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RESUMO

Introdugao: estudos sugerem que mulheres com lpus eritematoso
sistémico (LES) apresentam maijor taxa de anormalidades no exa-
me citologico do esfregaco cervical quando comparadas com a
populagio geral. Objetivo: estudar a prevaléncia de anormalidades
no exame citolégico de Papanicolaou de pacientes com LES, pro-
curando correlacionar o seu aparecimento com tempo de doenga,
uso de medicamentos imunossupressores e perfil de auto-anticorpos.
Método: foram analisados 76 exames citolégicos de pacientes do
sexo feminino, portadoras de LES, e de 80 mulheres saudaveis.
Nas pacientes com lapus, foram verificados: tempo de doenga, uso
de anticoncepcionais, uso anterior de citostiticos (ciclofostamida,
azatioprina e metotrexato), antimaldricos e presenga dos anticorpos
anti-RO, anti-LA, anti-DNA. Resultado: a prevaléncia de alteragoes
do Papanicolaou foi maior no grupo das pacientes com LES quando
comparada com controles (9,4% versus 1,2%, p = 0,03). Nao se en-
controu associagdo entre o aparecimento de Papanicolaou alterado e
o uso de ciclofostamida (p = 1,0), metotrexato (p = 0,58), azatioprina
(p = 1,0), antimaldricos (p = 0,051), tempo de doenga (p = 0,85),
exposi¢io, nem com perfil de auto-anticorpos estudado. Conclusio:
existe maior prevaléncia de altera¢oes do exame citolégico de esfre-
gaco vaginal em pacientes com LES na populagdo estudada, a qual
nao depende do tempo da doenga, uso de agentes imunossupressores
e presenca de anti-RO, anti-LA ou anti-DNA.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, esfregago vaginal,
imunossupressores.

INTRODUGAO

Existe uma associa¢do interessante entre doengas de
auto-imunidade e doengas malignas"). Algumas delas sio
bem reconhecidas como a ocorréncia de linfomas nio-
Hodgkin em pacientes com sindrome de Sjogren ou artrite
reumatodide e o aumento de neoplasias pulmonares em

ABSTRACT

Background: studies have suggested that patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) have increased risk of developing
abnormal results in Pap smears, when compared to the general
population. Objective: to check the prevalence of abnormal Pap
smears in patients with SLE compared to the general popula-
tion relating it with disecase duration, use of immunosuppressive
and antimalarial agents and autoantibody profile. Method: we
studied Pap smears of 76 patients with SLE and 80 healthy
controls. In patients with SLE we assessed disease duration, use
of cyclophosphamide, methotrexate, azathioprine, antimalarials
and the presence of anti-RO, anti-LA and anti-DNA. Result: the
prevalence of abnormal Pap smears was higher in the SLE group
than controls (9.4% versus 1.2%, p = 0.03). No relationship was
found between abnormal Pap smears and cyclophosphamide
(p = 1.0), methotrexate (p = 0.58), azathioprine (p = 1.0) or
antimalarial use (p = 0.051), discase duration (p = 0.85), neither
with any of the studied auto antibodies. Conclusion: there is a
higher prevalence of abnormal Pap smears in the studied SLE
population than in normal people that is independent of the
duration of the disease, use of immunosupressive medication or
presence of autoantibodies.

Keywords: systemic lupus erythematosus, vaginal smears,
immunosuppressive agents.

pacientes com esclerose sistémica progressiva que sofrem
de doenga pulmonar intersticial™V.

Também no lapus eritematoso sistémico (LES) esta
associagdo tem sido sugerida. Um estudo longitudinal fin-
landés, de 205 pacientes, mostrou um risco relativo para
desenvolvimento de cincer de 2,6?); um outro, americano,
envolvendo 606 mulheres pontuou esse risco em 2,0%). Um
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terceiro estudo, também americano, com 209 pacientes
mostra um risco relativo de 1,4%.

Segundo Ramsey-Goldman ez 2/.®; as neoplasias mais
comumente encontradas no LES sdo linfomas, cancer de
pulmio, de mama, de cérvix e carcinoma de canal anal. To-
davia, nem todos os autores concordam com tais achados.
Sultan ez alV ¢ Abu Shakra ef 2.5 encontraram apenas
aumento das neoplasias hematoldgicas.

Virias hipéteses pretendem justificar uma maior inci-
déncia de neoplasias em pacientes com LES. Entre elas,
encontram-se: (a) anormalidades intrinsecas do sistema
imunolégico, decorrentes da prépria doenga, prejudi-
cando a vigilincia antitumoral; (b) presenga de doengas
associadas ao LES como a sindrome de Sjogren; (c) fatores
geograficos, étnicos e raciais comuns a neoplasias e ao LES;
(d) medica¢oes utilizadas no tratamento do LES como
azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida; (e) interacdes
entre as medicacoes ¢ exposi¢oes viraisth6?),

Neoplasias de colo uterino incidem em 20,100.000
mulheres nas Regioes Sul ¢ Sudeste do Brasil??. Lesoes
malignas (e pré-malignas) de cérvix uterina fazem parte
dos tumores descritos como sendo mais prevalentes no
LES©39, Esse aspecto pretende ser explorado no presente
estudo que tem por objetivo estabelecer a freqiiéncia de
alteragoes no esfregaco citopatologico (Papanicolaou) em
uma populagio local de pacientes com LES e verificar se
tal aumento esta associado ao uso de medicagdes, tempo
de doenga e perfil de auto-anticorpos apresentado.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local, sendo
obtido consentimento livre e esclarecido das participantes.

Trata-se de um estudo observacional, controlado, in-
cluindo 76 pacientes do sexo feminino com pelo menos
quatro dos critérios classificatérios do American College
of Rheumatology para diagnéstico de LES!Y acompanha-
das no Ambulatério de Reumatologia durante o segundo
semestre de 2005 ¢ o primeiro semestre de 2006. Foram
consideradas elegiveis para o estudo todas as pacientes com
vida sexual ativa, sendo excluidas pacientes histerectomi-
zadas e menopausadas. A amostra obtida foi composta
por todas as pacientes que freqiientaram o ambulatoério de
reumatologia durante o periodo anteriormente citado e
que concordaram em participar do estudo.

As pacientes foram questionadas no préprio ambulatério
sobre a realizagdo de seu tltimo exame citolégico do colo
uterino (exame de Papanicolaou), sendo solicitado que
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trouxessem o resultado em sua consulta seguinte. Caso a
paciente em questdo ndo tivesse realizado o exame havia
mais de um ano da data da referida consulta, era oferecido
um encaminhamento médico a Unidade Bdsica de Satde
para que fizesse a coleta de tal exame.

Foram estudados, retrospectivamente, por meio de
registros no prontuario médico, os seguintes dados das
pacientes incluidas no estudo: idade, data do diagnostico
do LES, tabagismo, uso de anticoncepcionais, presen¢a
de anticorpos anti-RO, anti-LA, anti-DNA, uso de drogas
citotdxicas e cloroquina para tratamento do LES.

Os exames citolégicos foram agrupados seguindo a
classificagio de Bethesda?. Esta segue as normativas do
Instituto Nacional Americano do Cancer de 1988, modifi-
cado em 1991 e 2001, sendo feitas da seguinte forma:

1. Presenga de células tipicas: exame considerado ne-

gativo para malignidade.

2. Presencga de células atipicas:

2a. Epitélio estratificado: LSIL ou LGSIL (lesio
intra-epitelial escamosa de baixa malignidade);
¢ HSIL ou HGSIL (lesio intra-epitelial esca-
mosa de alto grau de malignidade);

2b. Epitélio glandular: presenga de células endo-
cervicais ou glandulares atipicas.

3. Presenca de células de significado indeterminado:

3a. Epitélio estratificado: ASCUS (células do
epitélio estratificado com significado indeter-
minado);

3b. Epitélio glandular: AGUS (células do epitélio
glandular com significado indeterminado).

4. Presenga de cancer:

4a. Epitélio estratificado: carcinoma escamoso.

4b. Epitélio glandular: adenocarcinoma endocervical
in sitn ¢ adenocarcinoma (endocervical, endome-
trial, extra-uterino, nio especificado)?.

As amostras de lesoes de baixo grau (LSIL) correspon-
dem a NIC (NIC = neoplasia intra-epitelial cervical) I, assim
como as lesoes de alto grau (HSIL) e carcinoma ¢z situ sio
correspondentes as classificadas como NIC II, T2,

Para controle foram analisados 80 resultados de exames
citopatolégicos, provenientes de usudrias da Unidade Basica
de Satde Nossa Senhora Aparecida, localizada no Bairro
Novo, em Curitiba (PR), obtidos durante um Gnico més
e pareados para idade e atividade sexual.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram estudados por tabelas de freqiiéncia
¢ contingéncia, sendo usados os testes do qui-quadrado
e Fisher para andlise de associagdes de varidveis discretas
e de Mann-Whitney para testes de correla¢do de varidveis
continuas, com auxilio do software Graph Pad Prism 4.0.
O nivel de significincia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Na amostra de 76 pacientes com LES, a média de critérios
classificatérios para LES do American College of Rheuma-
tology foi de 5 + 1,2, existindo 36,8% (n = 28) pacientes
com lesdo renal. Ainda neste grupo, 10,5% (n = 8) pacientes
estavam em uso de metotrexato, 23,5% (n = 18) haviam
feito uso de ciclofosfamida, 15,7% (n = 12), de azatioprina,
1,3% (n = 1), de mofetil micofenolato, 76,3% (n = 58), de
cloroquina e 85,5% (n = 65), de glicocorticéides. Uma tnica
paciente da amostra havia sido tratada exclusivamente de
glicocorticéides e cerca de 38,1% (n = 29) haviam recebido
algum tipo de imunossupressor.

No que se refere ao uso de medicamentos no momento
da coleta do exame citologico: 7 (9,2%) usavam metotrexato;
3 (3,9%), ciclofostamida, 5 (6,5%), azatioprina, 1 (1,3%),
motfetil micofenolato, 58 (76,3%), cloroquina e 29 (38,15%)
usavam glicocorticoide (na dose de 5 a 60 mg de predniso-
na/dia; média de 16,4 + 14,08, mediana de 10 mg/dia).

Nessa amostra existiam 43,3% (n =33) usudrias de ano-
vulatorios; 40,7% (n = 31) eram tabagistas; 34,2% (n = 26)
com anti-RO; 19,7% (n = 15) com anti-LA ¢ 21,05%
(n=16) com anti-DNA positivos. A idade média das pacientes
com LES foi de 39,05 + 9.7 anos ¢ estas tinham, em média,
1 + 1,32 parceiros sexuais.

O grupo controle foi composto por 80 mulheres sauda-
veis que realizaram exame preventivo de rotina, com média
cetariade 36,6 = 11,5 anos (p = 0,35 em comparagdo com o
grupo de LES; Mann-Whitney), com vida sexual ativa ¢ um
namero médio de parceiros sexuais de 1 + 1,04 (p = 0,95
em comparagio com o grupo de LES; Mann-Whitney).

No grupo controle existia 1 paciente (1,2%) com lesio
LSIL (ou NIC I). No grupo de LES, existiam 7 pacientes
(9,4%) com o exame citolégico alterado, sendo: LSIL (ou
NICI) - 2 pacientes; HSIL (NIC II ou III ou carcinoma i
situ) — 5 pacientes, dos quais 4 eram NIC IT e 1 era NIC III.
Em nenhum dos grupos apareceram células de significado
indeterminado (ASCUS e AGUS). O estudo comparativo
entre presenga de Papanicolaou alterado em pacientes com e
sem lapus mostrou p = 0,03 (Teste de Fisher) (Figura 1).
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LSIL: lesdo intra-epitelial escamosa de baixa malignidade;
HSIL: lesdo intra-epitelial escamosa de alta malignidade.

Figura 1 - Prevaléncia de alteracao em esfregaco cervicovaginal em pacientes com
lapus eritematoso sistémico e em controles.

O cilculo do odds ratio (OR) para a prevaléncia de
anormalidades no esfregago cervicovaginal da amostra de
pacientes de LES estudada em rela¢do a populagio normal
foi de 8 (IC de 95% = 0,9-66). Este cilculo para lesdes de
baixo grau (LGSIL) demonstra OR de 2,13 (IC de 95% =
0,18-24) ¢ para as lesoes de alto risco (HGSIL), um OR =
12,3 (IC de 95% = 0,67-228).

Os resultados da analise das diferentes varidveis, estu-
dadas nas pacientes com LES, comparando as pacientes
com exame citolégico alterado e normal sio mostrados
na tabela 1.

DISCUSSAO

Acredita-se que a ocorréncia do cincer de colo de ttero
esta ligada a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV),
uma vez que este virus tem sido detectado em 90% das
lesdes e possui oncogenes com potencial de transformagio
maligna®. O HPV ¢ um parasita intracelular capaz de
acelerar a velocidade de mitose das células. Isso acontece
porque esse virus, ao se integrar ao cromossomo das células
infectadas, causa inibi¢do ¢ eventual degradac¢io do p53 e da
proteina Rb, que sdao elementos supressores e controladores
da reprodugio celular? .

Infec¢oes virais podem ser totalmente eliminadas do or-
ganismo infectado, podem persistir em formas latentes (com
ou sem periodos de replicagdao) ou, ainda, como infecgao
cronical®. As interagdes entre virus e o sistema imunolé-
gico do hospedeiro sio decisivas na evolugio do processo
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TaBera 1
DADOS COMPARATIVOS NA POPULACAO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) COM E SEM ESFREGACO
CERVICOVAGINAL ALTERADO

Citologico Citologico p
alterado normal
n=7 n =69

Média etaria (em anos) 38,8 +9,92 39,9+9,8 0,89 (*)
Tempo médio de doenca 90,8 + 81,9 75,3 + 44,7 0,85 (*)
(em meses)
Tabagismo n=>5(71,4%) n=26(37,8%) 0,10 (1)
Anticoncepcionais n=3(42,8%) n=30(43,3%) 1,0 (1)
Glomerulonefrite n=0 n =28 (40,5%) 0,04 (t)
Prednisona em mg/dia 7,074 +12,2 6,82 + 13,8 0,78 (*)
(uso atual - dose média)
Metotrexato n=0 n =9 (13,0%) 0,58 (1)
(uso prévio e atual)
Ciclofosfamida n=1(14,2%) n=17 (24,6%) 1,0 (1)
(uso prévio e atual)
Azatioprina n=1(14,2%) n=11(15,9%) 1,0 (1)
(uso prévio e atual)
Qualquer imunossupressor n=2(285%) n=27(39,1%) 0,7 (1)
(prévio ou atual)
Antimalaricos n=3(42,8%) n=55(79,7%) 0,0502 (t)
(uso prévio e atual)
Anti-Ro n=3(42,8%) n=23(333%) 0,68 (1)
Anti-La n=2(285%) n=12(17,3%) 0,34 (1)
Anti-DNA n=1(14,2%) n=15(21,2%) 1,0 (t)

(*) - Teste de Mann-Whitney.
(1) - Teste de Fisher.

infeccioso e das estratégias para a sua prevengao. Pacientes
com LES sido imunossuprimidos tanto pela doenga bdsica
quanto pelo uso de medicamentos, o que pode prejudicar
a capacidade de resisténcia a infecgdo pelo HPV. Este ¢é
um fato constatado por Berthier ¢z #/. ™ em um trabalho
recente, no qual observam que mulheres com LES tém
maior prevaléncia de infec¢io pelo HPV. Outros autores
evidenciaram que as pacientes com LES apresentavam uma
maior suscetibilidade tanto para adquirir subtipos do HPV
com alto potencial oncogénico como para fazer infec¢oes
multiplas® . Entre os fatores que prejudicam a capacidade
de defesa dos pacientes com LES, estiao os defeitos na imu-
nidade celular e no sistema inato de defesa (polimorfismo
de genes da via da manana lectina)‘©.

O presente estudo demonstrou uma prevaléncia aumen-
tada de alteragdes no exame citolégico do colo uterino em
pacientes com LES, resultado este que esta de acordo com
o de outros autores. Em um estudo canadense, Bernatsky
et nl® evidenciaram uma prevaléncia de 13,3% de exames
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citolégicos anormais em pacientes com LES. Também
Ognenovski ez 2l.®)) da Universidade de Michigan, Estados
Unidos, mostraram uma prevaléncia de 9,8% de exames ci-
tologicos com alteragao em pacientes com LES, contra 3,2%
de exames alterados nos controles. Tam ¢z 2.© encontraram
14 exames de Papanicolaou alterados em 85 pacientes com
LES (16,5%) comparados com uma prevaléncia de 5,7%
de alteragdes no grupo controle. Neste mesmo estudo,
as pacientes com LES tinham 5,9 vezes mais chance de
apresentar um Papanicolaou com LGSIL e uma chance
7,6 vezes maior de apresentar HGSIL. Na andlise atual, a
chance de LGSIL foi de 2,1 ¢ a de HGSIL foi de 12,3 na
popula¢io com LES em relagio a normal.

No que diz respeito as variaveis analisadas no presente
estudo, dentro do grupo das pacientes com ldpus, com-
parando-se aquelas que possuiam exame de Papanicolaou
alterado com as que ndo o tinham, nio se demonstrou
associacdo entre alterag¢io do exame citoldgico e tempo de
doenga, tabagismo, uso de anticoncepcionais, metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida, presenca de anti-RO, anti-LA
e anti-DNA.

Tam et al.® relataram que a maior prevaléncia de
exames alterados estd relacionada com os fatores de risco
inerentes a toda a popula¢ido, acrescentando que o uso
de imunossupressores foi similar nos grupos de pacientes
com exames alterados e normais, ou seja, que nio houve
associagdo com o seu uso. Todavia, outros autores evi-
denciaram uma maior prevaléncia de exames alterados
em usudrias de ciclofosfamida e prednisona, sendo tal
efeito dependente da dose ¢ do tempo de uso desses
medicamentos®.

Um aspecto interessante observado no presente estudo
¢ a detec¢do de uma tendéncia para associagio negativa
entre uso de antimaldricos e aparecimento de alteragdes
no esfregaco vaginal. Esse é um aspecto que merece
maiores estudos principalmente quando se observa que
antimaldricos sdo utilizados para potencializar agio de qui-
mioterdpicos em determinadas formas de tumores (como
os glioblastomas)'®, sugerindo algum tipo de a¢do desses
medicamentos em células malignas.

Em virtude da maior prevaléncia de lesoes cervicais em
mulheres com LES, torna-se mandatoério que o reumatolo-
gista que acompanha essas pacientes aconselhe a realizagao
periddica de exames para rastreamento de cincer de colo
de atero.

No ano de 2006, a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a licenga de uma vacina*® recombinante,
efetiva contra os subtipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV e indicada
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para a prevengdo do cincer de colo uterino em mulheres
com idade entre 9 ¢ 26 anos. Sua eficiéncia estd estimada
em 70%, na populagdo normal*®. Caso a vacina se mostre
segura ¢ efetiva em mulheres com LES, esta pode vir a ser
uma estratégia alternativa a ser utilizada, visando a preven-
¢do do cincer de colo uterino em tais pacientes.
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