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RESUMO

Introducdo: A atrofia cervicovaginal é uma condicdo que pode afetar mulheres apos a menopausa, e a citologia é a ferramenta
diagnostica itil nesses casos. Objetivo: Avaliar o perfil citomorfologico de esfregacos citopatologicos cervicais de pacientes com
idade superior a 60 anos. Métodos: Trata-se de estudo transversal, quantitativo e retrospectivo, no qual foram selecionados
consecutivamente exames citopatologicos de 500 pacientes com idade superior a 60 anos. Resultados: Apenas 114 mulheres
(22,8%) tiveram a jungdo escamocolunar (JEC) representada e sua presenga diminuiv progressivamente com o avango da idade
(p < 0,001). Os esfregagos (95,6%), em sua maioria, Joram classificados como atrdficos. A andlise microbiologica mostrou que
dos 22 esfregagos ndo atrificos, a maioria teve flora lactobacilar. Entre os esfregacos atrdficos, a flova predominante foi cocoide
(47,2%). Somente 4% apresentou alteragoes citologicas: células escamosas atipicas de significado indeterminado [(ASC-US) —
otlo casos/40%], células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau [(ASC-H) — cinco casos/25%],
lesdo intraepitelial escamosa de alto grau [(HSIL) — trés casos/15%], lesdo intraepitelial escamosa de baixo graw [(LSIL) — dois
casos/10%] e adenocarcinoma in situ [(ACI) — dois casos/10%]. Entre os esfregagos alterados, quatro (20%) continbam células
da JEC e quatro pacientes (20%) Jaziam uso de hormonios [destes, dois casos de ASC-H (10%) e dois casos ASC-US (10%)], o que
demonstra a relagdo entre o aparecimento de lesdo e o uso de hormonios (p < 0,05). Conclusdo: A auséncia da JEC indica a
limitagao diagnostica da coleta. Embora a frequéncia das lesoes lenha sido semelbante a de outros trabalhos e a faixa eldria
recomendada para a realizacdo do exame seja entre 25 e 60 anos, é importante ressaltar que mulheres com idade superior a
essa faixa devem realizar a coleta de citologia oncologica devido ao perfil de risco para a doenga.

Unitermos: atrofia; displasia do colo do titero; esfregaco vaginal; menopausa.

ABSTRACT

Introduction: Cervicovaginal atrophy is a condition that can affect women after menopause, and cytology is a diagnostic tool useful in
such cases. Objective: To evaluate the cytomorphological profile of cervical smears in patients over 60 years old. Methods: Cytopathological
examinations of 500 patients over 60 years old were selected consecutively in this cross-sectional, quantitative, retrospective study. Results:
Only 114 (22.8%) presented the squamocolumnar junction (SCJ) sampled, and their presence decreased progressively with advancing
age (p <0.001). Most smears (95.6%) were classified as atrophic. Microbiological analysis showed that from the 22 non-atrophic smears,
most presented lactobacillus flora. Among the atrophic swabs, the predominant flora was cocci, with 47.2%. Only 4% presented cytological
changes: atypical squamous cells of undetermined significance [ (ASC-US) — eight cases/40%], atypical squamous cells — cannot exclude
high-grade squamous intraepithelial lesion [ (ASC-H) — five cases/25%], high-grade squamous intraepithelial lesion [ (HSIL) — three/15%],
low-grade squamous intraepithelial lesion [(LSIL) — two cases/10%] and adenocarcinoma #7 situ [ (ACI) — two cases/10%]. Among the
modified smears, four (20%) presented SCJ cells, and four patients (20%) took hormones (from these, two cases of ASC-H (10%) and two
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cases ASC-US (10%), showing a relationship between the onset of the lesion and the use of hormones (» < 0.05). Conclusion: The absence
of SCJ indicates a diagnostic limitation of sample collection. Although the frequency of lesions has been similar to other studies, and the
recommended age range for the examination is between 25 and 60 years, it is important to note that many women older than this range
should perform the collection of oncology cytology due to existence of elderly women with risk profile for the disease.

Key words: atrophy; cervical dysplasia; vaginal smears; menopause.

RESUMEN

Introduccion: La atrofia cervicovaginal es una condicion que puede afectar a las mujeres después de la menopausia, y la
citologia es una berramienta diagnostica iitil en esos casos. Objetivo: Evaluar el perfil citomorfologico de frotis citopatologicos
cervicales en pacientes mayores de 60 afios. Métodos: Un estudio transversal, cuantitativo y retrospectivo, en el que se eligieron
consecutivamente pruebas citopatologicas de 500 pacientes con edad superior a 60 arios. Resultados: Solo 114 mujeres (22,8%)
tuvieron la union escamo-columnar (UEC) representada; su presencia ha bajado progresivamente con el adelanto de la edad
(p<0,001). Los frotis (95,6%), en su mayoria, fueron clasificados como atrdficos. El andlisis microbiologico mostro que de
los 22 frotis no atrdficos, la mayoria tuvo flova lactobacilar. Entre los frotis atrdficos, la flora predominante fue cocoide (47,2%).
Solamente 4% presento alteraciones citologicas: células escamosas atipicas de importancia no determinada [(ASC-US) — ocho
casos/40%]; células escamosas atipicas, no se descarta una lesion de alto grado [(ASC-H) — cinco casos/25%]; lesion intraepitelial
de alto grado [(HSIL) — trés casos/15%].; lesion intraepitelial escamosa de bajo grado [(LSIL) — dos casos/10%] y adenocarcinoma
in situ /[(ACI) — dos casos/10%]. Entre los frotis allerados, cuatro (20%) contenian células de la UEC y cuatro pacientes (20%)
estaban recibiendo hormonas [entre ellos, dos casos de ASC-H (10%) y dos casos de ASC-US (10%)]. Conclusion: La ausencia de
UEC indica la limitacion diagnostica de la recoleccion. Aunque la frecuencia de las lesiones haya sido semejante a la de otros
trabajos y la franja etaria recomendada para la realizacion de la prueba sea 25-60 afios, es importante sefialar que mugjeres con
edad superior a esa franja deben realizar la recoleccion citologica debido al perfil de riesgo para la enfermedad.

Palabras clave: atrofia; displasia del cuello del iitero; frotis vaginal; menopausia.

| NTRODUQAO Nesse sentido, a avaliacao citopatoldgica cervical é um importante
instrumento diagnostico na prevengao do cancer do colo do
litero, pois através desse exame € possivel detectar as lesdes pré-

-neopldsicas antes do surgimento do carcinoma®®.

Historicamente, o rastreamento do cancer do colo uterino
baseia-se no exame citologico do esfregaco cervical, também
conhecido como exame de Papanicolaou, utilizado hd mais de
50 anos como método preventivo para essa doenga™?. Nos paises
onde hd programas eficientes de rastreamento, a identificacao de

A atrofia cervicovaginal, uma condicdo que afeta mulheres
apos a menopausa” ¥, ocorre devido a diminuicdo dos niveis
circulantes de estrogénio — associada ao processo natural de
envelhecimento e 4 transicio da menopausa —, que causa
rompimento das fibras de coldgeno e elastina da vagina. Como
resultado, o epitélio torna-se palido e fino®. A sindrome clinica
associada a essa condicdo inclui sintomas como ressecamento e
perda da elasticidade vaginal, irritacdo, dispareunia e infeccoes
urindrias recorrentes. Sintomas vasomotores, irritabilidade,
diminuicao da memoria e fadiga sdo as principais manifestacdes

lesdes pré-malignas através desse exame reduz comprovadamente
sua incidéncia e previne o cAncer nos estagios mais agressivos®.

Apesar dos programas de rastreamento existentes, o cancer
de colo do ttero ainda é a terceira neoplasia mais comum entre
as mulheres, seguido por cancer da mama e cancer de pele ndo
melanoma. Cerca de 80% dos casos novos desse cancer ocorrem

em paises em desenvolvimento®. No Brasil, em 2015, ocorreu
um aumento de 14% na incidéncia do cincer do colo do ttero
e de 16% na mortalidade por esse cAncer, sendo notificados 5.727
obitos. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
a estimativa para 2018 foi de 16.370 novos casos da doenca®.
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clinicas e acometem cerca de 60% das mulheres idosas™® 1010,
Além disso, o esfregaco cervical frequentemente mostra sinais
de menor maturacio celular com o aumento da quantidade de
células parabasais e a reducdo das células intermedidrias,
superficiais e cariopicnose!?.
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Considerando a escassez de relatos sobre este tema no meio
cientifico, os objetivos deste estudo foram abordar alguns aspectos
referentes ao perfil citopatologico cervical de mulheres com idade
superior a 60 anos, a fim de auxiliar os citologistas na reducdo
dos exames falso-positivos em mulheres nessa faixa etdria, bem
como enfatizar a importancia do rastreamento dessas mulheres,
especialmente aquelas que apresentam risco para a doenga cervical.

METODOS

Realizou-se um estudo transversal, retrospectivo e
observacional, no qual foram selecionados consecutivamente
resultados de exames citopatologicos de 500 pacientes com idade
superior a 60 anos, em um centro de satide do estado do Rio
Grande do Sul, localizado na regidio Norte, que atende pacientes
provenientes do servico publico e privado.

Os esfregacos cervicais foram coletados rotineiramente,
utilizando espatula de Ayre e escova endocervical, sendo fixados
em lamina de vidro e corados pelo método de Papanicolaou™. Os
resultados foram classificados segundo o sistema de Bethesda!?.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com idade superior
a 60 anos, atendidas na rotina para rastreamento citopatoldgico
cervical com esfregacos classificados como satisfatorios. Foram
excluidas do estudo pacientes com laminas insatisfatorias para
avaliacdo segundo os critérios de Bethesda™?.

0Os dados clinicos contidos nas fichas das pacientes como
local de coleta do material, idade, historico de lesoes e cancer,
radioterapia e uso de terapia de reposicio hormonal (TRH) foram
avaliados.

Esta pesquisa obteve aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e
das Missoes (URI), em Erechim, Rio Grande do Sul, Brasil, por
meio do protocolo 053/PGH/11 e foi conduzida de acordo com
a declaracdo de Helsinki. A andlise estatistica foi realizada com
0 uso do soffware SPSS 18.0 (IBM Company, Chicago, IL, USA).
Os niveis de significAncia foram determinados pelo teste Chi-
quadrado de Pearson, sendo considerados significativos indices
inferiores a p < 0,05.

RESULTADOS

As pacientes incluidas foram estratificadas em trés faixas
etdrias: 302 mulheres (60,4%) com idade entre 60-70 anos; 179
(35,8%) entre 70 e 80 anos; e 19 (3,8%) com idade superior a 80
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anos. A média de idade das pacientes foi de 69,6 + 7,27 (média +
desvio padro). Entre os esfregacos analisados, 95,6% (1 = 478)
apresentaram caracteristicas de atrofia, com citologia mostrando
predominio de células parabasais. Verificou-se relacdo
estatisticamente significativa entre atrofia e idade das pacientes,
com p = 0,045. A JEC esteve representada em 114 (22,8%)
pacientes, e 41 (8,2%) faziam uso de TRH no momento da coleta.
A presenca da JEC diminuiu progressivamente com a idade (p <
0,001): 64% (7 = 73) tinham entre 60 e 70 anos; 24,6% (72 = 26),
entre 70 e 80 anos; e 4,4% (12 = 5), mais de 80 anos. A presenga de
células metapldsicas foi verificada em 17 casos (3,4%).

A flora predominante foi a cocoide, porém verificou-se a
presenca de outros agentes cujas frequéncias estdo descritas na
Tabela 1. Das 22 pacientes ndo atroficas, a maioria apresentou
flora lactobacilar ( < 0,01) e em apenas quatro (18%) a flora era
de cocos e bacilos.

Do total de 20 casos alterados (4%) das amostras avaliadas
(Figuras 1 e 2), quatro (20%) faziam uso de hormonios: dois
casos foram classificados como células atipicas, n2o podendo

TABELA 1 — Distribuicao da flora microbioldgica dos esfregacos citoldgicos

Co o Pacientes Pacientes nao
Microbiologia n (%) atréficas atréficas
Cocos 236 (47,2%) 228 (47,7%) 8 (36,4%)
Cocos e bacilos 178 (35,6%) 174 (36,4%) 4 (18,2%)
Flora lactobacilar 58 (11,6%) 49 (10,3%) 9 (40,9%)

Candida sp 4(0,8%) 4(0,8%) 0 (0%)
Vaginose bacteriana

(Gﬂrdinerella vaginallis)® 24.48%) 23 (48%) 1&5%)
Total 500 (100%) 478 (100%) 22 (100%)

“flora sugestiva de vaginose bacteriana. presenga de clue cells no esfregago citologico.

FIGURA 1 — Esfregaco citologico de vaginite atrdfica (atrofia com inflamagao) de
paciente com 71 anos. As células imaturas (parabasais) e os leucicitos polimorfonucleares
estdo presentes em um fundo de exsudato inflamatorio granular que se assemelba a
didtese tumoral (Papanicolaou, 400x)
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FIGURA 2 — Esfregago citologico com discariose de paciente de 67 anos

Células escamosas discarioticas presentes em um esfregaco atrofico. Presenga de leucdcitos
polimorfonucleares e fundo da lamina com material granular que se assemelha a didlese

tumoral (Papanicolaou, 400x,).

excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau [(ASC-H) —
10%] e dois, como células atipicas de significado indeterminado
[(ASC-US) — 10%]. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os graus de lesdo e a idade das pacientes

(Tabela 2).

TABELA 2 — Frequéncia das lesoes pré-malignas encontradas
nos esfregacos citoldgicos

Diagnéstico Média de Atrofia JEC
. P n (%) Idade .
citopatoldgico (anos) (sim/ni0)

representada

(sim/nd0)

Dentro dos limites da

e 480 (96%) 697 464/16
Lesdes pré-malignas 20 (4%) 08,5 14/6
ASC-US 8 (40%)" 69 6/2 /7
ASC-H 5(25%)" 69 4/1 0/5
LSIL 2 (10%) 63,5 2/0 1/1
HSIL 3 (15%) 09,5 2/1 0/3
AIS 2 (10%) 715 0/2 2/0

110/370
4/16

ASC-US: células atipicas de significado indeterminado; ASC-H: células atipicas, ndo

podendo excluir lesio intragpitelial escamosa de alto grau; LSIL: lesdo intraepitelial

escamosa de baixo grau,; HSIL: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; AlS:

adenocarcinoma insity; p < 0,05. Nos casos diagnosticados como ASC-H e ASC-US, as

pacientes receberam tratamento hormonal.

Avaliou-se também a realizacdo prévia de radioterapia e
histerectomia. Vinte e uma pacientes ja haviam sido submetidas
ao tratamento radioterdpico e destas, somente uma tinha lesao
classificada como ASC-US. Foram encontradas 40 pacientes
histerectomizadas (0,8%), sendo 32 (6,45%) com histerectomia
total e sete (1,4%) com histerectomia parcial; nenhuma delas

estava com lesdo no momento da coleta.
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DISCUSSAO

Asvariagdes no estado hormonal que ocorrem com o avango da
idade nas mulheres estdo associadas a alteracoes epiteliais e 4 flora
bacteriana vaginal. A atrofia do epitélio ocorre devido a transicao do
perfil hormonal, comum apds os 60 anos, especialmente naquelas
que ndo fazem uso de reposi¢io hormonal. Em mulheres na pré-
-menopausa, os estrogénios estimulam a proliferacdo de células
epiteliais vaginais, que produzem altos niveis de glicogénio, o qual
€ metabolizado pelos lactobacilos, resultando em um aumento
no 4cido lactico e em outros cidos organicos que mantém o pH
vaginal entre 4,0 a 4,5 101419,

Apds a menopausa, a atrofia do aparelho urogenital é
acompanhada por um declinio na secrecdo de estrogénio, o que
leva a deplecdo de lactobacilos e 20 aumento da colonizacao por
microrganismos patogénicos e infecgdes do trato urindrio™”. Com
a redugdo progressiva dos niveis de estrogénio, a maturagdo do
epitélio escamoso superficial diminui, o epitélio deixa de produzir
células epiteliais superficiais e intermedidrias, restando apenas
uma fina camada de células parabasais e basais".

No presente trabalho, a JEG foi encontrada em apenas 22,8%
das pacientes estudadas. Isso pode ser justificado pela posicao da
JEC, que varia de acordo com a anatomia cervical. No periodo pos-
-menopausa, por conta do déficit hormonal e do estreitamento do
canal endocervical, a coleta do exame Papanicolaou € dificultada
e, em muitos casos, as células representativas da JEC podem nao ser
obtidas. Esses fatos explicam a progressiva diminuicao da presenca
daJEC com o avanco da idade, dado encontrado em nosso estudo.
Um trabalho realizado por Nai ez al. (2011)"® demonstrou um
elevado percentual de amostras sem representatividade da JEC em
pacientes atroficas, o que corrobora os dados obtidos em nossa
pesquisa.

Estudos demonstram que os esfregacos com a presenca de
células endocervicais #©m uma frequéncia significativamente
mais alta de anormalidades detectadas quando comparados com
aqueles com falta de tais células, pois € na JEC que se originam a
maioria das lesdes precursoras do cancer cervical. A presenca de
um componente endocervical garante, portanto, uma amostra
adequada dessa regido, aumentando a probabilidade da detecco
de anormalidades cervicais"™*. A presenca de células endocervicais
na amostra € importante principalmente para a detecgo de casos
de adenocarcinomas endocervicais, que, embora menos frequentes,
também podem ocorrer, sobretudo em mulheres com mais de 50
anos™ ™. Nossos resultados confirmam esses estudos, uma vez
que os dois casos de adenocarcinoma i sifu relatados no presente
trabalho poderiam nao ser identificados se néo estivessem presentes
células representativas da JEC.



Luana Tais H. Backes; Lisiane Cervieri Mezzomo; Andreia Buffon; Luciane N. Calil

A flora cocoide, encontrada com maior frequéncia nas
pacientes avaliadas, € caracteristica dessa faixa etdria. Apesar de
infecgdes por agentes como Candida spp. e Gardnerella vaginalis
se mostrarem presentes, a prevaléncia dessa afeccio varia de
acordo com a populacdo estudada e ndo estd relacionada com a
faixa etdria, visto que estudos anteriormente publicados mostram
que nao ha diferenca significativa na prevaléncia de infeccéo
por esses agentes, quando se faz a comparagdo com mulheres de
outras faixas etdrias® .

Esses dados corroboram os encontrados por Cardoso ef al.
(2000)™, em que as pacientes nessa faixa etdria também
apresentaram  suscetibilidade a vaginites inespecificas e
Candida spp. Os autores argumentam que essa suscetibilidade
ocorre provavelmente em decorréncia do declinio da
concentracdo estrogénica por deficiéncia ovariana, que
culmina com a diminuicdo da defesa do epitélio pavimentoso
estratificado.

0 hipoestrogenismo promove atrofia do epitélio vaginal,
decréscimo da elasticidade, perda da rugosidade, diminuicao
do fluxo sanguineo vaginal e, ocasionalmente, perda da
habilidade de lubrificacio em resposta a estimulacio sexual.
Com isso, prurido e irritacdo locais tornam-se frequentes'® 2,
A sindrome clinica, que ocorre em uma a cada trés mulheres na
menopausa, estd associada a atrofia vulvovaginal, cujos sintomas
sdo0 ressecamento vaginal, irritacio, dispareunia e ocorréncia de
infecgdes urindrias!”. O uso da TRH pode ser um fator favordvel
aos sintomas vulvovaginais decorrentes desse hipoestrogenismo,
ja que as manifestagdes clinicas sdo prevalentes e causam
desconforto a muitas mulheres>19.

Quando associada a vaginite, a identificacdo das alteragdes
no epitélio atréfico apresenta dificuldades diagnosticas, ja que as
células parabasais podem degenerar, resultando em um padréo
de autolise, lembrando células tumorais. O material granular
no fundo da lamina resultante dessa degeneracio pode também
causar confusdo com a didtese tumoral 12,

vida dessas pacientes.
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Embora o papel dos horménios esteroides na génese das
lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas do colo do ttero no esteja
ainda bem definido, o fato de o citologista ter a informacio
sobre 0 uso de TRH facilita a andlise das alteracdes morfoldgicas
celulares, reduzindo, dessa forma, os diagndsticos equivocados nos
esfregacos cervicovaginais®.

A incidéncia de anormalidades citologicas em mulheres
menopausadas € de aproximadamente 3%, O presente estudo
corrobora os dados anteriormente publicados, uma vez que descreve
apenas 4% de atipias nas mulheres avaliadas. Essa pequena variacio
pode ser atribuida as diferencas regionais, a0 nivel socioecondmico
das pacientes, bem como 2 variacio interestudo.

Além disso, hd estudos que descrevem uma associagao entre
a deficiéncia estrogénica e a atipia escamosa™® ', No presente
trabalho, um pequeno percentual de mulheres fazia uso da TRH
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TRH necessita ser avaliado em estudos com maior ndmero
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favorecem a categorizacdo citologica da incerteza®,

0 aumento da expectativa de vida reflete um aumento
da populacdo feminina na faixa de mulheres menopausadas.
Faz-se necessario o seguimento dessas pacientes, visto que apesar
da baixa frequéncia de lesdes, muitas mulheres possuem fatores
de risco, especialmente por continuarem sexualmente ativas.
0 entendimento dos padrdes citologicos nessa faixa de idade
auxilia no diagndstico das vaginites atréficas, sobretudo das lesoes
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