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RESUMO

O trabalho teve como objetivo principal a avaliacdo os fatores associados as lesdes intra-
epiteliais escamosas em laudo de exames citoldgicos realizados em mulheres da cidade de
Mossoré no estado do Rio Grande do Norte disponibilizados pelo laboratério de citopatologia
do Estado do RN localizado no municipio de Mossor6. Um dos exames de escolha mais
adequado para o rastreio das Lesdes pré-neoplasicas e o cancer de colo do ttero € conhecido
como exame citopatologico ou popularmente exame de Papanicolaou. Ele permite avaliar e
proporcionar a prevencao e tratamento imediato das lesdes escamosas que estdo presentes por
varios anos sem evoluir para uma malignidade e, dessa forma viabilizando um diagndstico
inicial indispensavel ao sucesso terapéutico. Os resultados da pesquisa foram provenientes das
andlises feitas nos exames das pacientes que realizaram o exame no periodo de janeiro a
dezembro de 2017, dando a devida importancia a citologia como um dos principais meios para
se obter um diagndstico de confianca e credibilidade na identificacdo das lesdes celulares
precursoras da neoplasia cervical. Durante a coleta e andlise dos dados obtidos foram
obedecidas as prerrogativas da resolu¢do nimero 466/2012 que se trata das diretrizes € normas
reguladoras da pesquisa com seres humanos. As lesdes foram obtidas através dos resultados
provenientes dos exames de Papanicolaou, de amostras cervicais de mulheres atendidas em
unidades basicas de saide da cidade Mossor6 no ano de 2017. Os resultados encontrados
apontaram que, dos 227 exames citologicos analisados 94,7% nao apresentaram células
escamosas atipicas, desses apenas 5,3% mostram algum tipo de atipia celular. ASC-US obteve
a maior prevaléncia 58,3, em seguida as AS-CH com 41,7 %. Para as Lesoes intra-epiteliais de
baixo e alto grau as HSIL se mostraram com 57, 2% e LSIL mostrou-se com uma porcentagem
de 42,8%. Baseado na andlise dos resultados, este estudo evidenciou que no municipio de
Mossor6 ndo houve alta incidéncia de casos positivos para lesdes intra-epiteliais escamosas ,
bem como ndo foram encontrados resultados de carcinoma em células escamosas durante o
periodo analisado. Ademais, ndo foram encontradas diferencas estatisticas significantes
(p>0,05) para as varidveis: Usa DIU, Gravidez, Usa Anticoncepcional, Uso de hormonio,
tratamento radioterdpico, sangramento apos relagdo, sangramento na menopausa, Inspecao do
colo de utero, Epitélio, Alteracdes benignas (metaplasia), Alteracdes benignas (Reparagdo),
Alteragdes benignas (Atrofia com inflamacao), Altera¢des benignas (Radiacdo), Lactobabilus,
Cocos, Chlamydia, Trichomonas, Herpes e Bacilos, associadas ao surgimento de Lesdes em
exames citopatologicos.

Palavras- chaves: Cancer do colo de utero, Papanicolaou, Lesdes pré-cancerosas.



ABSTRACT

The main objective of this study was to evaluate the factors associated with squamous
intraepithelial lesions in a cytological examination performed in women from the city of
Mossor6 in the state of Rio Grande do Norte, Brazil, provided by the cytopathology laboratory
of the State of Rio Grande do Norte, located in the city of Mossor6 . One of the most appropriate
screening exams for the screening of pre-neoplastic lesions and cervical cancer is known as
cytopathological examination or popularly Pap smear which allows to evaluate and provide the
prevention and immediate treatment of squamous lesions that are present by several years
without progressing to a malignancy, thus making possible an initial diagnosis indispensable to
the therapeutic success. The results of the research were derived from the analyzes made in the
examinations of the patients who undertook the exam in the period from January to December
2017. The cytology is one of the main means to obtain a diagnosis of confidence and credibility
in the identification of the lesions cellular precursors of cervical neoplasia. During the collection
and analysis of the obtained data, the prerogatives of resolution number 466/2012 were obeyed,
which deals with the guidelines and norms regulating research with human beings. The lesions
were obtained through Pap smears, cervical samples of women attended at the health centers of
Mossor6 city in the year 2017. The results found that of the 227 cytological tests analyzed,
94.7% did not present squamous cells atypical, of which only 5.3% show some type of cellular
atypia. ASC-US had the highest prevalence 58.3, followed by ASCH with 41.7%. For low- and
high-grade intraepithelial lesions HSIL showed 57.2% and LSIL showed a percentage of
42.8%. Based on the analysis of the results, this study showed that in the city of Mossor6 there
was no high incidence of positive cases for squamous intraepithelial lesions, nor were results
of squamous cell carcinoma found. In addition, no significant statistical differences (p> 0.05)
were found for the following variables. IUD use, Pregnancy, Contraceptive use, Hormone use,
Radiation therapy, Bleeding after intercourse, Menopause bleeding, Inspection of cervix,
Epithelium, Benign alterations (Benign changes), Benign changes (Atrophy with
inflammation), Benign changes (Radiation), Lactobacillus, Cocci, Chlamydia, Trichomonas,
Herpes and Bacilli, associated to the appearance of lesions in cytopathological exams.

keywords: Cervical cancer, Papanicolaou, Precancerous lesions.
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1 INTRODUCAO

1.1 PROBLEMATIZACAO E JUSTIFICATIVA

O cancer de colo do udtero ¢ uma malignidade caracterizada pela multiplicacdao
demasiada e desarranjo das células presentes no colo uterino, que fica localizado na regido do
fundo da vagina. As modificacdes nas células uterinas sdo chamadas de lesdes pré-cancerosas,
sendo que na maioria das vezes sao completamente curdaveis, mas quando nao se trata as lesoes,
com o decorrer do tempo, podem evoluir para o cancer propriamente dito e ocasionar o 6bito
da paciente. O cancer cervical atinge as mulheres em todo o mundo, consolidado como um
grave problema de saude publica enfrentado nos dias atuais (JUNIOR et al., 2018).

O desenvolvimento do cancer de colo do utero evolui a partir de lesdes no epitélio na
regido de encontro da ectocérvice com a endocérvice chamada de juncdo escamo colunar e
necessita de uma série de fatores de risco como a infeccao pelo Papilomavirus Humano (HPV),
vida sexual precoce, vérios parceiros sexuais e defici€éncia no sistema imunolégico. O
desenvolvimento lento do cancer cervical permite, dessa maneira, ser diagnosticado na sua fase
inicial com o auxilio de exame citopatolégico conhecido como Papanicolaou e obtendo-se
elevadas chances de cura quando descoberto na sua forma inicial de extensdo. (DA SILVA et
al., 2018).

As lesdes que antecedem a evolugdo do cancer sdo descritas como alteragdes de carater
atipico e invasivo. As lesdes sdo classificadas em duas classes LSIL (Lesoes Intraepiteliais de
Baixo Grau) e HSIL (Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau) as quais também sdo chamadas de
displasias. As lesdes quando ndo diagnosticadas podem progredir, intensificar e dar origem a
um crescimento de malignidade, avancando da localizagdo in situ para um panorama de
proliferagdo metastitico (SARIAN, 2010).

As neoplasias do colo uterino ocasionam-se em células escamosas do epitélio, ja os
demais s@o adenocarcinomas ou carcinomas adenoescamosos mistos, os proprios surgem nas
glandulas responsdveis pela produ¢do de muco. Quando nio detectados os diversos canceres
cervicais, expandem para os linfonodos pélvicos regionais, e a recidiva da doenga na 4rea nao
¢ incomum. A neoplasia no colo do udtero raramente produz sintomas no estado inicial. Os
sintomas, porém, quando aparecem, podem transcorrer despercebidos como sendo apenas uma

secrecdo vaginal de natureza aquosa constantemente notada depois da relagdo sexual ou até
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mesmo uma ducha. Quando observado secre¢des, sangramentos inconstantes ou depois do ato
sexual, considera-se que a doenca ja esteja no estado evoluido.

Entretanto quando as mulheres tém acesso, desenvove as cautelas ginecoldgicas
adequadas e se submetem ao exame preventivo no periodo de tempo proposto é possivel evitar
que a doenca chegue no estigio avancado (ALMEIDA, 2018).

A estratégia principal usada no Brasil para a detec¢do precoce do cancer cervical € o
exame citopatologico, onde se realiza a coleta do material cervico-vaginal para analises da
morfologia celular, rastreamento de lesdes e a microbiota. E esse exame é conhecido como
exame preventivo, exame de Papanicolaou ou citologia oncética. A eficicia desse exame no
rastreamento inicial do cincer nas suas fases iniciais apresenta-se com uma diminui¢ido nas

taxas de incidéncia dessa patologia. O exame citopatolégico consiste em uma técnica de
acompanhamento simples, segura, acessivel e efetiva com baixo custo (DIAS et al., 2016).

O Papanicolaou ainda é capaz de reconhecer agentes responsaveis pelo surgimento de
IST’s (Infecgdes Sexualmente Transmissiveis) e vaginose bacteriana. Exemplos de alguns
problemas ginecoldgicos mais frequentes e que trazem desconforto, ocasionados por alguns
micro-organismos (bactérias, fungos, protozodrios). A pratica sistemdtica do exame preventivo
é derivado da Prevencdo do Cancer de Colo do Utero, imposto pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) no pais, no ano de 1997. O Programa estabelece que mulheres na faixa dos 25 a 65 anos
que ja tiveram ou tem uma vida sexual ativa devem ser incluidas para realizacdo do exame.
Dessa forma a realizacdo do exame preventivo €, sobretudo encontrar lesdes precoces do cancer
cervical e viabilizar um diagndstico inicial da doenca, mesmo antes dos sintomas e
manifestacdes da forma mais avangada do tumor, dessa maneira aumentando a taxa de cura
para essa malignidade (DIAS et al., 2018).

Neste contexto, a presente pesquisa possibilitara tracar o perfil das alteracdes celulares
encontradas nos exames citoldgicos realizados no municipio de Mossord. Além de contribuir
com novos dados relevantes para literatura sobre o tema. Com base nesses resultados, poderao
surgir novas pesquisas futuras em torno do assunto, a pesquisa também poderd contribuir para
o aumento do conhecimento de profissionais na drea da sadde, académicos, comunidade
cientifica bem como de instigar o desenvolvimento de campanhas educacionais que alertam
sobre a educacao, prevencao, diagnostico e recuperacao. Por fim, mostrar a real importancia do

exame preventivo citopatologico no rastreamento do cancer do colo do utero.
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1.2 HIPOTESE

O municipio de Mossor6 apresenta uma alta incidéncia de casos positivos para as lesdes

pré-cancerosas em células escamosas proveniente de exames citopatolégicos no ano de 2017.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil e fatores associados as lesdes intra-epiteliais escamosas em exames

citopatologicos realizados em mulheres no ano de 2017

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar as alteragdes celulares em laudos citopatolégicos;
Avaliar a prevaléncia das lesdes pré-cancerosas precursoras do cancer do colo uterino entre os
exames citopatolégicos;

Analisar os fatores associados as lesdes citopatoldgicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer cervical é segundo cancer mais frequente que acomete mulheres em todo o
mundo. O cancer de colo do utero anualmente € o causador de aproximadamente 270 mil casos
de mortes no mundo. Cerca de 85% das mortes acometem paises subdesenvolvidos. Os maiores
indices de cancer do colo do dtero concentram-se em mulheres com dificuldades de acesso aos
programas de saide e que apresentem um nivel socioecondmico baixo. Entretanto, o cancer
pode ocorrer em todas as mulheres indiferentes a localidade em que vive ou a classe social
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2018) o cancer de
colo uterino ou cervical € o terceiro tumor mais frequente entre a populagdo feminina brasileira,
ficando apenas atrds do cancer de mama e do colorretal. Sendo ele também notado como um
dos motivos para os elevados nimeros de morbidade de mulheres no pais, refletindo-se a um
grave problema de satdde publica. Por sua vez, a incidéncia apresenta-se maior em paises que
estdo em desenvolvimento, quando comparado aos paises desenvolvidos. Na maior parte dos
casos, 0 avango inicia-se a partir dos 30 anos, apresentando seu pico na faixa entre 50 e 60 anos
(TAKITO, 2017; TERRES et al., 2017).

Conforme as estatisticas oficiais do Ministério da Sadde, o Norte do Brasil apresenta a
maior incidéncia de cancer de colo do utero no pais, (25,62/100 mil), que aparece com uma
das maiores quando comparada com a de outras regides do mundo. A regido Norte € seguida
pelo nordeste brasileiro, na qual a incidéncia do cancer cervical € de (20,47/100mil). No Centro-
Oeste do pais a ocorréncia dos casos de cancer uterino esta em torno de (18,32/100 mil).
Direcionando-se em um critério declinante nos nimeros de incidéncia do cancer do colo do
utero no Brasil, a regido Sul com uma taxa de ocorréncia de (14,07/100 mil) e a Sudeste
(9,97/100 mil). Portanto, os menores nimeros de casos do cancer de colo do ttero sdo nas
regides Sudeste e Sul do pais (BRASIL, 2018).

Na regido Nordeste do pais, especificamente no estado do Rio Grande do Norte, os
elevados nimeros de incidéncia do cancer do colo de utero fazem parte da realidade do estado
Potiguar. Para o ano de 2018 a estimativa de casos € de 320/100.000 mil habitantes, equivalente
ataxabrutade 17,93. As estimativas de novos casos para capital do Rio Grande do Norte, Natal,
estdo em torno de 100/ 100.000 mil novos casos para esse ano de 2018, e a taxa bruta

corresponde a 20,85 (BRASIL, 2018).
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Sao reconhecidos como fatores que estdo associados ao aparecimento do cancer uterino,
o tabagismo, inimeros parceiros sexuais, contraceptivos orais, muitos partos, pouca ingestao
de vitaminas, vida sexual precoce e agentes infecciosos como o virus da imunodeficiéncia
adquirida humana (HIV) e Chamydia trachomatisque. Esses fatores se correlacionam
diretamente como causas do cancer de colo uterino. O papiloma virus humano também esta
associado diretamente como causa do cancer cervical, havendo registros na literatura que as

mulheres que se apresentam infetadas pelo HPV expressam o carcinoma de células escamosas

propriamente dito (SOUZA, 2018).
2.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

2.2.1 Estrutura Viral

O HPV pertence a familia do Papillomaviridae, tem um formato icosahedral e ndo
apresentam um envelope proteico. O capsideo € uma proteina esférica que estd em volta do
material genético do virus. O seu genoma compde-se de uma molécula de dupla hélice circular,
ou seja, um virus de DNA, o qual possui oito quadros de leitura abertos ou ORFs (Open Reading
Frames), identificado em precoce (E, do inglés Early), tardio (L, do inglés Late) e aregido longa
de controle (LCR, do inglé€s Long Control Region), havendo assim cerca de 8000 pares de bases

(FURUMOTO, 2002; ROSA et al., 2009; ZARDO et al., 2014).

Figura 1 - Representagdo da organizacdo do genoma e do capsideo do virus HPV tipo 16.
o E6
LCR ‘

Par O E7

7904/1

L2y

" E4

=1 Fonte: Adaptado de Kajitani et al., (2012)

A localidade do LCR coincide com cerca de 10% do conjunto dos genes do virus e nela
sdo identificados os sitios da regulacdo génica, tal como os promotores e os fundamentos

envolvidos no processo da transcricdo. As ORFs precoces sdo classificados em seis (E6, E7,
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El, E2, E4 e ES) que realizam o procedimento de codificacdo de proteinas envolvidas na
regulacdo do ciclo viral, da qual E6 e E7 desenvolvem em seu produto as principais
oncoproteinas (LONGWORTH, 2004; BAEDYANANDA, 2018).

As células com virus no estado inaugural de distingdo expressam suas proteinas
precoces deste modo: E1 estd ligada a execucao do procedimento dirigente da copia do genoma
viral; E2 contribui com a regulacao do ciclo celular, apoptose da célula infetada com virus, ou
seja, estd diretamente ligada com o controle da regulacdo da expressdo génica; E4 destaca-se
na sua interven¢ao na producdo de queratina pelos queratindcitos; ES aparece associada a
regulagem imunoldgica, comando do desenvolvimento e na distin¢do celular; E6 e E7 incitam
o aumento celular, ademais impulsionam a imortalidade das células, fendbmeno substancial a
malignidade nas células (OLMEDO-NIEVA, 2018; EKLUND et al., 2018).

No acréscimo, as células que se encontram nos estagios finais da distingdo exprimem as
proteinas tardias, durante esse periodo ocorre a preparacdo e disseminacao das particulas virais.
Desse modo, L1 corresponde a proteina implicada na estrutura do virus e a L2 associa-se

segmentos e arranjos suplementares que sao fundamentais para o procedimento de producao do

capsideo viral (KARDANI, 2018).

2.2.2 Classificagdo

Reunidos pela potencialidade oncogénica, ja sdo descritos mais de 200 tipos do virus
HPV. A catalogacdo dos tipos de virus da mesma linhagem ¢€ estabelecida na equivaléncia do
genoma viral. No sentido de estarem classificados na mesma cepa ndo devem apresentar
variagcdes mais que 2% na drea codificante ORF e 5% na drea LCR. Isso significa que curtas
mudangas no genoma resultam em outros diferentes tipos HPV. Sdo conhecidos cerca de 40
tipos que culminam na infec¢ao da genitélia, dos quais, 18 tipos apresentam uma potencialidade
oncogénica sendo denominados de alto risco e os outros tipos de HPV genital sem risco

oncogénico sao denominados de baixo risco (ABREU et al., 2018).

Quadro 1 - Tipos de HPV em conformidade com a potencialidade oncogénica.
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Denominagdo Classificacao do HPV
Alto Risco 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 63, 66, 68 e 82
Baixo risco 6,11,42,43e44

Retirado de ABREU et al., 2018

A denominac¢do dada ao genoma viral alto ou baixo esta associado com a habilidade do
DNA do HPV de se integralizar ao material genético da célula hospedeira. Geralmente, a
tendéncia da alteracdo tumoral € coesa com a existéncia de outras causas como insuficiéncia
nutricional, estresse, supressdo das reacOes imunitdrias do organismo e tabagismo. Sabe-se,
portanto, que a infeccdo pelo HPV € considerada pertinente na origem das neoplasias
intraepiteliais (NIC) e, posteriormente, do cancer do colo de utero, especificamente os tipos 16

e 18 (MACHADO, 2018).

2.2.3 Transmissao

O virus do HPV ¢ transmitido por contato direto ou indireto com individuos que
apresentam lesdes. Distirbios que provocam o surgimento de traumatismos ou falhas no
revestimento epitelial, mindsculas agressdes ou abrasdes que causem perda de fungdo e
vulnerabilidade do epitélio contribuem para a infec¢ao pelos tipos desse virus. O HPV € uma
das Infec¢des Sexualmente Transmissiveis (IST). Durante a pratica sexual pode ocorrer a
transmissao do HPV devido ao contato direto dos 6rgdos genitais, no sexo anal onde se pode
ocasionar em neoplasias anais e, eventualmente, pelo sexo oral. O Brasil é considerado um dos
lideres mundiais nos elevados nimeros de incidéncia e prevaléncia do virus HPV. O publico
alvo sdo mulheres na faixa etdria entre os 15 e 25 anos, entretanto vale salientar que o virus
também pode acometer mulheres e homens em distintas faixas etdrias (CELSO, 2018;

TOMIYOSHLI, 2018).

2.2.4 Patologia da infec¢ao pelo HPV

O HPV apresenta um tropismo por células epiteliais, por possuirem em sua membrana

plasmaética receptores especificos, e sua replicacdo € delimitada as células presentes em tecidos
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em multiplicidade maturativa. O processo inicial da infec¢do ocorre na camada basal do tecido
epitelial, como consequéncia de microlesdes e abrasdo da mucosa ou da pele. O virus pode se
replicar na camada proliferativa e expor suas principais proteinas precoces. A replicagao do
DNA viral e a producao das principais proteinas como as do capsideo e as que estdo envolvidas
na formacao das particulas virais s6 ocorrem em células mais diferenciadas.

Exclusivamente todos os tipos descritos de HPV tem sua replicagc@o no nicleo da célula
acometida pelo virus. O virus infecta as dreas mucosas e dd inicio a sua sequencia infecciosa
no momento em que permeia a camada mais funda do epitélio da cérvix uterina, em particular
a Junc¢do Escamocolunar (JEC). As lesOes existentes na regido cervical esta diretamente
acompanhada do HPV, a comecar de displasias de graus diferentes, anormalidades citoldgicas

de significado incipiente, até o cancer cervical (LETO, 2011; SARTORI, 2018).
2.2.5 Diagndstico

O virus HPV ndo apresenta crescimento em meios de cultura celular comum e as
técnicas de reconhecimento soroldgico demonstram retidao limitada. O diagnéstico da infec¢@ao
do HPV faz-se por métodos histopatolégicos das lesdes ou por meio da constatagdo do DNA
viral nas células que estdo infectadas pelo virus. Outros procedimentos como a reacdo de
polimerizacdo em cadeia (PCR — polimerase chain reaction) e de hibridizacdo sao utilizados
para identificacdo do HPV. As técnicas de hibridizacao mais empregadas enfatiza-se: Southern
blot, Dot blot ereverse blot, Hibridizacdo in situ, Captura hibrida ndo radioativa. A PCR
atualmente é o método que apresenta uma grande sensibilidade e o mais utilizado para o
reconhecimento viral. A sua principal aplicabilidade ocorre principalmente em situacdes em
que a quantidade de material genético seja reduzida (DA SILVA REUS, 2017; DE OLIVEIRA,
2017).

2.2.6 Tratamento

Ainda ndo existe um tratamento especifico para os portadores do virus HPV. Porém, ja
se tem alguns métodos sendo usados para o tratamento das verrugas e das lesdes precursoras
do cancer cervical. A podofilina e o d4cido tricloroacético, o uso de imiquimod, um
medicamento, que apresenta uma proteina endégena intracelular com atividade antitumoral
chamada de interferon. Ademais, outro importante anteviral € usado nos tumores causados pela
infec¢do do HPV, o cidofovir, com uma eficécia de ocasionar a morte programada das células

tumorais. Além desses métodos, existem procedimentos invasivos seguros como: método
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cirtirgico, tratamento com laser e a criocirurgia. O recurso terapéutico para as lesdes iniciais €
essencial para que se tenha uma diminui¢do nos casos de mortes causas pelo cancer.

Em seguida a comprovacao histolégica e colposcdpica deve-se iniciar o tratamento com uma
cirurgia (excisional) para retirar as lesdes intra-epiteliais de Alto Grau, por meio de retirada de

uma parte ou a totalidade da zona de transformacao por eletrocirurgia (SANTOS, 2017).

2.2.7 Prevencao

O uso de preservativos reduz consideravelmente o risco de transmissdo do virus HPV.
Atualmente sdo disponibilizadas no Brasil dois tipos de vacina, a quadrivalente Gardasil para
os tipos de HPV 6,11, 16 e 18 e a bivalente Cervarix para os tipos de HPV 16 e 18. As duas
vacinas sao indicadas pelo Food and Drug Adiministration (FDA) para as meninas na idade dos
9 aos 13 anos, para os meninos na faixa etdria dos 12 aos 13 anos e para mulheres dos 16 aos
24 que ainda precocemente ndo tenham recebido a vacina. Particulas semelhantes ao virus sdo
usadas para se obter a vacina, feitas a partir de tecnologia recombinante fornecidas em trés

injecoes de 0,5 ml aplicadas intramuscular em um intervalo seis meses (MACHADO, 2017).

2.3 ANATOMIA DO TRATO GENITAL FEMININO

O sistema genital feminino é formado por um conjunto de 6rgaos divididos em internos
e externos. Utero, tubas e ovdrios que estdo localizados no interior da cavidade pélvica
constituem os 6rgdos internos. Os 6rgaos externos localizados abaixo do arco pubico incluem
o monte do pubis, os pequenos ldbios, grandes labios, clitéris e vagina. Esse conjunto de
estruturas formam a vulva ou pudendo feminino (TORTORA, 2016).

O utero € um 6rgao escavado, concavo e revestido com uma musculatura lisa espessa.
Normalmente encontra-se localizado na pelve menor, situada entre a bexiga que esta
posicionada para frente do tutero, e o reto, onde se depara estabelecido para tras. O ttero tem
um comprimento de aproximadamente 7 cm, 5 cm de largura e cerca de 2,5 cm de espessura.
Conforme a idade, a paridade e a estimulagdo hormonal o ttero pode variar de formato,

tamanho, localidade e estrutura localizagao (MAIA, 2018).
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Figura 2 - Trato genital feminino, representando a vagina, o ttero, as tubas uterinas, os ovarios e os 6stios.
Fonte: PPCSM: Propedéutica / Processo de Cuidar na Saide da mulher. Disponivel em:
<http://cadernounip.blogspot.com.br/2012/02/ppcsm-propedeutica-processo-de-cuidar_14.html>. Acesso em: 08
maio 2018.

De acordo com a anatomia do sistema genital feminino o dtero € dividido em duas
partes: colo e corpo de utero. O colo corresponde a parte inferior do ttero, delineando-se na
parede da vagina, no qual o divide na regido supravaginal, em relacdo a grande quantidade de
fibras musculares lisas, e vaginal, onde se tem uma grande quantidade de tecido conjuntivo,
sendo essa a regido € vista durante o exame de Papanicolaou. O 6stio do udtero € uma espécie
de canal coberto por uma camada mucosa chamada de endocérvice, ou por¢do interna do colo
do utero, e corresponde ao canal endocervical. Esse canal possibilita a comunicagdo da vagina
com a cavidade uterina (GOMES et al., 2016).

A parte exterior do colo do ttero, que se amplia do dstio externo do ttero até a por¢ao
mais profunda denominada de fornix da vagina, € conhecido como ectocérvice e essa regido €
envolvida por um epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado, semelhante ao epitélio
de revestimento da vagina. O epitélio escamoso dessa regido tem com principal funcdo a
protecdo da cérvice e da vagina contra agentes microbioldgicos, fisicos e quimicos

(CONSOLARO, 2012).

2.4 HISTOLOGIA
2.4.1 Epitélio Escamoso Estratificado Queratinizado

O epitélio escamoso recobre a pele dos 1dbios maiores, entretanto em ocasiao de algumas
doencas pode-se encontrar revestindo a vagina e o endométrio. O epitélio escamoso diferencia-

se do ndo queratinizado gracas a existéncia de uma faixa de queratina em sua ultima camada



22

superficial, na qual se tem o aparecimento de células anucleadas e queratinizadas. (; KOSS,

2006; CONSOLARO, 2012).

2.4.2 Epitélio Estratificado Escamoso Nao Queratinizado

Os pequenos ladbios, a vagina e uma por¢ao externa do colo uterino que corresponde a
uma parte da ectocérvice ou parte vaginal da cérvice sdo revestidos pelo epitélio escamoso

estratificado ndo queratinizado. Dividindo-se em trés camadas: camada basal, camada

parabasal, intermedidria e superficial, apresentado diferentes fases de maturagdo de acordo com

a sua respectiva camada (CONSOLARO, 2012; KOSS, 2006).

Fonte: ATLAS DIGITAL DE CITOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA DO COLO UTERINO: Histologia e
citologia normal da cérvice-uterina e vagina. Citologia funciomal. Disponivel em: <http://www.pro-
celula.com.br/home/atlascitologico/atlas/digital/hist-citol-normal.htm>. Acesso em: 30 abr. 2018

A camada basal € integrada por uma ou duas camadas. As células da camada basal ficam
localizadas sobre a 1amina basal. As células basais sdo esféricas com cerca de 15 micrometros,
com nucleos fortemente corados e moderadamente grades tendo aproximadamente um didmetro
em torno de 8 a 10 micrometros, juntamente a um citoplasma quase que escasso. A camada
basal do epitélio escamoso ndo queratinizado corresponde a principal drea de divisdo mitética,

proporcionando uma rapida renovacao do epitélio em aproximadamente 4 dias (KOSS, 2006).
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Figura 4 - A - Células Basais e B - Parabasais

Fonte: GYNECOLOGIC Cytology: Heller D.S. (2015) Gynecologic Cytology. In: OB-GYN Pathology for the
Clinician. Springer, Cham. Disponivel em: <https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-15422-
0_14#citeas>. Acesso em: 02 maio 2018.

As células parabasais estdo localizadas na parte mais interna do epitélio escamoso nao
queratinizado logo abaixo da camada intermedidria. S30 pequenas, redondas e apresentam
nicleos grandes e centrais com formatos redondos e regulares com mais ou menos 15 a 20
micrometros. A relagdo ntcleo citoplasma é aumentada, o citoplasma se caracteriza denso,
acidofilo, expondo uma membrana plasmética bem demarcada e com o aparecimento de alguns

vacuolos (CONSOLARO, 2012).

Figura 5 - A - Células Parabasais e B- Células Intermediarias. Papanicolaou.
Fonte: CITOMED Citologia: Atrofia do epitélio €5camoso. Disponivel em:
<http://citomedcitologia.blogspot.com.br/2011/10/atrofia-do-epitelio-escamoso.html>. Acesso em: 30 abr. 2018.
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As células intermedidrias estdo localizadas na parte mais espessa do estrado epitelial.
As células intermedidrias na medida em que se aproximam da camada superficial apresentam
um volume gradativamente maior. O tamanho dessas células esta entre os 15 a 40 micrometros
de diametro e os nicleos sdo esféricos com a cromatina ligeiramente granular e apresentam um
diametro por volta de 8 a 10 micrometros, o citoplasma € basofilico e rico em glicogénio. Sua
espessiddo estd diretamente associada aos estados hormonais. Além disso, as células

intermedidrias descamam agrupadas e apresentam bordas citoplasmdticas dobradas

(KOSS,2006)

Figura 6 - Células Escamosas Intermediarias. Papanicolaou (obj.20x).

Fonte: CITOPATOLOGIA do «colo uterino - atlas digital: Células escamosas normais.
Disponivelem:<http://screening.iarc.fr/atlascyto_detail.php?flag=0&lang=4&I1d=00019388&cat=D1>.  Acesso
em: 30 abr. 2018.

As células superficiais sao as dltimas células do epitélio escamoso nio queratinizado.
Essas células estdo na fase final da maturacdo. Com um diametro de 50 a 60 microOmetros, o
citoplasma € vasto, eosindfilo, translicido homogéneo, os nucleos sdo picndticos
(condensados), mostrando-se com um tamanho reduzido de 5 a 6 micrometros, podem se
apresentar no formato redondo ou oval, a cromatina encontra-se visivel com o contorno da
membrana nuclear regular. Sao encontrados pequenos halos circulando o nucleo das células
superficiais, equivalentes a drea antes ocupada pelo proprio nucleo da célula na fase

intermediaria (CONSOLARO, 2012).
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Figura 7 - Células Escamosas Superficiais. Papanicolaou (obj.10x).

Fonte: CITOPATOLOGIA do colo wuterino - atlas digital: Células escamosas normais
Disponivelem:<http://screening.iarc.fr/atlascyto_detail.php?flag=0&lang=4&Id=00019388&cat=D1>.  Acesso
em: 30 abr. 2018.

2.4.3 EPITELIO CILINDRICO OU ENDOCERVICAL

O epitélio que recobre a endocérvice apresenta apenas uma camada de células colunares
altas alinhadas uma com as outras, as células endocervicais tem uma altura ao redor de 30
micrOmetros, com um didmetro de 7 a 8 micrOmetros, citoplasma apresenta-se cianéfilo e o
ndcleo tem um formato eliptico ou esférico. O epitélio endocervical dispdem de estruturas
tubulares produtoras de muco reguladas pelo ciclo do estrégeno, com o seu pico maximo de
producdo alcancado durante a fase da ovulacdo. As estruturas tubulares sdo formadas quando o
epitélio cilindrico sofre invaginacdes. Essas invaginagdes ramificadas dao origem as criptas

endocervicais (KOSS, 2006).



26

EQitél}'O Endocervical

Células Endocervicais

Tecido Conjuntivo

Figura 8 - Epitélio Cilindrico ou Endocervical e Células Endocervicais.
Fonte:  CITOLOGIA  cervical: O  epitélio  colunar da  endocervix.  Disponivel em:
<https://www.eurocytology.eu/pt/course/932>. Acesso em: 30 abr. 2018.

2.6 TIPOS DE NEOPLASIAS INTRA- EPITELIAIS CERVICAIS (NIC)

Neoplasias intra-epiteliais cervicais correspondem as lesdes de carater proliferativo com
maturidade incomum e atipico de niveis variados que substituem um segmento ou toda a
dimensao do epitélio maturativo escamoso cervical. O tratamento e o diagnostico sdo de grande
relevancia para essas lesdes, simplesmente pelo fato de estarem associadas com a origem do
tumor maligno do colo uterino (DE MELO et al., 2009).

Indmeras modificagdes ao longo do tempo foram dadas a nomenclatura das lesdes
precursoras do cancer cervical. George Papanicolaou, em 1943, estabeleceu uma classificagdo
citoldgica que se apresenta em uma sequéncia de cinco classes numéricas de I a V, onde a classe
IIT é indicativa de malignidade, entretanto ndo decisiva, ja classe IV € intensamente significativa
para malignidade e a classe V é terminalmente maligna (KOSS, 2006).

Em 1967, Richart, observando a histdria genuina do céancer cervical impds um novo
conceito para as neoplasias intra-epitelial cervical (NIC) para as lesOes antecessoras do
carcinoma escamoso de caracteristica invasiva, tendo em vista como um evento exclusivo,

constante e crescente, apresentando uma série de atipias celulares atingindo partes ou todo o



27

revestimento epitelial. Dessa forma, as neoplasias receberam uma divisao histolégica, em trés
classes: NIC I, células atipicas quando encontradas na parte inferior do epitélio; NIC II, quando
atipias celulares ocupam mais de uma parte do epitélio; NIC III, presenca de células de
caracteristicas atipicas em partes ou em todo o epitélio. As classifica¢des dadas correspondem,

por essa ordem, a displasia leve, displasia moderada e displasia acentuada (GARCIA, 2017).

2.7 LESOES PRE-CANCEROSAS NO COLO UTERINO

A defini¢do de Lesao Intra Epitelial Escamosa abrange uma sequéncia de mudancas nas
células cervicais escamosas e epiteliais que, especialmente, ndo demonstram propriedades de
invasao no tecido conjuntivo. Este grupo de anormalidades pode apresentar indicios que podem
variar de implicagdes citopdticos inerentes a uma infeccao eventual por HPV ou até mesmo a
descoberta de células com caracteristicas de anormalidades indicativas de uma lesdo de alto

grau, ocasionando consecutivamente o cancer invasivo (SOLOMON, 2005).

2.7.1 Lesao Intra-Epitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL)

As lesdes que agridem as células escamosas superficiais que englobam critérios de
displasia leve até os parametros das neoplasias epiteliais cervicais. Células maduras do epitélio
vaginal apresentam na maioria das vezes o surgimento dessas lesdes. Na caracterizacdo do
grupo das lesdes € necessario que se tenha a apresentacdo de alguns padroes fundamentais de
variacOes celulares pré-cancerosas, como: alteracdo na relagdo entre niicleo e o citoplasma,
mitoses com atipias, hipercromasia do nicleo, distirbios de maturagao e estratificacdo epitelial,

anisocitose e as alteragdes decorrentes concebidas pelo virus HPV (KOSS, 2006).

2.7.2 Lesao Intra-Epitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL)

As lesdes escamosas de Alto Grau acometem as células das camadas mais profundas do
epitélio que estdo em um periodo inicial de maturacdo. As células imaturas que configuram essa
lesdo tendem a ter uma elevada potencialidade para o desenvolvimento do cancer cervical. O
local onde se instala a HSIL acontece um demasiado processo de reformulacdo. As lesdes de
alto grau podem-se diferenciar em 3 tipos: Queratinizantes (incluem as displasias moderadas e
graves), o carcinoma in situ e carcinoma metaplasico (KOSS, 2006).

As lesdes queratinizadas de LSIL podem dar origem a carcinomas queratinizantes. As

células médias e grandes encontradas na Zona de Transformacao tém a capacidade de imitar o
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processo de metaplasia de células escamosas, e podem chegar a percorrer o caminho semelhante
das células queratinizantes, expandindo-se para a ectocérvice. Geralmente, as células tém
numerosas alteragdes nucleares e as células da superficie ficam achatadas. Sdo os principais

achados que indicam a presenca de um cancer invasivo (CONSOLARO, 2012).

2.8 CARCINOMA INVASOR DE CELULAS ESCAMOSAS

O carcinoma escamoso estd entre as neoplasias malignas que mais afeta o colo do ttero,
com uma prevaléncia em tordo de 80% a 90% dos casos, sendo assim o mais frequente. Esse
tumor pode ocorrer em trés diferentes formas: verrucoso vegetante; condilomatoso
macroscopico contendo altas atipias e invasao do estroma; Papilifero com papilas com auséncia
de queratinizag@o ou coildcitos; Linfoepitelioma apresenta-se com uma variedade dependente
do tamanho, extensao extra-cervical, ocupacdo no estroma e profundidade; Escamotransicional
que dispde de mesmas caracteristicas iguais ao Linfoepitelioma (FONSECA-MOUTINHO,
2008; ARREDONDO et al., 2006).

Os critérios usados para caracterizar um cancer invasivo vai desde a profundidade que
deve ultrapassar Smm e uma 4drea de extensdo tumoral em um eixo horizontal que fique a cima
de 7mm. Com base nisso, valores que se encontrem inferiores aos relatados anteriormente
dificulta a realizacdo de um diagndstico preciso por meio de bidpsia. Microinvasdes em torno
de 3mm sdo consideradas com baixas probabilidades de desenvolver metastase (INCA, 2018;

RENAN, 2018; FIGO, 2018).

2.7 SISTEMA DE BETHESDA

O sistema de Bethesda, de 1996, classifica e descreve o exame citopatologico em
normal; células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS); lesdo intra-epitelial
escamosa de baixo grau; lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (NIC II e NIC III) e
carcinoma invasor. O grau NIC II encontra-se no mesmo agrupamento das NIC III por causa
de seu desenvolvimento progressivo. No entanto alguns citologistas consideram o NIC II
separadamente, nao junta ao grupo da NIC III ou, até mesmo junto ao grupo das NIC I. Foi feita
uma nova revisao no Sistema de Bethesda, em 2001. Essa nova revisio no sistema, a
classificagdo de ASCUS foi mudada para ASC-US (Células Atipicas de Significado
Indeterminado Possivelmente ndo Neoplasico) e ASC-H referindo-se que ndo se pode descartar

lesdo de alto grau (AIDE et al., 2009; JUNIOR, 2018; SOLOMON, 2005).
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Baseado nos conceitos do Sistema de Bethesda, Richard conduziu conceitos citolégicos
para histologia, especificando as NIC I em LSIL referentes a infeccao pelo virus HPV e

correlacionando as NIC II e NIC III em HSIL (AIDE et al., 2009).

2.5 EXAME CITOPATOLOGICO PAPANICOLAOU

No exame citopatoldgico € efetuado uma analise das células epiteliais descamativas
presentes no interior da mucosa vaginal ou é realizada a remocao mecanica das células por meio
de uma espdatula ou uma escova, para que seja possivel avaliar o grau de desempenho da
atividade bioldgica das proprias. Para a coleta na ectocérvice utiliza-se uma espdtula conhecida
como espdtula de Aye para colher o material, ja a coleta da endocérvice € realizada com o
auxilio de uma escova endocervical (LINS, 2014; PAGANO, 2015).

O contetddo coletado € disperso de maneira regular sobre a superficie de uma lamina
histolégica microscépica, identificada antecipadamente, e rapidamente fixada para deter o
ressecamento e a desnaturacdo das células. O dlcool liquido etilico 70 a 90% € o fixador mais
usado na confeccdo do esfregaco, sendo que o aerossol com dlcool isopropilico e polietileno
também podem ser usados. Logo apds o material ser fixado na ldmina ocorre a coloragdo pela
técnica de Papanicolaou. A avaliagdo da lamina para o diagnéstico € feita com os paramentos
empregados pelo Sistema de Bethesda. As lesdes precursoras para o desenvolvimento do cancer
cervical derivadas pela infec¢do do papilomavirus, identificagdo de agentes causadores de
doencas adquiridas por contato sexual, gracas ao exame € permitido observar, identificar e

proporcionar o tratamento para essas doencas (SILVA, 2017).

3 METODOLOGIA
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3.1 TIPO DA PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa do tipo descritiva, documental de cardter retrospectivo. Na
pesquisa descritiva, decorre-se um estudo onde se tem a observa¢do dos registros e a
interpretacdo dos eventos sem a intersecao do pesquisador. Essas observagdes feitas no estudo
descritivo possibilita ao pesquisador analisar os dados coletados e verificar a relacdo das
caracteristicas que estdo ligados com os fendmenos ou o caso, ou seja, observando a varidveis
que possam ser referentes com o alvo da pesquisa (JUNIOR, 2017).

A pesquisa documental € caracterizada por realizar estudos com base em documentos,
atual ou retrospectos, conhecidos, porém, validados cientificamente, documentos livres de
qualquer ato ardiloso. As anélises documentais tém sido bastante usadas nas dreas das ciéncias
sociais e da saude, buscando a averiguacdo historica para que seja possivel relatar e confrontar
acontecimentos, demonstrar suas propriedades ou sentido (CARNEIRO, 2017).

O estudo retrospectivo ocorre a exploracao dos fatos ja ocorridos em relagdo ao tempo
de sua realizacdo. A pesquisa retrospectiva baseia-se na analise de documentos clinicos,
diagndsticos dos pacientes, nesse estudo € necessario que o pesquisador se comprometa a zelar
e assegurar com sigilo as informacdes que serdo coletadas. A metodologia de pesquisa que faz
uso de uma abordagem retrospectiva nao pode ofertar nenhum prejuizo para os individuos que

estdo dentro do campo de estudo da pesquisa (VIEIRA, 2015).

3.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Citopatologia do Estado do Rio Grande
Do Norte no municipio de Mossor6/RN, CNPJ: 08.241.754/0001-45. O Laboratério de

Citopatologia fica localizado na Rua Juvenal Lamartine, Santo Antonio, Mossor6-RN.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo da pesquisa foi os laudos dos exames citopatologia cervico vaginal
(N=1.500) de mulheres arquivados no laboratério de citopatologia de Mossor6/RN. Para o
calculo amostral utilizando a férmula da amostra para populacdes finitas (MEDRONHO, 2011)
para um intervalo de confianca a 95%, probabilidade de sucesso de 0,5 e erro de 5%, o numero

minimo de elementos a serem trabalhados foram de 307 laudos (Apéndice).
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3.3.1 Critérios de selecao da amostra

Os critérios de inclusdo foram os resultados dos exames da citopatologicos, obtidos no
periodo de Janeiro a Dezembro de 2017 de pacientes acima de 15 anos que apresentarem no
laudo algum tipo de alteracdo nas células escamosas e glandulares e com resultados transferidos
para o programa do Sistema de Informacdes do Céancer do Colo do Utero (SISCOLO) do
ministério da sadde, disponibilizados pelo Laboratério de Citopatologia do Estado do Rio
Grande do Norte.

O critério de exclusdo foram os exames de mulheres que nao residia na cidade de

Mossor6/RN.

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Foi utilizado um formuldrio para coletar os dados dos exames citoldgicos. As perguntas
contidas no formulério foram baseadas nos resultados encontrados nos exames e ficha de coleta
do exame, a qual enriqueca e seja fundamental para a elaboracdo da pesquisa. A varidvel
dependente foram as lesdes intra-epiteliais escamosas nos laudos dos exames citologicos e a
varidveis independente as atipias celulares de significado indeterminado bem como dados
(Idade, raca, profissao, escolaridade, fumante ou ndo fumante, uso de tratamento radioterédpico,

uso de DIU).

3.5 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

O projeto de pesquisa foi aprovado no comité de ética e pesquisa da Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca de Jodo Pessoa (FACENE/PB). O encaminhamento foi levado a
dire¢do administrativa do Laboratorio de Citopatologia do Estado do Rio Grande do Norte no
municipio de Mossor6é/RN, comunicando aos diretores que a pesquisa se encontrava apta a ser
realizada. Dessa forma o estudo teve inicio com a fase de coleta de dados.

Os dados dos exames citopatologico de mulheres com resultados alterados,
disponibilizados pelo Laboratoério de Citopatologia do Estado do Rio Grande do Norte no
municipio de Mossoré/RN foram apropriadamente analisados em lugares calmos buscando o
maximo de informacdes possiveis relacionadas ao tema proposto no projeto de pesquisa onde

se buscou elucidar o perfil das lesdes pré-cancerosas no municipio de Mossor6-RN.
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3.6 ANALISE DOS DADOS

Primeiramente os dados foram tabulados em planilha eletronica e transferidos para o
programa estatistico SPSS versao 21.0 dos quais serdo expressos em valores de média, desvio
padrdo bem como minimos, médximos, frequéncia simples e porcentagem. Para evidenciar
associacdo das diferentes varidveis estudadas com as lesdes intraepiteliais escamosas foi foi

realizado o teste do Qui-quadrado. Valores de p<0,05 foram considerados significativos.

3.7 ASPECTOS ETICOS

No decorrer da pesquisa e da coleta e na andlise dos dados foi acatado as atribuicdes das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas em Seres Humanos, criada pela Resolucao
CNS196/1996 e reformulada pela Resolucdo CNS 466/2012 do Ministério da Satde, que
estabelece uma referéncia legal reconhecida e seguida com grande seriedade pela sociedade
cientifica. Serd feito o uso da Resolu¢do Niumero 198/2011 do Conselho Federal de
Biomedicina (CFBM) que autorizou a reformulag¢do do cédigo de ética dos profissionais da

Biomedicina (CRBM, 2011; BRASIL, 1996; BRASIL; 2012).

3.7.1 Riscos e Beneficios

A presente pesquisa possui riscos minimos dentro dos quais se podem citar a quebra de
sigilo das informagdes contidas nos laudos dos exames citopatolégicos fornecidos pelo
laboratério. Entretanto, para assegurar a diminuicdo de riscos, o pesquisador filiado a pesquisa
foi o unico encarregado pela coleta dos dados, utilizando o formulédrio como ferramenta de
coleta. Os beneficios da pesquisa superam os riscos, pois 0 mesmo contribui para a busca de
dados que possibilitam o conhecimento profissional, tendo uma compreensao da frequéncia
problema de satide e, pensar em medidas para se tentar reduzir o nimero de novos casos de
cancer colo do tutero. Diante disso pode-se afirmar que a pesquisa resultou que dados que irdo
propiciar a pesquisadores, profissionais da saide e académicos um conhecimento minucioso

sobre o assunto abortado na pesquisa.
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4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Ao se descrever um perfil geral do conjunto estudado, abordaram-se os dados de
identificac¢ao que incluiram: idade e escolaridade dos 227 exames analisados no estudo. A idade
média observada foi de 37 anos. Houve predominancia da faixa etdria acima 35 anos com
representacdo de 105 (46,6%) mulheres. O restante dividiu-se entre as faixas de 26 a 35 e de
até 25 anos, comportando, respectivamente, setenta e seis (33,8%) e quarenta e quatro (19,6%)
mulheres. (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores de frequéncia simples e porcentagem das idades e escolaridades das pacientes.

Variaveis Freq. Y%
Idade
Até 25 anos 44 19,6
26 a 35 76 33,8
Acima de 35 105 46,6
Média + desvio padrao 37,0+ 12,0
Minimo — maximo 20 -60

E possivel observar que o grande nimero de mulheres que realizam o exame preventivo
para cancer do colo esté dentro da faixa etdria marcada como alvo das acOes em saude vigentes
no rastreamento estabelecido pelo instituto nacional do cancer e o ministério da satde.

Em relagdo a escolaridade, observou-se que a maioria (48,6%) se integrava de mulheres
alfabetizadas com ensino fundamental completo. Dessas, 38, 4% tinham cursado o ensino
médio e 8,6%, o ensino superior (Tabela 2). Dentre os dados da escolaridade apenas 4,3%

representaram os analfabetas. (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores de frequéncia simples e porcentagem dos pacientes (n=227) de acordo com a
escolaridade.

*Escolaridade Freq. %
Analfabeto 8 4,3
Fundamental 90 48,6
Médio 71 38,4
Superior 16 8.6

* Numero de respondentes inferior em virtude da auséncia de dados.

De acordo com Schiffman (2011),mulheres com um maior nivel formal de educacio
tendem a cuidar melhor de sua saide e dos seus membros familiares, ou seja, procuram com
mais frequéncia os servicos de satde, contribuindo para o aumento dos indicadores de saide

no pais.
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O método utilizado para o rastreamento do cancer do colo do ttero no Brasil € o exame
citopatoldgico, conhecido popularmente por exame de Papanicolaou, que € oferecido as
mulheres que apresentam uma faixa etdria de 25 a 64 anos ou que ja mantiveram atividade
sexual (MAIA, 2018). O cancer do colo de ttero apresenta uma maior incidéncia nas mulheres
com idades entre 40 e 60 anos, sendo pouco frequente antes dos 30 anos de idade. Isso se deve
ao grande periodo que a infeccdo do HPV leva para evoluir até o aparecimento do céncer.
Entretanto, o quadro vem se modificando lentamente com o passar dos anos, € aos poucos vao
aparecendo lesdes precursoras do cancer cada vez mais cedo. Isso se deve ao inicio cada vez
mais precoce nas relacdes sexuais e associacdes a outros fatores de riscos que aumentam a

probabilidade do surgimento dessas lesdes (BEZERRA, 2005; FIGUEIREDO, 2015).

Dos 227 exames citologicos que foram avaliados durante o estudo, 94,7% apresentaram
resultados negativos ou ausentes para as lesdes intra-epiteliais escamosas, ou seja, exames com
os resultados dentro dos parametros da normalidade. Os exames que apresentaram presenca de
atipias celulares escamosas compreenderam 5,3%, isto €, apresentaram atipias classificadas de
acordo com a nomenclatura empregada nos laudos dos exames citopatologicos no

Brasil.(Grafico 1).

100,0 94,7
90,0
80,0
70,0
60,0
¥ 50,0 M Presentes
40,0 Ausentes
30,0
20,0
10,0 53
0,0 ]

Células Atipicas

Grificos 1 - Distribuicdo (%) dos resultados de exames citopatoldgicos ( n=227) obtidos de
janeiro a Dezembro de 2017.

Em relacgdo a classificacao da citologia, das alteragdes celulares encontradas no presente
estudo, 58,3% foram vistos e classificados de acordo com sistema Bethesda como células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS). As alteragdes citopatoldgicas
distinguidas em ASCUS correspondem as modificag¢Oes citologicas com caracteristicas mais

relevantes do que as que sdo observadas em uma inflagdo comum, porém, nao sdo capazes de
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completar os pardmetros usados para classificacdo de uma displasia ou neoplasia (ADENIS,
2018).

Para Dalla Libera et al. (2017), devem ser repetidos as andlise citolgicas que obtiveram
esse resultado no exame entre quatro a seis meses apds o ultimo exame que levando em
consideracdo que mais da metade destas alteracdes atipicas de significado indeterminado
findam em uma lesao intra-epitelial, basicamente nas lesdes de baixo grau (55%), porém podem
da mesma forma evoluir para uma lesao de alto grau (12%), implementando como € importante
a repeticdo, atengdo e supervisdao dos exames que apresentarem esse tipo de atipia celular

Quando evidenciado o numero de ASCH, foi visto que 41,7 %, representavam
alteracdes em células escamosas atipicas de significado indeterminado ndo afastando lesdao de
alto grau (ASCH); (grafico 2). Em 2001, o Sistema Bethesda, foi revisado e as alteragdes, antes
classificadas como ASCUS, sofreram uma subdivisdo em células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) e células escamosas atipicas nao podendo excluir lesdo
intraepitelial (ASCH). Essa classificagdo nova foi uma tentativa de considerar as alteragdes que,
ainda quando menos definida, seriam capazes de representar lesdes pré-cancerosas do cincer do

colo do dtero (WRIGHT JR, 2002).
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10

Classificacdo de atipias celular

Gréfico 2 - Distribuicdo (%) das atipias celulares em pacientes positivos de acordo com a classificagdo
ASCUS e ASCH ( n=12) ; ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado), ASCH
(células escamosas atipicas de significado indeterminado, ndo afastando lesao de alto grau).

Um estudo realizado por Carvalho e colaboradores (2012), onde por meio 212 laudos

citolégicos de pacientes atendidos no Centro de satide da Mulher na cidade de Piripiri, Piaui,
no periodo de janeiro 2007 a dezembro de 2008, observaram-se que, com uma frequéncia maior,

as lesoes cervicais ASCUS e ASCH, 42 (39,6%) e 32 (30%) casos, respectivamente. Houve
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maior nimero de pacientes com laudo de ASCUS e ASCH no intervalo de 25 a 34 anos quando
distribuidos esses dados por faixa etéria.

J4 para Fernandes et al. (2012), em um Estudo de corte transversal no Estado do Rio de
Janeiro, foi analisada a frequéncia de mulheres com laudos citopatolégicos de ASC-US e ASC-
H arquivados no banco de dados do SITEC/INCA no periodo compreendido entre janeiro de
2007 e dezembro de 2010. Foram realizados 1.049.862 exames colpocitoldgicos, distribuidos
entre mulheres com idades a partir de 15 anos. Entre 2007 e 2010, considerando colpocitologias
com laudos alterados, o percentual de diagndsticos ASCUS foi de 44,7% e de ASC-H foi de
4,48% (FERNANDES et al., 2012).

No presente trabalho, dos 277 laudos de mulheres analisados, as lesdes intra-epiteliais
escamosas de baixo e alto grau (LSIL e HSIL) relacionadas com o HPV estdo representadas no
grafico 3. Considerando essas mesmas lesdes pré-cancerosas no cendrio total dos exames
realizados na cidade de Mossor6 no ano de 2017, as lesdes apresentaram uma frequéncia de

48,8% para LSIL e de 57,2% para HSIL (Gréfico 3).
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Griéfico 3 - Distribuigo (%) das lesdes pré-cancerosas em laudos positivos (n=07).

Do nimero de casos de HSIL ndo podendo excluir micro-invasido, Carcinoma
epidermoide invasor, Adenocarcinoma in situ e invasor ndo foi identificado nenhuma
ocorréncia. Tais resultados estdo de acordo com estudos realizados por Souza et al. (2017),
realizaram dos quais evidenciaram carcinomas epidermoides foram evidenciados em 0,005% e

os adenocarcinomas em 0,006%, corroborando o estudo dessa pesquisa, bem como estudos



37

realizados por Silva et al., (2014), o carcinoma epidermoide foi evidenciado em 0,003% e
adenocarcinoma em 0,006%. A baixa incidéncia de Lesdes pode ser concedido a possiveis erros
na avaliacdo da leitura dos esfregacos cervicais, ou mesmo por falta de incentivo e campanhas
para conscientizar as mulheres sobre a importancia do exame (GOMPEL & KOSS, 1995).
Nos presentes dados também foi evidenciado maior ocorréncia de Lesdo de alto grau
(HSIL), o que caracteriza um agravamento do quadro clinico da paciente. Pedrozo (2015),
demonstrou que 28 mulheres foram acometidas com neoplasias intra-epiteliais cervicais entre
os anos de 2009 a 2011, na cidade de Tangard da Serra-MT, onde verificou-se a incidéncia
maior de HSIL (53%) e a distribuicdo de LSIL apresentou valor aproximado a 27%,
encontrando-se uma faixa etdria de maior incidéncia estd entre 30 a 39 anos e 50 a 59 anos.
Esses resultados enalteceu a importincia do exame de Papanicolaou, independentemente da
idade. A vista disso, os resultados se assemelham com os dados obtidos em Macei6-Alagoas
por Medeiros (2005), no qual 73,3 % da populacao do estudo apresentaram lesdo intra-epitelial

de alto grau e 26,7 % possuiam lesdao de baixo grau.

Tabela 3 - Valores de frequéncia simples (%) das diferentes varidveis estudadas de acordo com o uso de
Anticoncepcional.

Células atipicas

Variaveis — - p-valor
Positivo Negativo
Usa Anticoncepcional
Sim 01 (8,3 55 (25,6
~ (8.3) (25.6) 0,302
Nio 11 (91,7) 160 (74,4)

* Significancia estatistica (p<0,05);

Quando analisada a associacdo das varidveis estudadas com a positividade para atipia
celular foi observado que ndo existe, para os presentes resultados, ligacio do uso de
anticoncepcional em relacdo as lesdes pré cancerosas. Dessa forma, o anticoncepcional ndo se
mostrou como um cofator associado ao surgimento das lesdes escamosas. Para Murta, Souza et
al., 2001; Amaral, Cetkovska et al., 2014; Lee h et al., 2014 o uso de anticoncepcional diminui
os riscos de desenvolvimento de lesdes cervical. Resultados discordantes foram encontrados
por Uchimura (2005) que evidenciam o aumento do risco desenvolvimento de neoplasia intra-
epitelial cervical. Ja para Ledwaba T, (2004) pacientes que fazem o uso de anticoncepcional
por um periodo maior que dez anos, se comportou como um fator que predispdem ao

aparecimento de lesdes escamosas.



38

Quando avaliado o uso do DIU com a positividade para células atipicas evidenciou-se
que dos resultados positivos para atipia celular, 100% encontravam-se em mulheres que ndao
utilizam DIU. (Tabela 3). Estudos realizados por Silva et al., (2006), corroboram os presentes
resultados, os quais ao avaliar a associacao do uso do DIU com as ASCUS, lesoes intra epiteliais

e carcinomas cervicais nao evidenciou resultados significativos.

Tabela 4 - Valores de frequéncia simples (%) das diferentes varidveis estudadas de acordo com o uso
do DIU.

Células atipicas

Varidveis — : p-valor
Positivo Negativo
Usa DIU
Sim 0(0,0) 03 (1.4) L0
Nio 12 (100,0) 212 (98,6) ’

Nao foram encontradas associagdes estatisticas significativas (p>0,05) para as varidveis:
gravidez, uso de anticoncepcional, uso de hormonio, tratamento radioterdpico, sangramento
apos relacdo, sangramento na menopausa, inspecao do colo de utero, epitélio, alteracdes
benignas (metaplasia), alteracdes benignas (Reparagdo), alteracdes benignas (Atrofia com
inflamacdo), alteracdes benignas (Radiacdo), lactobabilus, cocos, Chlamydia, trichomonas,

Herpes e Bacilos, associadas ao surgimento de lesdes em exames citopatologicos (Tabela 5).

Tabela 5 - Valores de frequéncia simples (%) das diferentes varidveis estudadas de acordo com a atipia
celular.

Células atipicas

Variaveis — - p-valor
Positivo Negativo

Gravida

Sim 0(0,0) 01 (0,5) L0

Nio 12 (100,0) 214 (99,5) ’
Usa hormonio

Sim 0(0,0) 03 (1,4) L0

Nio 12 (100,0) 212 (98,6) ’
Faz tratamento radioterapico

Sim 0(0,0) 0(0,0)

Nio 12 (100,0) 215 (100,0) )
Teve sangramento apoés relacao

Sim 0(0,0) 03 (1,4) L0

Nio 12 (100,0) 212 (98,6) ’

Teve sangramento na menopausa



Sim
Nao

Inspecio do colo de ttero

Sim
Nao
Epitélio

Escamoso
Glandular
Metaplésico
Alteracoes benignas (metaplasia)

Sim
Nao

Alteracoes benignas (Reparacao)

Sim
Nao

Alteracoes
inflamacao)

Sim
Nao

(Atrofia com

0 (0,0)
12 (100,0)

12 (100,0)
0(0,0)

11 (91,7)
01 (8,3)
0 (0,0)

0(0,0)
12 (100,0)

0 (0,0)
12 (100,0)

0(0,0)
12 (100,0)

02 (0,9)
213 (99,1)

206 (95,8)
09 4,2)

191 (88,8)
23 (10,7)
01 (0,5)

01 (0,5)
214 (99,5)

01 (0,5)
214 (99,5)

03 (1.4)
212 (98,6)

39

1,0

1,0

0,939

1,0

1,0

1,0

- = Qui-quadrado nio calculado em virtude da auséncia de dados; * Significancia estatistica

(p<0,05);

5. CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os tipos de atipias em células escamosas, houve uma prevaléncia maior de casos

com células atipicas de significado indeterminado (ASC-US), seguido de lesdo intra-epitelial
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escamosa de alto grau (HSIL) e de baixo grau (LSIL). Ainda que os indices ndo tiverem
apontado, uma incidéncia de cancer de colo de utero para o municipio em estudo culmina
salientar que essas lesdes sdo consideradas como pioneiras para surgimento de uma neoplasia
de colo uterino, mostrando que desencadeiam um papel de suma importancia para evolucao do
cancer cervical.

A pesquisa atingiu seu propdsito no quesito de apontar os possiveis fatores associados
as lesoes intra-epiteliais escamosas, identificar as alteragdes celulares e a prevaléncia das lesdes
pré-cancerosas em laudo de exames citoldgicos realizados em mulheres.

A introducdo de um programa sistematizado € visto como uma das melhores estratégias
para incentivar as mulheres a realizarem o exame citolégico na tentativa de diminuir a
incidéncia da mortalidade em mulheres causada pelo cancer do colo do ttero. Conscientiza a
populacdo da necessidade do exame através de campanhas educacionais. Dessa maneira, almeja
um proveitoso rastreamento do cancer do colo com o objetivo principal de diminuir a incidéncia

e mortalidade.
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APENDICE A: - TERMO PARA DISPENSA DE TCLE
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“Eu, Wesley Adson Costa Coelho, pesquisador responsavel do projeto de pesquisa intitulado
“FATORES ASSOCIADOS AS LESOES INTRA-EPITELIAIS ESCAMOSAS EM
EXAMES CITOPATOLOGICOS DE MULHERES” venho, por meio deste termo, solicitar
a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visto que, a coleta de
dados ndo serd realizada com pessoas, e sim com fontes secunddrias, neste caso, os resultado
de exames citopatologicos, obedecendo aos aspectos éticos. Neste caso, os laudos dos exames
citolégicos do Laboratério de Citopatologia do Estado Rio Grande Norte no municipio de
Mossoré/RN, serdo a fonte dos dados a serem obtidos, sendo estes fornecidos pela prépria
institui¢do, conforme consta no Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados (TCUD)

anexado ao projeto de pesquisa.

Mossord, RN 7 agosto de 2018.

Wesley Adson Costa Coelho
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TERMO DE COMPROMISSO DO(A) PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL
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Declaro que conheco e cumprirei as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugio
CNS 466/2012 e suas complementares em todas as fases da pesquisa Intitulada: FATORES
ASSOCIADOS AS LESOES INTRA-EPITELIAIS ESCAMOSAS EM EXAMES
CITOPATOLOGICOS DE MULHERES. Comprometo-me submeter o protocolo a
PLATBR, devidamente instruido ao CEP, aguardando o pronunciamento desse, antes de iniciar
a pesquisa, a utilizar dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo, e que
os resultados desta investigacdo serdo tornados publicos tdo logo sejam consistentes, sendo
estes favordveis ou ndo, e que serd enviado o Relatério Final pela PLATBR, Via Notificacao
ao Comité de Etica em Pesquisa Facene/ Famene até o dia, més de ano, como previsto no
cronograma.

Em caso de alteracao do contetido do projeto (niimero de sujeitos de pesquisa, objetivos,
titulo, etc.) comprometo comunicar o ocorrido em tempo real, através da PLATBR, via Emenda.

Estou ciente das penalidades que poderei sofrer caso infrinja qualquer um dos itens da

referida Resolucao.

Mossor6 RN, 7 de agosto de 2018

Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel

ANEXO B
TERMO DE ANUENCIA
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Declaro para os devidos fins de direito que estamos de acordo com a execu¢do da
pesquisa intitulada “FATORES ASSOCIADOS AS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS EM EXAMES CITOPATOLOGICOS DE MULHERES” que serd
realizada pelo(a) aluno(a) Antoniel de Oliveira Soares sob a orientagdo da professor Wesley
Adson Costa Coelho o qual terd apoio desta instituicio Laboratério de Citopatologia do
Estado do Rio Grande do Norte em Mossord/RN. Esta instituicdo estd ciente de suas
corresponsabilidades como Instituicdo Coparticipante do presente projeto de pesquisa, e de seu
compromisso em verificar seu desenvolvimento para que se possa cumprir os requisitos da
Resolucdo CNS 466/2012 e suas complementares, como também, no resguardo da seguranca e
bem-estar dos participantes da pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria

para garantia de tal seguranca e bem-estar.

Mossor6-RN, 7 de agosto de 2018.

Assinatura e Carimbo do responsdvel institucional

ANEXO C

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCDU)
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Eu, Wesley Adson Costa Coelho, professor da Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de
Mossoré. No ambito do projeto de pesquisa intitulado “FATORES ASSOCIADOS AS
LESOES INTRA-EPITELIAIS ESCAMOSAS EM EXAMES CITOPATOLOGICOS
DE MULHERES”, comprometo-me com a utiliza¢do dos dados contidos nos resultados dos
exames citopatologicos, a fim de obtencdo dos objetivos previstos, e somente apds receber a
aprovacao do sistema CEP-CONEP.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos exames arquivados,
bem como com a privacidade de seus conteidos. Declaro entender que € minha a
responsabilidade de cuidar da integridade das informacdes e de garantir a confidencialidade dos
dados e a privacidade dos individuos que terdo suas informacdes acessadas. Também é minha
a responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua integra, ou
parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa. Por fim, comprometo-me com a
guarda, cuidado e utilizacdo das informacdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos
nesta pesquisa aqui referida.

Esclareco ainda que os dados coletados fardo parte dos estudos do aluno do curso de Bacharel
em Biomedicina Antoniel de Oliveira Soares aluno da Faculdade de Enfermagem Nova

Esperanca de Mossoré (FACENE/ RN), sob minha orientagao.

Mossord, RN 7 de agosto de 2018

Assinatura do pesquisador responsavel

ANEXO D
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CURTIDAD

Com base na Resolugio o5 ABG/2012 que requlamenta o
Etica da pedgulan em Hepes Humanos, o Comité de Etica em Pesquisa
das Faculdades MNova Esperanga, em sua 7% Reunido Extraordindria
redlizada em 24 de Setembro 2018 apds andlise do parecer do
relator, redolvey condlderar, APROYADO, o projeto de pesquisa
intitulado  "FATORES ABS0CIADOS A5 LESOES INTRA-
EPITELIAIS ESCAMOSAS EM EXAMES CITOPATOLOGICOS DE
MULHERES", Protocala CEM 191/2018 e CAAE:
26868618.2.0000.5179, Peaquisador Regponadvel: WESLEY ADSON
COS5TA COELHO e don Pedquisadores Associades: ANTONIEL DE
OLIVEIRA SOARES; ANDRE DE MACEDO MEDEIROS; ANDRE
MENEZES DO VALE.

Esta certiddo nido tem validade para fing de publicagdo do

trabalho, certidifo para este fim serd emitida apds apresentacdo do

relatério final de conclusdo da pesquisa, com previsdo para Dezembro

de 2018, nos termos das atribuigdes conferidas ao CEP pela Resolugdo

Jd citada,
Joitlo Pessoa, 24 de Setembro de 2018,

(b2

Rosa Rita da Concelgdo Marques
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa - FACENE/FAMENE
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Numero de Identificagao: (

1. Idade
3. Usa DIU:

4 Estava Gravida:

5. Usa anticoncepcional: Sim

6. Usa horménio/ remédio para tratar a menopausa: Sim

ANEXO E
)

2. Escolaridade

Sim Nao
Sim Nao
Nao

7. Fez tratamento por Radioterapia:

8. Teve algum sangramento apos relagdes sexuais: Sim
9. Teve algum sangramento apds a menopausa:

10. Inspecéao do colo:Normal

Ausente

11. Epitélio representado na amostra:

Escamoso

12. Dentro dos Limites da normalidade, no material examinado: Sim

Glandular

53

N&o

Sim Nao

Néo

Sim Nao
Alterado Colo néo visualizado

Metaplasico

13. Alteragdes celulares Benignas reativas ou reparativas:

Inflamacao

inflamacao

Metaplasia escamosa imatura

Radiacao

14. Microbiologia: Lactobacillus sp

Actynomyces

Bacilos supracitoplasmaticos

15. Células Atipicas de Significado Indeterminado: ASCUS

Atrofia com

Reparagao

Cocos

Sugestivo de Chlamydia

Candida sp

16. Atipias em células escamosas:

LSIL

Carcinoma epidermaide invasor

HSIL

HSIL, ndo podendo excluir micro-invasao

17. Atipias em células Glandulares:

Adenocarcinoma “ in situ”:

Adenocarcinoma invasor :

Cervical

Endometrial

Trichomonas vaginalis

Herpes

ASCH

Sem outras especificagdes



