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RESUMO

A menopausa marca o inicio de uma etapa do ciclo de vida da mulher. Esta importante
transicao entre a vida reprodutiva ativa e sua interrup¢cado € comumente marcada por
sintomas sistémicos que acarretam altera¢ées no trofismo vaginal. A luz do tema, esta
o cancer de colo uterino, que acomete cerca de um milhdo de mulheres em todo o
mundo. Os achados de ASC-H séo lesdes atipicas de colo, as quais tém significado
indeterminado, ndo podendo descartar leséo de alto grau. Muitas vezes esse achado
citolégico pode estar relacionado a atrofia vaginal derivada da queda dos niveis
estrogénicos nesse periodo. Face a isso, 0 objetivo principal deste estudo € avaliar a
correcédo do trofismo genital no seguimento citolégico do colo uterino em pacientes na
pés-menopausa. O estudo foi realizado no formato caso-controle. Foram avaliadas
pacientes menopausicas divididas em 2 grupos, com uso e sem uso de estrogénio.
Para avaliar os diferentes desfechos de tratamento, foi calculada a razéo de chance.
Para todos os testes, foi considerado o nivel de significancia de p<0,05. Os prontuarios
de 128 pacientes foram analisados, sendo 36 controles e 92 casos. Os dados obtidos
permitiram observar que houve aumento do nimero de diagnésticos de ASC-H no
grupo sem o uso do estriol topico vaginal (77,8%) em oposi¢do a 12% do grupo com
uso do estriol tépico vaginal (p=0,001), provavel consequéncia do hipoestrogenismo.
Ndo houve melhora apenas para os diagnésticos de ASC-H, mas também para a
diminuicdo do namero de procedimentos invasivos como Cirurgia de Alta Frequéncia
(CAF) com aproximadamente 12,5 vezes menos chances (IC 95% 4,661 — 33,740) no
grupo com uso de estriol topico vaginal, e colposcopias, com aproximadamente 21
vezes menos chances (IC 95% 3,305 — 128,932). Além disso, a adequacao da
colposcopia foi de grande relevancia. Houve aproximadamente 68 vezes menos
chances de colposcopia inadequada no grupo que fez uso do estriol tépico vaginal (IC
95% 15,607 — 296,482), demonstrando o fator protetor para procedimentos invasivos
e resultados falsos positivos nos exames citolégicos proporcionados pelo método de
reposicao hormonal do estudo.

Palavras-chave: Estriol; Menopausa; Lesfes Intraepiteliais Escamosas Cervicais;
Células Escamosas Atipicas do Colo do Utero



ABSTRACT

Menopause marks the beginning of a stage in the woman's life cycle. This
important transition between the active reproductive life and its interruption
is usually marked by systemic symptoms that lead to changes in vaginal
trophism. In light of the theme, there is cancer of the cervix, which affects
about one million women world wide.The findings of ASC-H are atypical
lesions of the cervix which have indeterminate meaning and can not rule out
high-grade lesions. Often this cytologic finding may be related to vaginal
atrophy derived from the drop in estrogen levels in this period. The main
objective of this study is to evaluate the correction of genital trophism in the
cytologic follow-up of the uterine cervix in post-menopausal patients. The
study was performed in a retrospective case-control format. We evaluated
menopausal patients divided into 2 groups, with and without estrogen use. In
order to evaluate the different treatment out comes, the relative risks (RR).
For all tests, the significance level of p <0.05 was considered. The medical
records of 128 patients were analyzed, being 36 controls and 92 cases.The
data obtained allowed us to observe the increase in the number of ASC-H
diagnoses in the group without the use of the vaginal topical estriol (77.8%)
versus 12% of the group with the use of topical vaginal estriol (p = 0.001), a
probable consequence of hypoestrogenism.There was no improvement only
for the ASC-H diagnoses, but also for the reduction in the number of invasive
procedures such as CAF (approximately 12.5 times less chance) (Cl 95%
4,661 - 33,740) in the group with use vaginal topical estriol, and colposcopy,
with approximately 21 times less chance (95% CIl 3.305-128.932). In
addition, the adequacy of colposcopy was of great relevance. There were
approximately 68 times lower odds of inadequate colposcopy in the group
that used topical vaginal estriol (95% CI 15,607-296,482), demonstrating the
protective factor for invasive procedures and false-positive results in the
cytological exams provided by the study's hormone replacement method.

Keywords: Estriol; Menopause; Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix;
Atypical Squamous Cells of the Cervix.
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INTRODUCAO

Estima-se que o cancer do colo do utero, atualmente, acomete cerca de um
milhdo de mulheres em todo o mundo. Na maioria dos casos, a doeng¢a néo foi sequer
diagnosticada. Em 2012, foram diagnosticados 528.000 novos casos de cancer do
colo do utero e 266.000 mulheres morreram por causa dessa doenga, sendo a sua
maioria de paises de baixa e média renda (Organizagdo Mundial da Saude, 2016).

Segundo Parkin, Bray e Devesa (2001), nos anos 2000, foram diagnosticados
cerca de 470.000 novos casos de cancer cervical e ocorreram, aproximadamente,
230.000 mortes, sendo cerca de 80% delas em paises em desenvolvimento.

Segundo o Ministério da Saude (2009), o Programa de Controle do Céancer do
Colo do utero resulta de propostas que comecaram a ser organizadas em 1977, pelo
Programa de Salude Materno-Infantil. Atualmente, 12 milhdes de exames
citopatoldgicos sdo realizados anualmente por meio do Sistema Unico de Salde
(SUS), no Brasil.

O teste de esfregaco de Papanicolau consiste em uma técnica simples e barata,
comumente utilizada para a triagem de cancer cervical e lesées pré-invasivas do colo
uterino, utilizando a técnica de citologia para diagndéstico. Esse teste, associado aos
programas regulares de rastreamento de lesdes de colo uterino, reduziu
significativamente a taxa de mortalidade por cancer cervical, permitindo deteccéo e
tratamento de lesdes quando ainda na fase pré-invasiva, conforme Siegel et al (2012).

O Sistema Bethesda, criado em 1988, previa as lesdes de alto grau e baixo
grau para o teste de citologia, mas ndo subdividia as lesGes atipicas intraepiteliais
cervicais de significado indeterminado. Em 2001, o Sistema sofreu uma alteracéo de
classificacdo passando a considerar também a lesdo de ASC-H (Células escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Leséo Intra-epitelial de
Alto Grau). Tal lesdo ocorre quando ha uma diviséo celular atipica de células do tipo
escamosa. Esse tipo de achado é de significado indeterminado. Sendo assim, a leséo
de alto grau ndo pode ser descartada (ALLI; ALI, 2003). Os achados contém células
metaplasicas atipicas (maduras e imaturas), fragmentos de tecidos desorganizados
de células hipercromaticas, elevado numero de células anormais com alta razéo
nuclear — citoplasmética e membrana nuclear irregular (M. DA SAUDE, 2009).

No Brasil, essa divisao classificatéria ganhou repercussdo no ano de 2002,

guando o Ministério da Saude passou a promover encontros de especialistas para
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definir a utilizacéo e preconizacdo de condutas para as classificacées e nomenclaturas
relacionadas as lesGes cervicais intraepiteliais (RUSSOMANO; MONTEIRO;
MOUSINHO, 2008).

O encaminhamento de pacientes para a colposcopia e bidpsia de colo uterino
pode sobrecarregar o sistema de saude se nao for criterioso. No Brasil, 0 Ministério
da Saude e o Instituto Nacional do Cancer (INCA) recomendam que sejam realizadas
colposcopias a todas as pacientes com citologia de ASC-H, independentemente da
idade da paciente (OLIVEIRA et al, 2018).

Considerando a recomendacéo do Ministério da Saude e a possibilidade de
realizacdo excessiva de exames citolégicos, a identificacdo de lesdes que realmente
necessitam de serem tratadas evitaria a utlizacdo de tratamentos agressivos
desnecessarios, assim como as lesées com maior chance de progressdo seriam
passiveis de tratamento antes do desenvolvimento do cancer invasivo (LIMA et al,
2012).
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 CICLO REPRODUTIVO E CLIMATERIO

O climatério consiste no periodo de transi¢cao entre os anos reprodutivos e nao
reprodutivos da mulher. Esse periodo ocorre normalmente na meia-idade e é
caracterizado por alteragbes metabdlicas e hormonais. De maneira equivocada, 0
periodo de climatério é reportado como menopausa, mas, na realidade, € o periodo
gue precede a menopausa (VALENCA; NASCIMENTO FILHO;GERMANO, 2010).

Copeland(1996) define o climatério como o processo de envelhecimento e
transicéo das fases reprodutoras e néo reprodutoras do sistema reprodutor feminino.
Vaisman (2001) cita que nesse periodo ocorrem mudangas hormonais acompanhadas
de sintomas, que variam de intensidade, podem ser muito desconfortaveis e irdo se
prolongar até os tempos depois do término do ciclo menstrual feminino.

Na literatura, o termo climatério refere-se ao ciclo da mulher caracterizado pelas
mudancas hormonais (diminuicdo de estrogénio e progesterona), alteracdes vaginais
e cessacdo da menstruacdo (menopausa). Relaciona-se a sindrome do climatério ao
conjunto de sinais e sintomas que provocam mal-estar fisico e emocional, resultante
da insuficiéncia estrogénica, destacando-se, a curto prazo, ondas de calor, insénia,
irritabilidade e depressao; a médio prazo, atrofia dos epitélios, mucosas e colageno; a
longo prazo, alteracdes cardiovasculares e perda de massa 6ssea(LUCA, 1994).

Bronstein (1994) considera que as modificacbes somaticas e psiquicas
apresentadas pelas mulheres sao muito variaveis entre si, assim como as alteracdes
endocrinas, as quais merecem avaliagdes individualizadas conforme a fase em que
se encontrem: periodo da maturidade feminina, perimenopausa ou inicio do
envelhecimento.

Segundo Baracat et al(2004), o limite etario para o climatério é entre 40 e 65
anos de idade, dividido em: pré-menopausa, perimenopausa e pos-menopausa. O
periodo pré-menopausa, geralmente, inicia-se aos 40 anos, com diminuicdo da
fertiidade em mulheres com ciclos menstruais regulares ou padrdo menstrual similar
ao ocorrido durante a vida reprodutiva. Ja o periodo perimenopausa inicia-se dois
anos antes da ultima menstruacdo e vai até um ano apos, consistindo em ciclos
menstruais irregulares e alteracbes endocrinas. Por fim, o ciclo pdés-menopausa

comega um ano apos o ultimo periodo menstrual.
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Sendo assim, o periodo de climatério € uma etapa de suma importancia na vida
de uma mulher, com diminuicdo gradual da producdo dos hormdnios sexuais
femininos pelos ovarios, predispondo a patologias decorrentes desta fase como
osteoporose e doengas cardiovasculares. A intensidade das modificacées nessa fase
depende do ambiente sociocultural e do grau de privacdo estrogénica. A maioria dos
sintomas tipicos provém da diminui¢édo do nivel de estrogénio circulante, percebendo-
se maior frequéncia de instabilidade vasomotora, distirbios menstruais, sintomas
psicolégicos, atrofia geniturinaria, além da osteoporose e alteracdes
cardiocirculatérias (VALENCA; GERMANO, 2010).

1.2 MENOPAUSA E SEU IMPACTO FISICO-PSICOSSOCIAL

A identificacdo de menopausa como doenca € um mito, afirmou o médico. L. A.
Luca (1994), assim como considera-la marco do envelhecimento e da degradacéo
fisica e mental. No entanto, 0 médico ressalta que poucas mulheres estdo isentas de
sintomas e que, para a maioria, menopausa significa o "inferno" do inicio do
envelhecimento.

Segundo Freitas, Vasconcelos Silva e Silva (2004), é necessario observar que
a menopausa marca o inicio de uma etapa do ciclo de vida da mulher e ndo o término
da “vida util”. A menopausa ocorre, em média, entre os 45 e 55 anos de idade, e
atualmente a expectativa de vida da mulher situa-se ao redor dos 79 anos de idade, 0
gue indica que ainda ha muito tempo de vida a ser usufruido apds a menopausa,
correspondendo a cerca de 1/3 de vida.

Durante esse periodo de climatério e menopausa, € fundamental preservar o
bem-estar e a qualidade de vida das mulheres, haja vista o relevante impacto
sociocultural e da saude publica acerca do assunto (VALENCA; GERMANO, 2010).

As mulheres costumam procurar auxilio médico ndo apenas pelos sintomas
fisicos vivenciados nessa fase, mas também pelas alteracdes psicologicas e de humor
(SHORT, 2003).

A experiéncia médica evidencia que, além da manifestacdo de sintomas
depressivos, ndo é raro verificar a sintomatologia ansiosa durante diversas fases do

ciclo climatérico e menopausico feminino (BECKER et al, 2007).
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Alguns autores explicam essas alteracdes fisicas e emocionais por meio do
modelo fisioldégico feminino, justificando a emergéncia de sintomas depressivos,
fadiga, dificuldades de concentracdo e de memadria com a reducdo de estrogénios
(COLLINS; LANDGREN, 2002).

Segundo Simdes e Baracat (1999), os sintomas neuropsiquicos causados pelo
hipoestrogenismo, sdo 0s primeiros a surgirem e estao representados sobretudo pelos
disturbios vasomotores, caracterizando o aspecto vasodilatador, que se manifesta
com o sintoma de calor e sinal de rubor, seguido pela vasoconstricao referida como

um calafrio e notada como sudorese.

1.2 ATROFIA UROGENITAL

A atrofia urogenital surge apos alguns anos do inicio das principais
manifestacdes clinicas do climatério. Acredita-se que essa manifestacdo ocorra pela
diminuicdo dos niveis de estrogénio circulantes nas mulheres durante o periodo. A
terapia com estriol em mulheres pés-menopausa se mostrou eficiente na atenuacéo
dos sintomas vasomotores, reversao da atrofia genital, inibicdo da perda da massa
0ssea e diminuicdo do risco de fraturas (MEDEIROS; MAITELLI; NINCE, 2007).

Tal qguadro pode acarretar outras manifestacdes ginecolégicas. Devido a atrofia
urogenital podem ocorrer sintomas como perda de urina aos esforcos, disuria,
noctaria, urgéncia miccional, polacilria, sensacdo de esvaziamento vesical
incompleto e quadros de infec¢Bes urinarias de repeticdo (GIRAO; SARTORI, 1995).

Verifica-se, durante o periodo de climatério e menopausa, uma diminui¢do do
comprimento da vagina, consequente ao desaparecimento das suas pregas,
mostrando-se a mucosa fina, palida e friavel. Ha estreitamento do introito, diminuicao
da mobilidade vaginal e retracdo do meato uretral para o introito. O fluxo sanguineo
para toda esta zona esta diminuido, assim como a sensibilidade vulvar a presséo e ao
toque (CAVADAS et al, 2010).

A primeira queixa é geralmente de reducdo da lubrificagdo durante a
estimulacdo sexual, sendo a prevaléncia de secura vaginal de cerca de 27%. A
dispareunia atinge 32 a 41% das mulheres, podendo surgir também sangramento pos-
coital. As fumantes apresentam maior risco de apresentarem estas alteracbes
(CAVADAS et al, 2010).
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Na pratica, percebe-se que 0s estrogénios topicos sdo a opcao mais eficaz para
a reversao da atrofia vaginal, aumento do fluxo sanguineo, lubrificacdo e diminuicao
da sintomatologia associada. Os hidratantes vaginais aumentam a hidratagdo e
secregao vaginais, mas ndo revertem a atrofia vulvovaginal. Os lubrificantes diminuem
a irritacdo imediata durante a atividade coital, mas nao tém efeito terapéutico a longo
prazo (CAVADAS et al, 2010).

1.3 COLO UTERINO E CANCER CERVICAL

O colo uterino é a por¢cdo mais caudal do Utero. Possui a jungcdo escamo-
colunar (JEC) ou zona de transformacéo, que varia de acordo com a anatomia cervical
e com a distribuicdo das células basais e das subcolunares locais. Essa distribuicdo
celular é determinada pela acdo dos hormonios sexuais femininos que promovem a
proliferacdo e maturacao de tais epitélios. A JEC varia de acordo com a faixa etéria,
devido as diferentes produgcbes hormonais nos distintos estagios de vida de uma
mulher (NAl et al , 2011).

A incidéncia de cancer de colo uterino torna-se evidente na faixa etaria de 20 a
29 anos de idade, mas o risco aumenta, progressivamente, e atinge seu pico maximo
na faixa de 29 aos 45 anos de idade (M. DA SAUDE, 2009).

O céncer do colo do utero, também chamado de carcinoma uterino cervical, €
considerado uma patologia de evolugcédo lenta. Na sua fase invasiva, apresenta o
crescimento de uma lesédo no cérvice, atingindo tecidos da parte exterior do colo e
glandulas linfaticas anteriores ao sacro (SANTOS; MACEDO; LEITE, 2010).

Entre os tipos de céncer conhecidos, o cancer de colo uterino apresenta um
dos mais altos potenciais de cura e prevencdo quando diagnosticado na fase inicial
da doenca. O emprego de tecnologia simplificada e tratamento de facil acesso tém
sido amplamente utilizados no diagnéstico (AMARAL; GONCALVES; SILVEIRA,
2017).

Nos ultimos 30 anos, a taxa de incidéncia de cancer do colo do Utero
e a taxa de mortalidade por esse tipo de cancer cairam nos paises em que
houve melhora da situacdo social e econdmica. Essa mudanca se deve em
grande parte, a implementacdo de esforcos de prevencédo secundaria como
rastreamento organizado, diagnéstico precoce e tratamento das lesbes
precursoras e do cancer em estagio inicial(O. M. DA SAUDE, 2016).



20

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2016), as alteracGes cervicais
sofridas pelo epitélio escamoso, observadas nos exames citolégicos, mostram que um
epitélio, antes normal, comeca a adquirir camadas progressivamente mais espessas
de células pequenas e anormais, ocupando a grande porcao intermediaria do epitélio.
A medida que essa porcdo comeca a se espalhar por toda a espessura do epitélio
normal, considera-se que ha uma lesdo pré-cancerosa leve, depois moderada e, por
fim, grave.

De modo geral, a prevencao primaria € executada a partir do momento em que
ocorre a identificacédo dos fatores de risco para o surgimento da doenca e a prevencao
secundaria do cancer de colo uterino é realizada por meio do exame citopatolégico
para a deteccdo da doenca (NARCHI; FERNANDES, 2007).

1.4 EXAMES DIAGNOSTICOS

A Associacao Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
(ABPTGIC), fundada em 1958, foi a associacao profissional que reuniu, pela primeira
vez, um grande grupo médicos colposcopistas no mundo. A assembleia visava a
prevencdo e controle do cancer, além de estabelecer normas técnicas em sua area
de abrangéncia. Foi entdo a Associacao precursora da prevencao e controle do cancer
de colo do Gtero, deixando um legado histérico para a atualidade (M. DA SAUDE,
2009).

O rastreamento para o cancer cervical é baseado no exame citolégico do
esfregaco cervical (Papanicolaou) e é utilizado ha mais de 50 anos. Nos paises onde
hé& eficientes programas de rastreamento, é possivel comparar as taxas de cobertura
as curvas de sobrevida para o cancer cervical, o que faz que lesdes pré-neoplasicas
sejam identificadas e tratadas, prevenindo cancer em estagios mais agressivos
(FORBES; JEPSON; HIRSCH, 2002).

Em 1928, George Papanicolaou identificou células malignas em esfregacos
citologicos vaginais. Mas apenas no final dos anos de 1940 esse teste passou a ser
aceito e teve a sua coleta aperfeicoada. O exame foi adotado mundialmente. E um
exame citolégico em que a coleta do material no colo uterino é realizada por esfregaco
de células em uma lamina. Recebia entéo a coloracdo de Papanicolaou, em seguida

era analisada em um microscopio Optico, atentando-se para as alteracdes citologicas.
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Hoje em dia, o teste foi melhorado e utiliza também uma escova para a coleta e recebe
um fixador na lamina (MELLO; AGUIAR, 2012).

Para a citologia convencional ou citologia em meio liquido, sdo necessarias ao
menos dez células endocervicais ou células metaplasicas escamosas, isoladas ou em
agrupamentos, para que se considere presentes células da JEC na amostra (NAI et
al, 2011).

A colposcopia € um método utilizado para o acompanhamento da leséo,
consegue revelar sua extensao e localizagdo, além de orientar para procedimentos
como a bidpsia, por exemplo. O colposcoépio surgiu em meados de 1920, foi uma
invencdo do ginecologista Hans Hinselmann, quando este trabalhava na clinica de
ginecologia da Universidade de Bonn, na Alemanha (LANA, 2012).

O colposcopio foi introduzido no Brasil por Arnaldo de Moraes nos anos de 1930
e afirmou-se como técnica de deteccdo nos anos de 1940, por meio do trabalho do
meédico Jodo Paulo Rieper, discipulo de Hinselmann, com o qual fizera um curso na
cidade alema de Hamburgo. O exame consiste na visualizacdo por um colposcopio
do colo uterino, em especial da JEC, com objetivos de deteccdo de anormalidades no
local (LANA; TEIXEIRA, 2015).

Por questdes diplomaticas, este método demorou a ser difundido para o resto
do mundo, pois sua invencédo foi concomitante a ascensdo de Adolf Hitler ao poder.
Contudo, na atualidade, alguns autores afirmam que a colposcopia é concorrente da
citologia como teste diagnéstico de neoplasia cervical (LANA, 2012).

A histologia é considerada o padrao-ouro para o diagnéstico do cancer cervical,
sendo realizada por biopsia direta da leséo. Esta é realizada sob a visédo colposcopica,
associada a curetagem endocervical. Em casos nos quais a invasdo de células
cancerosas nado € diagnosticada pela associacao colposcopia e bidpsia dirigida e,
ainda, ha suspeita de lesdo maligna, indica-se a conizacdo, podendo esta ser
terapéutica em alguns casos. Em casos avancados com lesdo bem estabelecida,
visivel a olho nu e com provavel carater invasor, ndo esta indicada a conizacéo,
bastando a bidpsia da leséo para o diagnostico (SCHIFFMAN et al, 2007).

A Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF), técnica alternativa a conizagdo, € um
procedimento ambulatorial e de anestesia local; entretanto, sem a realizacdo de
bidpsia prévia,pode ser um método de tratamento excessivo, pois algumas lesdes de
colo podem ser completamente removidas com a bidpsia. Mulheres mais jovens com

diagnostico de Lesao Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau (LIEAG) tém indicagéo de
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tratamento conservador, com monitoramento da citologia e colposcopia semestrais
(USHIMURAet al, 2012).

1.5 DIFERENTES SISTEMAS DE CLASSIFICACAO CITO-HISTOLOGICAS PARA O
COLO UTERINO

No decorrer da histéria do exame citopatologico do colo uterino, diferentes
nomenclaturas foram adotadas para as lesGes cervicais. Segundo o Ministério da
Saude (2016), nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento de Cancer do Colo do
Utero, em 1941, o exame citopatoldgico era conhecido como Papanicolaou, e era
dividido em Classe I, 11, lll, IV e V.

Em 1952, surgiu a nomenclatura da OMS, subdividindo a Classe Il em:
displasia leve, displasia moderada e displasia acentuada; a Classe IV em: Carcinoma
in situ e a Classe V em: Carcinoma invasor (M. DA SAUDE, 2016).

Richart (1967) renomeou os tipos das neoplasias em: Neoplasia Intra-epitelial
Cervical | (NIC-I) correspondente as displasias leves; NIC-2 para as displasias
moderadas; NIC-3 para as displasias acentuadas e carcinomas in situ; e manteve
carcinoma invasor para a classe de mesmo nome (M. DA SAUDE, 2016).

Em 1988, surgiu a classificacdo de Bethesda, que foi revisada em 1991 e 2001
e é a mais aceita atualmente. Tal classificagdo nomeia a Classe | com alteracdes
benignas; a Classe Il como Atipias de Significado Indeterminado, possivelmente néao
neoplasicas (ASCUS) ou Atipias de Significado Indeterminando ndo podendo afastar
a Lesao Intra-epitelial de Alto Grau (ASC-H); a Classe Il foi subdividida (displasia leve,
NIC-1) epassou a ser chamada de Lesao Intra-epitelial Escamosa de Baixo Grau;
(displasia moderada e acentuada, NIC-2 e NIC-3) Lesao Intra-epitelial Escamosa de
Alto Grau e a Classe IV (carcinoma in situ, NIC-3) passou a ser denominada de Lesé&o
Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau (M. DA SAUDE, 2016).
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Tabela 1: Diferentes classificagcbes para as LesOes Intraepiteliais no decorrer da
historia da citopatologia uterina

PAPANICOLAOU(1941) OMS (1952) RICHARDT (1967) BETHESDA (1988, 1991 E
2001)

Classe | - - Alteracdes benignas

Classe Il -

- - Atipias de significado
indeterminado,

possivelmente nao
neoplasicas (ASCUS) ou
atipias de significado

indeterminado que nao se
pode afastar alto grau (ASC-

H)
Classe 11l - NIC-1 Leséo intra-epitelial
escamosa de baixo grau
(LIBG)
NIC-2 Leséo intra-epitelial
escamosa de alto grau (LIAG)
NIC-3 Leséao intra-epitelial
escamosa de alto grau (LIAG)
Classe IV - NIC-3 Lesao intra-epitelial
escamosa de alto grau (LIAG)
Classe V Carcinoma invasor | Carcinoma invasor | Carcinoma invasor

Fonte: MELLO e AGUIAR (2012) atualizada pela autora segundo ABPTGIC- 2016

1.6 CLASSIFICACAO BETHESDA — LESOES CERVICAIS

A classificacdo Bethesda foi adotada pela Sociedade Brasileira de Citopatologia
a partir do ano de 2002 (LIMA et al, 2012).

O carcinoma de células escamosas € o tipo mais comum de cancer cervical e
€ precedido de lesbBes pré-cancerosas, conhecidas como Lesao Intra-epitelial
Escamosa de Baixo Grau (LIEBG) e Lesé&o Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau
(LIEAG). As LIEAG séo as que podem progredir para cancer mais rapidamente
(RAMOS, 2013).

Os possiveis resultados de laudos cervicais abrangem também dois outros
formatos: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, possivel néo

neoplasico (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance — ASCUS) e
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Células Escamosas Atipicas que ndo se pode Excluir Lesdo de Alto Grau (Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance Can Not Exclude High Grade — ASCH)
(CAIXETA, 2014).

Os achados de ASC-H sédo caracterizados por pequenos grupos de células
individuais com altas propor¢des nucleares, esta associado a risco de neoplasia maior
gue ASCUS e menor que LIEAG. De acordo com o Ministério da Saude (MS), todas
as lesfes atipicas, ndo podendo afastar lesdo de alto grau, devem ser encaminhadas
a colposcopia (M. DA SAUDE, 2016).

O termo ASCUS foi introduzido em 2001 pelo sistema de nomenclatura de
Bethesda e a conduta clinica nestes casos € controversa. A interpretacdo do
diagndstico é subjetiva e, por conseguinte, ha divergéncia na abordagem terapéutica
dessas pacientes. O diagndstico de ASCUS produz ansiedade nas pacientes, sendo
gue muitas vezes este diagnéstico € mal compreendido, visto que, para muitas delas,
significa uma lesdo pré-neoplasica, quando, na verdade, € um achado indeterminado
e subjetivo (LIMA et al, 2002).

Infec¢cdes por Candida Albicans ou Trichomonas Vaginalis podem simular
uma lesdo ASCUS,; por isso, ndo é recomendado que o diagndstico seja emitido se a
paciente apresentar estes patdogenos fazendo quadro inflamatério. Condi¢cdes como:
hipercromasia focal e alteracBes citoplasmaticas como orangiofiia e halos
perinucleares marcados estao relacionados a infeccéo por candida e podem mimetizar
um ASCUS (LIMA et al,2002).

Pode-se sugerir a repeticdo do exame apoés resolucéo do tratamento para 0s
patdgenos citados, com isso, ha reducéo de chances de diagnosticos falsos positivos
da lesdo indeterminada. De acordo com as diretrizes de 2016, pacientes com
diagnoéstico de ASCUS, cuja idade seja maior ou igual a 30 anos, devem repetir a
citologia em 6 meses, entre 25 e 29 anos, em 12 meses, ja as menores de 25 anos
devem realizar em 3 anos.

Em casos de LIEBG é incomum que ocorra evolugdo para céncer cervical,
porém, é necessario acompanhamento com o exame de citopatologia em 6 meses,
em pacientes maiores de 25 anos. Em casos de pacientes com idade menor do que a
referida, a citologia deve ser repetida em 3 anos (M. DA SAUDE, 2016).

A LIEAG é uma condicao cujo tratamento depende da idade, condi¢éo clinica
e vontade de manter a fertilidade da paciente. Todas as pacientes com uma leséo de

alto grau devem ser encaminhadas para a colposcopia, independentemente da idade
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(M. DA SAUDE, 2016). Em algumas situacbes, sera necessaria a realizacdo de
bidpsia e até mesmo de cirurgia de alta frequéncia (CAF), a depender dos achados

da colposcopia.

1.7 PERIODICIDADE DO EXAME CITOLOGICO

Segundo Mello e Aguiar (2012), recomenda-se que o exame deva ser realizado,
seguindo as condi¢cOes descritas abaixo:

Um Intervalo de trés anos apés dois exames negativos com intervalo anual.

Inicio da coleta: mulheres com 25 anos e que ja tiveram atividade sexual.

Interromper apos os 64 anos, quando a mulher tiver dois exames negativos nos
altimos cinco anos.

Mulheres com mais de 64 anos que nunca realizaram o exame devem realizar
dois exames com intervalo de trés anos; casos negativos estdo dispensados de
exames adicionais, exceto em mulheres com historia prévia de cancer de colo, lesbes
precursoras ou em outras situagdes especiais.

Gestantes: seguir as recomendac¢des de acordo com a faixa etaria. Aproveitar
a procura do servico de saude no periodo pré-natal para iniciar o seguimento.

Mulheres menopausadas: seguir as recomendacfes de acordo com a faixa
etéria.

Mulheres histerectomizadas: pacientes sem histéria prévia de leséo cervical de
alto grau e submetidas a histerectomia por lesdes benignas podem ser excluidas do
rastreamento desde que apresentem exames anteriores normais.

Mulheres sem historia de atividade sexual: ndo ha indicacdo de rastreamento.

Mulheres imunossuprimidas: o rastreamento deve ser realizado apés o inicio
da atividade sexual, com intervalos semestrais no primeiro ano e seguimento anual,

se normais, enquanto houver a imunossupressao.

1.8 ASC-H E SUA RELEVANCIA CIENTIFICA

A conduta recomendada para pacientes com Células Escamosas Atipicas,das
quais ndo pode ser possivel excluir Lesdo Intra-epitelial de Alto Grau (ASC-H),
segundo a Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical, é a realizacao

de colposcopia. Caso a colposcopia seja normal, realiza-se o teste de DNA-HPV em
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um ano ou citologia oncotica semestral. Caso tenha teste positivo ou citologia alterada,
refazer a colposcopia; caso tenha teste negativo ou citologia normal, realiza-se o
seguimento habitual. No caso de colposcopia alterada, realiza-se a biopsia de acordo
com o grau de leséao (LIMA et al, 2012).

Na pratica clinica, percebe-se a relacdo entre a atrofia urogenital e a dificuldade
para a coleta de material citolégico, o que pode acarretar alteracbes no exame, no
seguimento e no possivel diagndstico. Segundo o Ministério da Saude (2016),
mulheres na pdés-menopausa devem ser rastreadas de acordo com as orientac¢des;
para as demais mulheres e caso necessario, pode-se proceder com estrogenizacao

previamente a realizacdo da coleta.

1.9 ESTROGENIZACAO TOPICA VAGINAL

O estrogénio € um hormonio esteroide que esta diretamente envolvido em
funcdes organicas como regulacdo do crescimento, diferenciacdo sexual e
metabolismo nos mamiferos. Na mulher na pré-menopausa, a principal fonte de
estrogénio € a producao pelas células da teca e granulosa ovarianas. Na teca ocorre
a producéao de androgénio, o qual é convertido nas células da granulosa pela enzima
aromatase a estrogénio (Berne et al., 2004). Na mulher na pés-menopausa, a principal
fonte de estrogénio é extragonadal, sendo o tecido adiposo, o qual expressa as
enzimas aromatase e 17 beta-hidroxiesteroide, o principal responsavel pela sua
producédo. A acao do estrogénio se da em muitos 6rgaos, tais como: cérebro, coracao,
0Ss0S, mama, Utero e préstata. Nas mulheres, o estrogénio é requerido para o
desenvolvimento da vagina, do (tero e das trompas uterinas, bem como as

caracteristicas sexuais secundarias e o comportamento

Os estridis topicos sdo uma opcao eficaz, produzindo a reversao da atrofia
vaginal, aumento do fluxo sanguineo, lubrificacdo e diminuicdo da sintomatologia
associada ao climatério (CAVADAS et al, 2010).

A utilizacdo do estriol pode ser realizada via oral, transdérmica ou vaginal. A
via oral e transdérmica possui efeitos clinicos semelhantes, sendo referidos como
tratamentos sistémicos, sendo a primeira op¢ao para pacientes histerectomizadas. Ja
a via vaginal estd indicada para a atrofia urogenital com ou sem sintomatologia

geniturinaria. O autor ainda ressalta que existem as formulacdes de estriol e estradiol
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com boa atividade metabdlica local, fraca absorcdo e fraca atividade sistémica
(CAVADAS et al, 2010).

A estrogenizacgdo tdpica vaginal, nestes casos, pode proceder por um periodo
de sete dias consecutivos, respeitando o intervalo de 3 a 7 dias ap0s seu término para
realizar a nova coleta de colpocitologico (INCA, 2006). Recomenda-se o uso do estriol,
por apresentar menor ocorréncia de efeitos colaterais, na dose de 1g, ou ainda
estrogénios conjugados, na dose de 0,625g/grama de creme (Suckling, Lethbay e
Kennedy, 2003).

Um estudo foi realizado com um anel estrogénico vaginal, verificou-se que foi
significativamente mais eficaz do que o placebo na redugéo dos sintomas da atrofia
vaginal como dispareunia, palidez, friabilidade, prurido e secura. O estriol via
comprimido vaginal comparado ao anel estrogénico e placebo mostrou-se mais eficaz
para reduzir os sintomas de dispareunia, polaciiria, secura, ardor e prurido
(SUCKLING et al, 2016).

O estriol vaginal em creme foi significativamente eficaz para reduzir a secura
vaginal, umidade vaginal, volume de fluido vaginal e elasticidade quando comparados
ao gel hidratante. Quando comparado ao anel vaginal estrogénico, ndo mostrou
diferencas significativas (SUCKLING et al, 2016).
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2 HIPOTESE

A hipétese que norteou esta pesquisa € a de que a correcao do trofismo vaginal,
por meio do uso de estriol vaginal topico, em mulheres na pds-menopausa com
diagndstico citolégico de ASC-H, permite melhorar a adequabilidade da colposcopia,
diminuir a frequéncia de procedimentos invasivos como bi6psia e Cirurgia de Alta

Frequéncia de colo uterino.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi avaliar o impacto da estrogenizagéo vaginal
no seguimento de citologia oncética tipo ASC-H (Atipia de Células Escamosas de
Significado Indeterminado ndo podendo excluir Lesdo de Alto Grau) em pacientes
menopausadas, atendidas por um servico especializado em Patologia do Trato

Genital.

3.1.1 Objetivos Especificos

Além do objetivo geral, foram delimitados outros mais especificos, a saber:
comparar a evolugdo numérica da colposcopia em pacientes que utilizaram ou ndo o
estriol tépico vaginal, comparar a adequacdo da colposcopia em pacientes que
utilizaram ou néo o estriol tdpico vaginal; comparar a evolugcdo doponto de vista
guantitativo, de biopsias do colo uterino em pacientes que utilizaram ou ndo o estriol
topico vaginal, comparar a diminuicdo do numero de Cirurgias de Alta Frequéncia do

colo uterino em pacientes que utilizaram ou ndo o estriol topico vaginal.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

O presente estudo foi delimitado em forma de caso-controle, a partir da
avaliacdo de prontuérios do servico de Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) do

Hospital Regional Hans Dieter Schmidt de Joinville (HRHDS) — Santa Catarina, Brasil.

4.2 PERIODO E LOCAL

O estudo foi realizado com pacientes atendidas no periodo de fevereiro de 2013
a julho de 2017, encaminhadas pela rede basica de saude por alteracao citoldgica, ao
servico de PTGI do hospital.

O HRHDS é uma instituicdo pertencente a rede publica de saude e possui o
servico especializado em PTGI, oferecendo atendimento ambulatorial e cirargico. O
presente local aceitou a pesquisa e sua Carta de Anuéncia referente a Instituicdo

coparticipante do estudo encontra-se no Anexo B.

4.3 SUJEITO DE ESTUDO E CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O estudo utilizou o prontuario de pacientes atendidas entre fevereiro de 2013 e
julho de 2017 pelo servico de PTGI do hospital.

Foram incluidas no estudo todas as pacientes poOs-menopausicas
encaminhadas pela rede publica de saude ao servico de PTGl do HRHDS com
diagnoéstico citolégico de ASC-H, que apresentavam caracteristicas de atrofia
urogenital e estavam cadastradas no banco de dados. Também foram incluidas as
pacientes sem historico de lesdes de alto grau de colo uterino e com seguimento do
tratamento.

N&o foram incluidas as pacientes com histérico prévio de alteracdes citoldgicas
de alto grau e as pacientes consideradas como perda de seguimento (Gltima consulta

h& mais de 1 ano).
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Foram excluidas as pacientes que possuiam dados incompletos no prontuario.

A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes que utilizaram estriol topico
vaginal e pacientes que nao utilizaram estriol topico vaginal.

Foi considerado o grupo com uso de estriol: as pacientes que utilizaram estriol
creme 1mg/g, pelo menos 1 vez por semana durante 30 dias, mesmo de maneira
irregular.

J& o segundo grupo foi composto pelas pacientes que néo fizeram uso do estriol
topico em nenhum momento anterior ao seguimento. A opc¢do de ndo realizar o
tratamento recomendado se deu por motivos pessoais, 0 que nao interferiu no estudo
ou na configuracéo do grupo.

A apresentacao do estriol creme utilizada na pesquisa, € disponibilizada na
rede publica de saude, sendo acessivel a todas pacientes de maneira gratuita.

O tratamento da atrofia por meio do estriol creme € comumente utilizado em
pacientes com sintomas relacionados a atrofia urogenital, sendo de primeira linha e

recomendado a todas as pacientes.

4.4 COLETA DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Foram analisadas as variaveis: idade, tempo de menopausa, numero de
gestacdes, paridade, menarca, sexarca, escolaridade, tabagismo, método
contraceptivo, uso de terapia hormonal sistémica, resultados de exames citoldgicos,
colposcopicos e histopatologicos de seguimento semestral. Os dados foram coletados
de forma manual, transcritos e armazenados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel (2016).

A analise de dados foi realizada por meio do software IBM-SPSS versao 21.0.
As variaveis quantitativas foram apresentadas por médias e desvio-padrédo e as
qualitativas pelas frequéncias absolutas e relativas. Uma vez confirmada a
normalidade da distribuicdo das caracteristicas clinicas estudadas por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov nas variaveis continuas, foi aplicado o teste T, para as
variaveis quantitativas, e o teste Qui-quadrado, para as qualitativas, exceto quando a
frequéncia foi menor do que 5. Nesse caso, aplicou-se o teste de Fisher. Nos casos
em que a normalidade foi recusada, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Foram

construidos modelos de regressao logistica multivariada para avaliar os diferentes
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desfechos de tratamento eforam calculadas as razdes de chance a partir de tabelas
para ajustar os vieses de confundimento. Para todos os testes, foi considerado o nivel
de significancia de p < 0,05.

Foram considerados os fatores de ajuste: idade, tempo de menopausa, TRH

sistémico e tabagismo.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo teve inicio ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa, seguiu em seu desenvolvimento os requisitos da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2012) que regulamenta
a pesquisa envolvendo seres humanos.

Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade da
Regido de Joinville — Univille, cujo CAAE é 7433.1317.6.0000.5366, parecer
2.290.005, datado de 21 de setembro de 2017 (conforme se vé no Anexo A).

O HRHDS aceitou a pesquisa e sua Carta de Anuéncia referente a Instituicao
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RESUMO

Objetivos: avaliar o impacto da estrogenizagdo topica vaginal no seguimento de
citologia oncética tipo ASC-H na pds-menopausa.

Métodos: O estudo foi do tipo caso-controle e foram sujeitos do estudo mulheres em
menopausa com diagndstico de ASC-H, divididas em 2 grupos, com e sem uso de
estrogénio topico vaginal (GE e GNE, respectivamente). Para avaliar os diferentes
desfechos de tratamento, foi calculada a raz&o de chance a partir de tabelas de
contingéncia e construidas com variacdo robusta para ajustar os vieses de
confundimento. Para todos os testes foi considerado o nivel de significancia de
p<0,05.

Resultados: Os prontuarios de 128 pacientes foram analisados, sendo 36
casos(27%) de pacientes do GNE e 92 casos (72%),do GE. Observou-se que houve
aumento do numero de diagnésticos de ASC-H no GNE (77,8%vs 12%, com
p=0,001)em relacdo ao GE. A adequacao da colposcopia foi de grande relevancia,
havendo aproximadamente 68 vezes menos colposcopias inadequadas (IC 95%
15,607 — 296,482) no GE. A diminuicdo do numero de colposcopias e de
procedimentos de Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) foi relevante no GE,
evidenciando reducdo em 21 vezes (IC 95% 3,305 — 128,932), e 12,5 vezes (IC 95%
4,661 — 33,740), respectivamente.

Concluséo: Houve diminuicdo do nimero de colposcopias, em virtude da melhora da
adequacao ao exame, ndo houve alteracédo do numero de bidpsias e houve diminui¢do
do numero de CAFs, no grupo que utilizou o estriol tépico vaginal durante o
seguimento de ASC-H na populacdo estudada.

Palavras-chave: Estriol; Menopausa; Lesfes Intraepiteliais Escamosas Cervicais;

Células Escamosas Atipicas do Colo do Utero
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ABSTRACT
Objective:To evaluate the impact of topical vaginal estrogenization on the follow-up of
ASC-H oncocytic cytology and the correction of genital trophism in postmenopausal
patientstion.
Study design: The study was a case-control type and the study subjects were
menopausal women, divided into 2 groups, with and without vaginal topical estrogen
(GE and GNE, respectively). To evaluate the different treatment outcomes, the odds
ratio was calculated from contingency tables and constructed with robust variation to
adjust the confounding bias. For all tests, the significance level of p <0.05 was
considered.
Results: The medical records of 128 patients were analyzed, being 36 cases (27%) of
GNE patients and 92 cases (72%) of GE. It was observed that there was an increase
in the number of ASC-H diagnoses in GNE (77.8% vs 12%, p = 0.001) in relation to
GE. The adequacy of colposcopy was of great relevance, with approximately 68 times
fewer inadequate colposcopies (IC 95% 15,607 - 296,482) in GE. The decrease in the
number of procedures of High Frequency Surgery (CAF) and of colposcopies was
relevant in GE, evidencing reduction in 12.5 times (IC 95% 4,661 - 33,740) and in 21
times (IC 95% 3,305 - 128,932), respectively.
Conclusion: There was a decrease in the number of colposcopies, based on the
improvement in the adequacy of colposcopy, there was no change in the number of
biopsies and there was a decrease in the number of CAFs in the group that used topical
vaginal estriol during the follow-up of ASC-H in the population studied.
Key-words:Estriol; Menopause; Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix;

Atypical Squamous Cells of the Cervix.

INTRODUCAO

Estima-se que o cancer do colo do utero, atualmente, acomete cerca de um
milhdo de mulheres em todo o mundo. Em 2012, foram diagnosticados 528.000 novos
casos de cancer do colo do utero e 266.000 mulheres morreram por causa dessa
doenca, sendo a sua maioria de paises de baixa e média rendat.

O teste de esfregaco de Papanicolau consiste em uma técnica simples e
barata,comumente utilizada para a triagem de cancer cervical e lesGes pré-invasivas

do colo uterino, utilizando a técnica de citologia para diagnéstico. Associando-se a
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citologia a outras técnicas para o rastreio de lesdes de colo uterino, houve grande
diminuicdo das mortes por cancer cervical, pois ha a deteccado de lesbes na fase pré-
invasivaz2.

Atualmente, o Sistema Bethesda de classificacdo considera, além de lesdes de
alto e baixo graus pela citologia, a denominacédo ASC-H (Células escamosas Atipicas
de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Lesao Intra-epitelial de Alto Grau),
a qual ocorre quando h& uma divisdo celular atipica de células do tipo escamosa,
denotando significado indeterminado para a lesaos.

Uma vez que o encaminhamento de pacientes para a colposcopia e bidpsia de
colo uterino pode sobrecarregar o sistema de saude se néo for criterioso, o Ministério
da Saude e o Instituto Nacional do Céancer (INCA) recomendam que sejam realizadas
colposcopias a todas as pacientes com citologia de ASC-H, independentemente de
sua idade*. Assim, de acordo com a recomendacdo, a identificacdo de lesbes que
realmente necessitam serem abordadas evita a utilizacdo de tratamentos agressivos
desnecessarios e tratamento de les6es em estagio inicial de evolugéo®.

Sabe-se que o estrogénio € um horménio esteroide, que estd diretamente
ligado a diversas fungBes organicas como diferenciacdo sexual, crescimento,
metabolismo e atividade sexual. Na mulher na pré-menopausa, a principal fonte de
estrogénio é a producdo ovariana, onde ha conversdo de androgénios, provenientes
das células da teca, em estrogénios, nas ceélulas da granulosa, pela enzima
aromatase. Na mulher pos-menopausa, a principal fonte de estrogénio é extra-
gonadal, sendo o tecido adiposo o principal responsavel por sua producdo. No
entanto, esta producado se d4 em quantidade e qualidade inferiores as experimentadas
na pré-menopausa??.

Fazem parte do ciclo reprodutivo da mulher as fases do climatério e da
menopausa. O climatério antecede a menopausa e marca a transicdo das fases
reprodutora e ndo-reprodutora® em que ha alteracdes hormonais, alteracées vaginais
e cessacdo da menstruagdo’. JA& a menopausa caracteriza-se por interrupgéo dos
ciclos menstruais por periodo superior a um ano®e ocorre por volta dos 45 e 55 anos
de vida®. Nestes periodos, pela queda dos niveis hormonais do estriol endégeno,
sintomas como atrofia vaginal, perda de urina aos esforcos, disuria, nocturia, urgéncia
miccional, sensacdo de esvaziamento vesical incompleto e quadros de infeccdes

urinarias de repeticdo'® podem ocorrer, causando grande desconforto para a mulher.
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Além disso, a atrofia vaginal pode confundir o diagnoéstico de lesdes de colo
uterino no exame citolégico pela dificuldade da coleta, contribuindo para o aumento
de resultados falso-positivos?:.

Dessa forma, a terapia com estriol topico vaginal em mulheres p6s-menopausa
se mostrou eficiente na atenuacéo dos sintomas ligados a atrofia vaginal'?, a correcéo
deste trofismo alterado pode melhorar a qualidade dos exames citoldgicos de
mulheres na menopausa.

Assim, o presente trabalho buscou avaliar o impacto da estrogenizagao vaginal
no seguimento de citologia oncética tipo ASC-H (Atipia de Células Escamosas de
Significado Indeterminado ndo podendo excluir Lesdo de Alto Grau) em pacientes

menopausadas atendidas pelo servigo especializado em Patologia do Trato Genital.

METODOS

O presente estudo foi delimitado em forma de caso-controle a partir da
avaliacdo de prontuéarios do servico de Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) do
Hospital Regional Hans Dieter Schmidt de Joinville (HRHDS) — Santa Catarina, Brasil.

O estudo foi realizado com pacientes atendidas no periodo de fevereiro de 2013
a julho de 2017, encaminhadas pela rede basica de saude, por alteracao citoldgica,
ao servico de PTGI do hospital. O HRHDS é uma instituicao pertencente a rede publica
de salde e possui 0 servico especializado em PTGI, oferecendo atendimento
ambulatorial e cirargico.

Foram incluidas no estudo todas as pacientes pOs-menopausicas
encaminhadas pela rede publica de saude ao servico de PTGI do HRHDS com
diagnoéstico citolégico de ASC-H que apresentavam caracteristicas de atrofia
urogenital e estavam cadastradas em seu banco de dados. Nado foram incluidas as
pacientes com historico prévio de alteragdes citoldgicas de alto grau e as pacientes
consideradas como perda de seguimento (Gltima consulta ha mais de 1 ano).

Foram excluidas as pacientes que possuiam dados incompletos no prontuario.

A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes que utilizaram estriol topico
vaginal e pacientes que nao utilizaram estriol tépico vaginal.

Foi considerado o grupo com uso de estriol: as pacientes que utilizaram estriol
creme 1mg/g, pelo menos 1 vez por semana durante 30 dias, mesmo de maneira

irregular.
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Ja o segundo grupo foi composto pelas pacientes que néo fizeram uso do estriol
tépico vaginal em nenhum momento anterior ao seguimento, sendo que a opc¢ao de
nao realizar o tratamento recomendado foi feita por motivos pessoais que nao
interferiram no estudo. A apresentacdo do estriol creme utilizada na pesquisa esta
disponivel na rede publica de saude, sendo acessivel a todas as pacientes de maneira
gratuita.

Foram analisadas as variaveis: idade, tempo de menopausa, numero de
gestacbes, paridade, menarca, sexarca, escolaridade, tabagismo, método
contraceptivo, uso de terapia hormonal sistémica, resultados de exames citologicos,
colposcopicos e histopatoldgicos de seguimento semestral. Os dados foram coletados
de forma manual, transcritos e armazenados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel (2016).

A analise de dados foi realizada pelo software IBM-SPSS versdo 21.0. As
variaveis quantitativas foram apresentadas pelas médias e desvio-padrdo e as
qualitativas pelas frequéncias absolutas e relativas. Uma vez confirmada a
normalidade da distribuicdo das caracteristicas clinicas estudadas por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov nas variaveis continuas, foi aplicado o teste T, para as
variaveis quantitativas e o teste Qui-quadrado, para as qualitativas, exceto quando a
frequéncia foi menor do que 5. Nesse caso, aplicou-se o teste de Fisher. Nos casos
em que a normalidade foi recusada, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Foram
construidos modelos de regressao logistica multivariada para avaliar os diferentes
desfechos de tratamento e foram calculadas as razdes de chance a partir de tabelas
para ajustar os vieses de confundimento. Para todos os testes, foi considerado o nivel
de significancia de p < 0,05.

Foram considerados os fatores de ajuste: idade, tempo de menopausa, TRH

sistémico e tabagismo.

RESULTADOS

Do total de 128 pacientes, 92 (72%) utilizaram e 36 (28%) das pacientes nao
utilizaram o estriol topico vaginal.

A comparacdo destes dois grupos mostrou nado haver diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a idade, numero de gestacdes, tempo de

menopausa, idade da menarca, idade da sexarca, tabagismo e nivel de escolaridade.
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O grupo de mulheres que utilizou estriol topico vaginal fez mais uso de terapia de
reposicao hormonal sistémica previamente do que as mulheres que nao utilizaram

estriol tépico vaginal (p=0,005) conforme a Tabela 1.

Tabela 1: Perfil epidemioldgico das pacientes estudadas

COM ESTRIOL SEM ESTRIOL Valor de
n=92 n=36 P

Idade (em anos) (DP) 61,4 + 8,2 58,6 + 6,7 0,081*
Ndmero de Gestacgbes (DP) 35+21 325+14 0,852**
Tempo de Menopausa (em 128,2 + 93,6 96,5+ 75,1 0,075**
meses) (DP)
Menarca (média de idade) 12,9+1,6 129+1,7 0,878**
(BP)
Sexarca (meédia de idade) 16,4+24 16,6 £ 2,2 0,282**
(BP)
TRH sistémico (N; %) 45 (49,5) 8 (22,2) 0,005***
Tabagismo (N; %) 24 (26,1) 12 (33,3) 0,412%***
Escolaridade (N; %) 0,562***

Alfabetizada 6 (6,5) 1(2,7)

Néao-alfabetizada 9 (9,8) 3(8,3)

1° grau incompleto 45 (48,9) 13 (36,1)

1° grau completo 21 (22,8) 12 (33,3)

2° grau incompleto 5(5,4) 1(2,7)

2° grau completo 0 3(8,3)

Superior incompleto 5(5,4) 3(8,3)

Superior completo 1(1,1) 0(0)

*Teste T ** Mann-Whitney ***Teste Qui-Quadrado

O GE apresentou menor quantidade de casos de ASC-H e mostrou ndo haver
diferenca estatistica em relacdo a citologia (LIEBG e LIEAG), biopsia (normal,
alteracdes inespecificas/reacionais, LIEBG e LIEAG) conforme a Tabela 2.
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Tabela 2: Seguimento ambulatorial semestral pés-diagnéstico de ASC-H com o uso
de estriol topico vaginal e sem o0 uso de estriol topico vaginal

Estriol vaginal Estriol vaginal Valor de P
(Sim) (N&ao)
N=92 (%) N=36 (%)
Citologia
Normal 37 (40,2) 3(8,3) 0,000*
ASCUS 29 (31,5) 1(2,8) 0,000*
ASC-H 11 (12,0) 28 (77,8) 0,001**
LIEBG 0 (0) 1(2,8) 0,283*
LIEAG 15 (16,3) 3(8,3) 0,396*
Colposcopia
N&o necessitou 12 (13,0) 2 (5,6) 0,347*
Adequada 66 (71,1) 3(8,3) 0,000*
Inadequada 14 (15,2) 31 (86,1) 0,000**
Biopsia
N3o realizou 68 (73,9) 30 (83,3) 0,258**
Normal 0 (0) 2 (5,6) 0,078*
AlteracBes 7 (7,6) 1(2,8) 0,440*
inespecificas/reacionais
LIEBG 1(1,2) 1(2,8) 0,485*
LIEAG 16 (17,4) 2 (5,6) 0,097*
CAF
Na&o realizou 73 (79,3) 8 (22,9) 0,000**
Normal 0 (0) 17 (48,6) 0,000*
Baixo Grau 0 (0) 4(11,4) 0,006*
Alto Grau 16 (17,4) 5 (14,3) 0,793*
Carcinoma 3(3,3) 2(2,9) 1,000*

*Teste Exato de Fisher ** Teste Qui-quadrado.

Em relacdo a colposcopia, 0 uso do estriol tépico vaginal diminuiu o nimero de
colposcopias em 13 vezes e, com fatores de ajuste, em 21 vezes. Também houve
maior adequacdo a colposcopia no grupo que utilizou o estriol topico vaginal em
relacdo ao grupo que nao utilizou, como mostra a Tabela 3.
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Tabela 3: Necessidade de colposcopia no grupo de pacientes que utilizaram estriol
vaginal e no grupo de pacientes que nao utilizaram estriol vaginal
N

Bruto Ajustado
Sem Com P RC IC95% @ Valor de RC 1C95%
Estriol Estriol B

Nao 2 12 0.014 | 13,286 | 2,617- 0,001 20,644 | 3,305-
necessitou 67,440 128,932
Adequada g 66 0.000 @ 48,714 @ 13,040- 0,000 68,024 = 15,607-
181,985 296,482

N&o 31 14 0,000 0,029 0,010- 0,000 0,020 0,006-
adequada 0,087 0,072

Notas: Fatores de ajuste: idade, tempo de menopausa, TRH sistémico e tabagismo.
RC = Razéo de Chance.

Em relacdo a bidpsia, ndo houve diferenca significativa em ndamero de
procedimentos para valores brutos e ajustados na comparac¢do dos dois grupos do
estudo.

J& para o numero de Cirurgias de Alta Frequéncia (CAF), houve menores
chances de realizagdo do procedimento invasivo nas pacientes do grupo que utilizou

o estriol tépico vaginal, conforme Tabela 4.

Tabela 4: Necessidadede bidpsia e CAF em pacientes que utilizaram estriol vaginal e
em pacientes que nao utilizaram estriol vaginal

N Bruto Ajustado
Sem Com Valor RC 1C95% Valor RC IC95%
Estriol Estriol de P de P
Né&o fez 30 68 0,006 & 0,002 0,567- 0,097 0,401 0,136-
Biopsia 1,529 1,181
Né&o fez 8 73 0,000 11,526 @ 4,650- 0,000 12,540 4,661-
CAF 28,569 33,740

Notas: Fatores de ajuste: idade, tempo de menopausa, TRH sistémico e tabagismo.
RC = Razao de Chance

DISCUSSAO

Na pratica clinica, ginecologistas observam que a atrofia pode prejudicar na
coleta de material citolégico, tendo em vista a dificuldade para inserir o espéculo e
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adequada visualizacdo da JEC e colo uterino. No entanto, ndo existem estudos que
comprovem a relacdo entre tais achados, sendo fundamental compreender que ha
uma lacuna na literatura acerca do assunto.

O presente estudo permitiu avaliar a correcao do trofismo vaginal por meio do
uso de estriol topico vaginal em mulheres menopausadas. Os dados permitiram
observar que ndo houve melhora apenas para os diagnésticos de ASC-H, mas
também para a diminuicdo do niumero de procedimentos invasivos como Cirurgia de
Alta Frequéncia (CAF) e colposcopias. Além disso, a maior adequacao da colposcopia
foi de grande relevancia, mostrando que ha menor chance de ndo adequacéo quando
as pacientes fazem uso do estriol topico vaginal pelo menos uma vez antes do exame.

Mello e Aguiar®® ressaltaram as mudancas de classificacdo relacionadas a
citologia de colo uterino no decorrer da historia da patologia ginecoldgica. Essa
constatacdo € fundamental para que se conclua que, de fato, a insercdo dos termos
ASC-H e ASCUS referentes a atipias escamosas de significado indeterminado fazem
parte de uma recente ciéncia patologica ginecolégica.

O estudo de Sherman, Solomon e Schiffman'* mostrou que 12% das mulheres
que apresentavam ASCUS possuiam Lesdo Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau
(LIEAG), o que também ficou evidente no presente estudo com dados semelhantes,
apresentando a importancia de LIEAG no desenvolvimento de cancer de colo uterino.

Siddiqui, Cohen e Nassar *°, em estudo com amostra de 100 pacientes com o
diagnoéstico de ASC-H, concluiram que € necessaria a atualizacdo do teste
diagnéstico, haja vista a quantidade de falsos positivos, o que néo reflete a verdadeira
presenca da doenca. O presente estudo mostrou resultados semelhantes em relagéo
a falsos-positivos. A correcéo do trofismo vaginal reduz a quantidade de diagnosticos
ASC-H, sendo que estes seriam considerados resultados positivos sem 0 uso da
terapia topica vaginal.

O estudo da razdo de chance identificou como fator protetivo o uso do estriol
topico vaginal para evitar exames invasivos desnecessarios e, ainda, exames
citolégicos e colposcopicos com diagndstico falso positivo. Quanto a colposcopia, com
os fatores de ajuste de razdo de chance, foi possivel perceber que havia
aproximadamente 21 vezes menor chance de realizacdo de colposcopia em pacientes
que utilizaram estriol tépico vaginal em comparacdo com as pacientes que nao

utilizaram.
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Assim, confirma-se a influéncia que o hipoestrogenismo tem sobre a atrofia
vaginal. Nilsson et al.*® afirmam que a queda dos niveis de estriol altera a andalise
citolégica do epitélio, a qual demonstra menor nimero de células superficiais e
aumento das camadas basal e parabasal. Em revisdo sistematica, Lethaby et al.'’
afirmaram que a modalidade de terapia em questdo é muito eficaz no tratamento dos
sintomas da atrofia vaginal, demonstrando pouca diferenca dentre as preparacdes
com creme, anel vaginal e comprimidos vaginais, superando métodos de terapia de
reposi¢cao hormonal por via oral.

Quanto a adequacdo da colposcopia, 0s resultados mostraram que as
pacientes que utilizaram o estriol topico vaginal tiveram aproximadamente 68 vezes
menos chance de n&o apresentar a adequacdo no exame do que as pacientes que
nao utilizaram. Uma vez que a atrofia vaginal é causa de colposcopia insatisfatoria ou
inadequada, segundo o Manual de Orientacdo do Trato Genital Inferior da
FEBRASGO?8, a reconstituicdo da arquitetura celular e do epitélio cervical se faz
fundamental, possibilitando um exame fidedigno e um rastreio adequado de possiveis
lesbes cervicais.

Quanto ao fator bidpsia, os dados demonstraram que ndao houve maior chance
em valores brutos e ajustados de realizacdo de bidpsia entre as pacientes que
utilizaram o estriol tépico vaginal em comparacdo com as pacientes que nao o
utilizaram. O estriol, embora né&o interfira na presenca da lesdo, ajuda a elucidar os
casos de falsos positivos de ASC-H. A partir do momento em que ha lesédo de colo
uterino evidente, a atrofia do epitélio vaginal ndo interfere na realizacdo da biépsia,
pois a causa da lesdo deve ser esclarecida por este método para a continuidade do
tratamento. Segundo Winer et al.’® e Schiffman et al.?°, o0 exame padrdo-ouro para
diagnéstico e diferenciacéo de lesdes cervicais € a biopsia direta da area afetada, que
pode ser acompanhada da visualizagao na colposcopia.

Em relacdo aos numeros de Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF), foi possivel
perceber que houve decréscimo nas chances de realiza¢cdo do procedimento invasivo
para as pacientes que utilizaram o estriol topico vaginal em comparacdo com as
pacientes que néo o utilizaram. Houve ajuste do valor bruto para os fatores: idade,
tempo de menopausa, TRH sistémico e tabagismo e se evidenciou que houve
aproximadamente 12,5 vezes (valor ajustado) menos chance de realizacdo de CAF

nas pacientes que utilizaram o estriol topico em relacdo as que néo o utilizaram.
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O que se pode observar atualmente € um aumento na indicacdo de CAF por
discrepancia citocolposcopica, ou seja, 0 exame citologico mostra um resultado e a
colposcopia mostra outro e, portanto, o procedimento invasivo é adotado com fins
elucidativos.

No presente trabalho, a diminuicdo de CAFs ocorreu pela diminuicdo dos casos
de discrepancia citocolposcopica, uma vez que a estrogenizacao toépica melhorou a
identificacéo correta na citologia de lesdes em seus estagios reais. Segundo a OMS?,
h& indicacdo para a realizacdo da CAF nas pacientes em que a JEC nao € visivel, e
se houver suspeita de lesdo endocervical como nos casos de discrepancia
citocolposcopica, curetagem do canal endocervical positiva e colposcopia
insatisfatoria. Uma vez que se observou melhora na adequacéo da colpocitologia ap6s
a terapia topica vaginal e diminuicdo da discrepancia citocolposcopica, a diminui¢cao
na indicacdo de CAFs adotada corrobora com a conduta de indicacdo do
procedimento invasivo supracitada.

Oliveira et al(2018)* afirmaram que o encaminhamento excessivo de pacientes
para a colposcopia e biopsia pode sobrecarregar o sistema de saude. Levando em
consideracao que os subsidios no Brasil, um pais em desenvolvimento, S&o escassos,
vale considerar a possibilidade de novo protocolo no seguimento de pacientes pos-
menopausa com citologia ASC-H. Esse protocolo visaria diminuir gastos
desnecessarios, comorbidades cirargicas e aumentar a agilidade no servigo
secundario. Para tanto, ha necessidade de um estudo prospectivo, no formato de
ensaio clinico randomizado, a fim de respaldar tal afirmacdo. Assim, nota-se a
relevancia cientifica deste estudo e como ele pode ser precursor para demais

trabalhos e possiveis modificagcdes de conduta clinica no futuro.

LIMITES DO ESTUDO

Dentre os fatores que interferiram como limites do estudo, pode-se observar o
baixo numero de mulheres com critérios de inclusao coerentes e que participaram da
pesquisa, a ndo uniformizacdo da terapéutica e o fato de ter sido um estudo
retrospectivo. No entanto, a escassez de referencial tedrico acerca do tema sinaliza
para as dificuldades encontradas pela pesquisadora na elaboracédo das etapas do
trabalho, reafirmando assim uma area pouco explorada da ginecologia e que merece

atencdo da comunidade médico-cientifica.
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CONCLUSAO

Observou-se neste estudo que houve diminuigcdo do numero de colposcopias e
melhora na adequacao desta, ndo houve alteracdo do numero de biopsias e houve
diminuicdo do numero de CAFs, no grupo que utilizou o estriol tépico vaginal durante

0 seguimento de ASC-H na populacao estudada.
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