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RESUMO

Introducdo: A presenga de alteragdes inflamatérias na citologia cervicovaginal € uma situaggo rela-
tivamente frequente, existindo a ideia generalizada de que traduzem a presen¢a duma infecgdo genital.
No entanto, ¢ frequente ndo se detectarem sinais clinicos de infec¢@o e ndo existe consenso sobre a ori-
entagdo a dar a estas doentes. Neste estudo pretendemos avaliar se as alteragdes inflamatérias na citolo-
gia cervicovaginal sdo ou ndo, exclusivamente uma consequéncia de infec¢do genital. Para isso compa-
ramos a prevaléncia de infecgdo genital num grupo de mulheres com células inflamatdrias na citologia e
num grupo de mulheres com citologias normais. Material e métodos: Avalidmos prospectivamente 62
mulheres com idades compreendidas entre os 17 e os 48 anos e menstruagdes regulares, que recorriam
pela primeira vez & consulta externa de Ginecologia do Hospital de S. Jodo. As citologias cervicovagi-
nais foram todas analisadas pelo mesmo citologista que considerou como limite do normal a presenca de
10 células inflamatdrias por campo de alta resolugdo (400x). Foi pesquisada em todas as mulheres
a infec¢do por Candida spp., Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis e a vaginose bacteriana. A infec¢do por Papilomavirus
Humano foi pesquisada por colposcopia e biépsia de achados colposcépicos anormais. Resultados:
Trinta e quatro mulheres apresentavam citologias inflamatérias das quais 15 (44 %) tinham infecc¢do
genital. Das 28 mulheres com citologias normais foi encontrada infecgdo genital em 12 (43 %). Nao
existiram diferencas estatisticamente significativas entre a prevaléncia de infec¢@o nos dois grupos.
Conclusdes: Estes resultados sugerem que a presenga de células inflamatdrias na citologia cervicova-
ginal ndo € necessariamente uma consequéncia de infecgéo genital, havendo pois que considerar outras
causas para o seu aparecimento.

SUMMARY

INFLAMMATORY CELLS ON THE CERVICAL SMEAR
A Finding Equivalent to Infection?

Introduction: Inflammatory changes are relatively frequent findings in cervical smears and are gene-
rally believed to be a consequence of genital infection. However, clinical signs of infection are fre-
quently absent and no consensus exists on the management of these patients. The objective of this study
was to assess whether or not inflammatory smears are exclusively a consequence of genital infection.
For this purpose, the prevalence of genital infection in a group of women with inflammatory cells in the
cervical smear and a control group with normal smears was compared. Material and Methods: Sixty-two
regularly menstruating women aged 17 to 48 years, attending the outpatient Gynaecology sector
of S. Jodo Hospital, were prospectively evaluated. Cervical smears were analysed by the same
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cytologist who chose 10 inflammatory cells per high power field (400x) as the cut-off value for norma-
lity. Infection by Candida spp., Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis and bacterial vaginosis was investigated. Human
Papillomavirus infection was evaluated by colposcopy and biopsy of abnormal colposcopic findings.
Results: Thirty-four women had inflammatory cells on their cervical smear and 15 of these (44%)
had a genital infection. Of the 28 women with normal smears, 12 (43%) had a genital infection.
No statistically significant difference in the prevalence of infection was found between the two groups.
Conclusions: Qur results suggest that the presence of inflammatory cells in cervical smears is not neces-
sarily due to infection and other causes may be responsible for their appearance.

INTRODUCAO

A presenca de altera¢des inflamatdrias em citolo-
gias cervicovaginais é relativamente frequente, estando
descritas prevaléncias de 3,4-9,7 % em consultas de cli-
nica geral * e de 33 %° em centros de doengas sexual-
mente transmitidas. Estas diferencas reflectem pro-
vavelmente ndo s6 as diferentes caracteristicas das
populagdes estudadas como também os distintos crité-
rios utilizados na defini¢cdo destas altera¢es. Sdo mui-
tos as alteragdes citolégicas consideradas como traduto-
ras de inflamacdo: nicleos aumentados, picnose,
cariorresis, halos perinucleares, vacuolizagdo citoplas-
matica, aumento da esfoliacdo de células superficiais
queratinizadas, aumento do nimero de células paraba-
sais, eosinofilia celular generalizada e aumento do nu-
mero de neutréfilos.

E frequente encontrar-se em relatérios de citologias
cervicovaginais a frase: «inflamagdo, tratar e repetir»,
traduzindo a ideia generalizada de que estas alteragdes
correspondem a existéncia duma infec¢do genital. No
entanto com frequéncia nio se detectam sinais clinicos
de infeccdo e nestes casos ndo existe consenso sobre a
orientacdo clinica a dar a estas doentes. Um estudo no
Reino Unido® revelou que a maioria das doentes com ci-
tologias inflamatérias s&o tratadas por Clinicos Gerais
que muitas vezes néo pesquisam organismos infecciosos,
optando por um tratamento antibiético empirico. Embora
ndo existam em Portugal dados sobre esta situagdo, as
atitudes clinicas provavelmente ndo diferem muito, quer
no admbito da clinica geral quer mesmo em consultas de
Ginecologia.

Na realidade, subsistem ainda muitas questdes em re-
laco ao significado dos achados inflamatérios da citolo-
gia cervicovaginal: sdo achados reprodutiveis? tém todos
o mesmo significado? existe infeccdo genital em todas
estas mulheres? se sim, quais os agentes implicados? e
serd que o tratamento da infecc¢éo reverte os achados
citologicos?

Neste estudo pretendemos avaliar se os achados
inflamatérios na citologia cervicovaginal sdo ou néo
exclusivamente uma consequéncia de infecgdo genital.
Para isso compardmos a prevaléncia de infec¢do geni-
tal num grupo de mulheres com células inflamatérias
na citologia e num grupo de mulheres com citologias
normais.
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MATERIAL E METODOS

Foram estudadas prospectivamente 62 mulheres com
ciclos menstruais regulares e idades compreendidas entre
os 17 e os 48 anos. Todas recorriam pela primeira vez a
consulta externa de Ginecologia do Hospital de S. Jo@o.
Muitas tinham sido referenciadas a esta consulta por
«citologias inflamatdrias». Esta informacdo foi apenas
utilizada de forma a incluir no estudo um maior nimero
de mulheres com probabilidade de exibir estas altera-
¢0es. O grupo estudado incluia mulheres com e sem sin-
tomatologia sugestiva de infecc¢@o genital.

Foram critérios de exclusdo a histéria de terapéutica
antibitica no més precedente, a existéncia duma hemor-
ragia genital activa e a suspeita de patologia oncoldgica
ou de gravidez.

A natureza do estudo foi explicada a todas as mu-
lheres e o seu consentimento verbal foi obtido. Foram
depois submetidas a um questiondrio médico € a um
protocolo de colheitas assim ordenado: secre¢des do
fundo de saco vaginal posterior para exame a fresco e
cultura de Candida spp, secre¢des endocervicais para
cultura de Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyti-
cum e Neisseria gonorrhoeae; citologia cervicovaginal
com espitula de Ayre e zaragatoa segundo o método
descrito por Wied; secre¢des do fundo de saco vaginal
posterior e endocolo para cultura de Trichomonas vagi-
nalis; raspado endocervical com escovilhdo para pes-
quisa de Chlamydia trachomatis por imunoflurescéncia
directa e método imunoenzimatico. Entre 15 a 21 dias
ap0s a primeira consulta as doentes foram submetidas a
uma colposcopia realizada sempre pelo mesmo obser-
vador (P.B.). Neste exame foram biopsadas as zonas
cervicais que exibiam achados colposcépicos anormais,
de acordo com a definigdo estabelecida no «1990
World Congress for Colposcopy and Cervical Patho-
logy» em Roma, no sentido de pesquisar alteracdes his-
toldgicas sugestivas de infec¢do pelo Papilomavirus
Humano.

Na tentativa de minimizar a subjectividade do diag-
néstico citolégico, as ldminas foram todas avaliadas pelo
mesmo observador (F.M.). Foram consideradas normais
as citologias que apresentavam um nimero inferior a 10
células inflamatérias por campo de alta resolugéo
(400x). As que apresentavam um nimero superior foram
consideradas inflamatdrias e o ndmero de células infla-
matdrias foi subjectivamente classificado em: escasso,
moderado ou abundante.
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Critérios de infeccfio cervicovaginal

Definiu-se como infec¢do vaginal por Candida spp.
a existéncia de qualquer sintomatologia sugestiva desta
infecgdo (leucorreia, ardéncia ou prurido vulvo-vagi-
nais), associada a uma cultura positiva. Foi efectuada
uma colheita com zaragatoa no fundo de saco vaginal
posterior, transportada em meio de AMIES com carvao
(Medical Wire and Equipment Co., Corsham, Ingla-
terra) semeada em meio de Sabouraud com Gentami-
cina, incubada a 30°C e lida ao sétimo dia, sendo consi-
derada positiva se apresentasse qualquer nimero de
coldnias.

Concluiu-se da existéncia de infecg@o por Trichomo-
nas vaginalis quando o parasita foi encontrado no exame
microscOpico de secregbes cervicovaginais, a fresco ou
no meio de cultura. Foi efectuada uma colheita com za-
ragatoa das secre¢des do fundo de saco vaginal poste-
rior e orificio cervical externo, semeadas em meio de
Kupferberg Trichomonas (Oxoid-Unipath, Basingstoke,
Inglaterra) e incubada a 37 °C durante cinco dias.

Concluiu-se da presenga de uma vaginose bacteria-
na quando as mulheres referiam aumento recente das
secregOes vaginais com cheiro fétido e se verificava a
presenca de mais de 20 % de «clue cells» no exame a
fresco.

A infecgdo cervical por Neisseria gonorrhoeae foi
diagnosticada quando diplococcos Gram negativos in-
tracelulares foram observados ao microscépio em se-
cregBes cervicais coradas por aquele método, ou foi
detectada uma cultura positiva. Utilizou-se o meio de
AMIES com carvdo para transporte e os meios de agar
chocolate e agar chocolate com VCAT para incubagéo
durante 48 horas em estufa de didxido de carbono a
37°C.

Para pesquisa de infec¢@o por Mycoplasma hominis e
Ureaplasma urealyticum as secregdes endocervicais fo-
ram transportadas em caldo de ureia-arginina (Kit Myco-
plasma-Lyo: Biomérieux, Lyon, Franca) e semeadas em
agar Mycoplasma em anaerobiose. A leitura foi efec-
tuada as 24 e 48 horas e considerada positiva quando o
ndmero de colénias foi superior a 10 “.

A infecc@o cervical por Chlamydia trachomatis foi
definida por detecgéo do anticorpo em imunofluorescén-
cia directa ou «enzime linked fluorescent assay»
(ELFA). Para o primeiro método as secre¢des endocervi-
cais foram fixadas em lamina com acetona. Para o se-
gundo utilizou-se como meio de transporte o «kit col-
lection Vidas» (Biomérieux, Lyon, Franga) e o anticorpo
foi pesquisado por imunoensaio enzimético no «sistema
Vidas».

A infecg@o por Papilomavirus humano foi definida
pela presenca de coildcitos em fragmentos de bidpsia
guiada por colposcopia. As 1dminas foram todas lidas
pelo mesmo observador (F.M.)

Por infec¢@o cervicovaginal entendeu-se a presenga
de uma ou mais das infec¢des previamente descritas.
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Andlise estatistica

Para avaliar as diferengas de idade entre as duas po-
pulages foi utilizado o teste ¢ de Student, para a pari-
dade o «Wilcoxon rank sum test» € para os restantes pa-
rAmetros o método do * usando a correc¢do de Yates.
Os resultados foram avaliados pelo método do ¥ usando
a correcgdo de Yates, pela sensibilidade e especificidade
e pelo «odds ratio». Valores de p<0,05 foram considera-
dos significativos.

RESULTADOS

Trinta e quatro mulheres apresentavam citologias
cervicovaginais inflamatérias enquanto 28 tinham citolo-
gias normais. O grupo das mulheres com citologias nor-
mais tinha uma média de idades ligeiramente inferior,
um maijor nimero de nuliparas e uma paridade média
menor do que o grupo com citologias inflamatérias. Ne-
nhuma destas diferencgas atingiram, no entanto, signifi-
cado estatistico (Quadro I).

Quadro I — Caracteristicas dos grupos
com e sem citologias inflamat6rias

Citologias Citologias
inflamatérias  normais
(n=34) (n=28)
Idade média (anos) 36,1 33,1 p=0,12
Nulligestas 5 9 0,5>p>0,10
Paridade média 1,8 1,3 p>0,5
Contracepgéo oral 16 12 p>0,5
Uso de dispositivo intra-uterino 2 1 0,5>p>0,10
Sintomatologia de infec¢do 28 19 0,5>p>0,10
Sintomatologia de infeccdo
como motivo de consulta 19 15 p>0,5
Uso habitual de irrigagdo
vaginais (= 1/sem) 5 5 p>0,5
Sem actividade sexual 21 més 3 4 p>0,5
> 1 parceiro sexual no ultimo ano 1 1 p>0,5

No Quadro II encontra-se exposta a prevaléncia de
infecc¢do cervicovaginal nas mulheres com e sem células
inflamaté6rias na citologia. Quinze das 34 mulheres
(44 %) do grupo com células inflamatérias e 12 das 28
mulheres (43 %) do grupo com citologias normais apre-
sentavam infecgdo cervicovaginal. Ndo foram encontra-
das diferencas significativas na prevaléncia de infecgdo

Quadro II — Prevaléncia de infecgéo nos grupos
com e sem citologias inflamatérias

Infecgéo Sem infecgdo  Total
Citologias inflamatdrias 15 19 34
nimero escasso de células 7 7 14
nimero moderado de células 5 10 15
niimero abundante de células 3 2 5
Citologias normais 12 16 28
Total 27 35 62

%* com correcgdo de Yates = 0,0248, p > 0,5; Odds ratio = 1,05.
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nos dois grupos (y*=0,0248; p>0,5) nem nos subgrupos
com um ndmero escasso, moderado ou abundante de cé-
lulas (Quadro II). A sensibilidade e a especificidade do
achado de células inflamatérias no diagndstico de infec-
¢do cervicovaginal foram respectivamente de 56 % e
46 %; o odds ratio foi de 1,05.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Vérios estudos sugerem existir uma correlagdo entre
os achados inflamatérios da citologia cervicovaginal e a
presenca de infec¢@o genital. Kelly e Black' encontraram
infeccdo genital em 47 % de 34 mulheres com alteracGes
inflamatérias na citologia. Num subgrupo com inflama-
¢do severa esta percentagem subia para 73 %. Wilson
et al” estudaram 102 mulheres com alteracdes inflamato-
rias na citologia e encontraram infecgfo genital em 77 %.
Concluiram que as alteragdes inflamatdrias da citologia
estavam frequentemente associadas a infec¢@o. Por outro
lado numa populagéo de baixo risco, Eckert et al® encon-
traram infecgfo genital em menos de 10 % das mulheres
com inflamagdo intensa na citologia. As conclusdes de
todos estes estudos sdo limitadas pela inexisténcia de
grupos de controlo.

Outros estudos sugerem existir uma correlag@o entre
infec¢do apenas por certos organismos e as alteragdes in-
flamatdrias na citologia. Os organismos mais vezes des-
critos sdo a Chlamydia trachomatis € a Trichomonas va-
ginalis *>*" mas a Neisseria gonorrhoeae e o Virus
Herpes simplex também ja foram implicados em popula-
¢Oes de alto risco infeccioso®. Uma correlagdo entre a in-
fecgdio por Trichomonas vaginalis e as citologias infla-
matérias € sugerida pelo nosso estudo, embora sem
atingir significado estatistico (Quadro III).

Quadro III — Agentes etiolégicos nos grupos
com e sem citologias inflamatérias

Agentes etioldgicos Citologias inflamatérias Citologias normais

(n=34) (n =28)
Candida spp. 3 3
Trichomonas vaginalis 4 0
Vaginose bacteriana 1 1
Neisseria gonorrhoeae 0 0
Chlamydia trachomatis 0 0
Myoplasma hominis 2 0
Ureaplasma urealyticum 5 2
Papilomavirus humano 7 7

Existe assim alguma evidéncia de que a infecgdo ge-
nital, pelo menos por certos agentes, estard correlacio-
nada com as altera¢des inflamatérias na citologia cervi-
covaginal. No entanto isto ndo significa que estas
alteragdes inflamatdrias sejam exclusivamente uma con-
sequéncia da infecgdo genital.

No nosso estudo encontrdmos uma prevaléncia seme-
lhante de infec¢do genital nas mulheres com e sem célu-
las inflamatérias na citologia cervicovaginal. Resultados
semelhantes foram ja descritos por outros autores. Berto-
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lino et al* avaliaram 290 mulheres, das quais 28 com ci-
tologias inflamatérias. Encontraram infec¢do genital em
29 % das mulheres com citologias inflamatdrias e 18 %
das mulheres com citologias normais. Parsons et al ¥
estudaram 132 mulheres com citologias inflamatérias e
248 com citologias normais, tendo encontrado uma pre-
valéncia semelhante de infecg¢@o genital nos dois grupos
(48 % e 47 % respectivamente). A comparagdo dos resul-
tados entre estudos é sempre dificil, devido as diferentes
populacgdes estudadas, distintos critérios utilizados na de-
fini¢do de citologias inflamatérias, uma anélise citolé-
gica provavelmente pouco reproductivel e diferentes me-
todologias utilizadas na pesquisa de agentes infecciosos.
No entanto, encontram-se ja descritos na literatura mé-
dica grande nimero de doentes com citologias inflama-
térias onde ndo foi encontrada qualquer infec¢do genital.
Estes dados sugerem que as células inflamatérias ndo sdo
necessariamente uma consequéncia de infec¢do genital,
existindo possivelmente outros fenémenos responsdveis
pelo seu aparecimento.

Outras hipéteses para o aparecimento de células in-
flamatdrias na citologia séo a reacgdo a matérias transmi-
tidas pelo coito e a acgdo reparativa do fenémeno de me-
taplasia escamosa. Existe j4 alguma evidéncia indirecta a
favor destas possiveis causas. Bertolino et al* encontra-
ram uma maior incidéncia de achados inflamatérios cito-
l6gicos nas mulheres que tinham tido relagdes se-
xuais na semana precedente ao exame. Eckert et al® des-
creveram uma associagio entre inflamacgdo densa na cito-
logia e a presenca duma ectopia cervical. Os nossos
achados colposcépicos, embora néo tendo atingido signi-
ficincia estatistica, sugerem também esta correlagio
(Quadro IV). Sabe-se ainda que as mulheres t€m uma va-
riagdo aparentemente fisiolégica do mimero de células
inflamatdrias na citologia ao longo do ciclo menstrual .

Quadro IV — AlteragGes colposcépicas nos grupos
com e sem citologias inflamatdrias

Citologias Citologias
inflamatérias  normais
(n=34) (n=28)
Zona de transformagdo
extensa 8 2 0,5>p>0,10
Achados colposcépicos
anormais 12 7 p>0,5
Orificios glandulares com pus 4 1 0,5>p>0,10
Colpite macular 3 2 p>0,5

Nio encontramos no nosso grupo qualquer infecgio
por Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis.
A cultura é o método de referéncia para a detecgio de
Chlamydia trachomatis mas € uma técnica morosa €
cara, 4 qual nfio tivemos acesso neste estudo. Estdo
descritos para os métodos imunoenziméticos de detecgdo
de Chlamydia trachomatis uma sensibilidade de 66-85 %
e uma especificidade de 98,5-99,8 % ** com referéncia
a cultura. Na tentativa de ultrapassar esta sensibilidade
relativamente baixa, efectudmos a pesquisa por dois



CELULAS INFLAMATORIAS NA CITOLOGIA CERVICOVAGINAL: UM ACHADO TRADUTOR DE INFECCAO

métodos: a imunofluorescéncia directa e o ELFA.
Mesmo assim, € possivel que alguns casos tenham ficado
por detectar. A prevaléncia da Chlamydia trachomatis é
extremamente varidvel conforme a populagéo estudada.
Nos EUA e Reino Unido varia entre 1,5-18 % "' '™ '8,
conforme se avaliam populag¢Ges de clinica geral, hos-
pitais de referéncia ou clinicas de doengas sexualmente
transmissiveis. Em mulheres referenciadas ao sector de
colposcopia do nosso departamento durante a gravidez,
a prevaléncia de infec¢do por Chlamydia trachomatis e
Neisseria gonorrhoeae foi respectivamente de 3,7% e
0,9% *. A populagdo que estuddmos, embora com uma
média de idades superior, é em muitos aspectos seme-
lhante. Trata-se dum estrato social predominantemente
suburbano ou rural de baixos recursos econémicos,
onde provavelmente existe pouca promiscuidade sexual
e consequentemente uma baixa prevaléncia destes
agentes.

Nio existe ainda consenso sobre a orientago clinica
a dar as mulheres com citologias inflamatérias. O
exame a fresco das secre¢Ses vaginais é um método f4-
cil, répido, pouco oneroso e aparentemente {itil* na ava-
liagdo destas doentes. Com este método poder-se-4 di-
agnosticar com bastante precisfo algumas infec¢des
genitais sexualmente transmissiveis. Em populagdes
com elevada prevaléncia de infec¢do por Chlamydia
trachomatis ou em individuos com comportamentos de
risco, a pesquisa destes agentes ¢ talvez a atitude mais
correcta. No entanto, restardo certamente muitas doen-
tes com citologias inflamatérias sem evidéncia de qual-
quer infecgfo genital. Nestas, a necessidade de repetir
precocemente a citologia encontra-se bem demonstrada.
Frisch® encontrou um nimero significativamente maior
de alteracGes citologicas sugestivas de lesdes pré-neo-
plasicas nas mulheres que haviam tido citologias infla-
matdrias.

Em casos de citologias persistentemente inflamaté-
rias a realizacdo duma colposcopia é talvez a atitude
mais consensual. McLachlan et al* encontraram altera-
¢Oes colposcépicas anormais que necessitaram de trata-
mento em 64 % dos doentes com citologias persistente-
mente inflamatdrias e CIN II ou mais grave em 19 %.
Lawley et al 2 encontraram 24 % de condilomas cervicais
€ 11% de CIN em 78 doentes com inflamagdo moderada
a grave.
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