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RESUMO

Introdugfo: o cancer cervical tem sido apontado como a segunda neoplasia mais comum entre as mulheres, sendo muitas vezes associado a agentes
infecciosos (Al) relacionados a doengas sexualmente transmissiveis (DST) ou oportunistas do trato genitourinario. Objetivo: avaliar diferentes variaveis
epidemioldgicas, assim como a prevaléncia dos Al encontrados no exame citologico preventivo e correlaciond-las as alteragdes citologicas cervicais
benignas e malignas. Métodos: analise retrospectiva dos laudos de exames citologicos emitidos entre os anos de 2004 e 2009 de pacientes atendidas em 33
Unidades Basicas de Satide de Porto Alegre. Foram selecionados 850 laudos de diferentes pacientes e analisadas as variaveis: faixa etdria, grau de instrucéo,
Al e alteracoes celulares. Resultados: cerca de 70% das pacientes situam-se na faixa etdria entre 14 e 45 anos, predominando o 1° grau incompleto (38,4%).
O agente infeccioso que apresentou maior prevaléncia foi a Gardnerella vaginalis, com 15,6%, seguida de Candida sp. (2,3%) e Trichomonas vaginalis
(2,2%). Dentre as alteragdes celulares cervicais benignas, a que apresentou maior prevaléncia foi o epitélio inflamatorio (67%), sendo a maioria observada
na faixa etaria mais jovem. Obteve-se correlagdo estatisticamente significativa entre as alteragdes celulares cervicais benignas com os agentes infecciosos
e com a idade, sendo que dos 275 casos de inflamagdo, 161 (58,5%) apresentavam também algum Al. Em relagdo as alteragdes celulares malignas, poucos
casos foram detectados, ndo sendo possivel obter qualquer correlagdo. Conclusiio: os resultados observados em nosso estudo sugerem que ha correlagao de
alteracdes cérvico-vaginais benignas com casos de infec¢des microbianas concomitantes ou pregressas nas pacientes avaliadas neste estudo.
Palavras-chave: doengas sexualmente transmissiveis (DST), neoplasias do colo do tutero, exame citologico preventivo

ABSTRACT

Introduction: cervical cancer has been considered the second most common malignancy among women, and is often associated with infectious agents (AI)
related to sexually transmitted diseases (STDs) or opportunistic of genitourinary tract. Objective: to evaluate the epidemiological variables and correlate
them with cytological benign and malignant cervical changes, as well as the prevalence of Al found in cytology preventive exam. Methods: retrospective
analysis of cytological reports issued between 2004 and 2009 of patients treated in 33 Basic Health Care Units in Porto Alegre. A total of 850 reports were
selected from different patients and the following variables were analyzed: age, education, Al and cellular changes. Results: approximately 70% of women
are at the age between 14 and 45 years old, mainly with incomplete primary school (38.4%). The infectious agent that had the highest prevalence was
Gardnerella vaginalis with 15.6% followed by Candida sp. (2.3%) and Trichomonas vaginalis (2.2%). Among the benign cervical cell changes with the
highest prevalence was inflammatory epithelium (67%), mostly observed in the youngest age group. A statistically significant correlation between the benign
cervical cell changes with infectious agents and with age was obtained, and of 275 cases of inflammation, 161 (58.5%) had also some Al. Regarding to
malignant cell changes, few cases were detected; it is not possible to obtain any correlation. Conclusion: the results observed in this study suggest that there
is a correlation of cytological changes in cervical-vaginal benign cases with previous or concomitant microbial infections in women evaluated in this study.

Keywords: sexually transmitted diseases (STD), cervical cancer neoplasm, preventive cytological exam

INTRODUCAO

O cancer cervical (CC) ¢ muito frequente em todo o mundo,
correspondendo aproximadamente a 10% das neoplasias malignas
diagnosticadas na populagdo feminina, sendo a segunda causa de
morte por neoplasias neste grupo, apds o cancer de mama. Sua in-
cidéncia tem aumentado a cada ano, sendo que 80% dos novos
casos ocorrem nos paises em desenvolvimento'.

A infecgdo prévia por certos tipos de papilomavirus humanos
(HPV) tem sido apontada como o principal fator de risco para o
CC?3. No entanto, apesar de o HPV ser muito prevalente, poucas
mulheres infectadas pelo virus desenvolvem o CC, sugerindo que
outros fatores estejam envolvidos. Dentre eles, outras doencas
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sexualmente transmissiveis, inicio precoce da atividade sexual,
multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos orais,
tabagismo, caréncia nutricional e estado imunolégico tém sido
apontados como fatores de risco importantes para o desenvolvi-
mento da neoplasia®®.

Segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
para o ano de 2010, as taxas mais elevadas de CC encontram-se
nas regides Norte (23/100.000) e Sul (21,5/100.000). A regido
Centro-Oeste apresentou taxas intermediarias (20/100.000), ao
passo que Sudeste e Nordeste apresentam taxas mais baixas (16,5
e 18,5/100.000, respectivamente). Na Regido Sul, o estado do Pa-
rana ¢ o que apresenta a maior incidéncia (23/100.000), seguido do
Rio Grande do Sul (21,5/100.000) e Santa Catarina (19/100.000)°.

Segundo estatisticas do DataSUS (Departamento de Informati-
ca do Sistema Unico de Satide) para o ano de 2009, no Rio Grande
do Sul, 87 mulheres estavam infectadas por Chlamydia sp., 4.628
por Trichomonas vaginalis, 184 por Actinomyces sp. € 92.171 por
bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella vaginalis/
Mobiluncus)’, todos agentes reconhecidos como fatores predispo-
nentes ao desenvolvimento de CC.
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Estudos que examinaram a relacdo entre agentes de DST ¢ CC
tém demonstrado a existéncia de associagdo, principalmente para
Chlamydia trachomatis® e T. vaginalis®. Os resultados sugerem que
estes agentes podem ser cofatores para o desenvolvimento de le-
soes pré-neoplasicas. Ha estudos que registram uma maior preva-
léncia de anticorpos para C. trachomatis® no soro de pacientes com
CC, demonstrando uma possivel associagdo entre ambos.

Outro Al que tem sido relacionado ao CC é a G. vaginalis™.
A literatura sugere a hipotese de que o ambiente cérvico-vaginal
desempenha um determinante papel na suscetibilidade a infec¢do
pelo HPV, pois mulheres com infecg¢do por G. vaginalis apresen-
tam a flora lactobacilar normal alterada. A hipotese apresentada no
estudo esta baseada na consideragdo de que a infec¢do por HPV
esta associada a um aumento do risco de desenvolver anormalida-
des escamosas, sendo favorecida pelo ambiente pobre em Lacto-
bacillus'.

A inflamacdo do epitélio do colo do ttero também tem sido re-
conhecida como um dos cofatores predisponentes a carcinogénese
cervical, pois a perturbacdo da flora vaginal ¢ conhecida por au-
mentar o risco de aquisi¢do da infecgdo por HPV'®,

OBJETIVO

O objetivo principal desse estudo foi avaliar a correlagdo en-
tre a presenca de alteragdes citopatologicas benignas e malignas e
agentes infecciosos detectados pelo exame citoldgico preventivo
em mulheres residentes no municipio de Porto Alegre.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo longitudinal, analitico e
descritivo através da analise dos 360.800 laudos de exames citopa-
tologicos de 850 pacientes que realizaram o exame convencional
pelo método de Papanicolaou em Unidades Basicas de Saude de
Porto Alegre, no periodo de 2004 a 2009, distribuidas de acordo
com a faixa etaria. As alteragdes citopatologicas foram classifica-
das conforme a classificagdo sugerida por Bethesda, 2001.

Para estimar a prevaléncia de alteragdes celulares neoplasicas
presentes na amostra e a prevaléncia de agentes infecciosos, foi
utilizado como instrumento de coleta a analise documental do ban-
co de dados do SISCOLO (Sistema de Informagdes de Controle do
Cancer do Colo do Utero) no Centro de Pesquisa Ginecologica de
Porto Alegre (CPEG). Os dados de cada més do periodo analisado
(2004 a 2009) foram coletados de maneira aleatoria, totalizando
uma amostragem significativa de 850 pacientes, sem repeticao de
laudos. Os critérios de inclusdo para a selecdo amostral foram o
preenchimento dos campos idade, escolaridade ¢ data da ultima
menstruagdo na primeira pagina da requisi¢ao do exame.

Para a analise dos resultados, as mulheres foram categorizadas
em seis faixas etarias (inferior a 25; 26-35; 36-45; 46-55; 56-65;
mais de 65 anos). A analise estatistica foi realizada utilizando-se o
programa SPSS versdo 18. Os percentuais foram calculados para
cada grupo e correlacionados estatisticamente utilizando o teste do
qui-quadrado de Pearson. Um valor de p < 0,05 foi considerado
significativo.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Prefeitura Municipal de Porto Alegre e obteve aprovacgao sob o nil-
mero 001.022426.10.8.

RESULTADOS

Das 850 pacientes analisadas, 595 (70%) possuem idade infe-
rior a 45 anos, predominando o 1° grau incompleto como grau de
escolaridade (38,4%), conforme observado na Tabela 1.

Em relagdo aos agentes infecciosos, a G. vaginalis apresentou a
maior prevaléncia (15,6%) seguida de Candida sp. (2,3%) e T. va-
ginalis (2,2%) conforme Tabela 2. Em nosso estudo, 175 (20,6%)
mulheres apresentaram algum agente infeccioso, sendo que as com
idade inferior a 45 anos foram as que apresentaram maior preva-
Iéncia. A correlago entre os agentes infecciosos ¢ a idade ndo foi
significativa.

Dentre as altera¢des celulares benignas, a que apresentou maior
prevaléncia foi a inflamag@o, com 67%, sendo a maioria observada
na faixa etaria entre 14 e 35 anos (Tabela 3). De maneira global, as
alteragdes celulares benignas foram estatisticamente correlaciona-
das com os agentes infecciosos presentes (p <0,015) e com a idade
(p<0,001). Das 275 pacientes com diagnostico de epitélio cérvico-
-vaginal inflamado, 161 delas (58,5%) apresentaram também al-
gum agente infeccioso. Destes 161 casos, 122 (75%) apresentavam
G. vaginalis, 19 (12%), T. vaginalis, 17 (10,6%), Candida sp., dois

Tabela 1 — Prevaléncia do grau de escolaridade de mulheres
atendidas pelas Unidades Béasicas de Saude de Porto Alegre/RS

Escolaridade

Faixa Etaria N de
(Anos) Pacientes Analfabeta EFi EFc EM ES
Menos de 25 192 (22,6%) 1 51 53 84 3
26 -35 201 (23,6%) 3 68 33 92 5
36 — 45 202 (23,8%) 2 90 39 61 10
46 - 55 134 (15,8%) 3 50 32 35 14
56 — 65 92 (10,8%) 5 50 13 2 2
Mais de 65 29 (3,4%) 1 17 3 7 1
Total (100%) 850 15 326 173 301 35

Legenda: EFi: Ensino fundamental incompleto; EFc: ensino fundamental
completo; EM: ensino médio; ES: ensino superior.

Tabela 2 — Prevaléncia de agentes infecciosos através da analise do
exame citologico de mulheres atendidas pelas Unidades Basicas de
Saude de Porto Alegre/RS

Agentes Infecciosos

Faixa Etaria
(Anos) Actinomyces Candida Trichomonas Gardnerella
sp. sp. vaginalis vaginalis
Menos de 25 1(50%) 7 (35%) 3 (16%) 37 (28%)
26 -35 0 6 (30%) 4 (21%) 37 (28%)
36 -45 1(50%) 4 (20%) 9 (47,4%) 33 (24,8%)
46 — 55 0 2 (10%) 1(5,2%) 15 (11%)
56 — 65 0 0 1(5,2%) 10 (7,5%)
Mais de 65 0 1(5%) 1(5,2%) 1(0,7%)
Total 2 20 19 133
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Tabela 3 — Prevaléncia de alteragdes celulares benignas e malignas através da analise do exame citologico de mulheres atendidas pelo

programa SISCOLO na cidade de Porto Alegre/RS

Alteragoes Celulares Benignas

Alteragoes Celulares Malignas

Faixa Etaria

DLN® Inflamagao ME" Reparagao Atrofia Al° Auséncia CASI¢ LSIL® HSIL'
Inferior a 25a 96 (22%) 78 (28,5%) 5(26,5%) O 1(3,5%) 0 184 (22%) 6 (46%) 2(100%) O
26 - 35a 105 (24%) 76 (27,5%) 8 (42%) 1(25%) 1(3,5%) 0 197 (23,5%) 4 (31%) 0 0
36 - 45a 119 (27%) 67 (24,5%) 4 (21%) 1 (25%) 3 (6%) 199 (24%) 1(7,7%) 0 2 (100%)
46 - 55a 81(18,5%) 29(10,5%) 1(5.25%) 2 (50%) 6(21,5%) 11(22,5%) 133 (16%) 1(7,7%) 0 0
56 - 65a 31 (7%) 19 (7%) 1(5,25%) O 12 (43%) 27 (55%) 91 (11%) 1(7,7%) 0 0
Mais de 65a 7 (1,5%) 6 (2%) 0 0 8(28,5%) 8(16,5%) 29 (3,5%) 0 0 0
Total (100%) 439 275 19 4 49 833 13 2 2

2 Dentro dos limites de normalidade; ® metaplasia escamosa; ° atrofia com inflamacéo; ¢ células atipicas de significado indeterminado; ¢lesdo de baixo

grau; flesdo de alto grau.

casos (1,2%), Actinomyces sp. e um caso (0,6%), coinfeccdo de
Actinomyces sp. e G. vaginalis.

Em relagdo as alteragdes malignas (atipias celulares, lesdo de
baixo grau e lesdo de alto grau), as mulheres com idade inferior
a 25 anos foram as que apresentaram maior prevaléncia, porém
ocorreram poucos casos, ndo sendo possivel constatar que estas
alteragdes sejam mais frequentes na faixa etaria mais jovem, pois
podem ter ocorrido ao acaso (Tabela 3). A correlagdo entre as alte-
racdes celulares malignas e os agentes infecciosos ndo foi estatis-
ticamente significativa em nosso estudo, o que pode ser explicado
pelas poucas ocorréncias.

DISCUSSAO

Diversos trabalhos comprovam a correlacdo entre agentes in-
fecciosos e o aumento do risco de desenvolvimento do CC?°. Es-
tes estudos, bem como estudos de caso-controle, tém sugerido que
agentes como C. trachomatis®, T. vaginallis®, G. vaginalis'® e HIV!
também podem estar envolvidos como cofatores da carcinogénese
cervical. Em nosso trabalho, ndo foi possivel observar uma signifi-
cante correlagdo entre processo infeccioso genitourinario e cancer
cervical. Entretanto, é importante salientar que, embora a amos-
tragem tenha sido calculada como representativa para a populagao
em estudo, uma pesquisa longitudinal prospectiva ou caso-controle
a longo prazo em Porto Alegre se faz necessaria para confirmar
essa hipotese, visto que diversos autores relatam essa predisposi-
¢do. Cabe destacar que os laudos analisados apenas forneceram in-
formagdes de andlises citologicas, ndo contemplando ensaios mais
especificos como métodos imunologicos ou de biologia molecular
para pesquisa de clamidia e de HPV. Assim, resultados de lesdo in-
traepitelial de baixo grau sugeriram um efeito citopatico pelo HPV
e ndo foram verificadas inclusdes eosinofilicas em células metapla-
sicas, que seriam sugestivas de clamidia.

Kos et al.’®* buscaram em sua pesquisa avaliar o nimero € o
tipo de anormalidades citologicas do colo uterino e investigar a
relagdo dessas alteragdes com infec¢des do trato genital inferior.
Agentes causais especificos, como HPV e C. trachomatis, foram
significativamente mais frequentes no grupo com displasia epi-
telial/carcinoma do que no grupo-controle (p < 0,05 em ambos),
porém G. vaginalis, T. vaginalis e Candida ndo apresentaram di-
ferencas significativas. Os autores concluiram que a inflamagao
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muito provavelmente contribui para o desenvolvimento de lesdes
pré-cancerosas do colo do utero, sendo que o HPV e a C. tracho-
matis mostraram forte correlacdo. Como citado anteriormente, em
nosso estudo ndo foi possivel correlacionar as atipias celulares e as
displasias com os Al, porém verificou-se um niimero significativo
de casos de inflamagao (32%), associados em grande parte a algum
agente infeccioso, podendo sugerir, entdo, com base nos achados
da literatura, que as infec¢des por estas doengas estdo envolvidas
no maior risco de desenvolver lesdes pré-cancerosas.

Burke et al.'* avaliaram se a presenca de inflamagdo no esfre-
gacgo estava associada a uma maior incidéncia de infec¢do do trato
genital. Um total de 48% das mulheres detectadas com epitélio in-
flamatorio apresentava infecgdo do trato genital, em comparagio
com 27,3% das mulheres que ndo mostraram nenhuma evidén-
cia de inflamagdo. A prevaléncia da infec¢do por C. trachomatis,
Candida sp., Bacteroides sp. e G. vaginalis foi também maior nas
amostras com epitélio inflamatorio. C. trachomatis esteve presente
em uma proporg¢ao significativa de mulheres com epitélio inflama-
torio, resultado que corrobora com o nosso estudo, bem como era o
esperado em qualquer processo infeccioso. Bhalla ef al.'* demons-
traram em seu trabalho que alteragdes inflamatdrias cervicais fo-
ram significativamente associadas com a infec¢do por G. vaginalis
(p<0,01).

A partir dos dados de prevaléncia de agentes infecciosos, pode-
mos comparar nossos resultados aos de outros estudos realizados
no estado do Rio Grande do Sul (RS). Santos ef al.'®, em um es-
tudo realizado no hospital Divina Providéncia, em Porto Alegre,
obtiveram 43,5% de positividade para microrganismos, sendo que
a G. vaginalis foi o mais prevalente, com 17,11%, seguida de Can-
dida sp., com 12,36% e T. vaginalis, com 4,43%. Rodio et al.",
em estudo realizado no municipio de Erechim, obtiveram maior
prevaléncia para G. vaginalis (28,8%), seguida de Actinomyces sp.,
com 8,2% e Candida sp. foi encontrada em apenas uma amostra.
Embora a analise de somente trés trabalhos seja insuficiente para
uma avaliac@o categorica, é provavel que a prevaléncia de micror-
ganismos no estado do Rio Grande do Sul tenha uma variabilidade
de acordo com a localidade e a populagdo estudada.

Em relagdo a faixa etaria com maior incidéncia de alteragdes
celulares malignas, Bezerra et al.® afirmam em seu trabalho que a
maior incidéncia do cancer de colo de ttero ocorre em mulheres



Correlagdo entre Infec¢ies Genitais e Alteragoes Citopatologicas Cervicais em Pacientes Atendidas no Sistema de Saiide Publica de Porto Alegre 119

com idades entre 40 e 60 anos, sendo menos frequentes antes dos
30 anos, o que se deve ao longo periodo da evolugdo da infec¢do
inicial pelo HPV até o aparecimento do cancer. Porém, os autores
comentam que esse quadro vem se modificando aos poucos e o
aparecimento de lesdes precursoras esta ocorrendo cada vez mais
precocemente, devido a iniciacdo cada vez mais antecipada da ati-
vidade sexual associada aos demais fatores de risco. Apesar de ndo
podermos afirmar qual a faixa etaria com altera¢cdes malignas mais
prevalente em nosso estudo, devido as poucas ocorréncias, os dois
casos isolados de LSIL (lesdo de baixo grau) e dois de HSIL (le-
sdo de alto grau) que foram diagnosticados ocorreram nas faixas
etarias mais jovens, assim como os casos de diagnostico de atipias
celulares.

CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados e discutidos anteriormen-
te, podemos concluir que os resultados obtidos em nosso estudo
confirmam a correlagdo entre o epitélio inflamado e agentes infec-
ciosos, com estas alteragdes sendo mais prevalentes em mulheres
mais jovens. Cabe salientar que a G. vaginalis, por si s0, ndo € um
agente causal do processo inflamatorio, entretanto o seu aumento
populacional acompanha a redug@o da concentragdo de lactobaci-
los e 0 aumento de agentes anaerdbios obrigatorios, desencadean-
do a inflamagdo observada nos laudos analisados. Os resultados
dessa pesquisa reforgam a necessidade de Programas de Preven-
¢do de DST, salientando a importancia da realizagdo rotineira do
exame citologico, capaz de detectar alteragdes precoces, a fim de
contribuir para a diminui¢do do nimero de casos de cancer de colo
uterino no Brasil.
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