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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Céancer do colo do utero: avaliacdo do rastreamento citopatolégico e microbiolégico em uma
maternidade escola de Fortaleza, Ceara.

RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Maria do Carmo Soares de Azevedo

O céancer do colo do atero € um dos principais problemas de saude publica do
mundo. Estima-se que mais de 290 milh6es de mulheres estejam infectadas pelo
HPV. A infeccédo, pelo HPV, causa 530.000 casos de cancer de colo uterino e
275.000 mortes por essa doenca/ano. No Brasil, sdo 7.000 oObitos por ano
causados por HPV. O Papiloma Virus Humano (HPV) é o responsavel por 99,7%
dos casos de cancer de colo de utero. No Ceard, € o segundo cancer mais
frequente na populacdo feminina. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer,
a estimativa de novos casos em 2016, no estado do Ceara foi de 960 casos e 300
casos na capital. O exame citopatolégico € uma ferramenta util para o diagnéstico e
deteccdo precoce de lesBes pré-malignas, carcinoma, inflamacdes e infeccdes
causadas por agentes microbiolégicos. O objetivo deste estudo foi analisar o
rastreamento do cancer do colo do Utero e fatores associados a idade, motivo do
exame, epitélios representados na amostra, microbiota acometida e sinais
sugestivos de infeccdo sexualmente transmissiveis em mulheres atendidas em
uma Maternidade Escola ligada a Universidade Federal do Ceara. Através de um
estudo do tipo transversal, foram analisadas 353 fichas, prontuarios de pacientes e
laudos de exames citopatolégicos do colo do Utero, em um periodo de 10 meses.
Os dados foram tabulados em planilha Excel e analisados pelo programa Epilnfo 7.
Apenas 54,1%(191/353) das pacientes apresentavam epitélio glandular e 40,2%
(142/353) apresentavam epitélio metaplasico. Nas pacientes maiores de 60 anos,
observou-se que um total de 27,3% (3/11) apresentavam lesdo intra-epitelial
escamosa de alto grau (HSIL) e que pacientes com faixa etaria de 51-60 anos,
66,6% (4/6) apresentavam carcinoma epidermdide invasor. A baixa
representatividade dos epitélios compromete os resultados das lesGes pré-
cancerosas e carcinomas. O diagnostico de lesdes de alto grau e carcinomas em

pacientes maiores de 50 anos mostra uma deficiéncia na procura pelo exame.

Palavras-Chave: Teste de Papanicolau, Cancer Cervical, Citopatolégico
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CERVICAL CANCER: EVALUATION OF CYTOPATHOLOGICAL AND MICROBIOLOGICAL
SCREENING IN A MATERNITY SCHOOL IN FORTALEZA, CEARA.

ABSTRACT
MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL
Maria do Carmo Soares de Azevedo

Cervical cancer is one of the major public health problems in the world. It is
estimated that more than 290 million women are infected with HPV. The HPV
infection causes 530,000 cases of cervical cancer and 275,000 deaths per year. In
Brazil, there are 7,000 deaths per year caused by HPV. The Human Papilloma
Virus (HPV) is responsible for 99.7% of cases of cervical cancer. In Ceara, it is the
second most frequent cancer afecting the female population. According to data from
the National Cancer Institute, incidence in 2016 in the state of Ceara was 960 cases
and 300 cases in the capital. Cytopathological examination is a useful tool for the
diagnosis and early detection of pre-malignant lesions, carcinoma, inflammation and
infections caused by microbiological agents. The objective of this study was to
analyze the cervical cancer screening and factors associated with age, the reason
for the exam, the epithelia represented in the sample, microbiota and signs
suggestive of sexually transmitted infections in women attended at a Maternity
School from the Federal University of Ceara. A cross-sectional study of 353
records, patient charts and cervical cytopathology are analysed over a 10-month
period. Only 54.1% (191/353) of the patients had glandular epithelium and 40.2%
(142/353) had metaplastic epithelium. In patients over 60 years of age, a total of
27.3% (3/11) had high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and that
patients with age range of 51-60 years, 66.6 % (4/6) presented invasive squamous
cell carcinoma. The low representativity of the epithelia compromises the results of
precancerous lesions and carcinomas. The diagnosis of high-grade lesions and
carcinomas in patients older than 50 years shows a deficiency in the examination.

Keywords: Pap test, cervical cancer, cytopathology.
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1. INTRODUCAO

1.1 Microbiota vaginal e suas alteracdes

A microbiota vaginal normal é formada principalmente por lactobacilos, porém
podem existir pequenas quantidades de outras bactérias aerobicas e anaerdbicas.
Esses lactobacilos atuam como protetores naturais, produzindo acido latico, o que
permite a manutencdo do pH vaginal ideal (aproximadamente 4,5), e peroxido de
hidrogénio, o qual inibe o crescimento de microrganismos n&o produtores de
catalase. O desequilibrio dessa microbiota resulta em vaginites e/ou vaginoses, que
estdo associadas ao aumento do risco de complicacBes ginecolégicas, como
inflamacbes da pelve, cervicites, inflamacdes pds-cirargicas, a presenca do virus
humano da imunodeficiéncia (HIV) e lesdes intra-epiteliais cervicais. Muitos estudos
tém sido realizados para verificar a correlacdo entre a alteracdo da microflora vaginal
e o desenvolvimento do cancer do colo do utero, visto que vaginites e vaginoses
favorecem a infeccao da paciente pelo Papilomavirus Humano — HPV (ARCARO et
al., 2010).

O corrimento vaginal € uma das causas mais comuns para consulta
ginecoldgica e, dentre estas causas, estdo: a vaginose bacteriana, a candidiase e a
tricomoniase, sdo responsaveis, em conjunto, por 90% das secrecfes vaginais
anormais (CAMARGO et al., 2015).

1.1.1 Vaginose e vaginitis

Vaginose bacteriana € um conjunto de sinais e sintomas associados com a
presenca de um grupo de microrganismos, e caracteriza-se por mudanca na
microbiota vaginal normal para uma mistura de microbiota incluindo Gardnerella
vaginalis, Bacteroides, espécies de Mobiluncus e Mycoplasma hominis (YEN et
al.,2003). A vaginose bacteriana € uma das principais infec¢cdes vaginais em
mulheres em idade reprodutiva (LIMA, 2015; Camargo, 2015). E o motivo mais
frequente de corrimento vaginal, com prevaléncia de 9 a 41,5%. A vaginose é
apontada como fator de risco para adquirir e transmitir o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), o Virus Herpes Simples tipo 2 (HSV-2), gonococo e clamidia, assim

como Doenca Inflamatoria Pélvica (CAMARGO, 2015). Estudos epidemioldgicos de
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mulheres brasileiras com infec¢des sexualmente transmissiveis e outras infec¢des
do trato reprodutivo como a vaginose bacteriana sdo pouco encontrados na literatura
(OLIVEIRA et Al.,2007; LIMA et aL, 2013).

As vaginites mais comuns sdo causadas por bactérias e fungos; a candidiase
€ a segunda vaginite mais comum e a vaginose bacteriana, a primeira.

As leveduras do género Candida tém grande importancia pela alta frequéncia
com gque colonizam e infectam o hospedeiro humano. Espécies de Candida fazem
parte da microbiota normal da pele, boca, trato gastrintestinal e trato geniturinario
(COSTA, 2015; AIKAWA et al, 2016; WEBER, Backes, 2016). Entretanto, esses
microrganismos tornam-se patogénicos caso ocorram algumas alteraces como:
desequilibrio da microbiota normal, tratamento com antibiéticos, dieta rica em
carboidratos, tratamento antimicético inadequado, ndo tratamento do parceiro,
anovulagdo cronica, uso de contraceptivos orais, gravidez, imunossupressao e
tabagismo (ELEUTERIO JUNIOR, 2003; DECA JUNIOR, MONTEIRO, 2010;
AIKAWA et al, 2016). Dessa forma, em alguns casos, a presenca de Candida no
muco cervical pode ser assintomatica, por ser parte da microbiota vaginal (SILVA
NETO, 2012).

As principais espécies sdo representadas pela Candida albicans: uma
levedura blastoforada que coloniza a vulva, vagina e colo uterino; e a Candida
glabrata: pequena, uniforme, redonda, com halos contornantes, e nao formadora de
pseudo-hifas ( SILVA NETO, 2012).

Avalia-se que a candida sp seja responsavel por 17 a 39% dos casos de
vaginite, enquanto a vaginose bacteriana, causada pela bactéria Gardnerella
vaginalis, seria responsavel por 22 a 50% daqueles casos (BARBOSA, 2015).

Estima-se que a candidiase atinja aproximadamente trés quartos das
mulheres adultas e cerca de metade delas terdo dois ou mais episédios de
candidiase (CAMARGO et al.,2015).

1.1.2 Tricomoniase

Trichomonas vaginalis € o agente causador da tricomoniase, infeccdo
sexualmente transmissivel ndo viral mais frequente no mundo (MACIEL; TASCA; DE
CARLI, 2004; ALVES et al., 2011). A Organizacdo Mundial de Saude estimou que a
infecgdo por T. vaginalis explica quase 50% de todas as ISTs curaveis (ALVES et
al., 2011). Essa infecgcdo mostra uma extensa diversidade de manifestac¢des clinicas,
desde quadro assintomatico até severa vaginite. A tricomoniase tem sido

16



relacionada a muitas infeccbes e a patologias como: a transmissdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a doenca inflamatoria pélvica, ao cancer cervical, a
infertilidade, ao parto prematuro e ao baixo peso de bebés nascidos de maéaes
infectadas. Em todo o mundo, por ano, a prevaléncia da tricomoniase € de 180
milhnbes de casos, e na Europa é responsavel por 41% dos casos de vaginite
(MACIEL; TASCA; DE CARLI, 2004; ALVES et al., 2011). Vale ressaltar que essa
parasitose sexualmente transmissivel estd presente em 39% das mulheres com
cancer de colo de Utero e provoca infertilidade em 20% dos casos devido a adesao e
a oclusédo tubéria, inducdo ao parto prematuro, baixo peso ao nascer, endometrite

pos-parto, feto natimorto e morte (LIMA et al., 2013).

1.1.3 O virus herpes humano tipo 2 (HSV-2)

O virus herpes humano tipo 2 (HSV-2) é transmitido por via sexual e causa
infecgbes genitais. HSV-2 tem uma alta taxa de prevaléncia em todo o mundo e
principalmente em paises em desenvolvimento (CHATTOPADHYAY et al., 2015).

O HSV-2, juntamente com HPV, sdo cofatores para o cancer de colo de utero
(CHATTOPADHYAY et al., 2015; MATIAS et al., 2015). Os esfregacos de células
provenientes do colo do Utero de lesGes provocadas pela infec¢do herpética, quando
coradas pela técnica de Papanicolaou, evidenciam efeito citopatico do virus pelo
surgimento de multinucleacdes em células epiteliais e aspecto de vidro fosco
(PASSOS et al., 2010).

A técnica de Papanicolau pode ser Gtil como método auxiliar de diagnéstico
de infec¢Bes herpéticas, e isso ocorre devido a observacdo de inclusdes virais
observadas nos esfregacdes citologicos (FERRAZ; MARTINS, 2014).

1.1.4 HPV, cancer de colo de Utero e o teste de Papanicolau.

O cancer de colo de utero é um dos principais problemas de salde publica
em todo o mundo (THONGSAK et al., 2016). E o segundo tipo de cancer mais
frequente na populacdo feminina tanto do Brasil como do estado do Ceara, so fica
atrds do cancer de mama. Segundo o Instituto Nacional do Céncer (INCA), a
estimativa de novos casos em 2016, no estado do Ceara, foi de 960 casos, com taxa
bruta de incidéncia de 20,62 por 100 mil habitantes e de 300 casos na capital, com
taxa bruta de incidéncia de 21,47 por 100 mil habitantes. A regido nordeste é a mais
atingida com 5 630 novos casos em 2016 (INCA, 2016). A promocao de varias

campanhas de prevencdo do cancer de colo de Utero e infecgbes sexualmente
17



transmissiveis, por meio de explicacbes e coleta de exames de citologia cérvico-
vaginal ou citologia oncologica (ou, ainda, popularmente conhecidos como exames
preventivos), tem se mostrado eficaz, pois com o aumento do nimero de coletas de
exames, elevam-se as possibilidades de deteccéo de lesbes celulares, processos
inflamatorios e infeccées causados por virus, bactérias e protozoarios (DAVID et al.,
2006). O teste de Papanicolau € considerado um método de rotina na avaliacédo
ginecoldgica periodica devido ao éxito na prevencao do cancer de colo do Utero e de
suas lesbes precursoras. O método de Papanicolau € a técnica mais usada para o
rastreamento e analise do esfregaco cervical, sendo considerado de baixo custo e
alta prevencado, chegando perto de 70% de cura quando diagnosticado nas fases
pré-invasivas ou iniciais (KRUGER; CHAN; RIBEIRO, 2016). Além do rastreio de
cancer e de suas lesbes precursoras, o teste de Papanicolaou avalia a microbiota
bacteriana, detecta microrganismos como fungos e Trichomonas (CAMARGO et al.,
2015). E quanto mais cedo se trata uma lesao precursora, infeccdo ou inflamacao,
maiores sdo as possibilidades de cura dessas enfermidades (DAVID et al., 2006).
Assim, o Ministério da Saude sugere — como tética prioritaria de prevencdo — a
realizacdo de exames citolégicos em mulheres de 25 a 64 anos que tem atividade
sexual e esta pratica tem sido implementada na rotina diaria das equipes do
Programa Saude da Familia (TEIXEIRA et al.,2015).

No Brasil, a contaminacdo pelo Papilomavirus Humano atinge 140 mil
mulheres por ano (RIBEIRO; GARCIA, 2010). Como o virus tem relacédo direta com
o cancer de colo do utero, torna-se importante reforcar a epidemiologia desse tipo de
cancer que leva a 6bito aproximadamente 275 mil mulheres todos os anos, em todo
o mundo. Destas, sete mil sdo no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE:
http://conitec.gov.br), (RIBEIRO; GARCIA, 2010). Entretanto, nem todas as mulheres
gue foram contaminadas pelo Papilomavirus Humano terdo lesdes malignas, mas o
HPV é o responsavel por 99,7% dos casos de cancer do colo do utero
(ALBUQUERQUE et al.,2014; Sasaki et al, 2016). Este tipo de cancer € a segunda
causa de morte entre as mulheres brasileiras (RIBEIRO; GARCIA, 2010). Dessa
forma, a prevencédo torna-se um fator importante a ser atingido pela Saude Publica
do Brasil (DAVID et al., 2006). A evolugdo dos carcinomas escamosos e dos
adenocarcinomas, a partir de uma infeccdo viral com subtipos do Papilomavirus
Humano (HPV), ocorre em longo prazo (MINISTERIO DA SAUDE:
http://conitec.gov.br). Segundo dados do Ministério da Saude, cerca de 25% da

populacdo brasileira sexualmente ativa esteja infectada pelo HPV, sendo que
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estudos de outros paises mostram que esse numero pode chegar a 50% entre 0s
adolescentes e adultos jovens (GONCALVES et al., 2007). No Cearda, encontrou-se
que a idade menor que 19 anos é um fator de risco para IST. E, segundo o
Ministério da Saude, houve um aumento da incidéncia de casos de ISTS/AIDS entre
0s anos de 2010 e 2011 (TAQUETTE, 2013).

O cancer de colo do utero é um constante problema de saude publica no
Brasil apesar de mostrar um grande potencial de prevencdo e cura. Em nosso pais,
somente 30% das mulheres realizam o exame citopatolégico com uma frequéncia de
apenas trés vezes em toda a vida, e 70% dos casos acaba resultando em
diagnésticos tardios, ja na fase avancada da doenca. Mas, no geral, a incidéncia
deste cancer esta caindo em grande parte dos demais paises, pois estes possuem
um sistema apropriado de rastreamento da doenca, baseado, principalmente, na
citologia de Papanicolaou (GONCALVES et al., 2007).

Desde 1941, o exame preventivo citopatolégico de Papanicolaou foi
apresentado como um instrumento para a descoberta precoce de lesbes e do cancer
cervical. E considerado uma técnica eficaz, pois possui a capacidade de detectar
lesbes que antecedem o cancer do colo do Utero (TAVARES; AMARAL; MANRIQUE,
2007), assim como inflamacfes e também infec¢cdes do colo do Utero. Através da
observacdo de efeito citopatico € possivel evidenciar varios graus de inflamacoes,
vérias infec¢des causadas por Papilomavirus Humano (HPV), cocos, Candidas sp.,
Actinomyces sp., Trichomonas vaginalis, Bacilos supracitoplasméaticos (sugestivos
de Gardnerella/Mobiluncus), processos sugestivos de Chlamydia sp. e herpes virus.
Essas inflamacdes e infeccbes sdo curdveis, podendo resultar em grande
decréscimo da mortalidade, principalmente nos casos de céancer (TAVARES;
AMARAL; MANRIQUE, 2007).

No Brasil, os dados estatisticos sao insuficientes e ndo colaboram para
mostrar a verdadeira relevancia das ISTs. No Brasil, estudos existentes sédo de
pesquisa de prevaléncia que, apesar de revelar extrema importancia, muitas vezes
nao favorecem uma analise mais minuciosa do problema a nivel local. (MACHADO
et al., 2010)
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1.1.5 O Colo uterino e a jungédo escamo- colunar

O colo do utero ou ectocérvice € composto de epitélio escamoso nao
gueratinizado, esse epitélio é formado por células superficiais (Fig. 1), intermediarias
(Fig. 2), parabasais e basais (Fig. 3) (SILVA NETO, 2012).

As células superficiais (Fig.1), as maiores células encontradas nos esfregacos
cervicais estdo localizadas na camada mais superficial do epitélio vaginal e sédo as
células mais maduras (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESERARCH ON
CANCER, 2016), isso por que ao envelhecer a célula aumenta de tamanho
enquanto o nucleo diminui. Possuem nucleo picnético muito denso, e o citoplasma
geralmente € eosinofilico e medem de 40 a 60 um de didmetro (GOMPEL, KOSS,
2006).

Figura 1- Células escamosas superficiais originadas da ectocérvice, coloracdo de
Papanicolaou, (400x).
Fonte: Maternidade Escola, 2015.

As células intermediarias (Fig. 2) sdo células de nucleo vesicular, ricas em
glicogénio, coram-se cianofilicamente na coloracio de  Papanicolau
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESERARCH ON CANCER, 2016). Formam o
estrato mais espesso do epitélio normal e possuem de 15 a 40 ym de diametro
(GOMPEL, KOSS, 2006).
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Figura 2- Células escamosas intermediarias, originadas da ectocérvice, coloracdo de
Papanicolaou, (100x).
Fonte: http://www.vivo.colostate.edu, acesso em 08/12/2016.

Células basais e parabasais (Fig. 3) sdo as células escamosas mais
profundas da camada epitelial ndo estratificada. A presenca dessas células é muito
comum nos casos de atrofia ou de condicbes anormais, e elas tém uma efetiva
atividade mitética (ELEUTERIO JUNIOR, 2003; SILVA NETO, 2012). Elas possuem
forma arredondada, nucleo volumoso, tamanho em torno de 15 ym de diametro
(GOMPEL, KOSS, 2006).

Figura 3- Células escamosas parabasais, originadas da ectocérvice, coloracdo de
Papanicolaou, (400x).
Fonte: www.labpec.com.br, acesso em: 08/12/2016

O encontro do tecido epitelial escamoso ndo queretinizado com o epitélio
glandular ocorre na endocérvice ou canal endocervical e dar-se 0 nome de juncéo
escamo-colunar (JEC) ou zona de transformacdo (Fig. 4) (SILVA NETO, 2012;
HERNANDEZ-RAMIREZ, CARDONA-ARIAS, 2016). O cancer do colo do Utero
origina-se principalmente nessa zona de transformacdo (HERNANDEZ-RAMIREZ,
CARDONA-ARIAS, 2016). Dai a importancia de no esfregago conter células tanto da

ectocérvice como do canal endocérvical, representando desse modo a juncgdo
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escamo-colunar. A presenca desses dois epitélios tem sido considerada como
indicador de qualidade da coleta (DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O
RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO, 2016).

. Endocévice ‘:
Endocérvice Epitélio colunar = =
simples y
5,
Ectocérvice JEC /
Ectocérvice
Epitélio escamoso

Figura 4- . Juncdo escamo- colunar
Fonte: www.mdsaude.com, acesso em: 08/12/2016.

Na juncdo escamo-colunar, também pode ter o epitélio metaplasico (Fig. 5),
que € um epitélio protetor ou reparativo. Esse epitélio serve para sanar uma irritacao
cronica decorrente de um processo fisico ou quimico, uma inflamacdo ou fatores
provenientes de mudancas fisiologicas (ELEUTERIO JUNIOR, 2003; NAYAR;
WILBUR, 2015).

A metaplasia escamosa consiste em um processo de transformacao do
epitélio glandular para epitélio escamoso que ocorre principalmente em mulheres
jovens, o0 que as torna mais suscetiveis ao desenvolvimento de lesfes intraepiteliais
cervicais e ao risco de infeccdo pelo HPV (HWANG et al, 2012). A presenca dos
epitélios escamoso, glandular e metaplasico, ou seja, células metaplasicas no
exame de Papanicolau, configura-se como indicativo de boa qualidade da coleta
citologica, visto que as mesmas sdo as responsaveis pela quase totalidade da
origem dos canceres de colo de utero (LESSA et al.,2012).
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Figura 5- Células metaplasicas, células originadas da juncdo escamo-colunar,
coloracéo de Papanicolaou 400x.
Fonte: Maternidade escola, 2015.
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1.2 O Sistema Bethesda

Em 1988, na cidade de Bethesda, no estado de Maryland, nos Estados
Unidos da América, foi organizado um encontro cientifico com pessoas experientes
em citologia e histopatologia. Esse encontro foi promovido pelo Instituto Nacional do
Cancer (NCI-NIH/USA) com a finalidade de padronizar a classificacdo das lesbes
encontradas no colo uterino (SILVA NETO, 2012). E hoje o Sistema Bethesda é o
sistema de classificacdes de alteracdes citoloégicas mais utilizado no mundo
(FERNANDES et al, 2012).

O segundo encontro deu-se em 2001, o ultimo e 0 mais recente encontro foi
em 2014. Poucas coisas mudaram no Sistema Bethesda 2001 para o Sistema
Bethesda 2014. Foram acrescentadas informac6es como relatar células
endometriais presentes nos esfregacos de mulheres com idade acima de 45 anos,
pois como essas mulheres, provavelmente, estdio na menopausa, a presenca
dessas células pode representar uma informacéo clinica que ndo esta ligada a
normalidade. Também discutiu-se casos em que ha mesma lamina sdo encontradas
células com caracteristicas de LSIL (leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau) e
HSIL (lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau). Mas a classificacdo das lesdes
continua a mesma (NAYAR; WILBUR, 2015).

O Sistema Bethesda classifica as anormalidades de células epiteliais em:
(ELEUTERIO JUNIOR, 2003; NAYAR; WILBUR, 2015)

e ASC-US: (Atypical squamous cells of indetermined significance) que sao
células escamosas atipicas de significado indeterminado;

e ASC-H: (Atypical squamous cells cannot exclude HSIL) que sdo células
escamosas atipicas ndo podendo excluir lesdo de alto grau;

e LSIL: (Low-grade squamous intraepithelial lesion) que sdo lesdes intra-
epiteliais escamosas de baixo grau; compreendendo efeito citopéatico pelo
HPV;

e HSIL: (High-grade squamous intraepithelial lesion) que sao lesbes intra-
epiteliais escamosas de alto grau;

e Carcinoma de células escamosas.

O carcinoma epidermoide invasor € um dos tipos de carcinoma de células

escamaosas.
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1.2.1 ASC-US

Células escamosas atipicas de significado indeterminado referem-se,

basicamente, as alteracdes citolégicas como (NAYAR; WILBUR, 2015):

e Irregularidade nuclear;
¢ Relacédo nucleo/citoplasma aumentada;
e Aumento nuclear de 2,5 a 3 vezes um nucleo de uma célula escamosa

intermediaria normal.
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Figura 6- Célula escamosa intermediaria normal, originadas da ectocérvice,
coloragéo de Papanicolaou, (400x).
Fonte: www.ebah.com.br, acesso: 29/06/16

Figura 7- Célula escamosa intermediaria apresentando ASCUS, coloracdo de
Papanicolaou, (1000x).
Fonte: www.congnat.org, acesso: 29/06/2016.
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1.2.2 ASC-H (Células escamosas atipicas ndo podendo excluir lesdo de alto

grau)

Essa atipia surgiu apos a reunido de Bethesda de 2001. Sdo atipias de
células escamosas de significado indeterminado, mas que nao se pode afastar alto
grau, ocorrem em células profundas, como as parabasais (Fig. 8) (NAYAR; WILBUR,
2015; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESERARCH ON CANCER, 2016).

Figura 8- Células parabasais dentro da normalidade, células da ectocérvice,
coloragéo de Papanicolaou, (400x).
Fonte: www.thepicta, acesso: 06/12/2016.

Figura 9- Células parabasais apresentando ASC-H, coloracdo de Papanicolaou,
(400x).
Fonte: http://www.eurocytology.eu, acesso: 06/12/16.
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1.2.3LSIL

Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (Fig. 10), compreende o efeito
citopético pelo HPV. Os critérios citolégicos para essa classificacdo sé&o
(ELEUTERIO JUNIOR, 2003; NAYAR WILBUR,2015; INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESERARCH ON CANCER, 2016):

e Células isoladas ou agrupadas;

e Aumento nuclear de pelo menos trés vezes a area de um nucleo de
uma célula intermediaria normal;

e Binucleagcado ou multinucleagéo, geralmente estao presentes;

e Presenca de coilocitos, que séo caracteristicos do efeito citopatico do
HPV, sédo halos perinucleares em que o virus do HPV empurra todas
as organelas para a periferia da célula, tornando a borda da célula

grossa.

LSIL Cell Changes related to HPV Infection

Abnormal Nucleus

Figura 10- Representacdo de células escamosas intermedidrias: em seu estado
normal (do lado esquerdo da figura), com LSIL (Lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau) e presenca de coilocitos (lado direito da figura).
Fonte: www.georgenpapanicolau.wikispaces.com, acesso: 29/06/16.
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1.2.4 HSIL

A leséo intra-epitelial escamosa de alto grau (Fig. 11) ocorre em células mais
profundas, células imaturas como nas parabasais (Fig.8). Uma célula com HSIL
(leséo intra-epitelial escamosa de alto grau) — (Fig. 11) possui tamanho menor que
uma célula com LSIL (leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau) — (Fig.10), isso
deve-se a imaturidade da célula. A hipercromasia nuclear € evidente e caracteristica
dessa leséo.

Os critérios citoldgicos que caracterizam esse tipo de leséo sdo: (ELEUTERIO
JUNIOR, 2003; NAYAR; WILBUR, 2015)

e Aumento nuclear,

e Irregularidade da membrana nuclear;

e Hipercromasia do nucleo.

Figura 11- Células parabasais apresentando HSIL, coloragdo de Papanicolaou,
400x.
Fonte: pathology.com, acesso em: 29/06/16.
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1.2.5 HSIL, n&o podendo excluir microinvaséo

S&o casos raros, em que a lesdo de alto grau invade o tecido conjuntivo e
vasos sanguineos. O fundo do esfregagco é acompanhado por hemorragia e necrose
(NAYAR; WILBUR, 2015)

Figura 12- Célula parabasal com HSII (lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau),
nao podendo excluir microinvasao, coloracédo de Papanicolaou, 400x.
Fonte: Eleutério Jr, 2008
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1.2.6 Carcinoma Epidermdide Invasor

E o neoplasma maligno mais comum da cérvice uterina, apresenta fundo do
esfregago necrotico, figuras celulares bizarras, nucleos grandes, hipercrométicos e
desnudos (NAYAR; WILBUR, 2015).

Figura 13- Carcinoma epidermadide invasor, coloracdo de Papanicolaou, 400x.
Fonte: NAYAR; WILBUR, 2015
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1.3 Justificativa

As infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs) encontram-se entre as
causas mais comuns de doenca no mundo. Segundo dados da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), mais de um milhdo de pessoas adquirem uma IST diariamente. A
cada ano, estima-se que 500 milhGes de pessoas adquirem uma das ISTs curaveis
(gonorréia, clamidia, sifilis e tricomoniase), (MINISTERIO DA
SAUDE:http://www.saude.gov.br/bvs). Do mesmo modo, calcula-se que 530 milhdes
de pessoas estejam contaminadas com o virus do herpes genital (HSV-2) e que
mais de 290 milhdes de mulheres estejam infectadas pelo HPV. A contaminacao
pelo HPV causa 530.000 casos de cancer cervical (MINISTERIO DA SAUDE:
http://conitec.gov.br). De acordo com o Primeiro Consenso Brasileiro de HPV,
ocorrido no ano de 2000 na cidade de S&o Paulo, a infeccdo genital pelo Papiloma
Virus Humano (HPV) é a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) viral mais
frequente na populacao sexualmente ativa (RIBEIRO; GARCIA,2010).

A citologia cérvico vaginal, citologia oncética, Papanicolau ou Pap Test ou
Pap Smear (como é conhecido fora do Brasil) € um exame que analisa as células
coletadas do colo do utero, com a finalidade de detectar células cancerosas ou
normais; o exame pode também identificar outras condicbes como infec¢cdo ou
inflamacédo. A importancia do exame deve-se a viabilidade de identificar doencas
que aparecem na regido do colo uterino antes do desenvolvimento do céncer. O
teste ndo é simplesmente um meio de detectar doenca, mas sim de prevenir 0 risco
de desenvolvimento de cancer (FILHO, 2011).

A determinacéo da incidéncia e da prevaléncia das ISTs no Brasil tornam-se
complexas devido a dados epidemiolégicos escassos (TANAKA et al.,, 2007,
OLIVEIRA et al.,, 2007; LIMA, 2011), a subnotificacdo e a inconsisténcia das
notificacdes condizentes com a realidade, dificultando dessa forma uma avaliacao
epidemioldgica mais aprimorada (LIMA, 2011).

Segundos dados do Boletim Epidemiologico AIDS e ISTs, divulgados pelo
Ministério da Saude, a faixa etaria que representa fator de risco para as ISTs no
Ceard abrange jovens com idade inferior a 19 anos. Inclusive, conforme o Ministério
da Saude, houve entre os anos de 2010 e 2011, um aumento da incidéncia de casos
de IST/AIDS nesse grupo de jovens. As ISTs sdo importantes pois atuam como
porta de entrada para o virus HIV (BOHRER, 2015). Dentre as capitais do Nordeste,
Fortaleza ocupa a 6°posicao na deteccéo de casos de Aids (MARTINS et al.,2014).
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A maternidade escola Assis Chateaubriand, situada no municipio de
Fortaleza, ligada diretamente a Universidade Federal do Cear4, € um hospital
terciario de alta complexidade, sendo a maior maternidade do estado, realizando,
em média, 400 partos por més, sendo que destes, 100 sdo em adolescentes de 13 a
14 anos. O publico atendido na maternidade vai desde adolescéncia até ao
climatério. Além da formacao de profissionais ligados a saude, a maternidade presta
servicos de obstetricia, ginecologia, pré-natal de alto risco, ambulatérios diversos,
centro cirdrgico, centro de parto humanizado, emergéncia, farmacia, laboratorio de
citopatologia, projeto canguru, servico social, UTIs, banco de leite e planejamento
familiar. E também referéncia para o tratamento de neoplasia trofoblastica
gestacional.

Tem reconhecimento nacional como Hospital Amigo da Crianca, onde o
banco de leite humano cumpre papel de relevancia. A projecdo da instituicdo no
restante do pais tem atraido estudantes de medicina, farmécia, psicologia, servico
social, nutricdo e enfermagem para estagios e residéncias.

A maternidade escola também é referéncia para casos suspeitos de tumores
genitais e seus precursores. No servico de ambulatério, recebe-se pacientes com
qualquer grau de suspeicdo, as quais sdo submetidas a investigacdo adequada.
Dispbe-se de citologia oncaética, colposcopia, material para biopsia e aparelhagem
para realizacdo de cirurgias de alta frequéncia. Essa estrutura conta ainda com
consultas em livre demanda para aquelas com sintomas suspeitos de infeccdes
sexualmente transmissiveis e com atendimento especial a pacientes
imunossuprimidas. Além dessas acfes frente as ISTs e lesbes com risco de
progressdo para cancer, o servico oferece também atividades educativas de
prevencao primaria, além de distribuicdo de preservativos e oferta de teste rapido
para sifilis, HIV e hepatites B e C.

Devido a um elevado numero de ocorréncias médico-cirargicas, a
maternidade € um campo de aprendizagem meédica dos mais valiosos no nosso
pais.

A maternidade escola € um hospital de referéncia do sistema de saude, ndo
s6 da capital como também do estado e até mesmo dos estados vizinhos.

Diante deste contexto, é relevante determinar o rastreamento do cancer do
colo do utero e achados citolégicos e microbiologicos detectados através da citologia
cérvico-vaginal em mulheres atendidas na maternidade a fim de contribuir com

dados epidemioldgicos atualizados. Além disso, os dados levantados, por este
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estudo, poderdo contribuir para o planejamento estratégico de prevencédo e controle
do cancer de colo de utero no estado do Ceara. Também poderéo ser aplicados nos
programas que visam estabelecer estratégias para a saude sexual reprodutiva de

mulheres e a qualificacdo da atencdo a saude.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o rastreamento do cancer do colo do utero e fatores associados em
mulheres atendidas na Maternidade Escola Assis Chateaubriand ligada a
Universidade Federal do Ceard, através de exames citopatologicos, no periodo de
abril de 2016 a janeiro de 2017.

2.2 Objetivos Especificos

e Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos associados as

lesdes pré- cancerigenas e ao cancer do colo do Utero;

e Analisar os epitélios representados nas amostras endocervicais;

e Identificar os agentes microbioldgicos mais frequentes nas amostras

endocervicais;

e Estimar as alteragdes celulares benignas encontradas nas pacientes

estudadas;

e Estimar a quantidade de pacientes que apresentam: atipias em células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS); lesao intra-epitelial
de baixo grau (LSIL), que compreende efeito citopatico pelo HPV;

leséo intra-epitelial de alto grau (HSIL); carcinoma epidermoide invasor.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo transversal, com o objetivo de
analisar o rastreamento do colo do Utero e seus fatores associados como a

microbiologia e achados citologicos em uma maternidade escola de Fortaleza/CE.

3.2 Universo do estudo

3.2.1 Populacao de referéncia

A populacéo estimada do Ceara € de 8.904.459 habitantes, segundo dados
mais recentes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e a maioria é
formada por mulheres, que ficam em torno de 4.564.000 habitantes.

A maternidade escola atende somente ao publico feminino em varias faixas
etarias, desde a adolescéncia até idosas. Esse atendimento é prestado através do
Sistema Unico de Saude (SUS). A maternidade esta localizada em Fortaleza e é
vinculada a Universidade Federal do Ceara, referéncia no Nordeste no atendimento
ao publico feminino, principalmente gestantes, com especialidade nos servigos de
obstetricia, ginecologia (exame preventivo do colo do Uutero), mastologia,
neonatologia e parto humanizado.

O publico atendido, na maternidade, reside predominantemente em Fortaleza

e regido metropolitana e é constituido de moradores da zona urbana.

3.2.2 Calculo amostral

Num periodo de um ano, foram atendidas na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand, em média, 4450 mulheres para exame de preven¢do de colo de
Gtero, considerando um nivel de confianca de 95% e uma margem de erro de 5%.
Analisaram-se 353 laudos selecionados aleatoriamente no periodo de 10 meses, no
periodo de abril de 2016 a janeiro de 2017, juntamente com fichas e prontuarios

dessas pacientes.
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Os critérios de inclusao utilizados foram os laudos das pacientes submetidas
ao exame citopatologico, foram excluidos do estudo os laudos das pacientes que

nao tinham iniciado a vida sexual.

3.3 Procedimentos

Foram utilizados somente dados provenientes de fichas, laudos e prontuarios
de pacientes e, dessa forma, as pacientes nao precisaram assinar o termo de
consentimento e livre esclarecimento (TCLE), mantendo assim o sigilo e a
autonomia das pacientes, segundo portaria 466/12. O desenvolvimento desta
pesquisa seguiu todas as normas com aprovacao, em 30/03/2016, pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Assis Chateaubriand/Universidade
Federal do Ceara, sob o parecer n° 1.471.768 e Certificado de Apresentacao para
Apreciacao Etica (CAAE): 54267116.6.0000.5050.(ANEXO 1I).

3.4 Coleta de dados

Nesse estudo foram analisadas 353 fichas, prontuéarios e laudos de pacientes
gue foram atendidas na Maternidade Escola e que rotineiramente submeteram-se ao
exame preventivo do colo do Utero. Para o presente estudo, ndo foi necessaria uma
nova coleta, pois os dados do questionario padrdo do Ministério da Saude foram
utilizados (anexo 1). O procedimento de rotina do exame no hospital inicia-se com a
coleta do material que é realizada por profissionais médicos ginecologistas e
residentes de ginecologia que trabalham e/ou estudam no hospital. Antes da coleta
do material, a paciente responde o questionario do Ministério da Saude com a
finalidade de auxiliar no diagnostico do laudo citolégico, com as seguintes perguntas:
motivo do exame; se ja fez o exame preventivo alguma vez; se usa DIU; se esta
gravida; se usa pilula anticoncepcional; se usa horménio ou medicamento para tratar
a menopausa; se ja fez tratamento por radioterapia; a data da ultima menstruacao;
se tem ou teve algum sangramento apos relacdes sexuais; se tem ou teve algum
sangramento ap0s a menopausa; as informacdes clinicas anotadas pelo médico, se
o colo estad normal, alterado ou se néo foi visualizado, se a paciente tem sinais de
doencas sexualmente transmissiveis. Os dados dessas fichas juntamente com os
laudos de citologia alimentam o Sistema de Informacao do Cancer (SISCAN).

O SISCAN é um sistema informatizado, que utiliza plataforma web,
desenvolvido pelo Ministério da Saude e implantado em todo Brasil através da

portaria 3394/2013.
36



O SISCAN permite coletar informacdes, emitir laudos, gerenciar recursos e
auditar resultados, ou seja: gera dados que subsidiam o monitoramento e a
avaliacdo, possibilitando: conhecer a distribuicdo dos exames de colo do Utero para
organizar o acesso a rede de servigcos, contribuindo para a estruturagéo das redes
de assisténcia a saude e otimizando a utilizagdo dos recursos; verifica a distribuicao
dos resultados dos exames e indica auditorias e capacitacfes locais, quando
necessario, qualificando os dados do sistema de informacao; avaliar a qualidade dos
exames por meio da analise comparativa do resultado de rastreamento e de seu
resultado histopatoldgico; consulta indicadores para acompanhar o desempenho do
programa de controle de cancer do colo do Utero e faz analises temporal e espacial
(INCA,2013).

3.5 Anédlises Estatisticas

Os dados foram tabulados em planilha Excel® e analisados pelo programa
estatistico Epilnfo®, versdo 7. Utilizou-se de estatistica descritiva (frequéncia e
porcentagem) para todas as variaveis categoricas e média para o0 cruzamento entre
variaveis categoricas e continua. Os dados foram analisados por meio do teste qui-
quadrado, utilizou-se do teste extrato de Fisher para se obter o valor de p, sendo
que o valor de p < 0,05 foi considerado como sendo estatisticamente significativo.
Utilizou-se também o Odds ratio ou a razdo de Odds nas andlises dos cruzamentos

de variaveis. O intervalo de confianca foi de 95%.

37



4. RESULTADOS

Durante o periodo de um ano, foram registrados 4.450 exames
citopatologicos realizados em uma maternidade escola de Fortaleza-CE, e, dentre
estes, foram analisados aleatoriamente 353 exames.

Dentre as mulheres estudadas, 74,50% (263/353) ja tinham feito exame
preventivo alguma vez. O motivo do exame mais prevalente foi o rastreamento,
82,72% (292/353). Em 56% dos registros, pelo menos, uma das variaveis ndo havia
sido preenchida.

As idades das mulheres apresentavam limitrofes de 12-82 anos, a média de
idade foi de 37 anos (mediana:37; desvio padrao:14,5). A maioria dos exames, 23%
(79/353), era de mulheres com idade entre 31 e 40 anos (Tabela 1, Figura 14). O
nivel de escolaridade mais prevalente foi o nivel médio completo, 34,55% (94/272),
seguido pelo nivel fundamental incompleto, 33,08% (90/272). Com relacdo ao
estado civil, 50% (154/308) eram solteira (Tabela 1).
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Tabela 1- Populacdo estudada segundo faixa etéria, escolaridade e estado civil.

Variaveis (n) %
Faixa etéaria
Abaixo de 20 anos 53 15%
Entre 21 e 30 anos 71 20%
Entre 31 e 40 anos 79 23%
Entre 41 e 50 anos 78 22%
Entre 51 e 60 anos 51 14%
Acima de 60 anos 21 6%
Escolaridade
Analfabeto 7 2,57%
Fundamental incompleto 90 33,08%
Fundamental completo 27 9,92%
Nivel Médio incompleto 25 9,19%
Nivel Médio completo 94 34,55%
Nivel Superior incompleto 10 3,67%
Nivel Superior completo 19 6,98%
Estado Civil
Casada 144 46,75%
Solteira 154 50%
Outro 10 3,24%
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Nos exames citopatologicos analisados, a faixa etédria de 31 a 40 anos foi a mais

frequente, 23% (79/353), entre as pacientes estudadas (Figura 14).
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Figura 14- . Distribuicdo dos exames citopatolégicos conforme a faixa etaria.

Com relacdo aos epitélios representados na amostra, conforme tabela 2, o
epitélio escamoso foi o mais representado nas amostras citopatolégicas, 100%
(353/353), seguido pelo glandular 54,1% (191/353). O epitélio metaplasico foi
encontrado em 40,2% (142/353) das mulheres estudadas.

Tabela 2 - Epitélios representados na amostra citopatoldgica da populacdo
estudada.

Epitélios n %

Escamoso 353 100
Glandular 191 54,1
Metaplasico 142 40,2
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De acordo com a tabela 3, das pacientes que apresentaram em suas
amostras tecido escamoso e tecido glandular, 33% (64/191) apresentaram algum
tipo de lesdo e 66% (127/191) destas ndo tinham lesdo, p= 0,003; razdo de Odds=
2,12. E das pacientes que apresentaram tecido escamoso e metaplasico, 34%
(48/142) destas apresentavam algum tipo de leséo, p= 0,02; razdo de Odds =1,78.
Das pacientes que apresentavam Candida, a maioria, 91% (31/34) nao apresentava
lesdo, p=0,013; razdo de 0Odds=0,238. Das pacientes que apresentavam sinais
sugestivos de IST, 55% (16/29) delas tinham algum tipo de lesé&o, este resultado foi

significativo com p valor=0,0007 e razdo de Odds=3,85.
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Tabela 3 - Andlises estatisticas de pacientes apresentando algum tipo de leséo.

Sem lesdo Com lesao

n % n % p RO 1C
Idade
< 20 anos 30 65% 16 35% 0,21 1,5 0,79-2,97
21-30 anos 55 77% 16 23% 0,37 0,74 0,40-1,38
31-40 anos 61 77% 18 23% 0,38 0,75 0,41-1,35
41-50 anos 61 78% 17 22% 0,31 0,7 0,38-1,28
51-60 anos 33 65% 18 35% 0,17 1,59 0,84-2,99
>60 anos 13 62% 8 38% 0,3 1,74 0,69-4,35
Escolaridade
Nivel Fundamental 17 63% 10 37% 0,26 1,62 0,70-3,73
Completo
Nivel Fundamental 62 69% 28 31% 0,38 1,29 0,74-2,26
Incompleto
Nivel Médio Completo 69 73% 25 27% 0,88 0,93 0,53-1,63
Nivel Médio Incompleto 18 72% 7 28% 1 1,02 0,41-2,56
Nivel Superior Completo 15 79% 4 21% 0,60 0,63 0,22-2,13
Nivel Superior Incompleto 9 90% 1 10% 0,29 0,28 0,03-2,26
Estado Civil
Solteira 116 75% 38 25% 0,69 0,88 0,52-1,48
Casada 105 73% 39 27% 0,69 1,13 0,67-1,91
Motivo do exame
Rastreamento 223 76% 69 24% 0,24 0,62 0,30-1,26
Repeticdo 10 55% 8 44% 0,08 2,6 0,98-6,78
Seguimento 18 69% 8 31% 0,48 1,4 0,57-3,32
Menstruagao
Regular 117 72% 45 28% 1,6 0,27 0,75-3,49
Irregular 42 81% 10 19% 0,27 0,61 1,28-1,33
Epitélio
Escamoso + Glandular 127 66% 64 33% 0,003 2,12 1,3-3,48
Escamoso + Metaplasico 94 66% 48 34% 0,02 1,78 1,10-2,86
Microbiologia
Cocos 129 69% 57 31% 0,11 1,5 0,93-2,41
Chlamydia 1 100% 0 0 1 0 Indefinido
Actinomyces 1 100% 0 0 1 0 Indefinido
Candida 31 91% 3 9% 0,013 0,238 0,07-0,80
T. vaginalis 6 100% 0 0 0,197 0 Indefinido
Herpes 1 100% 0 0 1 0 Indefinido
Bacilos 114 70% 49 30% 0,23 1,34 0,83-2,15
Gardnerella/Mobiluncus 33 73% 12 27% 1 0,98 0,48-1,99
Lactobacilus 93 77% 28 23% 0,26 0,74 0,44-1,23
Sinais sugestivos de IST 13 45% 16 55% 0,0007 3,85 1,77-8,36

*IC: Intervalo de Confian¢a; RO: Raz&o de Odds
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Conforme tabela 4, das pacientes que apresentaram cocos, 14% (27/186)
destas tinham ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado),
p=0,009; razdo de Odds=3.

De acordo com a tabela 5, das pacientes que fizeram o exame pelo motivo do
rastreamento, 9% (26/292) destas, tinham LSIL (Les&o intra-epitelial escamosa de
baixo grau), p=0,01; razdo de Odds=0,32 . Das pacientes que o0 motivo do exame foi
repeticdo, 33% (6/18) destas tinham LSIL, p=0,006; razdo de Odds=4,89. Das
pacientes que apresentaram epitélio escamoso e glandular, 15% (28/191) destas,
tinham LSIL, p=0,003; razdo de 0Odds=2,92. Das pacientes que apresentaram
epitélio escamoso e metaplasico, 16% (23/142) tinham LSIL, p=0,007; razdo de
Odds=2,72. Dentre as pacientes que apresentavam sinais sugestivos de IST, 35%
(10/29) destas tinham LSIL, p= 0,0002; razdo de Odds=5,91.

Segundo tabela 6, dentre as pacientes maiores de 60 anos, 14% (3/21) delas
tinham HSIL, p=0,02; razdo de Odds=6,7.

Em conformidade com a tabela 7, dentre as pacientes de 51 a 60 anos,
7,84%(4/51) apresentavam carcinoma epiderméide invasor, p=0,004; razdo de
Odds=12,76. Dentre as pacientes que realizaram o exame pelo motivo de repeticao,
11% (2/18) delas tinham carcinoma epiderméide invasor, p= 0,008; razao de Odds=
39.

As tabelas de numeros 4,5 ,6 e 7 apresentam a seguinte legenda: IC:
Intervalo de confianca; RO: Razao de Odds
*ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL: Lesdo
intra-epitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Lesdo intra-epitelial escamosa de alto

grau; CEI: Carcinoma epidermoide invasor.
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Tabela 4 - Andlises estatisticas de pacientes apresentando ASCUS

ASCUS

Idade n % p RO IC
< 20 anos 8 17% 0,12 2 0,86-4,73
21-30 anos 4 6% 0,19 0,45 0,15-1,31
31-40 anos 5 6% 0,21 0,5 0,19-1,35
41-50 anos 6 7,70% 0,41 0,65 0,26-1,63
51-60 anos 8 16% 0,21 1,75 0,75-4,08
> 60 anos 4 19% 0,25 2,19 0,69-6,91
Escolaridade n % p RO IC
Analfabeto 0 0 1 1,43 0,47- 4,36
Nivel Fund Completo 4 15% 0,30 1,76 0,56-5,55
Nivel Fund Incompleto 7 8% 0,66 0,72 0,29-1,79
Nivel Médio Completo 10 11% 0,67 1,20 0,52-2,77
Nivel Médio Incompleto 4 16% 0,27 1,94 0,61-6,18

0 0 0,23 0 Indefinido
Nivel Superior Completo

1 10% 1 1,05 0,12-8,65
Nivel Superior Incompleto
Estado Civil n % p RO IC
Casada 16 11% 0,31 1,62 0,73-3,63
Solteira 11 7% 0,31 0,61 0,27-1,37
Motivo do exame
Rastreamento 30  10% 0,15 4,35 0,57-32,8
Repeticéo 5,6% 1 0,55 0,07- 431
Seguimento 7,7% 1 0,79 0,18- 3,5
Menstruacéo
Regular 19 12% 0,61 1,6 0,52- 4,9
Irregular 4 8% 0,60 0,6 0,20- 1,9
Epitélio
Escamoso+Glandular 21 11% 0,86 1,13 0,57- 2,24
Escamoso+Metaplasico 19  14% 0,16 1,65 0,84- 3,28
Microbiologia
Cocos 27  14% 0,009 3 1,25- 5,69
Chlamydia 0 0 1 0 Indefinido
Actinomyces 0 0 1 0 Indefinido
Candida 1 3% 0,23 0,24 0,031- 1,79
T. vaginalis 0 0 1 0 Indefinido
Herpes 0 0 1 0 Indefinido
Bacilos 23 14% 0,05 2,06 1,02- 4,16
Gardnerella/Mobiluncus 3 7% 0,60 0,57 0,17- 1,96
Lactobacillus 8 6,6% 0,10 2,93 0,22- 1,12

4 14% 0,52 1,43 0,47-4,37

Sinais Sugestivo de IST
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Tabela 5 - Andlises estatisticas de pacientes apresentando LSIL

LSIL

Idade n % P RO IC
< 20 anos 7 15% 0,29 1,65 0,68-4,02
21-30 anos 12 17% 0,08 2 0,99-4,40
31-40 anos 9 11% 0,83 1,13 0,50-2,50
41-50 anos 5 13% 0,21 0,52 0,19-1,38
51-60 anos 4  7.8% 0,63 2,04 0,23-2,04
> 60 anos 0 0% 0,14 0 Indefinido
Escolaridade
Analfabeto 0 0 1 Indefinido Indefinido
Nivel Fundamental 2 7% 0,75 0,57 0,13-2,54
Completo
Nivel Fundamental 13 14% 0,32 1,44 0,68- 3,08
Incompleto
Nivel Médio Completo 13 14% 0,44 1,34 0,63- 2,85

2 8% 0,75 0,63 0,14- 2,80
Nivel Médio Incompleto

2 10% 1 0,87 0,19- 3,97
Nivel Superior Completo

2 8% 0,75 0,63 0,14- 2,80
Nivel Superior Incompleto
Estado Civil
Solteira 19  12% 0,58 1,30 0,63- 2,71
Casada 14 10% 0,58 0,76 0,37- 1,58
Motivo do exame
Rastreamento 26 9% 0,01 0,32 0,14- 0,75
Repeticéo 6 33% 0,006 4,89 1,71- 14,01
Seguimento 4 15% 0,50 1,60 0,52- 4,96
Menstruacéo
Regular 21 13% 1,14 0,43- 3,00
Irregular 6 11% 0,87 0,33- 2,28
Epitélio
Escamoso+Glandular 28 15% 0,003 2,92 1,33- 6,38
Escamoso+Metaplasico 23 16% 0,007 2,72 1,34- 5,48
Microbiologia
Cocos 17 9% 0,39 0,74 0,37- 1,46
Chlamydia 0 0 1 0 Indefinido
Actinomyces 0 0 1 0 Indefinido
Candida 2 6% 0,55 0,51 0,11- 2,20
T. vaginalis 0 0 1 0 Indefinido
Herpes 0 0 1 0 Indefinido
Bacilos 17 10% 1 0,98 0,49- 1,96
Gardnerella/Mobiluncus 5 11% 0,79 1,07 0,39- 2,92
Lactobacilus 15 12% 0,46 1,35 0,67- 2,71
Sinais Sugestivode IST 10 35%  0,0002 5,91 2,49- 14,03
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Tabela 6 - Andlises estatisticas de pacientes apresentando HSIL

HSIL
Idade N % p RO IC
< 20 anos 0 0% 0,39 0 Indefinido
21-30 anos 0 0% 0,13 0 Indefinido
31-40 anos 2 2% 1 0,8 0,16-3,61
41-50 anos 4 36% 0,26 7,2 0,58-7,26
51-60 anos 2 3,6% 0,66 1,3 0,28-6,33
> 60 anos 3 14% 0,02 6,7 1,64-27,45
Escolaridade
Analfabeto 0 0 1 0 Indefinido
Nivel fundamental
Completo 2 7% 0,14 3,84 0,71-20,8
Nivel fundamental
Incompleto 2 2% 0,50 1,60 0,52-4,96
Nivel médio Completo 1 1,06% 0,42 0,31 0,03- 2,59
Nivel médio incompleto 1 4% 0,49 1,67 0,19- 14,48
Nivel superior completo 1 5% 0,40 0,26 0,26- 20,04
Nivel suoerior incompleto 0 0 1 0 Indefinido
Estado civil
Solteira 4  2,6% 0,93 0,23- 3,80
Casada 4  2,78% 1,07 0,26- 4,36
Motivo do exame
Rastreamento 1,71% 0,05 0,21 0,048- 0,91
Repeticéo 5,56% 0,36 2,57 0,29- 22,10
Seguimento 7,69% 0,12 4,15 0,79- 21,69
Menstruacéo
Regular 1,85% 0,96 0,09- 9,45
Irregular 1,92% 1,03% 0,10- 10,15
Epitélio
Escamoso+Glandular 6 3% 1,01 0,30- 3,40
Escamoso+Metaplasico 4 3,82% 0,84 0,24- 2,94
Microbiologia
Cocos 6 32% 1 1,08 0,32- 3,60
Chlamydia 0 0 1 0 Indefinido
Actinomyces 0 0 1 0 Indefinido
Candida 0 0 0,60 0 Indefinido
T.vaginalis 0 0 1 0 Indefinido
Herpes 0 0 1 0 Indefinido
Bacilos 6 3,68% 0,76 1,41 0,42- 4,72
Gardnerella/Mobiluncus 3 6,67% 0,15 2,67 0,68- 10,49
Lactobacillus 2  1,65% 0,34 0,42 0,08- 1,95
Sinais Sugestivo de IST 1 345% 1 1,10 0,13- 8,90
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Tabela 7- Andlises estatisticas de pacientes apresentando CEI

CEl
Idade N % P RO IC
< 20 anos 0 0% 1 0 Indefinido
21-30 anos 0 0% 0,6 0 Indefinido
31-40 anos 1 1% 1 0,7 0,07-5,99
41-50 anos 1 1,28% 1 6,01 0,08-6,09
51-60 anos 4 8% 0,004 12,76 2,27-71,6
> 60 anos 0 0% 0,53 0 Indefinido
Escolaridade
Analfabeto 1 14% 0,122 10,9 1,05- 112,87
Nivel fundamental
Completo 2 7% 0,07 6,45 1,02- 40,47
Nivel fundamental
Incompleto 0 0 1 0 Indefinido
Nivel médio Completo 2 2% 1 1,27 0,20- 7,72
Nivel médio incompleto 0 0 1 0 Indefinido
Nivel superior completo 0 0 1 0 Indefinido
Nivel suoerior incompleto 0 0 1 0 Indefinido
Estado civil
Solteira 2 1% 0,67 0,62 0,10- 3,75
Casada 3 2% 0,67 1,62 0,26- 9,82
Motivo do exame
Rastreamento 0 0 0,001 0 Indefinido
Repeticdo 2 11% 0,008 39 3,35- 453,08
Seguimento 1 38% 0,21 6 0,53- 69,17
Menstruacéo
Regular 1 0,62% 1 Indefinido Indefinido
Irregular 0 0 1 0 Indefinido
Epitélio
Escamoso+Glandular 5 2,62% 0,22 4,32 0,50- 37,43
Escamoso+Metaplasico 4 2,82% 0,22 3,02 0,54- 16,76
Microbiologia
Cocos 3 1,61% 1 0,89 0,17- 4,50
Chlamydia 0 0 1 0 Indefinido
Actinomyces 0 0 1 0 Indefinido
Candida 0 0 1 0 Indefinido
T.vaginalis 0 0 1 0 Indefinido
Herpes 0 0 1 0 Indefinido
Bacilos 3 1,84% 1 1,16 0,23- 5,87
Gardnerella/Mobiluncus 0 0 1 0 Indefinido
Lactobacillus 1 0,83% 0,67 0,38 0,043- 3,27
Sinais Sugestivo de IST 0 0 1 0 Indefinido

*|C: Intervalo de confianga; RO

: Razdo de Odds
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*ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL: Lesdo

intra-epitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Leséo intra-epitelial escamosa de alto

grau; CEIl: Carcinoma epidermaide invasor.

Os agentes microbiolégicos mais frequentes no colo uterino foram: cocos,
52,69% (186/353), bacilos, 46,18% (163/353), Lactobacillus 34,28% (121/353),
bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus) 12,75%,
(45/353) e efeito citopatico pelo HPV, 10,76% (38/353), Candida, 9,63% (34/353)

(Tabela 8, figura 15).

Tabela 8- . Principais agentes microbiolégicos ao exame citopatolégico da populacao

estudada.
Microbiologia n %
Cocos 186 52,69
Bacilos 163 46,18
Lactobacillus sp 121 34,28
Bacilos supracitoplasmatico (sugestivo de 45 12 75
Gardnerella/Mobiluncus) ’
Efeito citopatico pelo HPV 38 10,76%
Candida sp 34 9,63
Trichomonas vaginalis 6 1,7
Sugestivo de Chlamydia sp 1 0,28
Actinomyces sp 1 0,28
Efeito citopatico compativel com virus do grupo Herpes 1 0,28

A microbiota menos frequente foi: Trichomonas vaginalis, 1,70% (6/353),

Actinomyces sp, sugestivo de Chlamydia sp ,efeito citopatico compativel com virus

do grupo Herpes foi identificado apenas 1 caso de cada entre as 353 pacientes

estudadas durante um periodo de um ano.
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Figura 15- . Principais agentes microbiol6gicos encontrados no colo uterino.

Dentre as alteragbes celulares benignas, a inflamacéo foi o achado mais
frequente, 92% (325/353), seguida pela atrofia com inflamacdo 11,8% (42/343).
(Tabela 9).

Com relagcédo aos sinais sugestivos de infeccdes sexualmente transmissiveis,
que sdo verrugas genitais e/ou leGes préoximos da vulva, na entrada do canal
vaginal, no canal anal e colo do utero, visiveis a olho nu, identificadas no ato da
coleta do exame , 8% (29/353) das pacientes analisadas apresentavam estes sinais,
dentre estas 55% (16/29) apresentava algum tipo de lesédo, este resultado foi
signifivativo, (p=0,0007; razdo de Odds=3,85) (tabela 3).

De acordo com a tabela 9, as les@es intra-epiteliais de baixo grau (LSIL),
compreendendo efeito citopatico pelo HPV foram as atipias em células escamosas
mais frequentes, presente em 38 casos, 10,76% (38/353). Atipias em células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS) foi identificada em 10,48%
(37/353) das pacientes. Lesédo intra-epitelial de alto grau (HSIL) correspondeu a
3,12% (11/353). O carcinoma epidermdide invasor foi evidenciado em 1,7% (6/353).

Dentre as pacientes que apresentaram cocos (186/353), 14% destas (27/186)
apresentaram ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado)
(p=0,009; razdo de razdo de Odds=3) (tabela 4). Com relacdo a LSIL, das 292
pacientes que realizaram rastreamento, 9% (26/292) tinham LSIL (p=0,01; razdo de
0Odds=0,32). E das 18 pacientes que realizaram repeticdo do exame, 33% (6/26)
apresentaram LSIL (p=0,006, razdo de Odds=4,89 )(tabela 5).

Das 191 pacientes que apresentavam epitélio glandular, 15% (28/191)

apresentavam LSIL (p=0,003, razdo de Odds=2,92). E dentre as 142 pacientes que
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apresentavam epitélio metaplasico, 16% (23/142) apresentavam LSIL (p=0,007,
razao de Odds=2,72 )(tabela 5).

Das pacientes que apresentavam sinais sugestivos de IST, 35% (10/29)
tinham LSIL (p=0,0002, razdo de Odds=5,91)(tabela 5).

Tabela 9- Alteracdes celulares ao exame citopatolégico da populacéo estudada

Variaveis n %

Alteragdes celulares benignas

Inflamagé&o 325 92
Atrofia com inflamagéo 42 11,8
Metaplasia escamosa imatura 6 1,7
Radiagéo 1 0,28
Atipias em células escamosas

ASCUS 37 10,48
ASC H 8 2,27
LSIL 38 10,76
HSIL 11 3,12

HSIL ndo podendo excluir

T 3 0,85
microinvasao

Carcinoma epidermoide invasor 6 1,7
Atipias de células glandulares

Possivelmente ndo neoplasicas 5 1,42
N&o se pode afastar lesdo de alto grau 2 0,57

*ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC H: Células
escamosas atipicas que ndo se pode afastar lesdo de alto grau; LSIL: Leséo intra-

epitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau.

A média de idade das pacientes com atipias de células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) foi de 40 anos (p= 0,496); 32 anos (p=0,0197) foi a média
para lesdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL), o que compreende efeito citopatico
pelo HPV; 49 anos (p=0,005) para leséo intra-epitelial de alto grau (HSIL) e 52 anos
(p=0,007) para carcinoma epidermoéide invasor (Tabela 10).
Vale ressaltar que dentre as pacientes maiores de 60 anos, 14% destas (3/21)
apresentaram HSIL (lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau) (p=0,02; razédo de
Odds=6,7)(tabela 6). E dentre as pacientes com faixa etaria de 51 a 60 anos, 8%
(4/51) apresentavam carcinoma epiderméide invasor (p=0,004;razdo de Odds
=12,76) (tabela 7).
Das 18 pacientes que fizeram repeticdo do exame, 11% (2/18) apresentaram
carcinoma epidermdide invasor (p=0,008; razdo de Odds=39)(tabela 7).
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Tabela 10- Média de idade de pacientes com alteracdes celulares e carcinoma
epiderméide invasor.

Meédia de Idade p
ASCUS 40 0,496
LSIL 32 0,019
HSIL 49 0,005
CEl 52 0,007

*ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC H: Células
escamosas atipicas que ndo se pode afastar lesdo de alto grau; LSIL: Leséo intra-
epitelial escamosa de baixo grau; HSIL: Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau;

CEl: Carcinoma Epidermoéide Invasor.
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5. DISCUSSAO

Os profissionais de saude, que realizam coleta de células do colo do utero,
devem garantir um esfregaco satisfatério para avaliagdo oncoética, isto é, a coleta
deve ter representatividade da juncdo escamo-colunar, contendo células
escamosas, glandulares e metaplasicas. Um laudo que apresenta somente células
da ectocérvice pode resultar em um resultado falso-negativo e posteriormente em
um diagnéstico tardio, o que contribui para 0o aumento das taxas de
morbimortalidade por cancer de colo do utero (GEREMIA et al., 2016). A metaplasia
escamosa € um processo de transformacdo do epitélio glandular em epitélio
escamoso, ocorrendo principalmente em mulheres mais jovens, o que as torna mais
susceptiveis ao desenvolvimento de lesBes intraepiteliais e ao risco de infeccdo pelo
HPV (HWANG et al, 2015). Muitos estudos, no Brasil, apontam a baixa
representatividade do epitélio metaplasico o que resulta em resultados falso-
negativos que podem retardar o tratamento do cancer de colo do Utero (FERREIRA
et al.,, 2015). Com relacdo aos epitélios representados nas amostras, no presente
estudo, todas as pacientes apresentavam epitélio escamoso, 54,1% apresentavam
epitélio glandular e 40,2% apresentavam epitélio metaplasico. Silva e colaboradores,
2014, em seu estudo, encontrou 96,3% de epitélio escamoso, 51,7% de epitélio
glandular e 12,5% de epitélio metaplasico. Resultado semelhante foi encontrado por
Gasparin e colaboradores, 2016, que identificou deficiéncia na representatividade
desses epitélios, verificou-se 75,6% de epitélio glandular e apenas 17,7% de epitélio
metaplasico.

Clinicamente, para uma boa qualidade do exame, espera-se que a
representacdo dos epitélios glandulares e/ou metaplasicos seja pelo menos igual ao
escamoso, a sua auséncia é considerada normal somente em mulheres submetidas
a histerectomia (SILVA et al.,, 2014). A presenca de células metaplasicas ou
endocervicais, representativas da juncdo escamo-colunar (JEC), tem sido
considerado como indicador da qualidade do exame, pelo fato delas se originarem
do local onde se situa a quase totalidade dos canceres do colo do Gtero. E muito
oportuno que os profissionais de saude atentem para a representatividade da jungéo
escamo-colunar (JEC) nos esfregacos cérvico-vaginais, sob pena de néo propiciar a
mulher todos os beneficios da prevencgéo do cancer do colo do utero (INCA, 2012).

A coleta adequada € muito importante para analise dos resultados, em nosso estudo
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33% das pacientes que apresentaram epitélio glandular na amostra, tinham algum
tipo de lesdo (p=0,003); e as pacientes que apresentam esse tipo de epitélio tem o
dobro de chance de ser diagnosticada alguma lesédo (razdo de Odds=2,12). Das
pacientes que apresentavam epitélio glandular na amostra, 15% tinham LSIL ( Lesao
intra-epitelial escamosa de baixo grau) (p=0,003), sendo que este epitélio estava
representando 2,92 vezes mais chances de se detectar uma LSIL (razdo de Odds=
2,92). E foi observado, também, que em 34% das pacientes que apresentaram
epitélio metaplasico tinham algum tipo de lesédo (p=0,02), sendo que mulheres que
apresentam tal epitélio na amostra analisada possuem quase o dobro de chance de
se detectar algum tipo de lesdo (razdo de Odds=1,78). Das amostras com
representatividade de epitélio metaplasico, 16% tinham LSIL (p=0,007), sendo as
mulheres que tiveram coleta adequada para esse tipo de epitélio tiveram 2,72 vezes
mais chances de ser diagnosticado uma LSIL (razdo de Odds= 2,72). Esses
achados confirmam que a presenca dos epitélios escamoso, glandular e metaplasico
no exame de Papanicolau, configura-se como indicativo de boa qualidade da coleta
citologica, visto que as mesmas sdo as responsaveis pela quase totalidade da
origem dos carcinomas de colo de Utero (LESSA et al.,2012).

Dentre as 353 mulheres incluidas neste estudo, a idade variou entre 12-82
anos, com meédia de 37 anos. Em um estudo realizado em Pernambuco, que
avaliava a prevaléncia e fatores associados a tricomoniase através do exame de
Papanicolau, com 314 mulheres a idade variou de 15-78 anos, média de 36 anos
(LIMA et al., 2013). Em um estudo realizado em 2016, no Peru, por Bazan-Ruiz e
colaboradores, em que analisou-se 0 processo inflamatorio e a microbiologia através
do exame de Papanicolau, a média de idade das pacientes foram 36 anos, com
idades limitrofes de 14- 84 anos.

Nessa pesquisa, a maioria das pacientes tinham entre 31 e 40 anos de idade,
eram solteiras, de baixa e média formacdo educacional. Esse perfil é facilmente
explicado uma vez que essas mulheres sdo atendidas num hospital publico com
atendimento voltado para o Sistema Unico de Saulde. A faixa etaria, da maioria das
pacientes atendidas, segue as recomendacdes do Ministério da Saude que indica
prioritariamente a realizagdo do exame em mulheres de 25 a 64 anos, pois se
observa baixa incidéncia e mortalidade pelo cancer do colo do utero fora desta faixa
etaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Apesar das recomendacdes do MS, esse
estudo revelou um expressivo percentual de realizagdo do exame citopatoldgico fora

da faixa etaria preconizada (27,5%), o que esta de acordo com o estudo de Silva et
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al, 2014, que encontrou 23,2% exames fora da faixa preconizada. Observou-se que
23% (82/353) tinham faixa etaria abaixo de 25 anos e 3,3% (12/353) tinham faixa
etaria maior que 64 anos. E 15% (53/353) dos exames citopatologicos foram
realizados por mulheres com idade entre 12 e 20 anos, apontando para inicio
precoce das relagcbes sexuais, 0 que aumenta o risco de cancer de colo uterino, pois
a zona de transformacdo do epitélio cervical € mais proliferativa durante a
puberdade e adolescéncia, é especialmente um periodo susceptivel as alteracbes
que podem ser induzidas por agentes transmitidos sexualmente como HPV
(MEDEIROS et al,2005).

A maioria das mulheres que realizaram os exames citopatolégicos possuia
meédio e baixo grau de escolaridade, excluindo-se os exames ndo preenchidos para
essa variavel, verifica-se que 34,55% possuiam ensino médio completo e 33,08%
possuiam ensino fundamental incompleto. Silva e colaboradores em 2014, em um
estudo de rastreamento do cancer do colo do Utero no estado do Maranhéo,
identificou o ensino fundamental incompleto (41,8%) como escolaridade mais
prevalente, assim como Thuler e colaboradores, em 2012, em um estudo
observacional dos casos de cancer do colo do Utero no Brasil, identificou o ensino
fundamental incompleto (49%) como a escolaridade mais prevalente.
Diferentemente de um estudo realizado por Rositch e colaboradores, em 2013, nos
Estados Unidos com mulheres entre 35 e 60 anos que comparava a correlacédo entre
HPV positivo e citologia cervical anormal, nesse estudo 83% das pacientes tinham
nivel superior. Provavelmente esta associacdo € uma realidade sociodemogréafica
brasileira, em especial das mulheres que buscam atendimento no SUS.

Neste trabalho, identificou-se que 50% das participantes eram solteiras e
74,5% ja tinham realizado o exame preventivo anteriormente. Rositch e
colaboradores, em 2013, em seu estudo mostrou que 64% das mulheres eram
casadas e que todas participantes do estudo ja tinham realizado anteriormente o
exame preventivo de Papanicolau. A baixa prevaléncia de mulheres que realizaram
o Papanicolau pela primeira vez, reflete uma baixa adesdo ao exame preventivo de
cancer de colo do utero no Brasil, que surge por muitas raz6es como dificuldade de
acesso ao servi¢co de saude, constrangimento, tabus sociais, socioeconémicos e ma
compreensao dos beneficios do teste. Estas barreiras tem impedido a realizacdo do
desejado nivel de cobertura do teste. Nos resultados deste estudo, verificou-se que
das pacientes que se submeteram ao rastreamento (prevengao) do exame de

cancer de colo de utero, 9% apresentaram LSIL (p=0,01) e que estas pacientes, que
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se submeteram ao rastreamento, tem 68% menos chances de adquirir uma LSIL,
lesd@o intraepitelial escamosa de baixo grau (razdo de Odds=0,32). Das pacientes
gue voltaram para repetir o exame, 33% destas tinham LSIL (p=0,006), verificou- se
gue pacientes que voltam para repetir o exame tem 4,89 mais chances de se
detectar uma LSIL que aquelas que nao retornam para a repeticdo do exame. Das
pacientes que submeteram a repeticdo, 11% evoluiram para carcinoma epidermaoide
invasor (p=0,008), sendo que estas tiveram 39 vezes mais chances de diagnosticar
um carcinoma (razdo de Odds= 39). Vale ressaltar que a repeticdo € um tipo de
conduta clinica adotada para pacientes que tem diagndstico de ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminado) ou LSIL (lesé@o intraepitelial
escamosa de baixo grau), sendo que a repeticdo da-se de 6 em 6 meses na
tentativa de fazer um acompanhamento desse tipo de leséo para verificar se havera
evolucdo ou regressdo da lesédo. Isso significa que 9% de LSIL para aquelas
pacientes que realizam rastreamento € um valor baixo e que o exame de
Papanicolau € um exame preventivo de grande importancia e pacientes que
realizam com frequéncia adequada o rastreamento e a repeticdo tem possibilidades
de combaterem as lesbes pré- invasivas que antecedem o cancer de colo de utero,
ja que este é um cancer de evolucdo lenta (KRUGER;CHAN;RIBEIRO,2016). A
evolucdo de uma infecgéo inicial pelo HPV até o desenvolvimento de um cancer de
colo de Gtero se d4 em torno de um periodo de 15 anos (ROCHA, 2016).

Com relacdo a microbiologia identificou-se: bacilos 46,18%, cocos 52,69% e
lactobacilos 34,28% o0 que esta de acordo com estudo de Campos et al, que
analisou amostras cérvico-vaginais coletadas em um municipio do Maranhao
encontrando: bacilos 56,8%, cocos 42,2% e lactobacilos 35,2%.Em 2010, no estudo
de Arcaro e colaboradores, realizado em Floriandpolis, também foi encontrado como
microflora predominante: Lactobacilos, bacilos e cocos. Isso deve-se a presenca de
grande variedade de bactérias no conteddo cérvico-vaginal, estes agentes séo
normalmente detectados em mulheres assintomaticas, formando uma microbiota
mista.

Ao ser analisado a relacdo cocos com ASCUS (células escamosas atipicas
de significado indeterminado), verificou-se que 14% das pacientes que
apresentavam cocos tinham ASCUS (p=0,009) e que quem apresenta cocos tem
trés vezes mais chances de ter um ASCUS (razédo de Odds=3).

Com base nos resultados da analise microbioldgica, foi identificado em menor

prevaléncia: 12,75% de bacilos supracitoplasmatico  (sugestivo de
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Gardnerella/Mobiluncus), 0,28% de Chlamydia, 0,28% de efeito citopatico
compativel com virus do grupo Herpes o que esta de acordo com valores
encontrados por Arcaro et al, que identificou 11,48% de Gardnerella, 0,01% de
Chlamydia, 0,01% efeito citopatico compativel com virus do grupo Herpes. A
vaginose bacteriana € uma infeccdo comum em mulheres caracterizada por
desequilibrio da microbiota vaginal seguido de crescimento de bactérias como
Gardnerella vaginalis e esta relacionado a infertilidade (GOTTSCHICK et al, 2016;
HAAHR et al, 2016).

Nesse estudo, foi identificado 9,63% de Céndida e 1,7% de Trichomonas
vaginalis, diferindo do que foi encontrado por Arcaro e colaboradores, em 2010, que
relatou 1,7% de Céandida e 0,53% de Trichomonas vaginalis. Em 2016, Bazan-Ruiz e
colaboradores, em um estudo realizado no Peru, identificou maior prevaléncia
desses microrganismos, sendo: 64% de Candida, 28% de Gardnerella e 3,9% de
Trichomonas vaginalis. Em 2013, Lima e colaboradores, em um estudo realizado no
interior de Pernambuco, encontrou 10,5% de Trichomonas vaginalis. Em 2009,
Zorati e Mello, em estudo realizado no oeste do Parana, encontraram também 1,7%
de Trichomonas vaginalis. A tricomoniase é a infec¢do sexualmente transmissivel
(IST) n&o viral mais comum no mundo (KIM et al, 2016), é causa comum de vaginite
entre as mulheres e aumenta o risco de contrair outras infeccbes sexualmente
transmissiveis (POSTENRIEDER et al, 2016). Outro aspecto evidenciado foi que das
pacientes que apresentavam Candida, 9% tinham algum tipo de leséo (p=0,013). E
gue pacientes que apresentam Candida tem 76% menos chance de apresentar
algum tipo de leséo (razdo de Odds= 0,238), isso deve-se ao fato de que nem toda
espécie de Candida é patogénica, algumas espécies fazem parte da microbiota
normal da regido vaginal e que tem efeito protetor. Espécies de Candida fazem parte
da microbiota normal da pele, boca, trato gastrintestinal e trato geniturinario
(COSTA, 2015; AIKAWA et al, 2016; WEBER, BACKES, 2016). Entretanto, esses
microrganismos tornam-se patogénicos caso ocorram algumas alteracbes como:
desequilibrio da microbiota normal, tratamento com antibidticos, dieta rica em
carboidratos, tratamento antimicético inadequado, ndo tratamento do parceiro,
anovulacdo crbnica, uso de contraceptivos orais, gravidez, imunossupressao e
tabagismo (ELEUTERIO JUNIOR, 2003; DECA JUNIOR, MONTEIRO, 2010;
AIKAWA et al, 2016).

Das pacientes que apresentavam sinais sugestivos de infec¢des sexualmente

transmissiveis, 55% destas apresentou algum tipo de lesdo (p=0,0007), verificou- se
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gue essas pacientes tém 3,85 mais chances de ter algum tipo de lesdo que as
pacientes que ndo apresentaram sinais sugestivos de IST (razdo de Odds=3,85). E
dessas pacientes que apresentavam sinais sugestivos de IST, 35% apresentaram
LSIL, lesédo intraepitelial escamosa de baixo grau (p=0,0002), sendo que para esse
caso, quem apresentou sinais sugestivos de IST, teve 5,91 mais chances de ter LSIL
(razdo de 0Odds=5,91). Isso mostra que a presenca de IST, como o HPV,
potencializa o risco de cancer de colo de utero (ARCARO et al., 2010). O HPV é
considerado o agente etiolégico central envolvido na génese dos carcinomas
cervicais, detectado em 99,7% dos casos de cancer do colo do Utero (KRUGER;
CHAN;RIBEIRO,2016).

Dentre as alteracBes celulares benignas, a inflamacéo foi o achado mais
frequente (92%), concordando com o estudo de Silva et al, que encontrou essa
alteracdo em 86,3% das pacientes analisadas. A inflamacdo é uma alteracao celular
epitelial comum no colo do Utero e vagina, vale ressaltar que o processo inflamatério
intenso deve ser tratado e o exame citolégico deve ser repetido, pois esse processo
podera mascarar algum tipo de leséo pré-maligna.

Nesse estudo, 68,8% das amostras foram negativas para atipias celulares,
10,48% foram positivas para atipias em células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS), 10,76% para lesdo intraepitelial de baixo grau-LSIL
(compreendendo efeito citopético pelo HPV), 3,12% para lesdo intraepitelial de alto
grau (HSIL). Libera et al., em um estudo realizado na rede publica de Anapolis/GO,
encontrou 62,5% de ASCUS (células escamosas atipicas de significado
indeterminado), 20,84% de LSIL (lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau),
8,33% HSIL (lesdo intraepitelial de alto grau). Comparando este estudo com o de
Libera et al, 2013, os indices deste estudo estdo bem abaixo dos valores
encontrados. Comparando-se com o estudo de Weyn et al, 2013, realizado em
Bruxelas, com pacientes de 20 a 70 anos, verificou que 63% das amostras eram
negativas, 15,2% tinham atipias de células escamosas de significado indeterminado,
14,6% tinham lesOes intraepitelial de baixo grau, 7% tinham lesdes intraepitelial de
alto grau. Entretanto, a realidade brasileira é bem diferente de um pais como a
Bélgica, onde fica localizada a cidade de Bruxelas, que é um pais mais
desenvolvido, com uma populacdo mais esclarecida. Nesse estudo realizado em
Bruxelas, todas as amostras foram submetidas a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) com isolamento de DNA do virus HPV, e dentre as amostras

negativas para a citopatologia, identificou-se 10,8% de positividade para HPV,
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34,5% de positividade para HPV dentre as consideradas ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminado), 54,3% de positividade para HPV
dentre as consideradas como LSIL ( leséo intraepitelial escamosa de baixo grau) e
100% de positividade para HPV para as consideradas como HSIL (les&o intraepitelial
escamosa de alto grau). Isso mostra que o HPV esta presente em todas as lesdes e
ainda em amostras consideradas negativas pela citopatologia. Neste trabalho, o
ideal seria a associacdo do exame preventivo com a captura hidrida, PCR ou outro
tipo de teste de biologia molecular para minimizar os falsos negativos. No entanto, o
SUS, até o momento, ndo disponibiliza estes tipos de exames. O HPV é o causador
de 99,6% dos casos de cancer de colo de uUtero, o0 método Papanicolau detecta
somente as alteracdes celulares induzidas por HPV e ndo virus propriamente dito,
possuindo assim baixa sensibilidade quando comparado aos testes de biologia
molecular. No Brasil, ndo temos disponibilidade na rede publica de testes de biologia
molecular, pois estes testes tem custo elevado e ficam restritos a laboratorios
particulares e de pesquisas. Os resultados das lesbes ASCUS (células escamosas
atipicas de significado indeterminado), LSIL (leséo intraepitelial escamosa de baixo
grau) e HSIL (leséo intraepitelial escamosa de baixo grau), encontrados nesse
estudo, estéo abaixo dos resultados encontrado no estudo de Weyn et al., 2013 e de
Libera et al.,2013, isso deve-se a coleta de material inadequada por n&o conter os
epitélios glandular e metaplasico, representantes da juncdo escamo-colunar e dessa
forma ndo tornar oportuno a descoberta de lesdes que ocorrem, com maior
frequéncia, nessa zona de transigdo. E assim como foi feito no estudo de Bruxelas,
nesse estudo, seria ideal verificar a associagdo do exame preventivo com a captura
hidrida, PCR ou outro tipo de teste de biologia molecular para minimizar os falsos
negativos. Entranto, o SUS, até o momento, ndo disponibiliza estes tipos de exames,
na maioria dos laboratérios da rede publica.

Nesse estudo é observado 1,7% de carcinoma epidermdide invasor, este
namero € baixo e reflete a deficiéncia na coleta e a auséncia dos epitélios glandular
e 0 metaplasico. Entretanto, o resultado do presente estudo foi maior quando
comparados a estudos realizados por Silva et al, em que se identificou para esse
tipo de carcinoma 0,003% e Amaral et al., que encontrou também 0,003% de
carcinoma epidermdide invasor em seus estudos.

A média de idade para carcinoma epidermdide invasor, neste estudo, foi de
52 anos, com valor de p= 0,007, o que mostra significado estatistico e que o evento
nao ocorreu ao acaso. E das pacientes entre 51 e 60 anos, 7,84% destas
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apresentaram carcinoma epiderméide invasor (p=0,004), sendo que estas
apresentaram 12,76 mais chance de ter carcinoma (razdo de Odds 12,76).
Corroborando com esse estudo, pode-se mencionar uma pesquisa realizada em
Teresina, por Ribeiro et al, 2015, em um hospital filantropico de referéncia em
oncologia para o estado do Piaui, nesse estudo observou-se predominio de
mulheres com cancer de colo de utero na faixa etaria de 50 a 59 anos de idade, com
significado estatistico (p=0,021). Em nosso pais, somente 30% das mulheres
realizam o exame citopatolégico com uma frequéncia de apenas trés vezes em toda
a vida, e 70% dos casos acaba resultando em diagnosticos tardios, j& na fase
avancada da doenca (GONCALVES et al., 2007).

Pacientes que tinham idade maior que 60 anos, 14% destas tinham HSIL
(p=0,02), sendo que essas pacientes tiveram 6,7 mais chances de adquirir uma
leséo de alto grau (razdo de Odds= 6,7). O diagnéstico de lesédo intraepitelial de alto
grau (HSIL) e de carcinoma em pacientes com idade maior de 50 anos, talvez deva-
se a nao realizacdo do exame preventivo quando essas pacientes eram mais jovens
resultando num diagnéstico tardio, pois o cancer se desenvolve anos depois do
inicio da vida sexual e isso deve-se ao longo periodo de evolu¢cdo do virus
(KRUGER;CHAN;RIBEIRO,2016; LIERA et al., 2016). Fedrizzi et al, 2008, em um
estudo realizado em Floriandpolis, encontrou maior prevaléncia de infec¢cdo pelo
HPV em mulheres acima de 45 anos e associa esse resultado a persisténcia de uma
infeccdo adquirida mais cedo na vida ou uma nova infec¢do, pois nas Ultimas
décadas houve mudancas de padrées de comportamento sexual e com isso
aquisicdo de novas infeccdes. Essa média de idade mostra concordancia com
estudos que relatam que o cancer invasivo é mais frequente em mulheres apds os
40 anos de idade (ARCARO et al., 2010).

Diante da analise dos dados, observa-se que a populacdo do estudo
apresenta média de idade de 37 anos, com ensino médio completo e solteiras. A
baixa representatividade do epitélio glandular e metaplasico mostra que o material
nao foi colhido da zona de transicdo ou juncdo escamo-colunar (JEC), local ideal
para se identificar lesbes precursoras e carcinomas, 0 que mostra que a coleta
adequada influencia diretamente nos resultados.

A técnica de Papanicolau é importante para a prevencdo do cancer de colo
do utero e também proporciona informacdes valiosas sobre processos inflamatorios

e presenca de agentes causadores de enfermidades de transmisséo sexual.
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Apesar de todas as limitagbes do exame de Papanicolau, que vai desde uma
coleta adequada até a correta identificacdo de epitélios, lesbes e microbiologia é
ainda uma ferramenta importante na deteccéo precoce do cancer de colo de utero.
O percentual encontrado de lesbes precursoras ainda é relativamente alto e poderia
ser ainda maior em todos os estudos analisados, que apresentaram baixa
representatividade da juncdo escamo-colunar.

A prevaléncia das lesbes precursoras e do carcinoma epidermdide invasor
encontrada no presente dado foi esperada em comparacéo a estudos realizados no
Brasil, entretanto esse valor poderia ainda ser maior se todas as coletas tivessem

sido realizadas corretamente.
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CONCLUSOES

e A populacédo do estudo apresenta meédia de idade de 37 anos, possui ensino

meédio completo e séo solteiras

e A faixa etéria acima de 50 anos acometida de HSIL e carcinoma epidermoide
invasor deve-se ao longo periodo de evolucéo do virus e que no Brasil, existe,
ainda, uma deficiéncia na procura pelo exame de Papanicolau, o que resulta

em diagnaosticos tardios;

e A baixa representatividade dos epitélios escamoso e glandular compromete,

dessa forma, os resultados de lesdes precursoras e de carcinoma,

e A técnica de Papanicolaou apresenta limitacdes que vao desde uma coleta de
material adequada e até a correta identificacdes de lesdes;

e A prevaléncia das lesdes precursoras e do carcinoma epidermoide invasor foi
baixa em comparagdo a estudos realizados no Brasil. Entretanto, esses
valores poderiam ser maiores se todas as coletas tivessem sido realizadas

corretamente;
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7. PERSPECTIVAS

Auxiliar na implementacao do controle de qualidade na analise das laminas
da maternidade escola Assis Chateaubriand, seguindo recomendacdes recentes do
Ministério da Saude, em que todas as laminas negativas sdo vistas novamente por

um outro profissional a fim de diminuir os erros e os resultados falsos negativos.

Realizar reunides e campanhas tanto com profissionais que realizam coleta
de células do colo do utero, como também com a populacdo em geral e enfatizar a

importancia do exame preventivo e de se colher material da juncdo escamo-colunar.

Investigar a presenca do DNA nas amostras citologicas a fim de detectar os
virus do HPV de alta e baixa frequéncia.
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Anexo Il — Parecer do comité de ética e pesquisa
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DA DO PROJETO DE PESGUISA

Thtulo 2 Pesquizsa: Prevaikingia de Infecghes Saxualmentz Transmissivels dagnosticadas araves da
chologla cardeo- vaginal am pacerss aterdidss am uma matsmidade ssenla de
Fotders-Caard

Pesquisador: Kara do Cammo Soanss de Azevedo

Area Temathca:

Worsao: 1

CAAE: S4267115.6.0000.5050

Ineztihul;Aa Proponents: Matemidate Sscola Assls Chatzaubriand | MEALY UFC
Pafrocinador Pringpal: Financiameanto Broprio

DAD0S DO PARECER

Mimero G0 Parecar: 1.471.768

Apressniagao oo Projsto;
Hﬁiﬂﬂaﬂlﬁmmm@m airawss 03

gihoiogla cénvico- vaginal em padentes Atendidas am uma maEieTidade escoila de

Fortaleza-Ceara Mesie estudo serSo utlizados os dados disponivels nos pronfuarios das packenies
submelddas a0 exame chopatclogico e no banco ge dados da maemidade escola. O estudn 58M& do tipo
transversal @ serdo anallsados fichas, prontsirios de

pacienies & lauics 0 SXames chopatsiogicos do colo do mero de mulheres Fiendidas na maemidade, am
um periodd de 12 meses. 05 dados 5230 Eouatos am planiing Excel & anallsacos pelo programa Eplinfo

-

1.

Objstie da Pesqulaa:

Estimar a prevalgnecla e fatores associados as Infecpdes saxuaiments transmissivels (ISTE) entre a5
mulheres atendidas ra Matemidade Escola Assls Chateaubriand ligada a Universidade Federal do Cears,
airavés de exames cliopaiologicos. Esimar a revaléncia de cancer @ processos Inflamatdros; Estimar a
prevadncia das ISTs causadas por vins; Estimar a prevaiencia des [STs de ongem bacterana;|dentificar os
Tatores sodiodemograncos e dinicos ass0diados a5 15T Comelacionar a prevalkincla das |'5Ts com fabores
COMPOrEmentals & ush o2 confraceptivos; Comelacionar a

Erfteps. Huslsl Mo de Belc, mh

Balren: Rodolin Tedfis CEF: ad Lasath

uF: CE Wunbdps: FORTALEDS

Tabafona: (55 |T50E-E5E0 Fax: [(ESQI3ER-EELE E-mall: ocecmesc Sgmmil com

ol ]
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MATERNIDADE ESCOLA AS5IS, C___Qﬂﬁm
CHATEAUBRIANDS MEACT UFC
Cantiramclio So Facscar: 1471 .78

prEvaldnGa das |5Ts com gravider, 3 Menopalsa ol cloio menstnial.

avallacie dos Riscos & Sanaficios:

Como 3 peequisa serd redlzada FEves de prontlsnos, nao oferecerd nscos.
Comentarios & Conslderaghes aobre 3 Pesquisa:

A pesquisa @ eievanie para oetermingr 3 prevakinga das 15T delectadas airaves da

cltologla cervico-vaginal em mulheres atendidas na maternidade visanda contribulr com dados
epidamiciogicos atuailzados. Alm disso, 05 dados levantados por este esiudo poderSo contriour para o
plane|amento esiratégico de prevencio e controle das 15Ts no esiado do Ceard, iambém poderdo s=r
aplicados Nos PIOQRamas que visam estabelecer estratégias para a s300e SexUal reprodutiva ge mulheres &
a qualitcacio da atengdo a salde.

Conslderagies sobre ob Temmos de apresantagao obrigatona:

Foram apresentados 0S BOCUmentns Necessanos.

Riecomendagias:

CHgaNzZar o5 Cronogramas do projeto B3sico & do setalnato pars fiarem iguals.

Conclusdes ou Pendénclas o Lista de Inadequagdes:

Rievisan 40 SIonogRama

Consldara;fes Finals a crtérie do CEP:

Em concondancia com o reiator.

Ests parscaer fol slaborado bassedo nos documentos abalo nelaclonados:

TS Docamenio A T LT i T
TE TR ORRAL s, BRSSO P | Te3 TS ot |
o0 Projeio ROUETO ET2550. ol 2ELIE
Projeio Detainado /| pupdf 1803206 | Mara do Camno Aoeio
IEIII:II.IEI 2EI6E0 | Soanss de AZevedo
i
%ﬂu cup. jpdi TEUVEAE |Maia do Camno Ao
232833 | Soanss de AZevedo
Outms tfid jpadf 16032016 | Maria do Camno Aceio
22556 | Soanss de Arevedo
o= i TENAENE | Maia do Camg AT |
Instihagdn e 231423 | Soarss de Azevedo
 IniTaes TS
Erndateis. Huslsl Mo do Melc, s
Halria: Fodolfo [sdfc CEF. g 4aasaTs
uF: CE Wunbeps FONTALEZS
TmbrPona: (55 [Tl Fax: [(ESEEEE-EEE E-mall: cosrmesc gl com

gk L o8 =3
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MATERNIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC

Contragho do Pareer 1 471 748

Qg

Declaracao de ca.pdf 16/03/2016 |Mana do Carmo Aceto

Instituicéio e 2312:41 | Soares de Azevedo

Declaracgode  |do.pdl 16/03/2016 | Maria do Camo Acoito

| Pesquisadores 1121 d

Folha de Rosto  |Ir pdl 16/03/2016 | Maria do Carmo Aceito
23.07:28

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacéio da CONEP:

Nao

FORTALEZA. 30 de Marco de 2016
1/ A j

Assinado por:
Maria Sidneuma Melo Ventura
{Coordenador)
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