’, os resultados deste estudo mostram a importancia do
seguimento de adolescentes com alteragdes citologicas, pois evidenciamos casos de
progressdo das lesdes, o que pode proporcionar oportunidade de tratamento a essas jovens,
evitando o desenvolvimento de doenga cervical invasiva.

Por outro lado, a possibilidade do tratamento cirurgico da HSIL constituir fator de
risco para o parto prematuro ainda ¢ tema controvertido. A conduta em mulheres em idade
fértil deve ser cuidadosa, evitando-se excisdes extensas ou profundas, visando redugdo da
morbidade relacionada a gestacdes futuras®™’. A observagdo da alta taxa de regressdo da SIL

em adolescentes, assim como a indefini¢do sobre o prognostico do tratamento cirargico da
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HSIL em relacdo ao futuro obstétrico, especialmente nas excisoes extensas, justificaria a
conduta conservadora na NIC2 nas adolescentes”'***%%,

O beneficio da conduta expectante ¢ tratar somente as que apresentam doenca
persistente ou progressiva, evitando-se seqiiclas ou morbidades desnecessarias, que possam
estar associadas aos procedimentos terapéuticos. As desvantagens incluem a ansiedade, os
custos envolvidos na repeticdo dos exames e o potencial de desenvolvimento de doencas
avancadas naquelas que deixam de fazer o controle, assim como o adiamento do diagnodstico
de lesdes invasivas ndo suspeitadas'> e, consequentemente nio detectadas pela bidpsia
dirigida pela colposcopia’*'.

Neste estudo, as adolescentes com diagndstico histologico de NIC2 apresentaram
regressao em 53,3% (8/15) e persisténcia em 46,7% (7/15), ndo havendo progressdo para
lesdes mais graves. Corroborando esses resultados, estudo com mulheres de 18 a 67 anos,
encontrou regressao espontanea da NIC2 em 45% e progressao para NIC3 em 13% em 8,4
meses, observando que houve associacdo entre a idade da mulher e a regressdo da NIC2 (a
idade média daquelas com regressdo foi oito anos abaixo daquelas em que a doenga persistiu
ou progrediu)'? e Chan et al. (2003)"* verificaram taxa de regressio das lesdes de 52%,
incluindo 58% de NIC2 e 47% de NIC3.

Nossa maior preocupagdo ao adotarmos a conduta conservadora diz respeito a perda
do seguimento que constituiu a maior limitacdo deste estudo, mesmo tratando-se de
ambulatério especializado e com abordagem diferenciada. Foi visto que 25% (3/12) das que
apresentavam HSIL como primeira alteracdo citologica ndo mantiveram adesao e a perda total
de seguimento foi de 33% das adolescentes portadoras de alteragdes citopatologicas (49/147).
Este problema foi evidenciado por vérios autores e estudos recentes com adolescentes relatam

taxas de abandono de seguimento de 30% a 65%">"***.
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Por outro lado, o seguimento dessas adolescentes por maior periodo de tempo poderia
mostrar resultados diferentes, talvez até maior probabilidade de regressdo, como descrito em
estudos com seguimento superior a 2 anos'>'®.

Apesar do limitado nimero de casos de HSIL em nossa amostra, ressaltamos que o
alto percentual de regressdes aponta para a possibilidade de conduta expectante. A observagao
em adolescentes de possibilidade de progressao das lesdes semelhante, independentemente da
conduta conservadora ou intervencionista'’, além da maior regressio da NIC2 em mulheres
mais jovens'?, reforcam a idéia de que as adolescentes devem ser mantidas sob vigilancia e
que a conduta expectante na NIC2 pode ser aceitavel naquelas que mantém a adesdo ao
seguimento, com realizagdo de citopatologia e colposcopia semestrais, pois assim ndo seriam
submetidas a procedimentos invasivos e sujeitas a suas complicagdes, como os métodos
ablativos ou excisionais®*. Como nio seria ético seguir mulheres com NIC3, ndo podemos
saber qual a probabilidade de progressao para a doencga invasiva. Quanto a NIC2, dados mais

significativos poderdo ser obtidos quando da realizacdo de estudos com maior numero de

pacientes assim como com maior tempo de seguimento.

TABELAS

Tabela 1: Distribuicdo do perfil das adolescentes incluidas no estudo

Caracteristicas clinico-demogr aficas n= 144
Idade 1* consulta (média/anos) 15,3£1,5
Sexarca (média) 14,8+1,6
(mediana) 15
Renda familiar:  1}4 61% (88)
Salarios-minimos 4 30 39% (56)
média 4,5+£2,8
Escolaridade: fundamental 58,3% (84)
médio 41,4% (60)
Ne°de parceiros (média) 2,443.1
(mediana) 2
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Ne°de gestagdes >1 24.3% (35)

Tabagismo 16% (23)
Etilismo 18,1% (26)
Drogas ilicitas 4,9% (7)

Tabela 2: Historia natural da SIL: seguimento citolégico (G1)

glttoelréz(f:?g Tempo de seguimento

Até 12 meses (n=64) A0s 24 meses (N=46)
ASCUS n/total % (IC95%) n/total# %(1C95%)
Regressao 7/12 58,3 (27,7-84,8) 10/11 91,0 (58,7-99,7)
Persisténcia* 5/12 41,7 (15,2-72.,3) 1/11 9,0 (0,2-41,3)
LSIL
Regressao 21/49 42,8 (28,8-57,8) 21/33 63,6 (45,1-79,6)
Persisténcia* 25/49 51,0 (36,3-65,6) 10/33 30,3 (15,6-48,7)
Progressao 3/49 6,1 (1,3-16,9) 2/33 6,1 (0,7-20,2)
HSIL
Regressao 2/3 66,7 (9,4-99,1) 1/2 50 (1,3-98,7)
Persisténcia 1/3 33,3 (0,8-90,6) 1/2 50 (1,3-98,7)
Progressdo - 0 - 0

*- Inclui casos com qualquer alterag@o citologica no seguimento (vide texto).

# - Exclui os casos que permaneceram em seguimento até um ano apenas.

LSIL - Progressao aos 12 meses (3/49): 2 casos para NIC2 que continuaram o seguimento e no final do 2° ano a bidpsia do
colo uterino confirmou a progressao para NIC3 e cancer. O 3° caso foi censurado ap6s o 1° ano de seguimento.

HSIL - aos 12 meses: 2 casos com regressdo para LSIL e 1 caso com persisténcia de HSIL. No final do 2° ano de
acompanhamento, o caso de HSIL persistente foi biopsiado com diagndstico de NIC3. Dos dois casos que haviam regredido
para LSIL em 1 ano: 1 abandonou e 1 normalizou a citologia.

Tabela 3: Evolugdo da SIL: seguimento citolégico no grupo de pacientes submetidas a
biopsia no inicio do estudo ou durante 0 1° ano do seguimento (G2)

Biopsia Tempo de seguimento

Até 12 meses (n=55) A0S 24 meses (N=46)
NIC 1 (n=43) n/total % (1C95%) n/total %(1C95%)
Regressao 9/40 22,5 (10,8-38,4) 19/32 59,4 (40,6-76,3)
Persisténcia 30/40 75 (58.8-87,3) 12/32 37,5 (21,1-56,3)
Progressdo 1/40 2,5(0,06-13,1) 1/32 3,1(0,08-16,2)
NIC 2 (n=17)
Regressao 8/15 53,3 (26,6-78,7) 10/14 71,4 (41,9-91,6)
Persisténcia 7/15 46,7 (21,3-73,4) 4/14 28,6 (8,4-58,1)
Progressao 0 - 0 -

No G2, o diagnostico inicial das 60 adolescentes biopsiadas, foi: NIClem 43 e NIC2 em 17 adolescentes.
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Capitulo IV - Consideracges Finais

Ap6s analisarmos os resultados do nosso estudo, expostos nos artigos 1 e 2, no que diz
respeito as adolescentes estudadas, pudemos concluir que:

e ¢ alta a incidéncia de alteracdes citopatoldgicas, especialmente nos trés primeiros anos

de atividade sexual (24,1%, 8% e 7,4%);

e ¢ pequeno o intervalo de tempo decorrido entre a iniciagdo sexual e diagnostico da SIL

(12 meses);

e adensidade de incidéncia ¢ de 4,7casos/100pessoas-ano;

e alesdo cervical mais incidente na adolescente ¢ a LSIL;

e amaior parte dos casos de HSIL ocorrem no primeiro ano de atividade sexual;

e a maioria das infecgdes ¢ transitoria, com freqiiente resolucao da infeccao por HPV e
da lesdo cervical em até 2 anos;

e ataxa de regressdo varia na dependéncia da alteracdo citopatolodgica encontrada (22,5

a 66,7% apds seguimento de um ano e 50 a 91%, apds dois anos);

e como fator preocupante temos que a persisténcia de anormalidades em 2 anos ¢ de 9%

no ASCUS; de 30,3 a 37,5% na LSIL e de 28,6 a 50% na HSIL, enquanto a

progressdo da LSIL para HSIL ocorreu entre 3,1 e 6,1%.

Conforme evidenciado nas conclusdes do artigo 1, a alta incidéncia de lesdes cervicais
na adolescéncia, justifica a especial aten¢ao que deve ser dada a esta populacdo, que esta fora
da faixa etaria prioritaria dos programas de prevengdo, pois vem apresentando expressivas
taxas de incidéncia de lesdes pré-invasivas. No artigo 2, observamos que grande parte das
lesdes cervicais regridem espontaneamente, o que norteia a conduta expectante para este

grupo de pacientes.
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Entretanto, acreditamos ser importante avaliar cuidadosamente o grau de aderéncia da
adolescente a assisténcia a ela oferecida. Neste aspecto ¢ da maior importancia contemplar o
contexto socio-familiar e cultural da adolescente, o que devera ser levado em conta ao se
eleger a conduta a ser empregada.

Outro aspecto a ser considerado ¢ o fato de que as adolescentes, na sua quase
totalidade, pretendem ter filhos no futuro. Assim, a escolha de procedimentos cirirgicos ou
traumaticos sobre o colo uterino deve ser criteriosamente avaliada.

Dessa forma, acreditamos que a assisténcia a adolescente portadora de lesdes intra-
epiteliais cervicais deve seguir protocolo que proporcione a melhor garantia de sua saude,

considerando as especificidades e complexidades de cada caso.
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ANEXO 2 — NORMAS DO PERIODICO: CADERNOS DE SAUDE PUBLICA

= ]| CADERMOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais que contribuam ao estudo da saude
publica em geral e disciplinas afins, como epidemiologia, nutricdo, parasitologia, ecologia e controle de vetores, salude
ambiental, politicas publicas e planejamento em salde, ciéncias sociais aplicadas a saude, dentre outras.

Seréo aceitos trabalhos para as seguintes se¢fes: (1) Revisdo — reviséo critica da literatura sobre temas pertinentes
a saude publica (méaximo de 8.000 palavras); (2) Artigos — resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental
ou conceitual (maximo de 6.000 palavras); (3) Notas — nota prévia, relatando resultados parciais ou preliminares de
pesquisa (maximo de 1.700 palavras); (4) Resenhas — resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de
CSP, publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.200 palavras); (5) Cartas — critica a artigo publicado em fasciculo
anterior de CSP ou nota curta, relatando observagdes de campo ou laboratério (maximo de 1.200 palavras); (6)
Debate — artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas por autores de diferentes instituicdes,
convidados pelo Editor, seguidas de resposta do autor do artigo principal (maximo de 6.000 palavras); (7) Forum —
secao destinada a publicagédo de 2 a 3 artigos coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de
interesse atual (méaximo de 12.000 palavras no total).

O limite de palavras inclui texto e referéncias bibliograficas (folha de rosto, resumos e ilustragdes serao considerados a
parte).

Apresentacéo do texto

Serao aceitas contribuicbes em portugués, espanhol ou inglés. O original deve ser apresentado em espago duplo e
submetidos em 1 via, fonte Times New Roman, tamanho 12, com margens de 2,5cm. Deve ser enviado com uma
pagina de rosto, onde constara titulo completo (no idioma original e em inglés) e titulo corrido, nome(s) do(s)
autor(es) e da(s) respectiva(s) instituicdo(8es) por extenso, com endereco completo apenas do autor responsavel pela
correspondéncia. Todos os artigos deverao ser encaminhados acompanhados de disquete ou CD contendo o arquivo do
trabalho e indicagdo quanto ao programa e a verséao utilizada (somente programas compativeis com Windows). Notas
de rodapé néo seréo aceitas. E imprescindivel o envio de carta informando se o artigo esta sendo encaminhado pela
primeira vez ou sendo reapresentado a nossa secretaria.

No envio da segunda versao do artigo devera ser encaminhada uma c6épia impressa do mesmo, acompanhadas de
disquete.

Colaboradores

Deveréo ser especificadas, ao final do texto, quais foram as contribui¢des individuais de cada autor na elaboracdo do
artigo.

llustracdes

As figuras deveréo ser enviadas em impresséo de alta qualidade, em preto-e-branco e/ou diferentes tons de cinza e/ou
hachuras. Os custos adicionais para publicacéo de figuras em cores seréo de total responsabilidade dos autores.

E necessario o envio dos gréaficos, separadamente, em arquivos no formato WMF (Windows Metafile) e no formato do
programa em que foram gerados (SPSS, Excel, Harvard Graphics etc.), acompanhados de seus parametros
quantitativos, em forma de tabela e com nome de todas as variaveis. Também é necessario o envio de mapas no
formato WMF, observando que os custos daqueles em cores serdo de responsabilidade dos autores. Os mapas que nao
forem gerados em meio eletrénico devem ser encaminhados em papel branco (ndo utilizar papel vegetal). As
fotografias serdo impressas em preto-e-branco e os originais poder&o ser igualmente em preto-e-branco ou coloridos,
devendo ser enviados em papel fotografico no formato 12x18cm.

O numero de tabelas e/ou figuras devera ser mantido ao minimo (méaximo de cinco tabelas e/ou figuras). Os autores
deverdo arcar com os custos referentes ao material ilustrativo que ultrapasse este limite.

Resumos

Com excegéao das contribuigdes enviadas as se¢des Resenha ou Cartas, todos os artigos submetidos em portugués ou
espanhol deverdo ter resumo na lingua principal e em inglés. Os artigos submetidos em inglés deveréo vir
acompanhados de resumo em portugués ou em espanhol, além do abstract em inglés. Os resumos ndo deverao
exceder o limite de 180 palavras e deverdo ser acompanhados de 3 a 5 palavras-chave.
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Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura zoolégica e botanica, assim como abreviaturas e
convencgdes adotadas em disciplinas especializadas.

Pesquisas envolvendo seres humanos

A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos esta condicionada ao
cumprimento dos principios éticos contidos na Declaragéo de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996
e 2000), da World Medical Association (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm), além do atendimento a legislagdes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada. Artigos que apresentem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos deverédo conter uma clara afirmagédo deste cumprimento (tal afirmagéo devera constituir o
altimo paragrafo da secdo Metodologia do artigo). Apds a aceitacdo do trabalho para publicagdo, todos os autores
deveréo assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento integral de
principios éticos e legislagdes especificas.

Referéncias

As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que forem sendo citadas no
texto. Devem ser identificadas por ntimeros arabicos sobrescritos (Ex.: Silva ). As referéncias citadas somente em
tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas
deveréo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Periédicos Biomédicos (http://www.icmje.org).

Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade das informagfes contidas na
lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

Exemplos
Artigos de peridédicos

< Artigo padréao

Até 6 autores:

Barbosa FS, Pinto R, Souza OA. Control of schistosomiasis mansoni in a small north east Brazilian community. Trans R
Soc Trop Med Hyg 1971; 65:206-13.

Mais de 6 autores:

DeJong RJ, Morgan JA, Paraense WL, Pointier JP, Amarista M, Ayeh-Kumi PF, et al. Evolutionary relationships and
biogeography of Biomphalaria (Gastropoda: Planorbidae) with implications regarding its role as host of the human
bloodfluke, Schistosoma mansoni. Mol Biol Evol 2001; 18:2225-39.

< Instituicdo como autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and performance guidelines.
Med J Aust 1996; 116:41-2.

< Sem indicagdo de autoria
Cancer in South Africa [Editorial]. S Afr Med J 1994; 84:15.

< Volume com suplemento
Deane LM. Simian malaria in Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz 1992; 87 Suppl 3:1-20.

= Fasciculo com suplemento
Lebrdo ML, Jorge MHPM, Laurenti R. Hospital morbidity by lesions and poisonings. Rev Saude Publica 1997; 31(4
Suppl):26-37.

< Parte de um volume
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin
Biochem 1995; 32(Pt 3):303-6.

= Parte de um fasciculo
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in aging patients. N Z Med J 1994;
107(986 Pt 1):377-8.

Livros e outras monografias

« Individuo como autor
Barata RB. Maléaria e seu controle. Sao Paulo: Editora Hucitec; 1998.

= Editor ou organizador como autor

Duarte LFD, Leal OF, organizadores. Doenca, sofrimento, perturbagéo: perspectivas etnogréaficas. Rio de Janeiro:
Editora Fiocruz; 1998.

Denzin NK, Lincoln YS, editors. Handbook of qualitative research. Thousand Oaks: Sage Publications; 1994.
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< Instituicdo como autor e publicador
Institute of Medicine. Looking at the future of the Medicaid programme. Washington DC: Institute of Medicine; 1992.

= Capitulo de livro
Coelho PMZ. Resisténcia e suscetibilidade a infeccdo por Schistosoma mansoni em caramujos do género Biomphalaria.
In: Barbosa FS, organizador. Tépicos em malacologia médica. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz; 1995. p. 208-18.

= Eventos (anais de conferéncias)
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophysiology. Proceedings of the 10" International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto; Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

= Trabalho apresentado em evento

Bengtson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7" World Coangress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North Holland; 1992. p. 1561-5.

= Dissertacao e tese
Escobar AL. Maléaria no sudoeste da Amazonia: uma meta-andlise [Dissertacdo de Mestrado]. Rio de Janeiro: Escola
Nacional de Saude Publica, Fundagcéo Oswaldo Cruz; 1994.

Outros trabalhos publicados

= Artigo de jornal

Novas técnicas de reproducdo assistida possibilitam a maternidade apds os 40 anos. Jornal do Brasil 2004; 31 jan.
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions annually. The Washington Post
1996; 21 jun.

< Documentos legais
Decreto no. 1.205. Aprova a estrutura regimental do Ministério do Meio Ambiente e da Amazdnia Legal, e d4 outras
providéncias. Diario Oficial da Unido 1995; 2 ago.

Material eletrénico

= CD-ROM
La salud como derecho ciudadano [CD-ROM]. Memoria del VI Congreso Latinoamericano de Ciencias Sociales y Salud.
Lima: Universidad Peruana Cayetano Heredia; 2001.

= Internet
Fundagéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Estatisticas da salde: assisténcia médico-sanitaria.
http://www.ibge.gov.br (acessado em 05/Fev/2004).

Cadernos de Saude Publica
Rua Leopoldo Bulhdes 1480
Rio de Janeiro RJ 21041-210 Brasil

cadernos@ensp.fiocruz.br
© 2007 Escola Nacional de Sadde Publica Sergio Arouca, Fundagédo Oswaldo Cruz.
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Apéndices

APENDICE 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Linha de Pesquisa: “Estudo da Histéria Natural das Lesdes Precursoras do Cancer do

Colo Uterino”.

2. Objetivo: Avaliar o tipo ¢ a historia natural das lesdes precursoras do cancer de colo
uterino.

3. Projeto: acompanhar adolescentes desde a iniciac¢do sexual realizando exame de
Papanicolaou periodicamente, visando prevengdo de doengas do colo uterino e, em caso de
detec¢do de lesdes, proporcionar tratamento precoce com a finalidade de diminuir o risco
inerente de evolugdo para neoplasia.

4, IMPORTANTE — vocé ndo esté obrigada a concordar em participar desta pesquisa.

5. Durante todas as circunstancias do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
(Dra. Denise Leite Maia Monteiro e Dr. Alexandre José Baptista Trajano) pela pesquisa de
modo a elucidar eventuais duvidas e apreensoes. A Dra. Denise Monteiro pode ser encontrada
no Hospital Cardoso Fontes, Av. Menezes Cortes 3245, Jacarepagud, telefone 24252255
ramal 288 ou no Instituto Fernandes Figueira, Av. Rui Barbosa 716, telefone 25541700 ramal
5403, onde também podera ser encontrado o Dr. Alexandre Trajano. Caso sobrevenha alguma
consideracdo ou duvida sobre a pesquisa, em especial as questdes morais e éticas, favor entrar
em contato com a Comissdo de Etica em Pesquisa do referido Instituto.

6. E assegurada a liberdade em negar o consentimento - a qualquer momento — condig¢ao
inequivoca, sem qualquer prejuizo a continuidade da assisténcia e ao tratamento alternativo na
Instituigao.

7. Direito ao sigilo - as informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
médicos, conquanto ndo divulgada a identificacdo de nenhuma paciente.

8. Direito de ser atualizada sobre os resultados parciais das estimativas que sejam do
conhecimento dos pesquisadores.

9. Nao ha despesas pessoais para a participante em qualquer fase do estudo. Ao revés, ndo ha
compensa¢do financeira relacionada a sua participagdo. Qualquer despesa adicional sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Em contrapartida, os pesquisadores podem vir a serem
contemplados com Bolsas de Estudo, destinadas e absorvidas nos custos que norteiam a

preméncia de uma atualizagdo.

10. O resultado da pesquisa sera divulgado através de artigos cientificos em revistas,

encontros, congressos ou similares.
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11. Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das orientagdes que li ou que me

foram lidas.

informei ao(a) DOULOT (@) --------=====m = o m o mmmmmmmme eeeee
0 meu consentimento, ou sgja, a minha decisdo em participar nesse estudo. Tornaram-se
compreensivels, paramim, quais os propdésitos, os procedimentos a serem praticados,
seus desconfortos e riscos e as gar antias confidenciais, bem como os esclar ecimentos
pertinentes. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poder el
solicitar novos esclar ecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que novas

infor magOes obtidas dur ante o estudo me ser do fornecidas e que terei liberdade de

retirar meu consentimento de participagdo, sem prejuizo para mim.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

Assinatura do Pesquisador em exercicio (médico, aluno de mestrado ou doutorado)
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APENDICE 2- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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APENDICE 2- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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APENDICE 2- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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APENDICE 3-RESULTADOS COMPLEMENTARES
Tabela 2: Analise de sensibilidade (pior-melhor)

Em virtude das perdas do seguimento neste estudo, desenvolvemos analise de
sensibilidade para avaliar a situagdo hipotética de que nenhum ou todos os casos perdidos
apresentassem os desfechos de interesse em dois anos de acompanhamento. Desta forma,
estimamos os percentuais de regressdo, persisténcia e progressao, baseados no melhor e no
pior contexto (andlise de sensibilidade pior-melhor), cujos resultados encontram-se descritos

na tabela abaixo).

% esperado % esperado

Pacientes Pacientes  To-  Pacientes % observado caso nao caso todas
seguidas seguidas tal perdidas apresentassem apresentassem
sem bidpsia  biopsiadas o desfecho o desfecho
ASCUS (16) 11 0 11 5
Regressao 10 0 10 10/11(91,0)  15/16 (93,7)  10/16 (62,5)
Persisténcia* 1 0 1 1/11 (9,0) 1/16 (6,2) 6/16 (37,5)
LSIL (84) 33 32 65 19
Regressao 21 19 40 40/65 (61,5)  59/84 (70,2)  40/84 (47,6)
Persisténcia 10 12 22 22/65 (33,8)  22/84 (26,2)  22/84 (26,2)
Progressao 2 1 3 3/65 (4,6) 3/84 (3,6) 22/84(26,2)
HSIL (19) 2 14 16 3
Regressao 1 10 11 11/16 (68,7)  14/19 (73,7)  11/19 (57.8)
Persisténcia 1 4 5 5/16 (31,2) 5/19 (31,2) 8/19 (42,2)
Progressdo 0 0 0 - - -

Caso todas as lesoes tivessem progredido, o que com base na literatura, ¢ muito pouco
provavel, o percentual de progressdo seria 26,2% das LSIL e 42,2% das HSIL. Neste caso,
poderiamos pensar que nossos dados poderiam estar subestimados, pois haveria uma diferenga
de 21,8%. No entanto, a0 comparamos as caracteristicas clinico-demograficas nos grupos de
pacientes perdidas com as que permaneceram em seguimento na tabela 3, concluimos que a
unica diferenga encontrada entre elas se refere a idade da iniciagdo sexual, pois as adolescentes

que deixaram de ser acompanhadas apresentaram sexarca mais tardia. Este fato contribuiria
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para redugdo do risco de lesdo e nao para o aumento. Todas as demais caracteristicas foram
semelhantes nos dois grupos.

Devido a isto, acreditamos que estimativas obtidas no estudo sejam validas ou
poderiamos ter um cendrio mais positivo, no qual a regressdao da LSIL seria no maximo de
70% e a da HSIL de 73,7 %, se considerassemos nao ter havido evolugdo ou persisténcia de

nenhuma das lesoes.

Tabela 3: Caracteristicas clinico-demogr &ficas nos gr upos de pacientes perdidas e que
per manecer am em seguimento

Caracteristicas clinico-demogr &ficas Grupo estudado Perdas p
(n=92) (n=49)
Sexarca: média 14,6 £1,6 15,3+1,5 0,01
mediana 15 15
Estado civil: casadas 16,3% (9,4-25,5)  16,3% (7,3-29,6) 1,0
Renda familiar: 1|4 57,6% (46,8-67,8)  67,3% (52,4-80,0) 0,26
sm* 4430 42.4% (32,1-53,1) 32,7 (19,9-47.5)
média 45429 45425
Escolaridade: ensino fundamental 59,8% (49,0-69,9)  55,1% (40,2-69,3) 0,59
Numero de parceiros: tinico 40,2 (30,1-50,9) 51% (36,3-65,6) 0,21
média 2,3+2,3 1,8+1,2 0,15
mediana 2 1
1? citopatologia alterada ASCUS: 16,3% (15) ASCUS: 14,3% (7) 0,94
LSIL: 76,1% (70)  LSIL: 77,6 (38) 0,9
HSIL: 7,6% (7) HSIL: 8,2% (4) 0,9

*salarios minimos
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APENDICE 4- ARTIGO 1 NA LINGUA PORTUGUESA

INCIDENCIA DE LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS EM POPULACAO
DE ADOLESCENTES ATENDIDAS EM SERVICO PUBLICO DE SAUDE NO RIO
DE JANEIRO

O objetivo foi estimar a incidéncia e os tipos das alteracdes citopatologicas cervicais em
adolescentes acompanhadas em servigo publico entre 1993-2006. Estudo de coorte, tendo
como critérios de inclusdo: idade<20 anos, apresentar atividade sexual, citopatologia
negativa para lesdo cervical na entrada do estudo ou tempo de atividade sexual <1 ano. Os
dados foram coletados de prontuarios de 403 adolescentes. Foi estimada densidade de
incidéncia e para célculo da incidéncia das alteragdes citopatoldgicas referente a cinco anos
de acompanhamento apds atividade sexual foi utilizado o método atuarial. No primeiro ano
de atividade sexual, a incidéncia de lesdes cervicais foi 24,1%(IC95% 20-28,5). Houve
redugdo da incidéncia nos quatro anos subseqiientes com variagao entre 3-8%. A densidade
de incidéncia foi de 4,7casos/100pessoas-ano. O primeiro diagnostico citologico anormal
mostrou ASCUS em 5,5%(22) das pacientes, LSIL em 28%(113) e HSIL em 3%(12). Oito
(67%) dos casos de HSIL ocorreram no primeiro ano de atividade sexual. A incidéncia de
alteragdes citopatologicas ¢ alta no inicio da vida sexual, sugerindo ser importante a
inclusdo das adolescentes sexualmente ativas no Programa de Controle do Cancer de Colo

Uterino.

Palavras chave: lesdo intra-epitelial cervical, Papilomavirus humano, adolescéncia

Introducéo

Viarios estudos recentes vém sugerindo que a incidéncia da lesdo intra-epitelial

. , A - 123 . . \ .
cervical € crescente na adolescéncia™’, estando diretamente relacionada a maior
freqliéncia de atividade sexual e ao aumento da incidéncia da infec¢do por Papilomavirus

humano (HPV) nesta populagdo™®>.
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A adolescéncia é fase de definicdo da identidade sexual com variabilidade de
parceiros, sendo comum o sentimento de invulnerabilidade inerente a essa faixa etaria que
os faz pensar que nada ira acontecer com eles’. Tanto aspectos comportamentais
relacionados as mudangas culturais quanto os de natureza bioldgica, atribuido a localizacao
da zona de transformacdo tornando o epitélio cilindrico endocervical mais exposto, sdo
riscos adicionais para o aumento da vulnerabilidade das adolescentes as doengas de
transmissio sexual (DST), especialmente ao HPV®,

Cabe salientar que a antecipagdo da primeira relagdo sexual estad presente nos
diferentes estratos sociais, podendo ser admitida como tendéncia generalizada. Estudo
oficial brasileiro evidenciou que de 1984 para 1998, a idade média da iniciagdo sexual entre
as mulheres diminuiu de 16 para 15,2 anos”'’.

Apesar do cancer de colo uterino ser condigdo rara na adolescéncia'’, ja se encontra
relatado em alguns estudos'>"®. Em ambito global, o colo do dtero permanece como o
segundo local mais comum de instalagdo do cancer entre as mulheres, superado apenas pela
mama. Anualmente ocorrem 510 mil casos novos e 288 mil o6bitos, sendo quase 80% nos
paises em desenvolvimento'*.

O rastreamento do cancer do colo uterino pelo teste de Papanicolaou ¢ efetivo e de
baixo custo, contribuindo na redugdo de até 80% das mortes'”, como ocorre em paises
desenvolvidos. Entretanto, embora o Brasil tenha sido um dos primeiros paises do mundo a
adotar este exame como rastreamento, a doenga continua a ser, entre nos, grande problema
de Satide Publica, sendo comum o diagnéstico ser feito ja em fase avancada da doenca'® .

A recomendagdo para o inicio e intervalo do rastreamento varia de acordo com o
pais. Os protocolos da American Cancer Society (ACS) e da American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomendam realizagdo anual entre os 21 e 30
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anos. Apos os 30 anos, quando trés testes anuais consecutivos foram negativos, o exame
pode ser realizado a cada dois ou trés anos'"'"'®. No Brasil, o Programa Nacional de
Combate ao Cancer do Colo Uterino e da Mama (Programa Viva Mulher) desenvolve agdes
dirigidas as mulheres dos 25 aos 59 anos'®. Portanto, as adolescentes estio excluidas de
todos os programas de prevengao.

Provavelmente, a escolha desta faixa etaria deveu-se ao fato da natureza transitoria
da infeccdo por HPV; a possibilidade de regressdo espontanea das lesdes intra-epiteliais
cervicais, mesmo de alto grau em adolescentes e, a raridade do cancer nesta idade. Por estes
motivos, os dados sobre a taxa de progressdo da LSIL em adolescentes sdo limitados'' e o
risco de progressdo da HSIL permanece desconhecido'.

A observacdo de que a idade média ao diagndstico da lesdo intra-epitelial HPV-
induzida vem diminuindo, tendo maior freqiiéncia entre adolescentes e mulheres antes dos

20,21
30 anos>"

podera traduzir-se em aumento na incidéncia de cancer do colo uterino nos
proéximos anos, ou, pelo menos, em reducdo da idade em que esta condicdo sera
diagnosticada, além de maior freqiiéncia de diagnosticos e tratamentos das lesdes
precursoras, constituindo grande desafio no campo da Saude Publica™.

No atendimento ginecoldgico a adolescentes no Ministério da Satude/Hospital
Geral de Jacarepagua (MS/HGJ), bairro da cidade do Rio de Janeiro, Brasil, de 1993 até a
presente data, constatamos diminuicao da idade média da iniciacdo sexual nesta populagao,
assim como ocorréncia de DST e de lesdes intra-epiteliais cervicais (Squamous
Intraepithelial Lesions - SIL), incluindo casos de doenca cervical pré-invasiva e até mesmo
um caso de cancer cervical'? .

O objetivo deste estudo ¢ identificar a incidéncia e o tipo das alteracdes

citopatologicas cervicais em adolescentes acompanhadas em nosso ambulatorio desde o
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primeiro ano de atividade sexual, o que podera servir como sinalizador da necessidade de

revisdo de politicas publicas voltadas as adolescentes brasileiras.

Método

A populacao de estudo foi constituida pelas adolescentes do sexo feminino com
idades entre 11 e 19 anos, atendidas entre 1993 e 2006 ¢ acompanhadas por periodo de até
sete anos no Ambulatorio de Ginecologia para Adolescentes do HGJ (RJ), instituicao
publica de assisténcia secundaria e tercidria, pertencente ao quadro do Ministério da Saude.
O Hospital esta localizado na Serra Grajau-Jacarepagua, situado na area programatica 4 do
municipio do Rio de Janeiro (AP 4.0), area geografica de grande extensdo, com
aproximadamente 304 Km?, que tem sofrido importante expansdo demografica e crescentes
investimentos imobiliarios acarretando importante aumento populacional.

Trata-se de ambulatorio geral, no qual as jovens chegam precocemente por
orientagdo do Setor de Atencdo ao Adolescente, que funciona neste hospital desde 1991,
oferecendo assisténcia integral e multidisciplinar aos adolescentes de ambos os sexos. Por
este motivo, ha grande procura por adolescentes antes da iniciacdo sexual (58%). Somente
20% das adolescentes atendidas na Ginecologia chegam por demanda espontidnea sem ter
havido o atendimento clinico prévio.

Este trabalho consiste em estudo de coorte concorrente e ndo concorrente com base
na analise do laudo do exame citopatologico de adolescentes sexualmente ativas em
acompanhamento ambulatorial especifico. Para estimar a incidéncia de alteragdo
citopatolédgica foi calculado o tamanho amostral minimo de 246 adolescentes, baseado em

incidéncia estimada de 20%, erro alfa de 5% e erro amostral de 4%.
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Os critérios de inclusdo para compor o grupo de estudo foram: ter menos de 20 anos,
apresentar atividade sexual, ter sido submetida a exame citopatolégico com resultado
negativo na entrada do estudo e ter realizado pelo menos dois exames. Foram excluidas da
pesquisa as que apresentaram primeiro exame citopatoldgico alterado, exceto aquelas com
atividade sexual hd menos de um ano, quando se considerou o tempo para o
desenvolvimento da alteracdo como a metade do periodo.

Entre agosto de 1993 e dezembro de 2006, foram atendidas 2016 adolescentes na
Ginecologia, entre as quais 846 eram sexualmente ativas (42%). Dentre estas, 403

preenchiam os critérios e foram selecionadas para o estudo (figura 1).

Adolescentes
atendidas
2016

v

Atividade sexual

Mao - Excluidas: 1170

1* citologia
alterada?

MNao Sim
b 4 v
a5 72
v v
Felo menos uma i Menos de um ano de
citologia normal? atividade saxual?
Excluidas: 380 - Nao - MNao - Excluidas: 34
Sim Sim
v v
365 38

v
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Os dados foram obtidos através de anélise dos prontudrios onde consta ficha clinico-
epidemiolégica com dados demograficos (idade, estado civil, renda familiar, escolaridade e
ocupacao principal), fatores de risco descritos na literatura (idade de inicio da atividade
sexual, numero de parceiros sexuais, antecedentes de DST, nimero de gestagdes, idade na
primeira gestacdo, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas e métodos contraceptivos),
além do registro dos dados de exame fisico ginecologico e dos laudos das citopatologias,
colposcopias e histopatologias do colo uterino.

Foi obtida autorizagdo expressa da dire¢do do HGJ para a consulta aos prontuarios
das adolescentes. As que pertenciam a coorte concorrente foram esclarecidas quanto a sua
participacdo no estudo e o seu consentimento foi obtido por termo livre e esclarecido. O
estudo faz parte de uma pesquisa desenvolvida para tese de doutoramento e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira da Fundagdo Oswaldo
Cruz.

Todas as adolescentes foram atendidas pela investigatora principal pelo menos uma
vez, sendo realizado exame ginecologico com utilizacdo do espéculo de Collins para
avaliagdo do canal vaginal e colo uterino, realizagdo do teste de Schiller e colheita de
material para exame colpocitologico. Os esfregacos foram preparados na forma
convencional (coloragdo de Papanicolaou) e avaliados em laboratorio central de grande
porte denominado Se¢do Integrada de Tecnologia em Citopatologia (SITEC), da DIPAT —
Divisdao de Patologia do Instituto Nacional do Cancer. Este laboratério ¢ considerado
padrao de qualidade para o setor publico no Estado do Rio de Janeiro, sendo responsavel
por todos os exames citopatologicos do sistema publico da cidade do Rio de Janeiro e de

varios municipios do Estado. Como monitoramento interno da qualidade, todas as laminas
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consideradas como positivas e 10% das negativas sdo reavaliadas por médico
citopatologista.

Os laudos foram expressos inicialmente através da nomenclatura citoldgica de
Richart (1967)* para a neoplasia intra-epitelial cervical. O Programa Viva Mulher adaptou
a classificagdo de Bethesda (1988)**, adotando as categorias ASCUS ¢ AGUS para as
atipias citoloégicas em que ndo ¢ possivel definir grau de doenga, porém mantendo as
categorias de alteracdes citoldgicas induzidas pelo HPV e NIC I, as quais sdo enquadradas
na classificagdo de Bethesda como lesdes intra-epiteliais de baixo grau (Low-grade SIL -
LSIL). Também manteve as categorias NIC II e IIl, que sdo incluidas nessa nova
classificagdo como lesdes intra-epiteliais de alto grau (High-grade SIL - HSIL). No
presente estudo, as alteracdes citopatoldgicas foram classificadas em ASCUS, LSIL e
HSIL.

O desfecho deste estudo foi a incidéncia e o tipo de alteracdo citopatologica nos
cinco primeiros anos de vida sexual, analisados por meio dos exames citopatoldgicos.

Os dados foram analisados estatisticamente através do programa Epi-info e, para
constru¢do da curva de Kaplan-Meier, foi utilizado o programa SPSS. As variaveis
categoricas foram descritas através de proporgdes, enquanto que as continuas através de
médias, desvios-padrao e medianas. Foram consideradas as seguintes variaveis: idade na
entrada do estudo e quando da iniciagdo sexual, renda familiar, escolaridade, nimero de
parceiros, incidéncia de alteragdes citopatoldgicas por ano de acompanhamento apods a
iniciagdo sexual e distribuigdo dessas alteragoes.

A freqiiéncia de alteracdes citopatoldgicas foi apresentada através de dois tipos de
medidas: medida de incidéncia-densidade e incidéncia acumulada. Como se trata de uma

coorte aberta, utilizamos a medida de incidéncia-densidade, na qual cada paciente
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contribuiu de forma proporcional ao seu tempo de seguimento. Para estimativa de risco de
alteracgdo citopatologica ao longo do tempo, utilizamos a analise de sobrevida pelo método

atuarial. A curva de sobrevida foi construida através do método de Kaplan-Meier™.

Resultados:

O grupo de estudo, constituido por 403 adolescentes, foi acompanhado por periodo
de até cinco anos apos a iniciagdo sexual por meio de exames citopatoldgicos semestrais. A
idade das adolescentes na primeira consulta variou de 11 a 19 anos, com média de 15,6
anos. A iniciagdo sexual ocorreu em média aos 14,8 anos e a renda familiar média foi de
4,2 salarios minimos. A escolaridade foi de nivel fundamental em 58,3% (235) ¢ médio em
41,7% (168). Em relacdo ao estado civil, 11,4% (46) eram casadas ou viviam em
companhia de conjuge. A média do nimero de parceiros foi de 1,8 com mediana igual a
um, sendo que 63%(254) relataram parceiro tnico e 30,5%(123) de 2 a 3 parceiros. Historia
de outras DST como sifilis, hepatite C, infeccdo por clamidia, gonococo, herpes genital e
HIV foi referida por 5,7% (23) (tabela 1).

No periodo de cinco anos do acompanhamento, os exames citopatologicos
permaneceram normais em 63,5% (256/403). O diagndstico citoldgico revelou ASCUS em
5,5% (22), LSIL em 28% (113) e HSIL em 3% (12). A maior parte das HSIL (67% - 8)
ocorreu no primeiro ano de atividade sexual (tabela 2).

A incidéncia-densidade de alteragdo citopatologica foi de 4,7 casos/100 pessoas-ano
(tabela 3). No primeiro ano de vida sexual, a incidéncia foi 24,1% (IC95% 20-28,5). Nos
anos subseqiientes, foi respectivamente: 8% (IC95% 5,2-11,7); 7,4% (1C95% 4,4-11,4);

3,3% (IC95% 1,1-7,5) ¢ 4,3% (IC95% 0,9-12).
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Quase a metade das adolescentes com diagnostico de alteragdo no primeiro ano, ja
apresentavam a lesdo aos seis meses de atividade sexual (grafico 1). Na tabela 4 esta
descrito o calculo da probabilidade acumulada a cada periodo. Observamos que, no
primeiro ano de atividade sexual a incidéncia de alteracdo citopatologica ¢ maior, sendo
trés vezes maior que no segundo ano. Ao considerar cinco anos de atividade sexual, a
probabilidade de adquirir a alteragdo citopatologica ao final do quinto ano foi de 40%.

A comparagao das caracteristicas do grupo sexualmente ativo que nao foi incluido
no estudo (443 adolescentes) com as da coorte estudada (403) ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa em relagdo aos dados demograficos e aos fatores de risco ja
descritos no método, exceto quanto ao antecedente de DST que se mostrou trés vezes maior

no grupo acompanhado.

Discusséo

Para que sejam tragadas estratégias efetivas com a finalidade de prevenir o cancer
cervical em idades mais precoces, € necessaria a avaliagdo citopatologica desta populagdo
através de estudos longitudinais, para se conhecer o momento ideal da intervencao e os
beneficios dela decorrentes. Os primeiros estudos sobre o tema apresentavam desenho
transversal, nio permitindo este tipo de avaliagdo®**. Nos tltimos anos tém sido realizados
estudos longitudinais com o objetivo de determinar a incidéncia e analisar as anormalidades
citopatologicas na adolescéncia'**®. No Brasil, como o Programa Viva Mulher nio
contempla esta faixa etaria e o nimero de servigos de assisténcia ginecoldgica a
adolescente € pequeno, os dados sdo ainda mais escassos.

Nossos resultados mostraram que em cinco anos de seguimento, 36,5% das

adolescentes apresentaram anormalidades citopatoldgicas, valor semelhante aos verificados
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em trabalhos recentes, 37% e 38% respectivamente4’ 7 No entanto, a incidéncia de lesdo
intra-epitelial cervical no presente estudo foi superior ao primeiro estudo referido, talvez
em decorréncia do grande indice de ASCUS (16,7%) apontado por aqueles autores”.

Esta também pode ser a explicacdo para alguns estudos mostrarem incidéncia de

) . 3,428
LSIL inferior aos nossos resultados™™"

(quadro 1). Provavelmente esta discrepancia
decorre do fato do diagnostico citologico de ASCUS ser sujeito a grande variabilidade,
mesmo adotando-se critérios rigorosos’’. Isto levanta a possibilidade de que alguns

diagnosticos de SIL neste estudo, caso fossem analisados por outros autores poderiam ser

categorizados como ASCUS.

Quadro 1 — Estudos publicados sobre incidéncia de alteragdo citopatologica em
adolescentes

Autores Total ASCUS LSIL HSIL

Edelman et al., 1999 20,7 12,2 7,7 0,7

Moscicki et al., 2001/2002 30 Nao relatado | 25 5

Brown et al, 2005 37 16,7 18,5 1,9

Rama et al., 2006 20,5 11,9 7,7 0,6

Wright et al, 2005 6.4 Nao relatado | 5,7 0,7

Presente estudo 36,5 5,5 28 3

Verificamos que a incidéncia da alteragao citopatoldgica € maior no primeiro ano de
vida sexual (24,1%), declinando nos dois anos subseqiientes para aproximadamente 1/3
(8% e 7,4%), isto €, se a adolescente passar o primeiro ano de vida sexual sem adquirir a
alteragdo, nos anos subseqiientes o risco de adquiri-la ¢ muito menor. Assim como a
maioria das DST, a infecgio pelo HPV apresenta-se logo no inicio da atividade sexual®™’",

Portanto, a incidéncia ¢ maior em faixas etarias mais jovens e, com a resolucdo das

infecgdes transitorias, tende a cair em idades mais elevadas. Este achado ratifica as
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recomendagdes para que se adotem condutas mais conservadoras na adolescéncia,
evitando-se procedimentos mais agressivos como as cirurgias sobre o colo uterino''®***3,

Estudos longitudinais utilizando técnicas de detec¢do do DNA-HPV confirmam que
as taxas de infec¢ao por HPV sdo mais altas em adolescentes, mostrando prevaléncia de
periodo (prevaléncia cumulativa) de 82% e média de 4,9 tipos diferentes de HPV*. Estudo
prospectivo entre jovens americanas, inicialmente HPV-negativo, demonstrou infecgao
incidente em 34% em 24 meses >* e 70% de chance de adquirir subseqiiente infecgdo por
tipo diferente de HPV em 24 meses da infecgdo inicial’. Estudo semelhante mostrou que
55% das adolescentes adquiriram a infecgdo em trés anos’.

Os exames citopatologicos podem apresentar discrepancia com os achados
histopalogicos, que s3o considerados padrao-ouro. Em estudo de prevaléncia que
realizamos anteriormente com pacientes que deram origem a coorte do presente estudo, a
citopatologia concordou com a histopatologia em 63,8%'%. Outros autores relataram este
mesmo fato, evidenciando concordancia entre os dois exames de 65,1%, 60,2% e 64%
respectivamente”%7,

A populagdo de adolescentes que estudamos apresenta caracteristicas semelhantes a
populagdo geral de adolescentes brasileiras no que se refere a idade da iniciacdo sexual e
escolaridade. Observamos que procuram por atendimento ginecologico aos 15 anos, isto €,
logo apds a iniciagdo sexual; a idade média da primeira relacdo sexual ¢ semelhante a
referida por estudo oficial que revelou 15,2 anos'®. Em relagdo a escolaridade, nossos
resultados concordaram com dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios

(PNAD-2004), que revelou nivel fundamental em 58% no Sudeste (44% no Brasil e 28%

no Norte e Nordeste)*.
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Entretanto, percebemos diferencas no que se refere ao estado civil e renda familiar.
Nossa coorte apresenta maior nimero de adolescentes casadas que a populacdo do Estado
do Rio de Janeiro em 2000 (7,2%) e rendimento médio mensal familiar menor que o
observado no ano de 2003 neste Estado®®. Embora a populagdo apresente menor renda, o
que poderia significar menor acesso a informagao, aos servigos de saude e a prevencao de
DST, percebe-se que este grupo tem maior facilidade de acesso a unidade de saude por
proporcionarmos abordagem diferenciada pela existéncia de ambulatorio especifico para
adolescentes, o que poderia compensar a repercussao negativa da situacdo econdmica.

Assim ndo nos parece ser possivel a generalizacdo dos nossos resultados para a
populagdo do Estado do Rio de Janeiro ou do Brasil como um todo. No entanto,
acreditamos que possam ser generalizados para as adolescentes do municipio do Rio de
Janeiro que procuram assisténcia ginecoldgica nos servigos publicos de saude.

Diversos estudos epidemioldgicos conduzidos nos tltimos 30 anos apontaram que o
risco do cancer cervical ¢ fortemente influenciado pelo inicio precoce da atividade sexual e

e . 253439
multiplicidade de parceiros™ ™

. No entanto, estudo longitudinal com adolescentes e
adultas jovens, embora tenha mostrado que ter um novo parceiro aumentava em 10 vezes o
risco de adquirir HPV, ndo evidenciou associagdo significativa entre nimero de parceiros e
desenvolvimento de LSIL®. No estudo de prevaléncia que realizamos anteriormente, o
namero de parceiros também ndo mostrou associacio com a lesdo cervical'Z. No presente
estudo, grande propor¢do das nossas adolescentes apresentou parceiro Unico, 0 que se
assemelha ao estudo desenvolvido pelo Centersfor Disease Control and Prevention (CDC)
que verificou média de 1,4 parceiros entre as adolescentes™.

Importante ressaltar que a informagao obtida a respeito da histéria sexual pode ser

falha. Estudo multicéntrico com 14775 mulheres, de coortes originadas de seis paises
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diferentes, no qual foi avaliada a confiabilidade da informagao, repetindo-se perguntas em
trés entrevistas com datas diferentes, demonstrou concordancia das respostas sobre a idade
na iniciagao sexual entre 60 e 85% e a respeito do niimero de parceiros entre 20 e 77%. Os
autores concluiram que ser portadora da infec¢do por HPV parece influenciar a resposta
sobre o comportamento sexual o que pode alterar a magnitude do risco relativo estimado
nos estudos epidemiologicos sobre DST*'. Apesar da pouca consisténcia destas
informagdes, acreditamos que nao tenha influenciado negativa ou positivamente nossos
resultados, se considerarmos o pouco tempo de vida sexual destas pacientes. No presente
estudo, as adolescentes que relataram numero de parceiros superior a dois (dados nao
mostrados), apresentaram DST em proporcdo duas vezes maior, o que parece indicar a
coeréncia nesta informagao.

Como limitacdo deste estudo, apontamos o abandono do acompanhamento
ambulatorial em mais de 50% do grupo de adolescentes sexualmente ativas (443). Estas
pacientes apresentaram alteragdes citopatologicas em 6,2% (ASCUS=1,4%, LSIL=4,3% e
HSIL=0,5%), mas como ndo completaram o seguimento, foram excluidas do estudo, fato
esse que pode ter levado a medida subestimada da incidéncia. No entanto, as caracteristicas
deste grupo com as da coorte estudada ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa. Em recente estudo americano, também foi observada grande perda (65%) no
seguimento das adolescentes®~.

Por outro lado, o fato de haver maior numero de pacientes acompanhadas com
diagnodstico prévio de outras DST aponta para a possibilidade de viés de selecdao, que
poderia superestimar a incidéncia de lesdes no diagnostico citolégico. Como ndo foi
possivel identificar a presenca do HPV por diagndstico molecular, ndo foi possivel

correlacionar sua presenca as alteracdes citologicas neste grupo.
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Em suma, encontramos alta propor¢do de adolescentes com alteragdes
citopatoldgicas logo no inicio da vida sexual, seis vezes superior a taxa verificada apos
cinco anos de atividade sexual, o que pode ser explicado pela alta taxa de regressao descrita

1632 Esta alta incidéncia de alteracdes citopatologicas

por varios autores nesta faixa etaria
logo no inicio da vida sexual, com maioria ocorrendo nos trés primeiros anos e
predominancia das mais graves no primeiro ano de atividade sexual, sugere ser importante
a inclusdo das adolescentes sexualmente ativas no Programa Nacional de Controle do
Cancer de Colo Uterino.

Aliada a esta estratégia, a prevengdo primaria da infeccdo por HPV através do
estimulo a utilizagdo do condom deve ser mantida e, no momento atual, a chegada das
vacinas contra o HPV podera ser uma ferramenta importante, se integrada com os

programas de triagem existentes para a deteccdo precoce do cancer cervical e aos

~ , )
programas de educagdo em saude sexual para adolescentes .

TABELAS

Tabela 1: Distribuicéo do perfil das adolescentes incluidas no estudo

Caracteristicas clinico-demograficas % (IC95%)

Sexarca: 10 |-15 anos
15 -| 19 anos

média

Estado civil: casadas

solteiras

Renda familiar: 1 |—4
sm* 4430

média

40,9% (36,1-45,9)
59,1% (54,1/63.9)
14,8+ 1,5

11,4% (8,5-14,9)
88,6% (85,1-91,5)

48% (43,0-53,0)
52% (47,7-57,7)
42428
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Escolaridade: ensino fundamental 58,3% (53,3-63,2)

ensino médio 41,7% (36,8-46,7)
Numero de parceiros: Unico 63% (58,1-67,7)
2-| 30 37% (32,2-41,9)
Histéria de DST: sim 5,7% (3,6-8,4)
nao 94,3% (91,5-96,3)

* gsalarios minimos

Tabela 2: Incidéncia de alteracdes citopatolégicas em adolescentes no periodo de
seguimento aposinicio da atividade sexual

Laudos da citopatologia N° 1C95%
LSIL 113 28% (23,7-32,7)
HSIL 12 3,0% (1,5-5,1)
ASCUS 22 5,5% (3,4-8,1)
Total 147 36,5% (31,8-41,4)

Tabela 3: Incidéncia-densidade par a alteracao citopatol6gica na coorte estudada

Medidas N°
Numero de pacientes em seguimento 403
Numero de casos com alt. citopatoldgica 147
Total de pessoas-ano de seguimento 3119
Incidéncia-densidade em pessoas-ano 4,7/100
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Tabela 4: Distribuicdo da incidéncia de alteracdo citopatoldgica por ano de atividade

sexual
Tempo de N° de N° de Incidéncia de Probabilidade Probabilidade
atividade pacientesno  citopatologias  Perdas Censu- alteracdo da ocorréncia acumulada de
sexual inicio do alteradas no radas* citopatol égica da alteracdo ocorréncia de
periodo periodo 1C 95% citopatolégica  lesdo citopatol 6g.
por ano ao final de cada
periodo
1°ano 403 97 0 97 24,1 (20- 0,241 0,241
28.5)
2°ano 306 24 15 39 8,0 (5,2- 0,080 0,302
11,7)
3°ano 267 18 47 65 74 (4,4- 0,074 0,353
11,4)
4°ano 202 5 98 103 33 (1,1 - 0,033 0,375
7.5)
5° ano 99 3 58 61 43 (0,9 — 0,043 0,402
12)

*Censuradas - Pacientes que ja apresentaram o desfecho ou abandonaram o acompanhamento.

Grafico 1. Probabilidade de ocorréncia de alteragdes citopatoldgicas estimada pelo
método de Kaplan-Meier ao longo do primeiro ano de seguimento apdés a iniciacéo

sexual
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APENDICE 5 - NORMAS PARA APRESENTACAO DE DISSERTACAO OU TESE

EM FORMATO DE ARTIGO

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Fernandes Figueira

Departamento de Ensino
Po6s-Graduagdo em Saude da Crianca e da Mulher

NORMAS PARA APRESENTACAO DE DISSERTACAO OU

TESE EM FORMATO DE ARTIGO

ELEMENTOS PRE-TEXTUAIS

Os elementos pré-textuais (capa, ficha -catalografica, dedicatéria e
agradecimentos, lista de siglas e abreviaturas, resumo, sumario, lista de quadros e
figuras) devem ser os mesmos propostos para dissertacdo ou tese na forma
tradicional, conforme normas da PGSCM apresentadas no documento Elaboracao
do Trabalho Cientifico.

CAPA: de acordo com as normas estabelecidas pela PGSMC, constando que se
trata de dissertacdo e ou tese, como requisito parcial, para obtencéo de titulo de
mestre ou de doutor em Ciéncias.

FICHA CATALOGRAFICA: a ser elaborada pela Biblioteca do IFF/FIOCRUZ.

RESUMO E ABSTRACT: constando os elementos contemplados na Introducéo,
no(s) Artigo(s) e na Conclusdo. Caso seja um Unico artigo, o resumo da
dissertacdo podera ser igual ao resumo do artigo e devera ser feito em portugués
e em inglés. Caso tenha dois artigos, o resumo devera contemplar o contetdo dos
dois artigos.

SUMARIO: compreendendo a nomeacdo dos capitulos e seus sub-itens,
referéncias, anexos, apéndices com indicacdo de suas respectivas paginas,
conforme normas da PGSC apresentadas no documento Elaboracdo do Trabalho
Cientifico.
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LISTA DE QUADROS, FIGURAS E TABELAS

Como a numeragdo dos quadros e tabelas pode se repetir em funcdo de parte ser
apresentado na revisao (no corpo da tese) e parte no artigo, sugere-se gue caso
isto ocorra, este item podera ter 2 sub-itens, um de quadros, tabelas e graficos
referente a revisao e outro referente ao artigo.

ELEMENTOS TEXTUAIS

Apresentacao

Como sera desenvolvida a estrutura da tese, descrevendo resumidamente o
conteudo dos capitulos e discriminando para qual(is) periddico(s) o(s) artigo(s)
sera(ao) ou foi(ram) enviado(s).

Capitulo | - Introducao

Devera conter a Justificativa e o Referencial Teorico. A op¢do pela tese ou
dissertacdo em forma de artigo ndo implica numa revisdo bibliografica mais
superficial do que a tese ou dissertacdo na forma tradicional. As referéncias no
corpo do texto (quadro tedrico) devem ter o sobrenome do autor seguido da data
de publicacdo, entre parénteses. No caso de serem dois autores, colocar o
sobrenome dos dois unidos por “e”. No caso de mais de dois colocar o sobrenome
do primeiro autor seguido da expresséo et al. e do ano. NAO incluir as referéncias
bibliogréficas ao final deste capitulo.

Capitulo Il - Objetivos e hipoteses do trabalho, aspectos éticos.
Objetivos: geral e especifico e hipdteses do trabalho. Aspectos éticos relacionados
a pesquisa (opcional, de acordo com o tipo de pesquisa realizado)

Capitulo Il - Apresentacdo do(s) artigo(s)

O(s) artigo(s) devera(ao) seguir as normas propostas pela revista a qual sera(éo)
apresentado(s). Portanto, no processo de analise e incorporacdo das criticas da
banca prévia, o artigo devera se ajustar a estas normas da revista. As referéncias,
no corpo do texto, assim como a lista destas referéncias, colocada no final do
artigo devem seguir as normas propostas pela revista.

Capitulo IV — Consideracgdes finais

Neste capitulo, deverdo ser apresentadas as conclusfes do trabalho. No caso de
apresentacdo de mais de dois artigos, deverdo ser contempladas as conclusfes
de todos os artigos.

ELEMENTOS POS- TEXTUAIS

Referéncias bibliograficas

Neste item, deverdo ser descritas em ordem alfabética todas as referéncias
utilizadas no trabalho, incluindo, portanto, a(s) do(s) artigo(s), de acordo com as
normas da PGSCM apresentadas no documento Elaboracdo do Trabalho
Cientifico.
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Anexos

Este item deve conter a Folha de Rosto de Aprovac&o do(s) Comité(s) de Etica em
Pesquisa, a(s) norma(s) dos periddioco(s) para o(s) qual(is) o(s) artigo(s) foi(ram)
ou sera(do) enviado(s) e outros anexos considerados pertinentes conforme
definicbes apresentadas no documento Elaboracéo do Trabalho Cientifico.

Apéndices

Poderéo ser incluidos também os instrumentos de coleta de dados e o termo de
consentimento livre e esclarecido. Caso seja necessario, um maior detalhamento
sobre a metodologia, estas informagfes poderdo ser incluidas num apéndice
intitulado “Notas metodoldgicas”. Poderdo também ser apresentadas algumas
tabelas como “Resultados complementares”.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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