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RESUMO. Foi avaliada a influéncia do uso de métodos contraceptivos como dispositivo
intrauterino (DIU), contraceptivos hormonais (CPH) e preservativo (PRESER), nos
resultados dos esfregacos de Papanicolaou (Pap), por meio de anilise retrospectiva de seus
laudos e das informagdes sobre métodos contraceptivos de 2251 mulheres, distribuidas em:
DIU (n=80), CPH (n=172), PRESER (n=40) e nio usudrias (n=1959). As nio usudrias
apresentaram mais resultados normais ¢ as com DIU mais alteragoes benignas. Os trés
grupos de usudrias, principalmente DIU, manifestaram mais metaplasia escamosa do que as
nio usudrias. Nio houve aumento de ASCUS/LIS ou cincer nas usudrias de métodos
contraceptivos. Predominaram as infec¢oes candidfase e vaginose bacteriana ¢ em DIU
houve mais vaginose. Actinomyces sp. ocorreu apenas em DIU e Trichomonas vaginalis apenas
em nio usudrias. Assim, é importante a realiza¢io de Pap nas usudrias de DIU ¢ CPH para
acompanhar as altera¢bes benignas, pois as mesmas podem predispor e/ou facilitar infecgdes,
incluindo por HPV.
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ABSTRACT. Evaluation of the influence of contraceptive methods on the results
of Papanicolaou smears. This study aimed to evaluate the influence of the use of
contraceptive methods, such as the intrauterine device (IDU), the hormonal contraceptive
(HCP) and the preservative (PRESER), on the results of Papanicolaou smears (Pap). A
retrospective analysis was conducted based on Papanicolau results and on information from
2251 women's contraceptive methods, distributed in: IDU (n=80), HCP (n=172),
PRESER (n=40) and non-users (n=1959). Non-users presented more normal results; and
IDU users presented benign alterations. Among the three groups, the IDU users
manifested more squaly squamous metaplasia than the non-users. There was no notice of
ASCUS/SIL or cancer in the users of contraceptive methods. The infections with
candidiasis and bacterial vaginosis prevailed. Particularly in IDU users, there was more
vaginosis. Actinomyces sp. was only noticed in IDU users, and Trichomonas vaginalis in non-
users. Thus, submitting to Pap examination is mainly important for the users of IDU and
HCP due to the benign alterations, because these can be predisposed to and/or facilitate
infections, including HPV.
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Introdugio

O cincer cervical é uma das doengas malignas
mais freqiientes entre as mulheres, representando a
segunda malignidade feminina mais comum em todo
o mundo e uma das principais causas de O&bito
feminino (Franco e Franco, 2004). Sio estimados
471.000 novos casos por ano, sendo que em torno de
380.000 ocorrem em paises em desenvolvimento

(Shanta et al., 2000). Esta doenga neoplisica maligna
tende a comecar somente quando ocorre um
rompimento na estratificagio do epitélio cervical,
préximo da jungio escamocolunar da cérvix uterina.
Inicialmente, este processo pré-invasivo ¢ limitado ao
epitélio cervical e ¢é conhecido como lesio
intraepitelial escamosa (LIS) nos sistemas de
classificagio para diagndstico citoldgico. LIS de baixo
grau e de alto grau sio comumente assintomaiticas,
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sendo que de baixo grau pode se tornar de alto grau.
Se nio tratada, pode mais tarde eventualmente
estender-se para toda a extensio do epitélio cervical,
condi¢io conhecida como carcinoma in situ (CIS).
Subseqiientemente, a doenga pode tornar-se invasiva,
normalmente levando décadas ou mais para isto.
Existem dois tipos histolégicos predominantes de
cancer invasivo, os carcinomas de células escamosas e
os adenocarcinomas (Franco e Franco, 2004).

As LIS podem ser detectadas de forma simples e
relativamente eficiente por meio do exame
citolégico usando a técnica de Papanicolaou (Pap),
fato este que associado a uma progressio
relativamente lenta das lesdes, fazem do cincer do
colo uterino uma neoplasia prevenivel (Bonfiglio e
Erozan, 1997; Franco e Franco, 2004). O valor da
triagem para este cAncer via técnica de Pap tem sido
provado, uma vez que a incidéncia desta patologia
tem declinado na maioria dos pafses em que a
populagio feminina ¢é adequadamente rastreada
(Franco, 1995; Bonfiglio e Erozan, 1997; Shanta
et al., 2000). Pap constitui um exame de baixo custo,
que também pode ser empregado para o
rastreamento de alguns agentes de infeccoes cérvico-
vaginais associadas, como os agentes de vaginoses ¢
vaginites (Avilés et al., 2001; Stinghen et al., 2004).
Este diagnédstico é norteado pela observagio direta
e/ou alteragdes  citopdticas  provocadas  por
determinados microrganismos (Silva Filho e
Longatto Filho, 2000).

Atualmente, o Papillomavirus Humano (HPV) ¢é
reconhecido como o principal fator de risco para SIL
(Cho et al., 2003), estando associado com mais de
99% dos canceres cervicais (Walboomers et al.,
1999). Além disto, virios co-fatores sio implicados
na génese deste cincer, sendo que um dos principais
¢ a utilizagio de contracep¢io hormonal (CPH) por
longos periodos (Smith et al., 2003; Miller et al.,
2004; Shields et al., 2004; Brake e Lambert, 2005).
Porém, os resultados dos diferentes estudos sio
ainda controversos, uma vez que as usuarias de CPH
apresentam fatores epidemiolégicos que podem
influenciar nos resultados, como: inicio precoce da
atividade sexual, maior nimero de parceiros e nio
utilizagio de métodos contraceptivos de barreira,
favorecendo assim a aquisicio de doengas
sexualmente  transmissiveis  (DSTs), também
consideradas co-fatores na carcinogénese cervical.
Além disto, pacientes utilizando CPH freqiientam
mais comumente ginecologistas, o que pode levar a
uma maior detec¢io de lesdes e em estigios iniciais
(Deligeoroglou et al., 2003).

Possivelmente os CPH influenciam na génese
deste tipo de cincer por meio de uma estimulagio
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no desencadeamento dos eventos relacionados aos
oncogenes virais, que pode culminar com a
integragio do HPV no genoma da célula e
subsequente expressio destes oncogenes (Pater et al.,
1994; Brake e Lambert, 2005; Nair et al., 2005). Ji o
uso de contracep¢io de barreira parece exercer
alguma prote¢io em relagio as SIL, possivelmente
por prevenir DSTs (Becker et al., 1994).

Outros tipos de contracepgio, como dispositivo
intrauterino (DIU), tm uma associagio ainda
menos clara com a neoplasia cervical. Estudos de
relacio entre a utilizagio de métodos contraceptivos
e o desenvolvimento de infecgdes cérvico-vaginais,
incluindo por microrganismos de DSTs, também
apresentam resultados discordantes (Hodoglugil
et al., 2000; Merki-Feld et al., 2000; Ferraz et al.,
2003; Shields et al., 2004; Mohllajee et al., 2006).

Desta forma, considerando a importincia do
exame de Pap na prevengio do cincer cervical bem
como na detecgio de infecgdes vaginais relacionadas
ou nio a DSTs, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar a influéncia do wuso de métodos
contraceptivos nos resultados dos esfregacos de Pap.

Material e métodos

Foi realizada uma anilise retrospectiva dos
laudos dos resultados dos exames de Pap e das
informagdes sobre a utilizagio de métodos
contraceptivos, como o tipo de método e o tempo de
uso do mesmo, contidas em questiondrio realizado
no momento da coleta do material, pelo mesmo
profissional biomédico devidamente treinado.
Fizeram parte do estudo laudos de mulheres que
compareceram ao Laboratério de Ensino e Pesquisa
em Anilises Clinicas (Lepac) da Universidade
Estadual de Maringi, Estado do Paran4, Brasil, para a
realizagio do exame de prevenc¢io de cincer cérvico-
uterino via citologia de Pap, no periodo de margo de
2002 a dezembro de 2004. Foram incluidas 2251
mulheres com idade entre 15 ¢ 45 anos ¢ foram
excluidas as que usavam métodos contraceptivos a
menos de 2 anos e também aquelas cujo
questiondrio apresentava-se duvidoso ou nio
preenchido corretamente quanto ao uso de métodos
contraceptivos. O referido laboratério atende
pacientes de convénios, particulares, funciondrias da
universidade e principalmente do Sistema Unico de
Satide (SUS).

Para realiza¢io do exame de Pap, foram coletadas
amostras cérvico-vaginais com espitula de Ayre e
citobrush por meio de técnica padrio VCE (Vaginal-
Cervical-Endocervical), com as quais foram
confeccionados esfregacos triplices, corados pela
técnica de Pap. A anilise foi realizada em
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microscopia éptica com aumentos de 100 e 400
vezes, eventualmente 1000 vezes para confirmagio
dos microrganismos (Bonfiglio e Erozan, 1997). Os
resultados foram expressos segundo o Sistema
Bethesda 2001 (Solomon e Nayar, 2005) e
distribuidos nas seguintes categorias: normal;
alteragdes epiteliais benignas (metaplasia escamosa,
reparo tecidual, inflamacio inespecifica e inflamagio
especifica- infecgdo); suspeito- atipias em células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS-
Atypical squamous cells undetermined signification)
ou pré-neoplasia (LIS- lesdes intraepiteliais
escamosas); ¢ cancer invasivo  (carcinoma
epiderméide ou adenocarcinoma). Para o item
infecgio, os microrganismos observados foram
discriminados nos laudos e quanto 3 descri¢io das
infecgbes vaginais, o termo vaginose bacteriana foi
utilizado para os casos em que foi detectada a
presenga de  microrganismos  sugestivos de
Gardnerella vaginalis e/ou Mobilluncus sp. e candidiase
para quando foi observado leveduras e/ou
pseudohifas.

Foram utilizados critérios morfolégicos para
observagio de microrganismos infecciosos descritos
por Bibbo (1997).

As mulheres incluidas no estudo foram divididas
em quatro grupos basecados nos método
contraceptivos utilizados por a0 menos dois anos: o
primeiro grupo usava dispositivo intrauterino — DIU
(80 mulheres), o segundo grupo usava contraceptivo
hormonal — CPH (172 mulheres), o terceiro fazia
uso de preservativo-PRESER (40 mulheres) e o
quarto grupo compreendeu as mulheres controle
que nio utilizavam métodos contraceptivos — NAO
USUARIAS (1959 mulheres). Foram incluidas no
grupo de CPH as mulheres que utilizavam
contraceptivo hormonal oral, injetivel, implantado
ou adesivo.

Foram realizados cilculos estatisticos pelo Teste
Chi-Quadrado com nivel de significAncia de 95%

(p<0,05). Foi utilizado o programa estatistico
STATGRAPHICS Versio 5.0.
Resultados

A Tabela 1 apresenta a comparagio dos resultados
de Pap (normalidade, alteragdes benignas, ASCUS/LIS
e carcinomas cervicais) de acordo com o método
contraceptivo utilizado (DIU, CPH e PRESER) em
relagio 3s nio usudrias. As usudrias de DIU
apresentaram  significativamente  mais  alteragdes
epiteliais benignas (p=0,0002) que as nio usudrias. As
nio usudrias apresentaram significativamente mais
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resultados normais (p=0,0003) do que as usudrias de
cada método isoladamente ou em conjunto. Os dados
desta tabela nio demostraram uma maior freqiiéncia de
ASCUS/LIS ou cincer nas usuarias DIU, CPH e
PRESER.

Tabela 1. Resultados dos esfregacos de Pap de acordo com o
método contraceptivo utilizado frente as pacientes controle, que
nio utilizam métodos contraceptivos, em um total de 2251
mulheres.

Resultados de Normalidade Alteragdes ASCUS/ Carcinomas

Pap benignas LIS cervicais
Método contraceptivo  n° % n° % n® % n® %
DIU (n=80) 7 87 72 90,0 1 12 0 0

CPH (n=172) 47 273 121 704 4 23 0 0
PRESER (n=40) 10 250 30 75,0 0 0 0 0
Total de usudrias 64 219 224 76,7 4 14 0 0
(DIU, CPH,

PRESER)

(n=292)

NAO USUARIAS 633 323** 1255 641 68 35 3 0,

(N=1959)

DIU- dispositivo intrauterino, CPH - contraceptivo hormonal; PRESER-
preservativo, NAO USUARIAS- Nio usudrias de métodos contraceptivos; *O valor
de p ¢ significativo (p= 0,0002); **O valor de p ¢ significativo (p=0,0003)

A Tabela 2 apresenta os resultados dos
esfregagos de Pap para uma alteragio epitelial
benigna especifica dentre as demais, a metaplasia
escamosa, nos quatro grupos. As usudrias de todos
os  métodos  contraceptivos  apresentaram
separadamente uma freqiiéncia significativamente
maior de metaplasia (p<0,001) do que as nio
usudrias, sendo que as de DIU apresentaram
maior freqiiéncia (p<0,001).

Tabela 2. Resultados dos esfregagos de Pap com metaplasia
escamosa nos grupos DIU, CPH, PRESER e NAO USUARIAS,
em um total de 2251 mulheres estudadas.

Alteragio benigna Metaplasia escamosa

Meétodos contraceptivos n° %

DIU (n=80) 61 76,2%
CPH (n=172) 98 57,0%
PRESER (n=40) 27 67,5%
NAO USUARIAS (N=1959) 799 46,8
TOTAL (N=2251) 985 43,8

DIU- dispositivo intrauterino, CPH - contraceptivo hormonal; PRESER-
preservativo, NAO USUARIAS- Nio usudrias de métodos contraceptivos; *O valor
de p ¢ significativo (p<0,001).

As infecgbes vaginais mais prevalentes foram
candidfase (n= 163, 7,2% do total de casos) e vaginose
bacteriana (n=149, 6,6% do total de casos) para as
usudrias. Aquelas com DIU apresentaram uma
freqiiéneia  significativamente maior (p=0,0009) de
vaginose bacteriana em relagio as nio usudrias,
conforme Tabela 3. J4 para as CPH e PRESER, nio
houve diferenga significativa na freqiiéncia destas
infecgdes. Para CPH, 6 mulheres foram positivas para
vaginose bacteriana e 12 para candidiase. Para as nio
usudrias, 130 mulheres foram positivas para vaginose
bacteriana e 139 para candidfase.
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Tabela 3. Resultados dos esfregacos de Pap para as infecgdes
vaginais mais prevalentes em mulheres usudrias de DIU, num
total de 2251 mulheres estudadas.

Método contraceptivo Usudrias de DIU Nio usudrias de DIU
Infecgio n° % n° %
Vaginose bacteriana
+ 11 13,7% 138 6,4
- 69 86,2 2034 93,7
Candidiase
+ 9 11,2 154 71
- 71 88,7 2017 92,9

DIU- dispositivo intrauterino; *O valor de p ¢ significativo (p=0,0009).

Foram diagnosticados 6 casos de Actinomyces sp.
todos em mulheres com DIU, representando 7,5%
dos casos deste grupo. Ji para T. vaginalis, foram
diagnosticados 31 casos, todos em mulheres nio
usudrias (1,6% dos casos do grupo). Do grupo
PRESER, apenas 2 mulheres (5,0%) apresentaram
vaginose bacteriana e 3 (7,5%) candidfase.

Discussao

Bibbo (1997) descreve que nas usudrias de DIU
poderdo ocorrer mudangas no padrio celular, como
um resultado de irritacio crdnica. Essas alteracoes
morfolégicas  podem  aparecer nas  células
endometriais, endocervicais e €Scamosas,
compreendendo principalmente alteragbes epiteliais
benignas, predominantemente inflamagio, em torno
de 40% das usudrias. Nossos resultados
apresentaram valores muito superiores a estes
(90,0%). J4 para Kazerooni e Mosalace (2002),
dentre as usudrias de métodos contraceptivos, as
usudrias de CPH foram as que mais apresentaram
alteragoes epiteliais benignas. Comparando as nio
usudrias com as usudrias dos trés métodos
contraceptivos em estudo (DIU, CPH E PRESER),
as nio usudrias apresentaram significativamente mais
casos dentro dos limites da normalidade, o que
reforga uma relagio entre utilizagio de métodos
contraceptivos e resultados de Pap com alteracoes
epiteliais benignas.

Smith ef al. (2003) realizaram uma extensa
revisio da literatura e associaram o uso de
contraceptivos hormonais por longos periodos com
incremento no risco para cincer cervical. Este estudo
foi questionado por Miller et al. (2004),
argumentando que o estudo anterior nio confirma a
associacio. Brake e Lambert (2005) demonstraram
em seus experimentos que o estrégeno exdgeno
contribui nio somente para a iniciagio mas também
para a persisténcia e progressio maligna do cincer
cervical em modelo de rato HPV-transgénico.
Estudo de Nair et al. (2005) concluiram que a
exposi¢do ao estrogénio em associagio com HPV

parece  exercer uma fungio sinérgica na
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tumorigénese cervical, implicando a superexpressio
da produgio de aromatase, que ¢é a enzima
responsivel pela conversio de andrégeno em
estrégeno, nesta associagio.

Em relagio ao exame de Pap, nossos resultados
nio mostraram um aumento na freqiiéncia de lesdes
precursoras e cAncer cervical pelo uso de DIU, CPH
e PRESER, uma vez que as nio usudrias foram as
que mais apresentaram ASCUS/LIS e as tnicas que
apresentaram cincer, o mesmo tendo sido obtido
por Kazerooni e Mosalaee (2002). Porém, a maioria
das mulheres do nosso estudo fazem parte de um
programa de prevengio de cincer ginecolégico
desenvolvido pela universidade a que pertence o
laboratério em estudo, € com isso as mesmas
realizam seu exame de Pap anualmente. Este fato
pode ter levado a baixa freqiiéncia de detecgio de
lesdes pré-cancerosas e cancerosas, ¢ interferido na
interpretacio destes dados.

A maioria das alteragbes celulares reativas que
mimetizam LIS em citologia de Pap decorrem da
presenga de DIU (Bibbo, 1997). Se estas alteracoes
nio foram corretamente interpretadas pelos
citologistas, podem ocorrer falso-positivos quanto ao
diagnéstico de LIS nestas pacientes. Este nio foi o
caso no presente estudo, uma vez que a freqiiéncia
dessas lesées em usudrias de DIU foi baixa (1,2%).

O processo de metaplasia escamosa, que ¢
classificado como uma alteracio epitelial benigna, é
um dos principais mecanismos protetores da cérvice
uterina. Nesta localiza¢io anatdmica, se refere a um
processo de troca do epitélio colunar simples do
canal endocervical quando ocorre ectopia, por um
epitélio escamoso estratificado nio queratinizado,
mais resistente ao ambiente vaginal. Fatores que
iniclam e promovem a metaplasia escamosa sio
irritagio de natureza fisica, como a causada por DIU,
irritantes quimicos, inflamagio com destrui¢io
celular e mudangas enddcrinas no inicio, durante ou
ap6s a idade reprodutiva (Bibbo, 1997). As usudrias
dos trés métodos anticoncepcionais apresentaram
significativamente mais metaplasia que as nio
usudrias, indicando uma possivel associagio. As
pacientes com DIU foram as que apresentaram
significativamente mais metaplasia escamosa que as
nio usudrias de contraceptivos ¢ também que as
usudrias de outros métodos (CPH e PRESER).
Kazerooni e Mosalaee (2002) também evidenciaram
maior razio de metaplasia em usudrias de DIU do
que de outros métodos contraceptivos.

Apesar de neste estudo nio ter sido demostrado
um aumento na freqiiéncia de lesdes pré-cancerosas
e cancerosas cervicais com a utilizagio de métodos
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contraceptivos, a alta freqiiéncia de metaplasia
escamosa nestas mulheres deve ser considerada, uma
vez que existem relatos de que células metaplisicas,
principalmente  no  estigio  transformacional,
possuem uma alta taxa de divisio celular, sio
portanto, ~ aparentemente  mais
susceptiveis 2 inicia¢io do processo neoplisico e a
futuros eventos mutacionais (Bibbo, 1997).
Actinomyces  sp.  habitam  normalmente a
orofaringe ¢ o trato gastrointestinal, mas nio
ocorrem como comensais na flora vaginal. No trato
genital feminino, infec¢io ascendente é 0 modo mais
comum de ocorréncia clinica, podendo levar 2
infecgio pélvica disseminada (DIP). Ocorre
usualmente na presenca de DIU de virios tipos
(Milam et al., 2004; Pritt et al., 2006). Para Bibbo
(1997), aproximadamente 10% das mulheres que
usam DIU desenvolvem infec¢io vaginal por
Actinomyces sp. enquanto que Merki-Feld et al. (2000)
relatam 22,9%. Em nossa experiéncia, a bactéria foi
detectada apenas em mulheres com DIU (7,5% das
mulheres deste grupo), reforcando a implica¢io do
uso de DIU com esta infec¢io. Isto nos leva a
sugerir um melhor acompanhamento médico e
laboratorial ~ destas  pacientes, sendo que a
possibilidade de remogio do DIU deve ser avaliada.
Estudos recentes nio tém conseguido demostrar
uma associagio positiva entre o uso de CPH ¢ a
aquisi¢ao de DST's em geral (Mohllajee et al., 2006).
Quanto a T. vaginalis, alguns estudos tem
evidenciado maior freqiiéncia de infecgio em
usudrias de contraceptivos hormonais,
principalmente orais (Fiore, 1986; Barbon et al.,
1990; Ceruti et al., 1994; Kazerooni e Mosalaee,
2002). No presente estudo, todos os casos desta
infecgio foram diagnosticados em nio usudrias e
assim nio houve influéncia da utilizagio de métodos
contraceptivos. Petrin et al. (1998) descreveram que a
incidéncia de tricomonfase nas é

instaveis e

mulheres ¢
influenciada principalmente por variacoes de classe
social e pela multiplicidade de parceiro sexuais,
sendo que estes parimetros nio foram avaliados em
nosso estudo. Em relagio a candidiase e vaginose
bacteriana, a freqiiéncia foi baixa nas usudrias de
preservativo (7,5% e 5,0%, respectivamente) em
comparagio com usudrias de DIU (11,2% e 13,7%,
respectivamente). Porém, foi muito préxima a das
usudrias de CPH (7,0% e 3,5%, respectivamente) ¢
das nio usudrias (7,1% e 6,6%, respectivamente).
Assim, pode-se destacar que o uso de preservativo
nio conferiu protecio quanto ao desenvolvimento
dessas trés infecgdes, para as quais a transmissio
sexual é aceita. Deve-se considerar que estes
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microrganismos podem fazer parte da microbiota
vaginal e por isto a transmissio nio é considerada
exclusivamente sexual.

Vaginose bacteriana foi encontrada
significativamente mais em usudrias de DIU (13,75%)
do que nas de CPH (3,5%), PRESER (5,0%) e nio
usudrias de métodos contraceptivos (6,6%). Isto foi
coincidente com os estudos de Aleixo Neto et al.
(1987), Hodoglugil et al. (2000) e Ferraz et al. (2003),
que detectaram esta infegio em 34,5%, 37,7% ¢ 19,7%
das pacientes com DIU, respectivamente. Roy (1991)
e Tsanadis et al. (2002) reforcam a possibilidade do
incremento de susceptibilidade 2 vaginose bacteriana
neste grupo de mulheres.

Embora nio existam evidéncias concretas sobre o
impacto da utilizagio de CPH no desenvolvimento
de candidiase vulvovaginal, alguns estudos mostram
aumento da infecgio neste grupo de mulheres.
Nosso estudo falhou em evidenciar associagio entre
candidiase ¢ CPH, de maneira similar ao obtido por
Kazerooni e Mosalaee (2002). Quanto as usudrias de
DIU, houve maior freqiiéncia de diagnéstico de
candidfase, a qual porém, nio foi estatisticamente
significativa, o mesmo tendo sido descrito por

Hodoglugil ef al. (2000).

Conclusao

Foi observado neste estudo que a utilizagio dos
métodos contraceptivos analisados leva a um
aumento na freqiiéncia de Pap com alteracoes
epiteliais  benignas, principalmente  metaplasia
escamosa, que se apresentou mais prevalente em
usudrias de DIU, mas nio ocorreu elevagio na
freqiiéncia de detecgio de pré-cincer e cincer
cervical pelo Pap. A utilizagio de DIU predisp6s a
infec¢do por Actinomyces sp. e vaginose bacteriana.
Assim, nossos dados nos levam a sugerir que a
realizagio  periédica do exame de  Pap,
principalmente nas usudrias de DIU e CPH, ¢
importante para acompanhar a evolugio destas
alteragcdes benignas, uma vez que a presenca de
inflamagio/infecgio ¢ de metaplasia escamosa pode
predispor ou facilitar a infecgio por DSTs, incluindo
HPV, que ¢ intimamente relacionado com a
carcinogénese cervical.
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