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RESUMO

Introducdo: A microbiota vaginal passa por alteracbes ao longo dos estagios
reprodutivos e pds-reprodutivos da vida da mulher. Uma queda nos niveis circulantes dos
horménios gonadais no periodo da pos-menopausa leva a um declinio na populacao
vaginal de espécies de Lactobacillus, o que pode conduzir a um aumento da colonizacao
de microrganismos anaerdbios potencialmente patogénicos, resultando em infeccOes
vaginais. A terapia hormonal estrogénica na pds-menopausa tem se demonstrado eficaz
no restabelecimento da colonizacgéo de Lactobacillus no ambiente vaginal, o que promove
um meio mais saudavel. Objetivo: Avaliar a microbiota e os agentes inflamatorios
especificos em exames de Papanicolaou de usuarios do sistema Unico de satde no periodo
do climatério (pré-menopausa e pés-menopausa), entre 2014 a 2019, em Ouro Preto-MG.
Metodologia: Realizou-se um estudo transversal e retrospectivo desenvolvido mediante
anélise do banco de dados do setor de citologia clinica do Laboratério de Analises
Clinicas (LAPAC/EFAR/UFOP). A amostra foi dividida em dois grupos: Climatério/pré-
menopausa que englobou usuarios entre 45 e 55 anos, e Climatério/pds-menopausa que
abrangeu usuarios com idade superior a 55 anos. Resultados: O numero total de exames
realizados em Ouro Preto entre 2014 e 2019 foi de 32.463. No grupo Climatério/pré-
menopausa foi um total de 7.563 exames realizados, sendo 1,9% de amostras rejeitadas,
0,3% insatisfatorias e 97,8% de satisfatorias. No grupo Climatério/pds-menopausa foi um
total de 5.409 exames realizados, sendo 1,5% de amostras rejeitadas, 0,3% insatisfatdrias
e 98,2% satisfatdrias. Em ambos os grupos, houve predominio de Lactobacillus spp na
composi¢cdo da microbiota vaginal, com porcentagem maior no grupo Climatério/pré-
menopausa 3.869 (52,30%) comparado ao grupo Climatério/pés-menopausa 1.593
(30%). Conclusdo: Os achados sugerem que a colonizacdo vaginal com Lactobacillus
pode ser um marcador de saude vulvovaginal e que a terapia hormonal estrogénica pode
estar relacionada a um restabelecimento da flora vaginal considerada saudavel. E
imprescindivel que profissionais da saide ampliem seus conhecimentos acerca da
microbiota vaginal presente nos periodos do climatério e menopausa, trazendo 0s
resultados das pesquisas atuais para a pratica clinica. Programas de salde e educacgao
sexual devem ser difundidos para que 0s usuarios procurem 0s servicos de saude, que
sejam orientados sobre a importancia da realizacdo do exame citopatologico do colo do
utero, e que quando detectados agentes patogénicos, realizar tratamento adequado,

evitando surgimento de anormalidades citoldgicas em um periodo delicado da vida.



ABSTRACT
Introduction: The vaginal microbiota undergoes changes throughout the reproductive
and post-reproductive stages of a woman's life. A drop in circulating levels of gonadal
hormones in postmenopausal women leads to a decline in the vaginal population of
Lactobacillus species, which can lead to increased colonization of potentially pathogenic
anaerobic microorganisms, resulting in vaginal infections. Estrogen replacement therapy
in postmenopausal women has been shown to be effective in restoring colonization of
Lactobacillus in the vaginal environment, which promotes a healthier environment.
Objective: Evaluate the microbiota and specific inflammatory agents in Pap smears of
users of the Unified Health System in the climacteric period (pre-menopause and post-
menopause), between 2014 and 2019, in Ouro Preto-MG. Methodology: A cross-
sectional and retrospective study was carried out through analysis of the database of the
clinical cytology sector of the Clinical Analysis Laboratory (LAPAC/EFAR/UFOP). The
sample was divided into two groups: Climacteric/pre-menopause, which included users
between 45 and 55 years old, and Climacteric/post-menopause, which included users over
55 years old. Results: The total number of exams performed in Ouro Preto between 2014
and 2019 was 32463. In the Climacteric/pre-menopause group, a total of 7563 tests were
performed, with 1.9% of samples being rejected, 0.3% unsatisfactory and 97.8%
satisfactory. In the Menopause group, a total of 5409 exams were performed, with 1.5%
of samples being rejected, 0.3% unsatisfactory and 98.2% satisfactory. In both groups,
there was a predominance of Lactobacillus spp in the composition of the vaginal
microbiota, with a higher percentage in the Climacteric/pre-menopause group 3,869
(52.30%) compared to the Climacteric/post-menopausal group 1593 (30%). Conclusion:
The findings suggest that vaginal colonization with Lactobacillus may be a marker of
vulvovaginal health and that estrogenic hormone therapy may be related to a
reestablishment of the vaginal flora considered healthy. It is essential that health
professionals expand their knowledge about the vaginal microbiota present in the
climacteric and menopause periods, bringing the results of current research into clinical
practice. Health and sexual education programs should be disseminated so that users seek
health services, that they are oriented on the importance of carrying out cytopathological
examination of the cervix, and that when pathogenic agents are detected, they perform
appropriate treatment, avoiding the appearance of abnormalities cytological exams in a

delicate period of life.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Padréo lactobacilar em esfregaco cérvico-vaginal 3
Figura 2 - Dinamica do microbioma vaginal em resposta aos hormonios gonadais. 3

Figura 3 - Exames de Papanicolaou realizados pelo Laboratorio de Citologia Clinica no
municipio de Ouro Preto, MG entre 2014 e 2019. 13


about:blank
about:blank
about:blank

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Satisfatoriedade das amostras de exames de Papanicolaou de usuarios com
idade superior a 45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas
Gerais, Brasil. 15

Tabela 2 - Anamnese dos usudrios na faixa etaria acima de 45 anos, no periodo de 2014
a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 16

Tabela 3 - Resultados da inspecao do colo do utero dos usuarios com idade superior a
45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

17
Tabela 4 - Epitélios representados nas amostras analisadas de usuarios com idade
superior a 45 anos no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas
Gerais, Brasil. 18
Tabela 5 - Microbiota e agentes especificos observados nas amostras analisadas de
usuarios com idade superior a 45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de
Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 19

Tabela 6 - Microbiota e agentes especificos observados em usuarios com idade superior
a 45 anos que afirmaram fazer reposicdo hormonal no periodo de 2014 a 2019 no
municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 20

Tabela 7 - Resultados das amostras analisadas de usuérios com idade superior a 45
anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.
Erro! Indicador nao definido.

Tabela 8 - Microbiota e agentes especificos observados em usuarios com idade superior
a 45 anos que apresentaram alteracGes em células escamosas maduras (ASC-US e
LSIL), no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 22

Tabela 9 - Microbiota e agentes especificos observados em usuarios com idade superior
a 45 anos que apresentaram alteracfes em células jovens (ASC-H e HSIL) no periodo
de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. 23


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

LISTA DE ABREVIATURAS

SUS: Sistema Unico de Sadde

HPV: Papiloma Virus Humano

VB: Vaginose bacteriana

JEC: Jungéo escamocolunar

LSIL: Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
HSIL: Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
ASC: Atipias de células escamosas

ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo
neoplasicas

ASC-H: Células escamosas atipicas ndo podendo afastar lesdo de alto grau
IBGE: Instituto brasileiro de Geografia e Estatistica

CEP: Comité de ética em pesquisa

UFOP: Universidade Federal de Ouro Preto

LAPAC: Laboratorio de Analises Clinicas

CCU: Cancer do Colo do Utero

UBS: Unidade Basica de Saude

DIU: Dispositivo intrauterino

SISCAN: Sistema de Informacédo do Cancer

MS: Ministério da Saude

INCA: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva



SUMARIO

1- INTRODUCAO

2 - REFERENCIAL TEORICO
3-JUSTIFICATIVA

4 - OBJETIVOS

4.1 - Objetivo Geral

4.2 - Objetivos Especificos

5- METODOLOGIA

6 - RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 - Caracterizacdo das amostras

6.2 - Microbiota e agentes inflamatorios especificos
6.3 - Microbiota e lesbes precursoras

7 - CONSIDERAQ@ES FINAIS

8 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
9 - ANEXOS

14
15
15
15
16
19
19
23
24
28
29
31



1 - INTRODUCAO

Em diversas partes do organismo humano estd distribuida uma colonizacdo
complexa e diversificada de microrganismos. O conjunto destes microrganismos que
inclui bactérias, protozoarios, fungos e virus é denominado microbioma humano, sendo
que cada individuo possui um microbioma Unico.

A composicdo do microbioma geralmente é estdvel, sendo resistente a
perturbacdes, mas pode variar ao longo do tempo, sofrendo influéncia de varios fatores,
como idade, genética, dieta, estimulos ambientais, intervencdes terapéuticas, entre outros.

O estudo do microbioma humano cresceu de forma exponencial na dltima década
e sua importancia no processo saude-doenca do homem tem se tornado cada vez mais
evidente, tendo sido implicado em maultiplas doengas autoimunes e auto inflamatdrias,
cancer, obesidade, sindrome metabolica, risco cardiovascular, etc.

O objeto do estudo proposto, a microbiota vaginal, é formada por um ecossistema
complexo de mais de 200 espécies bacterianas, que é influenciada por genes, origem
étnica, fatores ambientais e comportamentais. Este microbioma representa um importante
mecanismo de defesa da funcéo reprodutora, que mantém o meio saudavel e impede a
proliferacdo de microrganismos potencialmente patogénicos.

Nos varios estagios dos ciclos reprodutivo e pés-reprodutivo das mulheres ha uma
variacdo nos niveis circulantes dos horménios gonadais. Ja se sabe que estes possuem
grande influéncia na estrutura geral e na funcdo da microbiota vaginal. A partir da
menopausa, Ultima menstruacdo, a queda nos niveis desses horménios leva a uma
deplecédo de Lactobacillus, o que ocasiona um aumento da diversidade microbiana, que
pode causar certas consequéncias negativas como, infeccdo urinaria, vaginoses
bacterianas, aumento da susceptibilidade a instalacdo e progressao do virus HPV, dentre
outros.

Neste contexto, o presente trabalho prop6s realizar o estudo da microbiota vaginal
em usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS) no periodo do climatério no municipio de
Ouro Preto, MG.



2 - REFERENCIAL TEORICO

O reconhecimento cientifico da importancia do microbioma para a saide humana

iniciou-se com os estudos de Louis Pasteur que afirmou, em 1877, que "o0s
microrganismos sdo necessarios para uma vida humana normal”. Em 1886, outro
conhecido cientista, Theodor Escherich, afirmou que "a interagéo entre o hospedeiro e as
bactérias € muito importante” e que "a composi¢do do microbioma intestinal € essencial
para a saude e bem-estar do ser humano”. No entanto, foi o cientista russo Elie
Metchnikoff, vencedor em 1908 do Prémio Nobel de medicina/fisiologia conjuntamente
com Paul Ehrlich, que se dedicou ao estudo da importancia dos probidticos na
alimentacdo e sua relagdo com a satde humana (MACHADO, 2008).

O corpo humano ¢ “habitado” por bactérias cuja populacdo é dez vezes superior
ao numero de células humanas; a maioria dessas bactérias encontra-se no trato
gastrointestinal humano. Estima-se que o corpo humano contenha cerca de 10 trilhdes de
células e que seja portador de aproximadamente 100 trilhdes de bactérias, fungos e virus
(JENKINSON e LAMONT, 2005).

A comunidade microbiana que habita a vagina humana apresenta diversos estados
de homeostase (Ravel et al., 2011). Ela é influenciada em grande parte por fatores como
dieta, comportamento, estado de higiene, idade, genética e estado
ginecologico/reprodutivo (FETTWEIS et al., 2010).

Além disso, as flutuacdes nos niveis hormonais em varias fases do ciclo
reprodutivo da mulher e durante os estadgios da menopausa também trazem mudancas
consideraveis no ecossistema microbiano vaginal (VITALI et al., 2017).

A microbiota vaginal desempenha um papel importante na prevencdo da
colonizacdo por organismos patogénicos, incluindo as infeccBes sexualmente
transmissiveis e agentes infecciosos do trato urinario (MARTIN, 2012).

Os primeiros estudos sobre a flora foram realizados por Doderlein, que identificou
Lactobacillus como constituintes da flora saudavel. Desde entéo os diversos componentes
do ecossistema vaginal tém sido observados ao microscopio e, posteriormente,
identificados através de técnicas especificas de cultura (LARSEN, MONIF, 2001).

Na maioria das pessoas, a microbiota vaginal € dominada principalmente por
especies/cepas produtoras de &cido latico pertencentes ao género Lactobacillus (Figura
1) (MILLER etal., 2016; WITKIN e LINHARES, 2017).
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Fonte: Grupo de pesquisa CRIC (Center for Recognition and Inspection of Cells).

Os Lactobacillus spp produzem &cido latico a partir da degradacdo do glicogénio
presente nas células intermediarias do epitélio escamoso, 0 que mantém o pH vaginal
mais baixo podendo impedir a proliferacdo de outros microrganismos patogénicos
evitando a ocorréncia de diversas infeccdes (Figura 2) (SOAREZ, BAPTISTA,
TAVARES, 2017).

N
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Figura 2 - Dindmica do microbioma vaginal em resposta aos hormdnios gonadais: O pico
de estrogénio e progesterona causa um aumento da deposicdo de glicogénio nas paredes
epiteliais vaginais. Uma vez que o glicogénio serve como fonte de nutrientes para os
microrganismos, a quantidade em excesso de glicogénio causa um aumento repentino no
namero de Lactobacilos produtores de acido latico e degradadores de glicogénio. A
liberagdo concomitante de acido latico, junto com perdxido de hidrogénio por
Lactobacilos inibe o crescimento de outros microrganismos.

Fonte: adaptado de Kaur et al., 2020



O periodo reprodutivo da mulher compreende uma série de etapas que tem inicio
na puberdade, segue até a vida adulta, finalizando na terceira idade, quando a mulher
entra no periodo denominado climatério, que inclui a pré-menopausa, menopausa (ultima
menstruacdo) e finalmente po6s-menopausa, etapas que provocam alteracdes no corpo da
mulher (DE LORENZI; DANELON; SACILOTO, 2005).

Como marco bioldgico, o climatério representa a transi¢do entre a fase reprodutiva
e a ndo reprodutiva, ou seja, do menacme para a senilidade, com consequéncias sistémicas
e potencialmente patolégicas. E um fendmeno fisioldgico decorrente do esgotamento dos
foliculos ovarianos que ocorre em todas as mulheres de meia idade, seguido da queda
progressiva da secregéo de estradiol, culminando com a interrupgao definitiva dos ciclos
menstruais (menopausa) e o surgimento de sintomas caracteristicos (BOSSEMEYER et
al., 1999; ALDRIGHI, 2002).

Pode-se considerar o climatério e a menopausa tdo importantes na vida da mulher
quanto a menarca, que marca o inicio da vida reprodutiva. Esses processos provocam
alteragOes fisiologicas e comportamentais, interferindo, inclusive, nos relacionamentos
com familiares e cbnjuges. Os conhecimentos referentes a esses temas contribuem
grandemente para amenizar 0s sintomas caracteristicos dessa fase da vida, que nem
sempre sao faceis e agradaveis de suportar (PEDRO et al., 2003; MENDONCA, 2004).

Nesse periodo, é muito comum o aparecimento de sintomas que geralmente estéo
associados a diminuicéo fisioldgica de estrogénio (ALFRADIQUE, 2009). Os achados
clinicos mais comuns sdo: fogachos, ressecamento e atrofia vaginal e ins6nia. Além
desses sintomas, ndo € raro 0 aparecimento de alteragdes psicoemocionais importantes
como a insonia, irritabilidade e depressdao (ALFRADIQUE, 2009; GONCALVES, 2005;
APPOLINARIO, 2001).

O climatério ndo é uma doenca e sim uma fase natural da vida da mulher e muitas
passam por ela sem queixas ou necessidade de medicamentos. Outras tém sintomas que
variam na sua diversidade e intensidade. No entanto, em ambos 0s casos, é fundamental
que haja, nessa fase da vida, um acompanhamento sistemético visando a promocao da
salde, o diagndstico precoce, o tratamento imediato dos agravos e a prevencao de danos
(BRASIL, 2008).

O climatério é caracterizado por um hipoestrogenismo progressivo que acontece
de forma fisiologica na vida da mulher, inicia-se normalmente entre os 40 anos
estendendo-se até mais ou menos os 65 anos de idade, tendo como principal marco a

interrupcdo do ciclo menstrual (CABRAL et al., 2012).
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O hipoestrogenismo observado no climatério induz consequentemente a uma
diminuicdo dos Lactobacillus, aumentando o pH vaginal, favorecendo a proliferacéo de
microrganismos potencialmente patogénicos como bactérias anaerdbias (Gardnerella
vaginalis), fungos (Candida spp) e protozoarios (Trichomonas vaginalis) (GIRALDO et
al., 2008).

Sabe-se que o hipoestrogenismo na parede vaginal encontra relagdo com a
diminuicdo dos componentes de todas as camadas da parede vaginal, como: diminuigéo
da maturacéo do epitélio, adelgacamento da musculatura lisa, diminuicdo na quantidade
de vasos sanguineos e, especificamente no espaco intercelular, ocorre diminuicdo do
coldgeno com deposicdo de moléculas de proteoglicanos que promovem a reducdo da
elasticidade dos tecidos da parede vaginal (Clobes et al., 2008; Ting et al., 2004;
RESPLANDE et al., 2002).

Durante a fase do climatério também sdo comuns as vaginites e vulvovaginites,
causadas por fungos e protozodrios, caracterizadas por inflamacéo dos tecidos da vagina,
provocando corrimento tipo “nata de leite’’, sendo acompanhado na maioria das vezes
por coceira ou irritacdo intensa (ALESSI & OKASAKY, 2007; CAMARGO et al., 2008).
Cerca de 40% das mulheres apresentam vaginites atroficas durante o climatério, ou seja,
atrofia genital, causando sensibilidade vulvar, irritacdo, prurido, dispareunia e
ressecamento das mucosas (GONCALVES & MERIGHI, 2009).

Brotman et al. (2014) demonstraram que uma flora anaerdbica pode contribuir
para os sintomas da atrofia vaginal. Além disso, a aplicacdo de baixas doses de estrogénio
em mulheres na p6s-menopausa demonstrou aliviar os sintomas dessas infec¢fes vaginais
(SHEN et al., 2016).

Ja esta bem estabelecido que o papilomavirus humano (HPV) é o agente etioldgico
para o desenvolvimento do cancer do colo do utero (BONTKES et al., 1999). A presenca
da vaginose bacteriana pode ser um fator de risco, seja para infec¢do por HPV ou para
progressao em direcdo a um carcinoma invasivo (ROMERO-MORELOS et al., 2019).
Isto pode ser explicado pelo fato de as bactérias anaerdébias presentes na VB serem
capazes de produzir enzimas que destroem o biofilme protetor do epitélio cervicovaginal,
facilitando a entrada do HPV. Essas bactérias possuem metabolitos que destroem o
sistema imunologico inato presente no ambiente vaginal, causando aumento dos niveis
de citocinas (IL-2, IL-6 e IL-12). Isso se da pela producdo de sialidases e prolidases que
degradam IgA (CAIXETA et al., 2015; FURTADO et al., 2018). Dessa forma, ha uma

reducdo da resposta imunoldgica local, facilitando a infecgdo pelo HPV persistente,
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podendo ocasionar anormalidades citologicas e, consequentemente, o cancer do colo do
utero (FREGA et al., 2017; MARCONI et al., 2013).

A presenca de células endocervicais e metaplasicas torna o esfregago mais
adequado para a deteccao dessas anormalidades, uma vez que esses tipos celulares séo
representativos da juncéo escamocolunar (JEC), local de maior suscetibilidade a infeccao
viral (PASSOS et al., 2020). As lesdes intraepiteliais cervicais s&o na maioria das vezes
colposcopicamente visiveis em toda sua extensdo, especialmente em pacientes jovens. A
proporcéo de lesdes localizadas no canal endocervical aumenta com a idade, uma vez que
a JEC e a zona de transformacdo movem-se em direcéo ao interior do canal no climatério
(SHINGLETON et al., 1997).

Muito embora o0 exame de Papanicolaou tenha sido idealizado,
fundamentalmente, para rastreio de cancer de colo uterino ou lesGes precursoras de
neoplasia cervical, por meio dele, apesar de ndo ser o preconizado, pode-se sugerir, com
alta correlacédo aos testes considerados como padréo ouro, a presenca de certos agentes
infecciosos. Além disso, 0 exame permite a identificacdo de agentes de ISTs e observacao
de sinais de inflamacdes da vulva e/ou vagina, favorecendo a deteccdo de vaginite
bacteriana ou vulvovaginite. O exame de Papanicolaou € um método diagndstico
largamente empregado no Brasil em virtude de sua praticidade, baixo custo e efetividade
(ADAD et al., 2001; MARTINS; VASCONCELOQOS, 2005; MORTOZA,; BORGES,
2006).

Em virtude de muitos conflitos, devido a diagndsticos citopatoldgicos
discordantes dos achados histoldgicos e do conhecimento apontando aparente
dicotomizacdo bioldgica entre infecgcdo pelo HPV e neoplasia genuina, desencadeou-se,
em 1988, a primeira de uma série de conferéncias de consenso em Bethesda, Maryland
(EUA), para desenvolver uma nova nomenclatura descritiva dos achados da citologia
ginecoldgica, surgindo entdo a Nomenclatura de Bethesda (Lundberg, 1989). Essa nova
nomenclatura sugere que a doenca intraepitelial cervical ndo é um processo continuo, mas
sim um sistema de duas doengas descontinuas, criando o conceito de lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo grau (LSIL) e lesGes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL).
A lesdo de baixo grau é de menos provavel progressao para carcinoma invasivo (Demay,
2005), diferentemente das lesbes intraepiteliais de alto grau. Estas sdo
predominantemente causadas por tipos de HPV oncogénicos, tendo comportamento de

lesdo precursora do carcinoma invasivo. A Nomenclatura de Bethesda foi submetida a
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revisdes em 1991, 2001 e 2014 (THE REVISED, 1992; Solomon et al., 2002; Nayar;
Wilbur, 2015).

Na classificagdo de Bethesda, adotada pela Sociedade Brasileira de Citopatologia
a partir de 2002, as atipias de células escamosas (ASC) foram subdivididas em duas
categorias: células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente nédo
neoplésicas (ASC-US) e células escamosas atipicas ndo podendo afastar lesdo de alto
grau (ASC-H) (INCA, 2012).

O rastreamento citolégico em mulheres menopausadas pode levar a resultados
falso-positivos causados pela atrofia secundaria ao hipoestrogenismo, gerando ansiedade
na mulher e procedimentos diagnosticos e terapéuticos desnecessarios. Mulheres na pés-
menopausa devem ser rastreadas de acordo com as orientagdes para as demais mulheres.
Se necessario, proceder a estrogenizacdo previamente a realizacdo da coleta (BRASIL,
2016).

Existem evidéncias apontando para a dificuldade em se fazer o diagnoéstico
diferencial entre atrofia vaginal e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo e alto grau
(QIAOQ et al., 2005; CROTHERS et al., 2012).

O tratamento da vaginite atrofica pode ser usado para melhorar a qualidade do
esfregago. A sintese dessas evidéncias favorece o tratamento topico com estrogénios
conjugados (RAYMUNDO et al., 2004; REITER, 2013) ou estriol (GRIESSER et al.,
2012; CANO et al., 2012).

Embora a absorc¢do sistémica do estrogénio topico seja minima, seu uso deve ser
cauteloso nas mulheres com histéria de carcinoma de mama ou que fazem uso dos
inibidores da aromatase (NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY, 2007,
WILLS et al., 2012).
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3 -JUSTIFICATIVA

A expectativa de vida feminina no Brasil tem crescido consideravelmente,
alcancando 80,1 anos atualmente (IBGE, 2019), esse fato determina que muitas mulheres
passem mais de um terco de suas vidas em um periodo infertil.

O periodo do climatério costuma ser conturbado na vida de muitas mulheres: além
de varios sintomas desagradaveis, os niveis reduzidos de hormonios gonadais circulantes
levam a um declinio na colonizacdo vaginal de Lactobacillus e consequente proliferacao
de comunidades microbianas anaerobias potencialmente patogénicas no canal vaginal.
Dessa forma, a analise da microbiota vaginal é de crucial importancia para a compreensao
da condicdo da salude do trato urogenital neste periodo da vida feminina.

Ademais, o conhecimento acerca dos possiveis agentes patogénicos detectaveis
poderd facilitar a indicacdo do tratamento adequado, evitando o aparecimento de
anormalidades citopatoldgicas neste periodo de vida delicado e de muitas transices,
contribuindo, assim, para a melhoria da qualidade de vida e para uma velhice mais
saudavel.

Considerando o exposto, bem como as mulheres representam a maioria da
populacio brasileira (51,8%), sendo também as principais usuarias do Sistema Unico de
Saude (SUS), (IBGE, 2019) — o que denota a possibilidade das conclus@es alcancadas
servirem como subsidio para politicas publicas de salde - entende-se justificada a
realizacdo de estudos que analisem e identifiquem a microbiota e agentes inflamatérios
em esfregacos de exames de Papanicolaou em usuérios do sistema Unico de saude no

periodo do climatério.
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4 - OBJETIVOS

4.1 - Objetivo Geral

Avaliar a microbiota e os agentes inflamatorios especificos em exames de
Papanicolaou de usuarios do sistema Unico de sadde que estejam no periodo do climaterio,

no municipio de Ouro Preto-MG.

4.2 - Objetivos Especificos

) Determinar a microbiota e 0s agentes inflamatérios especificos em
esfregacos de Papanicolaou;

° Avaliar a influéncia da terapia hormonal na constituicdo da microbiota;

° Determinar a microbiota e o0s agentes inflamatérios especificos
predominantes nas alteracdes celulares observadas em células escamosas maduras (ASC-
US e LSIL) e jovens (ASC-H e HSIL).
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5- METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo transversal e retrospectivo no municipio de Ouro
Preto, MG. O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), parecer do CEP n° 1.058.729 (Anexo 1).

Utilizou-se o termo “usuarios do sistema tinico de satide” para se referir as pessoas
que ao nascer foram designadas com o género feminino.

O trabalho foi desenvolvido mediante a analise do banco de dados do setor de
citologia clinica do Laboratério de Analises Clinicas (LAPAC) da Escola de Farmécia da
UFOP, sendo extraidos os dados correspondentes aos exames citopatoldgicos de usuarios
do sistema Unico de salde que se encontravam no periodo do climatério, com idade
superior a 45 anos, que tivessem realizado o exame por pelo menos uma vez no periodo
de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, MG.

O LAPAC foi fruto de uma parceria da UFOP com a Prefeitura Municipal de Ouro
Preto, firmada em 1992, onde usuérios do SUS da cidade s&o atendidos. O laboratério
também conta com atividades de extensdo, pesquisa e 0s Estagios Curriculares do curso
de Farmécia.

O Setor de Citologia Clinica, Laboratorio Tipo | foi estabelecido no ano de 2014
via Ministério da Salde e desde entdo tem atuado junto a populacdo no rastreio e
prevencdo das lesdes precursoras do CCU. As inimeras etapas que precedem a obtencgéo
dos laudos foram descritas a seguir.

A coleta das amostras foi realizada pelas Unidades Bésicas de Saude (UBS) no
municipio de Ouro Preto, por profissionais capacitados, que orientam sobre as condi¢es
ideais para que o0 exame seja realizado e para que se obtenha uma amostra de qualidade.
A amostra coletada do colo uterino foi depositada em uma lamina previamente
identificada com as iniciais do nome e data de nascimento do usuario, que deve ser
colocada o mais breve possivel em um frasco identificado, contendo &lcool a 96%, deste
modo, realizando a fixacdo do material coletado. O profissional responsavel pela coleta,
preencheu o lado anterior da requisi¢do do exame citopatologico do colo do Utero, (Anexo
2), padronizado pelo Ministério da Saude, com os dados pessoais, anamnese e exame

clinico.
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Acerca dos dados pessoais deve-se preencher: numero do cartdo SUS, nome
completo e nome da mée, apelido, nacionalidade, nimero do CPF, data de nascimento,
idade, raga/cor, endereco completo, nimero de telefone e escolaridade.

Com relacdo aos dados da anamnese, foram descritos: motivo do exame, se ja o
realizou alguma vez e ano em que foi realizado pela ultima vez, se faz uso de DIU, se esta
gravida, se usa pilula anticoncepcional, se faz reposicdo hormonal, se j& fez tratamento
de radioterapia, data da ultima menstruacdo, se teve algum sangramento apos relagdes
sexuais, se teve algum sangramento ap0s menopausa.

No exame clinico foram descritas as informacdes referentes a inspecéo do colo do
Utero e se havia sinais sugestivos de infec¢des sexualmente transmissiveis. O responsavel
pela coleta assinou a requisicao e preencheu com a data da coleta.

O frasco juntamente com a requisicdo do exame citopatoldgico foram
transportados para o Laboratorio Tipo | no Setor de Citologia Clinica do LAPAC. No
laboratério, durante o recebimento das amostras, foi checada a qualidade das laminas, se
havia conformidade entre 0 nome e as iniciais do nome descritas na Iamina, além da data
de nascimento. Foram rejeitadas as amostras que ndo estavam em conformidade com os
padrdes minimos estabelecidos para a realizacdo da analise do exame citopatoldgico,
como auséncia de identificacdo, dados ilegiveis, laminas quebradas e material ndo fixado
previamente.

As amostras que foram consideradas satisfatorias foram cadastradas no SISCAN
(Sistema de Informacéo do Céancer) obtendo um ndimero de registro unico, que foi descrito
na lamina e na requisicdo do exame.

Apobs o registro, as ldminas foram encaminhadas ao setor de coloragdo. A
coloracdo universalmente utilizada e recomendada para 0s exames citopatoldgicos é a de
Papanicolaou, composta por um corante nuclear, a hematoxilina, e dois citoplasmaticos,
Orange G e 0 EA-65 ou EA-50. Ap0s a etapa de coloragdo, as laminas foram montadas
com entellan e laminula.

Deu-se inicio entdo a fase analitica. As amostras foram encaminhadas para a
analise microscopica onde foram escrutinadas pelos citopatologistas, que preencheram na
parte posterior da requisicdo do exame, os achados citolégicos nas amostras com as
seguintes informaces: adequabilidade da amostra para escrutinio de rotina, epitélios
representados, diagnostico descritivo, alteracdes celulares benignas reativas ou
reparativas, microbiologia e agentes especificos representados, células atipicas de

significado indeterminado, atipias em células escamosas e glandulares, outras neoplasias
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malignas, presenca de células endometriais (na pds-menopausa ou acima de 40 anos, fora
do periodo menstrual).

Os motivos de encaminhamentos dos resultados dos exames citopatoldgicos
foram definidos de acordo com a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais,
seguindo as recomendagdes do MS/INCA. Estes foram classificados em células
escamosas atipicas, possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US); células escamosas atipicas
de significado indeterminado, ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H); leséo
intraepitelial de baixo grau (LSIL, compreendendo efeito citopatico pelo HPV e neoplasia
intraepitelial cervical grau 1); lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL, compreendendo
neoplasias intraepiteliais cervicais graus Il e 111); leséo intraepitelial de alto grau, ndo
podendo excluir microinvasdo; carcinoma escamoso invasor (Ca inv); células glandulares
atipicas (CGA); adenocarcinoma in situ (Adeno in situ) e adenocarcinoma invasor
(Adeno inv).

Os resultados foram digitados no SISCAN e atraveés dele foram gerados os laudos.
Foi feito scraping nos PDF’s para alimentar a base de dados usada para analise. Foram
analisadas as informacdes das requisi¢cdes dos exames citopatolégicos do colo do Utero
que se encontram na base de dados do LAPAC. Para este estudo, foram utilizados os
dados dos exames dos usuarios com idade superior a 45 anos, realizados entre 2014 e
2019 no municipio de Ouro Preto. A amostra selecionada foi dividida em dois grupos:
Climatério/pré-menopausa (45 a 55 anos) e Climatério/pds-menopausa (acima dos 55
anos). Os critérios utilizados para definir se 0s usuarios se encontravam na menopausa
foram: estar em tratamento hormonal, ter apresentado sangramento apds a menopausa,
ter tido a Gltima menstruacdo pelo menos doze meses antes da realizacdo da coleta e ter

apresentado esfregaco atréfico.
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6 - RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 - Caracterizacdo das amostras

Entre 2014 e 2019, um total de 32.463 esfregacos de Papanicolaou foram
realizados na cidade de Ouro Preto, MG e analisados no setor de citologia clinica do
LAPAC. Para o presente estudo foram excluidos os dados de pessoas com idade inferior
a 45 anos. As amostras selecionadas foram divididas em dois grupos: Climatério/pre-
menopausa que englobou a faixa etaria de 45 a 55 anos, totalizando 7.563 exames e
Climatério/p6s-menopausa que abrangeu a faixa etaria superior a 55 anos, totalizando

5.409 exames (Figura 3).

5409 (17%)

7563 (23%)

19491 (60%)

@ Pacientes com idade inferior a 45 anos
® Climatério/pré-menopausa (45 a 55 anos)
® Climatério/pés-menopausa (acima dos 55 anos)

Figura 3 - Exames de Papanicolaou realizados pelo Laboratoério de Citologia Clinica no
municipio de Ouro Preto, MG entre 2014 e 20109.

Problemas relacionados a adequacdo da amostra foram encontrados em 166
(2,19%) exames no grupo Climatério/pré-menopausa, sendo 19 (0,25%) amostras
insatisfatdrias e 147 (1,94%) amostras rejeitadas.

No grupo Climatério/p6s-menopausa 99 (1,83%) amostras tiveram problemas de
adequacdo, 18 (0,33%) foram consideradas insatisfatérias e 81 (1,50%) amostras foram
rejeitadas.
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A porcentagem de amostras insatisfatorias nos dois grupos foi bem inferior a 5%,
que é o preconizado pelo Manual de Gestdo da Qualidade para Laboratério de
Citopatologia (2016). Isso demonstra que na maioria das coletas do exame citopatoldgico
houve adequabilidade e os erros foram minimos. Apontando que 0s treinamentos
realizados periodicamente pelo setor de citologia com os responsaveis pelas coletas
citopatoldgicas de cada unidade bésica de saude é fundamental para manter a qualidade
do exame citopatologico.

Quanto as amostras rejeitadas, em ambos 0s grupos a quantidade foi superior a
0,1%, valor recomendado pelo Manual da Qualidade (2016). Isso evidencia que houve
problemas relacionados ao preenchimento da requisicao do exame e identificacéo e envio
das laminas, o que demonstra a necessidade de melhorias na rotina de trabalho de tais

profissionais.

Tabela 1 - Satisfatoriedade das amostras de exames de Papanicolaou de usuérios do
sistema Unico de saude com idade superior a 45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no
municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/pds-menopausa

Adequacdo da amostra n % n %
Insatisfatérias 19 0,3 18 0,3
Rejeitadas 147 19 81 15
Satisfatorias 7397 97,8 5310 98,2
Total 7563 100 5409 100

As amostras rejeitadas e insatisfatorias ndo fizeram parte do estudo, chegando a
um numero final de: Climatério/pré-menopausa: 7397 exames satisfatorios e

Climatério/p6s-menopausa: 5310 exames satisfatorios.

A Tabela 2 apresenta os dados correspondentes a anamnese dos usuarios
atendidos no periodo de 2014 a 2019.
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Tabela 2 - Anamnese dos usuérios na faixa etaria acima de 45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais,
Brasil.

N&o Sim N&o sabe
Climatério/pré-menopausall Climatério/pés-menopausa Climatério/pré-menopausall Climatério/pés-menopausa Climatério/pré-menopausal Climatério/p6s-menopausa
Anamnese

n % n % n % n % n % n %
Fez exame alguma vez? 549 7,42 442 8,00 6657 90,00 4733 89,00 191 2,57 135 3,00
Usa DIU? 7301 98,69 5307 100,00 95 1,28 0 0 1 0,01 3 0,10
Esta gravida? 7394 99,95 5305 100,00 0 0 0 0 3 0,04 5 0,10
Usa anticoncepcional? 7394 99,95 5306 100,00 0 0 0 0 3 0,04 4 0,10
Faz tratamento hormonal? 7295 98,61 5189 98,00 88 1,19 112 2,00 14 0,19 9 0,20
Tem ou teve sangramento apds relagdes sexuais? 7222 97,62 5237 99,00 175 2,37 73 1,00 0 0 0 0
Tem ou teve sangramento apds a menopausa? 4928 66,61 3487 66,00 76 1,03 74 1,00 2393 32,35 1749 33,00
Apresenta sinais de IST? 7219 97,58 5222 98,00 178 2,41 88 2,00 0 0 0 0
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Acerca da inspe¢do do colo do utero, a Tabela 3 demonstra que em ambos 0s
grupos a maioria dos usuérios apresentou colo normal, sendo 88,8% no grupo

Climatério/pré-menopausa e 90,6% no grupo Climatério/pds-menopausa.

Tabela 3 - Resultados da inspecao do colo do Gtero dos usuarios com idade superior a 45
anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/pdés-menopausa

Inspecao do colo n % n %
Alterado 635 8,6 279 5,3
Ausente 25 0,3 23 0,4
N&o visualizado 173 2,3 196 3,7
Normal 6564 88,8 4812 90,6
Total 7397 100 5310 100

A deteccdo de células metaplasicas ou células glandulares endocervicais,
representativas da JEC, tem sido vista como indicador da qualidade da coleta, ja que a
maioria dos casos de CCU ocorre nesta area (BRASIL, 2016), no entanto a nao
representacdo da JEC ndo obrigatoriamente é sinbnimo de inadequagdo da amostra, pois,
a JEC é variavel durante a vida da mulher e sofre influéncia da idade, condi¢des
fisioldgicas, uso de anticoncepcionais, estado hormonal, etc. A Tabela 4 demonstra que a
JEC foi representada em 4863 (65,74%) das amostras satisfatorias no grupo
Climatério/pré-menopausa e em 3015 (56,78%) amostras satisfatorias no grupo

Climatério/p6s-menopausa.

Tabela 4 - Epitélios representados nas amostras analisadas de usuéarios com idade
superior a 45 anos no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais,
Brasil.

Climatério/pré- menopausal Climatério/p6és-menopausa

n % n %
Escamoso 2534 34,00 2295 43,00
Epitélios Escamoso e Glandular 2413 33,00 1260 24,00
representados  Escamoso e Metaplasico 777 10,00 883 17,00
Escamoso, Glandular e Metaplasico 1673 23,00 872 16,00
Total 7397 100 5310 100
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6.2 - Microbiota e agentes inflamatdrios especificos

Embora as mulheres na pos-menopausa experimentem uma queda no estradiol
sérico, nem todas perdem lactobacilos vaginais (HUMMELEN, MACKLAIM, BISANZ,
et al., 2011; BROTMAN, SHARDELL, GAIJER, et al., 2014; SHEN, SONG,
WILLIAMS, et al., 2016). Fato evidenciado no presente estudo, onde em ambos 0s
grupos, houve predominio de Lactobacillus spp na composi¢do da microbiota vaginal,
com porcentagem maior no grupo Climatério/pré-menopausa 3.869 (52,30%) comparado
ao grupo Climatério/pés-menopausa 1.593 (30%). Resultado esperado, j& que nas
diversas fases da vida a microbiota vaginal se modifica de forma dinamica, e o
hipoestrogenismo caracteristico do climatério ocorre de forma progressiva, 0 que como
consequéncia reduz a populacéo de Lactobacillus de modo progressivo também. Estudos
moleculares e usando métodos de cultura e mostraram que as mulheres na pds-menopausa
tém menos probabilidade de ter colonizacdo vaginal com espécies bacterianas de
Lactobacillus do que as mulheres na pré-menopausa (HUMMELEN et al., 2011).

A vaginose bacteriana é uma infec¢do causada pelo crescimento excessivo de
bactérias que residem na vagina, em decorréncia da queda da populacéo de Lactobacillus.
A Gardnerella vaginalis € um dos principais agentes causadores deste tipo de infeccao.
No presente estudo, este microrganismo estava presente em 1.716 (23,20%) amostras no
grupo Climatério/pré-menopausa e em 728 (13,71%) amostras no grupo Climatério/pos-

menopausa.

Tabela 5 - Microbiota e agentes inflamatdrios especificos observados nas amostras
analisadas de usuérios com idade superior a 45 anos, no periodo de 2014 a 2019 no
municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/p6s-menopausa

Microbiologia n % n %
Flora escassa 325 4,40 1279 24,09
Cocos e Bacilos 1079 14,60 1497 28,19
Gardnerella vaginalis 1716 23,20 728 13,71
Lactobacillus spp 3869 52,30 1593 30,00
Candida spp 285 3,85 138 2,60
Candida spp e Trichomonas vaginalis 4 0,05 0 0,00
Trichomonas vaginalis 110 1,49 73 1,37
Actinomyces sp 7 0,09 1 0
Herpes 1 0,01 0 0
Chlamydia sp 0 0 1 0,02
Leptothrix 1 0,01 0 0
Total 7397 100 5310 100
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O estrogénio é um dos principais hormonios atuantes no tecido vaginal, dentre as
suas varias fungdes esta a producao de glicogénio que € de fundamental importancia para
manter o pH vaginal mais acido (GIRALDO et al., 2008).

Na Tabela 6 pode-se observar a microbiota presente nos exames dos usuarios
que afirmaram fazer tratamento de reposicdo hormonal. Em ambos 0s grupos o
predominio foi de Lactobacillus spp com 49 (55,70%) resultados no grupo
Climatério/pré-menopausa e 52 (46%) no grupo Climatério/pés-menopausa, resultados
compativeis com outros trabalhos (VITALI et al., 2017; PETRICEVIC et al., 2008) que
tém demonstrado uma associacdo positiva entre reposicdo hormonal estrogénica e
restabelecimento da flora vaginal. No entanto, é valido ressaltar que é imprescindivel uma
avaliacdo criteriosa de um ginecologista, respeitando as caracteristicas clinicas de cada
paciente para identificar os possiveis riscos-beneficios de um tratamento de reposicao

hormonal.

Tabela 6 - Microbiota e agentes inflamatérios especificos apresentados em usuarios com
idade superior a 45 anos que afirmaram fazer reposi¢cdo hormonal no periodo de 2014 a
2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/pés-menopausa

Microbiologia n % n %
Flora escassa 5 5,70 18 16,00
Cocos e Bacilos 11 12,50 23 21,00
Gardnerella vaginalis 19 21,60 12 11,00
Lactobacillus spp 49 55,70 52 46,00
Candida spp 4 4,50 5 4,00
Actinomyces sp 0 0 1 1,00
Trichomonas vaginalis 0 0 1 1,00
Total 88 100 112 100

6.3 - Microbiota e lesdes precursoras

A Tabela 7 demonstra que foram 6.889 (93,13%) exames negativos para
malignidade ou les&o intraepitelial no grupo Climatério/pré-menopausa e 5.050 (95,10%)
no grupo Climatério/pds-menopausa.

Em ambos 0s grupos, dentre as que apresentaram exame alterado, a maioria
apresentou ASC-US 2,81% e 2,10%, seguido de LSIL 2,46% e 1,39%, Climatério/pré-

menopausa e Climaterio/pos-menopausa, respectivamente.
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Alteracdes em células jovens apresentaram porcentagens semelhantes nos dois
grupos. Diagnosticos de ASC-H representaram um total de 0,78% no grupo
Climatério/pré-menopausa e 0,79% no grupo Climatério/pds-menopausa. Quanto a HSIL,
foi um total de 0,46% e 0,43% respectivamente.

Percebe-se tambeém nos dois grupos que lesbes escamosas aparecem em maior
proporcdo que as glandulares. Resultado semelhante encontrado em diversos estudos
(ALMEIDA, MOREIRA, 2019; DAMACENA, LUZ, MATTOS, 2017; TRINDADE et
al., 2017). Foram 483 (6,53%) lesdes escamosas no grupo Climatério/pré-menopausa e
251 (4,73%) no grupo Climatério/pos-menopausa. Quanto as lesGes glandulares, estas
estavam presentes em 25 (0,34%) exames no grupo Climatério/pré-menopausa e em 9
(0,17%) no grupo Climatério/p6s-menopausa.

Em casos de diagnoésticos de displasia do colo do utero durante o rastreamento é
recomendado fazer a correlacdo dos resultados dos exames citopatologicos com os dados
clinicos disponiveis e, ainda, com o diagndstico histopatoldgico, sempre que forem
identificados casos de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) ou de lesdo
invasora (INCA, 2012).

Tabela 7 - Resultados das amostras analisadas de usuarios com idade superior a 45
anos, no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/pés-menopausa

Resultados n % n %
Negativos 6889 93,13 5050 95,10
ASC-US + AGC SOE 1 0,01 0 0
ASC-US 208 2,81 111 2,10
LSIL 182 2,46 74 1,39
ASC-H 58 0,78 42 0,79
HSIL 34 0,46 23 0,43
Carcinoma epidermoéide invasor 0 0 1 0,02
AGC SOE 25 0,35 7 0,13
AGC NEO 0 0 2 0,04
Adenocarcinoma “in situ” 0 0 0 0
Total 7397 100 5310 100

A Tabela 8 apresenta os dados acerca da microbiologia observada em exames que

apresentaram alteracdes em células escamosas maduras (ASC-US e LSIL).
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No grupo Climatério/pré-menopausa a maior proporc¢ao foi de Lactobacillus spp,
presente em 174 (44,5%) amostras, seguido de Gardnerella vaginalis encontrada em 113
(28,90%) amostras. Por outro lado, no grupo Climatério/pés-menopausa a maior
proporcdo também foi de Lactobacillus spp, representando um total de 71 (38,38%),

porém, seguido de Cocos e Bacilos 62 (33,51%).

Tabela 8 - Microbiota e agentes inflamatdrios especificos apresentados em usuarios com
idade superior a 45 anos que apresentaram alteracGes em células escamosas maduras
(ASC-US e LSIL), no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais,
Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/pés-menopausa

Microbiologia n % n %

Flora escassa 8 2,00 13 7,03
Cocos e Bacilos 80 20,50 62 33,51
Gardnerella vaginalis 113 28,90 34 18,38
Lactobacillus spp 174 44,50 71 38,38
Candida spp 9 2,30 1 0,54
Actinomyces sp 1 0,30 0 0
Trichomonas vaginalis 6 1,50 3 1,62
Chlamydia sp 0 0 1 0,54
Total 391 100 185 100

A Tabela 9 traz os dados acerca da microbiologia apresentada em exames que
apresentaram diagndstico de ASC-H e HSIL.

Tabela 9 - Microbiota e agentes inflamatdrios especificos apresentados em usuérios com
idade superior a 45 anos que apresentaram alteragcdes em células jovens (ASC-H e HSIL)
no periodo de 2014 a 2019 no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil.

Climatério/pré-menopausa Climatério/p6s-menopausa

Microbiologia n % n %
Flora escassa 7 8,00 21 32,00
Cocos e Bacilos 28 30,00 25 38,00
Gardnerella vaginalis 19 21,00 5 8,00
Lactobacillus spp 33 36,00 14 22,00
Candida spp 2 2,00 0 0,00
Trichomonas vaginalis 3 3,00 0 0,00
Total 92 100 65 100
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No grupo Climatério/pré-menopausa a maior proporcao foi de Lactobacillus spp
33 (36%) seguido de Cocos e Bacilos 28 (30%). No grupo Climatério/pds-menopausa a
maior proporcao foi de Cocos e Bacilos 38 (25%) seguido de Flora escassa 32 (21%).

Analisando as tabelas 8 e 9 pode-se verificar que ndo houve associacao entre
microbiota e anormalidades citoldgicas.

Novas técnicas de identificacdo de micro-organismos tém possibilitado a
compreensdo de que, em algumas mulheres, uma microbiota vaginal ndo dominada por
Lactobacillus pode ser "normal™ e ndo necessariamente patogénica (LINHARES et al.,
2010).
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7 - CONSIDERACOES FINAIS

Os achados sugerem que a colonizacdo vaginal com Lactobacillus pode ser um
marcador de saude vulvovaginal e que a terapia hormonal estrogénica pode estar
relacionada a um restabelecimento da microbiota vaginal considerada saudavel.

E imprescindivel que profissionais da satide ampliem seus conhecimentos acerca
da microbiota vaginal presente nos periodos do climatério, trazendo os resultados das
pesquisas atuais para a pratica clinica. Programas de saude e educacdo sexual devem ser
difundidos para que os usuarios procurem 0s servicos de salde, que sejam orientados
sobre a importancia da realizacdo do exame citopatol6gico do colo do Utero, e que quando
detectados agentes patogénicos, realizem tratamento adequado, evitando surgimento de

anormalidades citologicas em um periodo delicado da vida.
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9 - ANEXOS

Anexo | — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
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Pesquisador: Claudia Martins Carneiro

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 24231613.2.0000.5150

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ouro Preto

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
Universidade Federal de Ouro Preto

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Outros

Detalhe: Oficio para incrementacao de questionario ao projeto

Justificativa: Durante as visitas as Unidades Basicas de Saude para verificar se havia sequimento
Data do Envio: 13/04/2015

Situacao da Notificacao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.058.729
Data da Relatoria: 27/04/2015

Apresentacao da Notificacao:

Durante as visitas as Unidades Basicas de Saude para verificar se havia sequimento das atipias citologicas
conforme as recomendacoes do Ministério da Saude, um dos objetivos do projeto, observamos que os
profissionais de saude que atuam na realizacao do exame citopatologico enfrentam dificuldades para obter
resposta do centro de referéncia, local para onde sao encaminhados os casos de citologia positiva. Isso tem
gerado um quadro onde tais profissionais ficam sem resposta dos procedimentos realizados pela paciente
no centro de referéncia, e com isso o acompanhamento da mesma na Unidade Basica de Saude fica
prejudicado. Aléem disso, durante o contato das pesquisadoras com esses profissionais foi observado que
muitos tém dificuldades de interpretar o resultado do exame citopatologico e definir o sequimento ideal para
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cada tipo de alteracao conforme as diretrizes brasileiras para rastreamento do cancer do colo do utero.
Diante de tais fatos, ao longo do ano de 2014, durante a execucao do projeto intitulado ; AVALIAGAO DA
QUALIDADE DOS PROCESSOS ENVOLVIDOS NAS FASES PRE-LABORATORIAL, LABORATORIAL, E
POS-LABORATORIAL DO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO DO UTERO DO MUNICIPIO DE OURO
PRETO, MG, nos percebemos a necessidade de acrescentar um questionario voltado aos profissionais de
saude que trabalham na prevencao do colo do utero no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, Sendo
assim enviaremos o questionario e o termo de consentimento livre e esclarecido para ser analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFOP para acrescentar tais dados ao projeto.

Objetivo da Notificagao:

Oficio para incrementacao de questionario ao projeto a fim de investigar quais os fatores que tem dificultado
a comunicacao entre a Unidade Basica de Saude e o centro de referéncia, para que uma medida possa ser
tomada a fim de garantir um seguimento adequado para essas pacientes. Além disso, também se faz
necessario um levantamento das principais duvidas existentes entre os profissionais de saude que atuam na
realizacao do exame a fim de elaborar palestras e materiais de educagao continuada para tais profissionais,
proporcionando momentos de atualizagao sobre o exame citopatologico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos e beneficios bem definidos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagao:
Notificacao com objetivos relevantes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos apresentados e adequados

Recomendacgoes:

Conclusoes ou Pendencias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

OURO PRETO, 11 de Maio de 2015

Assinado por:
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(Coordenador)
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Anexo Il - Requisicdo de exame citopatoldgico — Colo do Utero

| MINISTERIO DA SAUDE REQUISICAO DE EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO |
Programa Nacional de Controle do Cncer do Colo do Utero
UF CNES do Unidode de Sadde
| | | N Protocslo | |
Unidode de Sodde (" gerado automaticomente pelo SISCAN)
| | ] O ) Il L1 | | |
| (- |
Municipio : Prontudrio
- S N 46 S | | S R Y N W W [
INFORMACOES PESSOATS J
Cortdo SUS*
| - L1l Ll
Nome Completo do Mulher*
! I | | || B - | || | - ||
[ | | | Ll | [ ] |
Nome Completo da Mde*
Ll L1 | | | | | | 1 [ | S (. |
‘ | L | Apelido do Mulher | | L]
‘(H | ‘ Nodonalidode
Dota de Noscimento* '  dade Rogolcor
L] | 4 L | 1 [ Brona |_|Preto | Porda || Amarela _ Indigena/ Einia |
Dodos Residenclols
Logrodouro
{ | Ll | | Ll |l - 1
Nomero Complemen
| | L1 | L L L 1 | W L [ Ll 1
| | | | | | Baimo || | A T 1 U |
Codigo do Municipio Munidpio
| || | Joli ] | |
(3 00D Telefone
[ Ll | | Ll [ |
Ponto de Referdndo
[ - - | L1 L Ll L1 L1 L1
Escoloridode: | Analfabeta || Ensino Fund I Incompleto || Ensino Fundamentol Completo | Ensino Médio Completo | Ensino Superior Completo
[ DADOS DA ANAMNESE |
1. Motivo do exome® 7.J6 fez tratomento por rodioterapio?” 5
[ Rastreomento Sim Nao Néo sobe
Repetigho (exame alterado ASCUS/Baixo grov)
Seguimento (pds diagndstico colposcdpico / tratemento) 8. Dato do 6ltima menstruagbo / regro:*
2. Fez 0 exome preventivo (Popanicoloou) alguma vez?* Y W ) | Ndo sabe / 6o lembra
[ | Sim. Quando fez o dltimo exame?
ono | | |- 9. Tem ou teve lgum sangramento opos relagdes sexuais?*
™ 3o sebe (néo considerer wi@fn s::uqh sexvol na vido)
3usO? L Sim L_Ngo || Naosabe [ Nao / No sabe / No lembra
4.t gtvido?” [ ] Sim L Neo [ Néosabe 10, Tem ou teve algum sangromento opés o menopausa?*
5. Usa pilulo anficoncepdonal?* (n6o consideror ofs) sangramento(s) na vigéacia de reposigda hormonl)
Sim [ Neo || Nao sabe Sim

Néo / Néo sabe / Noo lembra / Ndo estd no menopausa
6. Usa hormbnio / remédio para tratar @ menopausa?*

__ Sim __ Néo || Ndosabe
L EXAME CLINICO ]
11. Inspegdo do colo* 12. Sinais sugestivos de doencos sexualmente transmissiveis?
L Normal [ sim
L Ausente (anomalias congénitas ou retirado drurgicamente) [] Ndo
P NOTA: Ne prosenca de colo atrade, com leséo sugestva do cinos, o aguardar o esutedo
oW do exame citopatoldgico para encaminhar o mulher para colposcopia.
Dota do coleto* Responsével®

/ | T | |l (I

ardnt
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| IDENTIFICACAO DO LABORATORIO

(CNES do Loboratério® Nomero do Exome*

S I O S R T T TR R [ ) S T [
Nome do Laboratério® Recabido em:*

| |1 | || | (- (- | /| 7 L |

[ RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERD

AVALIAGAO PRE-ANALITICA ADEQUABILIDADE DO MATERIAL*
AMOSTRA REJEITADA POR: | Satisfatério
|| Ausénda ou erro na identificagéo da lémina, frasco ou formuldrio Insatisfatéria pora avaliagdo oncética devido o:
] 18mine dontficada ou ousente Material acelular ou hipocelulor em menos de 10% do esfregogo
| Sangue em mois de 75% do esfregago
[ "] Causos alheias oo laboratério; :
o e oty mpn e Pidcios em mois de 75% do wfrego
[J Outros cousos; espeiar: ] Avtefotosde dessecamento em mis e 75% do esfregogo
EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA.* | Contominantes externos em mais de 75% do esfregoo
(e i - Intensa superpasictio celulor em mais de 75% do esfregago
| Outros, especifi
|| Glondulor
|| Metaplésico
DIAGNOSTICO DESCRITIVO
CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE NO MATERIAL EXAMINADO? s ™7 Possivek 18 neopk (ASCUS)
[ Sim Néo || Ndo se pode ofastar lesto de alto grou (ASC-H)
ALTERACOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU REPARATIVAS
Glondul | Possivels néo neopldsicas
Whomacke ] Mo se pode fastar lesso dealo grou
| Metaplosio escamosa imatura
Reparagdo De origem indefinida: _ Possivelmente néio neopldsicas
| Atrofa com inflomogBo __ Néo se pode ofostar leséo de alto grou
Radiaggo ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS
| Outros; espedficar: | Leséio intra-epiteliol de boixo grou (compreendendo efeito citopéico pelo
MICROBIOLOGIA HPV e neoplosia intra-epiteliol cervical grav 1)
| Lactobacillus sp | Lesto intro-epitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-
[ Cocos epiteliois cervicais grous Il e Il
|| Sugestivo de Chlomydia sp " Lestio intra-epirelial de alto grou , ndo podendo exduir micro-invaséio
[ Adinomyces sp "] Carcinoma epidermdide invasor
L] Condidosp ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES
L Tidhomonas voginals | Adenocorcinoma “in situ”
L. Eheio dtopdrico compativel com virus do grupo Herpes Adenocardnoma invasor: Cervical
[ Balos suprocitoplasméticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus) Endomeniol
[ Outros balos Som ovtres spedcighes
|| Outros; espedficar:
o 7 OUTRAS NEOPLASIAS MALIGHAS:
[ PRESENCA DE CELULAS ENDOMETRIAIS (A POS-MENOPAUSA OU ACIMA
DE 40 ANOS, FORA DO PERIODO MENSTRUAL)
Observagdes Gerais:
Sareening pelo ditotéenico: Responsdvel*
Dota do Resultado*
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