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Resumo

O cancer de colo de utero ¢ o terceiro tipo de cancer mais frequente entre as mulheres brasileiras.
Entretanto, a evolucao desse cancer ¢ geralmente lenta, permitindo um grande potencial de cura pela
prevencido que ¢ realizada pelo teste de Papanicolaou. Esse teste tem como objetivo a verificacio de
alteracGes celulares tanto na por¢ao endocervical quanto na ectocervical. No entanto, ele também ¢
util na deteccdo ou sugestdo da presenca de alguns agentes patogénicos como Candida sp, Trichomonas
vaginalis, entre outros. Este trabalho tem como objetivo analisar os resultados dos exames preventivos de
cancer de colo de utero realizados em uma clinica ginecolégica de atendimento particular e conveniado
no municipio de Curitiba, PR. A popula¢io de estudo abrangeu 5.964 mulheres com idade entre 14
anos ¢ 84 anos de idade. Os agentes patologicos mais frequentemente encontrados foram a Gardnerella
seguida da Candida sp e a maioria dos resultados apresentou resultado negativo para lesdo intraepitelial
e malignidade (NILM) (95,1%). Entre as amostras que apresentavam algum tipo de lesao, 100 (1,61%)
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obtiveram diagndstico citologico de lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL); e 4 para (0,07%)
lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL). Atipias em células glandulares foram verificadas em 19
amostras (0,35%) e somente 1 adenocarcinoma (0,02%) foi relatado na populagao de estudo. Os resulta-
dos apresentados permitem verificar a importancia da prevencao desse cancer pelo exame Papanicolaou,
ja que a detecgdo precoce de lesGes permite que seja adotada uma conduta terapéutica adequada para
evitar a progressao da doenga.

Palavras-chave: Exame de Papanicolaou. Citologia. Cancer de colo uterino. Agentes patogénicos.

Abstract

The cervical cancer is the third most common type of cancer in brazilians women. However, the evolution of this
cancer is frequently slow, wich allows a high potencial of cure with the prevention, carried out for Papanicolaou
examination. This exam has the objective to verify celular alterations in endocervix and ectocervix. However, it is
also useful in the detection or suggestion of the presence of patogencis agents like Candida sp and Trichomonas
vaginalis. This study has the objective to analyse the results of the preventive examinations of cervical cancer
carried out in a gynecological clinic of particular and accorded service in Curitiba, PR. The population of the
study included 5.964 women with age between 14 years and 84 years of age. The pathological agents more fre-
quently considered were Gardnerella followed by Candida sp and most of the results presented negative result
for injury intra-epitelial and malignance (NILM) (95,1 %). Between the samples that were presenting some
type of injury, 100 samples (1,61 %) obtained cytologic diagnosis of low-grade squamous intraepithelial lesions
(LSIL) and 4 samples (0,07 %) high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). Atypical glandular cells was
checked in 19 samples (0,35 %) and only 1 adenocarcinoma (0,02 %) was reported in the population of study.
The presented results is important to show the importance of the prevention of this cancer with the Papanicolaou
test, since the precocious detection of injuries allows the adoption of an appropriate therapeutic conduct that
avoids the progression of the disease.

Keywords: Papanicolaou examination. Cytology. Cervical cancer. Pathogenical agents.

Introdugao

O cancer de colo uterino ¢ uma doenca
cronico-degenerativa muito temida, em virtude do
seu alto grau de letalidade e morbidade. Surgem
anualmente mais de 500 mil casos de cancer de colo
uterino no mundo, sendo responsaveis por, aproxi-
madamente, 230 mil mortes. No Brasil, é o terceiro
mais comum cancer entre as mulheres brasileiras,
sendo, para 2008, estimados aproximadamente 19.000
novos casos desse tipo de cancer. O cancer de colo
uterino ¢ o quarto mais frequente na regiao Sudeste,
o segundo nas regioes Sul, Centro-Oeste e Nordeste
e, na regiao Norte, ¢ o mais incidente, descartando
os tumores de pele nao melanoma (1, 2). A taxa de
mortalidade do cancer de colo uterino, estimada
para o ano de 2000, foi de 5,32/100 mil habitantes
do sexo feminino, caracterizando o cancer de colo
uterino como um problema de saude publica (2, 3).

A incidéncia desse tipo de cancer ocorre
na faixa etaria de 20 a 29 anos e o risco aumenta a
medida que se atinge a faixa etariade 45249 anos (1).
Gracasaextensio do territorio brasileiro, as diferentes
caracteristicas de suas regides e a diversidade cultural
de sua populagio, a incidéncia e a mortalidade do
cancer de colo de utero apresentam diferencas de
magnitude, sendo importante conhecer o padrio de
prevaléncia e as variagdes em cada regidao ao longo do
tempo para tentar diminuir a incidéncia desse cancer
(4). A evolugao desse cancer, na maioria dos casos,
ocorre lentamente, passando por fases pré-clinicas
detectaveis e curaveis, sendo, dentre todos os tipos
de cancer, o que apresenta um grande potencial de
cura pela prevencao (5).

Na maioria dos casos, esse tipo de cancer
esta associado a fatores extrinsecos, ou seja, relacio-
nados ao ambiente e aos habitos de vida, como, por
exemplo, a conduta sexual (precocidade do inicio da
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atividade sexual e promiscuidade), o habito de fumar
e a fatores nutricionais (deficiéncia de vitamina A)
(6). A relacao entre cancer do colo uterino e os habi-
tos sexuais levou a identificagdo do papilomavirus
humano (HPV), reconhecido como fator etiolégico
para lesoes neoplasicas cervicais precursoras e/ou
invasoras (7, 8).

Os virus do papiloma humano sio virus
nao envelopados, de simetria icosaédrica com 72
capsometos ¢ um genoma de DNA de fita dupla
circular. Pertencentes a familia Papillomaviridae, os
HPYV infectam tanto as mucosas quanto os tecidos
cutaneos, podendo ser classificados, segundo seu
tropismo, como cutaneotropicos € mucosotropicos
(9, 10). Estudos epidemiolégicos tém mostrado que
apenas uma pequena fragao das mulheres infectadas
por tipos oncogénicos de HPV ira progredir para
lesao intraepitelial de alto risco e cancer do colo do
utero, demonstrando que o HPV ¢ necessario para
o desenvolvimento dessa neoplasia, porém, nao
¢ condicdo unica, portanto, outros fatores devem
ser associados para que ocorra a evolu¢ao dessa
malignidade (11).

Desde 1988, a principal estratégia utilizada
no Brasil para deteccdo precoce e rastreamento do
cancer de colo uterino ¢ a realizacio de coleta de
material para exame citopatologico cérvico-vaginal e
microflora, conhecido como exame de Papanicolaou
ou citologia oncotica. O exame citopatologico deve
ser realizado em mulheres de 25 a 60 anos de idade,
uma vez por ano e, apos dois exames anuais conse-
cutivos negativos, a cada trés anos (12). O exame de
Papanicolaou ¢ aceito internacionalmente como o
instrumento mais adequado e de baixo custo conhe-
cido e aceito para o rastreamento desse tipo de cancer
em mulheres sexualmente ativas (13, 14). O teste de
Papanicolaou identifica lesdes pré-cancerosas que,
se tratadas, diminuem a incidéncia de carcinoma
invasor e, consequentemente, a mortalidade pelo
cancer de colo uterino.

Com o progresso substancial no conheci-
mento da resposta do hospedeiro a infecgao pelo
HPV, vacinas para dez tipos de HPV foram desen-
volvidas e, futuramente, poderao ser utilizadas como
vacina polivalente. As vacinas utilizadas atualmente
tém como alvo os tipos 16 e 18, causadores damaioria
dos carcinomas cervicais, e/ou 6 e 11, causadores
da maioria dos condilomas (15).

O objetivo deste trabalho foi realizar a
analise dos resultados de exames preventivos e de

rastreamento de cancer de colo do tutero realizados
em uma clinica ginecolégica particular do municipio
de Curitiba, Parana.

Metodologia

Foi realizada uma analise dos resultados dos
exames preventivos de colo uterino por meio do mé-
todo convencional, referente a 5.964 mulheres aten-
didas no Laboratério de Analises Clinicas Sao Paulo
Ltda, no periodo de dezembro de 2004 a abril de 2009.
Essas pacientes realizaram esse exame por convenios
médicos, sindicatos ou atendimento particular.

Para a realizacdo da coleta, introduziu-se
um espéculo vaginal e foi realizada a descamagao
ou esfoliagao da superficie do colo e da vagina com
auxilio de uma espatula de madeira (espatula de
Ayre) e de escova endocervical, abrangendo sempre
a regiao da jun¢ao escamocolunar. O esfregaco foi
confeccionado em lamina de vidro e fixado com
etanol 96° ou polietilenoglicol e posteriormente foi
realizada a coloragao de Papanicolaou (3).

Os resultados avaliados continham o cadas-
tro da paciente com nome e idade, data da coleta e os
resultados da realizacao do exame propriamente dito,
que inclufam a classifica¢io do predominio celular
da ectocérvice (atrofico, hipotréfico ou eutréfico),
a presenca ou nao de células endocervicais, compo-
nentes inflamatorios (ausente, discreto, moderado,
aumentado), citélise, agentes patogénicos e/ou
alteracoes celulares de acordo com a classificagao
pelo Sistema Bethesda.

Resultados e discussao

A populagao de estudo abrangeu 5.964
mulheres comidade entre 14 e 84 anos de idade, com
média de 35,5 anos. Do total de coletas realizadas,
4.955 (83%) amostras apresentavam células endo-
cervicais, o que permite classificar a amostra como
satisfatoria de acordo com o Sistema Bethesda (10),
pois atesta que a amostra contém células da jungao
escamo-colunar, local onde ocorre a grande maioria
das alteragdes celulares (17, 18). A porcentagem de
falsos negativos na citologia cervical varia de 1,5% a
55%. Essa variacdo pode ocorrer gracas a diferencas
na coleta quanto a obtencao de células endocervicais
que determinamaadequagao daamostra (19). Outras
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caracteristicas que podem interferir na adequagao da
amostra sao a falta de identificacio correta e/ou de
informagdes clinicas relevantes, presenca de sangue,
areas espessas ¢ artefatos de fixacao (20).

Na avaliacao do predominio celular da ecto-
cérvice pode-se classificar 215 (3,6%) amostras como
epitélioatrofico, 5.349 (89,7%) como epitélio eutrofico
e 400 (6,7%) como epitélio hipotréfico. A presenga de
epitélio atréfico, principalmente em mulheres acima de
60 anos de idade, pode ser justificada pelo hipoestro-
genismo que ocorre em mulheres na menopausa (21).

As células intermediarias sao ricas em glico-
génio e predominam em algumas fases do ciclo sexual
mensal feminino. Esse glicogénio é consumido pelos
lactobacilos presentes na flora normal, produzindo
acido latico e acidificando o meio como uma forma
de protecao contra micro-organismos patogenicos.
Na presenca de grande quantidade de células inter-
mediarias e elevado numero de lactobacilos, esse
consumo do glicogénio torna-se mais exacerbado,
podendo ser verificada a presenca de citolise, a qual
¢ detectada pela presenca de nucleos desnudos com
restos celulares espalhados pelo esfregaco (12). A pre-
senca de citdlise foi verificada em 325 (5,4%) amos-
tras analisadas.

Os componentes inflamatorios, geralmente
representados por exsudagao leucocitaria, em geral
de tipo polimorfonucleares neutrofilicos, estavam
ausentes em 192 (3,2%) amostras analisadas, diminu-
idosem 3.255 (54,6%), moderados em 1.599 (26,8%)
e intensos em 918 (15,4%) amostras das mulheres
estudadas. Em processo inflamatorio intenso, a quali-
dade daamostra é prejudicada, devendo ser realizado
o tratamento e feita nova coleta citologica apos trés
meses (22). Deve-se considerar tal componente em
maior ou menor grau praticamente como funcional,
uma vez que o colo e a vagina sio expostos a0 meio
ambiente e sofrem a¢do de pequenos traumatismos
durante o coito, duchas, uso de tampoes, entre outros.
Os processos inflamatoérios geralmente sio acom-
panhados por processos infecciosos determinados
por agentes microbiologicos, sendo mais comuns a
vaginose bacteriana e os desencadeados por Candida
sp e Trichomonas vaginalis (23).

A flora vaginal normal é formada predomi-
nantemente por lactobacilos e pequena concentragao
de outras bactérias aerdbicas e anaerdbicas, sendo
esseachado normal e ndo caracterizam infec¢oes que
necessitem de tratamento. O desequilibrio dessa flora
resulta em vaginites e/ou vaginoses (20).

A vaginose bacteriana é considerada, atu-
almente, a infecgao vaginal de maior prevaléncia
em mulheres em idade reprodutiva, sendo definida
como uma altera¢ao da microbiota vaginal normal
caracterizada pela substituicao de lactobacilos, not-
malmente predominantes, por uma flora composta
predominantemente por bactérias anaerdbias estritas e
tacultativas (Gardnerella vaginalis, Prevotellasp, Bacteroides
sp, Mobiluncus sp e Peptostreptococcus sp) (21, 24).

As vaginites e vaginoses apresentam uma
possivel correlagao com o cancer do colo do ttero por
facilitarem ainfecgao da paciente pelo papilomavirus
humano (HPV) (25, 26), que ¢ uma condig¢ao dire-
tamente relacionada ao surgimento dessa neoplasia
(27,28). Das mulheres analisadas no presente estudo,
menos de 15% apresentavam a presenca de um ou
mais agentes patologicos (Tabela 1).

Tabela 1 - Agentes patoldgicos, presentes nos exames
de preventivo registrados na clinica
ginecolégica de atendimento particular e
conveniado de Curitiba-PR no periodo de
dezembro de 2004 a abril de 2009

Agente Patologico Numero de amostras
Candida sp 114 (1,9%)
Trichomonas vaginalis 21 (0,4%)
Gardnerella vaginalis 453 (7,6%)
Herpes virus 3 (0,05%)
Chlamydia Trachomatis 7 (0,12%)
HPV 30 (0,5%)
Leptothrix sp 45 (0,8%)

Fonte: COMAR, 2009 (27).

Conforme os resultados da pesquisa, a
Gardperella vaginalis, um dos agentes bacterianos mais
frequentemente associados a vaginose bacteriana,
foi o agente responsavel por 7,6% dos casos carac-
terizados como inflamagao acentuada. Esse agente
possui como principais caracteristicas: amodificagao
do pH acima de 4,5, corrimento abundante branco-
acinzentado e de odor fétido (peixe podre), sendo o
corrimento e o odor oriundos da produc¢ao de ami-
nopeptidases, que, por serem citotoxicas, ocasionam
a esfoliagdo das células epiteliais e o corrimento
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vaginal, ou seja, agridem o epitélio cérvico-vaginal
de formaintensa (21, 22). A infecgdo por esse agente
bacteriano tem sido comumente associada a fatores
socioculturais como: idade; falta de educa¢io sexual
adequada; maus habitos de higiene; grande nimero de
parceiros;inicio precoce da vida sexual ativa, principal-
mente associada a falta de uso de preservativos (24).

Em 1,9% das amostras foi observada a pre-
senca de Candida sp. Como esse agente é raramente
isolado em mulheres pré-menarquicas ou na pos-
-menopausa, sugere-se dependéncia hormonal para
a ocorréncia da infeccdo, em razao do aumento da
quantidade de glicogénio, principalmente no periodo
pré-menstrual. Além disso, a ocorréncia esta associada
a habitos sexuais, higiénicos ou comportamentais (24).

O Trichomonas vaginalis é o agente causador
da DST nao viral mais comum e foi observado em
0,4% das amostras. A infec¢ao apresenta uma ampla
variedade de manifestagdes clinicas, desde quadro
assintomatico até severa vaginite. A tricomoniase
tem sido associada a transmissao do virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), a doenca inflamatoria
pélvica, ao cancer cervical, a infertilidade, ao parto
prematuro e a0 baixo peso de bebés nascidos de maes
infectadas (29). Na citologia convencional quando ha
a presenca desse micro-organismo, ele apresenta-se
com formato de péra oval ou redondo, cianofilico,
e pode variar de tamanho entre 15 um e 30 um (106).

O HPV foi observado em apenas 0,5%
das amostras. E importante ressaltar que o método
Papanicolaou detecta somente as alteragdes induzidas
por HPV e nido o virus propriamente dito, o que
determina uma baixa sensibilidade. Apenas métodos
moleculares sao capazes de identificar o virus, como
captura hibrida e reacao em cadeia da polimerase (30,
31). O indice de citologia falso negativo tem sido
estimado entre 20% e 40% (32, 33). Portanto, se fos-
sem realizados métodos moleculares para a detecgao
do HPYV, esse resultado obtido poderia ser superior.

O presente estudo apresentou resultado ne-
gativo para lesio intraepitelial e malignidade (NILM)
em 5.677 (95,1%) amostras analisadas e 163 (2,71%)
amostras apresentaram células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS). Entre as amostras
que apresentavam algum tipo de lesdo, 100 amostras
(1,61%) obtiveram diagnéstico citolégico de lesao in-
tracpitelial escamosa de baixo grau (LSIL), 4 amostras
(0,07%) lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)
e 8 amostras (0,14%) com presenca de células escamosas
atipicas, nao sendo possivel excluir uma HSIL (ASC-H).

Atipias em células glandulares foram verificadas em
19 amostras (0,35%) e somente 1 adenocarcinoma
(0,02%) fot relatado na populagao de estudo.

Conclusoes

Ainvestigacao laboratorial delesdes do colo
uterino, pelo exame de Papanicolaou, ¢ essencial na
prevencao desse tipo de cancer e a detec¢ao precoce
delesoes permite que sejaadotada uma conduta tera-
péutica adequada que evita a progressao da doenca.
Contudo, para que esse método possa ser realizado
em sua maxima eficacia, é essencial que a coleta seja
feita de modo adequado para que a amostra se apre-
sente satisfatoria para a analise. E, além da deteccao
das lesoes do colo uterino, o teste de Papanicolaou
também ¢ importante na deteccio e/ou sugestio
da presenca de alguns agentes patolégicos, o que
permite a ado¢ao de um tratamento apropriado e
do controle da propagacao da infeccio.
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