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Abstract

Overview and Aims: Brazilian women younger than 25 years old have a significant frequency of abnormal cervical cyto-
logy results. Once The Brazilian National Healthcare System advocates that screening for cervical cancer should begin af-
ter the age of 25 years, we aimed to analyze the frequency of abnormal cervical cytology results in women who are youn-
ger than 25 year old compared to women from 25 to 64 years old.

Methods and Population: This retrospective and observational study analyzed all exams which were performed in me-
dium-sized countryside Brazilian town during 11 years. The prevalence ratio (PR) test was used to assess the possible sta-
tistical difference of cytology results in both groups.

Results: There were 1,185 (3.15%) abnormal cases among women younger than 25. The most frequent lesion among this
group was atypical squamous cells of undetermined significance (PR 2.29; 95% CI 2.10-2.49) followed by low-grade squa-
mous intraepithelial lesion category (PR 4.31; 95% CI 3.66 — 5.00).

Conclusion: There was a significant frequency of abnormal cervical cytology results in women younger than 25 years old.
Nevertheless, the prevalence of true precursor lesions was not associated with this group reinforcing the possible adequa-
cy of current guidelines.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Papanicolaou Test; Delivery Health Care; Cervical Intraepithelial Neoplasia.

INTRODUCAO

D e acordo com as estimativas GLOBOCAN 2018
para incidéncia e mortalidade por cancer, eram
esperados 569.847 novos casos e 311.365 mortes por
cancer do colo do utero!. Este ano, 16.590 novos casos
dessa enfermidade sdo estimados no Brasil, com maio-
res taxas de incidéncia nas regioes menos desenvolvi-
das?. Até o momento, nao existe um consenso mundial
definitivo sobre o grupo etario a ser submetido ao ras-
treamento.
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De acordo com as diretrizes do Ministério da Satude
do Brasil para rastreamento do cancer do colo do tte-
10, a deteccéo das lesdes precursoras esta incluida den-
tre as atribuicoes da atencdo primaria a satde, através
do exame de citologia cervical. O Ministério da Satde
Brasileiro defende que o rastreamento para lesdes do
colo do utero deve comecar apos 25 anos de idade, uma
vez que o rastreamento realizado em mulheres com ida-
de inferior a 25 anos nao esta associado a reducdo na
mortalidade por essa neoplasia’. Destaca-se que o tes-
te é realizado de forma oportunistica, ou seja, a fre-
quéncia e o intervalo entre os exames no estd subme-
tida a qualquer tipo de imposicao ou restricao’*.

A Ageéncia International para Pesquisa do Cancer
(IARC) afirma que, entre os diferentes tipos de
neoplasias malignas, o cancer do colo do tutero é o
mais efetivamente controlado através do exame de
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rastreamento’. Além disso, nega impacto do rastrea-
mento a partir dos 20 anos’, em concordancia com as
diretrizes brasileiras.

Por outro lado, nos Estados Unidos, o rastreamento
do cancer do colo do ttero se inicia a partir de 21 anos®.
Comprovou-se que a incidéncia das lesdes precursoras
entre adolescentes permaneceu a mesma nas ultimas
quatro décadas e que as lesdes displasicas causadas pela
infec¢do pelo Papillomavirus humano (HPV) normal-
mente regridem espontaneamente, dentre esse grupo
etario’. Devido aos possiveis maleficios, tais como in-
suficiéncia istmo-cervical e parto prematuro, mesmo
mulheres demonstrando lesdo intraepithelial escamo-
sa de alto grau antes dos 21 anos, o tratamento pode ser
mais prejudicial que benéfico®.

A idade de inicio da atividade sexual é um dos fa-
tores que mais influenciam o risco de cancer do colo
do tutero. Estudos brasileiros indicam que, na nossa
populacéo, as pessoas se tornam sexualmente ativas
com idades entre 15 e 17 anos, em média®’, podendo
ocorrer assim, risco de infec¢do precoce pelo HPV. Des-
sa forma, pode-se questionar se o inicio do rastrea-
mento para o cancer do colo do utero deva se iniciar
apos 25 anos, ou seja, apos 10 anos de vulnerabilida-
de.

A baixa frequéncia de carcinoma invasor anterior-
mente aos 25 anos e o baixo impacto nas taxas de mor-
talidade sdo algumas das razdes que justificam o inicio
do rastreamento a partir dos 25 anos®. Ha dados que in-
dicam que lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau
(LIEAG) em mulheres jovens costumam corresponder
a quadros de neoplasia intraepitelial cervical grau II, os
quais podem apresentar taxas consideraveis de regres-
sdo espontanea’. Além disso, o sobretratamento des-
sas mulheres jovens esta associado a aumento da mor-
bidade neonatal e obstétrica''.

Cabe destacar que a citologia cervical configura um
exame de rastreio e nao de diagnostico. Comparada a
histologia sua sensibilidade varia de 11 a 99% (média
de 57%) e sua especificidade varia de 14 a 97%. Para
esfregacos convencionais, em caso de LIEAG a especi-
ficidade é de cerca de 96,7 % enquanto a sensibilidade
¢ de apenas 55,2%."

Dessa forma, o objetivo desse estudo é definir a fre-
quéncia dos resultados de citologia cervical alterados
para mulheres com idade inferior a 25 anos que vivem
em uma cidade média do estado de Sao Paulo, de for-
ma comparativa a frequéncia desses resultados entre as
mulheres de 25 e 64, o publico alvo do programa de
rastreamento do nosso pais.
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METODOS

Trata-se de estudo transversal observacional e analiti-
co o qual analisou resultados de exame de citologia cer-
vical (esfregacos convencionais) provenientes do Sis-
tema Unico de Saude (SUS), referentes a pacientes com
idade inferior a 25 anos. Todos os casos foram avalia-
dos, durante o periodo de janeiro de 2005 até dezem-
bro de 2015 (11 anos), pela equipe de patologistas do
Instituto de Patologia de Aracatuba, Sao Paulo, Brasil,
laboratoério acreditado pelo Programa de Acredicéo e
Controle de Qualidade da Socidade Brasileira de Pato-
logia. Os dados foram coletados com base nos resulta-
dos dos exames de citologia cervical mantendo-se a pri-
vacidade das pacientes. O estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa (CAAE: 83847517.10000.
5379).

Foram analisadas variaveis citologicas e a idade
das pacientes. Os resultados de citologia foram clas-
sificados seguindo o Sistema de Bethesda:'* negati-
vo para lesdo intraepithelial e malignidades; ASC-
-US (atipias de células escamosas de significado in-
determinado, possivelmente nao neoplasicas); ASC-
-H (atipia de células escamosas néo podendo excluir
lesdo intraepithelial escamosa de alto grau); LIEBG
(lesao intraepithelial escamosa de baixo grau);
LIEAG; carcinoma microinvasor; CEC (carcinoma
de células escamosas); AGUS (atipia de células glan-
dulares de significado indeterminado, possivelmen-
te ndo neoplasicas); ACG-H (atipia de células glan-
dulares ndo podendo excluir lesao intraepitelial de
alto grau), adenocarcinoma “in situ” e adenocarci-
noma.

A categoria atipia de células glandulares (ACG) en-
globa todos os exames classificados como AGUS and
AGC-H. Os resultados classificados como LIEAG,
carcinoma microinvasor e CEC foram agrupados na
categoria LIEAG+. Adenocarcinoma “in situ”, ade-
nocarcinoma invasor e adenocarcinoma endometrial
foram agrupados na categoria “adenocarcinoma”. To-
dos os exames classificados como insatisfatorios fo-
ram excluidos da analise. Para avaliar a frequéncia
dos resultados foram utilizados os “softwares” “Offi-
ce Excel” e “GraphPad Prism” versao 5.00 (San Die-
go, CA, USA; www.graphpad.com). A razdo de pre-
valéncia foi utilizada para organizar os dados em ta-
belas com valores absolutos (n) e relativos (%), e ana-
lizar possivel diferenca estatistica entre os resultados
de citologia cervical nos dois grupos etérios estuda-
dos.
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RESULTADOS

Um total de 234.714 resulta-
dos de citologia cervical foram
analizados; sendo que 3.292
casos foram excluidos do
estudo por resultados insatis-
fatorios, permanencendo
231.422 casos totais. Houve
37.671 casos relativos as mu-
lheres com idade inferior a 25
anos e 193.751 casos relativos
as mulheres com idade entre
25 e 64 anos. Entre as mulhe-
res com idade inferior a 25
anos, 36.486 (96,85%) apre-

Positivo

Negativo
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20%

40% 60% 80% 100%

M < 25anos W 25-64 anos

sentaram resultados negativos
e 1.185 (3,15%) apresentavam
resultados alterados. Entre as mulheres com idade de
25 a 64 anos, 190.669 (98,41%) apresentavam resul-
tados negativos e 3.082 (1,59%) apresentavam resul-
tado alterado (veja Figura 1).

Entre as mulheres com idade inferior a 25 anos, hou-
ve um maior numero de casos classificados como ASC-
-US (766; 64,64%), seguido por LIEBG (271;22,87%),
ASC-H (76; 6,41%), LIEAG+ (46; 3.88%), and ACG
(26; 2.19%). Entre as mulheres com idade entre 25 e

FIGURA 1. Frequéncia de resultados positivos e negativos em ambos grupos etarios.

64 anos, houve um maior numero de casos classifica-
dos como ASC-US (1742; 56,52 %; seguidos por ASC-
-H (397; 12,88%), ACG (355; 11.52%), LIEBG (328;
10.64%), LIEAG+ (252:;8.18%), e adenocarcinoma (8;
0,26%) (veja Figura 2).

A razdo de prevaléncia calculada com intervalo de
confianca de 95% apresentou os seguintes valores:
ASC-US 2,29 (2,10-2,49), ASC-H 1,0 (0,78-1,27),
AGC 0,38 (0,25-0,56), LIEBG 4,31 (3,66-5,06),
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FIGURA 2. Frequéncia das categorias de resultado de citologia alterado entre so casos positivos.
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LIEAG+ 0,95 (0,69-1,30). Uma vez que ndo houve ca-
sos de adenocarcioma entre as mulheres com idade in-
ferior a 25 anos, a razdo de prevaléncia nio foi calcula-
da. De acordo com a analise estatistica, a razao de pre-
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valéncia revelou que idade inferior a 25 anos foi fator de
protecdo para ACG (RP < 1) e fator de risco para as ca-
tegorias ASC-US e LIEBG (RP > 1). (Veja o Quadro D).

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou uma frequéncia de 3,15% de
resultados alterados de citologia cervical para mulhe-
res com idade inferior a 25 anos, o que corresponde a
quase o dobro da frequéncia observada para as mulhe-
res com idade entre 25 e 64 anos (1,58%). Por outro
lado, a frequéncia de lesées precursoras verdadeiras
(LIEAG+)'* foi mais baixo no grupo etario mais jovem.

Uma vez que houve muitos casos de ASC-US e
LIEBG, foi confirmada a relacao previamente descrita
entre mulheres jovens e lesdes precursoras com eleva-
da chance de regressio espontanea®>*. Essa elevada fre-
quéncia de resultados alterados entre as mulheres do
grupo etario mais jovem esta relacionada ao inicio pre-
coce da atividade sexual®’>. De 2006 a 2013, foram re-
latados 14.477.595 exames de rastreamento realizados
pelo Sistema Unico de Satde para mulheres com ida-
de inferior a 25 anos —sendo 545.726 (3,7%) dos quais
positivos para lesdes precursoras'®. Esse dado previa-
mente publicado corrobora a viabilidade dos dados
apresentados no presente estudo como um bom pano-
rama da situacdo do rastreamento do cancer do colo
do utero no Brasil; o qual apresenta frequéncia de re-
sultados alterados mais elevada do que é esperado para
as mulheres jovens.

De acordo com o protocolo de rastreamento do can-
cer do colo do utero europeu, ha variacoes entre os pro-
tolocos dos diferentes paises da Unido Europeia®. Nes-
se contexto, a populacéo alvo para rastreamento do
cancer do colo do ttero permanence em discussdo. No
Brasil, o Ministério da Satide reafirma que nao é valido
realizar o rastreamento em mulheres com idade inferior
a 25 anos porque a taxa de carcinoma invasor nesse
grupo etario é muito baixa (somente 1% dos casos).*"’
No entanto, a idade precoce do inicio da atividade se-
xual pode influenciar essse resultados demonstrando
diferencas entre paises distintos. Além disso, diferen-
tes métodos de rastreamento estdo disponiveis (esfre-
gaco convencional, citologia de meio liquido e testes
moleculares para deteccdo do HPV). Para avaliar estu-
dos internacionais, a informacao sobre o método em-
pregado deve ser levada em consideracéo.

Observou-se no presente estudo, baixa frequeéncia
de resultados de citologia alterados, nos dois grupos
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etarios analisados. Esses dados estdao em concordancia
com analise historica brasileira previamente publica-
da, na qual destacou-se que os indices de resultados ci-
tologicos positivos do nosso pais estdao abaixo do que
¢ recomendado pelos protocolos internacionais'®'®.
Uma possivel justificativa para esse achado pode ser a
estimativa de que a cobertura do rastreamento para
cancer de colo do utero no Brasil esteja abaixo de
70%'*'81° Destaca-se ainda que os indicadores de qua-
lidade permanecem abaixo do esperado e os mesmos
encontraram-se estaveis nos ultimos anos em todas as
regides do Brasil'®.

Além da baixa cobertura, outros pontos a serem con-
siderados na tentativa de justificar a baixa frequéncia de
resultados positivos podem ser fatores secundarios a
coleta, preparacao e/ou leitura inadequada dos esfre-
gacos; reforcando a necessidade de programas de con-
trole de qualidade e eduacido continuada em nosso
pais'®". Estima-se que cerca de 10% dos esfragacos no
Brasil apresentam prejuizos de interpretagéo por baixo
critérios de qualidade.

Apesar de todos os esforcos, ndo somente no Brasil,
como também nos outros paises da América Latina,
muitas mulheres ainda sdo diagnosticadas com cancer
cervical avancado. Em algumas regides do Brasil menos
de 60% do publico alvo é submetido ao exame de ci-
tologia e cerca de 80% das mulheres avaliadas realizam
o exame anualmente. Dessa forma, observa-se que as
taxas de resultados positivos encontradas podem ser
consequentes ao fato das mesmas mulheres serem sub-
metidas ao exame anualmente, enquanto as demais
nunca o fazem".

Considerando que cerca de 25% da populacéo bra-
sileira apresenta planos de saude privados, os dados
apresentados refletem apenas a realidade das pacientes
atendidas no contexto do SUS'; o que também pode
influenciar os resultados identificados.

Ainda que possa parecer elevada, a frequéncia de re-
sultados insatisfatorios de 1,4% esta de acordo com o
preconizado pelo Manual de Gestao da Qualidade para
Laboratérios de Citopatologia publicado pelo Ministé-
rio da Satde brasileiro, o qual recomenda taxas infe-
riores a 5%%°.

A possibilidade de resultados falso negativos tam-
bém deve ser considerada. As principais causas desses
resultados sdo: coleta, transporte ou fixacdo inadequa-
dos; e capacitacio inadequada dos profissionais que
realizam a coleta ou avaliacdo do esfregaco®'®. No en-
tanto, a grande populacido analisada reduz a influéncia
desse tipo de viés.
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Atualmente hd vacina contra HPV disponivel no
SUS; sendo considerada a melhor profilaxia contra a
infec¢do por esse virus. No entanto, essa vacina foi in-
troduzida no SUS em 2014 para pré-adolescentes, nao
influenciando, portanto, os dados do presente estudo*..
Estudos futuros devem avaliar o impacto da vacina na
prevaléncia do cancer do colo uterino no nosso pais.

Devido as inumeras peculiaridades da realidade bra-
sileira e dos demais paises da América Latina, conside-
rando as dificuldades de acesso aos servicos de satde,
é necessaria uma abordagem mais ampla da questdo do
cancer cervical. A introducio da vacina, a educacio das
pessoas, a melhora dos programas de controle de qua-
lidade dos esfregacos citologicos e o tratamento das pa-
cientes com lesdes curaveis deveriam ser os pilares para
controle e reducido das taxas de cancer cervical®®.

E possivel verificar frequéncia significativa de resul-
tado de citologia cervical alterado para mulheres com
idade inferior a 25 anos; ainda que a prevaléncia das le-
soes precursoras verdadeiras ndo esteja associada a esse
grupo etario. Uma vez que os protocolos de rastrea-
mento devam considerar o risco de progressio das le-
sdes precursoras para cancer do colo do utero, avaliar
a influéncia de variaveis clinicas e epidemiologicas
pode ser uma ferramenta importante para tentar iden-
tificar as pacientes que se beneficiariam do rastrea-
mento mais precoce. Dessa forma, para as mulheres
com idade abaixo de 25 anos, excluindo-se situacoes
excepcionais, a realizacio do rastreamento deva ser de-
saconselhada devido ao grande risco de morbidade. De
uma forma geral, independente do grupo etario, o pro-
grama brasileiro de rastreamento do cancer cervical ne-
cessita da implementacdo de medidas praticas que ele-
vem a abrangéncia populacional do mesmo e melho-
rem os seus indicadores de qualidade.
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