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RESUMO

O desenvolvimento de métodos contraceptivos cada vez mais eficazes e seguros
beneficiou diversas esferas da sociedade, influenciando em questfes que pertencem tanto ao
ambito da salde publica e reprodutiva, quanto aos ambitos social, econémico e politico. Como
consequéncia dessas vantagens, observa-se um aumento na adesdo das mulheres ao uso de tais
estratégias, sendo os contraceptivos orais (CO) e os dispositivos intrauterinos (DIU) duas das
mais utilizadas. Entretanto, questiona-se a potencialidade desses métodos causarem alteracoes
na citologia cervical de suas usuarias, uma vez que estudos prévios demonstraram possiveis
associacfes do seu uso com alteracdes epiteliais cervicais benignas e malignas. Essas
modificacdes sdo questdes imprescindiveis a serem estudadas, visto que fornecem informacdes
valiosas para a pratica clinica e para a satde reprodutiva feminina. Nesse sentido, o presente
trabalho buscou reunir o conhecimento sobre os efeitos desses métodos sobre a citopatologia
do colo uterino, analisando sua associacdo com achados benignos e com o desenvolvimento de
lesBes precursoras e malignas. Para tanto, foi realizada uma reviséo bibliografica com o intuito
de selecionar artigos cientificos e afins, em bancos de dados nacionais e internacionais. Apos a
leitura e analise dos 15 artigos selecionados, evidenciou-se que o uso de métodos contraceptivos
estd associado a repercussfes malignas e benignas no esfregaco citopatoldgico cervical.
Enquanto que o uso de CO foi significativamente relacionado com o desenvolvimento de
displasia e cancer cervical, a associacdo do uso de DIU com tal fen6tipo maligno permanece
inconclusiva. Além disso, tais contraceptivos, principalmente o DIU, foram associados com
achados citopatoldgicos reativos e degenerativos, assim como variacdes na microbiota vaginal,
aumentando a susceptibilidade de suas usuarias a infeccdes e disbioses vaginais, como a
actinomicose e a vaginose bacteriana. Portanto, os resultados obtidos com o presente trabalho
fornecem informacGes relevantes para o manejo clinico, para a saude publica e para a populagéo
feminina, auxiliando na compreensdo sobre o uso dos métodos contraceptivos e suas

consequéncias para a satde das mulheres.

Palavras-Chave: métodos contraceptivos; alteracfes citopatoldgicas cervicais; contraceptivo

oral; dispositivo intrauterino.



ABSTRACT

The development of increasingly effective and safe contraceptive methods has benefited
different spheres of society, influencing issues that belong both to the public and reproductive
health, as well as to the social, economic and political spheres. As a result of these advantages,
more and more women adhere to the use of such strategies, with oral contraceptives and
intrauterine devices (IUDs) being two of the most used. However, the potentiality of these
methods to cause alterations in the cervical cytology of their users is questioned, since previous
studies have shown possible associations of their use with benign and malignant cervical
epithelial alterations. These modifications are essential issues to be studied, since they provide
valuable information for clinical practice and for female reproductive health. In this sense, the
present study sought to gather knowledge about the effects of these methods on the
cytopathology of the uterine cervix, analyzing its association with benign findings and with the
development of precursor and malignant lesions. For that, a bibliographic review was carried
out in order to select scientific and related articles, in national and international databases. After
reading and analyzing the 15 selected articles, it became clear that the use of contraceptive
methods is associated with malignant and benign repercussions on the cervical cytopathological
smear. While OC use was significantly related to the development of dysplasia and cervical
cancer, the association of IUD use with such a malignant phenotype remains inconclusive. In
addition, such contraceptives, mainly the IUD, were associated with reactive and degenerative
cytopathological findings, as well as variations in the physiological vaginal microbiota,
increasing the susceptibility of their users to vaginal infections and dysbiosis such as
actinomyecosis and bacterial vaginosis. Therefore, the results obtained from this study provide
relevant information for clinical management, for public health and for the female population,
helping to understand the use of contraceptive methods and their consequences for women's
health.

Key-words: contraceptive methods; cervical cytopathological changes; oral contraceptive;

intrauterine device.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de métodos contraceptivos possibilitou uma variedade de resultados
positivos que beneficiam diversas esferas da sociedade, repercutindo em questdes que
pertencem tanto ao ambito da saude publica e reprodutiva, quanto aos ambitos social,
econdmico e politico. Dentre os beneficios para a satde, observa-se, por exemplo, a prevencao
de gravidez indesejada e de infecces sexualmente transmissiveis, a reducdo de mortalidade
materna e de abortos provocados. Nos demais cenarios, esses métodos auxiliam no controle da
natalidade, atenuando o crescimento populacional e possibilitando o avango econénimo e
social. Além disso, a contracepcdo € um passo fundamental para a igualdade de género,
garantindo a mulher um papel efetivo no planejamento familiar e no controle do seu direito
reprodutivo (CLELAND et al., 2012).

Nesse sentido, as vantagens proporcionadas por tais métodos impulsionam cada vez
mais a adesdo dos individuos ao seu uso. Segundo estudo realizado pela Organizacdo das
Nagdes Unidas (ONU), mais de 840 milhdes de mulheres, mundialmente, usam algum tipo de
método contraceptivo moderno, representando cerca de 42% da populagdo mundial feminina
em idade reprodutiva. Dentre os métodos mais utilizados pelos casais, destaca-se o preservativo
masculino (21%), os contraceptivos orais (OC) (16%) e os dispositivos intrauterinos (DIU)
(17%). No Brasil, estima-se que mais de 65% das mulheres em idade reprodutiva usam algum
método contraceptivo, sendo o contraceptivo oral o mais prevalente (29,7%) (UNITED
NATIONS, 2019).

Apesar dos beneficios fornecidos, tais estratégias farmacolégicas estdo associadas com
a ocorréncia de determinados efeitos adversos, como o0 aumento do risco de eventos
tromboticos, dores pélvicas e/ou abdominais, alteragdes no ciclo menstrual, enxaquecas, entre
outros (TEAL; EDELMAN, 2021). Na éarea de citologia cervical, estudos questionam a
potencialidade desses métodos estarem associados com alteracdes nos padrdes citoldgicos
cervicais e nas caracteristicas fisiolégicas da microbiota vaginal, modificagbes que variam
desde achados benignos e processos infecciosos ao desenvolvimento de lesdes precursoras e
malignas cervicais (DA SILVA et al., 2006; GADDUCCI et al., 2011; MORENO et al., 2002;
PILLAY; GREGORY; SUBBIAH, 1994).

Com relacdo aos achados benignos cervicais, estudos demonstraram que 0 uso de
contraceptivos, como o DIU e o CO, esta associado com cenarios inflamatdrios e alteragdes
epiteliais reparativas e degenerativas (DA SILVA et al.,, 2006; PILLAY; GREGORY,;



SUBBIAH, 1994). Além disso, observou-se que usuérias de DIU possuem maior predisposicao
as alteracBes na microbiota vaginal, representados por quadros de vaginose bacteriana e
actinomicose genital (DA SILVA et al., 2006; HODOGLUGIL; ASLAN; BERTAN, 2000;
KALAICHELVAN; MAW; SINGH, 2006; KEEBLER; CHATWANI; SCHWARTZ, 1983).

A influéncia desses métodos sobre a carcinogénese do cancer cervical também é alvo
de diversos estudos. Esse cancer é o quarto mais comum entre as mulheres no mundo, com
estimativa de mais de 340.000 mil mortes em 2020 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022). Atualmente, sabe-se que o principal fator de risco necessario para a sua génese é a
infeccdo persistente pelos gendtipos oncogénicos do Papilomavirus Humano (HPV),
principalmente 0 HPV-16 e 0 HPV-18 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021;
WALBOOMERS et al., 1999; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Somado a isso,
a existéncia de determinados fatores associados a infec¢do pelo HPV, como, por exemplo, o
tabagismo, multiplos parceiros, estado de imunossupressdo e o0 uso prolongado de
contraceptivos orais estd envolvida com a predisposi¢do ao desenvolvimento desta neoplasia
(GADDUCCI et al., 2011; INCA, 2021; MORENO et al., 2002).

Enquanto que o uso de anticoncepcional oral e seu papel como um fator de risco para o
desenvolvimento de cancer cervical € melhor abordado pelos estudos existentes, a associacao
do uso do DIU com tal condicdo patoldgica ainda ndo esta bem elucidada. Nesse cenario, 0s
estudos demonstram resultados controversos, uma vez que, ao passo que uns concluem trata-se
de um fator de risco para desenvolvimento de leséo cervical maligna, outros concluem que ndo
ha associacdo entre os dois ou que ha possivelmente associacdo protetora, diminuindo o risco
do desenvolvimento do fenétipo maligno (CASTELLSAGUE et al., 2011; CORTESSIS et al.,
2017; DA SILVA et al., 2006; LOOPIK et al., 2020; MORENO et al., 2002; ROURA et al.,
2016).

As lesdes precursoras do cancer do colo uterino, bem como o céncer, podem ser
identificadas por meio do exame citoldgico cervical, conhecido pela populagdo como o exame
de Papanicolaou. Através dessa técnica citopatoldgica, possibilita-se a triagem de lesdes pré-
cancerosas e malignas do colo uterino de forma simples, barata e eficaz. Nesse estudo, a
visualizacdo dos padrdes citologicos do colo uterino além de possibilitar a identificacdo de
possiveis anormalidades celulares e a detecgdo precoce de lesdes malignas cervicais, também
permite o reconhecimento e a avaliagdo de condi¢des inflamatdrias e reativas oriundas da agdo
de diversos agentes (BRASIL, 2012).
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1.1 SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

O sistema reprodutor feminino é formado por dois ovarios, duas tubas uterinas, o Gtero,
a vagina e a genitalia externa (Figura 1). Esse conjunto de 6rgdos possui como func¢éo principal
a reproducéo feminina, atuando na producao dos gametas, na producéo de hormonios sexuais e
na promocao de condicGes apropriadas para o desenvolvimento completo do odcito fecundado
ao longo das fases embrionarias e fetal até o nascimento (BRASIL, 2012; JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2017).

O utero é um 6rgao fibromuscular dividido em 4 regides: corpo, istmo, fundo e colo do
atero. O colo uterino é a porcdo cilindrica e mais baixa do Utero, sendo formado por duas
regides, a endocérvice e a ectocérvice. Essa regido € delimitada por dois orificios, o dstio
interno, que se encontra em contato com o istmo do Utero, e o dstio externo, que se liga com o
canal vaginal (BRASIL, 2012; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Figura 1 — Representacdo esquematica da anatomia do sistema reprodutor feminino

Tuba uterina

b—— Colo do Gtero

‘ri x
Ovario L Endocérvice

/ -
oheeeeeeeen Ectocérvice

Vagina

Fonte: Adaptado de BioRender.com
1.2 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS E CITOLOGICAS DO COLO UTERINO

As duas regides que compdem o colo do Utero séo revestidas por dois tipos diferentes
de epitélios (Figura 2). A endocérvice é constituida por um epitélio colunar simples
mucossecretor, responsavel pela producdo do muco cervical, enquanto a ectocérvice é

constituida por epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, similar ao encontrado na
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vagina. A regido de transicdo entre esses dois epitélios é denominada juncdo escamocolunar
(JEC), a qual varia de localizacdo de acordo com fatores como o estado hormonal, idade da
mulher, entre outros (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017; BRASIL, 2012).

Figura 2 — Epitélios que revestem a cervice uterina.

Zona de transformagio (ZT)

Ectocérvice
(Epitélio escamoso, estratificado, nio queratinizado)

Endocérvice
(Epitélio cilindrico, simples, niio queratinizado)

o Sl A ‘,.-‘-' . R g e T . -
HULETSt - e S - > il P e 7 - > % <4 D A v iy » By
bt S - D (S >
Células superficiais
. v »  Células cilindricas
Células intermedidrias A - e »

Células parabasais

Células basais

Fonte: Miranda (2019).

1.2.1 Ectocérvice

O epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado ectocervical é influenciado por
diversos estimulos, principalmente pelos hormdnios estrogeno e progesterona. Esses hormonios
ovarianos interferem ativamente nas caracteristicas citoldgicas desse epitélio ao longo do ciclo
menstrual. Nesse cendrio, a maturacdo maxima desse epitelio é atingida sob agdo dos
estrogenos, enquanto que sua atrofia é observada em casos de deficiéncia estrogénica. Durante
a fase proliferativa, o epitélio ectocervical apresenta quatro camadas celulares diferentes: basal,

parabasal, intermediaria e superficial (Figura 2) (BRASIL, 2012).

A camada basal, ou germinativa, é a mais profunda e situa-se logo acima da membrana
basal, sendo responsavel pela regeneracao tecidual em condicdes fisiologicas. As células dessa
camada sdo raras nos esfregacos cervicais, sendo encontradas somente em situacdes de atrofia
intensa ou ulceragdo da mucosa cervical. As células da camada parabasal (Figura 3A) sdo
maiores que as células basais, sdo arredondadas ou ovais, apresentando citoplasma
relativamente escasso, denso e cianofilico (ou seja, corado em azul ou verde). Além disso, é

caracterizada pela presenca de um nucleo oval, cromatina regular e um nucléolo néo evidente.
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Essas células sdo encontradas em esfregacos cervicais em mulheres com deficiéncia estrogénica
e em casos de erosdo ou ulceragdo da mucosa cervical ((BRASIL, 2012; NAYAR; WILBUR,
2015).

A camada intermediaria é composta por células com citoplasma abundante, poligonal,
translucido e cianofilico (Figura 3B). Possuem nucleos ovais ou redondos, centrais, com padrao
de cromatina fino e uniforme. Por acdo da progesterona, essas células sdo as mais comuns na
fase pos-ovulatéria do ciclo menstrual, durante a gravidez e o inicio da menopausa (BRASIL,
2012; MIRANDA, 2019; NAYAR; WILBUR, 2015).

As células superficiais (Figura 3C) séo derivadas da camada mais externa do epitélio
escamoso cervical, sendo as mais comuns nos esfregacos cervicais de mulheres na fase
proliferativa do ciclo menstrual devido a agdo estrogénica. Apresentam citoplasma poligonal,
abundante, translucido e eosinofilico. Seu ndcleo é pequeno, redondo ou oval, centralizado e
picndtico, sendo caracterizado pela condensacdo da cromatina, caracteristica que se apresenta
como evidéncia morfoldgica da atividade estrogénica (BRASIL, 2012; NAYAR; WILBUR,
2015).

1.2.2 Endocérvice

O epitélio colunar simples mucossecretor encontrado na regido da endocérvice é
formado por células glandulares colunares altas, com citoplasma delicado, semitransparente,
cianofilico e finamente vacuolizado, sendo raramente observado a presenca de cilios. Seus
nucleos sdo vesiculares, basais, com cromatina finamente granular e uniformemente distribuida,
podendo ser observados nucléolos pequenos. Nos esfregacos, essas células podem ser
observadas em agrupamentos monoestratificados quando vistos de frente (lembrando um “favo
de mel”) (Figura 3D) ou podem se apresentar em arranjos em ‘“palicada” quando vistas

lateralmente (Figura 3E) (BRASIL, 2012; NAYAR; WILBUR, 2015).

O processo de metaplasia escamosa representa a substituicdo do epitélio endocervical
pelo epitélio escamoso como mecanismo adaptativo protetor. Nesse processo fisiolégico,
ocorrem modificacBes no fenotipo das células de reserva da camada basal do epitélio
endocervical, que se diferenciam de célula parabasal imatura até proximo das caracteristicas de
células intermediarias e superficiais maduras, dando origem as células metaplasicas. A regido

da cervice uterina em que ocorreu a alteracdo metaplasica ¢ denominada zona de transformacéo
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(ZT), regido na qual se desenvolvem a grande maioria das lesbes pré-cancerosas e 0 carcinoma
cervical (BRASIL, 2012; NAYAR; WILBUR, 2015).

Nos esfregacos, as células metaplasicas possuem nucleo redondo ou oval, com
cromatina fina e distribuida uniformemente, apresentando um tamanho nuclear préximo ao de
uma célula parabasal. Em prepara¢des convencionais, células com projecfes citoplasmaticas
chamadas de “células aranha” podem ser vistas (Figura 3F) (MIRANDA, 2019; NAYAR,
WILBUR, 2015).

Figura 3 - Citologia cervical

B C

E ’l;’

Na figura acima, sdo representadas as células que constituem o epitélio ectocervical e endocervical. A) Células
escamosas parabasais. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR (2015). B) Células escamosas intermediarias.
Fonte: adaptado de Miranda (2019). C) Células escamosas superficiais. Fonte: arquivo da autora (2022). D) Células
endocervicais em aspecto de “favo de mel”. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR (2015). E) Células
endocervicais dispostas em “palicada”. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR (2015). F) Células metaplasicas
escamosas. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR (2015).

1.3 MICROBIOTA VAGINAL

Segundo a literatura, a microbiota vaginal considerada fisiologica é aquela que
apresenta predominancia das espécies bacterianas do género Lactobacillus (Figura 4), uma vez
que atuam na manutencdo do equilibrio e na prote¢cdo do microambiente vaginal. Essas espécies
bacterianas sdo capazes de sintetizar isbmeros L e D do acido latico a partir da metabolizagdo

do glicogénio produzido pelas células epiteliais vaginais, substancia a qual é responsavel por
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acidificar o ambiente vaginal, fazendo com que esse microambiente se torne hostil para outros
taxons bacterianos. Além disso, grande parte das linhagens de Lactobacillus spp é capaz de
liberar substancias como o peréxido de hidrogénio e bacteriocinas, conferindo-lhe uma
capacidade antimicrobiana (BRASIL, 2012; NOVAK, 2019).

Figura 4 — Lactobacillus spp.

Exame microscopico do conteddo vaginal corado pelo Método de Gram, observando-se células epiteliais
superficiais e predominio de morfotipos lactobacilares. Aumento 100X. Fonte: arquivo Profa. Marcia Guimaraes
da Silva.

A acgdo das enzimas desses bacilos sobre as células escamosas intermediarias induz a
sua destruicao proteolitica e consequente lise celular (citélise). Nos esfregacos cervicais, a
citélise possui como padrdo citolégico caracteristico a presenca de fragmentos citoplasmaticos
e nucleos desnudos (BRASIL, 2012; MIRANDA, 2019).

1.4 MICROBIOTA PATOGENICA

Por conta de sua localizagdo anatdbmica, a regido cérvico-vaginal estd em contato direto
com o ambiente externo, situacdo que a torna mais vulnerdvel para o estabelecimento de
processos infecciosos. Em consonancia, a desregulacdo da microbiota normal por fatores como,
falta de higiene, alteracbes hormonais, exposicao sexual e outros, também favorecem o
desenvolvimento de disbioses e infecgdes. Associando-se a esses quadros, € possivel observar
alguns sintomas como contedo vaginal anormal, prurido, alteragdo de odor, entre outros.

Dentre as dishioses e infec¢Ges mais prevalentes, destaca-se a vaginose bacteriana, candidiase,
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tricomoniase, actinomicose e endocervicite clamidiana (BRASIL, 2012; BRAZ, 2021; CHAN,;
RIBEIRO, 2018).

1.5 ALTERACOES CITOLOGICAS DEGENERATIVAS E REATIVAS

Dentre um dos fatores que interferem na citologia observada nos esfregacos
ginecologicos tem-se a atividade geral celular. Dependendo do seu tipo e da sua intensidade,
ela proporcionard caracteristicas citoplasmaticas e nucleares proprias. Essa atividade é
classificada em quatro categorias, euplasia, proplasia, neoplasia maligna e retroplasia, sendo
essa Ultima o foco deste topico (BRASIL, 2012).

A retroplasia consiste em processos celulares regressivos caracterizados pela redugéo
das atividades metabolica e funcional da célula, podendo estar associada com o envelhecimento
fisioldgico celular ou surgir como uma resposta frente a agressao. Essas alteracGes afetam tanto
o citoplasma, quanto o ndcleo celular. As caracteristicas observadas nesse quadro sdo o
aumento de tamanho celular, vacuolizag&o, palidez citoplasmatica, halos perinucleares e bordas
citoplasmaticas irregulares. Em determinadas situacdes, a membrana celular pode se romper, e
a perda de contetdo citoplasmatico leva ao aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica. Em
casos de lise citoplasmética completa, observa-se o aparecimento de nucleos desnudos. No
nucleo, esses processos regressivos sdo identificados pela diminuicdo ou aumento do seu
volume, o enrugamento da membrana nuclear (podendo ser visto no microscépio Optico como

um pregueamento da borda nuclear), vacuolizacéo, entre outros (Figura 5) (BRASIL, 2012).

Nos processos inflamatdrios, sdo observadas alteracfes reativas como a hipercromasia,
0 espessamento uniforme da borda nuclear, presenca de uma cromatina com granulacdo mais

grosseira, nucléolo algumas vezes proeminente e bi ou multinucleacdo (BRASIL, 2012).
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Figura 5 — AlteracOes degenerativas e reativas

S

Em A, observa-se uma célula com vacuolizacdo citoplasmatica, enquanto em B as setas indicam nucleos
tumefeitos com pregueamento nas bordas nucleares. Em C, a seta sinaliza um nlcleo aumentado, com
cromocentros e borda nuclear espessada, representando alteracGes reativas. JA em D tem-se a presenca de halos

perinucleares. Fonte: Adaptado de Ministério da Sadde (2012).

1.6 ATIPIAS E ANORMALIDADES CITOLOGICAS CERVICAIS

Dentre as alteracdes citologicas observadas na citopatologia cervical, tem-se, além das
alteracGes degenerativas e reativas, as atipias e as anormalidades citoldgicas cervicais (Figura
6). Tais achados sdo classificados nas seguintes categoriais: células escamosas atipicas, lesdes
pré-cancerosas, carcinoma escamoso invasivo, células endocervicais atipicas e adenocarcinoma
endocervical (BRASIL, 2012; MIRANDA, 2019; NAYAR; WILBUR, 2015).

As atipias de células escamosas referem-se a alteracdes citoldgicas sugestivas de Leséo
Intraepitelial Escamosa, mas que séo qualitativamente ou quantitativamente insuficientes para
definir como tal. A classificacdo como células escamosas atipicas (ASC) é subdividida
atualmente em duas categorias: atipia de células escamosas de significado indeterminado
possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US) e atipia de celulas escamosas em que ndo se pode
excluir leséo de alto grau (ASC-H) (BRASIL, 2012; NAYAR; WILBUR, 2015).

Além disso, as anormalidades em células escamosas incluem também o espectro de
lesBes epiteliais cervicais ndo invasivas associadas com o Papilomavirus Humano (HPV) e ao
carcinoma escamoso invasivo, sendo que essas primeiras variam desde alteracdes celulares

associadas a infeccdo transitoria por tal virus até aquelas que representam lesdes de alto grau.
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Sdo divididas em lesbes intraepiteliais escamosas de baixo ou alto grau (LSIL e HSIL,

respectivamente) e carcinoma de células escamosas (NAYAR; WILBUR, 2015).

As células endocervicais atipicas sdo aquelas que apresentam uma atipia nuclear que
excede a interpretacdo de alteracOes reparativas ou reativas, mas nao apresentam caracteristicas
inequivocas de adenocarcinoma endocervical in situ ou um adenocarcinoma invasivo. Essas
atipias podem ser classificadas em duas categorias: células endocervicais atipicas sem outra
especificacdo e células endocervicais atipicas provavelmente. Ja com relacdo as lesdes malignas
na endocérvice, tem-se o adenocarcinoma endocervical in situ (AIS) e o adenocarcinoma
invasor, em que o primeiro € uma lesdo ndo invasiva de origem glandular endocervical de alto
grau, enquanto o segundo possui caracteristicas que se sobrepdem as do AlS, porém com o
indicativo de invasdo (MIRANDA, 2019; NAYAR; WILBUR, 2015).

Figura 6 — Atipias e anormalidades citoldgicas cervicais

A) ASC-US. Fonte: NAYAR; WILBUR (2015). B) ASC-H. Fonte: NAYAR.; WILBUR, (2015). C) LSIL
com presenca de coilocitose. Fonte: adaptado de NAYAR.; WILBUR (2015). D) HSIL. Fonte: adaptado de
NAYAR; WILBUR (2015). E) Carcinoma de células escamosas. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR
(2015). F) Células endocervicais atipicas sem outras especificacOes. Fonte: adaptado de NAYAR.; WILBUR
(2015). G) Celulas endocervicais atipicas provavelmente neoplésicas. Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR
(2015) H) Adenocarcinoma endocervical in situ. Fonte: adaptado de NAYAR, R.; WILBUR (2015) 1)
Adenocarcinoma invasor. Fonte: adaptado de Miranda (2019).
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1.7 0S METODOS CONTRACEPTIVOS

1.7.1 Contraceptivos orais (CO)

Os contraceptivos orais (CO) sdo formulados com combinacBes de estrogenos e
progestagenos ou apenas progestagenos. Os preparados combinados exercem seus efeitos
contraceptivos principalmente por meio dos efeitos de feedback negativo sobre a adeno-
hipdfise, ao inibirem a secrecdo do hormonio foliculo estimulante (FSH) e do hormoénio
luteinizante (LH), impedindo a ovulacdo. Estes preparados podem também inibir a gravidez por
alterar as caracteristicas do muco cervical, a receptividade endometrial e o peristaltismo tubario,
impedindo, em conjunto, o transporte apropriado do odcito e dos espermatozoides. A
contracep¢do oral apenas com progestagenos altera a frequéncia dos pulsos do hormdnio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) e diminuem a responsividade da adenohipofise ao GnRH,
além de seus efeitos sobre o muco cervical e a motilidade tubaria (COSTANZO, 2018; GOLAN
etal., 2012).

1.7.2 Dispositivos intrauterinos (DIU)

Os dispositivos intrauterinos sdo métodos contraceptivos reversiveis de longa duragéo,
eficazes e seguros para a prevencao da gravidez, sendo uns dos principais métodos utilizados
mundialmente (DINEHART; LATHI; AGHAJANOVA, 2020).

O DIU de cobre possui como mecanismo de a¢éo a liberagdo de ions de cobre nos fluidos
luminais dos 6rgaos do sistema reprodutor feminino, os quais se acumulam e acabam impedindo
a fertilizacdo. Além disso, a presenca de um corpo estranho na regido interna uterina realca a
resposta inflamatoria local. Os ions de cobre, juntamente com produtos derivados da reacao
inflamatoria, sdo toxicos para os espermatozoides e odcitos, alterando sua viabilidade e
impedindo o encontro de gametas saudaveis, diminuindo, com isso, as chances de formacéo de
embrides vidveis. Entretanto, esse método ndo interfere no desenvolvimento folicular e na
ovulagdo (DINEHART; LATHI; AGHAJANOVA, 2020; ORTIZ; CROXATTO, 2007).

O DIU hormonal, por sua vez, é constituido de levonorgestrel, uma progestina de
segunda geracgdo utilizada também na formulacdo de contraceptivos orais. Esse método exerce
a sua funcdo contraceptiva através, principalmente, do espessamento do muco cervical,

comprometendo a capacidade do espermatozoide de fecundar o o6cito devido a diminuicdo de
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sua motilidade. O mecanismo secundario de agdo desse dispositivo consiste na decidualizacdo
do endométrio causada pelo uso dessa progestina, quadro que pode reduzir ou suprimir o fluxo
menstrual. Além desses mecanismos, observa-se a alteragdo na motilidade da tuba uterina,
reduzindo as chances de fertilizagdo de um odcito; e também o aumento da apoptose de odcitos
e blastocistos devido a inducdo de uma resposta inflamatoria pela presenca de um corpo
estranho na regido intrauterina. Ademais, essa resposta inflamatoria pode interferir no processo
de capacitacdo dos espermatozoides (DINEHART; LATHI; AGHAJANOVA, 2020; GRANDI
etal., 2018; ORTIZ; CROXATTO, 2007).

1.8 JUSTIFICATIVA

Com o aumento do uso de estratégias contraceptivas pelas mulheres em idade
reprodutiva e o surgimento na literatura de possiveis associa¢es do seu uso com alteracdes
epiteliais cervicais benignas e malignas, questiona-se a potencialidade desses metodos
causarem alteracfes na citologia cervical de suas usuarias. Portanto, considerando a
importancia da saude reprodutiva para a qualidade de vida e o bem-estar da mulher, o
entendimento sobre os efeitos desses métodos sobre a citopatologia do colo uterino, analisando
sua associacdo com achados benignos e com o desenvolvimento de lesdes precursoras e
malignas, € fundamental para fornecer informaces relevantes para o manejo clinico, para a

salide publica e para a populacdo feminina.

1.9 OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo analisar, a partir da realizacdo de uma revisdo
bibliografica, as possiveis alteracdes na citopatologia cervical relacionadas com o uso de DIU
(hormonal e de cobre) e do contraceptivo oral, compreendendo, com isso, alguns dos métodos

contraceptivos com maiores taxas de uso mundialmente.

2 METODOLOGIA

Este estudo adotou como estratégia metodoldgica a revisdo bibliografica a respeito das

alteracdes citopatoldgicas cervicais associadas ao uso de métodos contraceptivos.
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A pesquisa e selegdo dos artigos cientificos foi realizada no periodo de junho a outubro
de 2022. Para tanto, foram consultadas as bases de dados National Library of Medicine
(PubMed), Excerpta Medica dataBASE (EMBASE) e o Google Académico. Os descritores
utilizados nessas plataformas durante esse processo estdo listados na Figura 7. Além disso,
foram consultadas as listas de referéncias dos artigos que atendiam aos critérios de inclusao
para publicacdes adicionais que poderiam ser incluidas nesta revisdo. Durante a pesquisa, foi
empregado um filtro para selecionar os artigos com data de publicacéo inferior ou igual a 10

anos.

Figura 7 - Descritores utilizados para pesquisa na base de dados

BASES DE DADOS DESCRITORES

((((((cervical smear) OR (Pap smear)) OR
(papanicolaou smear)) OR (cervical cytology)) OR
(cervico-vaginal cytology)) AND
((((((((contraceptive method) OR (intrauterine
device)) OR (intrauterine contraceptive device))
OR (oral contraceptive)) OR (copper intrauterine

PubMed device)) OR (Copper-Releasing 1UDs)) OR

EMBASE (Hormone-Releasing 1UDs)) OR (levonorgestrel
Google académico releasing intrauterine device))) AND
(((((((((cervical cancer) OR (cervical neoplasm))
OR (cervical alteration)) OR (precancerous
cervical lesions)) OR (cervical infeccions)) OR
(reactional changes)) OR (actinomyces)) OR
(cervical cytomorphological changing)) OR
(Cytological Abnormalities))

Fonte: elaborada pela autora (2022).

Apbs a pesquisa com os descritores nas bases de dados, os artigos resultados dessa busca
foram submetidos a um screening inicial, em que o titulo e os resumos dos trabalhos foram
avaliados a fim de verificar se eram relevantes para o presente estudo. Em seguida, foi

verificado se esses artigos obedeciam aos seguintes critérios de inclusao:

1. Populagéo de estudo constituida por mulheres usuarias de contraceptivos hormonais
orais e/ou dispositivos intrauterinos hormonais/cobre;

2. Publicacdes no idioma inglés e portugués;

3. Artigos com data de publicagéo igual ou inferior a 10 anos;

4. Estudos observacionais e/ou experimentais referentes a associacdo dos métodos
contraceptivos com alteragdes na citopatologia cervical.
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Apos a identificacdo e a localiza¢do do material requerido por meio do screening inicial,
deu-se inicio a sua leitura seguindo o proposto por Gil (2019). Primeiramente, foi feita uma
leitura exploratoria de todo o material selecionado, a fim de verificar se o artigo consultado é
de interesse para o trabalho. Posteriormente, realizou-se uma leitura seletiva, buscando
selecionar as partes do texto que sdo de mais interesse para a pesquisa. Por fim, foi empregada
uma leitura interpretativa e analitica, para organizar as informac@es contidas nessas fontes, de

forma que possibilitem a obtencéo de respostas ao objetivo da presente pesquisa.

3 RESULTADOS

A pesquisa com os descritores nas bases de dados retornou 2.344 artigos, dos quais
apenas 13 se encontravam dentro dos critérios de selecdo estabelecidos. Foram identificados e
incluidos mais 2 artigos das listas de referéncias dos estudos selecionados (Figura 8). Portanto,

15 artigos foram analisados no presente trabalho.

Figura 8 — Fluxograma de pesquisa

PubMed Embase Google Académico
135 469 1.740
_V_

2.344 artigos

Screening inicial e critérios de selecdo

) 2 artigos
13 artigos ) ]
(listas de referéncias)

'

15 artigos analisados

Fonte: elaborada pela autora (2022).
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Dos 15 estudos selecionados, 5 sdo da Turquia (BARIS; KARAKAYA, 2013;
ERDOGAN-DURMUS et al., 2022; ERHAN et al., 2016; EROL et al., 2014; FINDIK et al.,
2013), 2 séo do Brasil (ELEUTERIO JUNIOR et al., 2020; GIRALDO et al., 2019), 2 séo da
india (GARG et al.; 2017; BAGCHI; SAH; AGRAWAL, 2016), 1 da Holanda (LOOPIK et
al., 2020), 1 da Dinamarca (SKORSTENGAARD et al., 2021), 1 dos Estados Unidos
(LEKOVICH et al., 2015), 1 da Coréia do Sul (KIM et al., 2014), 1 da Nigéria (AJAH et al.,
2016) e 1 do Egito (ABOUZEID; EL-AGWANY, 2016).

Enquanto que 12 trabalhos incluiram a avaliagdo da associac¢do do uso de CO e/ou DIU
com o desenvolvimento de lesfes precursoras cervicais e cancer cervical (ABOUZEID; EL-
AGWANY, 2016; AJAH et al.,, 2016; BAGCHI; SAH; AGRAWAL, 2016; BARIS;
KARAKAYA, 2013; ELEUTERIO JUNIOR et al., 2020; ERDOGAN-DURMUS et al., 2022;
ERHAN etal., 2016; EROL et al., 2014; GARG et al., 2017; LEKOVICH et al., 2015; LOOPIK
etal., 2020; SKORSTENGAARD et al., 2021), 3 investigaram exclusivamente sua relagdo com
achados benignos referentes a cenarios inflamatorios e reativos (GIRALDO et al., 2019;
FINDIK et al., 2013; KIM et al., 2014). Dos 12 estudos que investigaram a presenca de
anormalidades citoldgicas cervicais, 6 avaliaram exclusivamente usuarias de DIU (AJAH et al.,
2016; ELEUTERIO JUNIOR et al., 2020; ERDOGAN-DURMUS et al., 2022; ERHAN et al.,
2016; EROL et al., 2014; LEKOVICH et al., 2015) e os outros 6 avaliaram os efeitos tanto de
DIU, como de CO (ABOUZEID; EL-AGWANY, 2016; BAGCHI; SAH; AGRAWAL, 2016;
BARIS; KARAKAYA, 2013; GARG et al., 2017; LOOPIK et al., 2020; SKORSTENGAARD
etal., 2021).

Entre os 12 estudos que buscaram entender a relacdo dos contraceptivos com
anormalidades citopatoldgicas, trés estudos indicaram alguma associacao desses métodos com
0 desenvolvimento de displasia e cancer cervical (BAGCHI; SAH; AGRAWAL, 2016;
LOOPIK et al., 2020; SKORSTENGAARD et al., 2021). Loopik et al. (2020) ao avaliar os
resultados da citologia e histologia cervical de 702.037 mulheres rastreadas pelo Programa
Nacional Holandés de Rastreamento do Céancer de Colo do Utero, demonstrou que as mulheres
usuarias de CO e DIU apresentaram risco aumentado de desenvolver displasia cervical de grau
Il (NIC3), lesdo precursora de alto risco do cancer cervical. Entretanto, quando comparado
esses dois grupos, as mulheres usuarias de CO apresentam maior risco do que aquelas usuarias
de DIU. Além disso, somente as mulheres usuérias de DIU com mais de 30 anos foram
associadas com esse risco significativamente maior de desenvolver NIC3. Em consonancia,

Skorstengaard et al. (2021) ao compararem 0s achados citoldgicos e histoldgicos presentes no
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Registro Nacional de Patologia da Dinamarca de mulheres usuarias de CO, DIU hormonal e de
cobre entre si, revelaram que as usuarias dos dispositivos intrauterinos possuem menor risco de
apresentarem displasia cervical do que as de CO. Por outro lado, Bagchi, Sah e Agrawal (2016),
relatam que usuérias de DIU ndo apresentaram risco significativo de desenvolvimento de
displasia ou cancer cervical, enquanto que as que utilizam outros contraceptivos, como o CO,
apresentaram aumento da incidéncia de LSIL, lesdo precursora correspondente a displasia
cervical leve no Sistema Bethesda para Relato de Citologia Cervical mais atualizado (NAYAR,;
WILBUR, 2015).

Apesar de ndo apresentar associacdo estatisticamente significativa do uso de DIU
hormonal e de cobre com o desenvolvimento de anormalidades citoldgicas, o estudo realizado
por Lekovich et al. (2015) evidenciou que as usudrias desses métodos possuem diferengas
significativas com relacdo ao clearance do HPV. Nesse cenario, as usuarias de DIU hormonal
apresentaram diminuicdo na taxa de clearance da infeccdo por HPV de alto risco quando

comparadas as usudrias de DIU de cobre.

Em nove dos estudos analisados, demonstrou-se também que o uso de CO e DIU esta
relacionado com alteragBes benignas reativas e inflamatorias, assim como mudangas na
constituicdo da microbiota vaginal (BARIS; KARAKAYA, 2013; ELEUTERIO JUNIOR et
al., 2020; ERDOGAN-DURMUS et al., 2022; ERHAN etal., 2016; EROL et al., 2014; FINDIK
etal., 2013; GARG et al., 2017; GIRALDO et al., 2019; KIM et al., 2014). Nesses trabalhos, o
aumento do cenario inflamatdrio e da incidéncia de infecgbes e disbioses vaginais destacaram-

se como as alteracOes mais relacionadas com tais estratégias contraceptivas.

Eleuterio Junior et al. (2020) compararam os resultados de citologia cervical de um
grupo controle, composto por ndo usuarias de contraceptivos, e dois grupos estudos, um
composto por usuérias de DIU hormonal e outro por usuérias de DIU de cobre. Os autores
evidenciaram maior frequéncia de infiltrados inflamatérios sem a identificacdo de patdgeno
especifico nos grupos estudos em relagdo ao grupo controle. Além disso, ao compararem 0s
grupos estudos entre si e com 0 grupo controle, 0s autores demonstraram que as usuarias de
DIU hormonal possuiam uma frequéncia maior de infec¢do por organismos morfologicamente
consistentes com Candida spp. e achados de citolise, enquanto que as usuérias de DIU de cobre
apresentavam frequéncia maior de vaginose bacteriana e de organismos morfologicamente
consistentes com Actinomyces spp. Todos esses achados nos grupos estudos se tornaram ainda

mais frequentes apds o uso prolongado dos dispositivos.
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Ao comparar as alteragdes citologicas cervicais de usuarias de DIU e de CO, Findik et
al. (2013) relataram prevaléncia significativamente maior de vaginose bacteriana e de
organismos como Actinomyces spp. e Candida spp. no grupo portador do dispositivo
intrauterino, enquanto que as usuarias de contraceptivo oral estavam com taxas

significativamente mais altas de processos inflamatérios inespecificos.

Ainda com relacdo a perturbacdo da microbiota vaginal e o uso de DIU, um dos agentes
microbiol6gicos mais frequentemente observado em suas usuarias foi o Actinomyces spp.
(Figura 9) (ERDOGAN-DURMUS et al., 2022; ERHAN et al., 2016; KIM et al., 2014). Kim
et al. (2014) demonstraram que dos 52 esfregacos diagnosticados com a presenca de
Actinomyces spp. no seu estudo, 42 mulheres eram portadoras de DIU (80,8%).

Figura 9 — Organismos morfologicamente compativeis com Actinomyces spp.

Fonte: Erhan et al. (2016).

4 DISCUSSAO

As caracteristicas do epitélio cervical e a composicdo da microbiota vaginal sdo
influenciadas por diversos fatores fisioldgicos, patolégicos e comportamentais. A influéncia de
tais aspectos sobre o padrao citologico do colo uterino pode ser avaliada, por exemplo, através
do exame de citologia cervical, que, de forma rapida, barata e eficiente, permite a identificacdo

de diversas alteracGes benignas e malignas que acometem essa regido (BRASIL, 2012).

Na atual conjuntura, os metodos contraceptivos vém sendo estudados como um dos
possiveis fatores que proporcionam modifica¢des citopatoldgicas no colo uterino, investigando

a sua associacdo com achados benignos e o seu papel como um fator de risco para o
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desenvolvimento de les6es precursoras e malignas (DA SILVA et al., 2006; GADDUCCI et al.,
2011; MORENO et al., 2002; PILLAY; GREGORY; SUBBIAH, 1994). Dessa forma, o
presente trabalho avaliou os resultados de artigos selecionados a respeito das alteragdes

citopatoldgicas cervicais associadas ao uso de métodos contraceptivos.

No contexto epidemioldgico nacional, o cancer cervical destaca-se como um problema
de salde publica, correspondendo a terceira neoplasia maligna mais frequente na populacéo
feminina e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no pais (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2022a). A existéncia de infeccio persistente pelos gendtipos oncogénicos do
HPV é considerada a principal causa necessaria, mas ndo suficiente, para o desenvolvimento
de tal condicéo clinica. Somado aos aspectos relacionados a propria infecgdo por tal virus (como
0 genotipo e carga viral, infeccdo Unica ou multipla), outros fatores ligados as caracteristicas
genéticas, ao comportamento sexual e a imunidade da mulher aparentam influenciar os
mecanismos que determinam a regressao ou a persisténcia da infeccdo e também a progressao
para lesdes precursoras ou cancer (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022b;
INTERNATIONAL COLLABORATION OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF
CERVICAL CANCER, 2007, 2009).

Nesse cenario, 0 uso de contraceptivos orais é considerado pela Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer (IARC) um dos fatores de risco para o desenvolvimento de cancer do
colo do utero (INTERNATIONAL COLLABORATION OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES
OF CERVICAL CANCER, 2007). Supde-se que essa relagdo é devido ao aumento da expressao
das oncoproteinas E6 e E7 do virus HPV induzido pelos horménios esteroides. Essas moléculas
atuam interagindo com duas proteinas envolvidas no controle do ciclo celular da célula
hospedeira, a p53 e a proteina do retinoblastoma (pRB), estimulando a proliferacdo e a
transformacdo dessas células, cooperando sinergicamente para a ocorréncia de defeitos
apoptoticos e carcinogénicos. Nesse processo, a E7 é capaz de se ligar eficientemente com a
pPRB e propiciar a liberacdo de fatores de transcricdo que estimulam a proliferacdo celular.
Paralelamente, a proteina E6 complementa o papel desempenhado por E7, evitando a inducgéo
de apoptose e a correcdo de possiveis erros que aparecem durante o processo de replicacdo do
DNA através da degradacdo proteolitica da p53 (BARIS; KARAKAYA, 2013; MOODLEY et
al., 2003; SOUZA et al., 2015).

No que diz respeito a associacdo do DIU e o risco de desenvolvimento de cancer
cervical, a literatura apresenta resultados conflitantes e inconclusivos. Duas metanalises que

incluiram principalmente estudos de caso-controle sobre tal relacdo revelaram associacéo
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inversa entre o uso do dispositivo intrauterino e a incidéncia e o risco de cancer cervical,
sugerindo que tal estratégia contraceptiva pode atuar como um possivel co-fator protetor na
carcinogénese cervical (CASTELLSAGUE et al., 2011; CORTESSIS et al., 2017). Nesses
estudos, entretanto, houve comparagdo somente entre usudrias (que usam ou j& usaram alguma
vez) e ndo usuarias de DIU. Como o grupo de ndo usuérias € heterogéneo, incluindo mulheres
gue ndo usam nenhum tipo de método contraceptivo e mulheres que usam outros tipos de
métodos (como o contraceptivo oral), torna-se dificil interpretar os resultados e dizer que esses

achados indicam um verdadeiro efeito protetor do uso do DIU.

Um dos possiveis mecanismos pelos quais o DIU pode exercer esse efeito protetor
mencionado é atraves da inducdo de resposta inflamatoria crénica, reativa e de baixo grau no
endométrio, na endoceérvice e na ectocéervice, que pode modificar a persisténcia da infec¢do
pelo HPV através da alteragio do estado imunoldgico da mucosa local (CASTELLSAGUE et
al., 2011). Considerando que durante a insercdo ou remocéo do dispositivo intrauterino ocorre
a manipulacdo do tecido subjacente a zona de transformacéo no colo uterino e que nessa regido
se desenvolvem a grande maioria das lesdes pré-cancerosas e o carcinoma escamoso do colo,
mais duas hipoteses sdo abordadas na literatura. Uma delas é que o trauma local causado no
tecido cervical durante a insercéo ou remogéo do dispositivo intrauterino pode induzir pequenos
focos inflamatérios locais e gerar uma resposta imune duradoura que pode eliminar as infec¢des
por HPV e as leses precursoras. Por fim, a outra possivel explicacdo é a remocao mecéanica de
lesGes precursoras cervicais durante a insercdo ou remoc¢do do DIU pela manipulacdo dessa
regido cervical (CASTELLSAGUE et al., 2011; CORTESSIS et al., 2017; LIMA et al., 2012).

Em contrapartida com os achados acima, dois estudos analisados nesta revisao
demonstraram maior risco de desenvolvimento de displasia e cancer cervical em usuérias de
DIU (LOOPIK et al., 2020; SKORSTENGAARD et al., 2021). No entanto, a falta de
informagdo sobre dados comportamentais, como, por exemplo, comportamento sexual e
tabagismo, pode ter influenciado esses resultados e ter causado um viés de confusdo, uma vez
gue essas questdes também séo consideradas co-fatores para predisposic¢do ao desenvolvimento
neoplasia cervical (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022b). Além disso, ndo foram
abordados possiveis mecanismos pelos quais esses métodos contraceptivos possam aumentar o

risco de desenvolvimento desse fenotipo maligno cervical.

E importante ressaltar que de todos os 15 artigos analisados, somente 1 avaliou a
existéncia de infeccdo por HPV nas usuédrias dos métodos contraceptivos analisados

(LEKOVICH et al., 2015). Dessa forma, considerando o HPV como causa necessaria para o
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desenvolvimento de neoplasia maligna cervical, anlises incluindo alguma medida da infeccdo

por tal virus sdo necessarias em estudos futuros.

As infeccbes pelo HPV na maioria das vezes sao transitdrias e assintomaticas, tornando-
se, no geral, indetectaveis dentro de um a dois anos. Nesse cenario, apenas uma pequena fracéo
das mulheres com infec¢cOes persistentes por HPV irdo, eventualmente, desenvolver lesdes
precursoras e cancer cervical. Entretanto, alguns fatores podem interferir na taxa de eliminacéo
do HPV, como, por exemplo, idade, genoétipo do HPV, estado imunoldgico, entre outros
(CRUZ; MELO, 2010; MUNOZ et al., 2009; SCHIFFMAN; KJAER, 2003). Um estudo
realizado por Lekovich et al. (2015) demonstrou que os dispositivos intrauterinos podem
influenciar o clearance viral, observando que uma proporcao significativamente menor das
usuarias de DIU hormonal eliminou a infeccdo por HPV de alto risco quando comparadas com
as usuarias de DIU de cobre, implicando que o DIU composto por levonorgestrel pode ser

prejudicial para mulheres que ja possuem infeccao por HPV de alto risco.

Sabe-se que o nivel de inflamagdo estromal e epitelial cervical esta inversamente
relacionado com a persisténcia da infeccdo pelo HPV e a progressédo para lesbes precursoras
malignas e o cancer cervical (KOVACIC et al., 2008). Todos os tipos de DIU estdo associados
com algum nivel de reacdo inflamatdria no ambiente endometrial e cervical. Enquanto o DIU
de cobre associa-se com a promogéo de resposta inflamatdria crénica pelo aumento dos niveis
de prostaglandinas e glébulos brancos nos fluidos uterino e tubarios, o DIU hormonal esta
relacionado com a supressdo da imunidade local cervical e uterina através da diminuigdo da
producéo de prostaglandinas (FUKUYAMA et al., 2012; GUTTINGER; CRITCHLEY, 2007,
HAGENFELDT; JOHANNISSON; BRENNER, 1972; LEKOVICH et al., 2015; ORTIZ;
CROXATTO, 2007). Com isso, Lekovich et al. (2015) supde que as diferencas observadas em
seu estudo com relagdo a taxa de eliminacdo viral devem-se pelo fato de que ao mesmo tempo
que o DIU de cobre é capaz de gerar uma resposta inflamatdria cronica que facilita o processo
de clearance do HPV em suas usuarias, o DIU hormonal possui propriedades
imunossupressoras locais que estdo relacionadas com menor clearance viral e maior risco de

desenvolvimento de infeccdes persistentes pelo HPV.

Entre os achados benignos cervicais mais comumente associados com 0 uso de métodos
contraceptivos, destaca-se as alteracOes reativas e degenerativas, assim como variacGes na
microbiota vaginal. O aumento do cenério inflamatério na citologia cervical foi umas das
principais repercussdes encontradas nos artigos avaliados no presente trabalho, especialmente
em mulheres usuérias de DIU (ELEUTERIO JUNIOR et al., 2020; ERHAN et al., 2016; EROL
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etal., 2014; FINDIK et al., 2013; GIRALDO et al., 2019). Isso ocorre devido a deflagracdo de
resposta inflamatoria crénica pela presenca de um corpo estranho na regido intrauterina,
proporcionando alteragdes citologicas benignas (como, por exemplo, vacuolizacdo
citoplasmatica e alteracbes nucleares) e o aumento da inflamacdo local, evidenciado nos
esfregacos citoldgicos pela infiltracdo neutrofilica acentuada (ERDOGAN-DURMUS et al.,
2022; ERHAN et al., 2016; LIMA et al., 2012; ORTIZ; CROXATTO, 2007).

Apesar de seus diversos beneficios, as estratégias contraceptivas analisadas no presente
trabalho estdo associadas com disbhioses, ocasionando o aumento de infec¢des genitais em suas
usuarias (DA SILVA et al, 2006; HODOGLUGIL; ASLAN; BERTAN, 2000;
KALAICHELVAN; MAW; SINGH, 2006; KLEEBER; CHATWANI; SCHWARTZ, 1983).
Em consonéncia com a literatura, os artigos avaliados no presente estudo demonstraram que as
usuarias de DIU apresentavam incidéncia maior de infeccdes e disbioses vaginais como a
vaginose bacteriana, actinomicose pelvica e candidiase (ELEUTERIO JUNIOR et al., 2020;
ERDOGAN-DURMUS et al., 2022; ERHAN et al., 2016; EROL et al., 2014; FINDIK et al.,
2013; KIM et al., 2014)

A presencga do DIU na regido intrauterina fornece uma superficie sélida para fixacéo
bacteriana e para a formacéo de biofilmes, criando um ambiente favordvel para o desequilibrio
do microbioma local (KALITERNA et al., 2011). Um dos principais microrganismos
encontrados no exame citologico de usuarias de DIU € o Actinomyces spp, bactérias
filamentosas, gram-positivas e anaerdbicas que habitam comumente a cavidade oral e o trato
gastrointestinal. Nos esfregacos citopatolégicos, aparecem como aglomerados filamentosos
(“bolas de algodao”), podendo apresentar algumas vezes ramificacdes (LIMA et al., 2012;
MIRANDA, 2019; NAYAR; WILBUR, 2015). Uma das caracteristicas desse microrganismo é
a capacidade de colonizar esses dispositivos formando biofilmes, se organizando de forma
estruturada em camadas compostas por microrganismos e células do hospedeiro, envoltas por
uma matriz polissacaridica (MARTINS et al., 2016). Além disso, o uso a longo prazo do DIU
propicia o desequilibrio da microbiota vaginal, possibilitando a proliferacdo de microrganismos
aerobios e anaerobios, predispondo suas usuarias ao surgimento de vaginose bacteriana (DA
SILVA et al., 2006; MARTINS et al., 2016).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados obtidos no presente estudo demonstram que o uso de métodos
contraceptivos, particularmente o contraceptivo oral e os dispositivos intrauterinos, estéo

associados a repercussdes malignas e benignas no esfregaco citopatologico cervical.

Com relacdo as alteragbes malignas, o uso de CO demonstrou-se estar
significativamente associado com o desenvolvimento de lesbes precursoras e malignas
cervicais, uma vez que os hormonios esteroides presentes em sua formula podem influenciar os
processos bioldgicos e moleculares envolvidos na carcinogénese cervical. Em contrapartida, a
relacdo do DIU com tal condicdo clinica permanece inconclusiva. Embora esteja bem
estabelecido que esses dispositivos sdo estratégias contraceptivas de longo prazo altamente
eficazes e reversiveis, 0 seu impacto na saude das mulheres deve ser melhor compreendido.
Logo, ainda ha a necessidade de estudos recentes mais rigidos e esclarecedores sobre a

associacao de tais métodos com a displasia e o cancer cervical.

No que diz respeito aos achados benignos, tais contraceptivos, especialmente o DIU,
estdo relacionados tanto com alteracdes reativas e degenerativas, com énfase no aumento do
cenario inflamatorio cervical, assim como variacdes na microbiota vaginal, aumentando a

susceptibilidade de suas usuarias a infecgdes do trato genital inferior e disbioses.

Portanto, considerando a importancia da satde reprodutiva para a qualidade de vida e o
bem-estar da mulher, assim como a relevancia epidemiol6gica do cancer cervical, 0 maior
entendimento sobre os efeitos dos métodos contraceptivos sobre os desfechos citopatoldgicos
cervicais sdo essenciais para a pratica clinica, para a saude publica e para a populagao feminina.
Nesse cendrio, os achados citopatoldgicos demonstrados no presente trabalho fornecem
informacd@es valiosas para nortear a conduta medica no aconselhamento das pacientes sobre as

estratégias contraceptivas a serem escolhidas de acordo com o perfil clinico de cada mulher.
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