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Resumo

O contetido cervico-vaginal normal € constituido por células epiteliais descamadas, detritos
celulares, muco e ampla microbiota. A andlise de células cervico-vaginais pelo método de
Papanicolaou é considerada um método rotineiro e efetivo em triagens para neoplasia cervical.
Através desse método, pode-se ainda identificar outras infecgdes cervico-vaginais, causadas por
agentes infecciosos, tais como tricomoniase, candidiase, vaginose bacteriana, dentre outros. Este
estudo teve por objetivo investigar a ocorréncia de infec¢des cervico-vaginais e cancer cervical
em amostras cervico-vaginais. Participaram deste estudo 73 doadoras de amostra cervico-
vaginal entre 14 e 65 anos de idade. A ocorréncia de infec¢des e cancer cervical foi determinada
através de andlise colpocitoldgica e técnica de coloragdo pelo método de Papanicolaou.
Verificou-se infeccdes vaginais em 28,7% (21/73) doadoras incluindo, vaginose bacteriana
(20,5%), Candida spp. (4,1%), HPV (1,3%) e Trichomonas vaginalis (2,7%). Foram também
observadas 6,8% (5/73) alteracdes celulares sendo 1,3% lesdo escamosa intra-epitelial de baixo
grau, 2,7% de alto grau e 2,7% de adenocarcinoma. Dentre as amostras que apresentaram
alteracdes celulares, identificou-se precocidade no inicio da atividade sexual, multiparidade e
baixo indice socioecondmico, considerados fatores de risco para cancer cervical.

Palavras chaves: Candida spp, Trichomonas vaginalis, vaginose bacteriana, cervico-vaginal.
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Abstract

Cervical vaginal environment provides epithelial cells, cellular debris, mucus and wide
microbiota. The morphological analysis of cervical vaginal samples by the
Papanicolaou technique is considered an effective and routine method for cervical
neoplasial trial. Through this method it is possible to identify infectious agents such as
Trichomonas vaginalis, Candida sp, bacterial vaginosis and others. This study aimed to
demonstrate the incidence of cervical vaginal infections and cervical cancer in sexually
active women. The subjects in this study were 73 donors of cervical vaginal samples,
aged 14 to 65. The incidence of infections and cervical cancer was determined through
the analysis of the cytological smears stained by the Papanicolaou technique. Through
the analysis of the cytological smears, vaginal infections were found in 28.7% (21/73)
donors, with incidence of bacterial vaginosis (20.5%), Candida spp (4.1%),
Trichomonas vaginalis (2.7%) and human papilloma virus (1.3%). It was also observed
cellular alterations (6.8% - 05/73), including 1.3% intra-epithelial lesion for low degree,
2.7% for high degree and 2.7% adenocarcinoma. Cervical cancer risk factors, as the first
sexual intercourse in young woman, high number of pregnancies and low socio-
economical levels were observed among the subjects.

Keywords: Candida spp, Trichomonas vaginalis, bacterial vaginosis, cervical vaginal.

INTRODUCAO

Um importante marco histérico no conhecimento do cancer de colo uterino foi o
estudo de Papanicolaou e Traut (1943)", o qual demonstrou a possibilidade de detectar
células atipicas mediante o esfregaco cérvico-vaginal. A andlise morfoldgica de células
cervicais pelo método de Papanicolaou € amplamente aceita, e considerado efetivo em
triagens para neoplasia cervical *?.

O estudo da microbiota cérvico-vaginal tem como marco inicial o estudo de
Ddoderlein, que descreveu a presencga de lactobacilos, fundamentais para manutencdo do
equilibrio do meio vaginal, mantendo o pH baixo e inibindo o crescimento de outros
micro-organismos .

Vaginites e vaginoses, infecciosas ou ndo, constituem um dos problemas mais
comuns em mulheres, sendo uma das maiores causas de consultas ginecolégicas. Com a
coloracdo de Papanicolaou € possivel identificar agentes infecciosos, como
Trichomonas vaginalis, fungos como Candida albicans, Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus sp entre outros ™ ® 7.

A vaginose bacteriana (VB) € caracterizada por um corrimento branco, fino e
homogéneo, pH vaginal acima de 4.5, teste de aminas positivo e presenca de “clue
cells” ou células indicadoras ao exame 2 microscopia . Caracteriza-se também por
uma alteracdo qualitativa e quantitativa da microflora vaginal, marcada por franca
diminuicdo da concentracdo de Lactobacillus, e um aumento da concentragdo de
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, e bactérias anaerdbias, como
Peptoestreptococci sp, Prevotella sp, e Mobiluncus sp . 10)

Candidiase € a infeccao flingica mais encontrada no trato geniturindrio, estima-
se que aproximadamente 75% das mulheres em idade reprodutiva apresentaram um
episddio de vulvovaginite causado por Candida sp enquanto 40-45% relataram
ocorréncia de mais de um episddio (“), contudo outros fungos, como os dos géneros
Blastomyces, Alternaria e Aspergillus, podem provocar um quadro de vaginose. A
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C. albicans é pleomorfica e sofre transi¢des reversiveis entre leveduras, e pseudo-hifas,
as quais apresentam constricdes e sdo septadas . A transicdo levedura para hifa tem
sido atribuida a fatores de viruléncia na habilidade da C. albicans em invadir os tecidos
humanos. Em geral, as leveduras predominam colonizando as mucosas nos tecidos
hospedeiros e as hifas emergem quando a defesa do hospedeiro estd suprimida 13,

Trichomonas vaginalis é um protozodrio anaerébio facultativo, que pode crescer
na auséncia de oxigénio, na faixa de pH compreendida entre 5 e 7,5 e em temperaturas
entre 20 e 40°C. A tricomoniase apresenta uma ampla variedade de manifestacdes
clinicas, os quais dependem das condi¢Oes individuais, da viruléncia e do nimero de
parasitos infectantes. Pode se apresentar desde a forma assintomatica, ocasionalmente
descoberta em um exame de rotina, até sintomas de severa inflamacao e irritacdo da
mucosa genital, com a presenca de leucorréia '+ '),

Nos processos inflamatérios, o fundo do esfregaco pode estar representado por
polimorfonucleares (infec¢des agudas), por histidcitos e mastdcitos (processos cronicos)
ou apresentar uma reacdo granulomatosa (corpos estranhos ou tuberculose) 16,

Estudos recentes tém apoiado a utilizacdo de histidcitos como sugestivos de
doenca endometrial. Entretanto, existem controvérsias entre citopatologistas quanto a
reportar a presenca destas células em relatérios citoldgicos cérvico-vaginais. Os
histiécitos sdo frequentes nos esfregacos cérvico-vaginais durante o pds-menstruo
imediato, gestacao, pds-parto, pds-aborto e apds radioterapia. Suas caracteristicas como
atividade aumentada, presenca de hemossiderina no citoplasma, restos celulares ou de
lipidios e presenca de histidcitos gigantes multinucleados possibilitam indicar alteracdes
endometriais. Quando presentes em esfregacos cérvico-vaginais provenientes de
mulheres no periodo peri-menopausa ou pds-menopausa tém sido vistos como um
indicador de hiperplasia endometrial ou neoplasia "

O carcinoma cervical uterino de células escamosas € o segundo cancer mais
comum em mulheres no mundo todo ®, e o principal cincer em mulheres em paises
em desenvolvimento, onde ocorrem em 80% dos casos (18,19 Evidéncias
epidemioldgicas moleculares indicam claramente que certos tipos de HPV sdo a
principal causa de cincer cervical invasor % "' ?? e de neoplasia intra-epitelial
cervical *.

O objetivo deste trabalho foi determinar a ocorréncia de infec¢des cérvico-
vaginais e de cancer cervical uterino em mulheres nas diversas faixas etdrias, na regido
norte do Parana.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Amostras cérvico-vaginais de 73 mulheres assintomaticas, da Zona Leste de
Londrina — PR, foram coletadas apds andlise e aprovacdo do projeto pelo Comité de
Etica em pesquisa de Universidade Estadual de Londrina o qual estd de acordo com a
Resolucdo 196/96 — CNS, e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
Ao longo do presente trabalhos estas mulheres serdo referidas como doadoras das
amostras.
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Analise Citolégica

A coleta das amostras foi realizada com auxilio de espéculo vaginal para
visualizacdo do colo uterino; de espatula de Ayre, para obten¢do de amostras da
ectocérvice; e com a escova cervical, (cytobrush), a coleta endocervical. O esfregaco
cérvico-vaginal foi fixado com etanol absoluto (fixador celular), a fim de evitar a a¢ao
de enzimas autoliticas, as quais poderiam alterar a morfologia celular. Os esfregacos
cérvico-vaginais foram visualizados em microscopia Optica apds a coloracdo de
Papanicolaou e os resultados obtidos baseados no Sistema Bethesda @,

Resultados

Esfregacos cérvico-vaginais de 73 doadoras, com idades entre 14 e 68 anos,
(média 35,01 anos) foram analisados. Grande parte das doadoras envolvidas no estudo
eram casadas 45% (33) como apresentado na Figura 1.

A paridade variou de 0 a 7 filhos (média de 04 partos) e quanto a andlise dos
aspectos reprodutivos, o indice de gestacao foi elevado, sendo cerca de 4 gestacdes para
cada individuo. Este fato pode ser explicado pela baixa escolaridade e desinformacgdo
destas mulheres acerca dos métodos contraceptivos disponiveis para o adequado
planejamento familiar.

BCasada
& Marital

45%
B Separada

B Solteira

BViuva

Figura 1. Estado Civil das doadoras. O trabalho envolveu 73 mulheres que
participaram do estudo, sendo 33 (45%) casadas, 19 (26%) solteiras, 07 (10%) vitvas,
10 (14%) relagdo marital e, 04 (5%) separadas.

Considerando a defini¢do de adolescéncia adotada pelo Programa de Saidde do
Adolescente do Ministério da Saude, Brasil, sdo considerados como adolescentes
individuos com idade entre 10 e 19 anos (World Health Organization, 2001), o inicio
sexual das doadoras ocorreu predominantemente (73,9%) durante a adolescéncia,
ocorrendo durante o inicio da adolescéncia em 32,8% dos casos analisados (Figura 2).
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Figura 2. Idade do inicio da Atividade Sexual. Quanto ao inicio da atividade sexual,
observou-se 24 doadoras com inicio entre 12 e 15 anos (32,8%); 30 doadoras entre 16 e
19 anos (41,1%); 11 doadoras acima dos 20 anos (14,9%), e 08 doadoras nao souberam
informar.

A presencga de agentes infecciosos baseou-se na andlise dos esfregacos cérvico-
vaginais corados pela técnica de Papanicolaou. Os resultados das andlises citologicas
foram expressos segundo a Classificacdo Internacional de Bethesda. Entre as doadoras,
observou-se a incidéncia de vaginose bacteriana em 15 (16,5%), de infeccdes por
Candida sp em 3 (4,1%) e por Trichomonas vaginalis em 02 (2,7%); foram também
observadas alteracdes citopdticas sugestivas de infeccdo por Papiloma Virus Humano
(HPV) em apenas uma doadora (1,3%).

As alteracdes celulares foram verificadas nos esfregacos cérvico-vaginais,
sendo: 1,3% (1/73) lesdao de escamosa intra-epitelial de baixo grau (LSIL), 2,7% (2/73)
de lesdo escamosa intra-epitelial de alto grau (HSIL), 1,3% (1/73) de carcinoma
epidermdide e 2,7% (2/73) adenocarcinoma cervical.

As alteragdes colpocitoldgicas foram detectadas em doadoras que apresentaram
em média 30 anos de idade, sendo que as mesmas iniciaram atividade sexual
precocemente aos 15 anos de idade em média.

DISCUSSAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de colo do ttero € a
terceira neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, sendo superado apenas pelo
cancer de pele (ndo-melanoma) e pelo cancer de mama. Ela ainda é a quarta causa de
morte por cancer em mulheres.

A importancia das diferengas socioecondmicas e culturais nas populacdes sobre
a paridade € evidenciada pelo relato de taxas de 1 a 2 gestacdes por mulher nos paises
desenvolvidos enquanto que a multiparidade de 4 a 7 filhos ainda tem sido observada
em paises emergentes ou culturalmente diferentes .

Vaginose bacteriana é uma desordem comum entre mulheres jovens ¢
considerada uma sindrome que primariamente envolve desequilibrio da microbiota
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vaginal com mudanca da populacdo bacteriana predominantemente aerdbia
(Lactobacillus sp), da vagina normal, para anaerdbia (Gardnerella vaginalis, Prevotella
sp, Bacteroides sp, Mobiluncus sp e Peptostreptococcus sp) @728~ A ocorréncia de
vaginose bacteriana (VB) no presente trabalho foi de 16,5%. As razdes para este
desequilibrio sdo desconhecidas, embora a perda de lactobacilos produtores de peréxido
de hidrogénio, que € téxico para numerosos anaerdbios, pareca ser um elemento
essencial ®®. O método de Gram e o exame de Papanicolaou tém demonstrado ter
sensibilidade de 94,7 e 98% para diagndstico de vaginose bacteriana,
respectivamente 29, 30)

Virios estudos demonstraram a ocorréncia dos diferentes patégenos vaginais,
representados por altos indices de infec¢do por Candida sp (22,5%) e baixos indices de
tricomoniase (3,4%) GD Hart (1993) ©2 " em um estudo envolvendo 5.365 mulheres,
observou que 1,8% apresentaram tricomoniases, 13,7% vaginose bacteriana e 17,6%
candidiase. Toloi e Franceschini (1997)(33) analisaram 133 pacientes onde 26%
apresentaram infeccao por Candida spp, 8% por vaginose bacteriana e 0% Trichomonas
vaginalis. Vespero et al. (2000)®* relataram vaginose bacteriana (27%), Candida spp
(11%) e tricomoniase vaginal em 1% dos casos.

Durante estudo epidemiolégico envolvendo as trés maiores causas de vaginites
nos Estados Unidos e na Escandindvia, Kent (1991) ®> observou que a frequéncia de
infec¢des por Trichomonas vaginalis tem diminuido acentuadamente em vdrias regioes.
Esta diminuicdo também foi relatada por Adad et al. (2001) @D, que observaram uma
reducdo de 17,3% em 1978 para 3,4% em 1998. Neste aspecto, nossos dados sdo
concordantes, demonstrando baixa ocorréncia de Trichomonas vaginalis na populacdo
estudada (2,7%).

A frequéncia de infec¢des por Candida sp apresentou um grande aumento na
década passada (8,1% em 1988 para 22,5% em 1998), possivelmente devido a maior
utilizacdo de contraceptivos orais, € também pelo maior nimero de individuos
imunocomprometidos (HIV, terapia com corticéides), troca de parceiros sexuais, €
abuso de antibi6ticos V.

Os dados da literatura em relagdo as infec¢des vaginais por Candida em
populacdes similares a este estudo, relatando baixo indice sécio-econdmico e social,
demonstraram alta incidéncia desta infec¢do. Logo, esperava-se encontrar nuimero
expressivo de doadoras com infec¢des vaginais por Candida, porém os dados obtidos
neste trabalho revelaram uma baixa incidéncia deste agente (4,1%).

Em outro estudo no Brasil, realizado com populagdo de instituicdo privada, a
frequéncia de infec¢des foi muito menor: Trichomonas vaginalis 1,1%; Candida sp
6,9% e vaginose bacteriana 14,1%, provavelmente estes indices estdo relacionados aos
indices socioecondmicos da populacdo estudada ©®.

Em estudos baseados somente nas andlises citologicas como Papanicolaou, a
frequéncia de Trichomonas vaginalis 3,4%; Candida spp 22,5% e vaginose bacteriana
15,9% ©V foi similar ao estudo de Rivera et al. (1996)°" que relataram uma frequéncia
de Trichomonas vaginalis igual a 1,7%; Candida spp. 26% e vaginose bacteriana
16,5%.

A infeccao pelo Papilomavirus humano (HPV) apresenta uma alta prevaléncia,
sendo detectada em aproximadamente 10 a 20% da populacdo com atividade sexual
entre 15 e 49 anos de idade ®®. A presenca de HPV de alto risco, alta carga viral alta e
infeccdo persistente sdo fatores de risco para progressdo de neoplasia intra-epitelial
cervical para cancer invasor ®% 2.

Mount e Papillo (1999) “0) reportaram a prevaléncia de 3,77% de SIL (lesdes
intra-epiteliais) entre 10.296 amostras citoldgicas de pacientes entre 10 e 19 anos, onde
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18% foram lesdes escamosas intra-epiteliais de alto grau (HSIL), ndo foi observado
nenhum caso de carcinoma. O Instituto Nacional do Cancer - INCA (2002)(41) reportou
a incidéncia de cancer cervical invasor de 0/100.000 casos entre 10 e 19 anos e
1,7/100.000 casos entre 20 e 24 anos entre 1995 e 1999.

HSIL € considerada significativa lesdo pré-cancerosa, enquanto LSIL ¢
considerada uma lesdo de baixo grau, visto que a maioria destas lesdes regride
espontaneamente. Dados de regress@o e historia natural das LSIL e infec¢des por HPV
em mulheres jovens, com idades entre 13 e 22 anos, indicam que a maioria das
infeccdes € transitéria, com 70% regressao nos casos de HPV de alto risco oncogénico e
90% de regressdo nos casos de tipos de baixo risco “?. E conhecido que 58% das LSIL
regridem em adultos jovens, enquanto 90% podem regredir em adolescentes e mulheres
jovens (13 a 21 anos) “?. Em alguns grupos étnicos a frequéncia de LSIL pode
acometer 13% das mulheres Muitas destas anormalidades regridem espontaneamente
1% mas em outros h4 persisténcia da LSIL ou progressio para HSIL (20% dos casos de
LSIL) Y.

A cada ano estima-se que 371.000 novos casos de cancer cervical invasivo sao
diagnosticados no mundo todo, representando 10% de todos os canceres em mulheres
@9 " As dreas de alto risco sdo América Central e do Sul, Sul e Oeste da Africa e Caribe,
com incidéncia de 30 novos casos em 100.000 mulheres por ano. Nos tltimos 50 anos a
incidéncia e a mortalidade t€ém declinado na América do Norte devido a viabilidade dos
programas de triagens por exames colpocitoldgicos, isto é o teste de Papanicolaou 19,

Apesar da disponibilidade de exames citoldgicos que detectam precocemente as
lesdes pré-malignas do colo uterino, neste trabalho observou-se alta incidéncia de
cancer cervical. Mulheres que apresentavam cancer cervical, carcinoma ou
adenocarcinoma, ndo realizavam regularmente exames preventivos, por
desconhecimento da importancia da prevengao ou até mesmo por conceitos inadequados
a respeito do mesmo.

Na presente casuistica, apesar do baixo indice s6cio-econdmico da populacio
estudada a qual apresentou alto nimero de gestacdes e do inicio precoce da atividade
sexual, observou-se baixa ocorréncia de infec¢des cérvico-vaginais por Candida sp. Em
relacdo a VB e a tricomoniase vaginal os indices demonstraram valores similares aos
encontrados por outros autores.

Constatou-se, ainda que, as mulheres que apresentaram alteracdes celulares,
tiveram inicio precoce de atividade sexual, elevado nimero de gestagdes e baixo indice
sécio-econdmico, os quais, além da infec¢do por HPV, sdo considerados fatores de risco
para cancer cervical.
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