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Cancer e lesao intraepitelial de alto gran do colo do ritero em
mulheres com idade inferior ou igual a 30 anos: caracteristicas
clinicas, patoldgicas e desfecho
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RESUMO

No Brasil o cancer cervical representa o terceiro cancer mais freqiiente em mulheres. As diretrizes nacionais sugerem que o rastre-
amento do cincer tem inicio aos 25 anos. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a prevaléncia de pacientes com idade inferior ou igual a
30 anos entre as pacientes com diagnostico histologico comprovado de cancer do colo do utero ou lesio intra-epitelial de alto grau
provenientes do ambulatério de ginecologia e obstetricia do HCPA. Métodos: Um estudo transversal retrospectivo foi conduzido no
Servi¢o de Ginecologia ¢ Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram arroladas todas as pacientes com diagnéstico de
lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG) ou cancer de colo do ttero em citopatoldgicos, bidpsias e coniza¢oes no periodo de abril de
2006 a novembro de 2017. Os dados foram coletados do prontudrio eletronico da institui¢do. A analise estatistica foi realizada através
do SPSS versio 18.0 (Chicago Inc., 2009). Resultados: Um total de 119 mulheres com até 30 anos foram diagnosticadas com LIEAG
e cancer de colo de atero. A mediana de idade foi 27,00 anos [25,61-26,74] e a mediana da idade de iniciagao sexual foi 15,00 [14,94-
15,58]. Nossa amostra demonstrou que 74% das mulheres apresentaram gesta¢do anterior ao diagnostico, sendo que 35,3% possufam
mais de 3 gestagdes. Em nosso estudo, foi detectado que 32,8% eram tabagistas ativa.

PALAVRAS-CHAVE: Lesio intraepitelial de alto grau, cancer cervical, mulher jovem, rastreamento para cancer de colo

ABSTRACT

In Brazil, cervical cancer represents the third most frequent cancer in women. National guidelines suggest that cancer screening begins at the age of 25 years.
The aim of this study is to assess the prevalence of patients aged less than or equal to 30 years among patients with a proven bistological diagnosis of cervical
cancer or bigh-grade intracpithelial lesions from the HCPA gynecology and obstetrics ontpatient clinic. Methods: A retrospective cross-sectional study was
conducted at the Gynecology and Obstetrics Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All patients diagnosed with high-grade intraepithelial lesion

Doutor em Medicina pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (Professor da UFRGS)

Doutora em Medicina pela UFRGS (Professora da UFRGS)

Doutora em Patologia pela Universidade Federal de Ciéncias da Saide de Porto Alegre (UFCSPA) (Professora da UFRGS)

Doutor em Patologia pela UFCSPA (Professora da UFCSPA)

Mestre pelo Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia da UFRGS (Coordenadora de protocolos clinicos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre)

¢ Aluna do curso de Medicina na UFRGS (Estudante de Medicina da UFRGS)

" Aluno do curso de Medicina na UFRGS (Estudante de Medicina da UFRGS)

Mestre pelo Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia da UFRGS (Médica Ginecologista e Obstetra)
Médica Ginecologista e Obstetra (Preceptora de Ginecologia e Obstetricia Universidade do Vale do Taquari (Univates))

[E R S R

-@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): xx-xx, abr.-jun. 2021 1



CANCER E LESAO INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU DO COLO DO UTERO EM MULHERES COM IDADE INFERIOR OU IGUAL A 30...

Magno et al.

(HGIEL) or cervical cancer in cytopathological tests, biopsies and conizations from April 2006 to November 2017 were enrolled. Data were collected from
the institution’s electronic medical record. Statistical analysis was performed using SPSS version 18.0 (Chicago Inc., 2009). Results: A total of 119 women
aged 30 years and under were diagnosed with HGIEL and cervical cancer. The median age was 27.00 years [25.61-26.74] and the median age at sexnal
initiation was 15.00 [14.94-15.58]. Our sample showed that 74% of women had pregnancy prior to diagnosis, with 35.3% having more than 3 pregnan-

cies. In our study, it was found that 32.8% were active smokers.

KEYWORDS: High-grade intraepithelial lesion, cervical cancer, young women, screening for cervical cancer

O cancer de colo uterino ¢ o quarto cancer mais frequen-
te em mulheres no mundo, ¢ os pafses menos desenvolvidos
representam até 85% das mortes por esse tumor nesses pai-
ses (1). No Brasil, no biénio de 2018-2019 a incidéncia de
cancer de colo utetino foi de 16.370 novos casos (2). E a
quarta causa de morte em ambito nacional, tendo sido res-
ponsavel pelo 6bito de 5727 de mulheres no ano de 2015 (2).

O cancer do colo do utero estd intimamente relaciona-
do ao Papilomavirus humano (HPV) de alto risco oncogé-
nico, especialmente os subtipos 16 ¢ 18 (1,2,3). O HPV ¢é a
doenga sexualmente transmissivel (DST) mais comum no
ambito mundial, com alta frequéncia em jovens entre 14-24
anos (1). As infecgbes persistentes por HPV ocorrem al-
guns anos apos a primeira relagao sexual, mas podem levar
anos para desenvolverem LIEAG ou o cancer invasivo do
colo do utero (3).

As lesbes pré-invasoras sdo identificadas através do exa-
me citopatologico, colposcopia e bidpsia. De acordo com
a literatura, ha divergéncia sobre qual a melhor idade para
iniciar o rastreamento (30,31). Segundo a literatura, isso se
deve porque a maioria das infecgdes por HPV ¢ transitoria
e, em geral, regride espontaneamente dentro de 2 anos em
jovens (24).

O protocolo de rastreamento cervical brasileiro re-
comenda citologia a cada trés anos, apds dois anos de
resultados normais em mulheres sexualmente ativas
dos 25 anos de idade aos 64 anos, independentemente
da idade da primeira relacio sexual (5,6). No entanto,
existem poucos estudos sobre a incidéncia de Lesao In-
tracpitelial Escamosa de alto grau (LIEAG) e Cancer
Cervical (CC) em mulheres jovens no Brasil, embora
saibamos que esta populaciao tem frequente exposicao
precoce ao sexo (7,8). Estudos recentes descobriram a
associagdo entre o comportamento sexual e a displasia
severa ou o cancer cervical na popula¢io jovem. Um
estudo de coorte na Coréia do Sul identificou um au-
mento na incidéncia de CC em pacientes com menos de
30 anos entre 20 e 24 anos de idade, e estava associado a
mudanca de comportamento sexual na popula¢iao femi-
nina nas ultimas décadas (9). Uma coorte analisando CC
na Inglaterra também mostrou uma incidéncia crescente
de CC em mulheres entre 20 e 29 anos no periodo entre
1992 e 2006 (10).

As lesbes pré-invasoras podem ser identificadas através
da citologia, colposcopia e biépsia. A triagem organizada
e o tratamento subsequente de displasias cervicais podem

evitar cerca de 80% dos casos de cancer do colo do tdtero e
sua mortalidade associada (1,2).

Apesar de o Brasil apresentar uma das maiores incidén-
cias dessas alteracoes, as taxas de prevaléncia de displasia
cervical de alto grau e cancer em mulheres jovens nao siao
ainda bem conhecidas em nosso pafs. O presente estudo
pretende descrever o cenario da LIEAG e do cancer cervi-
cal em mulheres jovens (até 30 anos) em um hospital ter-
ciario do sul do Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo transversal retros-
pectivo, com dados histologicos dos exames do Labora-
torio de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre (HCPA), um hospital terciario no sul do Brasil. Foram
selecionados todos os resultados de diagnostico de HSIL,
adenocarcinoma 7 sitn (AIS) e cancer cervical (CC), in-
cluindo carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma
e outros tipos histologicos em mulheres até 30 anos, de
abril de 2006 a maio de 2017 em citopatolégicos, bidpsias
e conizacdes realizados nesse hospital.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do HCPA e foi feito de acordo com a Declaracio
STROBE. Todas as laminas de patologia foram avaliadas
por patologista ginecolégico com experiéncia em cancer e
doenca pré-invasiva de colo de utero.

Os registros médicos foram revisados para dados de-
mograficos (idade, idade da primeira relacao sexual, parida-
de, tabagismo, imunossupressiao, comorbidades e métodos
anticoncepcionais) e histéricos de tratamento em pacientes
com até 30 anos.

Os dados foram digitados no programa SPSS, versao
18.0 [SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windo-
ws, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.].

Realizou-se estatistica descritiva através de medidas
de tendéncia central e de dispersdo para variaveis conti-
nuas (média & erro padrao da média — EPM — ou media-
na — md — ¢ intervalo de confianca 95% [1C95%]) e de
frequéncias absolutas (n) e relativas (n%) para variaveis
categoricas, com avaliacdo prévia das distribuicoes en-
contradas. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi
aplicado em variaveis continuas.

Em todas as andlises, o nivel de significancia utilizado
foi estabelecido em 5%.
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RESULTADOS

Um total de 853 pacientes de todas as idades foi inclui-
do no primeiro momento por apresentarem citopatologico,
biépsia ou conizacio com resultado de LIEAG ou can-
cer cervical; dessas pacientes, 119 com até 30 anos foram
analisadas. A mediana de idade do grupo em estudo foi
27,00 anos (25,61-26,74), e a mediana da idade do inicio
da atividade sexual foi 15,00 (14,94-15,58). O tabagismo
ativo esteve presente em 32,8% dessas pacientes e historia
de imunossupressio em mais de 20% delas. Na populacio
em estudo, 88 pacientes (73,9%) apresentavam no minimo
1 filho no momento do diagnéstico (Tabela 1).

Ao analisar o tratamento feito em pacientes com doen-
ca nao invasiva, 85 delas foram tratadas com tratamento
cirargico. Das 85 pacientes, em 25 (21%) foi realizada ci-
rurgia de alta frequéncia (CAF) e em 60 (50,4%) conizag¢ao
a frio. Os procedimentos nao cirargicos realizados foram a
termo coagulacdo com cautério de SEEM em 20 (16,8%)
pacientes e cauterizacio com eletrocautério em 3 (2,5%)
apos a confirmacao diagnostica através da biopsia.

Com relagio as pacientes com diagnoéstico de doen-
ca invasiva de todos os tipos histologicos, apenas 7
(5,9%) realizaram procedimentos cirdrgicos radicais e
10 (8,4%), radioterapia associada ou nao com quimiote-
rapia concomitante. Entre as pacientes com doenga in-
vasora, o carcinoma epidermoide foi o tipo histolégico
predominante (Tabela 2).

A mediana de dias de seguimento foi 887,95 (802,98-
1058,43). Dessas pacientes, 49 (41,2%) receberam alta apos
seguimento minimo de 2 anos, 47 (39,5%) perderam o se-
guimento, e 19 (16%) estavam em acompanhamento du-
rante a analise do estudo. Um taxa de recidiva da doenca
apés o tratamento proposto foi evidenciada em 4 (3,4%)
das pacientes até o momento da analise (Tabela 3).

DISCUSSAO

No nosso estudo, 90% das mulheres com até 30 anos
foram diagnosticadas com LIEAG, porém uma conside-
ravel prevaléncia (5.9%) de doenca invasiva do colo do
utero também foi identificada, incluindo pacientes fora da
faixa etaria preconizada para o inicio do rastreamento no
nosso pafs. Além disso, algumas pacientes, no momento
do diagnéstico, apresentavam doenga invasora avancada,
contraindicando o tratamento cirargico radical. A litera-
tura que avalia pacientes jovens com doenga invasora e
pré- invasora de colo de utero apresenta dados variados no
mundo. Um recente estudo observacional espanhol mos-
trou taxa de 6,5% de LIEAG em mulheres com menos
de 35 anos, resultados bastante inferiores aos encontrados
no sistema de registro brasileiro, que evidencia que 20,53%
de todas as pacientes com lesdo de alto grau na citologia
possuem até 30 anos (10-12). Apesar desse dado, o Brasil
segue iniciando o rastreamento do cancer de colo de utero
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Tabela 1.Caracterizagdo da amostra.

Variavel

Idade (em anos) — md[IC95%]
[minimo — maximo]

Total (N=119)

27,00[25,61-26,74]
[18,00-30,00]

INO 1(0,8)
Idade de inicio das relagdes sexuais —

md[IC95%] 15,00[14,94-15,58]
[minimo — maximo] [11,00-19,00]
INO 26(21,8)
Etnia — n(n%)

Branca 103(86,6)
Nao branca 15(12,6)
INO 1(0,8)
Paridade — n(n%)

0 28(23,5)

1 46(38,7)
=2 42(35,3)
INO 3(2,5)

Numero de partos vaginais — md[IC95%)] 1,00[0,82-1,26]

[minimo — maximo] [0,00-5,00]
INO 6(5,0)
Numero de partos cesareos — md[IC95%] 0,00[0,20-0,42]
[minimo — maximo] [0,00-3,00]

INO 6(5,0)
Numero de abortos — md[IC95%)] 0,00[0,07-0,22]

[minimo — maximo] [0,00-2,00]
INO 5(4,2)
Habito tabagico — n(n%)

Nao tabagista 60(50,4)
Ex-tabagista 1(0,8)
Tabagista 39(32,8)
INO 19(16,0)
Imunossupresséo — n(n%)

Néo 87(73,1)
Sim 15(12,6)
INO 17(14,3)
HIV/SIDA — n(n%)

Nao 91(76,5)
Sim 11(9,2)
INO 17(14,3)
Transplante renal — n(n%)

N&o 102(85,7)
Sim 0(0,0)
INO 17(14,3)
Uso de medicamentos — n(n%)

Néo 33(27,7)
Antirretrovirais 10(8,4)
Imunossupressores 4(3,4)
Corticoides 2(1,7)
Anticoncepcional hormonal 65(54,6)
Anticoncepcional ndo hormonal 1(0,8)
INO 5(4,2)

Legenda: md — Mediana. IC95% - Intervalo de confianga 95%. n — Frequéncia absoluta. n% -
Frequéncia relativa. INO — Informagao n&o obtida. HIV/SIDA: Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (do inglés, HumanimmunodeficiencyVirus).

mais tardiamente que a maioria dos paises desenvolvidos.
Os dados apresentados pelo nosso estudo, bem como os
demais achados da literatura nacional demonstram que as
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Tabela 2. Diagnosticos (citopatologico e anatomopatoldgico) e
tratamentos realizados.

Variavel Total (N=119)

Citopatologico — n(n%)

ASCUS 31(26,1)
LIEBG 15(12,6)
LIEAG 58(48,7)
NICII 4(3,4)
NICIII 3(2,5)
Carcinoma epidermdide 1(0,8)
Flora Mista 1(0,8)
INO 6(5,0)
Anatomopatolégico — n(n%)

ASCUS 1(0,8)
NICI 3(2,5)
NICII 41(34,5)
NICIII 66(55,5)
Adenocarcinomain situ 2(1,7)
Adenocarcinoma bem diferenciado 1(0,8)
Carcinoma epiderméide 4(3,4)
INO 1(0,8)
Anatomopatolégico da pega cirdrgica — n(n%)

NICII 31(26,1)
NICIII 70(58,8)
Adenocarcinomain situ 2(1,7)
Adenocarcinoma bem diferenciado 1(0,8)
Carcinoma epiderméide 8(6,7)
INO 2(1,7)
NSA 5(4,2)
Procedimento diagnostico — n(n%)

Histeroscopia 1(0,8)
Bidpsia 7(5,9)
Cone frio 5(4,2)
LEEP 13(10,9)
Colposcopia 85(71,4)
INO 8(6,7)
Tratamento cirdrgico — n(n%)

Nao 20(16,8)
Sim 92(77,3)
Histerectomia 2(1,7)
Cone frio 25(21,0)
LEEP 60(50,4)
Wertheim-Meigs 5(4,2)
INO 7(5,9)
Tratamento nao cirurgico — n(n%)

Nao 83(69,7)
Sim 30(25,2)
Radioterapia 3(2,5)
Quimioterapia e Radioterapia 7(5,9)
Cauterizagao 3(2,5)
SEEM 20(16,8)
INO 6(5,1)

Legenda: n — Frequéncia absoluta. n% - Frequéncia relativa. ASCUS — Alteragdes celulares
de significado indeterminado. LIEBG — Les&o Epitelial de Baixo Grau. LIEAG — Lesao Epitelial
de Alto Grau. NIC — Neoplasia Intraepitelial Cervical. LEEP — Cirurgia de alta frequéncia (do
inglés,Loop ElectrosurgicalExcision Procedure). SEMM — Termocoagulador (do inglés, Cold-
Coagulator). INO — Informag&o ndo obtida. NSA — Ndo Se Aplica.

mulheres brasileiras jovens tém grande risco de LIEAG e
cancer cervical. Neste cenario, surge a necessidade de rea-
valiar 0 comeco do rastreamento antes dos 25 anos, uma
vez que a citologia cervical tem pouco dano e baixo custo,

Tabela 3. Seguimento pos-intervengdes.

Variavel Total (N=119)
Abandono — n(n%)
Sim 47(39,5)
Néo 72(60,5)
Normal/Alta — n(n%)
Sim 49(41,2)
Nao 70(58,8)
Persisténcia — n(n%)
Sim 2(1,7)
Nao 117(98,3)
Recidiva — n(n%)
Sim 4(3,4)
Nao 115(96,6)
Em seguimento atualmente — n(n%)
Sim 19(16,0)
Nao 100(84,0)
Intercorréncias — n(n%)®
Sangramento 1(0,8)
Amenorreia 1(0,8)
Infecgao do trato urinario 3(2,5)
I?ispareunia 4(3,4)
Obito 1(0,8)
Anatomopatolégico — n(n%)*
Negativo 93(78,2)
NIC1 9(7,6)
NIC2 0(0,0)
NIC3 8(6,7)
ASCUS 13(10,9)
INO 25(21,0)

Tempo de seguimento (em dias) —
md[IC95%]
[minimo — maximo]

887,95[802,98-1058,43]
[0,00-2994,00]

INO 3(2.5)

Legenda: n=93-94.5n=10. n — Frequéncia absoluta. n% - Frequéncia relativa. INO — Infor-
magao ndo obtida. ASCUS — Alteragdes celulares de significado indeterminado. NIC — Neopla-
sia Intraepitelial Cervical. md — Mediana. IC95% — Intervalo de Confianga 95%.

e pode prevenir até 80% dos canceres cervicais em alguns
estudos (1,0). Com essa medida simples, os casos de cancer
cervical poderiam reduzir devido ao tratamento precoce
das LIEAG, as quais progridem para doencga invasora em
cerca de 5 a 12% se ndo forem tratadas (13-15).

Quando analisamos as caracteristicas das mulheres do
nosso estudo, foi observada uma mediana de idade da pri-
meira relacio sexual de 15 anos, dado consistente com os
achados de estudos anteriores (16). Esta média da idade de
inicio das atividades sexuais ¢ mais precoce do que a relatada
em diversos paises desenvolvidos, fato que poderia explicar
o maior nimero de lesGes neste grupo no nosso pais (17-19).

Nosso estudo também demonstrou um alto indice de
gestacdo em idade precoce, sendo que em torno de 74% ja
apresentavam filhos no momento do diagnéstico e 35,3%
possufam, no minimo, 2 gestacSes, demonstrando um sério
problema de gestacdao na adolescéncia presente em todo o
Brasil (21). Este fato pode colaborar com as altas taxas de
lesGes cervicais na nossa populagao.
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Além dos fatores descritos previamente, outros aspectos
precisam ser colocados no contexto de acordo com os dados
da nossa populagio. Sabemos que a taxa de imunodeficiéncias,
especialmente da infecgio pelo HIV, é um importante coad-
juvante no desenvolvimento e na progressao das lesoes cervi-
cais e seguem em ascensio na populacao jovem no nosso pafs
(19,20). No nosso estudo, pacientes com até 30 anos apre-
sentaram cerca de 10% de infeccdo concomitante com HIV.
Outro importante adjuvante no desenvolvimento das lesdes
cervicais demonstrado em propor¢ao elevada em nosso estu-
do foi o tabagismo. Foi detectado que 32,8% eram tabagistas
ativas, dado bastante supetior a populacio feminina geral em
nosso pafs, que apresenta taxa média de tabagismo ao redor
de 7,5% (22,23). Acreditamos, com base nos dados deste es-
tudo, que essas caracteristicas e particularidades populacionais
precisam ser levadas em consideracao para o desenvolvimento
de politicas publicas que, de fato, representem a realidade das
nossas mulheres.

Apesar de a literatura apresentar diversos modelos de
manejo expectante de pacientes jovens com alguns tipos de
LIEAG, o grande nimero de perda de seguimento no nosso
estudo evidencia uma caracteristica importante na populagio
jovem brasileira (24-27). Na nossa popula¢ao estudada, 39,5%
de todas as pacientes nio retornaram pra acompanhamento
durante o tratamento. Este fato prejudica o manejo correto
das pacientes e, se confirmado em outros estudos nacionais,
poderia contraindicar o manejo conservador das lesoes de alto
grau em pacientes jovens no Brasil (24-27).

Devido a escassez de informacdes nacionais organi-
zadas, nio ¢ possivel determinar se essas pacientes apre-
sentam maior morbidade apos o tratamento, bem como se
apresentam uma maior taxa de recidiva do que a populagao
em geral. Contudo, devido a idade precoce, provavelmen-
te estariam mais suscetiveis a novas infeccGes, mesmo que
apresentassem cura da infec¢ao atual.

CONCLUSAO

Nosso estudo é uma das primeiras andlises feitas com
uma populagdo jovem, exclusivamente brasileira, demons-
trando as caracterfsticas populacionais e patologicas das
displasias cervicais de alto grau e do cancer de colo de
utero em um centro terciario do sul do Brasil. Sabemos
que, por ser um estudo realizado em um unico centro de
referéncia e de forma retrospectiva, apresenta possiveis li-
mitag¢Oes estatisticas. Porém, sendo o Brasil um dos paises
com as maiores taxas de prevaléncia de lesoes cervicais em
numeros absolutos, conhecer a populacao e definir proto-
colos de rastreamento adequados sdo essenciais para pre-
venir este tipo de tumor que atinge, principalmente, mulhe-
res adultas jovens.
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Além da alta prevaléncia descrita acima, a possibilida-
de de acesso a uma medicina adequada para a maioria da
populagao, diferentemente, de areas como o continente
africano e o sudeste asiatico, torna o nosso pais um local
extremamente importante para o estudo das lesdes invaso-
ras e pré invasoras do colo de tutero.
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