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RESUMO

0 artigo tem o objetivo de determinar a frequéncia de neoplasia intraepitelial cer-
vical (NIC) e de papilomavirus humano (HPV) no Rio Grande do Sul (RS). Tratou-se
de um estudo retrospectivo, em que se analisou a frequéncia de NIC e de HPV no
RS durante o periodo de janeiro de 2015 a junho de 2018. Foram analisados 1.249
laudos histopatologicos de colo uterino, tendo sido possivel observar na anélise
global que a maioria dos casos se manteve estavel (183 casos), porém 107 progre-
diram em um nivel. Dos 64 casos de NIC | em 2015, 12 apresentaram a presenca de
HPV; em 2016, 19 casos de NIC I, e todos com HPV; em 2017 teve uma diminuicao
de casos de NIC | mais HPV (12 casos). Até junho de 2018, apenas 2 casos de HPV
foram registrados. Com este estudo, ficou evidente que, na populacao estudada,
houve diminuicado no nimero de casos de NIC (22%), o que pode estar relacionado
a campanhas e incentivo aos cuidados com a salde e prevencao.

ABSTRACT

The article aims to determine the frequency of cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
and human papillomavirus (HPV) in Rio Grande do Sul (RS). This was a retrospective
study, in which the frequency of CIN and HPV in RS, from January 2015 to June 2018,
was analyzed. 1,249 cases of histopathological reports of the cervix were analyzed,
being It is possible to observe in the global analysis that the majority of cases re-
mained stable (183 cases), but 107 progressed at one level. Of the 64 cases of CIN I in
2015, 12 presented the presence of HPV, in 2016, 19 cases of CIN I, and all with HPV, in
2017 there was a decrease in cases of CIN | plus HPV (12 cases). As of June 2018, only
2 cases of HPV have been reported. With this study it was evident that in the studied
population there was a decrease in the number of CIN cases (22%), which may be
related to campaigns and incentives to health care and prevention.

INTRODUCAO

As lesOes intraepiteliais escamosas (SIL) sdo anormalidades no epitélio que
podem ser vistas no esfregaco vaginal. Na lesao intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), observa-se, histologicamente, 1/3 do epitélio ocupado
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por células basais indiferenciadas, enquanto na lesao
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), do tipo mo-
derada, encontra-se a displasia atingindo 2/3 inferio-
res do epitélio, e no tipo de lesao severa encontram-se
3/3, ou seja, toda a espessura do epitélio ocupada por
células basais indiferenciadas. Essas lesoes estao in-
timamente associadas a infeccao pelo papilomavirus
humano (HPV).®

A LSIL ou neoplasia intraepitelial cervical (NIC ), mor-
fologicamente, apresenta um citoplasma maduro, eo-
sinofilico ou basofilico, dependendo da maturacao da
célula, seu nicleo & aumentado, podendo apresentar
binucleacao ou multinucleagao, expressa irregularida-
de na membrana nuclear e apresenta a relagao nicleo/
citoplasma elevada. A maior parte dos casos é elimina-
da espontaneamente, sendo alguns classificados como
persistentes, devido ao fato de nao apresentarem re-
gressao e nem progressao da lesao, tendo uma pequena
parte que progride para HSIL®

A HSIL abrange a NIC Il e Ill, tendo alteracoes mais
enfatizadas e contendo algumas caracteristicas adi-
cionais, sendo consideradas lesdes pré-malignas.®
Existe uma grande imaturacao celular no diagnéstico
histologico, ja na citologia é expressado pela relagao
ndcleo/citoplasma. As células sao mais isoladas e
monocamadas, o citoplasma apresenta-se denso, com
predominancia basofilica, sua membrana nuclear tem
grande irregularidade e a relagao nicleo/citoplasma
é alta.®

O HPV é considerado um virus relativamente peque-
no, que se restringe ao epitélio, possuindo tropismo
pela pele e mucosa.” Atualmente, sabe-se da existéncia
de mais 150 tipos diferentes de HPV; em torno de 40
tipos infectam a regido anogenital.®

Os tipos de HPV sao classificados em baixo risco e
alto risco, e a diferenciagao esta na integracao ou nao
ao DNA celular. Os de baixo risco nao apresentam inte-
gracao ao DNA celular, sendo os tipos 6 e 11 prevalentes,
0s quais sao encontrados em 90% dos casos de con-
dilomas genitais (verrugas genitais). Ja os de alto risco
apresentam integracao ao DNA celular; nesta classe po-
demos destacar os tipos 16 e 18 como prevalentes, que
se mostram presentes em 70% dos casos de cancer de
colo de Gtero (CCU).67

A principal forma de contagio do virus & por meio da
relacao sexual, entao sao maneiras de prevencao o uso
do preservativo e a vacinacao. A Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou e registrou duas va-
cinas contra o virus: a quadrivalente, que abrange pro-
tecao contra os tipos mais prevalentes de baixo e alto
grau (6, 11, 16 e 18), e a bivalente, que engloba os tipos
de alto grau (16 e 18).®

Com aproximadamente 570 mil casos novos por ano
no mundo, o CCU é o quarto tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, responsavel por 311 mil obitos por
ano, sendo a quarta causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres.”)
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No Brasil, em 2017, ocorreram 6.385 Obitos por essa
neoplasia, representando uma taxa de mortalidade por
esse cancer de 514/100 mil mulheres. E a terceira lo-
calizacao primaria de incidéncia e de mortalidade por
cancer em mulheres no pais, sem considerar tumores de
pele ndo melanoma.”

Este estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia
da neoplasia intraepitelial cervical e do HPV no esta-
do do Rio Grande do Sul (RS), possibilitando também
conhecer a epidemiologia estadual desses casos, bem
como a porcentagem de regressao e progressao da
doenca.

METODOS

Os dados foram obtidos em um Laboratorio Piblico de
Citopatologia situado em Porto Alegre, no estado do RS,
que recebe todos os exames citopatologicos realizados
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no estado.

Foram avaliados os exames citopatologicos realiza-
dos em mulheres com idades entre 17 e 63 anos, no pe-
riodo de 2015 a 2018, provenientes do RS, totalizando 34
municipios que foram atendidos pelo laboratorio. Foram
considerados somente 0s exames de pacientes atendi-
das pelo SUS.

As variaveis selecionadas para este estudo, além da
idade e procedéncia, foram: raca/cor, grau da neoplasia
intraepitelial cervical (NIC I, NIC Il e NIC Ill) e progressao
e regressao da infeccao pelo HPV, ou seja, foi avaliado o
desenvolvimento das lesdes intraepiteliais. Esses dados
foram obtidos por meio da analise das requisicoes, lau-
dos de citopatologicos e sistema de cadastramento de
usuarios do SUS (CadSUS) e compilados para posterior
analise.

Foram utilizadas as seguintes técnicas de analise
descritiva: média, mediana e grafico de barras. Os niveis
de progressao foram considerados com uma relacao de
ordem de gravidade da doenca, em que 1- SEM (ausén-
cia da patologia); 2 - NIC | (lesao de baixo grau); 3 - NIC Il
(lesdo de alto grau) e 4 = NIC Il (ledo de alto grau).

Para analise da evolucao da neoplasia ao longo do
tempo em relacao a populacao estudada, compara-
ram-se os laudos constatados nas consultas (requisi-
cdo) e os resultados da bidpsia, identificando a fre-
quéncia e a porcentagem dela. Foi criada uma variavel
categdrica com seis possibilidades de classificacao:
“-2" - Regrediu dois niveis; “-1” - Regrediu um nivel;
“0" - Manteve-se estavel; “1” - Progrediu um nivel (NIC
1); “2" - Progrediu dois niveis (NIC II); “3" - Progrediu
trés niveis (NIC 111). A ferramenta utilizada foi o software
estatistico “R”, versao 3.5.1.

Os dados coletados obedeceram as normas de con-
fidencialidade exigidas, estando de acordo com a reso-
lugao de ética em pesquisa da Organizacao Mundial da
Salde n° 466, de dezembro de 2012, e autorizados para
uso pelo Laboratorio de Patologia e o projeto aprovado
pelo comité de ética sob n® 3.017.687.
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RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2015 a junho de 2018, foram
emitidos pelo laboratorio 1.249 laudos histopatologicos
de colo uterino, provenientes de paciente atendidas pelo
SUS do RS. Dessas, 414 tiveram um laudo positivo para
NIC, tendo como mediana de idade 34 anos (17 minima
e 63 maxima). Dos municipios com laudos analisados, a
que teve maior frequéncia foi Porto Alegre, com total de
52 casos, seguido do municipio de Trés de Maio, com 51
casos, e de Alvorada, com 50 casos. A figura 1 descreve
a frequéncia de individuos de acordo com a sua proce-
déncia, destacando as nove cidades com maior presen-
¢a de casos.
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Figura 1. Frequéncia de individuos com NIC nas 9 regides com
maior frequéncia no RS no periodo em estudo

No ano de 2015, foram 121 casos de NIC, em 2016, ou-
tros 135 casos, em 2017, mais 102 casos e, em 2018, ou-
tros 56 casos, considerando que nesse dltimo ano foram
analisados os laudos até o més de junho. Dos 414 casos
de NIC no periodo em estudo, 291 (70,2%) declaram-se
da raca branca, 13 (31%), afrodescendentes e 110 (26,5%)
nao se declararam quanto a raga. Na figura 2, o primeiro
grafico retrata a evolucao da doenca em todo o periodo
estudado, e nos graficos subsequentes € manifestado o
desenvolvimento por ano. E possivel observar na ana-
lise global, entre 2015 e 2018, que 183 casos (44,20%) se
mantiveram estaveis, porém 107 casos (26%) progredi-
ram em um nivel.

Ao analisar a progressao, isoladamente, nos anos
de 2015 e 2016, observou-se o aumento de um nivel da
doenca, que ocorreu em 33 casos no ano de 2015 e em
40 casos no ano seguinte. Quando comparados, isolada-
mente, 0s anos de 2016 e 2017, identificou-se um decrés-
cimo de 21 casos. Em 2018, até o més de junho, foram
registrados 13 casos.

Em relagao a regressao de um nivel da doenga, alguns
casos também puderam ser constatados — foram 13, 4, 7
e 2 casos nos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018, respectiva-
mente. Com excecao do ano de 2015, em todos 0s anos
avaliados houve uma progressao no nimero de casos.

A tabela 1 expde um laudo de critério evolutivo das
pacientes em relacdo ao constatado na consulta (requi-
sicdo) e o resultado da bidpsia, mostrando a frequéncia
e a porcentagem dela. Em todos 0s anos, o resultado da
biopsia mostrou uma maior frequéncia de casos, com-
parado com a requisicao, independentemente do grau
da neoplasia.

Os casos confirmados de NIC com a presenca de
HPV foram distribuidos anualmente, conforme tabela 2.
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Figura 2. Status de evolugao da NIC RS para todo o periodo (2015-2018) e isoladamente a cada ano
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Tabela 1. Frequéncia anual de neoplasia constatada pela requisi¢ao e pelo resultado da bidpsia

(%) f (%) (%)
NIC NIC I NIC Il f (%) SEM
Requisicao 41(0,33) 11(0,09) 24(0,19) 45(0,37)
2015 Resultado 64 (0,52) 18 (0,14) 39 (0,32) 0 (0,00)
Requisicao 53 (0,39) 4(0,02) 30(0,22) 48 (0,35)
2016 Resultado 77 (0,57) 12 (0,08) 46 (0,34) 0 (0,00)
Requisicao 41(0,40) 7 (0,06) 32(0,31) 22 (0,21)
20 Resultado 50 (0,49) 10 (0,09) 42 (0,41) 0 (0,00)
Requisicao 18 (0,32) 6 (0,10) 16 (0,28) 16 (0,28)
2018 Resultado 23 (0,41) 8 (0,14) 25 (0,44) 0 (0,00)

F: frequéncia; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; SEM: auséncia de patologia.

Foi possivel observar o aumento na idade mediana das
mulheres, bem como a diminuicao dos casos de NIC.

DISCUSSAO

O CCU é um importante problema de salde publica em
decorréncia da crescente exposicao a fatores de risco e
modificacdo de habitos de vida da populagdo.® De acor-
do com o Instituto Nacional do Cancer (Inca), para 2020
sao esperados 16.590 casos novos, COM um risco estima-
do de 12,6 casos a cada 100 mil mulheres.?”)

Foram analisados 1.249 laudos histopatologicos de
colo uterino de mulheres provenientes de cidades do
RS. Desses, 414 (33,1%) apresentaram um laudo positi-
vo para NIC em todo o periodo de estudo (2015-2018).
Com esta analise, percebemos que as campanhas de
prevencao ainda nao sao efetivas e difundidas para a
sociedade, tornando escassa a divulgacao da impor-
tancia de realizacao do exame preventivo periodica-
mente, uma vez que ainda existe um grande ndmero de
pessoas progredindo pelo menos um nivel da doenca
a cada ano (26%).

Os resultados do presente estudo exibiram uma
maior frequéncia de NIC | em todos os anos (Tabela 1),
porém os dados da frequéncia de NIC Il do ano de 2015
(39 casos), comparado com o ano de 2018 (25 casos),
apresentam uma proporcao similar, considerando que
o tempo de estudo em 2018 foi reduzido em seis meses,
corroborando o estudo de Reis et al.,® que afirma que

Tabela 2. Casos de NIC | com presenca de HPV, por ano,
nimero de casos e idade

HPV Mediana de
Ano Casos de NIC n (%) Idade (anos)
2015 64 12 (19) 20
2016 77 19 (25) 21
2017 50 12 (24) 24
2018 (12 Sem) 23 2(9) 43
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as taxas de cancer de colo uterino nao apresentam uma
baixa significativa ao longo dos anos.

Apesar de muitas dessas lesdoes poderem regredir
espontaneamente, sua probabilidade de progressao é
maior, justificando seu tratamento. As mulheres que de-
senvolvem infeccao persistente por HPV do tipo 16 tém
cerca de 5% de risco de desenvolverem NIC Il ou lesao
mais grave em trés anos e 20% de risco em 10 anos.(”
Dos 1.249 laudos analisados, 183 casos (15%) se mantive-
ram estaveis e nao houve progressao e nem regressao da
doenca, 107 pacientes (8,5%) progrediram em um nivel e
44 (3,5%) progrediram em dois niveis, em comparacao
com 26 pacientes (2%) que regrediram um nivel. Sendo
0 Brasil um pais desenvolvido e que possui um progra-
ma de rastreamento do colo do Utero desde 199800 o
indice de regressao da doenca deveria ser mais alto. Es-
ses resultados demonstram que a cobertura do exame
preventivo é insuficiente, mostrando uma ineficacia das
acoes governamentais.

Neste trabalho, pode-se constatar que a maioria dos
casos de HPV esta relacionada com uma idade inferior
a 25 anos. Esses achados corroboram um estudo feito
com mulheres asiaticas que mostrou que a prevaléncia
de HPV ocorre entre mulheres jovens com idade entre 21
e 24 anos.™ Outros estudos também mostraram a cor-
relacao da idade, afirmando que iniciar precocemente
a atividade sexual e ter multiplos parceiros se mostram
como fortes fatores de risco, nao so6 para a infecgao pelo
HPV, mas também para a NIC.(27)

Um estudo feito recentemente no Brasil™ mostrou a
prevaléncia do HPV em diversas regidoes do pais, com-
provando que as taxas de HPV estdo cada vez mais altas.
A amostra foi composta por 6.388 individuos; desses,
82,4% eram mulheres com idade média de 21,6 anos. A
prevaléncia estimada de HPV foi de 54,6%, sendo o HPV
de alto risco para o desenvolvimento de cancer presente
em 38,4% dos participantes.

Ha uma estimativa de que 50% das pessoas deverao
ser infectadas pelo HPV ao menos uma vez na vida."™ A
vacina do HPV vem sendo oferecida pela rede publica
de salde, com o esquema basico de duas doses com
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intervalo de seis meses para meninas de 9 a 14 anos, a
qual é da classe quadrivalente e abrange os tipos mais
prevalentes.® Estima-se que 118 milhdes de mulheres
entre 10 e 20 anos de idade tenham sido alvo de progra-
mas de vacinagao contra o HPV no mundo, mas apenas
1% delas esta em paises menos desenvolvidos.®

Dados do Sistema de Informagao do Programa Nacio-
nal de Imunizagdes (SI-PNI) apontam que em 2014, no
Brasil, 108% de meninas realizaram a primeira dose da
vacina, porém apenas 64% delas retornaram ao posto de
vacinacao apos os seis meses para a segunda dose,™
nao sendo efetiva, assim, a imunizacao. Supoe-se que
ha um certo preconceito ou falta de conhecimento so-
bre o assunto dos pais, talvez pelo fato de a vacina ser
oferecida no inicio da adolescéncia, 0 que, para muitos,
induziria ao inicio da vida sexual, fazendo com que a
adesao seja diminuida e as taxas de infeccao venham
aumentado.t®

CONCLUSAO

0 estudo sugere que os laudos de anatomopatologico
e citologico emitidos pelo laboratério que atende as
coletas do SUS do RS podem, ainda, apresentar déficit
quanto ao apontamento da presenca de HPV nos anos
em estudo, o que pode servir de alerta para a evolucao
dessa patologia no CCU. Para que sigamos com a dimi-
nuicao dos casos, é importante que os profissionais
de salde reflitam sobre as melhores estratégias para
difundir as informacoes inerentes as doencas apre-
sentadas, que tém como pablico, em sua grande maio-
ria, mulheres jovens. Além disso, a implementacao de
acoes e campanhas efetivas em escolas e universida-
des se mostra fundamental para atingir esse publico.
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