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RESUMO

O carcinoma de colo uterino é, no Brasil, o tumor maligno

mais frequente no sistema genital feminino.

Em geral, as incidéncias mais altas sdo encontradas nos
paises em desenvolvimento, os quais representam 83% dos casos

notificados anualmente.

O rastreamento do cancer do colo do utero, através da
citologia oncadtica, tem um papel fundamental na detecgdo das lesbes
cervicais intraepiteliais, as quais s&do passiveis de abordagens

terapéuticas conservadoras, com uma taxa de cura, em torno, de 97%.

Atualmente, sabe-se que, para se desenvolver o cancer
cervical e as lesdes precursoras, € necessario uma infecgao persistente

por Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco.

O HPV é predominantemente uma infecgdo de mulheres
mais jovens, com taxas seis a oito vezes mais altas de infecg&o viral em
adolescentes que em mulheres adultas. Mas, ressalta-se, que a maioria
das infecgdes nas adolescentes sao transitorias, com apenas 5-10% de

persisténcia.

Portanto, autores recomendam que a abordagem das
anormalidades citolégicas nas adolescentes seja conservadora,
evitando o excesso de diagndstico e tratamento.

O objetivo deste trabalho € avaliar o comportamento das

lesbes intraepiteliais cervicais nas adolescentes.

Palavras - chave: adolescentes, NIC, cancer do colo uterino.



ABSTRACT

Cervical cancer is, in Brazil, the most common malignant

tumor in female genital system.

In general, the highest incidences are found in developing

countries, which represent 83% of cases reported annually.

Screening of cervical cancer, by cytology, has a key role in
detecting intraepithelial cervical lesions, which are amenable to

conservative therapeutic approaches, with a cure rate of around of 97%.

Currently, it is known that, to develop cervical cancers and
precursor lesions, persistent infection with human papillomavirus (HPV)

high risk is required.

HPV infection is predominantly a younger women, with rates
six to eight times higher viral infection in adolescents than in adult
women. But it is noteworthy that most infections in adolescents are

transient, with only 5-10% of persistence.

Recommended that the approach of cytological abnormalities

in adolescents is conservative, avoiding over-diagnosis and treatment.

The objective of this study is to evaluate the behavior of

cervical intraepithelial lesions in adolescents.

Key - words: adolescents, CIN, cervical cancer.
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INTRODUGAO

O carcinoma de colo uterino é, no Brasil, o tumor maligno
mais frequente no sistema genital feminino.” > Em todo o mundo, a cada
ano, meio milhdo de mulheres s&o vitimas de cancer de colo do utero,
chegando-se a uma taxa de mortalidade média de 50% desta

populagao.?

Em geral, as incidéncias mais altas sdo encontradas nos
paises em desenvolvimento, os quais representam 83% dos casos
notificados anualmente. Paises com melhores indicadores econémicos
possuem taxas menores de cancer uterino e contribuem com apenas
3,6% dos novos casos de cancer. Essa discrepancia na incidéncia
destaca os sucessos alcangados nos programas de rastreamento do

cancer do colo uterino.?

Neste contexto, € importante destacar, que um dos
objetivos da citologia é detectar as lesdes cervicais intraepiteliais, as
quais sao passiveis de abordagens terapéuticas conservadoras, com

uma taxa de cura, em torno, de 97%. *

Atualmente, sabe-se que, para se desenvolver o cancer
cervical e as lesdes precursoras, € necessario uma infecgao persistente
por Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco. Estudos mostram, que
quase 100% dos casos de canceres cervicais, tém teste HPV positivo.4,>

Segundo, Moscicki et al., 1990, o HPV é
predominantemente uma infec¢do de mulheres mais jovens, com taxas
seis a oito vezes mais altas de infeccéo viral em adolescentes que em
mulheres adultas. As taxas variaram de 12 a 56% em mulheres com
menos de 21 anos, em comparacado com 2 a 7 % em mulheres acima

de 35 anos. Mas, ressalta-se, que a maioria das infecgbes nas

adolescentes sao transitrias, com apenas 5-10% de persisténcia. ”



Além da baixa incidéncia de cancer em mulheres jovens, ha
evidéncias de que o rastreamento nas adolescentes € menos eficiente
para detectar lesbes e que o diagnostico de uma doenga sexualmente
transmissivel pode causar impacto psiquico negativo para estas

jovens.8

Piris et al., 2014 recomendam que a abordagem das
anormalidades citolégicas nas adolescentes seja conservadora,

evitando o excesso de diagndstico e tratamento.

O objetivo deste trabalho é avaliar o comportamento das

lesbes intraepiteliais cervicais nas adolescentes.



DESENVOLVIMENTO

O conceito de doenca pré-invasiva do colo foi introduzido em
1947, quando se reconheceu que poderiam  ser indentificadas

alteracdes epiteliais que possuiam aparéncia de cancer invasivo, mas
eram limitadas ao epitélio. ° Estudos subsequentes mostraram, que se

essas lesdes nao fossem tratadas, poderiam progredir para cancer
cervical.” Neste contexto, surgiu o termo “displasia”, incentivado por
Reagan, em 1952, para designar lesdes pré-cancerosas." A
terminologia Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) foi introduzida por
Richart, em 1960, para promover o conceito de um continuum de lesdes
pré-cancerosas.'? Posteriormente, descobriu-se, que a maioria das
lesbes NIC 1 (e algumas NIC 2) regride espontaneamente se nao for
tratada. Baseado no exposto, de que muitas lesbes regridem e que a
progressao para carcinoma invasivo ndo pode ser predita, os termos
pré-cancerosos foram substituidos, em 1988, na primeira conferéncia

de Bethesda, por lesdo intraepitelial escamosa. **

Destaca-se, que o Sistema Bethesda (TSB) foi desenvolvido
para uniformizar a terminologia citoldgica do colo uterino e propiciar um
conjunto claro de diretrizes para tratamento e assisténcia as
pacientes.”™ Por outro lado, as terminologias, displasias e NIC, foram

aplicadas, principlamente a processos histolégicos, mas também aos

citolégicos.™

A progressdo da historia e a continuidade dos estudos
clinicos mostraram, que o cancer do colo uterino é precedido por uma

longa fase de doenga pré-invasiva, denominada, como ja citado acima,
de neoplasia intraepitelail cervical (NIC). *® A gravidade de uma leséo é

classificada de acordo com a proporcao de epitélio acometido a partir

da membrana basal. Se houver mitoses e células imaturas apenas no



terco inferior do epitélio, a lesdo € designada de NIC 1. Segundo
Melnikow et al., 1998, a maioria das NIC 1 regride em periodos entre 12
a 24 meses ou nao progride a NIC Il ou Ill e, portanto, ndo é
considerada lesao precursora. Quando o envolvimento por células
indiferenciadas acomete o terco médio e superior do epitélio, tem-se,
respectivamente, o NIC 2 e o NIC 3. Estas, sdo ditas as reais lesbes

precursoras; pois, se nao tratadas, tém maior probabilidade de evoluir

para o cancer. "7

Sabe-se, que para se desenvolver o cancer cervical e as
lesdes precursoras, € necessario uma infecgdo persistente por
Papilomavirus Humano (HPV) de alto risco.4> O HPV tipo 16 é o
genodtipo HPV mais carcinogénico, responsavel por cerca de 55% a
60% de todos os céanceres cervicais. O HPV 18 é o segundo gendtipo
mais carcinogénico e representa 10% a 15% dos canceres do colo do
utero. Aproximadamente, outros 10 tipos de HPV alto risco, respondem

por 25% a 35% das demais neoplasias cervicais. '8,

E importante frisar, que a infeccdo persistente, provocada
por um ou mais tipos de HPV oncogénicos, € uma causa necessaria da

neoplasia cervical, porém, grande parte das alteragbes cervicais

causadas pela infecgdo do HPV tem pouca probabiliade de progredir.*®

O rastreamento citolégico do cancer do colo uterino, com o
teste de Papanicolaou reduziu os indices de incidéncia e mortalidade
por cancer cervical, nos Estados Unidos, em torno de 80% a 90%. *° As
incidéncias mais altas s&o encontradas nos paises em
desenvolvimento, os quais representam 83% dos casos notificados
anualmente. Paises com melhores indicadores econémicos possuem
taxas menores de cancer uterino e contribuem com apenas 3,6% dos

novos casos de cancer. Essa discrepancia na incidéncia destaca os



sucessos alcangados nos programas de rastreamento do céncer do
colo uterino.® O INCA (Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva) estimou, para o ano de 2014, taxas brutas de
incidéncia por 100 mil habitantes de 15.590 novos casos de cancer de

colo uterino em mulheres brasileiras. !

No entanto, € de suma importdncia ressaltar, que o
rastreamento em mulheres com menos de 25 anos nao tem impacto na
reducao da incidéncia e/ou mortalidade por cancer do colo do utero. O
estudo IARC (International Agency for Research on Cancer), publicado
em 1986, e que envolveu oito paises, estimou que, ao iniciar o
rastreamento aos 25 anos de idade, e ndo aos 20 anos, perde-se
apenas 1% de reducado da incidéncia cumulativa do cancer do colo

uterino.

Ainda, sabe-se, que além da baixa incidéncia de cancer em
mulheres jovens, ha evidéncias de que o rastreamento em mulheres
com menos de 25 anos seja menos eficiente do que em mulheres mais
maduras. Um estudo com 4.012 mulheres no Reino Unido com cancer
uterino mostrou que 75% das mulheres de 20-24 anos que tiveram
lesdo invasora ja tinham pelo menos um exame citopatoldgico prévio.

Por outro lado, entre as mulheres entre 50 e 59 anos essa proporg¢ao foi

de 47%. 422

O Papilomavirus Humano (HPV) é causa de cancer cervical
e a infeccdo sexualmente transmitida mais comum.?® E adquirido no
inicio da atividade sexual e novas infeccbes estdo fortemente
associadas com novos parceiros sexuais.” Piris et al., 2014 relataram
que as adolescentes tém alto risco para aquisi¢do do HPV devido as
caracteristicas do epitélio cervical, as quais facilitam as infecgdes, e ao
comportamento sexual; os quais podem deixar até 70% das mulheres
jovens infectadas pelo HPV.
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O colo adolescente ¢é biologicamente diferente do colo adulto.
Durante o desenvolvimento embrioldgico, o colo é inicialmente revestido
por epitélio colunar mulleriano, e mais tarde substituido por epitélio
escamoso urogenital a partir da vagina na dire¢do do orificio interno do
colo. A substituicdo € incompleta, com uma Juncdo Escamocolunar
(JEC) ocorrendo na ectocérvice na maioria das recém-nascidas; a qual,
permanece, relativamente, inalterada até a puberdade. A adolescente
entra na puberdade com areas grandes de epitélio colunar (colo imaturo
da adolescente) e a medida que envelhece, o colo sofre mudangas
decorrentes, principalmente, da agdo do estrogénio, o qual induz o
processo de metaplasia escamosa (Zona de Transformagédo) e a
formacdo da nova JEC. Vale ressaltar que, a presengca da Zona de
Transformagéo (epitélio metaplasico) € o local de maior risco para

aquisicéo e estabelecimento das infecgdes HPV. 2324

Biologicamente, o tipo celular predominante em adultas é a
célula escamosa madura e na adolescente sdo as células colunares e
escamosas metaplasicas. O acesso facil as células basais, devido a
fragilidade e fina espessura do epitélio colunar metaplasico quando
comparado ao epitélio escamoso mais espesso, € considerado
importante para o estabelecimento das infecgdes HPV, caracterizando
uma das vulnerabilidades das adolescentes ao HPV. O termo clinico
“‘ectopia”, refere-se a presenca de epitélio colunar e metaplasico visivel
na ectocérvice. Portanto, adolescentes tém maior area de ectopia
quando comparada as adultas. E, ha tempos, a presenca de ectopia
tem sido relacionada com maior facilidade para infecgdo pelo HPV.
Além disso, a evidéncia epidemioldgica de alta incidéncia de HPV na
mulher jovem coincide com idade em que ha maior area de ectopia.

Entretanto, cientificamente esta faltando comprovagao entre ectopia e

infeccdo pelo HPV. 23,24
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Segundo estudo prospectivo, de Hwang et al., 2012, a
ectopia cervical n&do foi relacionada com risco aumentado para
aquisicdo de HPV em mulheres jovens, saudaveis e sexualmente
ativas. Em contrapartida, a alta incidéncia e prevaléncia de HPV em
adolescentes pode ser atribuida a a vulnerabilidade biolégica da
adolescente para adquirir HPV e a diferenga na prote¢cao imunoldgica.
O estudo mostrou que a mulher jovem tem seu trato genital virgem de
exposicoes ao HPV, enquanto a mulher mais velha ja foi exposta
previamente, ja realizou clareamento de infecgbes e, também, ja
adquiriu memoria imunoldgica. Portanto, a imunidade das adolescentes
tem sido o principal fator envolvido na aquisicdo de HPV neste grupo
etario. Soma-se a esse fato, a possibilidade de que a metaplasia
escamosa em atividade da Zona de Trasnformagédo esteja mais
relacionada com risco de infecgao por HPV que a ectopia. Esse fato se
baseia na analise do ciclo de vida do HPV, o qual requer células
hospedeiras para se replicar e se diferenciar, processo acelerado

durante a metaplasia escamosa.

E valido enfatizar, que adolescentes com exposicdo a
mutiplos parceiros sexuais tém colos que se assemelham mais com os
de adultos, com pouca a nenhuma ectopia. 2°,2

Associado ao recém exposto, destaca-se que ha outros
fatores de riscos citados na literatura, que buscam explicar a maior
prevaléncia e incidéncia do HPV entre as adolescentes. Munoz et al.,
2004, ressaltaram que a sexarca precoce (< 18 anos), em comparagao
com inicio da atividade sexual acima de 20 anos, parece aumentar o

risco de desenvolver cancer invasor em cerca de 3 a 4 vezes. ¥

Moscicki et al., 2001 e Moscicki 2008, evidenciaram que um novo
parceiro sexual parece ser mais importante que o numero de parceiros

sexuais em toda a vida. Em adolescentes, o risco foi mais de 10 vezes
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maior para cada novo parceiro descrito por més desde a ultima visita 4
meses antes. Hwang et al., 2009 destacaram, dentre outras causas, o
tabagismo e o uso de anticoncepcional hormonal como fatores

facilitadores para aquisicao do HPV.

Em relagdo a historia natural do HPV nas adolescentes, a
literatura mostra a natureza transitoria das infecgdes HPV incidentes em
adolescentes e mulheres jovens; aproximadamente 50% das mulheres
se livrarao da infecgcao dentro de 6 meses e 90%, dentro de 24 meses.
Isto tem sido verdadeiro para mulheres entre 15 e 19 anos, bem como

mulheres de 25 a 29 anos. °,3

Algumas evidéncias sugerem que a infecgdo com multiplos
tipos de HPV e a infecgao por Chlamydia trachomatis parecem retardar
o desaparecimento do HPV em adolescentes. 32,33 34 3°

A histéria natural da lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL/ LIEBG) também parece diferir em adolescentes. Nesse

grupo de pacientes, foi observada regressao de LSIL / LIEBG em 60%

dos casos em um periodo de 12 meses e de até 90% em trés anos. 3¢

A duragdo de persisténcia necessaria para o
desenvolvimento de LSIL/LIEBG, lesao intraepitelial de alto grau
(HSIL/LIEAG) e cancer permanece controverso entre as adolescentes.

LSIL em adolescentes foi demonstrada desenvolvendo-se dentro de 3

meses a 3 anos apos infecgéo. 3°

A HSIL / LIEAG parece ter um intervalo de tempo semelhante
a LSIL. Se NIC 2 e NIC 3 forem separadas, o tempo até NIC 3 parece
ser um pouco mais longo que para NIC 2. Estudos mostram que as
taxas até NIC 3 chegam ao maximo, com idades de 27 a 30 anos, ou 7
a 10 anos depois da taxa maxima de infeccdo por HPV. A NIC 2, que é

1



mais comum que a NIC 3 em adolescentes, tem risco de

desenvolvimento mais rapido quando comparada & NIC 3. 7,28

Logo, o melhor conhecimento sobre a historia natural da
infeccado por HPV, tem permitido um manejo mais conservador de todas

as lesoes cervicais em adolescentes "

Outro problema que merece ser analisado, refere-se
deteccdo de uma lesdo de alto grau na mulher jovem. Artigos
comprovam que o tratamento excisional dessas lesbées aumenta o risco
de trabalho de parto prematuro, ruptura prematura de membranas,

baixo peso ao nascer, ou seja, causa repercussdes negativas na vida

reprodutiva dessas mulheres.*

Entdo, diante do exposto, fica claro que a abordagem das
anormalidades citolégicas nas adolescentes deve ser conservadora,

evitando o excesso de diagndstico e tratamento.
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CONCLUSAO

Pesquisadores concordam que a incidéncia e a prevaléncia
de infeccdo por HPV e LIEBG séo altas no grupo das adolescentes e
mulheres jovens.',8 Esses autores também afirmam que ocorre
clareamento das infec¢gdes em mais de 90% e ha regresséo das LIEBG
em 60% dos casos em 12 meses e de até 90 % em trés anos.

Além da baixa incidéncia de cancer em mulheres jovens, ha
evidéncias de que o rastreamento nas adolescentes € menos eficiente
para detectar lesdes e que o diagndstico de uma doenga sexualmente
transmissivel pode causar impacto psiquico negativo para estas

jovens.8

Ainda, destaca-se, que o tratamento excisional das lesdes
intrapeiteliais cervicais aumenta o risco de trabalho de parto prematuro,

ruptura prematura de membranas, baixo peso ao nascer, ou seja,

causa repercussdes negativas na vida reprodutiva dessas mulheres.*

Logo, os programas de rastreamento de colo uterino nao
devem ser direcionados para mulheres com menos de 25 anos de idade
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