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“As espécies que sobrevivem ndo sao as mais fortes, nem as mais
inteligentes, mas sim aquelas que se adaptam melhor as

mudangas” (Charles Darwin).

“Uma mulher com a imaginacdo é uma mulher que ndo sO sabe
como planejar a vida de uma familia, da sociedade, mas também o

futuro de um milénio" (Rigoberta Menchu).

“E muito mais importante saber que tipo de paciente tem a doenga

do que o tipo de doenca que a pessoa tem" (Sir. William Osler).
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RESUMO

Introducéo: O diagndstico e o rastreamento das lesdes cervicais sdo de suma importancia.
O método padrdo de rastreamento do cancer do colo do Utero e de suas lesGes precursoras é
0 exame citoldgico pelo método de Papanicolaou. Obijetivos: Estimar a prevaléncia das
lesbes cervicais de baixo e alto grau e cancer cervical em mulheres com diagndstico
citolégico de células escamosas atipicas, verificar a influéncia dos agentes etioldgicos de
doencas com a presenca das lesGes cervicais e cancer cervical. Método: estudo transversal
com abordagem quantitativa, coleta de dados retrospectiva, realizado no Departamento de
ginecologia e obstetricia, e no servico de anatomia patolégica do Hospital Central de
Maputo, em Mogambique. Foram estudados 358 prontuarios de Janeiro de 2013 a Dezembro
de 2015 de mulheres com diagndstico citologico de células escamosas atipicas. Considerou-
se como estatisticamente significante as variaveis p<0,05, calculou se a frequéncia de
diagndsticos com seus respectivos intervalos de confianga (1C95%). A presenca das lesdes e
0 grau de associagéo entre as variaveis dependentes e independentes foi verificada através
do célculo do coeficiente de correlacdo de Pearson e razdo de prevaléncia (RP). Resultados:
a média da idade foi de 38,1 anos, mediana 36,6 e 0 desvio padrdo de 12,3. A idade variou
entre 17 a 71 anos. A prevaléncia das lesdes cervicais foi de 153 casos (63%), sendo leséo
de baixo grau (NIC I) 50 (32,7%) e lesdo de alto grau /carcinoma invasor (NIC 2+) 103
(67,3%). Os fatores de risco associados as lesdes cervicais e cancer cervical foram: idade
(40-49) (P=0,001), profissao (doméstica) (P=0,016), Paridade (+de5) (P=0,001),
menopausa (P=0,001), HPV (P=0,001), e Tricomonas vaginalis (P=0,001).Conclusdo: A
prevaléncia das lesdes cervicais de alto grau em mulheres com diagnostico citolégico de
células escamosas atipicas foi alta. Os fatores de risco associados as lesdes cervicais mais
severas em pacientes com citologia de células escamosas atipicas foram: idade paridade,
profissdo, menopausa. Os agentes etiologicos de doencas que influenciaram no
desenvolvimento das lesdes cervicais e cancer cervical foram o HPV e Tricomonas

vaginalis.

Palavras chaves: lesdes cervicais, cancer cervical, citologia oncética, histopatologia,

fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: The diagnosis and screening of cervical lesions are of paramount importance.
The standard screening method for cervical cancer and its precursor lesions is cytological
examination using the Papanicolaou method. Objectives: To estimate the prevalence of low
and high grade cervical lesions and cervical cancer in women with cytologic diagnosis of
atypical squamous cells, to verify the influence of the etiological agents of diseases with the
presence of cervical lesions and cervical cancer. Method: a cross-sectional study with a
quantitative approach, retrospective data collection performed at the Department of
Gynecology and Obstetrics, and at the Pathology Department of the Central Hospital of
Maputo, Mozambique. We studied 358 medical records from January 2013 to December
2015 of women with atypical cytologic squamous cell diagnosis. The variables p <0.05 were
considered statistically significant, and the frequency of diagnoses with their respective
confidence intervals (95% CI) was calculated. The presence of the lesions and the degree of
association between the dependent and independent variables were verified through the
Pearson correlation coefficient and prevalence ratio (PR). Results: mean age was 38.1
years, median 36.6 and standard deviation 12.3. Age ranged from 17 to 71 years. The
prevalence of cervical lesions was 153 cases (63%), 50 (32.7%) for <NIC2 + and 103
(67.3%) for CIN 2+. The risk factors associated with cervical lesions and cervical cancer
were: age (40-49) (P = 0.001), profession (domestic) (P = 0.016), parity (+5) (P = 0.001),
menopause = 0.001), HPV (P = 0.001) and Tricomonas vaginalis (P=0,001). Conclusion:
The prevalence of high-grade cervical lesions in women with atypical squamous cell
cytologic diagnosis was high. The risk factors associated with the most severe cervical
lesions in patients with atypical squamous cell cytology were: parity age, occupation,
menopause. The etiological agents of diseases that influenced the development of cervical

lesions and cervical cancer were HPV and Tricomonas vaginalis.

Key words: cervical lesions, cervical cancer, oncotic cytology, histopathology, risk factors.
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1 INTRODUCAO

O céncer vem sendo considerado como problema de saude publica mundial.
Segundo a WHO (World Health Organization - Organizacdo Mundial de Saude), em 2030 a
carga global sera de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2 milhdes de mortes por
cancer, em consequéncia do crescimento e do envelhecimento da populagéo. Em 2013, houve
14,9 milhGes de novos casos de céancer e 8,2 milhdes de mortes por cancer. (WHO, 2013,
FITZMAURICE et al.,2015, RIBEIRO et al.,2015).

O HPV (Papilomavirus humano) é um dos agentes que mais causa DST no
mundo, em homens e mulheres, sobressaindo-se por sua alta frequéncia de infec¢Ges genitais.
Pelo menos 50% dos individuos irdo entrar em contato com o virus durante a vida. Na
populacdo feminina geral, a prevaléncia global é de 11,7% (BRUNI et al., 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de 630 milhGes de
pessoas (1:10) estdo infectadas pelo HPV no mundo, destas 291milhoes sdo mulheres. A
infeccdo pelo HPV ¢é considerada a Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST) mais comum
no mundo. (VAZ et al., 2011).

Com aproximadamente 527 mil casos novos por ano no mundo, o cancer do colo
do utero é o segundo tipo de cancer mais comum nas mulheres, sendo responsavel pelo ébito
de aproximadamente, 265 mil mulheres em 2012. Sua incidéncia é cerca de duas vezes maior
em paises menos desenvolvidos quando comparado com os mais desenvolvidos (INCA,
2014).

Nas Ameéricas, o cancer cervical € o segundo mais frequente entre mulheres de 15
a 44 anos. Com grande varia¢do na sua incidéncia, enquanto paises como Estados unidos e
Canada apresentam anualmente cerca de 7,7 novos casos por 100.000 mulheres, no Haiti esse
namero € cerca de 10 vezes superior (87/100.000) (WHO, 2012, FERLAY, JACQUES, et
al.,2015)

O cancer do colo do atero é uma patologia de progresso lento, que é sucedido por
lesbes designadas de neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) ou lesdes intraepiteliais
cervicais, € a segunda neoplasia mais frequente entre as mulheres em todo o mundo, segundo
a International Agency for Research on Cancer (IARC) (LIMA et al., 2011, FERRAZ et al.,
2012) e em Mocambique, € o primeiro tumor mais comum nas mulheres (MISAU, 2014).

Para o desenvolvimento das lesdes cervicais e do cancer invasivo do colo do

utero, o Papilomavirus Humano (HPV) é condicdo associada; mas para o desenvolvimento,
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manutengdo e progressdo das lesdes cervicais € necessario sua associa¢do a fatores de risco
como o tabagismo, multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos orais,
multiparidade, baixa ingestdo de vitaminas, iniciacdo sexual precoce e coinfecgdo por agentes
infecciosos como o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Chlamydia trachomatis
(SILVA et al.,2013, HURT et al.,2016).

Céancer do colo do dtero € uma doenga silenciosa que frequentemente nao
apresenta sintomas e quando diagnosticada na fase inicial a cura € de 100%. O método padrdo
de rastreamento as lesGes cervicais cancer do colo do Utero é exame citoldgico, o
Papanicolaou. As atipias de células escamosas sdo as mais comuns anormalidades epiteliais
diagnosticadas nos esfregacos corados pelo método de Papanicolaou (SANTOS et al,2016;
LOPES et al.,2016;REZENDE,MACHADO.,2017).

Entender a epidemiologia das lesbes induzidas pelo HPV e os fatores de risco
associados na progressdo das lesBes cervicais e cancer do colo do Utero em mulheres com
diagnostico citoldgico de células escamosas atipicas (ASC), atendidas no departamento de
ginecologia do Hospital Central do Maputo (HCM), sdo passos importantes para conhecer a
magnitude das lesdes, definir a associacdo das lesGes com os fatores (demograficos,
reprodutivos, comportamentais), para auxiliar no desenvolvimento de estratégias para

prevencdo das lesGes cervicais e do cancer cervical.

1.1 Politicas de Saide em Mocambique

O Sistema Nacional de Satide em Mogambique compreende o setor publico, setor
privado com fins lucrativos, o setor privado com fins nao lucrativos e comunitario. O setor
publico que ¢ o Servico Nacional de Satde, constitui o principal prestador de servigos de
saude em escala nacional, correspondendo a 94% dos cuidados de salde existentes no pais.
Estrutura-se em quatro niveis de prestacdo de servicos: centros de salde e postos de saude
constituem o nivel primario e prestam os servicos basicos de saude, que, contudo, incluem a
maior parte dos programas prioritarios. O nivel secundario é composto pelos Hospitais
Distritais, Gerais e Rurais, que habitualmente servem mais do que um distrito e representam o
primeiro nivel de referéncia. Os niveis primario e secundario estdo essencialmente
vocacionados para a prestacdo de Cuidados de Saude Primarios. Hospitais Provinciais (nivel
terciario) e Hospitais Centrais e Especializados (nivel quaternario) oferecem cuidados

diferenciados, prestados por profissionais especializados, e representam o0s niveis de
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referéncia. Os niveis quaternario e terciario servem para ensino de graduacdo em medicina e
residéncia médica de vérias especialidades (MISAU, 2009).

A politica do Governo é combinar esforcos de varios setores que tém implicagdes
para a salde publica. Sua estratégia é priorizacdo da atencdo primaria para ajudar a grande
maioria da populagdo, particularmente os grupos mais vulneraveis, tendo em conta a reducéo
de morbidade e mortalidade no pais. Os principios que norteiam o trabalho do Ministério da
Saude sdo: cuidados de salde primarios, a equidade, a qualidade, o envolvimento da
comunidade, pesquisa e inovacdo tecnoldgica, a integridade, a transparéncia e desempenho
(MISAU, 2014).

1.2 Justificativa

Em 2010, a Associacdo de Luta Contra o cancer em Mocambique alertou que a
prevaléncia das lesdes intraepiteliais cervicais e cancer do colo do Gtero no pais tende a
aumentar, atingindo niveis preocupantes. O cancer cervical € um problema de saide publica
em Mocambique devido a importancia epidemioldgica e pode ser prevenido atraves do
diagnostico e do tratamento das lesdes precursoras. Dentre os diagnosticos citoldgicos
possiveis, destacam-se as atipias de células escamosas, as alteracdes citoldgicas mais
frequentes, e de correspondéncia histologica, podendo representar desde alteracdes
inflamatorias até carcinoma invasor.

Dados epidemiolégicos mostram que Mocambique ocupa o segundo lugar entre
0s paises do mundo com maior prevaléncia de cancer do colo do Gtero, € 0 primeiro cancer
que acomete as mulheres, 11 mulheres morrem por dia em todo o pais devido ao cancer
cervical. Tendo, no entanto poucos estudos sobre fatores de risco associados as lesdes
cervicais e cancer do colo do Utero em Mogambique, isto motivou em realizar este estudo.

Estudos dessa natureza auxiliam aos profissionais da saude que realizam
atendimento primario a mulher a distinguir os fatores associados as lesdes cervicais, a fim de
melhor orientar, tratar e encaminhar ao servi¢co especializado as mulheres com maior
potencial de desenvolver o cancer cervical. Faz-se relevante no sentido de poder contribuir na
definicdo de politicas publicas de salude adequadas a reducdo das lesdes cervicais e cancer

uterino, uma vez que sua morbidade apresenta elevada vulnerabilidade.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

e Caracterizar a prevaléncia e os fatores de risco para lesdes cervicais e cancer
do colo do utero em mulheres atendidas no Departamento de ginecologia e obstetricia do
HCM no periodo de 2013 -2015, com do diagnoéstico citolégico de células escamosas atipicas
(ASC).

1.3.2 Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia das lesdes cervicais de baixo e alto grau e céancer
cervical em mulheres com diagndstico citoldgico de células escamosas atipicas.

e Determinar os fatores de risco (socio-demograficos, reprodutivos,
comportamentais) associados as lesdes cervicais em mulheres com diagnostico citologico de
células escamosas atipicas.

e Verificar a influéncia dos agentes etiol6gicos de doencas no desenvolvimento
das lesdes cervicais e do cancer cervical em mulheres com diagnostico citologico de células

escamosas atipicas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Papilomavirus humano (HPV)

O HPV é um virus DNA icosaédrico, ndo envelopado, pertencente a familia
Papillomaviridae e ao género Papilomavirus. Possui um capsideo com 72 capsdmeros, €
genoma em dupla fita circular, com cerca de 8.000 pares de bases. Seu genoma em dupla fita
circular possui oito regides: as fases de leitura aberta e uma regido ndo-codificadora. Consta
na literatura que mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados, e que aproximadamente 40
tém a capacidade de infectar o trato genital feminino. Séo epiteliotropicos e especificos para
cada hospedeiro (BRAVO et al.,, 2012, FERRAZ et al., 2012 ,CARTER et al, 2011;
DOOBAR et al, 2012).

Dos 200 tipos de HPV identificados através da analise da sequéncia de DNA,
variam no seu tropismo tecidual, associagdes com diferentes lesdes e potencial oncogénico
(CARTER et al, 2011; HAEDICKE, IFTNER, 2013). Cerca de 40 tipos diferentes de HPV
infectam o trato anogenital, e pelo menos 12 destes estédo classificados como carcinogénicos
(BOUVARD et al, 2009; De SANJOSE et al, 2010; DOOBAR et al, 2012). Os HPVs genitais
podem infectar o epitélio escamoso e as membranas mucosas da cérvice, da vagina, da vulva,
do pénis e da regido perianal, podendo induzir ao aparecimento de verrugas anogenitais
(condiloma acuminado), lesbes intraepiteliais escamosas pré-cancerosas ou canceres
(CARTER et al, 2011;GAGE et al., 2011).

Séo classificados de acordo com seu potencial oncogénico como: baixo risco
(NIC 1) (HPVs 6, 11, 40, 42, 43 e 44), causadores de verrugas genitais externas (condiloma
acuminado) e lesbes benignas do colo uterino. Os HPVs de risco médio (31, 33, 35, 39, 51,
52, 58 e 61) sdo mais encontrados em lesGes de alto grau (NIC Il e Ill) e, com menor
frequéncia, em canceres. Alto risco (HPVs tipos 16, 18, 45, 56, 59, e 68) encontrados em
lesbes de alto grau e carcinoma invasor. Os tipos 16 e 18 causam aproximadamente 70% de
todos os casos de cancer cervical em todo o mundo, enquanto que os tipos 6 e 11 causam a
maioria das verrugas genitais, tanto em homens quanto em mulheres (VILLA et al, 2006;
ROSA et al, 2009; De SANJOSE et al, 2014; PITTA et al., 2010; DOOBAR et al, 2012, DE
VILLIERS et al.,2013; FERRAZ et al., 2012; WHEELER et al., 2013).

A relacdo entre o cancer de colo e a infec¢do pelo HPV esta bem estabelecida na
literatura, com deteccdo de HPV de alto risco em quase 100% dos casos (TRICCO et al.,
2011).
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A populagéo infectada por HPV corresponde de 15%-20% das ISTs, com taxas de
transmissédo maiores que qualquer outra IST de etiologia viral. A incidéncia anual de todos 0s
tipos de infeccdo genital ocasionada pelo HPV é estimada em 5,5 milhdes nos EUA e
acredita-se que 75% dos adultos sexualmente ativos se tornaréo infectados com HPV alguma
vez na vida (VELDHUIJZEN et al., 2010). A prevaléncia do HPV é estimada entre 1,6%-
41,9% entre mulheres (BRUNI et al., 2010) e de 1,0%-95,0% entre os homens (SMITH et al.,
2015), variando com a idade e o comportamento sexual (LISSOUBA et al., 2011).

A estimativa global para infeccdo pelo HPV, principal causador do cancer
cervical é de 11,7%, onde a mais prevalente é na Africa Subsaariana (24%), seguida da
Europa Oriental (21,4%) e América Latina (16,1%) (BRUNI et al., 2010). Nos EUA, estima-
se o diagndstico de aproximadamente 12.340 novos casos de carcinoma cervical invasivo e de
4.030 mortes por este tipo de cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY [ACS], 2013).

2.2 Historia natural da infeccéo por Papilomavirus humano (HPV)

O virus HPV é altamente contagioso, sendo possivel contaminar com uma unica
exposicdo, e a sua transmissdo se da por contato direto com a pele ou mucosa infectada. A
principal forma é pela via sexual, que inclui contato oral-genital, genital-genital (GRAVITT,
2011; KJAER et al, 2010; CASTLE, CRAMER, 2013).

A infeccdo pelo HPV ocorre quando uma particula viral penetra na camada basal
da cérvice uterina, em especial na juncdo escamo-colunar ou em regides com micro lesdes,
resultante de abrasdo que pode ocorrer durante o intercurso sexual. Apds o periodo de
incubacdo, que varia de meses a anos, podem surgir manifestaces clinicas como lesdes
vegetantes (verrugas) e até o cancer cervical (PINTO et al., 2011).

Muitas mulheres adquirem infeccdes por HPV na adolescéncia através de
transmissdo sexual. Em aproximadamente 80% dessas mulheres, a infeccdo pelo HPV é
transitoria e regride espontaneamente na maior parte dos casos entre seis meses a dois anos
ap0s a exposicao, e ndo resulta em anormalidades epiteliais. Nas 20% restantes, a infec¢cdo por
HPV resulta no desenvolvimento de lesdes no colo uterino além de infeccdo persistente, um
pré-requisito para a transformacdo maligna, fatores como carga e tipo viral, infeccdo Unica ou
multipla podem contribuir para progressdo ou nao do cancer cervical (LOWY et al., 2008;
ROSA et al., 2009; JUCKETT, ADAMS, 2010; GRAVITT, 2011).

As descobertas da historia natural da infeccdo pelo HPV levaram ao

questionamento sobre 0s estagios pré-cancerosos progressivos continuos, concluindo que
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lesbes de baixo e alto-grau séo processos distintos de uma infecgdo. LSIL parece ser uma
manifestacdo transitéria da infeccdo viral produtiva, onde o epitélio infectado passa pela
diferenciacdo e maturacgdo, exibindo anormalidades celulares. HSIL, precursor do cancer
cervical, ocorre quando a infeccdo pelo HPV impede a diferenciacdo de células epiteliais,
levando a replicagdo celular continua e ao acimulo de anormalidades genéticas, o que levam
ao surgimento das células cancerosas. Dessa forma, LSIL pode se estabelecer antes, ao
mesmo tempo, ou na auséncia de HSIL (CASTELLSAGUE, 2008; MOSCICKI et al.,2012).

A historia natural do cancer de colo de Gtero passa por estagios bem definidos que
se dividem em uma fase pré-clinica, sem sintomas, na qual s6 podem-se detectar lesdes
precursoras por meio de exames, e uma fase sintomatica, conforme progrida a doenca, com
presenca de sangramento vaginal, corrimento e dor (SILVA et al.,2014; CARVALHO,2016;
FERREIRA et al.,2017).

As formas genitais mais comuns da infec¢do por HPV séo as latentes (sem lesdo
visivel mesmo com magnificagdo) e as subclinicas. Para as ultimas é essencial o uso de
métodos de magnificacdo como a genitoscopia (ELEUTERIO JR. et al., 2004), enquanto para

as primeiras métodos de biologia molecular sdo necessérios (ELEUTERIO JR. et al., 2007).

2.3 Epidemiologia das lesdes HPV induzidas e Cancer cervical

O carcinoma de células escamosas usualmente se origina no nivel da zona de
juncdo escamocolunar (JEC). E precedido, em geral, por neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC) de alto grau que ndo tratada, pode evoluir para carcinoma invasor em 30% a 40% dos
casos. O carcinoma da cérvice é epidermoide (escamoso) em 75% a 90% dos casos. E nessa
zona de transicdo, a juncdo escamo colunar (JEC), em que se localizam mais de 90% das
lesbes cancerosas do colo do dtero (ARAUJO, 2011; RIBEIRO, 2014;TACCA, 2011, 2016;
MAFFINE; SILVA,2017).

A infeccdo pelo HPV é extremamente comum. Em estudo de metanalise da
prevaléncia do HPV por regido do mundo (Africa, Europa, Américas e Asia), incluindo
157.879 mulheres com citologia normal, foi estimado que cerca de 291 milhGes de mulheres
eram portadoras do DNA do HPV, e que 23% dessas infec¢bes eram relacionadas ao HPV-16
e 8,5% ao HPV-18 (CLIFFORD et al., 2005).

A OMS estima que 25 a 30% das mulheres com menos de 25 anos estejam
infectadas pelo HPV de alto risco, ressaltando que em determinadas comunidades a

prevaléncia reduz abruptamente com o aumento da idade. Em geral, a prevaléncia do HPV na
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populacdo é muito superior ao nimero de casos de cancer do colo do Utero ( DUARTE et al.,
2011; GONGCALVES,2011; MENDOZA-SASSI; et al., 2011).

Céncer do colo do Utero é o cancer mais comum em mulheres mogambicanas. O
primeiro estudo realizado no Hospital central de Maputo avaliou a distribuigdo dos tipos virais
do HPV em lesGes intraepiteliais e neoplasicas cervicais. Como resultado mostrou que 0s
tipos de HPV coincidem com os descritos em outros Paises: o0s tipos do HPV 16, 18, 31, 33,
35, 45 e 58 foram os mais prevalentes(CARRILHO, 2003).

Dados epidemioldgicos mostram que Mocgambique ocupa o segundo lugar entre
0s vinte paises do mundo com maior prevaléncia de cancer do colo do Utero (WHO, 2012).
Segundo a OMS, cerca de 3.690 mulheres sdo diagnosticadas com cancer cervical e 2.356
morrem da doenca em Mocgambique. Os dados do Hospital Central de Maputo mostram que o
cancer cervical € o cancer mais comum em mulheres adultas e representam 27,6% de todos 0s
canceres diagnosticados em pacientes do sexo feminino (LORENZONI, 2009).

Em 2012 o céncer do colo do Utero acometeu cerca de 5.600 Mogambicanas, das
quais 75% morreram. Num universo de 66.000 mulheres rastreadas num periodo
compreendido entre 2010 a 2012, cerca de 6.800 apresentaram lesdes Intraepiteliais iniciais
percursoras do colo do utero em todo o pais, tendo sido ja considerado como um problema
para a saude publica. J& em 2013 foram rastreadas 64.200 mulheres, das quais cerca de 5 mil
apresentaram lesdes pré-cancerosas (MISAU, 2014).

Todos 0s anos, aproximadamente 5,600 mocambicanas sdo diagnosticadas com
lesBes cervicais e cancer do colo do utero. Deste nimero, 4.000 morrem - 11mulheres morrem
todos os dias. De Janeiro a Abril de 2015, 36.525 mulheres foram rastreadas e cerca de 3.000
foram diagnosticadas com lesdes invasoras. S6 um pouco mais da metade dos Mogambicanos
tem acesso a cuidados médicos, portanto muitos morrem em casa sem serem diagnosticados
(MISAU, 2015).

Uma caracteristica importante do cancer do colo do Utero é a sua consistente
associacdo, em todas as regides do mundo, com o baixo nivel socioecondmico, ou seja, com
0s grupos que tém maior vulnerabilidade social. Sdo nesses grupos que se concentram as
maiores barreiras de acesso a rede de servicos para deteccdo e tratamento precoce da doenca e
de suas lesdes precursoras, advindas de dificuldades econdmicas e geograficas, insuficiéncia
de servicos e questdes culturais, como medo e preconceito dos companheiros (MOSCISKI et
al, 2012; FORMAN et al, 2012; KARJANE et al, 2013).

A alta prevaléncia da infeccéo pelo HIV em Mocambique tem sido proposta como

a mais provavel explicacdo para o aumento da incidéncia de cancer do colo uterino observado
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em varios paises da Africa subsaariana. De acordo com o Relatorio Global da ONUSIDA, a
prevaléncia de HIV em Mogambique em pessoas de 15-49 anos foi de 9% em 2001, mas era
tdo alta quanto 45% em mulheres com idades entre 28-47 em um recente estudo de base
comunitéria num distrito rural da provincia de Maputo. Estudos de ligacdo de HIV/SIDA e
cancer indicam um aumento de 2 a 22 vezes no cancer do colo do utero em pacientes HIV
positivo em comparacdo com as mulheres do HIV negativo (CLIFFORD et al.,2005;
SACARLAL,2009; DAMASCENO,2009; LORENZONI et al., 2015).

Cerca de 30 em cada 100 novos casos, de todos os canceres na mulher, séo casos
de céancer do colo do utero, correspondendo cerca de 3.690 casos e 2.356 mortes por ano,
sendo assim o tipo de cancer mais comum nas mulheres mog¢ambicanas, 64 em cada 100
mulheres que tém cancer do colo do Utero, morrem porque o diagndstico é feito em fases ja
avancadas da doenca (MISAU, OMS, USAID, 2014).

2.4 Fatores de riscos associados as lesdes cervicais e cancer cervical

O conceito de fator de risco € tido como toda caracteristica ou circunstancia que
acompanha um aumento de probabilidade de ocorréncia da situacdo indesejada, sem que o
dito fator tenha de intervir necessariamente em sua causalidade (BARBOSA, 2016). Sua
analise configura-se como uma das armas mais poderosas que a epidemiologia fornece para
avaliacdo das hipdteses relativas a etiologia das doencas (GOMES, 2003).

O céancer é um conjunto de mais de cem doencas que tém em comum O
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se
para outras regides do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito
agressivas e incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores (acumulo de células
cancerosas) ou neoplasias malignas. Essas transformacbes sdo resultantes da acdo de
substancias chamadas carcindgenos, que podem ser fisicas, quimicas e bioldgicas,
encontradas no meio ambiente e nos habitos ou costumes proprios de um ambiente social e
cultural. Estes fatores tém sido relacionados com o desenvolvimento da doenca em 80% a
90% dos casos, o restante € explicado pelas alterac6es genéticas herdadas (INCA 2014).

Embora muitas mulheres sejam infectadas por HPV, a maioria ndo ira
desenvolver o cancer cervical. O carcinoma cervical desenvolve-se a partir de lesGes
precursoras, as quais tém potencialidade para a progressdo se ndao forem diagnosticadas e
tratadas precocemente. A infec¢do pelo HPV € o principal fator associado ao desenvolvimento

de lesGes intraepiteliais cervicais e carcinoma do colo uterino. A distribuicdo dos tipos de



23

HPV nessas lesdes cervicais tem sido reportada em diversos estudos descritos pelo mundo.
Sabe-se que o HPV esta presente em mais de 99 % dos tumores invasivos, sendo o0s tipos 16 e
18 os mais frequentes (ROSA et al, 2009; DE SANJOSE et al, 2010; JAISAMRARN et al,
2013; WHEELER, 2014).

Idade

A precocidade da atividade sexual, ou seja, aquela realizada antes dos 18 anos
esta diretamente ligada ao aumento do risco do cancer uterino, época em que 0s horménios
ndo se estabilizam e a cérvice ndo estdo completamente formadas, isso porque a zona de
transformacgdo do epitélio cervical é mais proliferativa durante a puberdade e a adolescéncia,
sendo assim mais susceptiveis a fatores de risco associados a neoplasia (DUARTE et
al,2011;NASCIMENTO et al,2005).

Metanalise de Smith et al.(2007) mostrou que a infeccdo cervical pelo HPV ¢
mais frequente nas pacientes jovens, menores de 25 anos, sendo observado um segundo pico
em algumas regides do mundo entre 35 e 50 anos, relacionado a mudanga no comportamento
sexual dessas mulheres. A idade e o nimero de parceiros sexuais foram os principais

determinantes do risco para o desenvolvimento de les6es cervicais (ALMONTE et al., 2008).

Profissédo

O céncer do colo do atero tem sido relatado mais frequentemente nas areas
pobres, também caracterizadas por alto indice de analfabetismo e falta de ocupacdo. Em
estudo feito por Lima (2011), foi observado que 100% das mulheres no grupo das acometidas
por cancer cervical tinham o 1° grau incompleto ou nenhuma instrucdo. Ja para Rama (2008)
ndo foi observada essa associacdo através da citologia. Entretanto, varios estudos apontam a
apouca escolaridade com a baixa adesdo aos programas de prevencdo do cancer cervical
(SOARES et al.; 2010; CIRINO et al., 2010), o que aumente o risco para o0 desenvolvimento
de céancer cervical nesta parcela da populacéo.

A baixa escolaridade é considerada como um fator de risco para ndo realizacao do
exame de Papanicolaou, de acordo com a literatura existente. Além de influenciar na néo
realizacdo do exame com a periodicidade adequada, o baixo nivel de escolaridade influencia
também no retorno para receber o resultado do exame preventivo do cancer do colo uterino
(BATISTA et al., 2014; GOMES,2010).

As mulheres domésticas ou donas de casa na sua maioria tém o nivel de

escolaridade muito baixo e algumas séo analfabetas, a falta da ocupacgédo pode contribuir para
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a vulnerabilidade. O estudo de Albuquerque et al., (2009) encontrou diferencas por grau de
escolaridade, embora ndo estatisticamente significativas, com o maior percentual de
realizacdo de exame preventivo entre as mulheres com ensino fundamental completo 49
(71%), sendo as mulheres com o ensino elementar incompleto as que tiveram menor cobertura
do exame(DUARTE et al.,2011).

Anticoncepcional oral

O uso prolongado da pilula anticoncepcional expande a zona de transicdo o que
ocasionalmente eleva as chances de eversdo do tecido glandular e consequentemente leva a
exposicio para a agressio do HPV (SAO BENTO et.al., 2016). Melo et. al. (2009) defendem
que o uso de contraceptivos orais induz a liberdade sexual, referindo-se a preocupacéo de
evitar uma gestacéo indesejada.

O uso de anticoncepcional hormonal também é considerado um fator de risco para
0 cancer cervical. Presume-se que com 0 seu uso ha maior liberacdo sexual, pois a
preocupacao seria evitar uma gravidez. Infelizmente, muitas mulheres confundem o uso de
anticoncepcional com prevencao de doencas sexualmente transmissiveis, 0 que acaba gerando
uma situacdo de vulnerabilidade que precisa ser combatida (DE BRITO et al.,2016).

Os contraceptivos hormonais podem agir como co-fatores no desenvolvimento do
cancer cervical devido ao aumento da expressdao génica do HPV na cérvice através de
elementos de resposta a harmonios (estrégeno e/ou progesterona) presentes na LCR do HPV
(LAGE et al., 2013).

Varios estudos evidenciaram risco aumentado, principalmente entre as usuarias de
anticoncepcionais orais de longo prazo, apds o ajuste dos maiores fatores de discrepancia
(SILVA et al., 2017; BRINTON et al. 2013; SHIFFMANN et al., 2007, FERENCZY e
FRANCO, 2001).

E bastante contraditoria a associacdo entre contraceptivo hormonal (CO) e a SIL
(NASCIMENTO et al., 2005). Constata-se esta associacdo em mulheres positivas para HPV
que fazem uso de contraceptivo oral por longo periodo (maior que 5-6 anos) (ELUF-NETO;
NASCIMENTO, 2001; HILDESHEIM, 2001; MORENO et al., 2002).

Conjetura-se que a mulher que faz uso de contraceptivo oral apresenta menor
probabilidade de usar, concomitantemente, métodos de barreira, elevando o risco de
exposi¢cdo ao HPV, reduzindo assim, o risco do contraceptivo oral de forma independente
(SILVA et al., 2013; FREITAS et al, 2006). Entretanto, sdo as usuarias de CO que buscam
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assisténcia a saide com maior frequéncia nas unidades de salde quando comparadas com as
ndo usuarias (PEREIRA, 2005).

Estudos demonstram que a contracep¢do oral prolongada esta associada ao
desenvolvimento da HSIL (KRUGER-KJAER et al., 2016). Presume-se que o0s
anticoncepcionais orais induzem a uma deficiéncia local de acido félico que interfere na
sintese do DNA, aumentando a susceptibilidade das células ao virus oncogénico ou agentes
quimicos carcinogénicos, resultando em um fator de risco para lesdo intraepitelial cervical
(KIELBERG; HALLMANS, 2000; CASTELLSAGUE et al.,, 2011). No entanto, ndo ha
estudos com dados suficientes que permitam comprovar esta correlagdio (RAMOS; TUBAKI,
2005).

Paridade

O numero elevado de partos leva a manutencdo da zona de transformacdo na
exocérvice por longos periodos, sendo associada a um maior risco de desenvolvimento de
lesdo cervical (BATISTA et al.,2014).

Um estudo realizado na Costa Rica mostrou um significante aumento na
frequéncia de cancer cervical e neoplasia epitelial de alto grau associado ao aumento do
namero filhos. Mufioz et al. (2003) avaliaram oito estudos de casos e controles em quatro
continentes e constataram que existe uma associacdo direta entre o nUmero de gestacdes a
termo e o risco de carcinoma escamoso cervical, encontrando uma razdo de chances de 3,8
(1C95%: 2,7-5,5) para seis ou mais gestacdes(TELES et al.,2013).

Schiffman et al. (2007) referem que a multiparidade pode duplicar ou triplicar o
risco de lesBes cervicais e cancer cervical entre mulheres infectadas com os tipos de HPV
oncogéncios. As mulheres que pariram muitas vezes e eram infectadas pelo HPV tém um
aumento maior de risco para a doenca, comparadas com mulheres nuliparas. A literatura
ressalta ainda que as lesdes de alto grau sejam mais frequentes nas mulheres que tiveram de
um a trés partos, e carcinoma inflitrante, nas que tiveram entre quatro a seis partos,
salientando a importancia da associacdo entre a alta paridade e o aumento do risco de
desenvolver cancer cervical (SILVA et al., 2013).

A ocorréncia de partos antes dos 20 anos € um fator de risco consistente apara
SIL em mulheres que tem DNA do HPV. Este risco dobra nas mulheres que
tiveram quatro filhos, quando comparado com as que tiveram um ou nenhum filho. Mulheres

com sete ou mais gestacOes apresentam um risco de 3,9 vezes maior quando comparadas
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com mulheres nuliparas. A explicacdo possivel seria 0 trauma a cérvice durante o parto, ou
0 aumento da susceptibilidade a infeccdo resultante da imunossupressdo, influéncias
hormonais e deficiéncias dietéticas. Embora ainda ndo seja suficientemente comprovada
(BURD, 2003; MUNOZ et al., 2003; RIBEIRO, 2015).

Hildescheim e colaboradores (2001), concluiram em seu estudo, que o risco de
acometimento de lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau é diretamente proporcional ao
aumento da paridade. A justificativa para essa associacdo decorre dos fatores hormonais,
traumaticos e imunolégicos.

A multigestacdo associada as condi¢cdes socioecondmicas precarias pode
debilitar o organismo da mulher, além de dificultar o acesso aos servicos de salde
(assisténcia ginecoldgica preventiva e assisténcia obstétrica), contribuem para aumentar a
incidéncia de SIL entre as multiparas (FRANCO et al., 2001).

Tabagismo

O tabagismo representa o principal fator de risco ndo so do cancer, como também
de doencas cardiovasculares e respiratorias, sendo hoje considerado um dos mais graves
problemas de saude publica no mundo. O tabaco diminui significativamente a quantidade da
funcdo das células de Langherans, que séo responsaveis pela defesa do tecido epitelial, alem
do cigarro conter mais de 300 substancias cancerigenas (QUEIROZ; CANO; ZAIA, 2007).

Uma consistente associacdo entre tabagismo e cancer cervical tem sido
demonstrada por diversos estudos. Um estudo de revisdo e uma metanalise evidenciam o
papel do fumo como fator de risco para o cancer cervical (TACCA, 2016).

Winkelstein (1977),levantou a hipdtese de que o tabagismo estivesse relacionado
ao carcinoma do colo uterino. Esta hipdtese baseava-se na observacdo de que o tabagismo
estivesse estreitamente relacionado ao mesmo tipo histologico (carcinoma epidermoide)
predominante no pulméao, laringe e colo do Utero (DE PALO e VECCHIONE, 1996).

O estudo retrospectivo de Eltabbakh e colaboradores (2000) correlacionou 0s
diagnodsticos colpocitolégicos e histoldgicos e a historia clinica de 126 mulheres com
diagndstico de ASCUS, atendidas na Divisdo de Oncologia Ginecoldgica da Universidade de
Vermont, entre 1997 e 1999. O risco de apresentar neoplasia intra-epitelial foi 2,8 vezes maior
em mulheres tabagistas, comparadas as ndo fumantes (IC 95% 1,06-7,37).

Na mulher tabagista pode-se observar entre outras intercorréncias a menopausa

precoce, a diminuicdo da fertilidade e o aumento de risco para cancer de colo uterino. O
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tabagismo desempenha papel imunomodulador da resposta imunolégica por meio da reducéao
da contagem de células de langerhans. A nicotina facilita a infeccdo e a sua persisténcia pelo
HPV, pois induz a um aumento da atividade mitética do epitélio cérvico-vaginal e também
devido ao seu efeito depressor no sistema imunoldgico S&o secretadas substancias
mutagénicas no muco cervical de fumantes, com modificacbes do DNA no epitélio cervical.
As fumantes tém risco relativo para cancer de colo entre 3,4 e 7,0 e as passivas de 3,0
(PESSINI et al., 2009; BABER et al.,2016; FERREIRA, 2017).

Co-infeccdes

Mulheres que possuem alguma doenga sexualmente transmissivel (DST)
apresentam cinco vezes mais lesdes precursoras de neoplasia do colo do utero do que
mulheres que ndo possuem nenhum tipo de DST (OLIVEIRA et.al. 2013).

Estudos demonstram que o HPV tem papel importante no desenvolvimento da
SIL e na sua transformacdo em células cancerosas. Este virus esta presente em mais de 95%
dos casos de cancer do colo do utero e €, atualmente, a doenca sexualmente transmissivel
(DST) mais frequente. E transmitido sexualmente, sendo mais prevalente em mulheres com
iniciacdo sexual precoce, e com multiplos parceiros. Entretanto, nem todas as mulheres
infectadas pelo HPV progredirdo para cancer e mesmo a SIL pode apresentar regressdo
espontanea (FRANCO et al.,2001; SYRJANEN; SYRJANEN, 2011; BRASIL, 2012).

A vulvovaginite € um problema comum que representa cerca de 70% das queixas
ginecoldgicas, que se caracteriza por toda manifestacdo inflamatorio-infecciosa do trato
genital feminino inferior. Pode haver corrimento vaginal de caracteristicas variadas,
apresentar ou ndo odor, dor, irritacdo, prurido ou ardéncia. Suas formas mais comuns séo
candidiase, vaginose e tricomoniase. O pH maior que 4,5 sugere tricomonise e/ou vaginose e
pH menor do que 4,0, candidiase (BRITO, 2011;BRASIL, 2012).

A associacdo de infeccBes, principalmente por Candida sp e Trichomonas
vaginalis podem mimetizar um diagnostico de ASC-US, podendo diminuir a reprodutibilidade
do exame, enquanto na realidade se trata de um processo inflamatério intenso, portanto, ndo
devemos utilizar o ASC-US na vigéncia destes agentes (LIMA,2011;DE AGUIAR et
al.,2014; TELES et al.,2013).

Vaginose bacteriana € um desequilibrio da flora vaginal normal devido ao
aumento de bactérias (Gardnerella vaginalis, Bacterdides sp, Mobiluncus sp, Micoplasmas,

Peptoestreptococos). Ndo é de transmissdo sexual exclusiva, assim como a candidiase, que é
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causada por um fungo comensal que cresce quando o meio se torna favoravel, sendo que pode
fazer parte da flora de até 50% das mulheres. J& a tricomonise, causada pelo Trichomonas
vaginalis, tem a principal fonte de transmisséo a via sexual (SINGER,2002; SOUZA,2017).

A infeccdo HPV associada a outros agentes transmitidos sexualmente, tais como
Chlamydia trachomatis e o herpes simples 2 tém sido relacionada ao desenvolvimento do
cancer cervical. De acordo com Mendonga e outros (2008), a pré-existéncia de outras doengas
sexualmente transmissiveis, como a Chlamydia Trachomatis, o Herpes virus-2 e o HIV,
também se apresentam como fatores potencias de risco para o cancer de colo de Utero
(SOARES, 2010; SILVA, 2013).

A imunossupressdo e ou a imunodeficiéncia sdo consideradas fatores de risco
para a infeccdo genital por HPV como para sua progressdo no desenvolvimento de SIL
(BURD, 2003). A imunidade local pode ser medida pelas células de Langerhans no
mecanismo de defesa do hospedeiro contra a infeccéo pelo HPV e progresséo para lesdo intra-
epitelial escamosa (UCHIMURA et al., 2005).

Segundo Pereira (2006), o risco para progressao da SIL nas mulheres
encaminhadas ao servico de patologia cervical em Niterdi, no periodo de 2000 a 2005, por
apresentarem citologia cervical alterada, foram HPV de alto risco (p< 0,001), baixa
escolaridade (p=0,015).

Em um estudo de prevaléncia de HPV em um grupo de 81 mulheres com idade entre
15 e 62 anos, atendidas em uma clinica para tratamento de DST na cidade de Aracaju-SE,
verificou que 62% tiveram sexarca antes dos 16 anos (12 — 15anos), 50% somente um
parceiro sexual, 60% relataram histdria prévia DST, 23,2% usavam contraceptivo hormonal
oral, 82,7% tinham realizado teste de Papanicolaou pelo menos uma vez na vida e 72,5%
apresentavam infeccdo de HPV. Segundo o autor, ndo foi possivel estabelecer qualquer
associacdo entre a elevada prevaléncia de HPV e os fatores de risco (GONCALVES, 2008).

As mulheres com infeccdo pelo HIV com importante imunossupressao (definida
como contagem de células CD4 abaixo de 200 x 106/L) possuem maior risco de desenvolver
NIC. Uma forte associacdo entre infeccdo por HPV e as lesBes intraepiteliais escamosas
também foi demonstrada em mulheres sintométicas infectadas com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Ao comparar- se as caracteristicas clinicas do cancer
invasivo de colo uterino entre mulheres com infeccdo por HPV e aquelas sem a infeccdo, as
mulheres infectadas por HIV apresentaram maior probabilidade de ter doenca clinicamente

avancada no momento de apresentar-se ao médico, taxa de recorréncia mais elevada apos
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terapia primaria e um prognostico geral mais desfavoravel, em comparagdo com as mulheres
ndo infectadas pelo HIV ( MELO; CASTRO, 2009; NEVES,2010; DA SILVA,2017).

2.5 Prevencéo do céancer do colo

Apesar do sucesso na prevencao do cancer cervical nos paises onde ha eficientes
programas de rastreamento, um dos maiores problemas que os laboratorios de citopatologia
enfrentam em sua rotina sdo as altas taxas de resultados falso-negativos. Estudos tém
demonstrado que resultados falso-negativos variam de 6% a 56% e as principais causas de
erros estdo relacionadas a coleta, erros de escrutinio e de interpretacdo dos diagndsticos
(AMARAL et al., 2006, HUH et al.,2015 ).

O rastreamento do cancer do colo do Utero baseia-se na historia natural da doenga
e no reconhecimento de que a mesma evolui a partir de lesdes precursoras. Estas tém longa
fase de laténcia até a invasdo, variando entre 10 a 20 anos (COELHO et al, 2008;
SYRJANEN, 2008; JUCKETT, 2011), podendo ser detectadas e tratadas adequadamente,
impedindo a progressdo para o cancer (BAL et al ,2012; CASTLE, CRAMER, 2013;
REBES,2016).

O preceito béasico para as doencas sexualmente transmissiveis é interromper a
cadeia de transmissdo e o0 aparecimento de novos casos. A prevencao como estratégia para o
controle da transmissdo do HPV e promocdo do diagnostico precoce, deve ter como
componente a constante informacdo para a populacdo em geral. Sdo necessarias atividades
educativas capazes de promover a percepcdo dos fatores de risco associados. E também
fundamental o aconselhamento das pessoas infectadas e seus parceiros, enfatizando-se a
associacdo entre o0 HPV e outras DST. O cancer do colo do utero é o cancer que apresenta
maior potencial de prevencdo e cura, chegando perto de 100%, quando diagnosticado
precocemente (JUCKETT et al., 2010; ALENCAR,2017).

A prevencao do cancer do colo do Utero tem sido uma das grandes preocupacoes
do Ministério da Saude em Mocambique, e como tal em Dezembro de 2009 foi lancado o
Programa Nacional de Prevencdo e Controle do cancer do Colo do Utero e da Mama
(CACUM). De 2010 até Dezembro de 2012 foram rastreadas cerca de 66.000 mulheres em
todo Pais, e cerca de 6.800 (ou seja 10 em cada 100 mulheres rastreadas) foram positivas para
lesbes ou feridas iniciais, tendo sido tratadas imediatamente (MISAU,USAID, 2014).

Foram criados servicos basico de rastreio do céncer do colo do utero em 75

Unidades sanitarias do pais. Em 2012, cerca de 36.700 mulheres foram rastreadas com uma
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positividade de 5,9% para lesdes pré-cancerigenas do colo uterino. O pais possui 1.500
medicos e cerca de 24 milhGes de habitantes, o que significa um médico para 22 mil
habitantes. Um nimero que estd muito abaixo do recomendado pela Organizagdo Mundial de
Saude OMS - no minimo1 médico para cada 10 mil habitantes (MISAU, 2015).

A prevencdo primaria do cancer refere-se a toda e qualquer acdo voltada para a
reducdo da exposicdo da populagéo a fatores de risco de cancer, tendo como objetivo diminuir
a ocorréncia da doenca (incidéncia) através da promocdo da salude e protecdo especifica,
sensibilizando as mulheres no uso de preservativos (BRASIL, 2014; COSTA et al.,2011).

A prevencao secundaria abrange o conjunto de a¢des que permitem o diagnostico
precoce da doenca e 0 seu tratamento imediato, aumentando a possibilidade de cura,
melhorando a qualidade de vida e a sobrevida e diminuindo a mortalidade por cancer. A
principal estratégia para deteccdo precoce da doenca é a realizacdo da citologia oncética
(CARDOSO, 2017). Assim, a prevencao secundaria deve abranger a deteccdo precoce das
lesBes precursoras do colo uterino, bem como das lesdes invasivas em seus estadios iniciais,
tendo como objetivo final a diminui¢do da morbimortalidade dessa neoplasia (SASLOW et al,
2012; BAL et al, 2012; BARBOSA et al.,2017).

As vacinas (Gardasil e Cervarix) vém se mostrando mais efetivas quando
administradas antes do inicio da atividade sexual, sendo alvo os adolescentes e pré-
adolescentes. Espera-se que com seu uso disseminado sejam evitados 70% dos canceres
cervicais, sendo uma esperanca para o futuro, visto que ela protege especialmente pessoas que
ainda nao foram infectadas com o virus (GARLAND, 2007).

O uso das vacinas contra os subtipos 6,11, 16, e 18 do HPV mostrou eficacia na
reducdo do risco para o aparecimento de verrugas genitais e neoplasias intraepiteliais do trato
genital inferior (MUNOZ et al, 2009; GRAVITT, 2011). Existem hoje duas versdes
comerciais da vacina contra o HPV, uma produzida pela GlaxoSmithKline (GSK; Cervarix)
contra os HPVs 16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancer do colo uterino e
outra produzida pela Merck (Gardasil), quadrivalente, contra os HPVs 16, 18 e também contra
0s HPVs 6 e 11, causadores de cerca de 90% das verrugas genitais (GRAVITT, 2011; REY -
ARES et al, 2012; DENNY ,2012; XIAN et al, 2013).

Atualmente os programas de prevencdo do cancer cervical incluem ciclos
repetidos de triagem em mulheres na populacdo em geral, com selecdo dos resultados
anormais de citologia, visdo colposcopica quando mandatoria, acompanhamento pds-
colposcopico e tratamento imediato quando necessario (CDC, 2009; SEHGAL, SINGH, 2015;
SCHWARTZ, 2009).
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A prevencdo do cancer do colo do Utero é uma prioridade de salde publica em
Mocambique, e é feita em trés vertentes: rastreio e tratamento de lesdes, prevencdo da
infecgdo por HPV ou Papilomavirus Humano, através de sensibilizacdo dos comportamentos
sexuais, e finalmente a vacinacdo de meninas, de preferéncia antes do inicio da sua atividade
sexual, que deverdo receber trés doses num periodo de seis meses (MISAU, 2014).

Em 2014 iniciou o projeto-piloto da vacina contra o Virus do Papiloma Humano
(HPV) em trés distritos, nas regides sul, norte e centro de Mogambique, 8.500 mulheres foram
vacinadas em 2014. A vacina é administrada antes do inicio da atividade sexual as meninas
que tenham ou completem 10 anos de idade nos anos de 2014 e 2015. Trata-se da vacina
Bivalente (CERVARIX), para prevencdo do HPV do tipo 16 e 18, e ndo com a quadrivalente
GARDASIL (MISAU, 2014).

2.6 Métodos de diagnostico

O diagndstico das lesdes induzidas por HPV leva em conta os dados da historia,
exame fisico e exames complementares com a pesquisa direta do virus ou indiretamente
atraveés de alteragcdes provocadas pela infeccdo nas celulas e nos tecidos (MACHADO, 2010
DEMATHE et al., 2011).

O diagnodstico das lesdes precursoras e da neoplasia invasora do colo do
Utero baseia-se no tripé classico: citopatologia (teste de Papanicolaou), colposcopia
e exame histopatolégico (JACYNTHO, 2005; LOPES et al.,2016).

Os métodos de diagnodstico das lesbes induzidas pelos HPV tém como base a
identificacdo de alteracdes celulares caracteristicas associadas a replicacao viral e podem ser
avaliados através dos exames clinicos e laboratoriais, que incluem: citopatologia, colposcopia,
histologia, histoquimica, imunohistoquimica, citometria. Outros métodos mais precisos sdo as
técnicas de biologia molecular: Hibridizacdo, Reacdo em Cadeia da Polimerase e analise do
genoma com biochip ou microaray (DE VILLIERS et al., 2013; VIDAL et al.,, 2012;
MASSAD et al., 2013; MACHADO et al,2017).

Métodos de rastreamento alternativos ou aditivos vem sendo apresentados e
desenvolvidos com o intuito de melhorar a acurécia diagndstica. Entre eles podem se destacar:
citologia em meio liquido, fluorescéncia induzida pelo laser, colposcopia digital
computadorizada e os métodos moleculares para a deteccdo da infeccdo pelo HPV (captura
hibrida, hibridizacéao in situ, reagdo em cadeia da polimerase - PCR, Dot blot, Southern blot)
(LORINCZ, 2010; WRIGHT, 2015; RODRIGUES et al.,2016)
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Estratégias de prevengdo ao cancer do colo do Gtero consistem no diagnostico
precoce da doenca. Esse diagndstico é realizado por meio de técnicas de rastreamento
populacional com exames citoldgicos, colposcdpicos e histopatologicos (padrdo ouro). A
associacdo entre esses métodos diagndsticos € uma das mais eficientes condutas terapéuticas
utilizadas no combate as lesdes intraepiteliais escamosas e cancer cervical (SANTOS et al.,
2011; BRENNA et al., 2001; VARGAS et al., 2002; BONDANTUON et al., 2002).

2.6.1 Pesquisa de DNA-HPV como screening em mulheres com ASC

A tipagem do HPV e sua classificagdo nos grupos de alto e baixo risco séo de
extrema importancia, ja que o tratamento preventivo pode ser guiado com mais eficacia
quando o tipo de virus é identificado, pois quando descobertos precocemente podem ser
tratados, tendo assim um prognostico satisfatorio para o paciente (XICOTENCATL et al.,
2009). Existem duas principais técnicas de tipagem do HPV descritas na literatura, a reagédo
em cadeia polimerase (PCR), que amplifica o0 DNA do HPV e a captura hibrida, método
molecular mais utilizado para detec¢do do HPV e faz uso de sondas especificas contra tipos
do grupo de alto risco (ZAMPIROLO et al., 2007).

Como o risco de cancer cervical invasivo na mulher esta diretamente relacionado
a presenca de HPV de alto risco, pesquisas utilizando métodos moleculares tem tido grande
relevancia para o acompanhamento de mulheres com alteracGes citoldgicas .O uso do teste
para HPV combinado com a citologia oncotica aumenta a sensibilidade, com valor preditivo
negativo de 99 a 100%. Conduta conservadora deve ser adotada com novo exame citoldgico
e/ou teste para HPV em 12 meses em mulheres HPV positivas com citologia negativa,
enquanto mulheres com citologia normal e HPV negativas podem retornar ao controle
habitual (SANTOS, 2011).

O virus HPV ndo pode ser cultivado in vitro, ele possui DNA de cadeia dupla,
dessa forma varios testes foram desenvolvidos para detectar a sua presenca, 0s principais
métodos de deteccdo incluem avaliacdo citomorfoldgicas por citologia e detec¢do de DNA do
HPV de alto risco por vérios ensaios moleculares, pode ocorrer em alguns casos, a citologia
cervical detectar o efeito morfoldgico citopatico viral de HPV, algumas técnicas de deteccao
envolvem a hibridacdo de DNA complementar ou RNA, as sondas para 0s segmentos de DNA
viral combinado com qualquer uma amplificacdo do sinal ou a amplificacdo do alvo
(NISHINO, et al., 2011).
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2.6.1.1 Reacéo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma das técnicas moleculares
comumente utilizadas para deteccdo do HPV, sendo um método de biologia molecular
baseado na amplificacdo seletiva de uma sequéncia de DNA especifica (GUTIERREZ-
XICOTENCATL et al., 2009). A técnica de PCR aproveita, como iniciadores (primers),
seguimentos mantidos da regido L do HPV (BRINGHENT]I, et al., 2010).

Nas amostras com DNA identificado, permite a detec¢do do genétipo do HPV
através da ampliacdo de regides especificas para cada tipo de virus, sendo esses de alto ou
baixo grau, a analise do DNA do HPV, empregada em associacdo a citologia, torna-se
consideradamente eficiente, especialmente para analise precoce, sendo possivel realizar
assisténcias clinicas ou terapéuticas para a continuacao das pacientes que contem o DNA de
HPV de alto grau e impedir o progresso para o cancer (BURD, 2003).

A andlise dos produtos amplificados da PCR pode ser realizada de diferentes
formas, incluindo a eletroforese em gel (agarose ou poliacrilamida), hibridizacdo em pontos
(dot blot), hibridizacdo reversa em linhas (reverse line-blot method), e o sequenciamento
direto do DNA (GUTIERREZ-XICOTENCATL et al., 2009).

O metodo PCR, um procedimento que inovou a virologia, pelo fato de ser muito
sensivel, pode identificar até um genoma viral em 100.000 células, com excelentes condicGes
experimentais, é a técnica de identificacdo com mais sensibilidade, contudo atualmente, as
duas técnicas mais largamente utilizadas, possuindo semelhanga em termos de sensibilidades,
sdo o de captura hibrida e PCR com primers gerais, esse tipo de PCR tem potencial apto de
identificar todos os HPV mucosos (OLIVEIRA et al., 2014).

2.6.2 Exame citoldgico

Papanicolaou e Traut (1943) introduziram a técnica da citologia, baseada na
esfoliacdo espontanea ou induzida de células normais ou patoldgicas do colo uterino. O
exame € utilizado em campanhas de massa, na populacdo, para deteccdo precoce (screening)
de lesdes precursoras e neoplasia do colo uterino (HUH et al.,2015;DALLA,2016).

O método padrdo de rastreamento do cancer do colo do Utero e de suas lesdes
precursoras é o exame citolégico. E realizado durante a consulta ginecolgica de rotina, apos
a introdugdo do espéculo vaginal, sem colocacdo de nenhum lubrificante (pode ser usado

apenas o soro fisioldgico). As mulheres devem ter sido previamente orientadas a ndo terem
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relagdes sexuais ou fazerem uso de duchas, medicamentos ou exames intravaginais (como por
exemplo, a ultrassonografia) durante as 48 horas que precedem o exame. O exame deve ser
realizado fora do periodo menstrual, pois o sangue dificulta a leitura da ld&mina, podendo até
tornar o esfregaco inadequado para o diagndéstico citolégico. O procedimento de coleta deve
ser realizado na ectocérvice e na endocérvice (MACHADO, 2010; RIBEIRO et al.,2016).

Apds a raspagem das regides endocervical, e ectocervical o material coletado
deve ser transferido para uma lamina de vidro de maneira delicada e uniforme, evitando-se a
formacéo de artefatos, e imediatamente fixado em &lcool 96% ou outros fixadores citologicos.
Posteriormente as laminas sdo encaminhadas ao laboratorio, coradas pela coloracdo de
Papanicolaou e examinadas ao microscépio optico (HUH et al.,2015, RIBEIRO et al.,2016).

A coleta cervical é realizada sob controle visual, apds a colocacdo de um espéculo
vaginal, com espatula de madeira (Ayre), que possui uma extremidade moldada para raspar a
ectocérvice em uma amplitude de 360°. Para a coleta endocervical utiliza-se a escovinha de
nailon (SANTOS et al.,2016; RODRIGUES, 2017).

Apenas 1,4% dos esfregacos endocervicais com citobrush ndo contém células
cervicais. As amostras sdo espalhadas, rapidamente, sobre uma lamina de microscopia e
fixadas em alcool etilico a 95% para envio ao laboratdrio, onde sdo coradas e lidas por
citotécnicos e citopatologistas (DALMOLIM, PARABOCZ, 2016).

No caso de mulheres em periodo gestacional, a amostra é colhida do fundo-do-
saco vaginal posterior e ectocérvice, para ndo estimular as contragdes uterinas
(ALBUQUERQUE et al., 2009; CARESTIATO et al., 2006; VALE et al., 2010; SOARES;
SILVA, 2016).

No diagnostico citologico, a LSIL apresenta 15% a 30% de chance de bidpsia
compativel com NIC 1l e NIC 111, considerando que cerca de 60%, dessa lesdo, vao apresentar
regressao espontanea, 30% podem persistir como tal, 10% evoluirdo para HSIL e cerca de 1%
para cancer invasor, enquanto que aproximadamente 70% a 75% dos diagnésticos de
citopatoldgico de HSIL apresentam confirmacdo diagndstica histopatoldgica e de 1% a 2%
terdo diagndstico histopatoldgico de carcinoma invasor (VIEGAS, 2006; SOARES, 2016).

2.6.3 Colposcopia
O principal papel da colposcopia é determinar o local da biopsia que propicia o

diagndstico histoldgico, considerado padrdo de referéncia para a definicdo de doenca em

colposcopias satisfatorias. A colposcopia foi introduzida por Hinselmann (1925) e consiste de
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um aparelho 6ptico com magnificacdo iluminada, permitindo visualizagdo com aumento
de até 40 vezes; sendo possivel reconhecer e delimitar os aspectos normais e
anormais da ectocérvice, vagina e genitalia externa (MAFFINI, 2017).

A colposcopia com bidpsia dirigida € o principal passo para o diagndstico em
mulheres com altera¢des na citologia oncética, sendo o padrao para avaliar todos os graus de
les@es intraepiteliais cervicais, exceto ASCUS (WRIGHT et al.,2015).

Segundo Souza et al., (2011), cerca de 70% das mulheres portadoras de esfregaco
com diagndstico de ASC-US ndo possuem leséo cervical visivel ao exame colposcopico; 20 a
40% terdo uma lesdo intraepitelial escamosa associada, sendo que em 5 a 15% sera com a
lesdo de alto grau. E, embora seja raro, um carcinoma oculto pode estar presente em 0,1% das
vezes.

A colposcopia tem um papel central na investigacdo diagndstica e manejo de
mulheres com lesdes pré-malignas do colo uterino detectadas através de CO em programas de
rastreamento de cancer cervical. Para mulheres com anormalidades CO discretas, tem havido
uma tendéncia a encaminha-las para colposcopia mais que manté-las sob acompanhamento
colpocitologico justamente porque algumas podem estar sob risco de ndo serem tratadas
enquanto outras podem estar sob o risco de lesdes persistentes ndo investigadas. Sua
sensibilidade é da ordem de 80%, com baixa especificidade; os indices de falso-positividade
sdo de 10 a 15%. Atualmente o metodo tem adquirido importancia fundamental na
identificacdo das lesbes HPV induzidas, possibilitando precisdo diagndstica bem proxima a
100% dos casos de patologia cervical maligna ou precursora do carcinoma do colo do Utero
(SOUZA,2004; FOCCHI, 2005).

De acordo com um estudo de 208 casos de ASC-US, observou-se atipia em 60%
dos casos em que foi realizada a colposcopia e acompanhando 86 pacientes com diagndstico
de ASC-US, dentro de 4 a 6meses apds a primeira citologia detectou-se a presenca de lesdo
em 12,5% (ELEUTERIO JUNIOR, 2000). Observaram também que 10,9% tiveram um
exame subsequente, entre 3 e 6 meses, evidenciada citologicamente uma lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau, e em 1,6% foi identificada lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(ELEUTERIO JUNIOR, 2000).

Quando a colposcopia é satisfatoria mas sem alteracdes colposcépicas, considera-
se negativa. Quando satisfatoria com alteracGes epiteliais, o diagndstico final é dado pela
bidpsia. Quando € insatisfatoria, considera-se o diagnostico de alguma alteracdo observada e
biopsiada e, quando ndo sdo vistas alteragdes colposcopicas em exame insatisfatorio,

considera se o diagndstico limitado e mantem-se a paciente em seguimento citocolposcopico
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até que se obtenha diagnostico positivo ou, apds um ano, quando ndo ha mais suspeita
citolégica. A bidpsia dirigida € realizada quando presente qualquer alteragdo colposcopica
sugestiva de lesdo intraepitelial ou cancer. A bidpsia dirigida pela colposcopia permite
biopsias nas zonas francamente neoplésica ou colposcopicamente suspeitas, poupando zonas
ndo suspeitas ( REZENDE, 2017).

Segundo Jeronimo et al. (2015), a colposcopia é um teste subjetivo, com o
objetivo de obter material representativo para estudo histopatologico das alteracdes cervicais.
Cotton et al. (2010) consideram desnecessaria a bidpsia cervical quando a colposcopia €

adequada, com zona de transformagéo normal.

2.6.4 Exame histopatoldgico

A histologia consiste no diagnéstico definitivo para lesdes cervicais. A leséo
inicial é biopsiada, dirigida pela colposcopia, que, muitas vezes, também serve como
terapéutica. O exame histopatologico é considerado padrdo-ouro, mas ha possibilidade de
resultados falsos-negativos se a leséo for biopsiada em local menos representativo (PESSINI
et al., 2009).

O diagnéstico histolégico das lesdes cervicais considerado como padréo ouro, é
baseado na analise de um pequeno fragmento retirado do colo uterino através de biopsia
incisional dirigida ou CAF (Cirurgia de Alta Frequéncia), fixado e incluido em parafina.
Cortes de pequena espessura (em media de 4 um), corados pela hematoxilina-eosina (HE) sdo
entdo examinados ao microscépio Otico, sendo avaliado o grau de comprometimento no
processo de diferenciacdo do epitélio, além da presenca de alteracbes celulares como
cromatina grosseira, borda nuclear irregular, nicleos aumentados, entre outras ( JENKINS,
2007).

Outro trabalho para avaliar a eficacia da bidpsia de colo uterino e a PCR para
diagnostico da infeccdo cervical pelo HPV em lesbes do colo uterino de mulheres
soropositivas mostrou que a histopatologia teve 100% de acerto para o diagnéstico do HPV
em biodpsias positivas (SOUZA; MELO; CASTRO, 2011).

A histopatologia ¢ realizado em amostras retiradas de uma superficie suspeita da
presenca de lesdo ou malignidade. Para a histopatologia € utilizada a classifica¢do de Richart,
que retne as lesdes intraepiteliais escamosas em um grupo denominado de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), subdividido em NIC I, Il e Il conforme o grau da lesdo
(FEBRASGO, 2010; VARGAS, 2004).
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Segundo o tipo histolégico, a grande maioria dos canceres do colo é do tipo
escamoso (epidermdide), responsavel por cerca de 94% das neoplasias malignas primarias do
colo uterino. Pode ser subclassificado em: carcinoma de grandes células queratinizado; de
grandes células ndo queratinizado e de pequenas células ndo queratinizado. O
adenocarcinoma representa 5% dos casos. Outros tipos histolégicos podem comprometer o
colo uterino: adenoescamoso, sarcomas, linfomas, melanomas, tumores mistos,
indiferenciados e tumores metastaticos (CARVALHO, 2016, BERTRAND, 2014).

2.7 Classificagcdo dos exames citoldgicos

A primeira tentativa de classificar os exames citoldgicos foi 1943, quando George
Papanicolaou (1883-1962) diferenciou os esfregacos em cinco classes distintas:

e Classe I (auséncia de células atipicas ou anormais);

e Classe Il (presenca de células atipicas sem evidencia de malignidade);

e Classe Il (sugestivo de malignidade);

e Classe IV (muito suspeito de malignidade);

e Classe V (maligno).

Reagan em 1953 propds os termos displasia e carcinoma in situ, para descrever as
atipias celulares restritas ao epitéliodo colo uterino. As displasias foram distinguidas em trés
graus de intensidade (leve, moderada e acentuada) conforme acometessem os tercos (inferior,
médio e superior) do revestimento epitelial. O carcinoma in situ seria a lesdo maligna que nao
ultrapassasse a membrana basal do revestimento epitelial (VIANNA, 2008; SOLOMON;
NAYAR, 2005).

Em 1967, Richart questiona as classificacfes justificando que elas ndo permitem
prever a evolucdo clinica e propde a denominacdo de Neoplasia Intra-epitelial Cervical (NIC)
de graus I (leve), 1l (moderada) e Il (acentuada), conforme acometessem os tercos inferior,
médio e superior do revestimento epitelial, respectivamente. (Quadrol)

A NIC constitui um leque de lesbes cervicais escamosas identificadas pela
histologia, pode ser classificada em graus I, Il e I1l. A graduacdo da NIC consiste na definicédo
do aspecto morfologico de severidade da lesdo precursora do cancer. Esse sistema atual de
classificacdo agrupa os aspectos sugestivos de NIC | e sinais de infeccdo pelo HPV nas
chamadas lesdes de baixo grau (LSIL), e os de NIC Il e Il em lesbes de alto grau (HSIL)
(SOLOMON; NAYAR, 2005).



38

Nas evolugbes das neoplasias intraepiteliais, o arranjo das células escamosas da
ectocérvice fica desorganizado, chamadas de células atipicas. Quando a desorganizacdo
ocorre apenas no terco profundo, temos a displasia leve, conhecida como NIC grau | (ou NIC
). Quando a desordem envolve os dois tercos profundos da espessura do epitélio, preservando
apenas as camadas mais superficiais, temos a displasia moderada que é conhecida como NIC
Il. Se o desarranjo é observado em toda a espessura, envolvendo mais de dois tercos do
epitélio, NIC Ill. A lesdo intraepitelial escamosa cervical de alto grau compreende as NIC
graus I, 111 e carcinoma in situ (NEVES et al., 2010).

As lesdes escamosas intraepiteliais podem regredir, persistir ou progredir,
dependendo da resposta imune de cada paciente (GRAVITT, 2011). Nas lesdes do tipo NIC I,
em cerca de 60% dos casos ocorre regressdo espontanea, 30% podem apresentar persisténcia e
menos de 10% podem evoluir para NIC Il ou Ill, sendo a progressdo ao cancer invasor
estimada em 1%. Nos casos de NIC Il, 43% das mulheres podem apresentar regressao
espontanea, 35% poderao persistir nessa lesdo, 22% poderdo progredir a NIC 111 e 1,5% ao
cancer. Comrelagéo a NIC 111, a probabilidade de regressdo é bem menor (32%), enquanto
56% dessas lesdes podem persistir e 12% podem progredir ao cancer (ZUR HAUSEN, 2002;
SCHLETCHT et al., 2003; GRAVITT, 2011).

Atualmente a NIC Il é considerada a verdadeira lesdo precursora do cancer
cervical e existem ddvidas sobre 0 manejo das lesdes de menor grau, principalmente a NIC I,
cuja incidéncia € maior em jovens e cuja evolucdo ainda € pouco conhecida (SINGER, 2000).
Buscam-se fatores de risco para adquirir a lesdo assim como fatores preditivos de progndstico,
ou seja, marcadores que possam predizer qual sera a evolucao natural da NIC | (SOLOMON;
NAYAR, 2005)

A neoplasia intraepitelial cervical pode permanecer em um estagio ndo invasivo
por até vinte anos e desprender células anormais que podem ser detectadas pelo exame
citologico, o que aumenta a eficacia da citologia na prevencdo desse cancer. Também pode
ndo evoluir necessariamente para um cancer, inclusive regredir espontaneamente. O risco de
persistir ou evoluir para um cancer aumenta de acordo com a gravidade da displasia. Além
disso, varios estudos indicam que a persisténcia da infeccdo pelo HPV, principalmente de alto
risco, € necessaria para o desenvolvimento e progressdo da NIC para carcinoma invasivo
(BRITO; VIANNA, 2008; VIANNA, 2013).

A terminologia LAST classifica lesGes intra-epiteliais histoldgicos (SIL) HPV-
associado dois graus, lesbes de "baixo grau” (LSIL) e lesbes "de alta qualidade™ (HSIL).

Aceita-se que lesBes intra-epiteliais (LSIL / CIN1) sdo a expressdo histologica de uma



39

infecgdo produtiva e HPV auto-limitada compartilhando a mesma historia natural e na maioria
das vezes retorna espontaneamente. A adesdo estrita a estas mulheres minimiza o risco
representado pela falta de deteccdo inicial de lesbes de alto grau. Por outro lado, as les6es de
alto grau (HSIL / CIN3) sdo considerados auténticos neoplasias intraepiteliais com elevado
potencial para a progressdo da lesdo e é necessario precursor do cancer do colo do Utero. Por
outro lado, o significado bioldgico de leses HSIL / CIN2 é mal definido porque, na sua
evolucdo, tanto pode voltar como progresso Terminologia LAST propfe utilizar a mesma
terminologia (LSIL e HSIL) para todas as lesdes intra-epiteliais escamosas associados com
HPV independentemente de a sua localizacdo no colo do Utero, da vulva, vagina, anus, pénis
ou regido perianal (DA COSTA, 2014).

Quadro 1 :Nomenclatura utilizada o para diagnostico das lesGes cervicais escamosas

Classificacéo Classificacéo Classificacéo Classificacdo | Classificagdo
citologica  de | histoldgica  da | histoldgica  de | citologica do | citologica do
Papanicolaou OMS (1952) Richart (1968) sistema sistema Bethesda
(1941) Bethesda (2001)
(1988)
CLASSE | Normal Normal Dentro dos | Negativo para
limites da | lesGes intra-
normalidade epiteliais e
malignidade
CLASSE Il Atipia Inflamatdrio Alteracdes Alteracdes
benignas benignas
ASCUS ASC-US
ASC-H
CLASSE Il Displasia leve/ | NIC | LSIL LSIL
moderada/ NIC II/ NIC 1l HSIL HSIL
acentuada
CLASSE IV Carcinoma insitu | NIC Il HSIL HSIL
CLASSE V Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
invasor invasor invasor invasor

ASC-US — células escamosas atipicas de significado indeterminado;
ASC-H — células escamosas atipicas, quando ndo se pode excluir lesdo intra-epitelial de alto grau;
NIC — neoplasia intra-epitelial cervical;
LSIL - lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau;
HSIL — lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau.

Posteriormente a estes ajustes ocorreram algumas modificacGes na classificacéo

proposta por Richart. Um grupo de especialistas em 1988, reunidos na cidade de Bethesda,
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nos Estados Unidos, assumiu as criticas enderecadas as outras classificagfes e propuseram
prioridades que refletem trés principios fundamentais nas terminologias anteriores em que se
tornou conhecida como Sistema de Bethesda (2001):

e A terminologia deve comunicar informag6es clinicamente relevantes a partir
do laboratério para o médico responsavel pelo atendimento do paciente;

e A terminologia deve ser uniforme e razoavelmente reprodutivel entre
diferentes patologistas e laboratorios, devendo ser suficientemente flexivel para se adaptar a
uma grande variedade de situacfes laboratoriais e localizacdes geograficas;

e A terminologia deve refletir a compreensdo mais atual das lesdes.

O objetivo desses principios sempre foi promover uma correlacéo eficaz entre 0s
achados relevantes da citologia, os achados clinicos e os laboratoriais, permitindo assim uma
simplificacdo da analise tanto para o clinico como para o patologista. A Ultima revisdo do
sistema de Bethesda data de 2001 e foi elaborada pelo Seminéario de Trabalho do Sistema de
Bethesda de 2001, no qual participaram quarenta e quatro organizac¢Oes internacionais com
interesse na citologia cervical (SOLOMON et al.,2002; VIANNA, 2008).

2.7.1 Les0es Intraepiteliais Escamosas

O conceito de lesbes precursoras do cancer do colo uterino remonta ao final do
século XIX, quando W.illiams (1888) notou, nas margens dos canceres invasores,
areas de epitélio atipico, reconhecidas como sendo ndo invasoras. Broders (1932)
introduziu o termo carcinoma in situ para designar o padrdo microscopico no qual
toda a espessura do epitélio escamoso cervical é completamente substituida por
células anormais indiferenciadas, morfologicamente indistinguiveis do cancer, ndo
ocorrendo invasdo do estroma subjacente (WRIGHT,2015 ;AOYAMA et al,2015;GUO et
al.,2015).

2.7.2 Classificacdo das Lesdes Epiteliais cervicais segundo o sistema Bethesda

Em 1988 surgiu o Sistema de Classificacdio de Bethesda (TBS), que
foi baseada em dois principios fundamentais: (i) a terminologia deveria ser capaz de transmitir
ao médico informacdes clinicamente relevantes; (ii) as informacdes deveriam ser uniformes e
razoavelmente reproduziveis entre diferentes patologistas e laboratorios (SOLOMON;
NAYAR, 2005).
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As lesBes intraepiteliais escamosas encontram-se divididas em lesGes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e de alto grau (HSIL). As LSIL séo alteracdes
que histologicamente se restringem ao terco inferior do epitélio e abrangem o efeito citopético
do HPV, correspondente as antigas denominacdes de displasia leve e neoplasia intraepitelial
de baixo grau (NIC 1). As HSIL sdo alteragBes que na histologia comprometem o terco médio
e superior do epitélio, correspondendo as diplasias moderada e avancada, as neoplasias
Intraepiteliais de médio e alto grau (NIC Il e I11) e o carcinoma in situ (VIANNA, 2008).

2.7.3 Células Escamosas Atipicas

O termo células escamosas atipicas (ASC) surgiu em 1988, através do Sistema de
Bethesda, com a finalidade de facilitar o diagnostico das alteracBes celulares que nédo se
enquadravam as caracteristicas de processo reativo ou as caracteristicas de neoplasia (APGAR
et al., 2003; SOLOMON; NAYAR, 2005).

Segundo os critérios de Bethesda (2001), a designacdo de Células Escamosas
Atipicas (ASC), e utilizada toda vez que sdo encontradas células escamosas com alteracGes da
reacao nucleo/citoplasma, sendo os ndcleos hipercromaticos, irregulares, podendo apresentar
multinucleacdo. Com essa designacdo subentende-se que o processo € indefinido, podendo
estar incluidas alteracfes ndo somente relacionadas ao Papilomavirus humano (HPV), como
também inflamacGes, dessecamento, degeneracdo ou outros problemas ndo relacionadas ao
mesmo (BENNETT; GOLDMAN, 2001).

ASC constitui um achado citologico de dificil reprodutibilidade entre
citopatologistas experientes. Sdo consideradas aceitaveis taxas inferiores a 5% do total de
exames realizados em um laboratoério. Seu significado clinico depende de fatores como idade
da paciente, historia clinica e subclassificacdo do resultado em ASC-US ou ASC-H
(CONFORTINI M. et al., 2003).

As ASC podem ser subdivididas entre aquelas de significado indeterminado
(ASC-US) e aquelas em que ndo é possivel excluir uma lesdo de alto grau (ASC-H). As
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) sdo aquelas que
apresentam aumento da relacdo nucleo/citoplasma, com um volume nuclear 2 a 3 vezes maior
do que o nicleo de uma célula escamosa intermediaria normal, nicleos discretamente
hipercromaticos, com a cromatina distribuida de forma um pouco irregular e o citoplasma
densamente orangeofilico (SOLOMON; NAY AR, 2005).
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As células escamosas atipicas em que ndo é possivel excluir lesdo de alto grau
(ASC-H) sdo alteragdes nas quais as células alteradas tém o tamanho das células metaplasicas,
aparecendo de forma isolada ou em pequenos agrupamentos com menos de dez células. Essas
células apresentam nacleos hipercromaticos, irregulares, formas alteradas e com tamanho de 1
a 2 vezes maiores do que o nucleo de uma célula normal (SOLOMON; NAYAR, 2005;
VIANNA, 2008).

Atipias em células escamosas de significado indeterminado (ASCUS) foi um
termo técnico criado em Bethesda para definir uma anormalidade mais significativa do que a
esperada como uma alteracdo puramente reativa, mas que, quantitativa e qualitativamente,
ndo sao suficientes para um diagndstico de lesdo intraepitelial escamosa, ou seja, ndo podem
ser relacionadas como processo reativo e nem como processo displasico (ELEUTERIO Jr.,
2000; DAVEY, 2000; ANDRADE, 2006).

As atipias escamosas de significado indeterminado constituem a alteragdo
citologica cervical mais prevalente, sendo que cerca de 5 a 10% delas correspondem a leséo
de alto grau, e uma parcela pequena a doenga invasora (ELTABBAK et al., 2000; BECKER
et al., 2001).

Sdo consideradas aceitaveis taxas inferiores a 5% do total de exames realizados
em um laboratério. Seu significado clinico depende de fatores como idade da paciente,
historia clinica e subclassificacdo do resultado em ASC-US ou ASC-H (LEE et al., 2006).

Em 1991, na primeira revisdo do Sistema de Bethesda foi acrescentada uma
qualificacdo complementar das ASC-US de acordo com as alteragdes observadas: ASC-US
favorecendo processo reativo (ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo um processo neoplasico
(ASCUS-N) (APGAR et al., 2003).

Atualmente, as atipias escamosas celulares (ASC-US) representam a
anormalidade citologica mais comumente descrita nos resultados dos laudos citopatologicos
do colo do Gtero. Segundo dados registrados no sistema de informacdo do cancer do colo do
atero (SISCOLO) em 2009 (BRASIL/MS, 2010), no Brasil, o diagndstico citologico de ASC
representou 1,4% de todos os exames realizados e 53,5% de todos os exames alterados. Os
respectivos valores para o resultado ASC-US foram 1,2% e 46% (INCA, 2014).

Monteiro et al. (2009) determinaram a incidéncia de lesdes cervicais em mulheres
com idade inferior a 20 anos. As atipias em células escamosas de significado indeterminado
foi encontrado em 5,5% da amostra, lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau em 28% e
lesdo intraepitelial escamosa de alto grau em 3%. A incidéncia de alteragdes citopatoldgicas é

alta no inicio da vida sexual, associada a infecgdo pelo HPV.
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Mulheres com idade acima de 35 anos apresentam menor incidéncia de alteragdes
escamosas pois parece existir maior resisténcia ao HPV ou aquisicdo de algum tipo de
imunidade. Entre as mulheres na pds-menopausa, 0 percentual de neoplasia cervical
observada apos o resultado de ASC é pequeno, pois as modifica¢fes causadas por atrofia sdo,
muitas vezes, classificadas como atipias de significado indeterminado (PEDROSA, 2008).

Em um estudo retrospectivo, Vlahos e colaboradores (2000) analisaram o
prontudrio de 186 mulheres com citologia ASC, que foram acompanhadas no Hospital Johns
Hopkins, Baltimore. Foram coletados dados referentes a diagndsticos citoldgico, colposcopico
e histoldgico. Os autores verificaram que 118 (63,4%) mulheres apresentavam caracteristicas
colposcépicas e histoldgicas normais, 44 (23,7%) apresentavam NIC | e 24 (12,9%) NIC Il
INICIII.

Lonky et al.,(2002) estudaram, na Califérnia , 3094 mulheres com colpocitologia
classificada como ASC-US. Atraves da realizacdo de colposcopia e bidpsia cervical ou
curetagem endocervical em todos os casos, foram identificados 2053 (66,3%) resultados sem
alteracdes a colposcopia e histologia, 764 (24,7%) NIC I; 274 (8,9%) NIC 11/ NIC Ill e 3

casos de doenga invasora.
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3 METODOS

3.1 Area do Estudo

O estudo foi realizado na cidade de Maputo no Departamento de ginecologia e
obstetricia, e no servico de anatomia patoldgica (SAP) do Hospital Central de Maputo
(HCM), em Mocambique.

Localiza-se a sudeste do continente africano, é limitado a leste pelo Oceano
indico, a norte pela Tanzania, a noroeste pelo Malawi e Zambia. A oeste faz fronteira com o
Zimbabwe, e a sul faz fronteira com Africa do Sul e Suazilandia (Figura 1).

Figura 1-Localizacdo geogréafica de Mogcambique
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Fonte: INE,2007

O Hospital Central de Maputo localiza-se na cidade de Maputo, na Avenida
Eduardo Mondlane (Apéndice B), e tem aproximadamente de 1.550 leitos, dos quais 387
leitos pediatricos, 347 de clinica geral, 310 de cirurgia, 244 de obstetricia e ginecologia, 200
ortopédicos, 20 de unidades de cuidados intensivos e 40 de clinica especializada. Fornece o
nivel mais avancado de cuidados no pais e é o centro de referéncia nacional para o cancer.
Esses servicos tém a ajuda dos seguintes servigos: Anatomia patologica, radiologia, medicina
forense, banco de sangue, farmacia, servico de emergéncia, unidades operativas, analises

clinicas laboratoriais, servigos de anestesia unidade dor e a unidade de esterilizacéo.
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3.2 Tipo de estudo

Estudo transversal, com a coleta de dados retrospectiva, e abordagem quantitativa
dos resultados dos exames citolégicos das mulheres atendidas nos servigos ginecoldgicos do
HCM, que foram submetidas ao exame citoldgico e diagnosticadas células escamosas atipicas
(ASC) pelos Servicos de Anatomia Patologica (SAP) do HCM no periodo de Janeiro 2013 a
Dezembro 2015.

A origem dos dados o estudo é documental, pois os dados foram coletados a partir
de fontes secundarias: banco de dados, livros de registros do SAP e requisi¢des.

3.3 Populagéo e amostra

A populacgdo foi constituida por 6.407 mulheres foram diagnosticadas com ASC.
Amostragem foi do tipo probabilistica sistematica. A partir dos livros de registro fez se a
selecdo aleatéria da primeira paciente para a amostra e logo selecionaram se as outras
utilizando intervalos fixos até chegar ao tamanho da amostra desejada. A amostra foi de 524

prontuarios.

3.4 Critérios de inclusao e exclusado

e Inclusdo: 358 mulheres que realizaram o rastreamento citopatologico através
de esfregaco corado pelo método de Papanicolaou, com diagnostico de células escamosas
atipicas.

e Exclusdo: 60 Mulheres histerectomizadas, 106 prontuarios com informacdes

incompletas .

Dos 358 prontuarios das pacientes estudados com diagnéstico ASC, 243
realizaram biopsias por terem apresentado alteracdes colposcépicas e a existéncia de NIC foi
definida pelo exame histopatologico do material dessas biopsias. A auséncia de NIC foi
definida como colo uterino sem lesdo intraepitelial cervical a citologia oncética e com

colposcopia normal ou com resultado de bidpsia negativo para NIC.
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3.5 Classificacdo das variaveis

As variaveis do estudo foram agrupadas em varidveis socio-demogréficas,
variaveis reprodutivas, variaveis relacionadas ao comportamento sexual, e variaveis
relacionadas ao seguimento clinico-laboratorial (citologia oncética e estudo microbioldgico).

o Varidvel dependente: lesbes intraepiteliais cervicais e cancer cervical.

e Varidveis independentes sdo os fatores de risco: varidveis socio-demogréficas,
reprodutivas, comportamentais: idade, profissdo, gestacdo, paridade, menopausa, método
anticoncepcional, tabagismo.

e Variaveis clinico- laboratorial: resultados da citologia de células escamosas
atipicas (ASC-US e ASC-H), Lesbes de baixo grau (LSIL) e alto grau (HSIL), resultados
histopatologicos (neoplasia intraepitelial cervical grau 1 (NIC 1), neoplasia intraepitelial
cervical grau 11 e 111 (NIC Il e I1I), e carcinoma invasor. Resultados microbioldgicos: agentes
etiologicos de doencas sexualmente transmissiveis (Tricomonas vaginalis, Chlamydia

trachomatis, Herpes simplex virus 2 , HIV, HPV).

3.6 Técnicas e instrumentos de coleta de dados

Os dados foram coletados a partir dos livros de registros de informacgdes das
pacientes, requisicdo de exames citologico, através de um formulario elaborado mediante o
modelo da requisicdo de exame citolégico do HCM (Apéndice A). Foram revistos 0s
processos clinicos das pacientes das consultas de ginecologia do periodo do estudo.

As informacgdes socio-demograficas, reprodutivas, comportamentais e clinico-
laboratorial foram coletadas a partir das fichas de anamnese aplicadas na primeira consulta
destas mulheres. Os resultados citoldgicos, colposcépicos, histologicos e microbioldgicos
foram obtidos através da revisdo das requisicbes médicas e banco de dados dos Servicos de
Anatomia Patoldgica (SAP).

3.7 Aspectos éticos

Para a coleta de dados foram respeitados todos os principios éticos com seres
humanos de acordo com o Decreto n°71/2007. O projeto foi aprovado pelo comité
institucional de bioética e o conselho cientifico da Faculdade de Medicina da Universidade
Eduardo Mondlane, sob registro n°: 052/2016 (Anexo A e B).
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Nenhuma das informacdes individuais das pacientes foi divulgada, garantiu-se o
sigilo dos dados e a privacidade das mulheres cujas histérias clinicas foram analisadas. A
identificacdo das participantes foi realizada através do nimero de registro das requisi¢cfes dos
exames citoldgicos. As informacdes foram apresentadas de forma coletiva, sem quaisquer
riscos ou prejuizo para as pessoas que estiveram envolvidas na pesquisa, principalmente no

que diz respeito a mencao de nomes das pacientes.

3.8 Sistematizacdo e Andlise de Dados

Os dados foram coletados, digitados e armazenados no software Excel 2010 e
posteriormente foram transportados e organizados em um banco de dados utilizando o
software Stata versdo 11.2, e procedeu se a analise de cada variavel. O tratamento estatistico
incluiu a codificacdo, digitagdo e armazenamento dos dados. Em seguida, realizou se analise
estatistica descritiva, que consistiu em resumir os dados e organizar por meio de tabelas.

A anélise dos dados foi feita a partir dos resultados do diagnostico dos exames
citopatoldgico. Para as variaveis qualitativas foram apresentadas as frequéncias absolutas e as
frequéncias relativas. Para as variaveis quantitativas foram apresentados calculos de medidas
de tendéncia central e de dispersdo: média, a mediana e desvio-padrdo, minimo e maximo
para verificar a variabilidade. Foram apresentados célculos de qui quadrado, com correcéo de
Yates ou teste de Fisher.

As razdes de prevaléncia (RP) e intervalos de confianca foram calculados para
verificar as possiveis associacdes entre as variaveis dependentes e independentes. Para todos
0s testes considerou-se um nivel de significancia de 5%. Desta forma, foram observadas as
diferencas entre os grupos quando p valor foi menor que 0,05 (p-valor<0,05). Para estabelecer
a prevaléncia de lesGes, calculou se a frequéncia de diagndsticos com seus respectivos

intervalos de confianca a 95% (1C95).
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Raquel Autran Coelho Peixoto*, Carlos Henrique Morais de Alencar®, Edgar Gomes Marques

Sampaio®

RESUMO

Introducdo: O cancer cervical é uma doenca de evolucdo lenta, apresenta altas taxas de
prevaléncia e mortalidade feminina e representa um sério problema de saude publica.
Objetivos: Estimar a prevaléncia das lesbes de baixo e alto grau e cancer cervical em
mulheres com diagnostico citologico de atipicas de células escamosas, verificar a influéncia
dos agentes etiologicos de doencas no desenvolvimento das lesdes cervicais. Métodos:
Estudo transversal com abordagem quantitativa, coleta de dados retrospectiva. Foram
estudados 358 prontuarios de mulheres com diagndstico de células escamosas atipicas
atendidas no Hospital central do Maputo, Departamento de ginecologia, no periodo entre
2013 e 2015. A presenca das lesdes e 0 grau de associacdo entre as variaveis foi verificada
através do calculo do coeficiente de correlacdo de Pearson e razéo de prevaléncia (RP). Para
todos os testes considerou-se um nivel de significancia de 5%. Para estabelecer a prevaléncia
de lesdes, calculou se a frequéncia de diagnosticos com seus respectivos intervalos de
confianca a 95% (I1C95%). Resultados: a média da idade foi de 38,1 anos, mediana 36,6 e 0
desvio padrédo de 12,3. A idade variou entre 17 a 71 anos. A prevaléncia das lesdes cervicais
foi de 153 casos (63%), sendo lesdo de baixo grau (NIC 1) 50 (32,7%) e lesdo de alto grau
[/carcinoma invasor (NIC 2+) 103 (67,3%). Os fatores associados as lesGes mais severas em
pacientes com citologia de ASC foram: idade (40-49) (P=0,001), profissdo (doméstica)
(P=0,016), Paridade (+de 5) (P=0,001) menopausa (P=0,001) , HPV (P=0,001) e Tricomonas
vaginalis (P=0,001). Conclusdo: A prevaléncia das lesdes cervicais de alto grau em mulheres
com diagnoéstico citolégico de células escamosas atipicas foi alta. Os fatores de risco
associados as lesdes cervicais mais severas em pacientes com citologia ASC foram: idade,

paridade, profissdo, menopausa, HPV, e Tricomonas vaginalis.
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Palavras-chave: Citologia oncoética, neoplasia intraepitelial cervical, cancer cervical, fatores
de risco.
ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is a slow-growing disease with high rates of female prevalence
and mortality and a serious public health problem. Objectives: To estimate the prevalence of
low and high grade lesions and cervical cancer in women with cytologic diagnosis of atypical
squamous cells, to verify the influence of the etiological agents of diseases in the development
of cervical lesions. Methods: Cross-sectional study with quantitative approach, retrospective
data collection. A total of 358 medical records of women diagnosed with atypical squamous
cells treated at the Central Hospital of Maputo, Department of gynecology, between 2013 and
2015 were studied. The presence of lesions and degree of association between the variables
was verified by calculating the coefficient of Pearson's correlation and prevalence ratio (PR).
For all the tests a level of significance of 5% was considered. To establish the prevalence of
lesions, the frequency of diagnoses with their respective 95% confidence intervals (95% CI)
was calculated. Results: The mean age was 38.1 years, median 36.6 and the standard
deviation was 12.3. Age ranged from 17 to 71 years. The prevalence of cervical lesions was
153 (63%), with low grade lesion (NIC I) 50 (32.7%) and high grade lesion / invasive
carcinoma (CIN 2+) 103 (67.3%). The factors associated with the most severe lesions in
patients with ASC cytology were: age (40-49) (P = 0.001), profession (domestic) (P = 0.016),
Parity (+5) (P = 0.001) menopause P = 0.001), HPV (P = 0.001), and Tricomonas vaginalis (P
=0.001). Conclusion: The prevalence of high-grade cervical lesions in women with cytologic
diagnosis of atypical squamous cells was high. The risk factors associated with the most
severe cervical lesions in patients with ASC cytology were: age, parity, occupation,

menopause, HPV and Tricomonas vaginalis.

Key words: oncology cytology, cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer, risk

factors.
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INTRODUCAO

O céancer de colo uterino é um importante problema de satde publica em paises
em desenvolvimento em decorréncia da crescente exposicdo a fatores de risco e modificacéo
de habitos de vida da populacdo, pois apresenta altas taxas de prevaléncia e mortalidade em
mulheres em fase reprodutiva e de nivel socioecondmico baixo.n234°

Ao contrario do que ocorre em paises desenvolvidos, em Mocambique as taxas
de mortalidade por cancer de colo de Gtero continuam elevadas, sendo considerado o tipo de
cancer mais comum entre as mulheres. Mogambique ocupa o segundo lugar entre os paises do
mundo com maior prevaléncia de cancer do colo do Utero. & Anualmente 5,600 mulheres
recebem um diagnostico positivo para cancer de colo de utero, 4 mil mulheres morrem por
ano devido a essa doenga; uma em cada trés mulheres mogambicanas € portadora do HPV.

O diagnostico citologico constitui o principal método utilizado para a deteccéo e
prevencdo do cancer do colo uterino e de suas lesdes precursoras. As celulas escamosas
atipicas sdo as mais comuns anormalidades epiteliais diagnosticadas nos esfregacos corados
pelo método de Papanicolaou.®%° Varios estudos epidemioldgicos realizados no decorrer do
século XX indicaram consistentemente que o risco de cancer cervical estd fortemente
influenciado pelo baixo nivel s6cio econémico e o comportamento sexual: idade prematura do
inicio da vida sexual, multiplicidade de parceiros e co-infeccdo com infeccdo sexualmente
transmissivel;  além de multiparidade, tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais,
imunossupressdo. °101%

Entender a epidemiologia das lesGes cervicais e cancer cervical e os co-fatores
envolvidos na progressdo da doenca sdo passos importantes no desenvolvimento de
estratégias para prevencdo do cancer cervical em populacdes com perfis semelhantes. Os
objetivos deste estudo sdo: estimar a prevaléncia das lesbes cervicais de baixo e alto grau e
cancer cervical em mulheres com diagndstico citoldgico de células escamosas atipicas e
determinar os fatores associados com a presenca das lesGes cervicais de alto grau e cancer

cervical, incluindo associacdo das infeccdes sexualmente transmissiveis.

METODOS
Estudo de delineamento transversal com revisdo retrospectiva dos prontuarios
onde se investigou a prevaléncia e fatores associados as lesdes de alto grau e de céancer

cervical em mulheres com células escamosas atipicas atendidas no Hospital Central de
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Maputo (HCM) no periodo de Janeiro 2013 a Dezembro 2015. Amostragem foi do tipo
probabilistica sistematica. Dos 524 prontuérios selecionados foram incluidos 358 prontuérios
por respeitarem todos os critérios de inclusdo e excluidos 166 destes: 60 mulheres
histerectomizadas, 106 prontuarios com dados incompletos.

As variaveis dependentes: lesbes cervicais e cancer cervical. Variaveis
independentes: demograficas, comportamentais e reprodutivas (idade, profissdo, paridade,
menopausa, método anticoncepcional, tabagismo. Variaveis clinico-laboratorial: resultados da
citologia atipias de células escamosas (ASC-US e ASC-H) , Lesbes de baixo grau (LSIL) e
alto grau (HSIL), resultados histopatoldgicos (neoplasia intraepitelial cervical grau | (NIC 1),
neoplasia intraepitelial cervical grau Il e 111 (NIC Il e Ill), e carcinoma invasor. Resultados
microbioldgicos: agentes etioldgicos de doencas sexualmente transmissiveis (Tricomonas
vaginalis, Chlamydia trachomatis, Herpes simplex virus 2 ,HIV, HPV).

A presenca de NIC foi definida pelo exame histopatologico do material obtido
pela bidpsia de colo dirigida pela colposcopia, e a auséncia de NIC foi definida como colo
uterino sem alteracdo colposcépica ou com resultado negativo na bidpsia. Para o diagndstico
do HPV, foram realizados testes de biologia molecular.

Os dados foram coletados através de um formulario e armazenados (Microsoft
Excel 2010), posteriormente foram transportados para o software Stata versdo 11.2 para as
analises. Foram apresentadas as frequéncias absolutas e relativas das variaveis através das
analises univariadas. As associacOes entre as variaveis e o desfecho tiveram sua significancia
estatistica avaliada por meio de testes de qui-quadrado de Pearson. Para a investigacdo de
fatores associados as lesdes de alto grau foram calculadas as razdes de prevaléncia (RP) com
seus respectivos intervalos de confianca (1C95%) . Em todos os testes foi utilizado o nivel de
significancia (p<0,05). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de bioética e o conselho
cientifico da Faculdade de Medicina da Universidade Eduardo Mondlane, sob registo n°:
052/2016.

RESULTADOS

Dos 358 (68,3%) prontuarios revisados com diagndstico citolégico de células
escamosas atipicas (ASC) a prevaléncia das lesbes cervicais de baixo grau foi de 90 (25,1%),
e 87 (24,3%) lesdo de alto grau (Tabelal). A idade da populacdo estudada variou de 17 a 71
anos, tendo como média 38,1 anos. A mediana mais o desvio padrdo foram de 36,6 e 12,3
anos, respectivamente. A paridade variou de 0 a 9, com média de 3,5, mediana de 3 e desvio

padrao de 2.
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Tabela 1 - Distribuicdo das pacientes segundo o diagnostico citoldgico

Diagnostico citologico Frequéncia Porcentagem
n (%)
LSIL 90 25,1
HSIL 87 24,3
ASC-US 108 30,2
ASC-H 73 20,4
Total 358 100,0

LSIL — les8o intra-epitelial escamosa de baixo grau;

HSIL — lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau

ASC-US — células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplasicas
ASC-H — células escamosas atipicas, quando ndo se pode excluir lesdo intra-epitelial de alto grau;

Na analise do diagndstico citologico ASC e as variaveis (demograficas,
comportamentais e reprodutivas) observou-se maior frequéncia da lesdo de baixo grau 80
(85,1%) na faixa etaria de 17-29 e leséo de alto grau 110 (78%) na faixa etaria de 30-39,
profissdo (domestica) 104 (92,9%), paridade 113 (77,4%) 3-4, anticoncepcionais hormonal,
170 (66,7%), HPV 98 (53,6%), Tricomonas vaginalis 77 (82,8%), e HIV 86 (74,1%).

Foram observados fatores de risco associados as lesdes cervicais: idade (30-39
anos) 100 (78%) (P=0,001), profissao—doméstica 104(92,9%) (P=0,001), paridade (3-4)
114(77,4%) (P=0,001), menopausa 48(P=0,001), Tricomonas vaginalis 77(88,2) (P=0,001),

estas variaveis foram estatisticamente significante (Tabela 2).

Tabela 1- Caracteristicas das variaveis segundo o tipo de lesdo no diagndstico citoldgico de ASC

Variaveis Leséo
Baixo grau Alto grau RP (IC 95%) p*
Faixa etaria <0,001
17229 80 (85,1) 14 (14,9) 1.00
30239 31(22) 110 (78) 5,24 (3,21 - 8,56)
40249 5(7,7) 60 (92,3) 6,2 (3,8 -10,1)
50 a 59 1(3,1) 31(96,9) 6,5 (4 - 10,59)
60 ou mais 0 (0) 26 (100) 6,71 (4,14 - 10,89)
Profissao <0,001
Desempregada 14 (18,7) 61 (81,3) 7,97 (3,45 - 18,42)
Doméstica 8(7,1) 104 (92,9) 9,1 (3,96 - 20,92)
Funcionéria 44 (43,6) 57 (56,4) 5,53 (2,37 -12,92)
Outra 7(33,3) 14 (66,7) 6,53 (2,7 - 15,81)
Estudante 44 (89,8) 5 (10,2) 1.00
Gestante 0,133

Sim 10 (47,6) 11 (52,4) 1.00




Né&o
Paridade
lou2
3ou4d
5 ou mais
Nenhum
Menopausa
Sim
Néao
Tabagismo
Sim
Néao
Métodos

anticoncepcionais

DIU
Hormonal
Nenhum
Outros
HIV/SIDA
Sim
Nao
HPV
Sim
Nao
Tricomonas
vaginalis
Sim
Nao
Chlamydia
trachomatis
Sim
Nao
Herpes simplex
virus2
Sim

Nao

107 (31,8)

63 (70)
33(22,6)
44
17 (81)

0(0)
117 (37,7)

26 (35,1)
91 (32)

7 (29,2)
85 (33,3)
7 (17,1)
18 (47,4)

30 (25,9)
87 (36)

98(53,6)
27(12)

16 (17,2)
101 (38,1)

19 (52,8)
98 (30,4)

15 (65,2)
102 (30,4)

230 (68.2)

27 (30)
113 (77,4)
97 (96)
4 (19)

48 (100)
193 (62,3)

48 (64,9)
193 (68)

17 (70,8)
170 (66,7)
34(82,9)
20 (52,6)

86 (74,1)
155 (64)

34(46.4)
199(88)

77 (82,8)
164 (61,9)

17 (47,2)
224 (69,6)

8 (34,8)
233 (69,6)

1,3(0,86 - 1,97)

<0,001
1,58 (0,62 - 4,02)
4,06 (1,68 - 9,86)
5,04 (2,09 - 12,19)
1.00
<0,001
1,61(1,47-1,75)
1
0.613
1.00
1,05 (0,87 - 1,26)
0.038
1,35(0,91- 2)
1,27 (0,93 - 1,73)
1,58 (1,13 - 2,2)
1,00
0.057
1,16 (1 - 1,34)
1,00
0.083
0.98 (0.8-1,2)
1,00
<0,001
1,34 (1,17 - 1,53)
1.00
0.007
1.00
1,47 (1,04 - 2,1)
<0,001
1.00
2 (1,14 -352)

RP- Razdo de prevaléncia

1C95%- Intervalo de confianga 95%
* Teste qui-quadrado
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Das biopsias realizadas 243 (67,9%), 153 (63%) foram positivas para: neoplasia

intraepitelial cervical grau I (NIC 1) 50 (32,7%) e neoplasia intraepitelial grau I,

[11/carcinoma invasor (NIC 2+) 103 (67,3%) (Tabela 3).
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Tabela 2- Distribuicdo dos achados histoldgicos das pacientes submetidas a biopsia

Histologia alterada

Exame Frequéncia (n) Porcentagem (%o)
Citoldgico
ASC-US 31 28,7
ASC-H 45 61,6
LSIL 19 21,1
HSIL 58 66,7
Colposcopia

NIC 2+ 103 67,3
<NIC 2+ 50 32,7
Total 153 100,0

NIC 2+- Neoplasia intraepitelial cervical grau (2-3,carcinoma invasor )

<NIC2+- Neoplasia intraepitelial cervical grau 1

O resultado histolégico da biopsia foi considerado padréo ouro para diagnéstico de
NIC. Os fatores de risco associados as lesbes cervicais foram: idade (40-49) 41 (68,3%)
(P=0,001), profissdo (domestica) 75(72,1%) (P=0,016) menopausa 39 (83%) (P=0,001),
paridade (+5) 77(80,2%) (P=0,001), HPV 82 (67,2%) (P=0,001), e Tricomonas vaginalis

88(65,6%) (P=0,001) estas variaveis foram estatisticamente significante.

Tabela 3- Caracteristicas das variaveis segundo diagnéstico histolégico

Variaveis Histologia RP (IC 95%) p*
Alterada Normal
n (%) n (%)
Faixa etaria
17a29 4 (28,6) 10 (71,4) 1 <0,001
30a39 55 (49,1) 57 (50,9) 1,7 (0,74 - 4,02)
40a49 41 (68,3) 19 (31,7) 2,4 (1,03 - 5,57)
50 a59 27 (87,1) 4(12,9) 3 (1,32 -7,06)
60 ou mais 26 (100) - 3,5(1,53-8,01)
Profisséo
Desempregada 40 (65,6) 21 (34,4) 1,4(1,03-2) 0,016
Domeéstica 75 (72,1) 29 (27,9) 1,6 (1,16 - 2,13)
Estudante 3 (50) 3 (50) 1,1 (0,47 - 2,55)
Funcionéria 27 (45,8) 32 (54,2) 1
Outra 8 (61,5) 5 (38,5) 1,3 (0,81 - 2,24)
Gestante
Sim 8 (72,7) 3(27,3) 1,2 (0,8 - 1,69) 0,751
Nao 145 (62,5) 87 (37,5) 1

Faixa paridade
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Nenhum 2 (50) 2 (50) 1 <0,001
lou2 12 (42,9) 16 (57,1) 0,9 (0,29 - 2,5)
3ou4d 62 (53,9) 53 (46,1) 1,1 (0,4 -2,91)
5 ou mais 77 (80,2) 19 (19,8) 1,6 (1,52 - 4,3)
Menopausa
Sim 39 (83) 8(17) 1,8(1,63-2,1) <0,001
Néo 106 (54,1) 90 (45,9) 1
Tabagismo
Sim 24 (49) 25 (51) 1 0,023
Néo 129 (66,5) 65 (33,5) 1,4 (1-1,84)
Métodos anticoncepcionais
DIU 10 (55,6) 8 (44,4) 1(0,57 - 1,79) 0,165
Hormonal 105 (61,4) 66 (38,6) 1,1 (0,74 - 1,69)
Nenhum 27 (79,4) 7 (20,6) 1,4 (0,94 - 2,22)
Outros 11 (55) 9 (45) 1
HIV/SIDA
Sim 60 (69) 27 (31) 1,2 (0,96 - 1,4) 0,148
Néao 93 (59,6) 63 (40,4) 1
HPV <0,001
Sim 82 (67,2) 52 (32,8) 1,7 (1,24- 2,32)
Néo 71 (59,1) 38 (40,9) 1
Tricomonas vaginalis
Sim 88 (65,6) 58 (34,6) 1,6 (1,14-2,39) <0,001
Néo 65 (54,2) 32(45,8) 1
Chlamydia trachomatis
Sim 12 (70,6) 5(29,4) 1,1(0,82-1,56) 0,500
Néao 141 (62,4) 85 (37,6) 1
Herpes simplex virus2
Sim 4 (50) 4 (50) 1 0,473
Néao 149 (63,4) 86 (36,6) 1,3 (0,63 - 2,55)

RP- Razdo de prevaléncia
1C95%- Intervalo de confianga 95%
* Teste qui-quadrado

DISCUSSAO

As células escamosas atipicas (ASC) séo as mais comuns anormalidades epiteliais
diagnosticadas nos esfregacos corados pelo método de Papanicolaou. O Sistema de Bethesda
foi novamente revisado em 2001, as atipias escamosas ficaram divididas em duas
subcategorias: células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) e células
escamosas atipicas, onde ndo € possivel excluir uma lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H,

sendo o H do inglés HSIL - high-grade squamous intraepithelial lesion). 1112
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Em um estudo foi apreciado 127 casos de ASC- US e 57 casos com diagndstico
de ASC-H. Foram considerados os diagndsticos histologicos ou, quando ndo cabivel, o
diagnostico colposcopico. A prevaléncia encontrada de HSIL foi de 1,8% nas citologias ASC-
US e de 19,2% nas citologias ASC-H ndo foram encontrados casos de cancer nesta
amostra, 31415

Em um estudo foi determinada a incidéncia de lesGes intraepiteliais em mulheres
com idade inferior a 20 anos, as atipias em células escamosas de significado indeterminado
foi encontrado em 5,5% (22) da amostra, lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau em 28%
(113) e lesdo intraepitelial escamosa de alto grau em 3% (12).181" A incidéncia de alteracoes
citolégicas é alta no inicio da vida sexual, associada a infeccdo pelo HPV. Estes resultados
estdo de acordo com este estudo, pois observou se maior prevaléncia do HPV 98 (53,6%) em
mulheres com idade na faixa etaria de 17-29 anos (Tabela 2).

Enquanto a infeccdo pelo HPV diminui com a idade, a incidéncia de cancer
aumenta, sugerindo que a persisténcia da infec¢do pelo HPV produza lesdes de alto grau. A
neoplasia intraepitelial cervical de alto grau que ndo tratada, pode evoluir para carcinoma
invasor em 30% a 40% dos casos. 1®1° Estes dados estdo de acordo com este estudo observou
se maior prevaléncia de leséo alto grau inicia na faixa etaria de 30-39 anos (Tabela 2).

Apesar da eliminacdo espontanea do virus do HPV ser frequente nas mulheres
mais jovens, a capacidade de eliminacdo do mesmo diminui quanto maior a faixa etaria dessas
mulheres. Em estudo para identificar os fatores de risco para cancer do colo uterino em
mulheres portadoras de lesdes cervicais baixo grau LSIL/ HPV, observaram que 57% dos
casos ocorrem na faixa etaria entre 18 e 38 anos 8202123,

Said et al.(2009) determinaram a prevaléncia de HPV em 91% dos casos sendo
que o HPV de alto risco foi detectado em todas as lesdes intra-epiteliais de alto grau (HSIL),
69% de lesbes intraepiteliais de baixo grau (SIL), 57% de células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) e 86% células escamosas atipicas, onde ndo € possivel
excluir uma leséo intraepitelial de alto grau (ASC-H). A infec¢do por HPV de alto risco foi
encontrada em aproximadamente 80% das mulheres com HSIL. Aproximadamente 15 a 30%
das mulheres com diagnostico citoldgico de LSIL podem ter lesdo compativel com lesdo de
alto grau na biopsia.l*1°1%2 Borges e colaboradores (2004), em estudo transversal com 110
mulheres com diagndstico de lesdo intra-epitelial cervical por meio de citologia oncética e ou
bidpsia, foi detectado HPV de alto risco oncogénico em 77,3% da populacdo, sendo de 85,9%
nas mulheres com diagndstico de HSIL.'*2’ No estudo foi encontrada positividade para HPV

pela colpocitologia e pela histopatologia: em 67,2% dos casos e observou-se significancia
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estatistica (P<0,001) (Tabela 4).. Esse percentual foi inferior ao encontrado por Goncalves
(2008), de HPV em 84,5% de casos de HPV. Em outro estudo de Oliveira e colaboradores
(2006) na cidade do Rio de Janeiro, em mulheres atendidas na rede SUS encontraram 94,4% e
na rede ndo SUS 93,1%.16:24

Neste estudo, observou-se que 31.3 % das mulheres eram domésticas e 20.9 %
desempregadas. As mulheres domésticas em Mocambique possuem grau de escolaridade
muito baixo e a maioria delas ndo tem nenhum grau de escolaridade o que pode influenciar na
ndo realizacdo do exame com a periodicidade adequada, e no retorno para receber o resultado
do exame preventivo do cancer cervical %21, A profissio (doméstica) foi estatisticamente
significante (Tabela 2).

Melo et. al. (2009) defendem que o uso de contraceptivos orais induz a liberdade
sexual, referindo-se a preocupacdo de evitar uma gestacdo indesejada. 14?2 Neste estudo
observou se que a 105 (61.4%) das mulheres usam anticoncepcional hormonal, o que pode
levar ao desenvolvimento da HSIL, apesar de ndo se observar significancia P= 0,165 ao
contrario dos resultados de varios estudos (Tabela 2). Estudo realizado com 4273 mulheres
com HPV e ASC-US, destas, 2192 mulheres foram submetidas a biopsia com uma
prevaléncia 5,1% para lesdes de alto grau (NIC Il e I11) e 43,6% para lesdes de baixo grau
(NIC I)11:28,

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado forte associacdo entre a multiparidade
e as lesbes de alto grau-cancer. A International Agency for Research on Cancer (IARC), ao
estudar 1.853 gestantes e 255 controles, observou que mulheres com sete ou mais gestacées a
termo tiveram risco de desenvolver cancer cervical, aumentado em quatro vezes quando
comparados com as nuliparas .?22* O nimero elevado de partos leva & manutencédo da zona de
transformacdo na exocérvice por longos periodos, sendo associada a um maior risco de
desenvolvimento de lesdo cervical 2%, No que tange ao nimero de partos, neste estudo as
mulheres com mais idade pariram mais vezes do que as mulheres mais jovens, observou-se
que a paridade na faixa de +5 gestacdes 77(80,2%) P<0,001 (Tabela4 ).

O tabagismo representa o principal fator de risco ndo s6 do cancer, como também
de doencas cardiovasculares e respiratorias, sendo hoje considerado um dos mais graves
problemas de saude publica no mundo. O tabaco diminui significativamente a quantidade da
funcdo das células de Langherans, que sdo responsaveis pela defesa do tecido epitelial, alem
do cigarro conter mais de 300 substancias cancerigenas.*?°2% Neste estudo ser fumante néo

foi significante ao contrario de varios estudos.
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Mulheres que possuem alguma infeccdo de transmisséo sexual apresentam cinco
vezes mais lesdes precursoras de neoplasia do colo do utero do que mulheres que nédo
possuem nenhum tipo de ITS® Neste estudo Tricomonas vaginalis foi estatisticamente
significante (Tabela 2). Em contrapartida, autores indicaram que a vaginose bacteriana e
Tricomonas vaginalis ndo mostraram nenhuma associacdo com a neoplasia intraepitelial
cervical.’®*?® As mulheres com infeccdo pelo HIV com importante imunossupressdo (definida
como contagem de células CD4 abaixo de 200 x 106/L) possuem maior risco de desenvolver
NIC. Uma forte associacdo entre infeccdo por HPV e as lesbes intraepiteliais escamosas
também foi demonstrada em mulheres sintomaticas infectadas com o virus da
imunodeficiéncia humana 1728 29, A infeccao do HIV ndo foi estatisticamente significante
neste estudo (Tabela 4). CONCLUSAO: A prevaléncia das lesdes cervicais de alto grau em
mulheres com diagndstico citoldgico de células escamosas atipicas (ASC) foi alta. Os fatores
de risco associados as lesdes cervicais e cancer cervical foram: idade, paridade, profisséo,
menopausa. Os agentes etiologicos de doencas que influenciaram no desenvolvimento das

lesBes cervicais e cancer cervical segundo foram o HPV e Tricomonas vaginalis.

LIMITACOES

Muitos prontudrios com dados incompletos, o que constituiu uma das dificuldades
encontradas. Alguns prontuarios com dados nao bem claros. A amostra pequena pode levar a
resultados instaveis. O desenho transversal ndo permite distin¢cGes entre as lesdes cervicais

persistentes e transitorias.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE COLECTIVA
MESTRADO EM SAUDE PUBLICA
AREA DE CONCENTRAGAO: EPIDEMIOLOGIA

FATORES DE RISCO PARA LESOES CERVICAIS E CANCER CERVICAL EM MULHERES
COM DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO DE CELULAS ESCAMOSA ATIPICAS, MAPUTO-
MOCAMBIQUE

Ficha NUmero: Data do exame: / /

I.DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.ldade
2.Profissao:

Il.  DADOS COMPORTAMENTAIS /HISTORIA SEXUAL /ANTICONCEPCIONAL/
REPRODUTIVA

3.Gestante : 1sim ( ),2ndo (),

4.Paridade:

5. Menopausa: 1 () Sim,2 ( )Néo

6.Tabagismo:1 ( ) Sim,2 ( )Nao,

7. Métodos anticoncepcionais: 1 hormonal ( ), 2 DIU ( ), 3 Esterilizacdo ( ), 4 outros ( ), 5 Nenhum( )

RESULTADOS DOS EXAMES CLINICOS E LABORATORIAIS
Citologia oncética/ Histologia

8. Lesdo de baixo grau (LSIL) 1 () Sim 2( ) Nao

9. NICI 1()Sim 2( ) Néo

10. Lesdo dealtograu (HSIL) 1 ( ) Sim 2( ) Ndo

11. NIC Il e 11/ carcinoma invasor 1 ( ) Sim 2( ) Ndo

12. Células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente nao neoplésicas (ASC-
US)1()Sim 2( )Néo.

13. Celulas escamosas atipicas de significado indeterminado, quando nédo se pode excluir lesdo
intraepitelial de alto grau— ASC-H 1 ( ) Sim 2( ) Néo

14. Agentes etiol6gicos de doencas :

Tricomonas vaginalis : 1( ) Sim 2 ( ) Néo

Chlamydia trachomatis 1 ( ) Sim 2 ( ) Néo

Herpes simplex virus2 1 ( )Sim 2( ) Néo

HIV/SIDA 1( )Sim 2 ( ) Nao

HPV 1()Sim 2( ) Nao

15. Andlises anteriores

15.1 Citopatoldgica 1 ( ) Sim 2( ) N&o , se sim resultado positivo( ) negativo( )
15.2 Histopatologica 1 ( ) Sim 2( ) N&o, se sim resultado positivo( ) negativo( )
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APENDICE B - HOSPITAL CENTRAL DE MAPUTO

Fonte: Autora (2016)
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE BIOETICA DA FACULDADE DE
MEDICINA DO HCM

Comité Institucional de Bioética em Sauide da

Y " Faculdade de Medicina /Hospital Central de @

UNIVERSIDADY

e UARDO Maputo

MONDLANY
(CIBS FM&HCM)

O DR. Jahit Sacarlal, Presidente do Comité Institucional de Bioética em Satide da Faculdade de
Medicina/Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM)

CERTIFICA

Que o Comité avaliou a proposta do(s) Investigador (es) Principal (is) :

Nome (s): Filomena Boaventura Sitoe

Do estudo:

TITULO: Factores de risco para lesées intraepiteliais e cancro cervical em mulheres com diagnéstico

citopatoldgico de atipias escamosa de significado indeterminado, Maputo-Mocambique

E faz constar que :

12 Apés revisdo pelos membros do Comité das respostas dos investigadores das recomendagées feitas durante a
reunido pelo Comité e o CIBS FM&HCM, emite este informe notando que ndo hd nenhuma inconveniéncia de
ordem ética que impega o inicio do estudo.

22 Que a revisdo se realizou de acordo com o regulamento do comité institucional da FM&HCM emenda 2 de 28
de Julho de 2014.

32 Que o protocolo esta registado com o numero CIBS FM&HCM/52/2016.

42 Que a composicdo actual do CIBS FM&HCM esta disponivel na secretaria do Comité.

52 Que ndo existiu nenhum conflito de interesse registado pelos membros do CIBS FM&HCM.

62 O CIBS FM&HCM faz notar que a aprovagdo ética ndo substitui a aprovagdo cientifica nem autorizagdo
administrativa.

Emite
RESULTADO: APROVADO

C‘,@J 4
2 FM & HCWVI

Assinado em Maputo aos 09 de Dezembro de 2016

Faculdade de Medicina , Av. Salvador Allende n° 702, Telefone: 21428076
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ANEXO B - APROVACAO DO CONSELHO CIENTIFICO DA FACULDADE DE

MEDICINA

DA UNIVERSIDADE EDUARDO MONDLANE

O
UNIVERSIDADE
EDUARDO
MONDLANE Faculdade de Medicina
CONSELHO CIENTIFICO
Exmo Senhor
Investigador
Filomena Sitoe
Maputo.,aos 02/12/2016
Ref: 52/2016
Assunto: Factores de risco para lesées intraepiteliais e cancro cervical em
mulheres com diag tico citopatolégico de atipi
de sisnificho indeterminado, Maputo-Mogcambique
O Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina analisou as correcgdes
efectuadas no protocolo acima mencionado e sobre o mesmo chegou a
seguinte conclusdo:
e O Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina ndo vé& nenhum
inconveniente que impega a realizagdo do estudo pelo que, da a
sua devida aprovagao.
e O Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina recomenda que o
investigador o mantenha informado do decurso do estudo.
Sem mais de momento as nossas cordiais saudagoes.
A Presidente do Cons Cientifico
Av. Salvador Allende, n® 702, C. Postal 257, Tel.: (+258) 21 428076, Fax.: (+258) 21 325255,
Maputo — Mogcambique
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