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RESUMO

Introducgio: cervicite ¢ um dos assuntos mais controvertidos na patologia cervical e sua defini¢do varia muito de acordo com a andlise dos aspectos
clinico, citolégico, colposcopico e histologico. Objetivo: considerando a capacidade do teste de Papanicolaou na identificacdo de agentes microbio-
16gicos e a leucorréia como causa mais freqiiente de consulta ginecoldgica, este estudo tem como objetivo analisar a prevaléncia de cervicite e seus
agentes microbiolGgicos na rotina dos exames colpocitoldgicos. Métodos: foram analisados 500 esfregacos cérvico-vaginais da rotina da Divisdo de
Patologia do Instituto Nacional do Céancer (DIPAT-INCA). Foram excluidos 171 (34,2%) casos por nao conterem células glandulares endocervicais.
Os critérios utilizados para o diagnéstico de cervicite foram: 1) alteragdes nas células metapldsicas e endocervicais — metacromasia, pseudo-eosinofi-
lia, binucleagdo ou multinucleagio, aumento do volume nuclear e nucléolos proeminentes; 2) intensidade do exsudato inflamatdrio; e 3) a quantidade
de muco cervical presente no esfregaco. Resultados: dos 329 casos estudados, 207 casos (63%) apresentaram cervicite. A idade das pacientes variou
de 15 a 74 anos, sendo a idade média de 36 anos. Quanto aos critérios utilizados para o diagnéstico, 98% apresentavam metacromasia, 97,8% pseudo-
eosinofilia, 47,5% ativagdo nuclear e 6,7% binucleacdo ou multinucleagdo. Nenhum caso apresentou nucléolo proeminente. Apenas 0,8% dos casos
apresentou cervicite linfocitica. De acordo com a microbiota bacteriana e os agentes causais de inflamagao, 47% apresentaram microbiota de bacilos
de Dodérlein, 23,8% microbiota de bacilos curtos, 5,3% microbiota de cocos, 7,7% microbiota mista, 21,8% microbiota sugestiva de Gardnerella
vaginalis, em 6,3% microbiota ndo-visualizada, 0,5% apresentou célula com inclusdes sugestiva de clamidia, 4,3% tricomoniase e 2,4% candidiase.
Conclusio: o presente estudo demonstrou a eficicia do método de Papanicolaou para o diagnéstico de cervicite e determinagao do agente causal.
Palavras-chave: exame colpocitoldgico, teste de Papanicolaou, cervicite, vaginites, leucorréia

ABSTRACT

Introduction: cervicitis is one of the most controverse topics in cervical pathology and it’s definition vary so much according to clinical, citologic,
colposcopic and histologic aspects. In the last years, the colpocytologic test (pap smear) has been used in the screening of vaginal leucorrhea because
of its capacity to identify biologics agents. Objectives: considering the capacity of the pap test to identify biological agents and that the most frequent
sign present in the ambulatorial gynecologic routine is leukorrhea, this article aims to find the prevalence of cervicitis and its infeccious agents in the
pap smear routine. Methods: 500 Pap smears from Divisdo de Patologia do Instituto Nacional do Cancer (DIPAT-INCA) were analised. 171 (34,2%)
cases with absence of endocervical cells were excluded. The criteria used for the diagnosis of cervicitis were: 1) the presence of metaplastics and
glandular cells with inflamatory alterations — metacromasia, binucleation or multinucleation, nuclear enlargment and proeminent nucleolus; 2) the
intensity of the exudates; and 3) the amount of cervical mucus present in the slide. Results: from 329 cases analised, 207(63%) showed cervicitis.
The age ranged from 15 to 74, with mean of 36 years old. Considering the criteria used for diagnosis, 98% of the cases showed metacromasia, 47,5%
nuclear enlargment and 6,7% binucleation or multinucleation. None of the cases showed prominent nucleolus. Only 0,8% showed lymphocytic cervi-
citis. According to the causal agents, 47% showed Doederlein bacili, 23,8% short bacili, 5,3% cocos, 7,7% mixt bacteria, 0,5% Chlamydia sp, 4,3%
trichomoniasis and 2,4% candidiasis. Conclusion: the present study demonstrated the acuracy of Papanicolaou method for the diagnosis of cervicitis

and the determination of the causal agent.
Keywords: vaginal smears, pap smear, cervicitis, vaginitis, leukorrhea

INTRODUCAO

Cervicite é um dos assuntos mais controversos na patologia cer-
vical e sua defini¢do varia muito de acordo com a andlise dos
aspectos clinico, citolégico, colposcépico e histoldgico. As
vezes, as andlises sdo complexas e podem levar a resultados
falso-positivos. Observam-se, com certa freqiiéncia, avaliacdes
controversas entre a colpocitologia e a colposcopia, porém os
dois métodos em geral se completam!.
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O colo uterino € tanto uma sentinela para infeccdes potencial-
mente graves do trato genital superior, quanto um alvo de carci-
ndgenos virais, quimicos e outros. A infec¢do constitui uma das
queixas clinicas mais comuns na prética ginecoldgica, pertur-
bando fregiientemente tanto a paciente quanto o médico?. A sus-
cetibilidade do trato genital feminino a inflamacgao varia de
acordo com a idade e a localiza¢do anatdmica. Em mulheres em
idade reprodutiva, o epitélio escamoso altamente proliferativo da
ectocérvice serve como uma excelente barreira contra as lesoes.
Em criancas e mulheres menopausadas, nas quais o epitélio é
geralmente atréfico, essa condicao facilita a instalag@o de reagdes
inflamatdrias. O epitélio colunar simples da endocérvice e o
endométrio sdo particularmente suscetiveis a agentes infecciosos,
especialmente na presenca de ectopia, expondo a mucosa glan-
dular ao agressivo meio vaginal, de pH 4cido, e a possibilidade
da presenca de uma diversificada populacdo de micrébios, além
de eventuais lesdes traumdticas®. Dispositivos aplicados ao colo
com intencdo anticoncepcional podem determinar irritacio no
epitéliol.
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OBJETIVO

Considerando que a causa mais freqiiente de consulta ginecold-
gica € a leucorréia, este trabalho tem como objetivo analisar a
prevaléncia de cervicite na rotina dos exames colpocitoldgicos e
sua associag@o com agentes infecciosos.

METODOS

Foram analisados 500 esfregagos cérvico-vaginais do SITEC
(Servico Integrado e Tecnolégico em Citopatologia) do INCA
(Instituto Nacional do Cancer) com a finalidade de catalogar os
dados das pacientes com cervicite.

As coletas foram feitas por ginecologistas ou enfermeiros, nos
postos de satide da rede publica (SUS), nos diversos municipios
no estado do Rio de Janeiro. A secrecdo ectocervical foi colhida
com a utilizacdo de uma espatula de Ayre e a endocervical com
uma escovinha “Campos da Paz”. Nas pacientes virgens e histe-
rectomizadas, foi colhido apenas material do canal vaginal. Todo
material foi distendido em apenas uma lamina para cada
paciente. A cargo das Secretarias de Satde, os preventivos foram
transportados até o SITEC. O envio do material fez-se junto a
uma requisi¢cdo com os dados pessoais e clinicos das pacientes.
Apés devidamente identificadas, as 1aminas foram imersas em
dlcool a 90% para a fixacdo. A técnica de coloragdo utilizada no
processo de realizag¢do dos exames foi a de Papanicolaou, modifi-
cada pelo servigo®.

As laminas foram lidas pela primeira autora (Tavares TG) e
revistas por cinco professores do curso de citotecnologia do
INCA. Dos 500 casos analisados, 171 foram excluidos por ndo
conterem células endocervicais. Casos suspeitos e positivos tam-
bém foram preliminarmente excluidos.

Os critérios utilizados para o diagndstico de cervicite e da gra-
duagdo de sua intensidade foram as alteracdes inflamatdrias nas
células metaplasicas e nas células endocervicais: metacromasia,
pseudo-eosinofilia, binucleagdo ou multinucleacdo, aumento do
volume nuclear e nucleolos proeminentes, além do exsudato
inflamatério e do aumento da secrecdo do muco cervical. A
metacromasia foi definida como dupla tonalidade de cores da
célula®; pseudo-eosinofilia, células normalmente se coram em
cianofilia aparecem no esfregaco®. Definiu-se a ativagiio nuclear
como o aumento do tamanho nuclear sem aumento na quantidade
de cromatina, conferindo um aspecto claro ao nicleo aumen-
tado’. Nucléolos proeminentes, nucléolos aumentados de tama-
nho, mas ainda dentro dos limites da normalidade®. Binucleagio
e/ou multinucleagdo, presenca de dois ou mais niicleos dentro do
citoplasma com aspecto benigno, distribui¢do uniforme da cro-
matina e forma redonda ou oval®. Analisaram-se os principais
agentes causais de cervicite.

RESULTADOS

Das 329 pacientes, 207 (63%) apresentavam cervicite e quatro
(0,8%), cervicite linfocitica. A idade das pacientes variou de 15 a

74 anos, com média de 36 anos. A incidéncia foi maior nas
pacientes com idade entre 25 e 34 anos (25,2%), seguida por 35 a
44 (23,8%), 15 a 24 (20,9%), 45 a 54 (19,9%), 65 a 74 (5,4%) e
55 a 64 (4,8%).

Quanto aos critérios citoldgicos utilizados para o diagndstico
de cervicite, 98% dos casos apresentaram metacromasia, 87,8%
pseudo-eosinofilia, 47,5% ativacdo nuclear e 6,7% binucleagdo
ou multinucleagdo. Nenhum dos casos apresentou nucléolos
proeminentes (Grafico 1).

Quanto a intensidade, 34,4% apresentaram cervicite leve,
29,2%, cervicite moderada e 0,3%, cervicite acentuada. Os agentes
causais encontrados nos dois casos de cervicite acentuada foram
Trichomonas vaginalis e Gardnerella vaginalis. (Grafico 2).

Com relag@o aos agentes microbioldgicos causais € a micro-
biota vaginal dos casos, observou-se o seguinte: 47% apresenta-
ram bacilos de Doderlein, 23,8% bacilos curtos, 21,8% micro-
biota sugestiva de Gardnerella vaginalis, 7,7% microbiota mista,
6,3% microbiota nio-visualizada, 5,3% microbiota cocdcea,
4,3% tricomoniase, 2,4% candidiase e 0,5% células com inclu-
soes sugestivas de clamidia (Grafico 3).

DISCUSSAO

Ao longo dos anos, muitos estudos t€ém demonstrado ser possivel
determinar a presenca e avaliar a evolucdo das inflamacdes do
trato genital inferior feminino por meio do teste de Papanicolaou.
Do mesmo modo, a natureza de seus agentes causais, na maioria
das vezes microrganismos, também pode ser determinada®10. Na
rotina de laboratdrios de citopatologia, esse método primaria-
mente utilizado para a detecgdo de lesdes precursoras do cancer
cervical, tem servido também para o diagndstico de cervicites e
deteccdo de alguns de seus agentes causais. Discutiremos a
seguir os agentes microbioldgicos associados a cervicite.

MICROBIOTA BACTERIANA EM GERAL

Em nosso trabalho, a freqiiéncia das cervicites nas amostras ana-
lisadas esteve de acordo com a literatura, que aponta para um
predominio de microbiota composta por lactobacilos, o que tam-
bém corrobora os dados obtidos no presente estudo. Por outro
lado, Bibbo ef al.'!, em um estudo com esfregacos vaginais pelo

Gréfico 1: Distribui¢do dos critérios citolégicos para diagndstico de cervicite de
acordo com a freqiiéncia
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Gréfico 2: Distribui¢do das cervicites de acordo com a intensidade
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Grifico 3: Freqiiéncia de agentes microbioldgicos associados a cervicite
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método de Papanicolaou obtidos de 14.212 mulheres, descreve-
ram a microbiota vaginal geral como sendo composta predomi-
nantemente por bactérias mistas (36,1% dos casos), seguida de
bacilos de Dodérlein em 18,3%. Essa aparente controvérsia pode
ser explicada pela propria complexidade da microbiota bacteriana
vaginal, que pode ser composta fisiologicamente por diversos
tipos de bactérias em curtos perfodos de tempo'? e influenciada
por diversos fatores, dentre eles a faixa etdria, a atividade
sexual'® e o uso de métodos anticoncepcionais e medicamentos.
A subjetividade implicita ao método citolégico e a variabilidade
do conceito de cervicite s@o fatores adicionais importantes a
serem considerados.

Dentre os agentes causadores de corrimento genital feminino,
poucos como a Gardnerella vaginalis (principal causador da
vaginose bacteriana), Candida sp. e Trichomonas vaginalis
podem ser identificados pela técnica de Papanicolaou. Interessan-
temente, estes poucos agentes sdo responsaveis por cerca de 90%
das causas de vaginite infecciosal®. Agentes patogénicos como
Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus agalactiae, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealitycum e Mycoplasma hominis s
podem ser identificados por meio de métodos especificos diretos
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(por exemplo: bacterioscopia), indiretos (por exemplo: deteccio
de antigenos) e cultivo'>. No caso particular da clamidia, persis-
tem ainda algumas controvérsias que serdo abordadas adiante.

DESVIO DA MICROBIOTA BACTERIANA - VAGINOSE —
Gardnerella vaginalis

Com relagdo aos principais agentes de vaginites mencionados no
presente trabalho, o microrganismo mais comumente encontrado
foi a Gardnerella vaginalis, agente patogénico central da condi-
¢do clinica denominada de vaginose bacteriana!®!7. Quadro
semelhante tem sido verificado por outros autores em outras
regides do Brasil'® e do mundo!?, sendo a prevaléncia detectada
pelo teste citolégico, varidvel, de 0,7%%° a 48,4%!3, com a maio-
ria dos estudos com fndices acima de 20%!'415-2122_ Interessante-
mente, um estudo recente realizado em localizacdo geografica
totalmente distinta de nosso trabalho!® no leste Mediterraneo,
revelou a vaginose bacteriana como o tipo de vaginite mais
comum a partir de testes de Papanicolaou. Vale ainda destacar
que, apesar da aparente alta prevaléncia demonstrada pelos estu-
dos citados anteriormente, esta entidade parece ser subdiagnosti-
cada pelo teste de Papanicolaou, quando comparada ao método
clinico de detec¢do (exame a fresco, teste das aminas e determi-
nacio do pH vaginal)?,

CANDIDA E TRICOMONAS

Um estudo epidemiolégico brasileiro (Faculdade de Medicina do
Tridngulo Mineiro) analisou a variacdo da prevaléncia de candida,
tricomonas e vaginose bacteriana ao longo de quatro décadas'®.
Apontou para uma alta taxa de vaginose bacteriana (15,9% em
1998), uma redugdo da prevaléncia de tricomonas (de 10% em
1968 para 3,4% em 1998) e um aumento da prevaléncia de can-
dida (de 0,5% em 1968 para 22,5% em 1998) ao longo do periodo
estudado. A tunica divergéncia com relacdo ao nosso estudo foi a
respeito da prevaléncia deste dltimo agente citado, uma vez que
apenas 2,4% de nossos esfregacos continham candida.

A prevaléncia de infecg¢do flingica a partir da detecdo pelo
teste de Papanicolaou ou outros métodos nos estudos por nds
revisados!415:18.22-25 yariou de 27,3% em mulheres pds-meno-
pausadas®* a 7,2% quando se utilizou cultura, exame direto a
fresco, Gram e Papanicolaou'. Variacdes regionais e climaticas,
faixa etdria das pacientesz“, bem como a dificuldade da caracteri-
zacdo de agentes flingicos podem servir como justificativa para
esta diferenca. A variabilidade na prevaléncia dos agentes ante-
riormente destacados com relacdo a diferentes regides de nosso
pafs jd tinha sido antes ressaltada por Tomaz et al.?3. Uma baixa
acuidade do teste de Papanicolaou para a detec¢do de fungos foi
observada quando se comparou este com o exame a fresco. Ape-
nas 75% das pacientes portadoras de leveduras foram diagnosti-
cadas pelo teste citolégico, enquanto todas as infectadas por Tri-
chomonas foram diagnosticadas20.

Um recente estudo realizado no Chile?” analisou cerca de
500.000 esfregagos corados pelo método de Papanicolaou e
obteve uma prevaléncia do diagndstico de tricomonas (4%)
muito préxima a obtida em nosso estudo (4,3%), que utilizou
uma menor amostra (329 casos). Os autores deste estudo conclui-
ram que, apesar de o teste de Papanicolaou ndo ser o exame de
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eleicdo para a deteccdo deste agente, ele permitiu a identificag@o
de protozodrios. Classicamente associada as condi¢des econdmi-
cas das populacdes, a prevaléncia desse agente em esfregacos
cérvico-vaginais € relativamente inferior a da Gardnerela vagi-
nalis e da candidal#15:18:25 gscilando de 0,9% na Jordania a
22.3% no estado da Paraiba?3. Na verdade, dentre os principais
agentes de vaginites, o tricomonas parece ser o que apresenta a
melhor correlag@o entre o teste de Papanicolaou e outros métodos
de deteccio!8:20:26.27,

CLAMIDIA

Finalmente, a baixa prevaléncia de clamidia identificada em
nossa casuistica advém da baixa especificidade da técnica de
Papanicolaou para a identificagdo desse agente, uma vez que
estudos que utilizam métodos mais especificos para detectar esse
agente tendem a apresentd-lo com uma prevaléncia mais signifi-
cativa?®3!. A auséncia desta op¢do diagndstica em um sistema de
nomenclatura como o Bethesda, corrobora com essa idéial®. Em
nosso estudo, fizemos o diagnéstico de cervicite folicular em
quatro casos. Na cervicite folicular, uma populacido polimoérfica
de linfécitos e macréfagos € vista em agrupamentos ou fluindo
no muco'?. Salientamos que a partir deste diagndstico ou da des-
cricdo destes achados na forma de comentdrio no laudo citopato-
16gico, a possibilidade de infeccdo por clamidia deve ser conside-
rada clinicamente e a investigag¢do laboratorial por exames mais
especificos pode ser indicada, na dependéncia dos achados clini-
cos (leucorréia ou outros sinais indicativos de infec¢do). A idade
da paciente também € fundamental, uma vez que este quadro
pode ainda estar associado a vaginite atréfica com formagdo de
foliculos linféides. Observamos foliculos linféides com certa fre-
qiiéncia em produtos de conizag¢do de pacientes com mais de 50
anos (dados ndo mostrados).

Além da caracterizacio dos agentes infecciosos, nosso estudo
analisou ainda as alteragdes citologicas que acompanham as cer-
vicites. Essas serdo brevemente discutidas nesse e no préximo
paragrafo. No trabalho de Guerreiro et al.'8, alteragdes citolgi-
cas indicativas de cervicite e/ou vaginite estiveram presentes na
maioria dos casos de G. vaginalis, C. albicans e em todos os
casos de 7. vaginalis. Stinghen et al.3? examinaram esfregacos de
223 mulheres em uma unidade de satide de Curitiba com o obje-
tivo de avaliar a utilidade do teste de Papanicolaou no diagnds-
tico de doencas sexualmente transmissiveis. O estudo concluiu
que, apesar da baixa sensibilidade, o teste de Papanicolaou possui
uma alta especificidade para detectar alguns agentes como Can-
dida sp. e C. trachomatis (este € um dos estudos que discordam
dos citados no pardgrafo anterior) e 7. vaginalis. Ressaltaram que
as alteracdes citopdticas provocadas por estes microrganismos
servem de pista para o seu achado.

Em nosso trabalho, o Trichomonas vaginalis e a G. vaginalis
foram os agentes que estiveram relacionados com um maior
nimero de alteragdes reacionais, sendo estes agentes responsd-
veis pelos dois casos caracterizados por nds como cervicite acen-
tuada. Isso pode indicar que, dentre os agentes detectados em
nosso estudo, estes sejam os que agridam o epitélio cérvico-vagi-
nal de forma mais intensa. A metacromasia e a pseudo-eosinofi-
lia foram as alteracdes citolégicas mais comumente observadas,

presentes em 98% e 87,8% dos casos, respectivamente. Quase a
metade dos casos analisados (47,5%) apresentou ativacgdo
nuclear. Devemos aqui salientar a importancia de se reconhecer
prontamente alteracdes inflamatérias como as citadas em esfrega-
cos de pacientes com processos inflamatérios. E a partir deste
reconhecimento que podemos procurar o agente microbioldgico
envolvido. Mais importante ainda € diferenciar estas alteracdes
(especialmente a nuclear) de processos pré-cancerosos. Isto é de
fundamental importancia para evitar erros diagndsticos e conse-
qlientes danos para as pacientes.

A partir de 2002, com o langcamento do DNA-Citoliq
(DIGENE Brasil), a citologia em meio liquido passou a ser utili-
zada no Brasil. Outras tecnologias foram introduzidas desde
entdo, e a partir de 2005, alguns laboratdrios passaram a utilizar
também um método automatizado de citologia (THIN PREP).
Recentemente, um trabalho de nosso grupo (dados nio publica-
dos) investigou o valor da citologia em meio liquido (CML) na
identificacdo da Candida sp. Obtivemos como resultado uma efi-
cicia maior da CML na identificagdo desse agente, embora ndo
tenhamos encontrado diferencas significativas entre a citologia
convencional (CC) e a CML na identificacdo de alteracdes celu-
lares e de agentes que compdem a microbiota vaginal. Outro
estudo33 também obteve resultado semelhante no que diz respeito
a identificagdo da Candida sp. Por meio da CML, além de sugerir
uma maior eficdcia da CC para identificar o Trichomonas vagi-
nalis. Tais resultados poderiam ser justificados pelo fato de a
CML eliminar um nimero considerdvel de tricomonas e outros
agentes bacterianos durante o processo de sedimenta¢do da
lamina, devido ao pequeno tamanho dos mesmos, a0 mesmo
tempo em que preserva a Candida sp., que possui tamanho e peso
consideravelmente maiores que as bactérias, ndo sendo portanto
eliminada durante o processo de preparo da lamina.

Serd que a identificagdo de microrganismos continuard sendo
importante a partir da progressiva substituicdo da citologia con-
vencional pelos métodos de meio liquido? Essa resposta s nos
serd revelada futuramente, a partir de estudos sobre este assunto,
que atualmente ainda sdo escassos. De qualquer forma, esta pers-
pectiva mudard novamente a nossa forma de perceber estes agen-
tes por meio deste método tdo simples e a0 mesmo tempo de
tanto sucesso, idealizado por Papanicolaou na década de 1950.

CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou que mais da metade das pacientes ana-
lisadas apresentavam cervicite, sendo a prevaléncia mais alta na
idade reprodutiva.

Com relagdo a microbiologia, o bacilo de Dodérlein, consti-
tuinte normal da microbiota vaginal, apareceu em metade dos
esfregacos. Isto indica que em uma grande parte dos casos,
outros fatores, que ndo agentes bioldgicos, estardo envolvidos na
fisiopatologia do processo inflamatério.

Este trabalho comprova a importancia da citologia cérvico-
vaginal no rastreamento propedéutico dos corrimentos vaginais.
Por meio do teste de Papanicolaou podemos verificar detalhes
morfolégicos, avaliar a intensidade da reacdo inflamatdria, acom-
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panhar a evolugdo da cervicite e, em certos casos, determinar a
natureza do agente causal. No entanto, no caso de infec¢des bac-
terianas, faz-se necessdrio langar mdo de técnicas microbioldgi-
cas de isolamento para a caracterizag@o da espécie.
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