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Resumo

OBJETIVO: avaliar a frequéncia de células da jungdo escamo-colunar (EC) em esfregacos cérvicovaginais de mulheres
com 40 anos ou mais. METODOS: foi realizado um estudo refrospectivo, com revisdo de 24.316 laudos colpocitolégicos
realizados no perfodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008, para avaliagdo dos casos sem material da JEC.
Os critérios de exclusdo foram: hiterectomia tofal, esfregagos com atrofia intensa ou insatisfatérios para andlise, casos
sem visualizag&o do colo uferino ou com o orificio externo do colo uterino fechado ao exame e aqueles sem a idade
da paciente. Foram incluidas neste estudo 21.866 citologias cérvicovaginais. Avaliouse a relagdo entre a presenca
de material da JEC e uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH) nas pacientes com 40 anos ou mais e a relagdo
enfre presenca de material da JEC e processo inflamatério moderado a intenso nas pacientes com idade inferior
ou igual a 39 anos. Para andlise estatistica utilizouse o teste do % e o teste de razdo de chances. RESULTADOS:
apenas 11,2% das pacientes com idade inferior a 40 anos ndo apresentavam material da JEC em seus esfregagos,
enquanto nas pacienfes com 40 anos ou mais, 47% ndo apresentavam (p=0,0001). A maioria das pacientes com
40 anos ou mais [92,1%) néo fazia uso de TRH e este néo foi um fator preditor da incidéncia de material da JEC
nesfas pacientes (p>0,05). Em contrapartida, a maioria das pacientes com idade inferior a 40 anos sem material da
JEC (74,5%) apresenta inflamacdo exuberante no esfregaco (p=0,0001). CONCLUSAO: pacientes com 40 anos ou
mais apresentam uma menor incidéncia de material da JEC em esfregagos cérvicovaginais, e inflamagdo é um fator
que confribui para auséncia de material da JEC nos esfregacos das pacientes com idade inferior a 40 anos.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the frequency of cells of the cervical transitional zone (CTZ) in cervicovaginal smears of women
older than 40 years. METHODS: we conducted a refrospective study with review of 24,316 Pap smear reports during
the period from January 2005 to December 2008, fo evaluate the cases without material of the CTZ. Exclusion criteria
were: fotal hysterectomy, smears with severe atrophy or unsatisfactory for analysis, cases without visualization of the
cervix or the external orifice of the cervix closed during examination and records without the patient's age. A tofal
of 21,8606 cervicalvaginal cytology reports were included in this study. We evaluated the relationship between the
presence of material of the CTZ and use of hormone replacement therapy (HRT) in patients aged 40 years or more and
the relationship between presence of material of the CTZ and a moderate to intense inflammatory process in patients
aged 39 years or less. Data were analyzed statistically by the %? test and Odds Ratio. RESULTS: only 11.2% of patients
younger than 40 years had no material from the CTZ in their smears, while 47% patients older than 40 years had no
material from the CTZ (p=0.0001). Most patients aged 40 years or more (92.1%) did not use HRT and this was not
a predicfor of incidence of CTZ material in these patients [p> 0.05). In contrast, most patients younger than 40 years
without CTZ material (74.5%) had abundant inflammation in the smears (p=0.0001).CONCLUSION: patients aged
40 years or more had a lower incidence of material from the CTZ in cervicovaginal smears, and inflammation was a
factor that contributed to the absence of CTZ material in the smears from patients younger than 40 years.
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Introducao

A posic¢do da jung¢do escamo-colunar (JEC) ou zona
de transformagio varia de acordo com a anatomia cervical
e com a distribui¢do das células basais e das subcolunares
de reserva presentes cranialmente a essa jun¢io’. Este pro-
cesso todo é determinado por a¢gdo dos hormonios sexuais
femininos, que promovem a prolifera¢io e maturagdo destes
epitélios. Assim, o local da JEC varia de acordo com a
faixa etdria, em consequéncia das diferengas de produgio
hormonal nos diferentes estdgios da vida da mulher.

Com aproximadamente 500 mil casos novos por ano
no mundo, o cincer do colo do ttero é o segundo tipo de
cincer mais comum entre as mulheres, sendo responsavel
pelo ébito de, aproximadamente, 230 mil mulheres por
ano. A incidéncia por cincer do colo do utero torna-se
evidente na faixa etdria de 20 a 29 anos, e o risco aumen-
ta, rapidamente, até atingir seu pico geralmente na faixa
etdria de 45 a 49 anos'”.

O carcinoma espinocelular é precedido por lesdo
pré-cancerosa, que pode permanecer num estdgio nao
invasivo durante um periodo longo de tempo (em torno
de 10 anos)'. Nesta fase pré-clinica (sem sintomas), a
detecgdo de possiveis lesdes precursoras do cincer do colo
uterino é por meio da realiza¢do periédica do exame de
Papanicolaou (citologia cérvico-vaginal)'. O exame de
Papanicolaou, recomendado pela Organizagio Mundial
de Satde para o rastreamento do cincer do colo uterino,
tem se mostrado eficaz em reduzir a incidéncia e a mor-
talidade deste tipo de cincer®>.

Em 1998, em Bethesda, nos Estados Unidos, reuniram-
se oncologistas, ginecologistas e anatomopatologistas
para padronizagdo dos laudos citopatolégicos cérvicos-
vaginais. Desse encontro elaborou-se o Sistema Bethesda
para relato de citologia cérvico-vaginal?, o qual foi revisto
e adequado em 2001°.

Um dos itens preconizados pelo Sistema Bethesda é
o relato no laudo da adequacdo da amostra. A adequagio
da amostra implica em: evidéncia de material da zona de
transformagio (jungdo escamo-colunar), nimero minimo
de células escamosas presentes e auséncia de fatores de
obscurecimento da leitura das células, como presencga de
inflamacdo, sangue, ressecamento, entre outros”.

A maioria das limitagdes pela adequacio da amostra
esté relacionada a condigdo de coleta’. As taxas de lesdes de
baixo e alto grau de malignidade sdo maiores em esfregacos
satisfatérios para andlise, e um dos principais fatores de
limitagdo da andlise é auséncia de células endocervicais’.

O estudo realizado por Feitosa e Almeida’®, no Estado
de Minas Gerais (Brasil), para avalia¢do da adequacdo das
amostras de citologia cérvico-vaginal colhidas, mostrou
que as categorias mais frequentes foram “auséncia de cé-
lulas endocervicais”, seguida de “dessecamento parcial da

amostra”, mostrando que a coleta do material ainda é um
ponto critico na eficicia do exame de Papanicolaou.

A representa¢do das células da JEC nos esfregacos
cérvico-vaginais é importante, pois nelas é que se iniciam
a maioria das neoplasias do colo uterino, que sio mais
incidentes em mulheres com idade superior a 40 anos.
A literatura apresenta poucos dados sobre a presenca de
material da JEC em esfregacos cérvico-vaginais de mu-
lheres com idade superior a 40 anos.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia
de material da JEC em esfregacos cérvico-vaginais de
mulheres com idade superior a 40 anos em comparacio
com mulheres com idade inferior a 40 anos.

Métodos

Selecao das pacientes

Realizou-se um estudo retrospectivo no Laboratério
de Anatomia Patolégica da Universidade do Oeste Paulista
(UNOESTE), com revisdo de 24.316 laudos colpocitolégi-
cos, realizados no periodo de janeiro de 2005 a dezembro
de 2008. Foram incluidas neste estudo todas as pacientes
que realizaram exame colpocitolégico neste periodo, cujos
esfregacos foram satisfatérios para andlise.

Os critérios de exclusdo foram: casos de pacientes
histerectomizadas totais, esfregagos com atrofia intensa,
esfregacos insatisfatérios para andlise, casos em que o colo
uterino nao foi visualizado ao exame, casos com o orificio
externo do colo uterino fechado ao exame e aqueles em
que ndo foi possivel se obter a idade da paciente.

Foram excluidos do estudo 2.450 casos. A maioria
(46,7%) por causa da atrofia intensa do esfregaco (o que
ndo permite adequada distin¢do entre as células escamosas
e as glandulares™), seguida de pacientes com histerectomia
total (26,3%).

Dos 21.866 casos incluidos no estudo, foram retirados
os dados relacionados a idade das pacientes, uso de terapia de
reposi¢do hormonal (TRH) (nas pacientes com idade superior
ou igual a 40 anos), presenca de inflamag¢io moderada ou
severa (nas pacientes com idade inferior a 40 anos sem ma-
terial da JEC) e presenca ou auséncia de células da JEC.

As pacientes foram divididas em pacientes com idade
inferior ou igual a 39 anos e pacientes com idade superior
ou igual a 40 anos. Posteriormente, as pacientes com
idade superior ou igual a 40 anos foram subdivididas em
4 grupos: entre 40 e 50 anos, entre 51 e 60 anos, entre
61 a 70 anos e com idade superior a 70 anos.

Foram comparados inicialmente os grupos de pacientes
com idade inferior ou igual a 39 anos e pacientes com
idade superior ou igual a 40 anos em rela¢do a presenca
de material da JEC. Posteriormente, realizou-se uma
comparagdo entre os subgrupos das pacientes com idade
superior ou igual a 40 anos. Avaliou-se também a rela¢do
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entre a presenca de material da JEC e uso de terapia de
reposi¢ao hormonal nas pacientes com idade superior ou
igual a 40 anos, e a relagdo entre presenga de material
da JEC e processo inflamatério moderado a intenso nas
pacientes com idade inferior ou igual a 39 anos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (CEP/
UNOESTE - processo n® 92/09).

Critério citologico®

Os esfregacos citoldgicos foram colhidos conforme
preconizado (coleta triplice ou dupla para as pacientes
ndo histerectomizadas) e fixados com fixador citolégico
padrdo. Posteriormente, foram corados pelo método
de Papanicolaou e analisados por um tnico médico
anatomopatologista.

Para citologia convencional ou citologia em meio
liquido sdo necessdrias ao menos dez células endocervicais
ou células metapldsicas escamosas, bem preservadas, isola-
das ou em agrupamentos, para que se considere presentes
células da JEC na amostra.

As amostras sdo consideradas insatisfatérias para
andlise quando: hd perda da identificacio da paciente na
lamina ou no pedido médico, a ldimina estd quebrada e
nao pode ser reparada, hd escasso componente epitelial
(células epiteliais escamosas bem preservadas e bem
visualizadas recobrindo menos de 10% da superficie da
lamina) e presenca de sangue, inflamacio, dreas espessas,
pobre fixagdo, dessecamento, artefatos ou contaminantes
obscurecendo 75% ou mais das células escamosas. O
termo insatisfatério indica que o espécime € falivel para
detec¢do de anormalidades no epitélio cervical.

Quando 50 a 75% das células estdo obscurecidas,
deve-se incluir uma afirmativa descrevendo-a como par-
cialmente obscurecida e a causa, seguidas da expressio
satisfatdria.

Analise estatistica

As varidveis foram descritas com a frequéncia absoluta e
relativa. Para comparar a propor¢do de mulheres com e sem JEC
entre as duas faixas etdrias (com idade inferior e superior a 40
anos) foi utilizado o teste do %* para amostras independentes.
As pacientes com idade superior ou igual a 40 anos foram
classificadas em quatro faixas etdrias (até 50 anos, entre 51 e
60 anos, entre 61 e 70 anos e mais de 70 anos) e a propor¢des
da presenca ou auséncia de material da JEC comparadas com
o teste do x* para amostras independentes. A associacdo entre
reposi¢io hormonal e presenca de material da JEC foi verificada
com o Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (se
o intervalo de confianga incluir o valor 1, a associagdo ndo é
significativa). O teste binomial foi utilizado para comparar
a porcentagem de mulheres sem material da JEC com e sem
inflamagzo. Todos os testes foram realizados com nivel de
significAncia de 5% pelo pacote Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versdo 15.0.

Resultados

Na maioria dos casos incluidos, as pacientes tinham
idade inferior a 40anos (81,5%; n=17.822) e apenas 11,2%
delas (n=1.999) ndo apresentavam material da JEC em seus
esfregacos, enquanto 47% (n=1.899) das pacientes com 40
anos ou mais nao apresentavam (p=0,0001) (Figura 1).

Nas pacientes com 40 anos ou mais, a presenca de
material da JEC diminuiu progressivamente conforme o
avancar da idade. Entre 40 e 50 anos, 44,3% (n=1.104) das
pacientes ndo apresentavam material da JEC nos esfrega-
cos; entre 51 e 60 anos, 48% (n=531) ndo apresentavam;
entre 61 a 70 anos, 56,6% (n=189) ndo apresentavam,
e na faixa etdria acima de 70 anos, 69,5% (n=75) nio
apresentavam (p=0,0001) (Figura 2).

A maioria das pacientes com 40 anos ou mais (n=3723;
92,1%) ndo fazia uso de terapia de reposi¢do hormonal
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Figura 1 - Frequéncia de material da juncéo escamo-colunar nos esfregagos,
segundo a faixa efdria das pacientes (n=21.866; p=0,0001).
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Figura 2 - Frequéncia de material da jungdo escamo-colunar nos esfregagos
das pacientes com idade igual ou superior a 40 anos, segundo a faixa
efdria (n=4.044; p=0,0001).




Tabela 1 - Frequéncia de material da junciio escamo-colunar (JEC) nos esfregacos das
pacientes com idade igual ou superior a 40 anos em relagdo ao uso de reposicdo hormonal
(TRH) (n=4.044; p>0,05)

Tabela 2 - Relacdio entre a auséncia de material da juncdo escamo-colunar (JEC) nas
pacientes com idade igual ou inferior a 39 anos e presenca de inflamagdo limitante da
avaliaciio (moderada a infensa) nos esfregacos (n=1.999; p=0,0001)

Material da JEC

Numero de casos (%)

Presente (%) Avsente (%) Total (%)
Em uso de TRH 164 (51) 157 (49) 321 (100)
Sem uso de TRH 1.981 (53,2) 1.742 (46,8) 3.723 (100)
Total 2.145 (53) 1.899 (47) 4.044 (100)

(TRH). Nas pacientes em uso de TRH, 49% (n=157)
ndo apresentavam material da JEC nos esfregacos, e nas
pacientes que ndo faziam uso, esta propor¢ao foi de 46,8%
(n=1.742). O OR igual a 0,92 ndo foi significativo (in-
tervalo de confianga de 95%=0,73-1,15) para a presenga
de JEC entre mulheres que ndo fizeram uso de TRH e as
que fizeram uso de TRH (Tabela 1).

A maioria das pacientes com idade inferior a 40 anos sem
material da JEC no esfregaco (n=1490; 74,5%) apresentava
inflamagdo exuberante no esfregaco (p=0,0001) (Tabela 2).

Discussao

E estimado que uma reducdo de cerca de 80% da
mortalidade por cancer do colo uterino pode ser alcanga-
da pelo rastreamento de mulheres na faixa etdria de 25 a
65 anos com o teste de Papanicolaou e o tratamento de
lesdes precursoras com alto potencial de malignidade ou
carcinoma 7z situ**. Mas para que haja sucesso na detecgdo
de lesdes neopldsicas e de lesdes precursoras pelo exame
de Papanicolaou é necessdrio uma amostra adequada.

A adequagdo da amostra também pode ser definida
como o sucesso na detec¢do de neoplasia intraepitelial
(lesdo precursora) e cincer, e inadequagdo como a falha na
detec¢do quando a doenca estd certamente presente’.

O cancer do colo uterino inicia a invasdo a partir
células da JEC, assim como as lesBes precursoras e a co-
lonizagdo pelo papilomavirus humano (HPV) se iniciam
também nesta drea'’. Embora alguns estudos questionem
o relato das células endocervicais como fator de adequagio
da amostra'"'? e ndo tenham mostrado associacdo entre
auséncia de material da JEC nos esfregacos e aumento do
risco de lesdes de baixo e alto grau'*'*, outros estudos de-
monstraram detec¢do mais frequente de lesdes neopldsicas
e pré-neopldsicas em esfregacos com células endocervicais,
o que suporta a ideia de que a presenga destas células estd
associada positivamente e fortemente com prevaléncia de
cancer do colo uterino™>!, Além disso, a presenca de
adequada amostra de células endocervicais contribui para
uma taxa maior de diagndstico correto de atipias de células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS)"".

Cinquenta e seis por cento dos casos de falso nega-
tivo no exame de Papanicolaou sdo devidos a auséncia de
células endocervicais suficientes'®. Com um diagndstico
falso-negativo, a doenga ndo é diagnosticada precocemente

Com inflamacio limitante 1.490 (74,5)
Sem inflamacdo limitante 509 (25,5)
Total 1.999 (100)

e leva a paciente a um estdgio de malignidade avancada,
0 que aumenta as taxas de morbimortalidade'’. Assim,
as diretrizes internacionais recomendam a repeti¢do do
exame de Papanicolaou num intervalo de 2 a 4 meses para
a maioria das mulheres com resultado colpocitolégico
insatisfatério e seguimento de mulheres com colpoci-
tologia negativa mas sem representacdo da JEC ou com
fatores de obscurecimento da amostra com novo exame
de Papanicolaou em 12 meses'®.

No presente estudo, observou-se que apenas 11,2%
das pacientes com idade inferior a 40 anos ndo apresen-
tavam material da JEC em seus esfregacos, enquanto nas
pacientes com 40 anos ou mais, 47% ndo apresentavam.
Estes dados mostram indice semelhante de auséncia de
material da JEC em pacientes com idade inferior a 40
anos, observado no estudo de Queiroz et al."”, no qual
foi observada auséncia de material da JEC em 12% das
amostras da populagdo com faixa etdria até 40 anos.

Neste estudo, 55,7% das pacientes entre 40 e 50
anos, 43,4% das pacientes entre 61 a 70 anos e 30,5%
das pacientes acima de 70 anos apresentavam material
da JEC. Estes sdo indices menores em rela¢do a presenca
de JEC do que o observado em pacientes na faixa etdria
entre 40 e 44 anos no estudo de Schenck e Planding®,
no qual a frequéncia foi de 75% de presencga, porém
similares na faixa etdria entre 65 a 69 anos, que foi de
45% de frequéncia. A menor incidéncia de material da
JEC observada neste estudo talvez se deva a avaliacdo de
pacientes numa faixa etdria mais ampla (entre 40 a 50 anos)
do que a realizada no estudo Schenck e Planding® (entre
40 a 44 anos), pois segundo o nosso estudo hd diminui¢do
no nimero de casos com JEC conforme aumenta a faixa
etdria das pacientes.

O presente estudo mostrou que pacientes 40 anos
ou mais tém progressivamente menor frequéncia de
presenca de material da JEC nos esfregacos, sendo esta
mais acentuada nas pacientes acima de 60 anos. A pre-
senga de células endocervicais na amostra é importante
ndo somente para detec¢do das neoplasias escamosas, mas
também para a detec¢do de adenocarcinomas endocervicais,
que, embora menos frequentes, também podem ocorrer,
principalmente em mulheres acima de 50 anos’. Embora
o carcinoma espinocelular do colo uterino seja menos
frequente em pacientes acima de 60 anos, esta € a faixa
etdria das pacientes com adenocarcinoma endocervical,
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e uma falha na amostragem da JEC também acarreta no
subdiagndstico destes tumores.

O uso de terapia de reposi¢do hormonal (TRH) pode-
ria ser um fator para a melhoria da presenca de material da
JEC nos esfregacos, pois é sabido que o local da JEC varia
de acordo com a faixa etdria por causa das diferengas de
produgdo hormonal nos estagios da vida da mulher!. Porém,
neste estudo, ndo foi um fator preditor da presen¢a de ma-
terial da JEC nas pacientes com 40 anos ou mais. Inclusive,
houve uma frequéncia discretamente maior de presenca
de material da JEC nas pacientes sem TRH (53,2%) do
que naquelas em uso de TRH (51%). Este dado necessita
ser mais bem avaliado, pois neste estudo apenas 7,9% das
pacientes faziam uso de TRH, e outros estudos mostraram
que o uso de TRH combinando estrégeno e progesterona
estd associado a um aumento de incidéncia na observagio
de anormalidades citolégicas, embora ndo tenha impacto na
incidéncia de lesdes de alto grau ou cancer do colo uterino®.
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