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RESUMO

Objetivo
Avaliar a associacdo entre alguns fatores s6cio-demograficos e reprodutivos e a
presenca de lesdes cervicais.

Métodos

Neste estudo transversal foram incluidas 2281 mulheres, que ap6s responderem
a um questionario foram submetidas a coleta de citologia oncoldgica, captura de

1 Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas. Rua Alexander Fleming,
101, Cidade Universitaria, 13083-970, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: S. DERCHAIN. E-mail:
derchain@supernet.com.br

2 Departamento de Tocoginecoloiga, Faculdade de Medicina de Jundiai. Brasil.

3 Nucleo de Estudos Populacionais, Universidade Estadual de Campinas. Brasil.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 13(1):13-21, jan./mar., 2004



14

R. GONTIO et al.

hibridos Il e inspecéo visual do colo com &cido acético a 5%. As mulheres com
pelo menos um exame positivo eram convocadas para colposcopia. Avaliou-se a
associacdo dos fatores socio-demograficos e reprodutivos com o resultado dos
exames e com o diagnéstico histologico, através do célculo do odds ratio e de
regressao logistica em stepwise.

Resultados

A citologia oncologica foi anormal em 209 (9,2%) mulheres, a captura de hibridos
Il foi positiva em 399 (17,5%) e a IVA foi anormal em 249 (10,9%). Entre as 2281
mulheres avaliadas, 671 (29,4%) apresentaram pelo menos um resultado de
exame positivo embora apenas 82 (3,6%) apresentassem doenca (50 NIC1, 20
NIC2, sete NIC3 e cinco carcinomas invasores). A idade menor que 35 anos, ndo
viver com companheiro, o inicio precoce da atividade sexual e o nimero de
parceiros no ultimo ano estiveram significativamente associados com pelo menos
um resultado de exame positivo. A idade inferior a 35 anos esteve associada com
doenca histologica.

Concluséo

Viver sem companheiro, inicio precoce da atividade sexual e 0 nimero de parceiros
podem agir como indicadores de lesdo cervical, embora nesta populacdo, por
incluir grande proporgéo de NIC 1, apenas a idade menor que 35 anos estivesse
associada com doenca histolégica.

Termos de indexacdo: colo do Utero, comportamento sexual, lesdes intrapiteliais.

ABSTRACT

Objective

The purpose of the research was to evaluate the association of certain reproductive
and social-demographic factors with the presence of uterus’ cervical lesions.

Method

This cross-sectional study included 2,281 women who, after completing a
feedback form, were submitted to Pap smear, capture of hybrids Il and visual
inspection of the cervix (using acetic acid at 5%). Women with at least one positive
test result were also submitted to colposcopy. The histological analysis was made
through the odds ratio calculation and the logistical regression in stepwise. The
social, demographic and reproductive factors were evaluated in association with
the test results and the histological diagnosis.

Results

The Pap smear resulted abnormal in 209 (9.2%) women; the capture of hybrids ||
results were positive in 399 (17.5%) and the visual inspection resulted abnormal
in 249 (10.9%) of the women. Among the 2281 women evaluated, 671 (29.4%)
had at least one positive test result, but only 82 (3.6%) presented disease (50
CIN1, 20 CIN2, seven CIN3 and five invasive carcinomas). To be less than 35 years
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old, to have been sexually precocious, to have no steady sexual partner, as well as

the number of these partners in the last year, were factors significantly associated

with positive results in at least one of the tests. To be less than 35 years old was

associated with histological disease.

Conclusion

To be sexually precocious, not to have a steady sexual partner, as well as the

number of these partners, may be indicators of cervical lesions. However, in this

population, which included a great proportion of CIN1, only individuals with less

than 35 years of age were associated with histological diseases.

Index terms: uterine cervical, sex behavior, intraepithelial lesion.

INTRODUCGCAO

No Brasil, o cancer do colo uterino ocupa o
segundo lugar em freqiiéncia entre as neoplasias
ginecoldgicas, e o terceiro lugar em incidéncia e
mortalidade entre todas as neoplasias. Apesar dos
métodos efetivos paraa detecco precoce e dos progressos
existentes para o tratamento das lesdes precursoras, esti-
ma-se que houve 17600 novos casos de cancer invasor no
anode 2002, sendo 4120 no estado de Sao Paulo*.

Mais de 25 anos de pesquisas epidemiologicas
estabeleceram a forte associac@o entre a atividade
sexual e desenvolvimento do carcinoma cervical, 0
que implicou num agente microbiolégico como seu
fator etioldgico primério?. Paralelamente, pesquisas
com métodos de biologia molecular evidenciaram
gue este agente é o Papilomavirus humano (HPV),
aceito atualmente como a causa de quase 100%
das neoplasias cervicais®*°. Entretanto, nem todas
as mulheres infectadas pelo HPV progredirdo para
cancer e mesmo as lesdes intra-epiteliais cervicais
podem apresentar regressdo espontanea. Alguns
fatores tém sido estudados como associados a
persisténcia da infeccdo pelo HPV ou as lesdes
cervicais morfolégicas. Como varias caracteristicas
do comportamento sexual sdo consistentemente
associadas com um risco maior para o cancer cervical,
pode-se considerar que este cancer comporta-se
como uma doencga sexualmente transmissivel.
Multiplos parceiros sexuais, parceiros sexuais
promiscuos e inicio da atividade sexual precoce, além
do nivel socioecondmico baixo, alta paridade,

tabagismo, uso de anticoncepcional hormonal,
fatores dietéticos e imunossupressao tém sido
implicados como potenciais fatores de risco para o
carcinoma cervical®®,

Por outro lado, embora os exames de
rastreamento sejam capazes de selecionar as
mulheres com maior risco de apresentar uma leséo
cervical pré-neoplasica ou mesmo invasora, nem
sempre um resultado alterado corresponde & doenca
histologica. Observa-se que o valor preditivo positivo
(VPP) dos testes na deteccao de lesdo histoldgica é
sempre baixo, mesmo que variavel. A captura de
hibridos Il (CH Il) apresenta VPP entre 14% e 23%,
o VPP da citologia oncoldgica (CO) varia entre 23%
e 33%, enquanto a inspegao visual com acido acético
(IVA) apresenta os menores VPP, variando entre 11%
e 19%°%1, Assim, o objetivo deste estudo foi anali-
sar a associacao de algumas caracteristicas
sécio-demogréficas e reprodutivas com a presenca
de alterag®es citolégicas, com a deteccdo de
DNA-HPV, e com anormalidades visuais no colo numa
populacédo de mulheres atendidas em programas de
rastreamento do cancer do colo uterino. Também
procurou-se avaliar o impacto destas caracteristicas
sécio-demogréficas e reprodutivas com a presenca
de doenca intra-epitelial ou invasora histoldgica
nestas mulheres.

CASUISTICAE METODOS

Para este estudo de corte transversal, foram
avaliadas 2281 mulheres atendidas no Centro de
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Salde Santa Barbara, unidade basica de salude de
Campinas, e no Hospital Maternidade Leonor
Mendes de Barros, em Sdo Paulo, ambas no Estado
de S&o Paulo. Entre fevereiro de 2002 a julho de
2003, foram incluidas mulheres entre 18 e 60 anos
de idade e com o colo do Utero intacto. As mulheres
com antecedente de imunossupressao, neoplasia do
trato genital inferior ou que apresentavam resultado
de CO prévia anormal foram excluidas.

Ap0s assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido, as participantes responderam a
um questionario pré-estruturado, referente aos
fatores sdcio-demograficos e reprodutivos descritos
a sequir: idade, referida pela mulher em anos
completos no momento da consulta; se a mulher
vivia com seu companheiro ou néo; escolaridade em
anos completos de estudo formal; idade ao inicio da
atividade sexual; nimero total de parceiros sexuais,
assim como numero de parceiros nos ultimos doze
meses. Também foi avaliado o nimero total de partos
normais ou operatoérios e se a mulher estava ou néo
gravida no momento do exame. Indagou-se sobre a
utilizacdo de método contraceptivo hormonal e se
fumava ou ndo no momento da consulta. Finalmente,
a mulher indicava se ja havia coletado alguma CO
prévia em qualquer momento de sua vida. A seguir
todas as mulheres foram submetidas sequencial-
mente a coleta de material para CO, CH Il para
deteccdo do DNA-HPV de alto risco oncogénico e
IVA, ap6s aplicacdo de acido acético a 5%.

O esfregaco citoldgico foi constituido de duas
amostras, representativas do raspado ectocervical e
escovado endocervical. As laminas foram coradas
pelo método de Papanicolaou e foram avaliadas com
base no Sistema de Bethesda!?. Os resultados
citoldgicos foram classificados em: alteragGes
inflamatadrias, lesGes escamosas pré-invasoras,
incluindo atipias de células escamosas de origem
indeterminada (ASCUS), lesdes escamosas de baixo
grau (NIC 1 e HPV), lesBes escamosas de alto grau
(NIC 2 e 3), atipias glandulares de origem
indeterminada (AGUS) e adenocarcinoma in situ, e
carcinoma invasor escamoso ou glandular. Para
analise de DNA-HPV, utilizou-se o teste de CH I

(Digene do Brasil LTDA), obtendo-se material com a
utilizacdo de uma escova endocervical. Para classificar
o resultado e quantificar a carga viral, utilizou-se um
valor de corte diario, sendo que amostras com
emissdo de luz maior que o ponto de corte foram
consideradas positivas e aquelas com emissdo de
luz menor foram consideradas negativas. Uma
unidade relativa de luz (URL) corresponde a 1 pg/mL
de DNA-HPV, equivalente a 0,1 copia de virus/
célulalt. Apos a coleta da CO e da CH II, foi aplicado
acido acético a 5% no colo. Depois de um minuto,
o colo foi iluminado com uma lampada elétrica de
100 Watts e examinado a olho nu a procura de areas
aceto brancas. A aparéncia visual foi classificada
segundo o Atlas de Inspegéo Visual da Cérvice* em:
normal, sugestivo de neoplasia intra-epitelial e
sugestivo de cancer.

Apbs a coleta dos exames, o retorno para
resultados era marcado em 60 dias e as mulheres
que compareceram para a segunda consulta e
apresentavam pelo menos um exame com resultado
positivo foram submetidas a colposcopia. Também
foram submetidas a colposcopia 420 mulheres com
resultados de exames negativos. As imagens
colposcopicas encontradas foram classificadas
segundo a Nomenclatura Internacional dos Achados
Colposcopicos** em: achados colposcdpicos normais,
anormais, suspeita de cancer invasor e achados
insatisfatorios. Quando a colposcopia apresentava
resultado anormal, foram realizadas biépsias,
utilizando-se pincas de saca-bocado, sendo retiradas
amostras das regides mais alteradas.

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa
SAS versdo 8.0. Inicialmente foram calculados os
valores de odds ratio (OR) e a analise de regressao
logistica em stepwise com intervalo de confianca a
95% (IC 95%) para avaliar a possivel associagao
entre as variaveis sdcio-demograficas e reprodutivas
e o resultado dos exames de rastreamento e a
presenca de doenga histolégica. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas e do Hospital Leonor Mendes
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de Barros, assim como pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

O resultado da citologia foi normal ou
inflamatério para 90,8% das mulheres. Atipias
celulares foram encontradas em 209 (9,2%)
esfregacos, sendo 147 (6,5) ASCUS, 10 (0,5%)
AGUS, 35 (1,5%) lesbes escamosas de baixo grau
(HPV/NIC 1) e 16 (0,7%) lesdes escamosas de alto
grau (NIC 2 ou NIC 3). Somente uma mulher
apresentou resultado sugestivo de céancer invasor.
Observou-se também que em 17,5% das mulheres
foi detectado o DNA-HPV e, finalmente, em relagéo
alVA, 10,9% das mulheres apresentaram alteracdes
cervicais visiveis a “olho na” (Tabela 1).

Observou-se que das 671 (29,4%) mulheres
com pelo menos um exame alterado e que foram
referidas para colposcopia, 172 ndo compareceram,
sendo consideradas entdo exame positivo nédo
verificado. Entre as 499 mulheres com pelo menos
um exame alterado e que fizeram colposcopia, 297
ndo apresentaram imagem suspeita e ndo foram
submetidas a biépsia. E finalmente, entre 420

mulheres com todos os resultados normais e que
fizeram colposcopia, randomizadas, 18 apresenta-
vam imagems anormais e foram submetidas a
biopsia. Entre as mulheres que foram biopsiadas, os
resultados histolégicos foram cervicite em 138,
HPV/NIC 1 em 50, NIC 2 em 20, NIC 3 em sete e
carcinoma invasor em cinco (Tabela 2).

Na Tabela 3, comparando as mulheres com
pelo menos um exame de rastreamento positivo com

Tabela 1. Distribuicdo das 2281 mulheres segundo o resultado
dos exames de rastreamento para lesdes cervicais
intraepiteliais e invasivas.

Exame n %

Citologia oncolégica

Normal 2072 90,8
ASCUS 147 6,5
AGUS 10 0,5
Lesdo escamosa de baixo grau 35 1,5
Lesdo escamosa de alto grau 16 0,7
Carcinoma 1 <0,1
Captura de hibridos Il

Negativa < 1 RLU 1882 82,5
Positiva > 1 RLU 399 17,5
IVA

Negativa 2032 89,1
Positiva 249 10,9

Tabela 2. Distribuigdo das mulheres segundo resultados dos exames de rastreamento e o diagnostico final da biopsia.

Resultados n %
Rastreamentos

Sem colposcopia todos 0s exames negativos 1190 52,2
Sem colposcopia com pelo menos um exame positivo 172 7,5
Com colposcopia todos os exames negativos sem biopsia 402 17,6
Com colposcopia por exame positivo sem biopsia 297 13,0
Com colposcopia todos os exames negativos com biopsia 18 0,8
Com colposcopia por exame positivo com biopsia 202 8,9
Total 2281 100,0
Diagnostico das biopsias

Cervicite/metaplasia 138 62,7
HPV/NIC 1 50 22,7
NIC 2 20 9,1
NIC 3 7 3,2
Cancer invasor 5 2,3
Total 220 100,0
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aquelas com todos os exames negativos segundo as
variaveis socio-demograficas e reprodutivas em uma
analise univariada, observou-se que a idade menor
que 35 anos, viver sem companheiro, estudar mais
de quatro anos, iniciar atividade sexual com menos
de 18 anos, ter tido cinco ou mais parceiros durante
a vida ou mais do que um no ultimo ano, ter tido
menos que dois partos, usar anticoncepcional
hormonal e nunca ter realizado citologia previamente

foram fatores com associacao positiva e significativa
com a presenca de pelo menos um exame de
rastreamento alterado. Apoés regressao logistica
obtida por stepwise, observou-se que apenas a idade
menor que 35 anos, viver sem companheiro, o inicio
precoce da atividade sexual e ter tido mais do que
um parceiro sexual no Ultimo ano permaneceram
significativamente associados com a presenca de pelo
menos um resultado de exame positivo.

Tabela 3.Associagdo entre os fatores sécio-demogréficos e reprodutivos, e resultados dos exames de rastreamento por andlise univariada e

multivariada.
Exames OR

Variavel 1 ou mais positivo Todos negativos

Univariada IC 95% Ajustado IC 95%

n % n %

Idade < 35 408 60,8 686 42,6 2,09 (1,74; 2,51) 1,74 (1,43; 2,11)
N&o vive com companheiro 245 36,5 432 26,8 1,57 (1,30; 1,90) 1,36 (1,11; 1,66)
Escolaridade > 4 anos 522 77,8 1170 72,7 1,32 (1,06; 1,62) NS
Inic. ativ. Sexual < 18 anos 383 57,1 718 44.6 1,65 (1,38; 1,98) 1,34 (1,11; 1,63)
Parceiros 25 102 15,2 163 10,1 1,60 (1,22; 2,07) NS
Parceiros 12 meses > 1 53 7,9 52 3,2 2,60 (1,73; 3,80) 1,91 (1,26; 2,88)
Partos <2 295 44,0 534 33,2 1,58 (1,31; 1,90) NS
Grévida 20 3,0 39 2,4 1,24 (0,71; 2,14) NS
ACO 215 32,0 372 23,1 1,57 (1,29; 1,91) NS
Nao tem CO prévia 68 10,1 117 7,3 1,44 (1,05; 1,97) NS
Tabagismo 204 30,4 485 30,1 1,01 (0,83; 1,23) NS
Total 671 100,0 1610 100,0

NS = néo significativo; ACO = anticoncepcional oral; OR ajustado = regressdo multivariada em step-wise.

Tabela 4. Associagéo entre os fatores sécio-demogréficos e reprodutivos, e resultado histolégico por analise univariada e multivariada.

Diagnéstico final OR

Variavel Positivo Negativo Univariada Ajustado

n % n % IC 95% IC 95%
Idade < 35 62 75,6 417 49,8 3,12 (1,85; 5,26) 3,12 (1,85; 5,26)
N&o vive com companheiro 35 42,7 264 31,5 1,62 (1,01; 2,56) NS
Escolaridade > 4 anos 35 42,7 264 31,9 1,41 (0,74; 2,66) NS
Inic. ativ. Sexual < 18 anos 51 62,2 397 47,4 1,82 (1,14; 2,91) NS
Parceiros Total =5 12 14,6 114 13,6 1,09 (0,57; 2,07) NS
Parceiros 12 meses > 1 7 8,5 49 5,9 1,50 (0,65; 3,43) NS
Partos < 2 46 56,1 337 40,3 1,90 (1,20; 3,00) NS
Gravida 0 0,0 23 2,7 0,001
ACO 26 31,7 222 26,5 1,29 (0,79; 2,09) NS
Néao tem CO prévia 51 62,2 59 7,0 2,04 (1,02; 4,06) NS
Tabagismo 23 28,0 289 34,5 0,73 (0,44; 1,22) NS
Total 82 100,0 837 100,0

NS = néo significativo; ACO = anticoncepcional oral; OR ajustado = regressdo multivariada em step-wise.
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Na Tabela 4, entretanto, quando se compa-
raram os fatores socio-demograficos e reprodutivos
com o diagnéstico histolégico, observou-se que a
idade menor que 35 anos, viver sem companheiro,
iniciar atividade sexual com menos de 18 anos, ter
tido menos que dois partos e nunca ter sido submetida
ao exame de rastreamento citoldgico previamente
estiveram significativamente associados com a
presenca de doenca histolégica. Na analise
multivariada em stepwise, a idade menor que 35
anos foi a Unica variavel que permaneceu
significativa.

DISCUSSAO

Neste estudo, observamos que entre as 2281
mulheres avaliadas em um programa de rastreamento
para carcinoma cérvico-uterino, a taxa de positividade
da CH Il foi a mais elevada, correspondente a 17,5%
da populagdo avaliada. Este resultado pode ser
justificado pelo fato de que mais de 60,0% das
mulheres estudadas terem a idade menor do que 35
anos. Sabe-se que nesta faixa etaria as infeccbes
subclinicas pelo HPV sdo comuns, e que a grande
maioria das mulheres tem uma infecgao transitoria®s.

Também observamos que a idade inferior a
35 anos, a escolaridade maior que quatro anos, o
inicio da atividade sexual precoce, ter tido mais que
cinco parceiros sexuais durante a vida e mais que
um no ultimo ano, a baixa paridade, o uso de
contraceptivo hormonal e nunca ter realizado
citologia previamente mostraram relacdo com a
presenca de pelo menos um exame alterado na
analise univariada. Todas estas variaveis sdo
freqUentemente relacionadas com a infec¢do pelo
HPV&. Entretanto, apds controlar o efeito de todas
as outras variaveis, permaneceram como significativas
apenas a idade menor que 35 anos, viver sem
parceiro sexual, inicio de atividade sexual precoce e
ter tido mais que um parceiro no Gltimo ano. Mulheres
com idade menor que 35 anos apresentam maior
prevaléncia de infec¢bes por HPV, latente ou
subclinica, as quais se manifestam por biologia
molecular ou alteracGes morfologicas detectaveis pela

citologia ou pela IVA. Considerando o alto nimero
de mulheres com exame de rastreamento alterado
ou bidpsia NIC 1, justifica-se a menor idade
apresentando-se como fator de risco?®.

Segundo Brito et al.*%, o risco de neoplasia
cervical esta relacionado a idade da primeira relagao
sexual e multiplos parceiros, indicando que o coito
precoce pode aumentar a sensibilidade aos efeitos
de um agente sexualmente transmitido. Também
Kotloff et al.l” observaram que entre 414
universitarias, os fatores associados com a presenga
do HPV incluiram inicio de vida sexual antes dos 18
anos, trés ou mais parceiros sexuais e outras doencas
sexualmente transmissiveis prévias. Em estudo
recente realizado com mulheres de 15 a 29 anos no
Acre, as alteracdes celulares epiteliais estiveram
associadas ao maior numero de parceiros, baixa
escolaridade, tabagismo e histdria de doenca
sexualmente transmissivel. A frequéncia de lesGes
precursoras em mulheres de faixa etaria mais jovem
evidenciou a exposi¢do precoce aos fatores de risco
gue antecipa o desenvolvimento do cancer do colo
uterino®,

Vérios fatores sdcio-demograficos e repro-
dutivos, classicamente relacionados com lesdes
cervicais, ndo permaneceram significativamente
associados com as alteragbes detectadas nos
resultados dos exames de rastreamento apés a
analise de regressao logistica, embora sejam fatores
consistentes em outros estudos. O tabagismo é
considerado por alguns autores como fator
independente associado a presenca de lesdes pré-
neoplasicas cervicais de alto grau e carcinoma
invasor”1%20, Em estudo de caso controle realizado
por Deacon et al.*, evidenciou-se que o tabagismo
age de maneira sinérgica com o HPV na promocgao
da neoplasia do colo do Utero. O epitélio cervical
das fumantes teria um nimero menor de células de
Langerhans do que as ndo fumantes, facilitando as
lesBes virais, que seriam o primeiro passo NO Processo
da carcinogénese?:.

Também mulheres usuérias de contraceptivos
hormonais apresentam maior risco para carcinoma
cervical, o que sugere que o fator hormonal pode
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desempenhar um papel de co-fator na condicao de
portadoras cronicas de HPV ou na progressdo das
neoplasias relacionadas ao HPV®22, O uso de
contraceptivo hormonal oral por menos que cinco
anos ndo parece ser relacionado ao cancer cervical,
embora o risco aumente significativamente em
usuarias por mais de cinco a dez anos?. E finalmente,
neste estudo, ter tido menos que dois partos foi um
fator significativamente associado a presenca de pelo
menos um dos exames de rastreamento positivo na
andlise univariada. Este fato também pode ser
justificado pela faixa etaria destas mulheres. Como
esta € uma populagéo mais jovem, a paridade ainda
€ pequena. Ja o risco de infeccdo viral é maior, pois
a atividade sexual € mais intensa, com maior chance
de ter um dos exames positivos, principalmente a
CH II.

Observamos que entre as 671 mulheres com
pelo menos um exame alterado que compareceram
para a colposcopia, 82 apresentavam doenca
histolégica. Embora vérios fatores tenham mostrado
alguma relacdo com pelo menos um exame positivo,
apenas a idade menor que 35 anos esteve
significativamente associada com a presenca de
doenga na avaliagéo histoldgica. Este resultado pode
ser explicado pelo fato de que apenas cinco mulheres
apresentaram carcinoma invasor, entre as 82 com
doenca histoldgica. Assim, a grande maioria das
lesdes encontradas foram pré-invasoras, o que é
compativel com a faixa etaria da populacédo
estudada.

E importante ser enfatizado que o ras-
treamento citolégico para as lesbes precursoras
cervicais € somente uma parte da abordagem para
o controle do cancer do colo do utero. O controle
dos fatores de risco conhecidos deve estar também
entre 0s nossos objetivos. Uma melhor orientagdo
das mulheres por programas que envolvam aspectos
de educacgao sexual, poderia potencialmente
prevenir infec¢cdes pelo HPV e suas consequéncias.
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