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Persistent inflammatory pap smears:
there will be obligation to refer?

Inflamacao citologica persistente:
havera necessidade de referenciar?
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Abstract

Overview: Although low sensitivity of cervical cytology, this screening test was responsible by 70 to 80% reduction of in-
cidence and mortality of cervical cancer worldwide. Inflammation is a common finding, that could be meaningless, could
occlude premalignant lesions or could represent an oncological risk.

Aims: To analyze cases of persistent inflammatory pap smears and their association with intraepithelial high grade lesions
Or carcinoma.

Study Design: Cross-sectional study.

Methods: Two hundred sixty cases of women with persistent inflammatory smears, opportunistically admitted to a tertia-
ry unit, from January 2013 to December 2015, were revised. Statistical analysis was performed by STATA 13.1 program.
Results: Two hundred sixty cases were analyzed, 13% in 2013 (91/692), 12% in 2014 (76/624) and 14% in 2015 (93/649).
The mean age was 41 years, 60% were under hormonal contraception and 15% were postmenopausal. It was performed
106 human papillomavirus (HPV) typifications, 95 were negative, one positive to HPV-18 and 10 positive to others high-
-risk HPV. Considering patients follow-up, 15.4% (n=40) colposcopic abnormal findings were identified, 67.5% grade 1
and 32.5% grade 2. Thirty nine colposcopy guided biopsies were carried out. Histologically, 15 cases of cervicitis were iden-
tified, 12 of squamous metaplasia, 11 of low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) and one of high grade (HSIL).
Ten women were submitted to treatment, four to excision of transformation zone (histology: three LSIL and one HSIL) and
six to cryotherapy. 74%(n=192) had medical discharge after eighteen months, 13%(n=35) missed next appointments, 10%
(n=25) maintain follow-up and 3% (n=8) were readmitted (3 LSIL, 1 atypical squamous cells of undetermined significan-
ce and 1 that cannot exclude HSIL, 2 persistent inflammation and 1 vulvar condilomatosis).

Conclusion: In conclusion, the persistence of pap smears partially obscured by inflammation should persist to be targe-
ted, until prospective and randomized trials are not performed.

Keywords: Papanicolau test; Cervix uteri; Inflammation; Intraepithelial high grade lesions.

INTRODUCAO

introducio da citologia esfoliativa como método

de diagnostico de mulheres com cancro do colo
do ttero foi introduzida por George Papanicolau e Ba-
bes em 1920. Posteriormente, a técnica foi refinada por
Papanicolau, passando a ter capacidade de identificar
lesdes precursoras e, como tal, passou a ser considera-
da como método de rastreio. A partir de 1960 foi ex-
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tensamente implementada em paises desenvolvidos,
verificando-se desde entdao um decréscimo acentuado
daincidéncia e mortalidade por cancro do colo do tte-
ro'?. Segundo dados da International Agency for Research
on Cancer, o cancro do colo do utero é atualmente o
quarto cancro feminino mais frequente’.

A citologia do colo do tutero baseia-se nas proprie-
dades descamativas do epitélio pavimento-celular do
colo. A sua interpretacdo é dotada de alguma subjeti-
vidade, pois depende da analise morfologica de cada
célula. Com o intuito de eliminar desigualdades entre
laboratorios, reduzir a variabilidade inter-observador
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e, consequentemente, reduzir diferencas na avaliacio
e orientacdo clinica, foi implementada em 1988 a pri-
meira classificacdo citologica de Bethesda, posterior-
mente atualizada em 1991, 2001 e mais recentemen-
te, em 2014*. E visto como critério de qualidade labo-
ratorial um relatorio citologico uniforme com identi-
ficacdo de aspetos chave, nomeadamente o tipo de
colheita efetuada (convencional ou meio liquido), a
adequabilidade da amostra (satisfatoria ou nao satisfa-
toria) e a interpretacio ou resultado dos achados (Ne-
gative for intraepithelial lesion or malignancy (NILM) ou
alteracoes das células epiteliais, escamosas ou glandu-
lares). O conhecimento desta classificacdo torna-se
obrigatdrio para os clinicos, pois s6 deste modo sio
possiveis ilacdes sobre os resultados apresentados®.

A descri¢do da presenca de inflamacao citologica é
um achado frequente, com incidéncia documentada
de 14 2 19%". Apesar de considerado como um acha-
do relativamente benigno, é alvo de alguma contro-
vérsia, ndo sendo ainda consensual qual o significado
subjacente. A inflamacio é reconhecida como uma res-
posta fisiopatologica normal a qualquer tipo de agres-
sao tecidular, quer seja bacteriana, viral, micética, pa-
rasitaria, pos-traumatica, quimica ou fisica, sendo, no
entanto, igualmente normal a identificacdo de células
inflamatorias cervicais quer em fase secretora do ciclo
menstrual, quer em mulheres menopausicas. Deste
modo, a inflamacéo citolégica é assumida por alguns
autores como tradutora de infecao vulvovaginal, sen-
do frequente o tratamento empirico’. Outros desvalo-
rizam a sua documentacao e mantém um seguimento
normal. Ja a sua repeticdo é interpretada por alguns
como um achado que pode ocultar uma neoplasia sub-
jacente ou ainda como um ambiente potenciador e fa-
cilitador de infecdo por papilomavirus humano
(HPV)>. Um ambiente inflamatorio crénico sera pro-
picio a inducao de stress oxidativo, instabilidade ge-
nomica, inibicdo da apoptose, proliferacdo, angiogé-
nese e consequente malignizacio®.

Segundo a classificacio de Bethesda, a importancia
do achado inflamacdo ¢ diferente de acordo com o lo-
cal onde se encontra documentado. A descricdo de in-
flamacado como outros achados néo neopldsicos (“altera-
¢oes reativas associadas a inflamacdo”) é de documen-
tacdo opcional, no entanto, quando a sua identifica-
cao interfere com a adequabilidade da amostra
(“Satisfatoria, mas parcialmente obscurecida por infla-
macdo”), a documentagdo deve ser obrigatéria. Uma
amostra é considerada como parcialmente obscureci-
da quando 50 a 75% das células epiteliais nao sao vi-
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sualizadas. Segundo a American Society of Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP) uma citologia parcial-
mente obscurecida por inflamacéo deve ser repetida
em 6 meses, se: (1) rastreio prévio inadequado, (2) ci-
tologia anterior com alteracdes glandulares atipicas
(Atypical Glandular Cells-AGC), (3) HPV de alto risco
(HPV-AR) positivo nos ultimos 12 meses, (4) imuno-
depressio, (5) impossibilidade de colheita de células
endocervicais ou de visualizacao correta do colo e por
fim, (6) citologias consecutivas parcialmente obscure-
cidas (por sangue ou inflamacéo). Perante alteracoes
reativas associadas a inflamacéo, a ASCCP defende que
na maioria destas mulheres no serd identificado qual-
quer tipo de agente infecioso, sendo consensual a re-
peticdo da citologia apenas em mulheres positivas para
o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou com an-
tecedentes de imunodepressio’.

Deste modo, o objetivo do trabalho foi avaliar os ca-
sos de citologias satisfatorias parcialmente obscureci-
das por inflamacéo, procurando analisar a monitori-
zacdo prestada e a associacao com o desenvolvimento
de lesdes histologicas com gravidade igual ou superior
a lesdo intraepitelial de alto grau (High grade squamous
intraepithelial lesion — HSIL).

METODOS

Foi efetuado um estudo transversal, retrospetivo e ana-
litico de 260 casos de mulheres referenciadas a Uni-
dade de Patologia do Colo do Centro Hospitalar do Al-
garve, Hospital de Faro por citologias com inflamacao
persistente (3 citologias consecutivas, satisfatorias, par-
cialmente obscurecidas por inflamacéo, com interva-
lo de 6 meses), de janeiro de 2013 a dezembro de
2015. Todos os casos foram referenciados por rastreio
oportunista. Foram excluidas gravidas e doentes com
positividade para VIH. Os dados foram obtidos atra-
vés da consulta dos processos clinicos.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade na
primeira consulta, menarca, coitarca, nimero de par-
ceiros, paridade, uso de contracecido hormonal, taba-
gismo, menopausa, manifestacdes clinicas (assinto-
maticas, coitorragias e/ou dispareunia), exsudato va-
ginal prévio, tratamentos anteriores, antecedentes
pessoais (patologia do colo e outras), achados colpos-
copicos (segundo a nomenclatura de 2011 da Interna-
tional Federation of Cervical Pathology and Colposcopy-
[FCPC), procedimentos na Unidade (citologia cervi-
cal, tipificacdo HPV, biopsia guiada por colposcopia),
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tratamentos (médicos e/ou cirurgicos) e orientacao/se-
guimento.

Todas as citologias foram realizadas em meio liqui-
do (ThinPrep®). A tipificacdo de acido desoxirribonu-
cleico (ADN) de HPV foi efetuada por estudo Cobas®.
Os exames colposcopicos foram efetuados com col-
poscopio Olympus OCS 500, por trés médicos gine-
cologistas experientes em colposcopia. As excisdes da
zona de transformacdo (ZT) foram efetuadas em am-
bulatorio, sob controlo colposcépico, com ansa diatér-
mica e anestesia local com lidocaina a 1%. Todas as pe-
cas excisadas resultaram em peca Unica. A curetagem
endocervical (CEC) foi efetuada por endobrush.

O tratamento e monitorizacdo foi efetuado de acor-
do com o consenso de infecio HPV e neoplasia intrae-
pitelial do colo, vagina e vulva da Sociedade Portugue-
sa de Ginecologia, em vigor®.

A andlise estatistica foi efetuada através do progra-
ma STATA (versdo 13.1), com resultado estatistica-
mente significativo se p<0,05 e nivel de confianca de
95%. Para avaliar a relacio entre variaveis nominais,
foram aplicados o teste exato de Fisher ou qui-quadra-
do e o teste t de student ou o teste de Wilcoxon para
comparacgao entre medidas de tendéncia central (de
acordo com a presenca ou auséncia de distribui¢éo nor-
mal). O ajustamento de fatores de confundimento
foi efetuado através da aplicacdo de uma regressio lo-
gistica.

O estudo foi elaborado de acordo com os pressu-
postos presentes na declaracao de Helsinquia da Orga-
nizacdo Mundial de Satde, revista em 2013. Apenas o
médico assistente teve acesso direto ao ntimero do pro-
cesso e nome da doente em causa. Em momento algum
ocorreu identificacao ou divulgacdo de dados pessoais.
A base de dados foi elaborada com atribuicdo de um co-
digo nio identificativo. Desde 2013 que previamente
as consultas efetuadas na unidade é obtido consenti-
mento informado e esclarecido para exame colposco-
pico, para procedimentos médicos e/ou cirurgicos (ti-
pificacdo, citologia e/ou biépsia) e para autorizacio do
uso de dados para estudos de investigacao.

RESULTADOS

A maioria das mulheres referenciadas a Unidade de Pa-
tologia do Colo provém do rastreio oportunista. Ape-
sar da referenciacdo por rastreio organizado ter vindo
aaumentar de forma gradual, os anos em analise refle-
tem ainda a tendéncia inicial. Deste modo, durante o
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FIGURA 1. Referenciacdo a Unidade de Patologia do Colo.
(representados ntmeros absolutos)

periodo em analise 89% (n=1966/2203) das mulheres
foram referenciadas a Unidade por rastreio oportunis-
ta (Figura 1).

Avaliando apenas as primeiras consultas do rastreio
oportunista, verificamos que citologias com inflama-
¢do persistente representaram 13% dos motivos em
2013 (91/692), 12% em 2014 (76/625) e 14% em 2015
(93/649).

As mulheres referenciadas pelo motivo em analise
tinham em média 41 anos de idade, sendo que aproxi-
madamente um terco (n=90) documentava habito ta-
bagico, com consumo médio diario de 11 cigarros. No-
venta e dois por cento (n=240) das mulheres negavam
antecedentes de alteracdes citologicas com gravidade
igual ou superior a células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado (Atypical squamous cells of unde-
termined significance-ASC-US). (Quadro I) Sete por cen-
to (n=18) dos casos reportaram tratamentos prévios
pelo mesmo motivo de referenciagdo (seis: crioterapia;
12: tratamento topico vaginal (sem registo do principio
ativo)). Catorze mulheres afirmaram ter sido submeti-
das a estudo por exsudato vaginal, sete com resultado
negativo e sete positivo (trés: com espécies Candida;
trés: com espécies de Gardnerella; um: infecdo mista).
A maioria das mulheres negava sintomas (64%;n=167)
(Quadro 1).

Na primeira consulta, 11,5% (n=30) das colposco-
pias foram consideradas como inadequadas maiorita-
riamente por inflamacdo e hemorragia. Ao longo do se-
guimento foram identificados achados colposcopicos
anormais em 15,4% (n=40) dos casos, dos quais 67,5%
(n=27) foram classificados como grau 1 e os restantes
como grau 2. Nao foram registados achados colposco-
picos com suspeita de invasdo. Foram identificadas 15
formacoes polipoides cervicais, todas submetidas a po-
lipectomia por torc¢o, cujo estudo histologico defini-
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tivo confirmou a natureza polipoide fibroepitelial, sem
focos de displasia. (Quadro II)

Como estudo adicional, 40,8% (n=106) das mu-
lheres foram submetidas a tipificacio de ADN-HPV,
89,6% (n=95) com resultado negativo. Ao longo do
estudo foram efetuadas 182 citologias do colo, 63,2%
(n=112) sem alteracoes. (Quadro III) Foram realiza-
das 39 biopsias guiadas por colposcopio, tendo sido
identificado um caso de histologia compativel com le-
sdo HSIL e 11 LSIL (Quadro III).

Por fim, seis mulheres foram submetidas a criotera-
pia e quatro a excisio da ZT. A excisdo efetuada por

biopsia HSIL, em mulher com HPV18 positivo, cor-
respondeu a LSIL em peca final. Duas excisoes foram
casos com discordancia colpo-histolégica, tendo am-
bas histologia final LSIL. A tunica exciséo com focos de
HSIL correspondeu a uma mulher de 43 anos, com an-
tecedentes pessoais de melanoma maligno em remis-
sdo, HPV-AR positivo e LSIL em biopsia dirigida. (Qua-
dro 1)

Atendendo a histologia final (por biopsia dirigida
ou por excisdo da ZT), os exames colposcopicos reali-
zados apresentaram para lesdes LSIL, sensibilidade de
81%, especificidade 98%, valor preditivo negativo

QUADRO I. CARACTERIZAGAO EPIDEMIOLOGICA E CLINICA (N=260)

Média p5-p95
Idade (anos) 41 25-57
Coitarca (anos) 18 15-22
Mediana p5-p95
N° de parceiros 2 1-10
Paridade 2 0-3
Anos de Contracecao Hormonal (CH) 15 0-25
Numero (n) Percentagem (%)
C. Hormonal (uso atual ou antecedentes) 155 59,6
Menopausa 39 15,0
Tabagismo (atual ou ex-fumadoras) 90 34,6
Antecedentes Pessoais
Saudaveis 158 60,8
Hipertensao arterial 80 30,8
Patologia depressiva 11 42
Carcinoma da mama 10 3,8
Melanoma maligno 1 0,4
Alteracoes Citologicas Prévias*
Ausentes (NILM) 18 7,0
NILM com Inflamacio 222 85,3
ASC-US 10 3,8
LSIL 7 2,7
ASC-H 1 0,4
HSIL 1 0,4
AGC 1 0,4
Clinica
Assintomaticas 167 64,2
Coitorragias 35 13,5
Dispareunia 58 22,3

* NILM: Negative for intraepithelial lesion or malignancy; ASC-US: Atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL: Low grade
squamous intraepithelial lesion; ASC-H: Atypical squamous cells — cannot exclude HSIL; HSIL: High grade squamous intraepithelial lesion;

AGC: Atypical Glandular Cells not otherwise specified.
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QUADRO II. ACHADOS COLPOSCOPICOS

Numero (n) Percentagem (%)
Colposcopia (Primeira Consulta) n=260
Adequada 230 88,5
Inadequada 30 11,5
Inflamacéo 12 40,0
Hemorragia 10 333
Atrofia 8 26,7
Achados Colposcopicos Normais (Primeira Consulta e subsequentes)
Juncao escamo-colunar (JEC)
Totalmente Visivel 185 71,2
Parcialmente Visivel 50 28,8
Nao Visivel 25 9,6
Tipo de Zona de Transformacao (ZT)
Tipo 1 152 58,5
Tipo 2 33 12,7
Tipo 3 75 28,8
Presenca de Metaplasia
Madura 114 43,8
Imatura 144 55,4
Achados Colposcopicos Anormais (Primeira Consulta e subsequentes) n=40 (15,4%)
Grau 1 27 67,5
Grau 2 13 32,5
Miscelanea (Primeira Consulta e subsequentes)

Ausente 240 92,3
Presente 20 7,7
Formacoes Polipoides Cervicais 15 75
Focos de endometriose 5 25

98% e valor preditivo positivo 78%. Relativamente a
lesdes HSIL, foi identificada sensibilidade de 100%,
especificidade 96%, valor preditivo negativo 100%,
mas valor preditivo positivo de 15%.

A maioria das mulheres admitidas por inflamacao
(74%:; n=192) tiveram alta da consulta ao fim de um
tempo médio de 18 meses (0 a 36 meses), 13% (n=35)
faltaram a consultas subsequentes, 10% (n=25) man-
tém seguimento na Unidade e 3% (n=8) foram rea-
dmitidas. Seis mulheres foram readmitidas em média ao
fim de 18 meses da alta e duas regressaram apos falta a
consulta prévia, ao fim de 23 e 39 meses (Quadro IV).

Por estudo analitico, o grupo identificou presenca
de relacdo estatisticamente significativa entre identifi-
cacdo colposcopica de metaplasia imatura e coitorra-
gias, ajustando para fatores como idade, paridade, uso
de contracecdo hormonal e numero de parceiros do-
cumentados (p<0,001). Foi igualmente identificada
relacao significativa entre o motivo da classificacéo de
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colposcopia inadequada e menopausa (p<0,01). Foi
possivel confirmar a aplicacdo correta da tipificacdo
HPV, com relacio significativa entre tipagem e idade da
utente (p=0,04). Por fim, foi ainda identificada relacdo
significativa entre outros achados néo neoplasicos e o
tratamento farmacologico implementado (p<0,001).
Nio foi identificada relacdo estatistica entre achados
de inflamacéo citologica persistente e coitarca precoce
(definida como prévia aos 18 anos), numero de par-
ceiros, paridade, uso de contrace¢do hormonal ou ta-
bagismo (p>0,05).

DISCUSSAOQ/CONCLUSAO

O presente trabalho reflete uma unidade cuja referen-
ciacdo decorre essencialmente de rastreio oportunista,
uma vez que na area em analise, o rastreio organizado
apenas foi implementado em 2011. No entanto, inde-
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QUADRO Ill. ESTUDO COMPLEMENTAR EM UNIDADE DE PATOLOGIA DO COLO

Numero (n) Percentagem (%)
Tipificacio ADN-HPV (Cobas®) 106 40,8
Negativa 95 89,6
HPV-AR 10 9,4
HPV 18 1 1,0
Citologia do Colo do utero (ThinPrep®) 182 70,0
NILM 115 63,2
NILM alteracoes reativas- inflamacdo 54 29,8
ASC-US 8 4,4
LSIL 2 11
ASC-H 1 0,5
AGC 1 0,5
Nio satisfatoria - obscurecida por sangue 1 0,5
Biopsia guiada por colposcopio 39 15,0
HSIL 1 2,6
LSIL 11 28,2
Metaplasia Escamosa 12 30,8
Inflamacéo 15 38,4
Excisdo da Zona de transformacéo 4 1,5
LSIL margens livres, CEC sem displasia 3 75,0
HSIL margens livres, CEC sem displasia 1 25,0

pendentemente de diferencas organizacionais ou mes-
mo culturais, ha que destacar os resultados obtidos.

Atendendo ao objetivo proposto, foram identifica-
dos dois casos de HSIL, um em biopsia dirigida e ou-
tro em peca de excisao de ZT, o que corresponde a uma
incidénciade 0,77% (2/260). Nao foram identificados
casos de neoplasia maligna.

Em 2013 foi publicado um estudo que procurou
avaliar o risco de progressio para lesdo pré-maligna ou
maligna ao fim de cinco anos, tendo por base diferen-
tes alteragdes citologicas. Para tal a amostra incluiu
aproximadamente um milhdo de mulheres com ida-
des entre os 30 e 64 anos’. Deste modo, verificou-se
que ao fim de cinco anos o risco de progressio para le-
sdo HSIL foi: 0,26% para citologia NILM; 0,43% para
citologias ASC-US com HPV negativo e 6,8% com HPV
positivo; 2% para citologia LSIL com HPV negativo e
6,1% com HPV positivo e 47% para citologia HSIL®.
De acordo com os dados obtidos no nosso estudo,
constatamos que o risco obtido de 0,77% ¢ superior ao
identificado para citologias ASC-US com HPV negati-
vo mas inferior ao de citologias LSIL com HPV negati-
vo®?. Assim sendo, e néo estando complementado nos
consensos atuais o tipo de monitorizacdo a imple-
mentar em casos com risco intermédio entre ASCUS e
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LSIL com HPV negativo, concluimos que a controvér-
sia se mantem®.

Achour MZeghal analisou prospetivamente 60 ci-
tologias com inflamacéo persistente (definidas como
presenca de dez células inflamatorias por campo, com
ampliacio 400x) em mulheres residentes na Tunisia
(pais onde a adesdo ao rastreio organizado é baixa).
Identificou trés casos de LSIL (5%), 11 de HSIL (17%),
um carcinoma in situ e dois casos de carcinoma invasi-
vo (5%: 3/60), um espinho celular microinvasivo e um
adenocarcinoma. Atendendo ao resultado obtido, este
autor concluiu que qualquer citologia com inflamacao
deve ser considerada como um resultado anormal, de-
vendo ser alvo de estudo colposcopico adicional™.

No presente estudo apenas 15,4% das colposcopias
identificaram achados anormais. Tal como é reconhe-
cido pela literatura, a colposcopia apresenta maior sen-
sibilidade e especificidade que a citologia do colo do
utero!. No entanto, sio ambos exames com limitacoes
e que dependem do conhecimento e interpretacao do
operador. E inclusive defendido que a citologia e a col-
poscopia sio exames complementares e ndo antagoni-
cos. Quando o exame colposcopico é realizado por
profissionais experientes, é dotado de elevada especi-
ficidade e elevado valor preditivo negativo®!'. Para as
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QUADRO IV. READMISSOES NA UNIDADE DE PATOLOGIA DO COLO

Motivo de Idade Data-Ultima Alta/ Data

readmissao (atual) consulta Falta Readmissao Orientacao atual

ASC-US + HPV-AR 26 19.03.2014 Alta 10.02.2015 Biopsia: LSIL
Tratamento Expectante

LSIL 38 05.05.2014 Alta 15.02.2016 Co-teste: HPV 16 + HPV-AR positivo + LSIL
Faltou

LSIL 33 28.03.2013 Alta 11.02.2014 Colposcopia normal
Co-teste negativo
Alta

Inflamacéo 37 11.04.2013 Alta 16.10.2014 Colposcopia normal.

Persistente Co-teste negativo
Faltou

Inflamacéo 50 05.03.2014 Alta 25.05.2016 Colposcopia normal

Persistente Co-teste negativo
Alta

ASC-H 41 29.12.2014 Alta 16.06.2016 Concordancia colpo-histoldgica: LSIL
Mantém seguimento

LSIL 37 03.12.2013 Falta 18.11.2015 Co-teste (03.02.2013): ASC-US+HPV-AR
Colposcopia normal, biépsia sem lesao
Mantém seguimento

Condilomas 25 25.03.2013 Falta 02.06.2016 Iniciou tratamento com Imiquimod tépico

vulvares Faltou

leses HSIL, os autores encontraram especificidade de
96% e valor preditivo negativo de 100%, corroboran-
do a literatura e concluindo sobre a elevada concor-
dancia colpo-histologica. No entanto, o valor prediti-
vo positivo encontrado foi muito reduzido (15%). Sao
varias as variantes do normal que podem levar a acha-
dos colposcopicos anormais (contracecdo hormonal
combinada ou défice de estrogénios), sendo igual-
mente frequente esta associacio com achados benig-
nos, tais como fenémenos de metaplasia escamosa, re-
generacao/reparacao, inflamacdo ou infeciao!. Aten-
dendo a confirmacio histologica, verificamos que a
taxa de falsos positivos obtida foi de 69%, essencial-
mente motivada por fenémenos de metaplasia ou in-
flamacao. (Quadro III)

E importante ainda realcar a auséncia de evidéncia
cientifica que comprove a necessidade de tratar empi-
ricamente uma mulher assintomatica e com inflama-
cao citologica. O tratamento é igualmente controver-
so perante a identificacdo de microrganismos por ci-
tologia (tais como Trichomonas vaginalis, espécies de
Candida ou desvio de flora sugestivos de vaginose bac-
teriana). Segundo a ASCCP, perante identificacéo de
agente infecioso, apenas deverzo ser tratadas mulheres
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com sintomas’. Em relacdo a tricomoniase, excecio-
nalmente é defendido o tratamento, uma vez que a ci-
tologia em meio liquido tem documentada elevada es-
pecificidade (99%) e valor preditivo positivo (96%). O
mesmo néo é defendido para citologias em meio con-
vencional’. No que diz respeito a vaginose bacteriana,
a citologia ndo é um meio de diagnoéstico adequado,
sendo aconselhada confirmacao prévia ao tratamento.
Atualmente assiste-se a divulgacdo do valor atribuido
a microscopia vaginal (exame a fresco) que, segundo
Donders, é um estudo dotado de elevado rigor e sen-
sibilidade no diagnostico de diferentes vaginites, no-
meadamente da vaginose bacteriana®®.
Aproximadamente 90% das tipificacoes efetuadas
confirmaram auséncia de infecio HPV. E de facto re-
conhecida a associa¢do entre presenca de inflamacao e
infecdo por HPV, sendo a persisténcia desta, extensa-
mente defendida como detentora de elevado potencial
oncogénico®. Fernandes et al publica uma revisao
onde defende que a associacdo entre inflamacao cro-
nica e infecio HPV é mediada por espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, citocinas, fatores de crescimen-
to e outros que perturbam fendémenos de apoptose,
potenciam a ocorréncia de mutagdes, facilitam a inte-
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gracdo do ADN viral e, consequentemente, potenciam
a sobre-expressao de proteinas oncogénicas (E5, E6 e
E7)". Sabendo que mais de 90% dos cancros do colo
do ttero tém subjacente uma infecdo persistente por
papilomavirus humano de alto risco, é atualmente pre-
conizado que a partir dos 30 anos de idade o rastreio
seja efetuado por co-teste (citologia + tipificacio HPV),
com intervalos de monitorizacdo de cinco anos’. Tal
medida é aplicada desde 2012 nos Estados Unidos da
América. Deste modo, atendendo a maior sensibilida-
de e valor preditivo negativo da tipagem HPV, futura-
mente quando tal medida for implementada na nossa
pratica, mulheres com citologias consecutivas, satisfa-
torias e parcialmente obscurecidas por inflamacéo, se-
rdo previamente rastreadas, sendo apenas referencia-
das aquelas com maior risco atribuido.

Apesar da analise cuidada e da relevancia do assun-
to, o presente estudo é dotado de algumas limitacoes.
Todas as citologias analisadas foram colhidas em meio
liquido. No entanto, foram analisadas por diferentes ci-
topatologistas e, como tal, deveriam ter sido revistas
previamente. Deste modo reduziriamos viés associa-
do a interpretacdo morfoldgica dos achados citologi-
cos. Outro aspeto determinante é a nio documenta-
cdo relativa a preparacao prévia a colheita citologica.
Sao reconhecidas condicoes otimas de colheita, nao
devendo ser efetuada em fase menstrual, perante vul-
vovaginite ou cervicite, nem nas 24 a 48 horas apos
uso de tampdes, anel vaginal, tratamentos topicos, du-
ches vaginais ou coito'*. Sdo varios os fatores que alte-
ram os resultados citologicos, sendo reconhecido que
o fluido seminal contém moléculas (citocinas, protéa-
ses, fatores angiogénicos e células imunes) que pro-
movem a inflamacdo, sendo por isso frequente a asso-
ciacdo com citologias inflamatorias®.

Ha ainda a referir a natureza retrospetiva do estudo
e a forma de obtencio dos dados, o que induz inevita-
velmente viés de selecdo e de informacio e dificulta o
controlo de eventuais fatores de confundimento.

Aamostra é considerada representativa e procurou-
-se efetuar um bom desenho de estudo com o intuito
de melhorar a sua validade interna.

Apesar do ntimero reduzido de lesoes de alto grau
identificadas, atendendo aos vieses acima reportados,
o grupo conclui ndo poder extrapolar resultados, con-
siderando sensato que a referenciacao de citologias
consecutivas com achados satisfatérios e parcialmen-
te obscurecidos por inflamacao se mantenha, até que
sejam devidamente efetuados estudos prospetivos e
randomizados.
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