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RESUMO: A citologia oncética tem sido reconhecida, cada vez mais, como importante e fundamental
instrumento para o rastreamento de lesdes pré-cancerosas e cancer de colo uterino, bem como para o
diagnostico de doencas sexualmente transmissiveis (DST), em especial a infec¢do pelo papiloma virus
humano (HPV). O objetivo do presente estudo foi determinar o padrdo de lesGes intra-epiteliais
escamosas detectadas em exames citolégicos realizados no laboratério do Hospital Geral de Porto
Alegre, no periodo de outubro de 2006 a dezembro de 2007. Foi analisado um total de 277 laudos, dos
quais, 269 exames (97,11%) apresentaram resultados citoldgicos negativos para lesdo intra-epitelial
escamosa ou malignidade. Dos 8 exames citoldgicos alterados (2,88%), 6 (2,17%) foram classificados
como células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), 2 (0,72%) como lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau (LSIL/HPV). Nao foram observados casos de lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau (HSIL), nem casos de carcinoma de células escamosas. Quando observada a
microbiota, dos 277 exames, a maioria, ou seja, 43,3% (120 casos) tiveram como microbiota 0s
Lactobacillus sp. Os demais 29,6% (82 casos) demonstraram outras microbiotas, 5,77% (16 casos) de
Gardnerella vaginalis, 4,33% (12 casos) de presenca de Candida sp e 0,36% (1 caso) de Trichomonas
vaginalis.
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ABSTRACT: The cytological analysis has been recognized, increasingly, as an important and
essential tool for screening of pre-cancerous lesions and cancer of the cervix as well as for the
diagnosis of sexually transmitted diseases (STDs), especially the Papilloma virus infection human
(HPV). The purpose of this study was to determine the pattern of intra-epithelial lesions detected in
squamous cytological examinations conducted in the laboratory of the General Hospital of Porto
Alegre, the period October 2006 to December 2007. It was considered a total of 277 reports, of which,
269 examinations (97.11%) showed negative results for cytological squamous intraepithelial lesion or
cancer. Of the 8 cytological examinations altered (2.88%), 6 (2.17%) were classified as atypical
squamous cells of undetermined significance (ASC-US), 2 (0.72%) as squamous intraepithelial lesion
of low grade (LSIL / HPV). There were no cases of squamous intraepithelial lesion, high-grade
(HSIL) or cases of squamous cell carcinoma. When observed the microflora of the 277 examinations,
the majority, ie 43.3% (120 cases) resulted in the flora Lactobacillus sp. The remaining 29.6% (82
cases) of other flora, 5.77% (16 cases) of Gardnerella vaginalis, 4.33% (12 cases) the presence of
Candida sp and 0.36% (1 case) of Trichomonas vaginalis.
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1 INTRODUCAO

Apesar de estratégias eficazes para sua prevencao, o cancer do colo do Gtero continua
sendo um grave problema de saude publica. Trata-se do segundo tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, com cerca de 500 mil novos casos por ano no mundo, sendo responsavel
pelo 6bito de, aproximadamente, 230 mil mulheres por ano (WOLSCHICK et al. 2007). O
surgimento do carcinoma escamoso invasor segue, normalmente, um curso lento, de cerca de
10 a 12 anos. Este fato possibilita o rastreamento das lesbes baseando-se na analise das
células obtidas do colo do Utero e da vagina, conforme proposto por Papanicolaou em 1940
(SILVEIRA et al. 2005).

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus pequeno, com cerca de 60 nanémetros de
diametro de DNA, de transmissao sexual, que tem elevada prevaléncia em ambos os sexos e
que apresenta tropismo pelo epitélio escamoso, como pele e mucosas, acometendo também o
epitélio cilindrico, causando verrugas e cancer anogenital (NAUD et al. 2000). A acédo
carcinogénica viral associa-se as alteracdes genéticas nos processos de controle do ciclo
celular e da diferenciacdo celular. Nas células cancerosas o controle genético é falho e elas se
reproduzem descontroladamente, formando um tumor, ao contrério das células normais que
durante o processo natural do ciclo vital replicam, diferenciam-se em Vvarios tipos e entdo
morrem (PINTO; CRUZ; RUSSO, 2002; NOVES, 2002).

Sabe-se que existe uma estreita relacdo entre o surgimento do cancer do colo do Utero e
a presenca de infeccdo pelo virus do papiloma humano (HPV). Em cerca de 90% a 99,7% dos
casos de cancer cervical invasivo é detectado o DNA de HPV carcinogénico, sendo 0s tipos
mais comuns 0 HPV16 e o HPV18 (RAMA et al. 2006). Outros fatores que contribuem para
o desenvolvimento deste tumor sdo: tabagismo, multiplicidade de parceiros sexuais, iniciagdo
sexual precoce, uso de contraceptivos orais e infeccdo por Trichomonas vaginalis (SILVA
FILHO & LONGATO FILHO, 2002; BUFFON; CIVA; MATOQOS, 2006; RAMA et al. 2008).

Para a classificacdo das lesdes do colo uterino, pode-se utilizar uma associacéo entre o
Sistema Bethesda (SOLOMON & NAYAR, 2005) e a classificacdo de Richart (RICHART,
1973) relacionando leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) com neoplasia intra-
epitelial cervical (NIC 1) e infeccdo por HPV, e lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
(HSIL) com NIC Il e NIC IIl. O Sistema Bethesda incluiu, em 2001, um termo para
uniformizar e normalizar o achado de alteragdes citologicas de caracteriza¢do indefinida ou
limitrofes entre reativas e neoplasicas, denominando ASC-US (células escamosas atipicas de

significado indeterminado) para as alteracbes de caracterizacdo indefinida em células
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escamosas e ASC-H (células escamosas atipicas, que ndo permitem excluir HSIL)
(SOLOMON & NAYAR, 2005).

A infeccdo pelo HPV é mais comum entre individuos jovens e sexualmente ativos e
cerca de 80% da populacdo sera infectada durante sua vida, sendo que metade dos novos
casos acontece nos trés primeiros anos de atividade sexual (RAMA et al. 2008).

A grande maioria das infeccGes cede espontaneamente a ponto de ndo ser detectada
nem com o0s metodos mais sensiveis. A preocupacdo é com as infeccOes persistentes
determinadas pelos HPV oncogénicos, que aumentam o risco da neoplasia intraepitelial e do
cancer (ALVARENGA, 2000; NADAL & MANZIONE, 2006; AYRES & SILVA, 2010).

Comparado as outras neoplasias, 0 cancer cérvico-uterino apresenta uma caracteristica
importante: ha longo tempo ja esta disponivel um exame para o rastreamento da doenca - 0
teste de Papanicolaou - capaz de detecta-la em fase inicial. A grande reducédo da incidéncia e
da mortalidade, observada desde o inicio dos anos 60 na maioria dos paises desenvolvidos,
tem sido atribuida a préatica de rastreamento periddico com o teste de Papanicolaou (BOSCH,
2008).

Novos métodos de rastreamento como testes de deteccdo do DNA do HPV e inspecédo
visual do colo do utero utilizando acido acético e lugol e também a utilizacdo de citologia em
base-liquida, sdo apontados em estudos, como eficazes na reducdo das taxas de mortalidade
por cancer do colo do Utero (CORDEIRO et al. 2005; RAMA et al. 2006). Outras tecnologias
recentemente introduzidas foram os testes para deteccdo do HPV por hibridizacdo (captura
hibrida) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR), propostos como estratégia complementar na
deteccdo precoce do cancer do colo do Utero e de suas lesbes precursoras (WOLSCHICK et
al. 2007).

Uma reducdo de cerca de 80% da mortalidade por este cancer pode ser alcancada pelo
rastreamento de mulheres na faixa etaria de 25 a 65 anos com o teste de Papanicolaou e
posterior com o tratamento de lesdes precursoras com alto potencial de malignidade ou
carcinoma in situ. Para tanto, é necessario garantir a organizacdo, a integralidade e a
qualidade de programas de rastreamento, medidas educativas e de imunizacdo, bem como o
seguimento das pacientes (RAMA et al. 2008; COSTA & GOLDENBERG, 2013;
MEIRELES, 2013). Recentemente, agéncias de regulamentacdo de medicamentos de varios
paises, como a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa/Ministério da Saude) do Brasil, aprovaram para
comercializa¢do a primeira vacina desenvolvida para a prevencdo das infec¢cdes mais comuns

que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e o cancer do colo do dtero (HPV 16 e 18).
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A incorporagéo da vacina contra HPV representa uma importante ferramenta no controle do
cancer do colo do utero (BORSATTO; VIDAL; ROCHA,2011).

O entendimento da epidemiologia da infeccdo genital por HPV é um importante passo
para 0 desenvolvimento de estratégias para acOes preventivas desta infeccdo e,
consequentemente, diminuicdo do cancer cervical. Estudos prospectivos serdo importantes
para estabelecer os fatores que determinam a incidéncia, a dindmica da infeccdo e a
persisténcia do HPV nas diferentes faixas etarias a fim de que se possam adotar medidas
preventivas que contemplem adequadamente todas as fases de vida da mulher. O progndstico
de um paciente com céncer, além das condic¢des inerentes ao proprio paciente, depende do
diagndstico precoce e do planejamento terapéutico correto.

Dada a importancia da citologia no diagnéstico precoce de lesdes intra-epiteliais
escamosas como forma de combater a alta incidéncia de cancer de colo de Gtero, este estudo
objetivou avaliar o padréo de lesdes intra-epiteliais escamosas, bem como da microbiota, a
partir do arquivo de laudos citolégicos do Laboratério do Hospital Geral de Porto Alegre,
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, atendidas no periodo de outubro de 2006 a dezembro de
2007.

2 MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos a partir de um levantamento do arquivo de laudos citoldgicos
emitidos pelo Setor de Citopatologia do Laboratério do Hospital Geral de Porto Alegre-RS,
no periodo de outubro de 2006 a dezembro de 2007. A coloracdo utilizada pelo laboratorio
para a leitura das laminas, tanto para a citologia quanto para a microbiologia, foi a coloracdo
de Papanicolaou. Foram analisados todos os laudos citoldgicos de pacientes acima de 15 anos,
que realizaram o exame citopatoldgico, totalizando 277 exames, e os resultados foram
classificados segundo o Sistema Bethesda, 2001. As lesdes intra-epiteliais escamosas foram
relacionadas com a idade das mulheres e com a microbiota presente. Os dados foram
agrupados por faixa etaria, nos seguintes grupos: 15 a 24 anos; 25 a 34 anos; 35 a 44 anos; 45
a 54 anos; 55 a 64 anos e acima de 65 anos.

Os critérios utilizados no laboratério para classificar os resultados seguiram o
recomendado pelo Sistema Bethesda (2001): negativo para lesdo intra-epitelial escamosa ou
malignidade, quando tanto células epiteliais escamosas quanto glandulares endocervicais
apresentaram caracteristicas morfologicas normais; ASC-US (células escamosas atipicas de
significado indeterminado), quando as anormalidades celulares foram mais acentuadas que as
encontradas para alteracfes inflamatdrias ou reativas, mas com critérios insuficientes para
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concluir um diagnoéstico de lesdo intra-epitelial escamosa; LSIL/HPV (leséo intra-epitelial
escamosa de baixo grau/HPV), quando as celulas epiteliais escamosas maduras apresentaram
alteracdes caracteristicas tais como disceratose, binucleacdo ou multinucleacdo, presenca de
coildcitos e citomegalia; HSIL (lesé@o intra-epitelial escamosa de alto grau) quando as células
epiteliais escamosas se apresentavam imaturas acompanhadas de aumento da relagéo
ndcleo/citoplasma, hipercromatismo nuclear com cromatina granulosa, contorno irregular da
membrana nuclear, células dispostas em agregados do tipo sincicio ou isoladas e grupos
celulares coesos em fileira; carcinoma de células escamosas quando as células apresentavam
todos os critérios de HSIL, mas, além disso, presenca de macronucléolos proeminentes,

cromatina grosseiramente irregular, com aspecto de “tinta Nankin” e diatese tumoral.
3 RESULTADOS

Este estudo contou com os resultados de exame citolégico preventivo de cancer de
colo uterino de 277 mulheres, no periodo de outubro de 2006 a dezembro de 2007, dos quais,
269 exames (97,11%) apresentaram resultados citolégicos negativos para lesdo intra-epitelial
escamosa ou malignidade, incluindo resultados dentro dos limites da normalidade e alteracGes
reativas. Dos 8 exames citologicos com alteracdes (2,88%), 6 (2,17%) foram classificados
como células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), 2 (0,72%) como
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL/HPV). Nao foram observados casos de
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), nem casos de carcinoma de células
escamosas. O maior indice de ASC-US foi encontrado na faixa etéria entre 25 e 34 anos,
LSIL/HPV entre 15 e 24 anos.

Quando analisada a microbiota, dos 277 exames, a maioria, ou seja, 43,3% (120 casos)
tiveram como microbiota os Lactobacillus sp. Nos demais foram observados em 5,77% (16
casos) Gardnerella vaginalis, em 4,33% (12 casos) de presenca de Candida sp e em 0,36% (1

caso) de Trichomonas vaginalis.

4 DISCUSSAO

Dos 277 resultados analisados, o nimero de citologias negativas para malignidade foi
de 269 (97,11%) e 8 casos (2,88 %) tiveram citologia alterada. Destes casos alterados, 6
(2,17%) foram de ASCUS, 2 (0,72%) foram de LSIL/HPV. Para este n ndo foi observado
casos sugestivos de HSIL e carcinoma de células escamosas. Estes resultados, em sua

maioria, estdo em concordancia com os dados encontrados na literatura. A alteracéo citologica
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mais frequentemente observada foram ASCUS e LSIL/HPV que, de acordo com dados da
literatura, mostram que estas alteracGes representam até 10% dos resultados processados nos
laboratdrios de citologia (VARGAS et al. 2003; STIVAL et al. 2007).

A maior incidéncia de infec¢do por HPV ocorre entre os 20 e 40 anos de idade, que
coincide com o pico da atividade sexual. Recentes estudos tém demonstrado um aumento da
prevaléncia de infeccdo pelo HPV associada a alteracBes citologicas pelo exame de
Papanicolaou em populacdes de adolescentes, o que coincide com nossos achados, pois, do
total de 8 casos que apresentaram alteracdes, 3 ocorreram na faixa de idade de 15 a 24 anos e
3 ocorreram na faixa de 25 a 34 anos. Quando as alteracdes celulares sdo sugestivas de uma
lesdo intra-epitelial escamosa, ou seja, séo mais marcadas que aquelas dos processos reativos,
mas sdo quantitativamente ou qualitativamente insuficientes para uma interpretacao definitiva
de lesdo de baixo grau relatam-se como escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US). Em nosso estudo foi encontrada uma incidéncia de 0,72%, menor do que a
encontrada em trabalhos semelhantes em que foram relatados 1,44% e 1,3% (VARGAS et al.
2003).

Quando observada a microbiota dos exames, foi encontrada uma prevaléncia de
5,78% de casos relacionados com Gardnerella vaginalis, porcentagem maior que a encontrada
em estudo semelhante que foi de 2,8% (ADAD et al. 2001; DA MOTTA et al. 2001). Sabe-se
que mulheres com infec¢Bes genitais, transmitidas sexualmente ou ndo, estdo sujeitas a maior
incidéncia de infeccdo por HPV, provavelmente, pelo aumento da secre¢do no meio vaginal,
que predisporia ao aparecimento de condilomas. Estudos demonstram a associacdo entre
Gardnerella vaginalis e a infeccdo por HPV, baseados em que mudangas na microbiota
vaginal e cervical afetam os tecidos, facilitando a incorporacdo de oncogenes do virus no
genoma, principalmente das células da zona de transformacao.

A infeccdo por Gardnerella vaginalis frequentemente tem sido associada a fatores
socioculturais como idade, falta de educacdo sexual adequada, grau de escolaridade e
ocupacdo; que pode ser reflexo de maus habitos de higiene, grande numero de parceiros e
inicio precoce da vida sexual, principalmente, associada a falta de uso de preservativos
(SILVA FILHO & LONGATO FILHO, 2002; FIGUEIREDO et al. 2008). Neste estudo esta
relacdo ndo foi avaliada, ndo podemos afirmar se estes fatores contribuiram ou nédo para os
resultados.

A infeccdo causada pelo Trichomonas vaginalis é a doenca sexualmente transmissivel
(DST) néo-viral mais comum no mundo. A incidéncia da infeccdo depende de varios fatores,

incluindo idade, atividade sexual, numero de parceiros sexuais, outras DSTs, fase do ciclo
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menstrual e condigdes socioecondmicas. Tipicamente, a infec¢cdo por Trichomonas vaginalis
causa uma intensa leucorréia amarelo-esverdeada, irritacdo e dor na vulva, perineo e coxas, e
dispareunia e disuria. Alguns estudos levantam a possibilidade deste parasito ser o agente
etioldgico de lesbes pré-malignas e de possivel evolucéo para cancer cervical, tendo em vista
a deteccdo de anticorpos desse parasita no soro de pacientes com cancer cervical, como
também, fatores de separacao celular, que favorecem a evolucdo do cancer. Dos 277 exames
avaliados em nosso trabalho 0,72% demonstraram a presenca de Trichomonas. vaginalis, com
uma taxa menor do que o encontrado em estudos semelhantes (SILVA FILHO & LONGATO
FILHO, 2002; BUFFON; CIVA; MATOS, 2006; RIBEIRO et al. 2007).

A prevengdo primaria do céncer de colo uterino pode ser alcangada através da
prevencdo e do controle da infeccdo genital pelo HPV. Estratégias de promocédo a salde no
sentido de mudar o comportamento sexual, com enfoque nas doencas sexualmente
transmissiveis, podem ser efetivas na prevencdo desta importante infecgdo viral (COSTA &
GOLDENBERG, 2013). Devido a sua simplicidade, reprodutibilidade e baixo custo, o
diagnostico citopatoldgico periddico € de grande utilidade para triagem do cancer de colo
uterino e também contribuiu para a dréstica reducdo dos casos de cancer cervical (STIVAL et
al. 2007).

Entretanto, a eficcia deste teste tem sido contestada, e métodos variados de deteccao
de HPV tém sido propostos, tais como reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e captura
hibrida para DNA do HPV disponiveis comercialmente. Estes testes diferem em
sensibilidade, especificidade, aplicacdo pratica e custo (CASTELLSAGUE et al. 2006). A
vacinacdo contra o HPV tem grande valor principalmente nos paises em desenvolvimento,
onde ocorrem cerca de 80% dos casos de cancer cervical. A possibilidade de produgéo de
vacinas profilaticas e terapéuticas combinadas podem oferecer uma chance melhor na reducéo
significativa na incidéncia do cancer de colo uterino em todo o mundo. No Brasil, a vacina
Gardasil produzida pela Merck esta disponivel comercialmente, mas possui um valor elevado,
o0 que dificulta que toda populacéo considerada de risco seja imunizada. O desenvolvimento e
a disponibilizacdo de uma vacina abrem, portanto, a perspectiva de uma prevengéo contra a
infeccdo pelo virus e, representa um importante avanco na medicina contra 0 cancer e,
principalmente, na protecdo da saude da mulher (NADAL & MANZIONE, 2006;
WOLSCHICK et al. 2007; BORSATTO; VIDAL; ROCHA,2011).

Diante do exposto confirma-se a importancia da citologia, através do teste de
Papanicolaou, sendo este um método eficaz na prevencdo e tratamento precoce de lesdes

intra-epiteliais escamosas e de lesdes infecciosas que possam contribuir para o
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desenvolvimento de neoplasias. E visto que sd0 necessérias estratégicas em busca de
conscientizacdo e conhecimento da importancia da infecgdo por HPV, que € considerada a
doenca sexual mais prevalente. Este trabalho buscou contribuir para o entendimento da
epidemiologia, bem como na busca por eficazes acbes para reducdo na incidéncia e

mortalidade por cancer de colo do Utero.
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