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RESUMO

Monografia de Especializacéo
Especializacdo em Laboratério Clinico
Universidade Federal de Santa Maria

A IMPORTANCIA DA CITOLOGIA NA DETECCAO DE AGENTES
INFECCIOSOS EM ESFREGACOS DO TRATO GENITAL FEMININO
INFERIOR
AuTORA: CAMILA IANSEN IRION
ORIENTADORA: THISSIANE DE LIMA GONCALVES

O exame citopatoldgico é um método amplamente utilizado para a deteccao
de lesbes pré-malignas e malignas do colo uterino. Este exame também é capaz de
identificar morfologicamente agentes microbiolégicos bem como alteracdes
citopéticas que alguns agentes podem causar. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
importancia do exame citologico, na detecgcédo de agentes infecciosos pelo estudo da
prevaléncia destes agentes encontrados em esfregacos cérvico-vaginais de
mulheres atendidas nos Ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia do HUSM
durante o periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2003. Neste sentido, foram
analisados os dados registrados nos prontuarios pertencentes ao HUSM bem como
os laudos dos exames citolégicos.

Nas 2006 amostras analisadas, verificou-se que a predominancia de
colonizagdo de bacilos de Do6ederlein (flora normal) - 34,45%, no trato genital
feminino inferior das pacientes do HUSM. Entre os agentes infecciosos, a G.
vaginalis foi a mais prevalente (8,03%), sendo 20-30 anos a faixa etaria mais
acometida.

No grupo das gestantes a Candida spp (44,93%) foi o patégeno
predominante.

Em pacientes portadoras do virus HIV tanto a G. vaginalis como a Candida
spp foram as mais prevalentes.

Do total de exames analisados, 7,12% apresentaram alteracbes desde
ASCUS, lesdo pré-maligna e maligna nas células escamosas e dentre estes foi
encontrado um numero significativo de patégenos.

Os dados obtidos mostram um elevado nimero de agentes microbiol6gicos
encontrados com o exame citolégico e comprovam a importancia e eficacia do
método no diagnostico e deteccdo destes agentes.

Palavras-chaves: Agentes infecciosos, exame citoldgico, trato genital feminino.
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ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF CYTOLOGY IN DETECTION OF INFECTED AGENT IN PAP SMEARS OF
INFERIOR FEMININE GENITAL TRACT
AUTHORESS: CAMILA IANSEN IRION

ADVISER: THISSIANE DE LIMA GONCALVES

The Pap test is a wide method used to detect cervical cancer as pre-cancer
lesions. This exam can identify the morphology of microbiological agent and cytopatic
alterations that some agents could cause. The objective of this work was to evaluate
the importance of pap test on the detection of microbiological agent by the study of
its prevalence found in cytological smears from women attended by Gynecolgy and
Obstetrics’ surgery of HUSM from January, 2002 to December, 2003. In that way,
data registered in the folder of HUSM has been analyzed as well as cytological
exams reports.

From 2006 samples, was verified a predominance of lactobacillus (34,45%) in
the feminine genital tract. Among the infected agent, the G. vaginalis was the most
prevalent (8,03%). The ages most committed range was between 20 — 30 years old.

Among pregnant women, Candida spp (44,93%) was the most prevalent agent.

In HIV patients the G. vaginalis as Candida spp were the most prevalent.

Among the exams, 7,12% showed ASCUS, pre-maligned and maligned lesion
in the squamous cells and among them a expressive number of organisms was
observed.

The data shows a high number of microbiological agents found with the
cytological exam and prove the importance and efficacy of this method in the
diagnosis and detection of these agents.

Key words: infected agent, cytological exam, feminine genital tract.

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

1. INTRODUCAO

O estudo das células cérvico-vaginais pelo método de Papanicolaou (exame
citopatoldgico) é hoje em dia, um método amplamente utilizado no rastreamento de
lesBes pré-malignas e malignas do colo uterino. Este exame de triagem simples,
eficaz e de baixo custo tem contribuido significativamente na reducdo da incidéncia
de cancer das células escamosas do trato uterino (Goldman & Bennett, 2001).

A citologia apresenta também um papel importante no reconhecimento de
lesdes inflamatdrias do trato genital feminino permitindo acompanhar a evolucgéo e
intensidade das reacdes inflamatérias e em certos casos determinar a natureza do
agente causal (Gompel & Koss, 1997). Os agentes agressores podem ser fisicos
(frio, trauma, radiacdo), quimicos (acidos e &lcalis) e bioldgicos (virus, bactérias,
protozoéarios, fungos) (Silva filho, 1991).

Com relacdo aos agentes bioldgicos, alguns destes apresentam
caracteristicas especifica quanto a sua morfologia a coloracdo de Papanicolaou
(Piato, 1997) ou também podem ser identificados por sinais indiretos através de
alteracoes celulares que estes podem causar.

Sabe-se que o trato genital feminino é sede frequente de processos
inflamatoérios e infecciosos (Lopes et al.,, 2002) e muitas destas infeccbes sdo
causadas por agentes infecciosos, que, em sua maioria, provem do meio externo e
sdo transmitidas a mulher por contato sexual (Cotran et al., 2000) sendo assim
consideradas doencas sexualmente transmissiveis (DSTs). Alguns podem também
ser transmitidos por vias ndo sexuais ou pertencerem a flora bacteriana normal e
agirem como patdégenos oportunistas onde a infeccdo surge quando ocorre uma
gueda da imunidade da portadora.

De uma forma geral, as doengas sexualmente transmissiveis constituem um
grande problema de saude publica mundial (Lopes et al., 2002). Segundo
estimativas do Programa Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude, 10 milhdes
de brasileiros devem ser infectados por alguma DST
(http://www.guiamed.com.br/noticias/10ab04_dst.htm).

O exame citolégico de rotina contribui para que muitas mulheres sintomaticas
ou ndo sejam beneficiadas com a deteccdo destes agentes microbioldgicos. E de

7

suma importancia sua deteccdo, pois a falta de diagnéstico, € responséavel pelo
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aparecimento de doencgas no trato genital feminino tais como vaginites, cervicites e
vaginoses; complicacdes graves como o cancer do colo uterino (principalmente pela
infeccdo do HPV), infertilidade e complicagbes na gravidez. O diagnostico adequado
permite um tratamento eficiente, diminuindo a propagacdo e frequéncia destas
infecgdes.

O presente trabalho teve por objetivo avaliar a importancia do exame citolégico
na deteccdo de agentes infecciosos pelo estudo da prevaléncia destes agentes
encontrados em esfregacos cérvico-vaginais de pacientes atendidas nos
Ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia do HUSM durante o periodo de janeiro de
2002 a dezembro de 2003. Neste sentido, foram analisados os dados registrados
nos prontudrios pertencentes ao HUSM bem como os laudos dos exames citolégicos

realizados neste mesmo periodo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Anatémia do trato genital feminino

O aparelho genital feminino esta situado na parte inferior do abdémen e é
composto pelas trompas de fal6pio; ovarios; vulva, que compreende os labios
maiores e menores, 0 monte de Vénus, vestibulo (ocupado pelos orificios da uretra e
da vagina), glandulas vulvovaginais e para-uretrais, clitéris e bulbos vestibulares;
pela vagina, canal que liga o colo uterino a vulva e pelo utero que é formado pelo
corpo (parte superior) e pelo colo ou cérvice (parte inferior) (Gompel & Koss, 1997).

O colo uterino é formado pela endocérvice (porcao supravaginal do colo) cuja
parte interna esté constituida por um canal estreito — endocervical -, pela ectocérvice
(parte externa do colo do utero), pelo orificio externo que é o local de abertura ao
canal cervical na vagina e pelo orificio interno, abertura superior do canal

endocervical que se comunica com a cavidade do corpo do Utero (Silva Filho, 1991).

2.2. Bases histologicas e citolégicas do colo uterino e canal vaginal

Tanto o canal vaginal quanto a parte externa do colo do Utero (ectocérvice)
séo revestidos pelo epitélio pavimentoso multiestratificado ndo queratinizado (Gerli &
Berlingieri, 1964; Junqueira & Carneiro, 1999; Eleutério Jr., 2003).

Este sofre modificagdes ciclicas em sua constituicdo histolégica entre a
menarca (aparecimento da primeira menstruacao) e a menopausa (periodo da qual
as menstruacdes se tornam irregulares e finalmente desaparecem) (Junqueira &
Carneiro, 1999) sob a influencia da producdo de hormonios ovarianos.

Estes hormonios (estrbgeno e progesterona) controlam a maturacao,
proliferacdo e diferenciacdo das células desde a camada basal até a superficial.
(Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

O epitélio pavimentoso multiestratificado € composto por trés tipos de

camadas:
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- Camada profunda: formada pelo extrato basal e parabasal. O extrato basal é

constituido de uma ou duas fileiras de células que repousam na lamina basal.
Células basais s&o raramente encontradas em esfregacos (Schneider &
Staemmler, 1977; Gompel & Koss, 1997; Schneider & Schneider, 1998), quando
aparecem, constituem indicagéo de lesao epitelial. (Schneider & Schneider, 1998).
Células parabasais podem ser encontradas em esfregacos de mulheres
menopausadas (devido a deficiéncia da producdo de hormoénios) e mulheres jovens
com lesdes infecciosas ou traumaticas (Gompel & Koss, 1997).

- Camada Intermediéria: apresenta varias camadas de células que se desenvolvem

a partir das células parabasais por diferenciacdo (Schneider & Schneider, 1998).

- Camada superficial: consiste de 7 a 8 fileiras de células grandes com cerca de 40 a

60 um de diametro, formato poligonal, citoplasma claro e transparente e levemente
ciandfilo ou eosindfilo (Gompel & Koss, 1997).

A endocérvice (parte interna do colo do utero) é revestida por uma Unica
camada de células glandulares ou cilindricas. (Gompel & Koss, 1997). Trés tipos de
células podem ser identificadas: células secretorias, ciliadas e intercaladas (aspecto
alto e delgado) (Schneider & Schneider, 1998).

Abaixo da camada de células cilindricas encontram-se as células de reserva.
Estas representam o passo inicial da metaplasia escamosa, ou seja, quando ocorre
a substituicdo gradual do epitélio glandular (cilindrico) pelo epitélio pavimentoso.
(Schneider & Schneider, 1998).

E no processo de metaplasia que ocorre a formacdo da zona de
transformacgéo (ZT) e € neste local onde a maioria dos carcinomas cervicais e seus
precursores iniciam (Schneider & Schneider, 1998). Células metaplasicas também
podem aparecer em processos inflamatorios (Gompel & Koss, 1997; Moraes filho &
Longatto Filho, 2000).

O ponto de encontro do epitélio pavimentoso com o colunar ou cilindrico é
chamado de juncdo escamo-colunar (JEC). Sua localizac&o pode variar com a idade.
A JEC localiza-se normalmente no orificio cervical externo, na ectocérvice
(normalmente durante a puberdade), na endocérvice (ap6s a menopausa) (Gompel
& Koss, 1997; Schneider & Schneider, 1998; Eleutério Jr, 2003).
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2.3. Alteragdes celulares reativas associadas com inflamacgao:

A inflamacédo é a reacdo de um tecido a uma agressdo que pode ser tanto
fisica, quimica ou biologica (Gompel & Koss, 1997; Moraes Filho & Longatto Filho,
2000). Estes ao agirem sobre as células, primeiramente, agridem sistemas
bioquimicos desta promovendo alteragdes funcionais e consequentemente
alteracbes morfologicas. Nas células lesadas, as alteragBes nucleares aparecem
depois que alteracfes citoplasmaticas ja estejam avancadas (Netto et al., 1984).

As alteracgdes reativas nas células pavimentosas sdo na maioria das vezes
inespecificas e independentes de um agente causal (Husain & Butler, 1992) e
podem atingir tanto o nucleo e/ou o citoplasma da célula. Alguns agentes podem
causar alteracfBes especificas ou sugestivas tais como as viroses (Husain & Butler,
1992; Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

2.3.1. Alteragdes citoplasmaticas:

- Metacromasia (policromasia): o citoplasma adquire duas ou mais cores;
- Pseudoeosindfilia: células que normalmente se coram cianofilicamente coram-
se eosinofilica;
- Halo perinuclear: halo pequeno, claro ao redor do nucleo;
- Formas bizarras: fibra, ameboide, fuso;
- Gréanulos citoplasmaticos;
- Apagamento dos bordos citoplasmaticos;
- Vacuolizacéo;
- Fagocitose
(Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Carvalho, 2002; Eleutério Jr., 2003).

2.3.2. Alteragdes nucleares:

- Hipercromasia;

- Contorno irregular;
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- Vacuolizagéo;

- Bi ou multinucleacéo

- Espessamento da carioteca;

- Alteracbes degenerativas: Cariorrexe (fragmentacdo da cromatina), caridlise e
cariopicnose (condensacao da cromatina);

- Retracao nuclear;

- Aumento nuclear;

- Aumento do tamanho nucleolar.

(Schneider & Schneider, 1998; Eleutério Jr., 2003).

As células colunares endocervicais também podem sofrer alteracbes
causadas por reacdes inflamatérias ndo especificas (aumento celular, bi e
multinucleagdo, aparecimento de micro e macronucléolos, desintegracdo do
citoplasma) (Schneider & Schneider, 1998).

Nos esfregacos citolégicos também se deve observar outros elementos tais
como:

- Leucdcitos: vistos em esfregagos cervicais normais, porém, no processo
infeccioso sua quantidade estd aumentada. Na fase aguda da infeccédo tem-
se exudato leucocitario e na fase crénica ocorre infiltracdo de linfécitos difusa
ou localizada (que caracteriza a cervicite folicular crénica) podendo este afetar
tanto o epitélio cilindrico, pavimentoso e estroma subjacente (Schneider &
Staemmler, 1977; Schneider & Schneider, 1998).

- Histidcitos: aparecem principalmente na inflamacéo crénica. As células podem
ser grandes ou pequenas, citoplasma espumoso, palido e baséfilo. Nucleo
redondo, oval ou em forma de feijao com cromatina fina e uniformemente
granular (Schneider & Staemmler, 1977; Schneider & Schneider, 1998). As
células pequenas podem ser vistas no final da menstruacao.

- Hemécias: podem aparecer tanto lisadas ou conservadas (Gompel & Koss,
1997).

- Muco
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2.4. Flora cérvico-vaginal normal

A flora vaginal normal é composta principalmente pelos bacilos de Déederlein,
que sao lactobacilos Gram-positivos, imoveis e ndo encapsulados (Gompel & Koss,
1997), aerdbios ou anaerdbios facultativos (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Estes bastonetes contribuem com a manutencédo do pH vaginal, mantendo-o
acido em torno de 4, pela fermentacao do glicogénio presente nas células em acido
latico (Gompel & Koss, 1997).

O glicogénio é sintetizado pelo epitélio vaginal sob o estimulo do estrogénio
sendo que, a falta deste, provoca um aumento do pH favorecendo a proliferagéo de
microorganismos patdgenos (Junqueira & Carneiro, 1999).

Os lactobacilos, quando em quantidade exagerada, poderdo provocar
leucorréia. A citolise de células esta presente bem como reacgdes inflamatérias nas
células como a metacromasia (Carvalho, 2002).

Na vagina, juntamente com os bacilos de Ddederlein, existem outros
microorganismos de natureza bacteriana tais como estafilococos, estreptococos,
coliformes, bacteréides, entre outros como integrantes normais da flora cérvico-
vaginal, ou seja, este conteudo vaginal é polimicrobiano contendo uma grande
variedade de microorganismos aerobios, anaerébios facultativos (Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

A perda deste equilibrio por fatores tais como gravidez, menopausa,
traumatismos, diabetes, disturbios imunitarios, quimioterapia e radioterapia

favorecem o aparecimento de infec¢des polimicrobianas (Gompel & Koss, 1997).

2.5. Agentes infecciosos

A susceptibilidade do trato genital feminino a infecgao varia de acordo com
a localizacdo e a idade. O epitélio pluriestratificado do colo uterino
desempenha, principalmente durante a maturidade sexual, funcéo
protetora. O epitélio delgado e atréfico da infancia ou senilidade conferem
protecdo limitada. O epitélio secretor do endométrio e da endocervix sao
muito sensiveis a infec¢gbes (Schneider & Staemmler, 1977, p.29).
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Alguns agentes infecciosos podem ser transmitidos por via sexual sendo
assim considerados doencas sexualmente transmissiveis.

Os agentes infecciosos s&o divididos em grupos:

2.5.1. Bactérias:

2.5.1.1. Cocos:

Estas bactérias podem provocar leucorréias abundantes e com odor, podem
ser aerObias e anaerbbias, Gram-positivas ou Gram-negativas (Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

Os cocos Gram-positivos mais comuns sdo o0s estafilococos e o0s
estreptococos. Sao visualizados no exame citolégico como coldnias bacterianas
dispostas em aglutinados ou em correntes, coradas de azul escuro. Ja com relacao
aos cocos Gram-negativo a Neisseria gonorrhoeae (diplococo) é o mais comum.

Para a identificacdo das espécies, é necesséria a cultura das secrecdes
vaginais (Gompel & Koss, 1997).

2.5.1.2. Fusobacterium spp:

Sao bacilos anaerébios, Gram-negativos e morfologicamente mostram-se
como estruturas longas e finas semelhantes ao Leptotrix vaginalis. Tem formato
fusiforme com extremidades afiladas.

Ocorrem em 1,9% de todos os exames citoldgicos e em 20% dos casos estdo
associados a candidiase. Pode provocar vulvovaginite com secrecao branco-
amarelada, serosa e sem odor (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

2.5.1.3. Difter6ides (Género Corynebacterium):

S&o bacilos Gram-positivos semelhantes ao Doederlein com discreto

arredondamento nas extremidades. Podem ocorrer na flora normal, infancia e
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menopausa (Cormack, 1985; Reese, 1989 apud Moraes Filho & Longatto Filho,
2000).

2.5.1.4. Coliformes:

Séo bacilos curtos, grossos e Gram-negativos. Apresenta-se aos pares. Tem-
se como exemplos a Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella spp, Enterobacter
entre outros. Pelo exame citopatolégico, o género ndo pode ser identificado, sendo
necessario fazer culturas. Clinicamente, as pacientes apresentam leucorréia
amarelada, com odor. Pode ter prurido quando associada a candida (Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

2.5.1.5. Flora mista:

Nos esfregagcos aparecem com um pontilhado fino, cinza podendo ocorrer
com ou sem reacao inflamatéria ou manifestacdes clinicas.

E composto por uma mistura de cocos e bacilos onde a Escherichia coli,
Proteus spp ou Klebsiellas spp, bem como estafilococos, estreptococos e bacilos
difteréides (bacilos corineformes) tém sido descritos em secrec¢des cérvico-vaginais.
Para a identificacdo das espécies € necesséaria a cultura das secrecdes vaginais
(Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

2.5.1.6. Leptotrix vaginalis:

S&d0 bactérias Gram-negativas e anaerdbias. E considerado sapréfita na
vagina. N&o causa alteracdes citoldgicas (Bibbo & Wied 1988 apud Gompel & Koss,
1997).

E identificado nos esfregacos corados pelo método de Papanicolaou (Figura
1) como bacilos longos, filamentoso de cor cinza ou preta (Silva Filho, 1991; Piato,
1997). Na maioria das vezes séo curvilineos sob a forma de S, C ou U (Carvalho,
2002).
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O Leptotrix vaginalis esta frequentemente associada ao Trichomonas
vaginalis (Gompel & Koss, 1997; Piato, 1997; Eleutério Jr, 2003; Solomon & Nayar,
2005).

O tratamento pode ser com a utilizacdo tépica na vagina de tetraciclina ou
metronidazol por via oral 2g em dose Unica (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Figura 1: Leptotrix vaginalis associada com Trichomonas vaginalis (Solomon &
Nayar, 2005).

2.5.1.7. Gardnerella vaginalis

Denominada antigamente de Haemophilus vaginalis € um cocobacilo Gram-
negativo ou Gram variavel que pelo Papanicolaou cora-se em azul. E encontrada em
10% das mulheres na flora normal (Gompel & Koss, 1997).

A Gardenerella vaginalis, juntamente com outras bactérias anaerdbicas do
género Mobiluncus, Bacterdides entre outras s@o responsaveis pela doenca
infecciosa conhecida como vaginose bacteriana (Piato, 1997). Esta infeccdo é
caracterizada por secrec¢do vaginal acinzentada, de odor fétido e com minima
inflamacgéo local. Sua etiologia ndo é bem conhecida, mas sabe-se que ocorre
devido a alteracdo da flora vaginal normal constituida de bacilos de Doderlein por
estes agentes anaerébicos (Wanderley et al., 2001).

Nos esfregacos cérvico-vaginais (Figura 2) mostra-se como NnumMerosos
cocobacilos que recobrem parcialmente ou totalmente as células epiteliais, aderindo-
se a sua superficie, dando a esta, um aspecto caracteristico. Estas células sao
chamadas assim de células indicadoras, célula-chave, célula alvo ou “clue cell”.
Normalmente os esfregagcos sdo de aspecto limpo com raros leucécitos (Gompel &
Koss, 1997).
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A vaginose nao é classificada como uma DST (Eleutério Jr, 2003), mas a
transmissdo pode dar-se também por via sexual (Sobel, 1997).

O diagnéstico de vaginose bacteriana pode ser feito pela clinica (exame
especular), teste das aminas onde se adiciona algumas gotas de hidréxido de
potassio (KOH) a 10% em amostra de material coletado da vagina, e se positivo, a
mistura exala odor semelhante a peixe podre. E pela presenca de clue cell em
material corado pelo Gram (Piato, 1997). O pH vaginal normalmente é superior a 5
(Goldman & Bennett, 2001).

No estudo de Carvalho et al. (2001) a vaginose bacteriana revelou-se um fator
de risco para a prematuridade. Das 103 gestantes com a infeccdo, 9,7% delas
evoluiram para parto prematuro. No grupo de gestantes negativas para a vaginose,
apenas 3,2% evoluiram para parto com menos de 37 semanas.

O tratamento é feito a base de metronidazol 500mg duas vezes ao dia (dose
Unica) ou 250mg 3 vezes ao dia por 7 dias, ampicilina VO 500mg 4 vezes ao dia por
sete dias, quando o primeiro for contra indicado, clindamicina ou amoxicilina 250mg
de 8 em 8 horas (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000). E no uso tépico pode ser
utilizado metronidazol ou clindamicina (Piato, 1997; Goldman & Bennett, 2001).
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Figura 2: Clue cells — Gardnerella vaginalis (http://www.cytopathnet.org/tiki-

browse_image.php?imageld=495)

2.5.1.8. Clamidias

As clamidias, que até a década de 60 eram consideradas virus (Pereira,
2000) sdo bactérias intracelulares obrigatorias, Gram-negativas (Goldman & Bennet,

2001).
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Quatro espécies podem ser identificadas Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia psittaci (acomete aves) e Chlamydia pecorum (comum em
ruminantes), sendo a primeira de principal interesse clinico ja que € responsavel por
causar doencgas sexualmente transmissiveis (Goldman & Bennet, 2001).

A C. trachomatis é responsavel por 40 a 50% dos casos de cervicites nas
mulheres e frequientemente dissemina-se para a por¢cao superior do trato genital
feminino causando endometrite (inflamacé&o no endométrio) e salpingite (inflamacao
tubaria) podendo levar a complicagcbes como infertilidade e gravidez ectdpica
(Goldman & Bennet, 2001).

Cerca de 50 a 70% das infeccdes em mulheres sdo clinicamente silenciosas
(Peeling & Brunham, 1995). Quando sintomética a mulher apresenta corrimento
vaginal, disuria e sangramento apos as relacdes sexuais (Seadi et al., 2002).

Morfologicamente as clamidias podem se apresentar na forma de corpos
elementares (forma infecciosa) e corpos reticulares (Cotran et al., 2000; Moraes
Filho & Longatto Filho, 2000).

Nos esfregacos ceérvico-vaginais evidencia-se pequenos elementos no centro
de um vacuolo citoplasméatico com contornos nitidos; as células apresentam
posteriormente pequenos e multiplos vacuolos contendo uma inclusdo eosinofilica.
Também se visualiza numerosos leucdOcitos e as células infectadas podem
apresentar alterac6es morfologicas (Gompel & Koss, 1997). Os corpos elementares
extracelulares ndo sdo detectados pelo método de Papanicolaou (Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

O método citologico para a deteccdo de C. trachomatis apresenta baixa
sensibilidade e especificidade (Raddi et al., 1994; Gompel & Koss, 1997), sendo a
cultura de células o padréo ouro para o diagnostico da infeccdo (Peeling & Brunham,
1995; Goldman & Bennet, 2001; Seadi et al., 2002; Peipert, 2003).

Outros meios de diagnostico sdo por utilizacdo de anticorpos monoclonais
fluorescentes, Elisa e PCR (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Goldman &
Bennet, 2001).

O tratamento para a infeccdo por C. trachomatis pode ser feito a base de
tetraciclinas, macrolideos e sulfonamidas j& que estas mostram-se suscetivel a
estas drogas. Para a cervicite mucopurulenta recomenda-se 100mg de doxiciclina
por via oral duas vezes ao dia por sete dias ou azitromicina (1g) por via oral em dose
Unica (Goldman & Bennet, 2001).
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A C. trachomatis é responsavel por causar também infec¢cdes como tracoma
(doenca endémica ocular), uretrite ndo gonocécica nos homens, epidimites,
linfogranuloma venéreo, conjuntivite de inclusédo e pneumonia em RN de maes com

cervicite pela bactéria (Goldman & Bennet, 2001; Seadi et al, 2002).

2.5.1.9. Actinomyces spp

E uma bactéria Gram-positiva, filamentosa com ramificacbes e anaerobia
(Gompel & Koss, 1997; Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

As espécies de Actinomyces spp ndo sdo transmitidas de uma pessoa para
outra e ttm como habitat natural a cavidade oral e dentes, podendo ser encontrada
na flora fecal e interior do trato genital feminino (Goldman & Bennet, 2001).

O desenvolvimento da actinomicose no aparelho genital feminino foi
associado ao uso prolongado do dispositivo contraceptivo intra-uterino (DIU)
(Gompel & Koss, 1997; Goldman & Bennet, 2001; Solomon & Nayar, 2005)
causando desde corrimento vaginal crénico até doenca inflamatéria pélvica (DIP)
(Goldman & Bennet, 2001). O Actinomyces spp € encontrado em 5-10% das
mulheres usuarias de DIU (Eleutério Jr, 2003).

Nos esfregagos ceérvico-vaginais, esta bactéria, é visualizada como
aglomerados densos e arredondados (em forma de “tufos”) de filamentos dispostos
em todos os sentidos; coram-se de azul, marrom ou violeta. O esfregaco pode ser
acompanhado por um grande infiltrado de neutréfilos e macréfagos, com raras
células gigantes (Gompel & Koss, 1997).

Com relagdo ao tratamento deve ser feita a retirada do DIU e administragido
de antibidtico da classe das tetraciclicas (Eleutério Jr, 2003). Também pode ser
utilizado o metronidazol a 400mg, trés vezes ao dia por 7-10 dias (Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

2.5.2. Fungos

2.5.2.1. Candida spp:
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A candidiase é uma das principais causas de vulvovaginites nas mulheres.

Estima-se que pelo menos 75% das mulheres tenham um episddio durante
sua vida e entre 40 a 50% podem ter dois ou mais episodios de vulvovaginite (Garcia
et al., 2002).

A Candida é um fungo Gram-positivo, saprofita, dimorfo e viruléncia limitada
(Sobel et al., 1998; Spinnillo et al., 1992 apud Val & Almeida Filho, 2001).

O reservatério natural é o trato gastrintestinal, mas, também pode ser
encontrada na vagina (Singer & Monaghan, 1995; Moraes Filho & Longatto Filho,
2000).

A candidiase vulvovaginal ndo € tradicionalmente considerada uma DST,
porém, a possibilidade de transmissdo por este meio ndo é descartada (Sobel,
1997). RNs podem se contaminar durante o parto, apresentando consequentemente
candidiase oral, lesfes cutaneas em regido anogenital e raramente
comprometimento do tubo gastrintestinal (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Sao varios os fatores que podem favorecer o desenvolvimento da candidiase
tais como gravidez, obesidade, diabete, uso de antibidticos e imunossupressores,
contraceptivos orais, alteracdes do sistema imune (Vazquez et al., 1991; Gompel &
Koss, 1997; Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Val & Almeida Filho, 2001). Na
auséncia de fatores predisponentes foi observado que a infeccdo, durante a fase
luitea do ciclo menstrual, ocorre mais frequentemente ja, que, 0s niveis de
estrogenos e progesterona estéo elevados (Kalo-Klein; Witkin, 1989; Larsen; Galask,
1984 apud Crepaldi et al., 2004).

As manifestacdes clinicas podem ser desde assintomatica (Gompel & Koss,
1997) até sintomas como prurido vulvar e leucorréia (corrimento) acompanhada da
sensacao de queimacao (Gompel & Koss, 1997; Piato, 1997; Barros et al., 2003).

A Candida spp é uma levedura que pode ser encontrada na forma de hifas
e/ou esporos (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000) sendo a principais espécies por
causarem inflamacfes na vulva e vagina a Candida albicans, Candida glabrata e
Candida tropicalis (Piato, 1997).

A Candida albicans € responsavel pela maioria dos casos (80-95%) (Sobel,
1993; Rosa & Rumel, 2004) e é comumente encontrada a nivel de vulva e vagina, e
raramente no colo (Gompel & Koss, 1997).

A prevaléncia de infec¢gdes por Candida ndo albicans vem aumentando
consideravelmente nos ultimos anos. Para Spinillo et al. (1997) a prevaléncia de
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vaginite fungica sintomética por espécies ndo albicans aumentou de 9,9% em 1988
para 17,2% em 1995. E as espécies ndo albicans foram encontradas com maior
freqiéncia em pacientes HIV positivos em comparacao, a pacientes, soro-negativos
ou com estado desconhecido em relacdo a esta virose.

Nos esfregacos cérvico-vaginais (Figura 3) as hifas apresentam aspectos de
filamento retos ou curvados, segmentados de cor rosada e comprimento variavel. Os
esporos apresentam coloracéo rosada, e sdo ovoides ou arredondados (3-6 micra de
diametro e geralmente rodeada por pequeno halo (Moraes Filho & Longatto Filho,
2000). Em 50% dos esfregacos podem ser identificadas alteracdes celulares tais
como vacuolizacao citoplasmatica, halo perinuclear e aglomerado de cromatina com
grande quantidade de leucdcitos degenerados no fundo da lamina (Bibbo e
cols,1976; Miguel Jr e cols., 1995 apud Moraes Filho & Longatto Filho, 2000). Pode
ser observada a pseudo eosinofilia bem como a presenca de células parabasais
profundas devido a erosdo (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

A C. glabrata apresenta-se em forma de leveduras envolta por halo claro
(Solomon & Nayar, 2005).

A Candida albicans é geralmente acompanhada de bacilos de Ddéderlein e
raramente de Gardnerella vaginalis. Somente em 7% a 10% dos casos esta
associada a Trichomonas vaginalis (Bibbo e cols, 1996 apud Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

O diagndstico é feito com base nas manifestacdes clinicas (Goldman &
Bennet, 2001) bem como pela visualizacdo das leveduras ao exame microscopico
das secrecdes vaginais com solucdo fisiolégica ou hidréxido de potassio (KOH) a
10% (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Goldman & Bennet, 2001; Val & Almeida
Filho, 2001). A cultura também pode ser feita para o diagnostico (Gompel & Koss,
1997; Sobel 1997; Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Goldman & Bennet, 2001)
sendo esta mais sensivel que a anterior.

Com relagédo ao tratamento (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Val &
Almeida Filho, 2001), os agentes orais mais utilizados para candidiase sao:
Fluconazol - 150 mg em dose Unica;

Itraconazol - 200 mg duas vezes ao dia por um dia ou 200mg por dia por 3 dias;
Cetoconazol - 200mg — 400mg/dia por 5 dias .

J& os agentes locais utilizados séo (Val & Almeida Filho, 2001):
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Antimicoticos azdlicos: clotrimazol creme a 1% 5g a noite (6 noites), clotrimazol

comprimido vaginal em dose Unica, fenticonazol creme uma aplicagdo a noite por 7
dias e dévulo em dose Unica, isoconazol creme por 7 dias e Ovulo (dose Unica),
miconazol creme a 2% por 7 — 14 dias, terconazol (5 dias), tioconazol pomada a
6,5% ou 6vulo 300mg (uma aplicacéo a noite).

Antimicéticos polienicos: nistatina creme, anfotericina B.

Para Vazquez et al. (1991), das 32 pacientes que realizaram o tratamento
corretamente com isoconazol (évulo 600mg) houve apenas um caso de recidiva.

Para a candidiase recorrente (caracterizada por quatro ou mais episédios da
infeccdo no periodo de um ano) o tratamento supressivo (Sobel, 1997; Val &
Almeida Filho, 2001) é:

Local: clotrimazol comprimido vaginal 500mg uma vez por semana (6 meses);
Oral: cetoconazol 100mg/ dia (6 meses); itraconazol 50-100mg/ dia (6 meses);
fluconazol 100mg/ semana (6 meses).

Candida n&o albicans (glabrata e krusei):

Acido bérico
Nistatina creme vaginal (Val & Almeida Filho, 2001).

Durante a gravidez: medicamento de uso topico de longa duracdo; e em
casos de recorréncia: indica-se repetir o tratamento topico e manutencdo com
clotrimazol comprimido vaginal 500mg uma vez por semana ou isoconazol, fentizol,
miconazol ou terconazol duas vezes por semana. Este devera ser mantido ate o

termino da gravidez.

Figura 3: Candida spp (www.cytopathnet.org/tiki-browse_image.php?imageld=650).
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2.5.3. Protozoérios

2.5.3.1. Trichomonas vaginalis:

Sua primeira descricao foi feita por Donné, em 1936 (Piato, 1997; Silva et al.,
2004b).

O Trichomonas vaginalis € um protozoario flagelado e pode ser encontrado
nos érgaos genitais inferiores da mulher, bem como, na préstata e uretra do homem
(Gompel & Koss, 1997). Neste ultimo é assintomético na maioria dos casos (Cotran
et al., 2000).

E o0 agente etiologico da tricomoniase, DST n&o viral mais comum no mundo.
A prevaléncia mundial anual é de 180 milhSes de casos. Sua manifestacé@o clinica
nas mulheres pode ser desde assintomatica ate uma severa inflamacao (vaginite). A
infeccédo tem sido associada a complicacdes na gravidez tais como parto prematuro
e ao baixo peso dos RNs, a infertilidade, a doenca inflamatéria pélvica (DIP) e ao
aumento do risco de contrair o virus HIV. O T. vaginalis é anaerébio facultativo, que
cresce na auséncia de oxigénio e pH entre 5 e 7,5 e em temperaturas de 20°C e
40°C. Como fonte de energia utiliza a glicose, maltose e galactose. (Maciel et al.,
2004).

Apesar de sua transmisséo ser principalmente pela relacado sexual (Gompel &
Koss, 1997; Cotran et al., 2000), a transmissdo por via ndo sexual ndo esti
descartada (Piato, 1997; Moraes Filho & Longatto Filho, 2000; Goldman & Bennett,
2001; Maciel et al., 2004).

Em 25% dos casos a infeccdo é caracterizada por corrimentos vaginais
abundantes, mal cheirosos e cor amarelo-esverdeada (Gompel & Koss, 1997).

No exame citolégico (Figura 1) aparecem como estruturas redondas,
piriformes ou raramente irregular, medindo aproximadamente de 10 a 20 mm; de cor
ciandfila ou azul-lavanda (Gompel & Koss, 1997). Apresentam nucleo excéntrico,
pequeno, oval e muito palido (Schneider & Staemmler, 1977; Schneider &
Schneider, 1998).

As principais alteracdes nas células escamosas, causadas pelo T. vaginalis,
encontradas nos esfregagos podem ser eosinofilia, halos peri-nucleares claros e

estreitos (Gompel & Koss, 1997). A presenca de células parabasais é comum

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

18

(Schneider & Staemmler, 1977; Schneider & Schneider, 1998). As alteracdes
nucleares visualizadas sao principalmente o aumento de tamanho nuclear,
multinucleacdo e degeneracdo das cromatinas (Moraes Filho & Longatto Filho,
2000).

O diagndstico ndo pode ser baseado somente na apresentacao clinica, ja que
o achado classico na cérvice que apresenta aspecto de morango é observado em
apenas 2% das pacientes e o corrimento espumoso em 20% das mulheres. A
investigacdo laboratorial é essencial para a deteccao da T. vaginalis. A cultura € o
padrdo ouro para o diagnostico (Maciel et al., 2004).

Outros métodos utilizados sdo o exame direto a fresco, preparacdes coradas,
e PCR. Técnicas imunoldgicas como a aglutinacdo, fixagdo do complemento,
hemaglutinagdo indireta, difusdo em gel, imunofluorescéncia e técnicas
imunoenzimaticas ndo sao utilizadas na rotina (Maciel et al., 2004).

O método de Papanicolaou apresenta uma sensibilidade de apenas 60-70%
e, resultados falsos positivos ndo sdo incomuns para o diagnostico deste protozoario
(Sobel, 1997).

O tratamento € feito a base de metronidazol 250mg por via oral de 8 em 8
horas por 7 dias ou 500 mg de 12 em 12 horas por 5 dias (Piato, 1997) ou
metronidazol em dose Unica de 2g por via oral (Goldman & Bennett, 2001). O
parceiro sexual também deve ser tratado a fim de evitar recidivas.

Na gravidez, para o tratamento também se utiliza o metronidazol, mas este
deve ser usado apdés o primeiro trimestre, jA que, pode ultrapassar a barreira
placentéria (Piato, 1997; Maciel et al., 2004).

2.5.4. Virus

2.5.4.1. Herpes virus:

Existem diferentes tipos de virus relacionados a este grupo: Herpes simplex
tipo 1 (HSV-1); herpes simplex tipo 2 (HSV-2); Citomegalovirus; Varicella zoster,
Epstein-barr; Human cell lymphoma virus (HSV-4). Sendo o herpes simplex o agente
patogénico do herpes genital (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).
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A transmissdo se da por via sexual (Piato, 1997; Gompel & Koss, 1997) e
geralmente afeta a porcao inferior do trato genital feminino (vulva, vagina e colo
uterino) (Singer & Monaghan, 1995; Piato, 1997; Cotran et al., 2000; Goldman &
Bennett, 2001).

O HSV-1 é responsavel por 10-20% das infeccbes genitais e 0 HSV-2 é
responsavel por 90% dos casos (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

As lesbes aparecem dentro de 3 a 7 dias e cicatrizam de modo espontaneo
em até 3 semanas, dois ter¢cos das mulheres sofrem recidivas. A consequéncia mais
grave da infeccdo é sua transmissdo ao RN durante o parto (Singer & Monaghan,
1995; Cotran et al., 2000).

O quadro clinico se da pela presenca de multiplas lesées na regido
vulvovaginal e cérvice caracterizadas por vesiculas que se difundem rapidamente e
com sua ruptura aparecem as Ulceras pustulosas. A infeccao primaria que procede
ao aparecimento das lesdes pode ser desde assintomética ou apresentar quadro
geral com febre, cefaléia e mialgia (Gompel & Koss, 1997; Moraes Filho & Longatto
Filho, 2000).

O virus infecta células pavimentosas estratificadas, metaplasicas e
glandulares endocervicais (Gompel & Koss, 1997).

O diagnéstico pode ser feito pela cultura em células, imunofluorescéncia e
imunocitoquimica, citologia e sorologia (Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Nos esfregacos citoldgicos, visualiza-se a presenca de células gigantes
mononucleadas ou multinucleadas com relacdo nudcleo-citoplasma elevada
(Schneider & Schneider, 1998), amoldamento nuclear, espessamento da carioteca,
nacleo com aspecto de vidro fosco e presenca de corpos de inclusdo (onde estdo as
proteinas virais) (Gompel & Koss, 1997; Schneider & Schneider, 1998).

O citoplasma € abundante e ciandfilo (Gompel & Koss, 1997).

O fundo do esfregaco apresenta-se normalmente com exsudato inflamatoério
de leucdcitos polimorfonucleares (Schneider & Schneider, 1998).

Apesar da citologia ser especifica para o diagnostico do HSV, sua
sensibilidade é baixa (Eleutério Jr., 2003).

O tratamento € feito a base de Aciclovir que tem efeito pelo bloqueio da DNA
polimerase viral. A dose € de 200mg cinco vezes ao dia por 10 dias no herpes
genital primaria e 200mg, cinco vezes ao dia por 5 dias na recidivante .Como uso
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local é utilizado aciclovir (pomada a 5%), seis vezes ao dia por sete dias (Moraes
Filho & Longatto Filho, 2000).

3

Figura 4: Herpes virus (www.cytopathnet.org/tiki-browse_image.php?imageld=98)

&

2.5.4.2. Papilomavirus Humano (HPV):

Diversos estudos mostram o HPV como principal fator de risco para o
desenvolvimento do cancer do colo uterino e seus precursores (Piato, 1997; Cotran
et al., 2000; Russomano, 2000). O virus esta presente em mais de 90% dos casos
de cancer do colo do Gtero (Ministério da Saude - INCA, 2005a).

E um virus sexualmente transmissivel (Gompel & Koss, 1997; Piato, 1997;
Cotran et al., 2000; Rivera et al., 2002; Oviedo et al., 2004) pertencente a familia
Papoviridae, com DNA de duplo filamento (Piato, 1997), e aproximadamente 8000
pares de bases (Schneider & Schneider, 1998; Russomano, 2000).

Mais de 100 tipos de HPVs ja foram identificados e destes aproximadamente
30 acometem mucosas, principalmente no trato anogenital (Rivera et al., 2002).
Entre eles temos os chamados de baixo risco que s&o os tipos 6,11,42,43,44,
responsaveis por causar lesdes benignas (condilomas) que podem ser acuminadas
ou planas (Piato, 1997; Gompel & Koss, 1997). Os HPVs 31,33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58,61 sdo considerados os de risco intermediario (Gompel & Koss, 1997) e,
principalmente, os tipos 16 e 18 sédo os de alto risco oncogénico (Rivera et al., 2002).

O potencial oncogénico do virus esta principalmente relacionado com os
genes E6 e E7 do mesmo. Proteinas codificadas por estes genes ligam-se a
proteinas reguladoras da replicacdo celular, a proteina do retinoblastoma (pRB) e a
p53. A proteina codificada por E7, liga-se a pRB e a proteina do E6 liga-se a p53
levando a uma degradagéo da mesma e conseqientemente inativando sua ag&ao no

controle negativo do ciclo celular e na reparagédo do DNA (Russomano, 2000).
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Sao varios os fatores de risco para a infeccdo pelo HPV como inicio precoce
da atividade sexual (menos de 20 anos de idade), promiscuidade, habito de fumar
(Oviedo et al., 2004). Pacientes HIV positivos, bem como gestantes costumam
mostrar alta incidéncia (Piato, 1997).

O tempo de incubacéo varia segundo diversos autores (apud Moraes Filho &
Longatto Filho, 2000).

2 a 3 meses (Cormack, 1985);

4 a 6 semanas (Barret e cols, 1954);

3 semanas a 8 meses (Oriel e Cols 1971);
3 meses (Teokharov, 1969; Adler, 1984);

Quanto aos aspectos clinicos, a infeccdo pode apresentar-se sob 3 formas
(Piato, 1997):

Clinica: sao lesdes visiveis onde nota-se a presenca de lesGes verrucosas ou
tumoracdes sésseis de tamanho variavel acometendo intréito vaginal, labios maiores
e menores e regido perineal e perianal. Estas sdo causadas principalmente pelo
HPV 11 e 16.

Sub-Clinica: requer para sua caracterizacdo o auxilio de colposcopia, citologia e
anatomia patolégica. O condiloma plano viral é a manifestacdo colposcopica mais
freqUente da infeccdo na cérvice uterina.

Latente: € a mais freqlente. Diagnosticada somente pelo uso de metodologia
biomolecular. E aquela que ndo existem manifestacées clinicas ou morfoldgicas.

Com relagdo ao diagnostico de uma lesédo por HPV, este baseia-se na triade
citologia, colposcopia e histologia (Gompel & Koss, 1997). Porém para a deteccao
do DNA viral é necesséario a utlizacdo de métodos biomoleculares. Tanto a
hibridizacdo molecular, captura hibrida e a técnica da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) estdo sendo utilizados. Estas técnicas ndo so identificam o DNA
viral, mas também sdo capazes de identificar os tipos de HPV presentes (Silva et al.,
2004a).

Pela citologia, a célula patognoménica da infeccdo pelo virus € conhecida
como coilocito. Koss e Durfee (1956) definiram coil6cito como amplas células
epiteliais com ndcleo irregular e hipercromatico, circundado por um espaco
transparente e claro da qual, o termo coilocitose deriva (apud Yamamoto et al.,
2004).
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Também foram descritos sinais citolégicos “ndo classicos” da infeccdo do
HPV (Scheneider et al., 1987) tais como coilocitose leve, disceratose leve,
clareamento do citoplasma, bi ou multinucleagéo, presenca de granulos de cerato-
hialina, condensacéo de filamentos, hipercromatismo nuclear e halo perinuclear.

O tratamento dos condilomas é feito com a aplicacdo topica de agentes
quimicos tais como a Podofilina (extrato alcoolico), Acido bi e tricloroacético
utilizados em solucdes de até 95% com efeito caustico, interferon, o 5-fluorouracil,
vitaminas, bleomicina, Thuya Occidentalis, por excisdo local, eletrocauterizacao,
Crioterapia (destruicdo térmica pelo nitrogénio liquido, CO, sélido ou dispositivos
metalicos resfriados por 6xido nitroso ou CO,), Laser de CO, ,Cirurgia de Alta
Frequéncia - CAF também conhecida como exérese eletrocirargica, exérese por alca
diatérmica, LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) ou LLETZ (Large Loop
Excision of the Transformation Zone), sua aplicacdo vem sendo utilizada para
exérese de qualquer lesdo benigna ou NIC. Novas propostas foram feitas com o uso
de imiquimod, droga com propriedades imunomoduladoras para uso tépico. Esta
aprovado para uso nos EUA e Canada (Russomano, 2000).

Atualmente diferentes tipos de vacinas estdo sendo testadas. Dois tipos
principais estdo sendo desenvolvidos: vacina profilatica para prevenir a infec¢éo pelo
HPV e doencas associadas e vacinas terapéuticas que induz a regressao de lesbes
pré-cancerosas ou remissao do cancer cervical avancado (Franco & Harper, 2005).

Figura 5: Células infectadas pelo HPV - Coilécito (Ministério da Saude - INCA,
2005b).
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento da pesquisa:

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo que compreendeu o

periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2003.

3.2. Populagéao e amostra

A populagdo compreendeu mulheres em idade feértil, gestantes e
menopausadas que constituem uma amostra da populacdo da regido centro-oeste
do estado do Rio Grande do Sul tendo o HUSM como referéncia.

A amostra foi composta por 2006 exames citopatologicos realizados em
pacientes que buscaram atendimento nos ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia
(Clinica do Pré-natal, Menopausa e Onco-gineco) do HUSM e cujos mesmos foram
encaminhados ao Laboratério de Citologia do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da UFSM.

3.3. Selecdo da amostra:

Foram incluidos na pesquisa exames citolégicos realizados em mulheres no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2003 nos Ambulatérios de Ginecologia e
Obstetricia do HUSM os quais foram encaminhados ao Laboratério de Citologia da
UFSM.

3.4 — Coleta de dados:

Os dados do presente trabalho foram obtidos de prontuarios e laudos
citologicos de pacientes que realizaram o exame preventivo do cancer ceérvico-
vaginal (exame Papanicolaou ou citopatoldégico) nos Ambulatorios de Ginecologia e
Obstetricia do HUSM. Os dados foram catalogados segundo as seguintes variaveis:
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Resultado dos exames citoldégicos quanto a presenca e o tipo de agentes

biolégicos encontrados nos esfregacos cérvico-vaginais;

Idade das pacientes;
Portadoras do HIV;

Se as pacientes se apresentavam gravidas ou nao.

3.5. Consideracgbes éticas:

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do CCS/ UFSM envolvendo seres humanos do HUSM.

3.6. Logistica:

Os exames citologicos incluidos na pesquisa baseiam-se na analise
microscopica de material coletado da vagina, ectocérvice e endocérvice com
espatula de Ayre e escova citopatolégica para coleta do material endocervical. Apos
a coleta, o material é espalhado na superficie da lamina previamente identificada e,
imediatamente, procede-se a fixacdo do material com polietilenoglicol e alcool a 95%
em uma porgao 1/9, sob a forma de gotas, com o objetivo de preservar a estrutura
original das células. Posteriormente coram-se as laminas pelo método de

Papanicolaou.
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Baseado nos 2006 casos estudados de exames citopatoldgicos realizados nas

pacientes que procuraram os servi¢cos dos Ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia

do HUSM no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2003, obteve-se o0s

seguintes resultados.

TABELA 1 - Distribuicdo das pacientes submetidas ao exame citopatologico de

acordo com a faixa etaria:

ldade Numero de Pacientes %
< 20 anos 167 8,33
20 — 30 anos 533 26,57
31 - 40 anos 524 26,12
41 — 50 anos 360 17,95
51 - 60 anos 245 12,21
61 — 70 anos 113 5,63
> 71 anos 64 3,19
Total 2006 100%
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TABELA 2 - Distribuicdo dos agentes microbiolégicos encontrados nos esfregacos

cérvico-vaginais:

Agentes NUmero %
Flora normal (Bacilos de Doederlein) 691 34,45%
Doederlein e outros (cocos e/ ou bacilos) 245 12,21%
Flora mista (cocos e bacilos) 466 23,23%
Gardnerella vaginalis 161 8,03%
Candida spp 143 7,13%
Trichomonas vaginalis 37 1,84%
Leptotrix vaginalis 1 0,05%
HPV 7 0,35%
Candida spp / G. vaginalis 5 0,25%
Candida spp / T. vaginalis 5 0,25%
Candida spp/Fusobacterium 1 0,05%
HPV / Candida spp 1 0,05%
HPV /Candida spp/G. vaginalis 1 0,05%
HPV / G. vaginalis 2 0,10%
G. vaginalis / T. vaginalis 1 0,05%
Flora/agente nao vizualizado 239 11,91%
TOTAL 2006 100%

Agentes como o Herpes virus, Chlamydia trachomatis e Actinomyces spp nao

foram encontrados nos exames realizados por este servico no periodo de estudo.
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TABELA 3 — Prevaléncia de agentes infeccioso em gestantes:

Agentes infecciosos Gestante
N° %
Gardnerella vaginalis 84 40,58
Candida spp 93 44,93
Trichomonas vaginalis 17 8,22
Leptotrix vaginalis 1 0,48
HPV 1 0,48
Candida spp / T. vaginalis 5 2,42
Candida spp / G. vaginalis 4 1,93
Candida spp /Fusobacterium - -
HPV / Candida spp 1 0,48
HPV /Candida spp/G. vaginalis - -
HPV / G. vaginalis 1 0,48
G. vaginalis / T. vaginalis
TOTAL 207 100
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TABELA 4 - Prevaléncia de agentes infecciosos em pacientes HIVs positivas

submetidas ao exame citopatoldgico:

Agentes Pacientes HIV
positivo
N° %
Gardnerella vaginalis 9 29,03
Candida spp 9 29,03
Trichomonas vaginalis 5 16,13
Leptotrix vaginalis - -
HPV 2 6,45
Candida spp / T. vaginalis 2 6,45
Candida spp / G. vaginalis 1 3,23
Candida spp /Fusobacterium - -
Candida spp / HPV 1 3,23
Candida spp/G. vaginalis/HPV 1 3,23
G. vaginalis / T. vaginalis - -
G. vaginalis / HPV 1 3,23
TOTAL 31 100
Material insatisfatorio ]1,35
Carcinoma invasor I 0,65
HSIL [] 1,69
LsiL [] 2,04
Ascus []2,74
Negativo para malignidade |91,53
0 20 40 60 80 100

%
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Figura 6 - Grafico da distribuicdo dos exames citopatologicos (classificacdo de
Bethesda) com alteracdes nas células escamosas que variam deste ASCUS, lesdes

pré malignas e malignas.

TABELA 5 - Distribuicdo dos agentes microbiolégicos detectados pelo método de

Papanicolaou nos exames cujos diagnésticos variam desde ASCUS a carcinoma

invasor
Agentes ASCUS LSIL HSIL Carcinoma
N° % N° % N° % invasor

Bacilos de Ddderlein 13 23,64 7 17,07 9 2647 1 7,69
Bacilos de Ddderlein e outros 14 25,45 7 17,07 6 17,65 - -
Flora mista 13 23,64 6 1463 11 32,35 2 15,39
G. vaginalis 3 5,45 8 1951 3 8,82 - -
Candida spp 3 545 1 244 - - - -
T. vaginalis 1 1,82 2 4,88 - - - -
L. vaginalis - - - - - - - -
HPV - - 7 17,07 - - - -
Candida spp /T. vaginalis - - - - - - - -
Candida spp /G. vaginalis - - - - - - - -
Candida spp / Fusobacterium - - - - - - - -
HPV / Candida spp - - 1 244 - - - -
HPV/Candida spp/G. vaginalis - - 1 244 - - - .
HPV / G. vaginalis - - 1 2,44 1 2,94 - -

G. vaginalis / T. vaginalis - - - . - - - -
Flora néo visualizada 8 14,55 - - 4 11,76 10 76,92

TOTAL 55 100 41 100 34 100 13 100
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5. DISCUSSAO

A citologia pelo método de Papanicolaou, pode ser empregada tanto para o
rastreamento de lesdes malignas e pré-malignas como também na detec¢cdo de
agentes responsdaveis por causarem infec¢des genitais. Alguns agentes podem ser
identificados diretamente ou por alteracbes citopaticas que estes podem causar
(Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Verificou-se no presente trabalho que a maior parte de nossa amostra foi
constituida por mulheres jovens (Tabela 1) cuja faixa etaria mais frequente
compreendia entre 20-30 anos (26,57%) seguida de 31-40 (26,12%), estando este
resultado de acordo com outros autores (Mata et al., 2000; Barros et al., 2003;
Nascimento et al., 2003), sendo esta faixa etéria considerada de maior atividade
sexual e produtividade. Também verificou-se uma faixa etaria mais jovem (< 20 anos
— 8,33%) que ja participavam dos exames de prevencao do cancer do colo uterino,
concordando assim com a literatura sobre o inicio precoce da atividade sexual
(Pinotti, 1994; Nascimento et al., 2003). Em nosso estudo, a paciente mais jovem
tinha 12 anos e a mais idosa 95 anos (dados ndo mostrados).

Comprovou-se que a citologia possibilitou rastear um namero importante de
agentes infecciosos, conforme pode-se ver na Tabela 2.

A flora vaginal normal, composta de lactobacilos foi evidenciada em 34,45%
dos exames (Tabela 2), valor acima do encontrado por Nascimento et al (2003) que
foi de 18,6% e Silva et al. (2004b) 14,69 %, mas semelhante ao encontrado por
Lopes et al. (2002) 32,4%.

A flora mista (Tabela 2) que compreendeu 23,23% (466) dos exames, esta
com valores acima ao encontrado por Mata et al. (2000) 12,16% e Lopes et al.
(2002) 15%. Doederlein e outros (cocos e/ou bacilos) foram visualizados em 12,21%
(245). Lopes et al. (2002) visualizou flora bacilar em 41,8% e flora cocoide em 1,7%;
Ja Silva et al. (2004b) visualizou 1269 (33,45%) de cocos e 1024 (26,99%) de
bacilos.

Entre os principais patdgenos responsaveis por infec¢cbes no trato genital
feminino, de acordo com a tabela 2, a Gardnerella vaginalis foi prevalente nos
exames 8,03% (161), seguida pela Candida spp 7,13% (143), Trichomonas vaginalis
1,84% (37), HPV 0,35% (7) e Leptotrix vaginalis 0,05% (1). Em nosso trabalho
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houve uma concordancia com a literatura referente a G. vaginalis que €, entre 0s
patdgenos, o mais freqlientemente encontrado seguido da Candida spp e em
terceiro a T. vaginalis.

Referente ao encontrado na literatura, varia de estudo para estudo ja que
depende muito das diferencas entre as populacdes estudadas. Lopes et al. (2002)
encontraram amostras com presenca de clue cell sugestivas de G. vaginalis em
5,6% das amostras e 2,2% de Candida spp; Nascimento et al. (2003) encontraram
26,1% de Gardnerella vaginalis e 20,2% de Candida spp; Silva, et al. (2004b)
13,75% de G. vaginalis e 7,74% de Candida spp; Mata et al. (2000) encontraram a
mesma porcentagem para os dois agentes 3,38%. A Candida albicans foi
encontrada por Soares et al. (2003) 5,46% e Stinghen et al. (2004) a encontraram
pelo método de Papanicolaou em 5,9% dos esfregacos.

Gonzales et al. (2001) encontraram uma frequéncia maior de Candida
albicans (160) 22,86% que a Gardnerella vaginalis (150) 21,43%.

A prevaléncia de T. vaginalis descrita na literatura também € bastante
variavel. Para Silva et al. (2004b) em seu estudo, das 2409 amostras satisfatérias de
exame colpocitologico, o Trichomonas vaginalis também foi o 3° patégeno de maior
significancia na flora cérvico-vaginal, apresentando uma prevaléncia de 5,31%
(128). Moraes filho e cols (1994), Mata et al. (2000) e Nascimento et al. (2003)
encontraram nos exames citoldgicos respectivamente 4,2%, 6,7% e 13,6% deste
agente. Soares et al. (2003) e Stinghen et al. (2004) encontraram 1,47% e 1,8%
valores estes semelhantes ao nosso estudo.

Para Stinghen et al. (2004) a citologia pelo método de Papanicolaou para o
diagnostico de T. vaginalis nas mulheres que foram atendidas na Unidade de Saude
Jardim Santos Andrade, em Curitiba —PR mostrou-se bastante especifica (99,5%) e
apresentou uma sensibilidade de 60% comparando este exame ao exame a fresco.

Em nosso trabalho, do total de exames que apresentaram efeito citopatico
compativel com HPV (0,55%), constatou-se que este valor foi abaixo do encontrado
por outros autores. Lopes et al. (2002) visualizaram estes efeitos em 1,3% das
amostras. Do total de 14474 amostras, Machado et al. (2003) encontraram uma
prevaléncia de 1,1% (160) de HPV durante o ano de 2000 no municipio de Séo
Leopoldo, RS. Ja Murta et al. (2000), do total de 17.391 exames, 390 (2,24%)
apresentavam citologia com sinais de infeccdo por HPV. Moraes e cols (1994)

encontraram valores mais baixos 0,75 %.
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Para Moraes Filho e Longatto Filho (2000), os agentes menos encontrados
sdo os Actinomyces spp, Leptotrix vaginalis e HSV. Em nosso trabalho, tanto o
Actinomyces spp, HSV e Chlamydia trachomatis ndo foram encontrados. Outros
autores também n&do encontraram ou encontraram uma porcentagem muito baixa
destes agentes.

O Leptotrix vaginalis foi visualizado em apenas 0,05% dos exames realizados
pelas mulheres atendidas no HUSM sendo este semelhante com Moraes Filho e cols
(1994) que encontraram uma frequéncia de 0,07% nos esfregacos de Papanicolaou.

Silva et al. (2004b) ndo encontraram Actinomyces spp assim como Herpes
simples. Nascimento et al. (2003) também n&o encontraram Actinomyces spp. Ja
Moraes Filho e cols (1994) encontraram uma incidéncia do primeiro agente nos
exames citoldgicos de apenas 0,004% e 0,06 % de Herpes.

Referente a Chlamydia trachomatis, Raddi et al. (1994) em seu estudo, das
11 pacientes com cultura positiva para C. trachomatis apenas uma apresentou
inclusdo no exame de Papanicolaou que confirmaram a infeccdo. Cavalieri et al.
(1989) obtiveram 9,3% de amostras positivas e Moraes Filho e cols (1994) 0,05%;
Panuco et al. (2000) identificaram esta bactéria em 3,2 % dos esfregacos; Stinghen
et al. (2004) encontraram pelo método de Papanicolaou 1,4% para C. trachomatis;

Assim verificou-se que o método citolégico para a deteccdo de C. trachomatis
apresenta baixa sensibilidade e especificidade (Raddi et al., 1994; Gompel & Koss,
1997) e nao deve ser utilizada com este proposito.

Neste estudo, observou-se a associagao de diferentes microorganismos na
mesma paciente (tabela 2). De acordo com a literatura as associa¢fes de patdgenos
mais observada foram a de Candida spp e Gardnerella vaginalis (0,47%) seguida de
Trichomonas vaginalis e Gardnerella vaginalis (0,19%) (Silva et al., 2004a). Silva
(2004) nédo encontrou a associacdo de Trichomonas vaginalis e Candida spp.
Segovia et al. (1987) encontrou a associagdo Trichomonas vaginalis e Gardnerella
vaginalis como a de maior prevaléncia. Em nosso estudo as associacdes entre a
Candida ssp e G. vaginalis e Candida spp / T. vaginalis apresentaram uma
frequéncia de 0,25% cada.

Pereira (1996), em seus estudos através de exames de cultura, Gram e
exame a fresco verificou que a associacdo mais observada foi de Candida albicans e
Gardnerella vaginalis (10,64%), seguida de Candida albicans e Trichomonas
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vaginalis (4,25%). Gonzéles et al. (2001) também verificaram que a associagédo
mais frequente foi entre Candida albicans e G. vaginalis.

Neste trabalho também detectou-se a associacdo de Candida spp/
Fusobacterium. Este ultimo agente n&o tem sido relatado na literatura.

Referente ao HPV, encontrou-se associado a Candida spp em 0,05% das
amostras assim como este associado a Candida spp / G. vaginalis. Ja HPV + G.
vaginalis foi mais prevalente (0,10%). Murta et al. (2000) também observou que a G.
vaginalis foi o agente mais frequente no grupo com infecgéo por HPV.

Em 239 (11,91%) das amostras n&o foram visualizados flora/agente. Nenhum
agente foi encontrado em 50% (74) das amostras de Mata et al. (2000). Lopes et al.
(2002) nao observou agentes em 6% das amostras.

Com relacédo a prevaléncia dos principais agentes causadores de infec¢des
cérvico-vaginais de acordo com a faixa etaria das pacientes submetidas ao exame
citologico, verificou-se um predominio destes (G. vaginalis, Candida spp, T.
vaginalis, HPV, L. vaginalis) entre as idades de 20-30 anos (dados ndo mostrados).
As associacdes de agentes tambem tiveram um predominio nesta faixa etaria. O
predominio destes agentes nestas faixas etarias deve-se ao fato destas serem
consideradas a de maior atividade sexual.

Para Silva et al. (2004b) a faixa etaria de maior relevancia em relacdo a
tricomoniase foi a dos 20 aos 29 anos, dados semelhante ao nosso trabalho.

Para Gonzales et al. (2001) os agentes G. vaginalis, T. vaginalis e C. albicans
predominaram no grupo de 30-35 anos.

Para Murta et al. (2000), 38,7% das pacientes com citologia compativel com
HPV eram de 21 a 30 anos. Para Oviedo et al. (2004) a faixa etaria mais frequente
da infeccao por HPV foi de 15-20 anos representando 44% seguido pelo grupo etario
de 21-25 anos (30%). 26-30 anos 4%, 31-35 8%, 36-40 4% e 41-45 4%.

A Flora ndo visualizada prevalesceu na faixa etaria de 51-60 anos (33,47%)
seguida de 61-70 (20,08%) (dados ndo mostrados). Nesta faixa etaria muitas
mulheres encontram-se na menopausa e sabe-se que a citologia cérvico-vaginal e a
flora , devido a atrofia do epitélio, juntamente com a queda progressiva dos niveis
de estrogenos, sofrem alteracdes (Moraes Filho e Longatto Filho, 2000).

Do total de 207 gestantes que apresentaram algum agente infeccioso
identificado no seu exame citopatoldgico (Tabela 3), o mais freqiente foi a Candida
spp (44,93%), seguida de Gardnerella vaginalis (40,58%) e Trichomonas vaginalis
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(8,22%). Sabe-se que nas gravidas, a mucosa cérvico-vaginal é muito mais
predisposta a invasdes bacterianas, Trichomonas e principalmente Candida albicans
(Moraes Filho & Longatto Filho, 2000).

Nossos resultados mostraram-se semelhantes ao de Murta et al. (2001) onde
a gestacdo ndo aumentou a frequéncia de infeccdo por HPV em adolescentes.
Divergindo assim de outros trabalhos que sugerem a gravidez como um fator de
risco para a infeccéo pelo HPV (Fife et al., 1996).

Silva et al. (2004b), encontrou 3,79% de Trichomonas entre as gestantes.

Das 31 pacientes que constavam ser portadoras do virus do HIV (Tabela 4) a
G. vaginalis e a Candida spp (29,03%) foram os microorganismos mais prevalentes
seguidas da T. vaginalis (16,13%) e HPV (6,45%). Associacdes entre 0s agentes
também foram encontradas nestas pacientes.

Sabe-se que o HIV é um virus responséavel por causar uma imunossupressao
do hospedeiro. Este, conseqientemente fica mais suscetivel a adquirir infeccdes,
justificando assim a presenca destes patégenos bem como suas associacdes nestas
pacientes. Estudos também relatam o HIV como um importante fator de risco para a
infeccdo pelo HPV e o desenvolvimento do HPV associado a lesGes no trato genital
feminino (Sun et al., 1997).

De acordo com o gréfico (figura 6), do total de 2006 exames analisados, 143
(7,12%) apresentaram algum tipo de alteracdes nas células escamosas que varia
desde células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) a lesdes
pré-malignas e malignas. 55 exames (2,74%) apresentaram ASCUS, 41 (2,04%)
foram de leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau LSIL, 34 (1,69%) de leséo
intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) e 13 (0,65%) como carcinoma invasor.

Lopes et al. (2002) encontrou alteracdes do tipo ASCUS em 1,6%, 0,5% LSIL
e 1,1% HSIL.

Nascimento et al. (2003) verificaram na analise dos exames citopatoldgicos a
presenca de alteracdes epiteliais em diferentes graus de evolucéo, totalizando 6,1%
dos exames sendo este resultado préximos ao de nosso estudo. Entre os resultados
de alteracdo epitelial escamosa evidenciou-se 2,5% dos exames apresentando
diagnostico de atipias de significado indeterminado, 2,1% com diagnostico de NIC |
(LSIL), 0,3% de NIC Il (HSIL), 0,2% NIC IIl (HSIL) e 0,04% de carcinoma invasor.
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J& Silva et al. (2003) encontrou 3,2% dos laudos com alteracfes citoldgicas,
onde 0,5 % foram diagnosticados como ASCUS, 1,4% LSIL, 1,2% HSIL e 0,05% de
carcinoma invasor.

Em nosso estudo verificou-se uma maior porcentagem de atipias celulares
comparado a outros trabalhos. Estas diferencas devem-se atribuir a diferencas da
populacdo estudada. Deve-se considerar também que o HUSM, como Hospital
Escola, recebe muitos casos ja triados em outras localidades que sdo encaminhados
para confirmacgdo do diagndéstico e tratamento das lesdes.

No presente estudo, quando comparados o0s casos de citologias alteradas
(7,12%) com sua respectiva microbiologia, de acordo com a Tabela 5, verificou-se
gue a flora composta por Déederlein e outros (25,45%) prevaleceu nos exames cujo
diagnostico foi ASCUS, a G. vaginalis (19,51%) nos exames de LSIL, e a flora mista
nos exames de HSIL. Em 76,92% dos exames diagnosticados com carcinoma
invasor a flora/agente ndo foram visualizados. Saito et al. (2001) verificou em seu
estudo que a infeccdo pelo HPV predomina nas LSIL (57,98%), HSIL (6,21%)
seguida da G. vaginalis (11,45% e 1,86% respectivamente); jA no carcinoma invasor
houve um predominio de G. vaginalis (0,14%) seguida da infeccdo pelo HPV
(0,09%).
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6. CONCLUSAO

O exame citologico pelo método de Papanicolaou tem-se mostrado Gtil ndo s6
na deteccdo de lesdes pré-malignas e malignas, mas também tem contribuido na
determinacdo do padréo da flora microbiana e assim auxiliando na identificagéo de
agentes causadores de infecgdes.

Neste trabalho, verificou-se que a colonizagdo predominante do trato genital
feminino inferior das pacientes do HUSM foi de bacilos de Doederlein (flora normal)
(34,45%).

Entre os principais agentes responsaveis por causarem infecgbes, a G.
vaginalis foi o mais prevalente (8,03%).

Referente aos principais agentes infecciosos, estes acometeram
principalmente mulheres que se encontravam na faixa etaria de 20 a 30 anos.

Entre as gestantes a Candida spp (44,93%) foi o patégeno predominante.

Em pacientes portadoras do virus HIV tanto a G. vaginalis como a Candida
spp foram as mais prevalentes.

Do total de exames analisados, 7,12% apresentaram algum tipo de leséo pré-
maligna e maligna bem como ASCUS nas células escamosas. Destes exames,
foram encontrados um nuamero significativo de patégenos e o HPV foi mais
freqientemente detectado em lesdes de baixo grau.

Os dados obtidos mostram um elevado nimero de agentes microbiolégicos
encontrados com o exame citolégico e comprovam a importancia e eficacia do

método no diagnostico e deteccdo destes patdgenos.
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