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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 disease 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), disease 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.

RESUMO

Introdução: estudos sugerem que mulheres com lúpus eritematoso 
sistêmico (LES) apresentam maior taxa de anormalidades no exa
me citológico do esfregaço cervical quando comparadas com a 
população geral. Objetivo: estudar a prevalência de anormalidades 
no exame citológico de Papanicolaou de pacientes com LES, pro-
curando correlacionar o seu aparecimento com tempo de doença, 
uso de medicamentos imunossupressores e perfil de auto-anticorpos. 
Método: foram analisados 76 exames citológicos de pacientes do 
sexo feminino, portadoras de LES, e de 80 mulheres saudáveis. 
Nas pacientes com lúpus, foram verificados: tempo de doença, uso 
de anticoncepcionais, uso anterior de citostáticos (ciclofosfamida, 
azatioprina e metotrexato), antimaláricos e presença dos anticorpos 
anti-RO, anti-LA, anti-DNA. Resultado: a prevalência de alterações 
do Papanicolaou foi maior no grupo das pacientes com LES quando 
comparada com controles (9,4% versus 1,2%, p = 0,03). Não se en-
controu associação entre o aparecimento de Papanicolaou alterado e 
o uso de ciclofosfamida (p = 1,0), metotrexato (p = 0,58), azatioprina 
(p = 1,0), antimaláricos (p = 0,051), tempo de doença (p = 0,85), 
exposição, nem com perfil de auto-anticorpos estudado. Conclusão: 
existe maior prevalência de alterações do exame citológico de esfre-
gaço vaginal em pacientes com LES na população estudada, a qual 
não depende do tempo da doença, uso de agentes imunossupressores 
e presença de anti-RO, anti-LA ou anti-DNA.

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico, esfregaço vaginal, 
imunossupressores.

INTRODUÇÃO

Existe uma associação interessante entre doenças de 
auto-imunidade e doenças malignas(1). Algumas delas são 
bem reconhecidas como a ocorrência de linfomas não-
Hodgkin em pacientes com síndrome de Sjögren ou artrite 
reumatóide e o aumento de neoplasias pulmonares em 

pacientes com esclerose sistêmica progressiva que sofrem 
de doença pulmonar intersticial(1). 

Também no lúpus eritematoso sistêmico (LES) esta 
associação tem sido sugerida. Um estudo longitudinal fin-
landês, de 205 pacientes, mostrou um risco relativo para 
desenvolvimento de câncer de 2,6(2); um outro, americano, 
envolvendo 606 mulheres pontuou esse risco em 2,0(3). Um 
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trouxessem o resultado em sua consulta seguinte. Caso a 
paciente em questão não tivesse realizado o exame havia 
mais de um ano da data da referida consulta, era oferecido 
um encaminhamento médico à Unidade Básica de Saúde 
para que fizesse a coleta de tal exame. 

Foram estudados, retrospectivamente, por meio de 
registros no prontuário médico, os seguintes dados das 
pacientes incluídas no estudo: idade, data do diagnóstico 
do LES, tabagismo, uso de anticoncepcionais, presença 
de anticorpos anti-RO, anti-LA, anti-DNA, uso de drogas 
citotóxicas e cloroquina para tratamento do LES. 

Os exames citológicos foram agrupados seguindo a 
classificação de Bethesda(12). Esta segue as normativas do 
Instituto Nacional Americano do Câncer de 1988, modifi-
cado em 1991 e 2001, sendo feitas da seguinte forma:

1. Presença de células típicas: exame considerado ne-
gativo para malignidade.

2. Presença de células atípicas: 
2a.	 Epitélio estratificado: LSIL ou LGSIL (lesão 

intra-epitelial escamosa de baixa malignidade); 
e HSIL ou HGSIL (lesão intra-epitelial esca-
mosa de alto grau de malignidade); 

2b.	 Epitélio glandular: presença de células endo-
cervicais ou glandulares atípicas.

3. Presença 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. Presença de câncer: 
4a.	 Epitélio estratificado: carcinoma escamoso.
4b.	 Epitélio glandular: adenocarcinoma endocervical 

in situ e adenocarcinoma (endocervical, endome-
trial, extra-uterino, não especificado)(11).

As amostras de lesões de baixo grau (LSIL) correspon-
dem à NIC (NIC = neoplasia intra-epitelial cervical) I, assim 
como as lesões de alto grau (HSIL) e carcinoma in situ são 
correspondentes às classificadas como NIC II, III(12). 

 Para controle foram analisados 80 resultados de exames 
citopatológicos, provenientes de usuárias da Unidade Básica 
de Saúde Nossa Senhora Aparecida, localizada no Bairro 
Novo, em Curitiba (PR), obtidos durante um único mês 
e pareados para idade e atividade sexual.

terceiro estudo, também americano, com 209 pacientes 
mostra um risco relativo de 1,4(4).  	

Segundo Ramsey-Goldman et al.(3), as neoplasias mais 
comumente encontradas no LES são linfomas, câncer de 
pulmão, de mama, de cérvix e carcinoma de canal anal. To-
davia, nem todos os autores concordam com tais achados. 
Sultan et al.(1) e Abu Shakra et al.(5) encontraram apenas 
aumento das neoplasias hematológicas.

Várias hipóteses pretendem justificar uma maior inci-
dência de neoplasias em pacientes com LES. Entre elas, 
encontram-se: (a) anormalidades intrínsecas do sistema 
imunológico, decorrentes da própria doença, prejudi-
cando a vigilância antitumoral; (b) presença de doenças 
associadas ao LES como a síndrome de Sjögren; (c) fatores 
geográficos, étnicos e raciais comuns a neoplasias e ao LES;  
(d) medicações utilizadas no tratamento do LES como 
azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida; (e) interações 
entre as medicações e exposições virais(1,6-9).

 Neoplasias de colo uterino incidem em 20/100.000 
mulheres nas Regiões Sul e Sudeste do Brasil(10). Lesões 
malignas (e pré-malignas) de cérvix uterina fazem parte 
dos tumores descritos como sendo mais prevalentes no 
LES(6,8,9). Esse aspecto pretende ser explorado no presente 
estudo que tem por objetivo estabelecer a freqüência de 
alterações no esfregaço citopatológico (Papanicolaou) em 
uma população local de pacientes com LES e verificar se 
tal aumento está associado ao uso de medicações, tempo 
de doença e perfil de auto-anticorpos apresentado.

PACIENTES E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 classificatórios do American College 
of Rheumatology para diagnóstico de LES(11) acompanha-
das no Ambulatório de Reumatologia durante o segundo 
semestre de 2005 e o primeiro semestre de 2006. Foram 
consideradas elegíveis para o estudo todas as pacientes com 
vida sexual ativa, sendo excluídas pacientes histerectomi-
zadas e menopausadas. A amostra obtida foi composta 
por todas as pacientes que freqüentaram o ambulatório de 
reumatologia durante o período anteriormente citado e 
que concordaram em participar do estudo. 

As pacientes foram questionadas no próprio ambulatório 
sobre a realização de seu último exame citológico do colo 
uterino (exame de Papanicolaou), sendo solicitado que 



327Rev Bras Reumatol, v. 47, n.5, p. 325-329, set/out, 2007

Prevalência de Alterações no Exame Citológico do Colo do Útero em Pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados foram estudados por tabelas de freqüência 
e contingência, sendo usados os testes do qui-quadrado 
e Fisher para análise de associações de variáveis discretas 
e de Mann-Whitney para testes de correlação de variáveis 
contínuas, com auxílio do software Graph Pad Prism 4.0. 
O nível de significância adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Na amostra de 76 pacientes com LES, a média de critérios 
classificatórios para LES do American College of Rheuma-
tology foi de 5 ± 1,2, existindo 36,8% (n = 28) pacientes 
com lesão 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 glicocorticóides. Uma única 
paciente da amostra havia sido tratada exclusivamente de 
glicocorticóides 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 citológico: 7 (9,2%) usavam metotrexato; 
3 (3,9%), ciclofosfamida, 5 (6,5%), azatioprina, 1 (1,3%), 
mofetil micofenolato, 58 (76,3%), cloroquina e 29 (38,15%) 
usavam glicocorticóide (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) usuárias de ano-
vulatórios; 40,7% (n = 31) eram tabagistas; 34,2% (n = 26) 
com anti-RO; 19,7% (n = 15) com anti-LA e 21,05%  
(n = 16) com anti-DNA positivos. A idade média das pacientes 
com LES foi de 39,05 ± 9,7 anos e estas tinham, em média, 
1 ± 1,32 parceiros sexuais.

O grupo controle foi composto por 80 mulheres saudá-
veis que realizaram exame preventivo de rotina, com média 
etária de 36,6 ± 11,5 anos (p = 0,35 em comparação com o 
grupo de LES; Mann-Whitney), com vida sexual ativa e um 
número médio de parceiros sexuais de 1 ± 1,04 (p = 0,95 
em comparação com o grupo de LES; Mann-Whitney).

No grupo controle existia 1 paciente (1,2%) com lesão 
LSIL (ou NIC I). No grupo de LES, existiam 7 pacientes 
(9,4%) com o exame citológico alterado, sendo: LSIL (ou 
NIC I) – 2 pacientes; HSIL (NIC II ou III ou carcinoma in 
situ) – 5 pacientes, dos quais 4 eram NIC II e 1 era NIC III. 
Em nenhum dos grupos apareceram células de significado 
indeterminado (ASCUS e AGUS). O estudo comparativo 
entre presença de Papanicolaou alterado em pacientes com e 
sem lúpus mostrou p = 0,03 (Teste de Fisher) (Figura 1).

O cálculo do odds ratio (OR) para a prevalência de 
anormalidades no esfregaço cervicovaginal da amostra de 
pacientes de LES estudada em relação à população normal 
foi de 8 (IC de 95% = 0,9-66). Este cálculo para lesões de 
baixo grau (LGSIL) demonstra OR de 2,13 (IC de 95% = 
0,18-24) e para as lesões de alto risco (HGSIL), um OR = 
12,3 (IC de 95% = 0,67-228).

Os resultados da análise das diferentes variáveis, estu-
dadas nas pacientes com LES, comparando as pacientes 
com exame citológico alterado e normal são mostrados 
na tabela 1.  

DISCUSSÃO

 Acredita-se que a ocorrência do câncer de colo de útero 
está ligada à infecção pelo papilomavírus humano (HPV), 
uma vez que este vírus tem sido detectado em 90% das 
lesões e possui oncogenes com potencial de transformação 
maligna(10). O HPV é um parasita intracelular capaz de 
acelerar a velocidade de mitose das células. Isso acontece 
porque esse vírus, ao se integrar ao cromossomo das células 
infectadas, causa inibição e eventual degradação do p53 e da 
proteína Rb, que são elementos supressores e controladores 
da reprodução celular(10) .

 	Infecções virais podem ser totalmente eliminadas do or-
ganismo infectado, podem persistir em formas latentes (com 
ou sem períodos de replicação) ou, ainda, como infecção 
crônica(13). As interações entre vírus e o sistema imunoló-
gico do hospedeiro são decisivas na evolução do processo 

LSIL: lesão intra-epitelial escamosa de baixa malignidade;  
HSIL: lesão intra-epitelial escamosa de alta malignidade.

Figura 1 – Prevalência de alteração em esfregaço cervicovaginal em pacientes com 
lúpus eritematoso sistêmico e em controles.
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infeccioso e das estratégias para a sua prevenção. Pacientes 
com LES são imunossuprimidos tanto pela doença básica 
quanto pelo uso de medicamentos, o que pode prejudicar 
a capacidade de resistência à infecção pelo HPV. Este é 
um fato constatado por Berthier et al. (14) em um trabalho 
recente, no qual observam que mulheres com LES têm 
maior prevalência de infecção pelo HPV. Outros autores 
evidenciaram que as pacientes com LES apresentavam uma 
maior suscetibilidade tanto para adquirir subtipos do HPV 
com alto potencial oncogênico como para fazer infecções 
múltiplas(6) . Entre os fatores que prejudicam a capacidade 
de defesa dos pacientes com LES, estão os defeitos na imu-
nidade celular e no sistema inato de defesa (polimorfismo 
de genes da via da manana lectina)(6). 

O presente estudo demonstrou uma prevalência aumen-
tada de alterações no exame citológico do colo uterino em 
pacientes com LES, resultado este que está de acordo com 
o de outros autores. Em um estudo canadense, Bernatsky 
et al.(8) evidenciaram uma prevalência de 13,3% de exames 

citológicos anormais em pacientes com LES. Também 
Ognenovski et al.(9), da Universidade de Michigan, Estados 
Unidos, mostraram uma prevalência de 9,8% de exames ci-
tológicos com alteração em pacientes com LES, contra 3,2% 
de exames alterados nos controles. Tam et al.(6) encontraram 
14 exames de Papanicolaou alterados em 85 pacientes com 
LES (16,5%) comparados com uma prevalência de 5,7% 
de alterações 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 análise atual, a 
chance de LGSIL foi de 2,1 e a de HGSIL foi de 12,3 na 
população com LES em relação à normal. 

No que diz respeito às variáveis analisadas no presente 
estudo, dentro do grupo das pacientes com lúpus, com-
parando-se àquelas que possuíam exame de Papanicolaou 
alterado com as que não o tinham, não se demonstrou 
associação entre alteração do exame citológico e tempo de 
doença, tabagismo, uso de anticoncepcionais, metotrexato, 
azatioprina, ciclofosfamida, presença de anti-RO, anti-LA 
e anti-DNA. 

Tam et al.(6) relataram que a maior prevalência de 
exames alterados está relacionada com os fatores de risco 
inerentes a toda a população, acrescentando que o uso 
de imunossupressores foi similar nos grupos de pacientes 
com exames alterados e normais, ou seja, que não houve 
associação com o seu uso. Todavia, outros autores evi-
denciaram uma maior prevalência de exames alterados 
em usuárias de ciclofosfamida e prednisona, sendo tal 
efeito dependente da dose e do tempo de uso desses 
medicamentos(9).  

Um aspecto interessante observado no presente estudo 
é a detecção de uma tendência para associação negativa 
entre uso de antimaláricos e aparecimento de alterações 
no esfregaço vaginal. Esse é um aspecto que merece 
maiores estudos principalmente quando se observa que 
antimaláricos são utilizados para potencializar ação de qui-
mioterápicos em determinadas formas de tumores (como 
os glioblastomas)(15), sugerindo algum tipo de ação desses 
medicamentos em células malignas.

Em virtude da maior prevalência de lesões cervicais em 
mulheres com LES, torna-se mandatório que o reumatolo-
gista que acompanha essas pacientes aconselhe a realização 
periódica de exames para rastreamento de câncer de colo 
de útero.

 No ano de 2006, a Food and Drug Administration 
(FDA) aprovou a licença de uma vacina(16) recombinante, 
efetiva contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV e indicada 

Tabela 1 
Dados comparativos na população de lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) com e sem esfregaço 
cervicovaginal alterado

Citológico 
alterado

n = 7

Citológico 
normal
n = 69

p

Média etária (em anos) 38,8 ± 9,92 39,9 ± 9,8 0,89 (*) 

Tempo médio de doença 
(em meses)

90,8 ± 81,9 75,3 ± 44,7 0,85 (*) 

Tabagismo n = 5 (71,4%) n = 26 (37,8 %) 0,10 (†)

Anticoncepcionais n = 3 (42,8%) n = 30 (43,3%) 1,0  (†)

Glomerulonefrite n = 0 n = 28 (40,5%) 0,04 (†)

Prednisona em mg/dia  
(uso atual – dose média)

7,074 ± 12,2 6,82 ± 13,8 0,78 (*)

Metotrexato  
(uso prévio e atual)

n = 0 n = 9 (13,0%) 0,58 (†)

Ciclofosfamida  
(uso prévio e atual)

n = 1 (14,2%) n = 17 (24,6%) 1,0  (†)

Azatioprina 
(uso prévio e atual)

n = 1 (14,2%) n = 11 (15,9%) 1,0  (†)

Qualquer imunossupressor 
(prévio ou atual)

n = 2 (28,5%) n = 27 (39,1%) 0,7 (†)

Antimaláricos 
(uso prévio e atual)

n =3 (42,8%) n = 55 (79,7%) 0,0502 (†)

Anti-Ro n = 3 (42,8%) n = 23 (33,3%) 0,68 (†)

Anti-La n = 2 (28,5%) n = 12 (17,3%) 0,34 (†)

Anti-DNA n = 1 (14,2%) n = 15 (21,2%) 1,0  (†)

(*) – Teste de Mann-Whitney.
(†) – Teste de Fisher.
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 Concluindo, pode-se dizer que o presente estudo mostrou 
que a população analisada de pacientes com LES tem um risco 
aumentado de apresentar anormalidades no esfregaço cervico-
vaginal e que, nesta amostra, a ocorrência dessas anormalidades 
não depende do uso de imunossupressores, perfil de anticorpos, 
uso anterior de anovulatórios ou tempo da doença.

para a prevenção do câncer de colo uterino em mulheres 
com idade entre 9 e 26 anos. Sua eficiência está estimada 
em 70%, na população normal(15). Caso a vacina se mostre 
segura e efetiva em mulheres com LES, esta pode vir a ser 
uma estratégia alternativa a ser utilizada, visando à preven-
ção do câncer de colo uterino em tais pacientes.
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