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RESUMO

O exame citopatolégico é o método mais difundido mundialmente para o
rastreamento do cancer do colo do utero e de suas lesdes precursoras, porém sua
vulnerabilidade a erros de coleta e preparacao da lamina e a subjetividade na
interpretacdo dos resultados podem comprometer a sua sensibilidade e
especificidade. Os fatores relacionados & adequabilidade da amostra tém sido
considerados responsaveis por resultados falso-negativos, como a néo
representacdo de células endocervicais e ou zona de transformacéo, a presenca de
sangue, o infiltrado leucocitario e os artefatos de fixacdo. Esses fatores retratam os
erros da coleta e contribuem para os resultados falso-negativos relacionados a erros
de escrutinio e de interpretacdo. Desta forma, este estudo visa identificar os
principais fatores relacionados & qualidade da amostra que limitam ou tornam o0s
esfregacos insatisfatérios para a andlise, enfatizando cuidados ndo s6 na coleta do
material, com a implementacéo de programas de educacao continuada e atualizacao
dos profissionais responsaveis pela coleta e preparo dos esfregacos bem como em
todas as outras etapas do exame .Sendo assim, a adequabilidade da amostra é uma
importante ferramenta para a deteccdo de alteracdes citopatologicas e importante
para promover uma reducdo dos resultados falso-negativos garantindo a acuracia e

confiabilidade do diagndstico nesse exame tao difundido mundialmente.

PALAVRA-CHAVE: Papanicolaou, Citologia cérvico vaginal, Esfregaco
citolégico,Controle de qualidade, Falso-negativos.



ABSTRAT
The Pap smear is the most widespread method worldwide for the screening of
cervical cancer and its precursor lesions, but its vulnerability to errors collection and
slide preparation and subjectivity in the interpretation of results may compromise
their sensitivity and specificity. Factors related to the suitability of the sample have
been held responsible for false-negative results, such as no representation of
endocervical cells and or processing area, the presence of blood, leukocyte
infiltration and fixation artifacts. These factors portray the errors of collection and
contribute to false-negative results related to scrutiny and interpretation errors. Thus,
this study aims to identify the main factors related to the quality of the sample that
limit or make them unsatisfactory smears for analysis, emphasizing care not only in
the collection of the material, with the implementation of continuing education
programs and updating of professionals responsible for the collection and
preparation of smears and in all other stages of the examination. Thus, the sample
adequacy is an important tool for the detection of cytological changes and important
to promote a reduction in false-negative results ensuring the accuracy and reliability

of the diagnosis in this exam so widespread worldwide.

KEYWORD: Papanicolaou cytology vaginal cervical, smear cytology, Quality control,

False negatives.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

* AGUSC¢élulas glandulares atipicas de significado indeterminado

» ASC-US Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado

* ASC-HCélulas escamosas atipicas de significado indeterminado ndo se
podendo excluir lesdo de alto grau

* ASCC¢élulas escamosas atipicas

* ASCUSC¢élulas escamosas atipicas de significado indeterminado

* HPV Papilomavirus Humano

* HSIL Lesao Escamosa Intra-Epitelial de Alto Grau

* INCA Instituto Nacional de Cancer

e LSIL Lesao Escamosa Intra-Epitelial de Baixo Grau

* MS Ministério da Saude

* NIC Neoplasia Intra-Epitelial Cervical

* NIC INeoplasia intra-epitelial cervical grau |

* NIC lINeoplasia intra-epitelial cervical grau Il

* NIC llINeoplasia intra-epitelial cervical grau Il

* pH Potencial hidrogenidnico

» SBC Sociedade Brasileira de Citopatologia

e SIL Lesbes Escamosas Intra-Epiteliais

« SISCOLO Servico de Informacéo de Controle de Cancer do Colo de Utero

+ SUS Sistema Unico de Saude

«  WHO World Health Organization/Organizacdo Mundial de Saude
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INTRODUCAO

O exame de Papanicolaou, também conhecido como citologia convencional
ou citologia oncotica, surgiu como um diagndstico preventivo e presuntivo na
deteccdo de lesbes precursoras e também lesdes malignas. Embora o exame seja
de grande importancia, de nada adiantara se nao for realizada uma boa coleta,
fixacdo e coloracdo para que se tenha uma representacdo de celularidade
adequada, inclusive a representacdo da juncdo escamo colunar- JEC. Esta
metodologia com os avangos tecnoldgicos passou a sofrer criticas com relacdo a
capacidade dos achados de lesdes pré-malignas e malignas, e também quanto a
sensibilidade do exame, isso se deu decorrente de laudos indesejaveis de falso-
negativos e falso-positivos, onde a maioria eram atribuidos a erros de coleta e ma
interpretacéo dos resultados (KOSS,2007).

Embora seja considerado um exame de alta sensibilidade as taxas de
resultados falso-negativos sdo evidentes podendo variar entre 6% a 56%. As
principais causas de erros estdo na fase pré-analitica, na coleta (62%) e
escrutinio(16%), e na fase analitica relacionada a interpretacéo (22%) (AMARAL, et
al., 2008).

No Brasil, as neoplasias cervicais representam a terceira causa de 6bito geral
na populacdo feminina e, de forma geral, o cancer do colo do utero corresponde a
cerca de 15% de todos os tipos de cancer feminino (INCA, 2002).

Contudo, apesar de ser um exame de simples execugao e que nao requer
equipamentos e materiais sofisticados, exige-se um profissional qualificado, um bom
conhecimento anatdmico da cérvice para que este saiba localizar e diferenciar os
epitélios quando existentes (ectocérvice e endocérvice), lembrando que a qualidade
da coleta interfere diretamente na fidedignidade do exame (MAEDA, et al., 2004).

Para reduzir estas elevadas taxas devem somar esforcos de todos o0s
profissionais envolvidos na realizacdo dos exames citopatolégicos, o controle interno
da qualidade pode ser realizado regularmente, comecando pela coleta, ja que o erro
de coleta é responsavel por aproximadamente 20% a 39% dos resultados falso-
negativos e ocorre devido a ndo representatividade ou escassez de células
neoplasicas, fundo necrotico ou inflamacdo presentes nos esfregacos que podem
prejudicar a analise abrangendo o monitoramento da adequabilidade da amostra
(Ministério da Saude. 2005b).
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E necessario intensificar a preocupagdo com a qualidade das amostras
citologicas, instituir sua vigilancia por meio de medidas de controle da qualidade e
oferecer capacitacdo e atualizacdo aos profissionais envolvidos, enfatizando
cuidados nao s6 na coleta do material, como em todas as outras etapas do exame
visando identificar os principais fatores relacionados & adequabilidade da amostra
que limitam ou tornam o esfregacos insatisfatérios para a analise.

Assim, fica claro que a qualidade do exame envolve varios fatores
relacionados quanto aos procedimentos citolégico sendo indispensavel a
manutencdo do controle de qualidade para a garantia da sensibilidade e
especificidade do exame apontando suas falhas e possiveis erros na sua execucao

e consequentemente a reducéo de resultados falso-negativos.
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2.0BJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Compreender a importancia da qualidade do esfregaco cérvico vaginal no
exame citopatologico pela técnica de Papanicolaou.

2.2 — Objetivos Especificos

» Avaliar a importancia da adequabilidade na técnica de coleta;

» Avaliar os padrdes corretos de fixacao e coloragéo;

e Identificar os fatores que influenciam na adequabilidade da amostra para o
exame citopatolégico;

* Avaliara importancia do escrutinador e interpretacéo dos resultados.
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3. METODOLOGIA

A revisdo bibliografica foi realizada através de livros, teses cientificas e
manuais do Ministério da Saude disponibilizados em bibliotecas convencionais e
disponiveis em sites e\ou periddicos da internet, como o Scielo, Bireme, Lilacs
compreendendo o periodo de abrangéncia dos artigos e periédicos pesquisados e
publicados entre os anos de 1981 a 2014 .Para localizar esses artigos, revistas e
manuais foram usados unitermos citologia, exames citologicos,Papanicolaou.

Foram incluidas referéncias de natureza critica, seguindo a ordem cronoldgica
crescente. Para andlise e sintese de material foi feita uma leitura seletiva de artigos

gue atendiam aos reais propositos da pesquisa.
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4. EXAME CITOLOGICO DE PAPANICOLAOU

O exame de Papanicolaou consiste na coleta de material citologico do colo do
Utero, sendo coletada uma amostra da parte externa (ectocérvice) e outra da parte
interna (endocérvice). E também conhecido como citologia oncética, citologia
exfoliativa, Pap Test, € um método desenvolvido pelo médico George Papanicolaou
para a identificagdo, ao microscopio, de células esfoliadas do colo uterino, atipicas,
malignas ou pré-malignas (INCA, 2010).

O principio do método é comparar a imagem observada ao microscopio de luz
com a imagem normal, gravada na memoria do observador. Este constata
semelhanca das imagens (esfregagco normal) ou discordancia (esfregacgo patoldgico),
que deve ser analisada minuciosamente (Koss, Gompel, 1997).

Sabemos que o cancer de colo uterino é previsivel e curavel quando
detectado precocemente, porém o impacto desta doenca ndo depende somente das
acOes de prevencao e sim igualmente da qualidade da amostra colhida (SANTOS, et
al., 2009).

O rastreamento de lesdes pré-cancerosas e cancerosas de cancer de colo de
Utero € realizado pelo exame citologico de Papanicolaou, o qual permite a deteccao
das lesGes cervicais em suas fases iniciais, antes de se tornarem lesdes invasivas.
O diagnéstico precoce esta baseado em trés exames: o citolégico, o colposcopio e o
histopatolégico, sendo esse ultimo considerado o padrdo ouro para o diagndstico.
(PINHO et al, 2002; JUNIOR et al, 2004; STIVAL et al, 2005)

Para que o exame detecte estas lesbes pré-cancerosas corretamente, é
extremamente importante os cuidados em todas as etapas do exame, desde a coleta
do material até os critérios de interpretacao do esfregaco.(CARVALHO G, 2002).

A citologia cervical pode ser feita de duas formas: convencional ou citologia
em base liquida (RAMA et al, 2008). A citologia convencional consiste na analise das
células oriundas da ectocérvice e endocérvice que sdo extraidas através da
raspagem do colo do utero. A coleta do exame é realizada durante uma consulta
ginecoldgica de rotina, apos a introducdo do especulo vaginal, sem colocacéo de
nenhum lubrificante (pode ser usado apenas soro fisioldgico) normalmente ndo é
doloroso, mas um desconforto variavel pode acontecer, de acordo com a

sensibilidade individual de cada paciente. As mulheres devem ser previamente
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orientadas e ndo terem relacdes sexuais, e nédo fazerem o uso de duchas,
medicamentos ou exames intravaginais durante 48 horas que precedem o exame. O
exame deve ser realizado fora do periodo menstrual, pois o sangue dificulta a leitura
da lamina podendo até tornar o esfregaco inadequado pra o diagnostico
citopatologico; contudo, pode ser realizado em situagbes particulares (BRITO;
NERY; TORRES,2007).

Uma caracteristica do exame citopatologico € que predomina claramente o
trabalho manual, desde a coleta do material até a emisséo e liberacdo do resultado
pelo laboratério. Portanto, o desempenho pode estar relacionado com a qualidade
de recursos humanos envolvidos. (MITCHELL et al; 2006).

A utilizacdo de diferentes técnicas na preparacdo de laminas, bem como
distintos instrumentos para a coleta do esfregaco, pode gerar fatores de confuséo,
levando a vieses que repercutirdo em sua sensibilidade e especificidade. Contudo, a
coleta do esfregaco, fixacdo, coloragdo e manipulacao laboratorial, bem como a
competéncia do examinador podem influenciar no resultado do laudo final, e
consequentemente, a conduta a ser tomada, a qual € baseada na conclusao do
exame. (AMERICO et al 2010).

Por ser um exame de desempenho 100% manual, estd mais suscetivel a
erros e na tentativa de se primar pela qualidade do exame, é que deve ser utilizado
pelo laboratorio indicadores de qualidade como: avaliacdo pré-analitica, revisdo de
10% dos casos negativos ou revisao rapida de 100% dos casos negativos,
correlagdes cito-histolégicas e clinicas, além da regulamentacdo do exercicio da
profissdo,educacéo continuada, avaliagcdo dos casos positivos interobservadores e
teste de proficiéncia para se garantir o trindbmio de produtividade, qualidade e
monitoramento do laboratério ( FRANCO, et al., 2006, THULER et al., 2007 e
AMARAL, et al., 2008).

A realizacdo do exame citopatolégico de Papanicolaou tem sido reconhecida
mundialmente como uma estratégia segura e eficiente para a deteccdo precoce do
cancer de colo de utero na populacdo feminina e tem modificado efetivamente as
taxas de incidéncia e mortalidade por este cancer.(MS, 2006).

Diretrizes internacionais recomendam a repeticdo do exame de Papanicolaou
num intervalo de 1 a 3 anos para as mulheres com exames satisfatorios e sem
lesbes. Nos casos de resultado colpacitopatologico insatisfatorio € recomendada a

repeticdo em 2 a 4 meses para a maioria das mulheres e nos casos de seguimento
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de mulheres com colpocitologia negativa, mas sem representacdo da juncdo
escamo-colunar (JEC) ou com fatores de obscurecimento da amostra, um novo
exame de Papanicolau em 12 meses (NALET AL: 2011).

Segundo o manual do Inca (2006), estudos quantitativos tém demonstrado
que, nas mulheres entre 35 e 64 anos, depois de um exame citopatolégico do colo
do utero negativo, um exame subsequente pode ser realizado a cada trés anos, com
a mesma eficacia da realizacdo anual.

A efetividade da deteccéo precoce do cancer do colo do atero por meio do
exame de Papanicolaou, associada ao tratamento deste cancer em seus estadios
iniciais, tem resultado em uma reducao das taxas de incidéncia de cancer cervical
invasor que pode chegar a 90%, quando o rastreamento apresenta boa cobertura
(80%, segundo Organizacdo Mundial da Saude - OMS) e é realizado dentro dos
padrdes de qualidade (Gustafssonet al., 1997).

Assim acredita-se ser indispensavel a periodicidade do exame como
prevencdo e controle dos casos graves, pois quando inevitavelmente, se detecta
precocemente a doenca, a adesdo ao tratamento em estagio inicial pode evoluir
para cura, favorecer mais protecdo a mulher e se reduzir assim as taxas de
mortalidade por este cancer.

O correto diagnostico das lesGes previamente rastreadas pela citologia € um
aspecto crucial para a conduta subsequente. Quando um grande numero de
pacientes € avaliado com a citologia cervical atipica, verifica-se que um terco destas
mulheres tem lesdes atribuidas a infeccbes ou atrofia. Nos dois tercos restantes,
observamos lesGes neoplasicas, sendo que um percentual pequeno havera o
diagndstico definitivo de carcinoma micro invasor ou invasor. (REIS ET AL., 1999).

Mesmo apés quase 70 anos de sua introducéo, ainda € amplamente difundido
devido a vérias vantagens em relacdo a outros métodos, dentre elas destacam-se;
reducdo de 43% da incidéncia de cancer cervical; reduz em até 46% a mortalidade;
sua alta especificidade de 97% a 100%; baixo custo; toleravel pelas pacientes; facil
aplicacdo e grandes populacdes. Em contrapartida, ainda persistem desvantagens
que caracterizam um verdadeiro Calcanhar de Aquiles, tais como: baixa
sensibilidade; grande quantidade de casos insatisfatorios e limitados por razdes
técnicas; depende de treinamento de coleta, fixagdo e preparo dos esfregacos
(INCA, 2005).
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TUON, et al.(2002),diz que a que prevencdo e o diagnostico precoce
correspondem as Unicas maneiras de se reduzir a morbidade e mortalidade
decorrentes das neoplasias. Sendo que a correlagéo cito-colpo-histologica sao de
fundamental importancia na identificacdo das categorias de maior dificuldade

diagnostica como nas lesdes de baixo grau.

4.1Citologia de Base Liquida

A citologia em base liquida apresenta uma série de vantagens em relacdo a
citologia convencional, seu aparecimento deve-se ao aprimoramento do exame de
Papanicolaou, ou seja, uma melhora na analise do exame convencional,
apresentando disposicéo celular nitida e de facil interpretacdo, tendo assim, reducéo
ou aniquilacdo do exsudado inflamatério, muco, nimero de hemécias, além de
manter as propriedades moleculares das células, preservando o DNA, o RNA e as
proteinas (VELASCO, 2007).

E um método que apresenta grandes avancos no preparo citoldgico, onde
apenas 20% da amostra do método convencional sera utilizada na lamina, presume-
se entdo que o método em base liquida detecta maior numero de lesdes e também
possui um indice menor de amostras inadequadas ou limitadas, tendo assim
reducdo de resultados falso-negativos em até 20%, e reducdo de casos
insatisfatorios em até 40%, assim, também como reducdo no erro de escrutinio, ja
gue a citologia em base liquida surgiu para atender as demandas de escrutinio
computadorizado, rastreando assim, as laminas por computador, 0 que até o
presente momento ndo se realizou, apenas é possivel que algumas metodologias
em base liquida disponham de equipamentos que distribuam o material citolégico e
aprontem as laminas para efetivacao da leitura por um citologista (GERMAIN, 2005).

Para realizacdo de coleta de citologia em base liquida, é necessario um
profissional da area de saude treinado e esclarecido, sobre aspectos de coleta da
mesma, neste método s&o raros 0s problemas de fixacdo, pois se utiliza o kit de
coleta com liquido de preservacdo de DNA, e geralmente, conforme fabricante, uma
escova endocervical. Logo apds a coleta no canal endocervical e ectocérvice, a
escova citoldgica rapidamente é introduzida no liquido fixador, diferente do meio

convencional onde é disposto na lamina, preservando assim o DNA das células
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colhidas, como também armazena grande quantidade de material celular para
futuras analises ou repeticdes (FAGUNDES, 2008).

Porém, o método de citologia em base liquida teve uma possivel complicacao
na coleta de células endocervicais, foi a escova citolégica, pois a base da mesma é
muito larga, ndo podendo realizar seu uso com adequabilidade, onde deveria
permitir a introducdo desta escova no canal do colo uterino em pelo menos 2cm,
tendo assim, riscos de ndo serem observadas as lesdes pré-malignas e malignas
mais profundas no canal uterino (HALBE, 2006).

Embora a citologia em base liquida apresente menos erros na execug¢ao do
exame, sdo necessarias precaucgdes adicionais como: minimo de abstinéncia de 48
horas; ndo pode estar no periodo menstrual; ndo fazer uso de duchas ginecolégicas
prévio ao exame, para que nao se tenha baixa celularidade devido ao ressecamento
da mucosa; nado utilizar cremes vaginais para que nao se tenha amostra muito
espessa, assim como vao apresentar também amostras muito espessa se tiver
sobreposicdo de muco, hemorragia, citolise, infiltrado inflamatorio (excesso de
leucdcitos ou material necrosado); ndo realizar exame de toque ou assepsia na
previa ao exame. Todos esses dados sdo necessarios para que se possa evitar uma
interpretacdo errada ou mesmo ocultar a presenca de células cancerigenas (KOSS,
2006).

4.2 Procedimentos para arealizacdo doexame Papanicolau

Posicionamento

O exame ginecolégico para esfregaco de Papanicolaou é realizado com a
paciente em posicdo de litotomia modificada, isto €, ginecoldgica, com descansos
para o calcanhar ou suportes para as pernas como mostra a figura 1. De
preferéncia, as nadegas devem ficar ligeiramente sobre a borda da mesa. Colocar
as nadegas assim facilita a introducdo do espéculo e, se necessario, sua

manipulacéo nos diferentes eixos. (WHO, 2010).
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Fonte: www.gineco.com.br/exame3.htm

Figura 1: Posicéo de litotomia modificada

O exame citologico de Papanicolaou,é realizado um estudo das células
colhidas na cérvice uterina, com auxilio de uma espatula ou escova, a fim de definir
0 grau de atividade biolégica das mesmas. Esse exame apresenta uma boa
sensibilidade e alta especificidade quando utilizada em populagcdes como método de
triagem. Uma das criticas mais frequentes a esse exame € a alta taxa de falsos
negativos, que pode variar de 6 a 68%. A literatura aponta como sendo as principais
causas de resultados falsos negativos, a colheita do material, erro no escrutinio do
esfregaco ou na interpretacdo dos achados citolégicos (TUON et al,2002;
AMARALet. al ;2003).

O esfregaco citoldgico convencional € constituido de raspado ectocervical e
endocervical, colhidos do espatula de Ayre e escova endocervical. O material é
imediatamente fixado apds a coleta compolietilenoglicol e corado pelo método de
Papanicolaou. Ja a citologia em base liquida a amostra é coletada com escova
endocervical e imersa em tubo com o meio conservante e processada, para
posteriormente serem confeccionadas as laminas e coradas pelo método de
Papanicolaou.(RAMA et al., 2008).

A coleta do material, para a realizacdo do exame citolégico, apesar de ser
simples, deve ser sistematica e cuidadosa para o citologista tenha condi¢cdes
adequadas de leitura das laminas isto implica na obtencdo de uma quantidade de
células, provenientes do local adequado, evitando a presenca de hemécias ou
células do estroma. E para alguns, a presenca de células endocervicais e necessaria
para considerar um esfregaco satisfatorio (GOMPEL C, KOSS LG, et AL, 1997).

Para que o teste permita a identificagdo de lesdes malignas ou pré-malignas ,

o esfregaco cérvico-vaginal deve conter células representativas da ectocérvice e da
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endoceérvice, preservadas e em numero suficiente para o diagnéstico (INCA, 2010).
As células sdo colhidas na regido do orificio externo do colo e canal endocervical,
colocadas em uma lamina transparente de vidro, coradas e levadas a exame ao
microscopio, no qual, pessoal treinado podera distinguir entre o que sédo células
normais, as que se apresentam como evidentemente malignas e as que apresentam
alteracdes indicativas de lesdes pré-malignas (JONES et al, 2009).

ApoOs a colheita, o material devera ser devidamente espalhado em lamina de
vidro, limpa com gaze umedecida com alcool (ndo usar algoddo) corretamente
identificada, e colocada imediatamente em alcool a 95% ou fixar com sprays
citologicos de qualidade disponiveis comercialmente. E extremamente desaprovado
0 uso de alcool-éter, devido a volatilidade do éter e perigo de explosdo e tambéem
por ndo oferecer absolutamente nenhuma vantagem em relacao aos aores (CUNHA,
2005).

A citologia é indicada em mulheres de 25 a 60 anos e deve ser feitos, no
maximo, cada trés anos, se houver dois resultados negativos anteriormente para
controle do cancer do colo do utero. Para qualquer lesdo encontrada, seja ela a mais

simples, deve-se repetir o exame para o controle a cada ano (ARAUJO, 2009).
4.3Classificacdoatual de diagndsticos dos Exames Papanicolau

A classificacdo de George Papanicolau foi descrita no final da década de 20 e
amplamente divulgada nos meados dos anos 40. Essa classificacdo apresenta,
entretanto, algumas particularidades que n&o satisfazem plenamente o0s
profissionais da saude como, por exemplo, ndo apresentar correlacéo direta entre a
sua classificacao citoldgica e a conduta a ser instituida. Além disso, separa lesdes
com o mesmo potencial de evolugdo para o carcinoma invasor do colo em
categorias distintas (SOUZA et al., 2004)

“Desde 1993, a Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC) e o Ministério da
Saude, por intermédio do INCA, preconizam a adoc¢éo da classificacdo do MS/SBC,
qgue corresponde a de Richard, modificada por alguns critérios de Bethesda”
(BRASIL, 2002, p.37).

A principal vantagem do Sistema Bethesda foi a distincdo entre as alteracdes
celulares benignas (infecciosas, reativas ou regenerativas) e as alteracdes atipicas

(atipias escamosas ou glandulares de signifigado indeterminado . O sistema
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Bethesda foi elaborado visando a correlagdo entre a citologia e a histologia,
facilitando a comunicacdo entre os citopatologistas, os clinicos e os pesquisadores
através de uma padronizacéao internacional. (PEDROSA, 2003).

O exame de papanicolau foi, por muitos anos, normatizado pelo Sistema
Bethesda em sua ultima versdo de 2001, onde eram consideradas lesdes ou
anormalidades epiteliais escamosas as: atipias em células escamosas de significado
indeterminado (ASC-US); as atipias em células escamosas de significado
indeterminado em que néo é possivel descartar lesdo intra-epitelial escamosa de
alto grau (ASC-H); as lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL); as
lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e o carcinoma escamoso. As
atipias glandulares sé@o consideradas aquelas de significado indeterminado e o
adenocarcinoma (in situ e invasor) (JUNIOR et al, 2004).

No laudo preconizado, duas sdo as categorias principais de diagnésticos:
(BRASIL , 2002, p 39)

1) Dentro dos limites da normalidade (células tipicas sem alteracdes de qualquer
natureza): esta categoria permite apenas a marcagcao dos campos Lactobacilos e da
presenca de ceélulas endometrias. A microbiologia, quando identificada, deve
também ser alvo de descricdo (cocos, bacilos, sugestivo de Chlamydia sp,
Actynomyces sp, Candida sp, virus do descricdo (cocos, bacilos, sugestivo de
Chlamydia sp, Actynomyces sp, Candida sp, virus do grupo Herpes, Trichomonas
vaginalis, Gardnerella sp., e outros);

2) Alteracbes em células epiteliais associadas a processos pré-neoplasicos ou
malignos: onde as principais nomenclaturas associadas as alteracdes em células
epiteliais associadas a processos pré-neoplasicos ou malignos sdo (BRASIL, 2002,
p.39)

2.a) Atipias de Significado Indeterminado em células escamosas (ASCUS/H)
e/ouglandular (AGUS): estdo incluidos casos que ndo sdo encontradas alteracdes
celulares que possam ser classificadas como neoplasia intra-epitelial cervical (NIC);
2.b) Efeito citopatico compativel com Virus do Papiloma Humano (HPV):
sdoalteragbes celulares ocasionadas pela presenca do HPV, que podem se
exteriorizareas Neoplasia Intra- Epitelial Cervical | (NIC 1) ;,considerada displasia
leve onde as alteracdes de diferenciacéo celular se limitam ao terco do epitélio de
revestimento da cérvice onde podemos ou nao encontrar a presenca do HPV .

Porém estes tipos de lesdes SAP classificadas como de baixo grau.
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2.c) Neoplasia Intra-Epitelial Cervical Il (NIC II): displasia moderada em que as
alterac6es de diferenciacao celular atingem trés quartos do epitélio pavimentoso de
revestimento do colo. Esta lesdo é classificada como de alto grau.e as Neoplasia
Intra-Epitelial Cervical 111 (NIC III): displasia intensa ou carcinoma insitu em que as
alteracdes de diferenciacdo celular atingem toda espessura epitelial, desde a
superficie até o limite da membrana basal em profundidade. Estes tipos de lesdes
sao classificadas como de alto grau ou HSIL.

2.d) Carcinoma Escamoso Invasivo: é quando se detecta células escamosas
comgrandes variacbes de forma bizarras e alteracbes celulares bastante
semelhantes as alteracfes descritas anteriormente;

2.e) Adenocarcinoma in situ ou Invasivo: sao alteracdes celulares também
semelhantes as descritas anteriormente com a diferenca de serem detectadas nas
células glandulares do colo do utero.

A principal vantagem do Sistema Bethesda foi a distincdo entre as alteracdes
celulares benignas (infecciosas, reativas ou regenerativas) e as alteracfes atipicas
(atipias escamosas ou glandulares de signifigado indeterminado . O sistema
Bethesda foi elaborado visando a correlacdo entre a citologia e a histologia,
facilitando a comunicacao entre os citopatologistas, os clinicos e os pesquisadores
através de uma padronizacao internacional. Conforme figura 2 (PEDROSA, 2003).

ASC-US

L
Bethesda
é001 :

Nomeclatura
NIC

Nomeclatura
das displasias

Classificagao

de Papanicolaou g\i =

Figura 2 — classificacdes anteriores até o atual sistema bethesda.
Fonte: Solomon. Diane (2002)
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Para Souza et al. (2004), ao Sistema de Bethesda foram introduzidos os
termos citolégicos de lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e lesdes
intra-epiteliais escamosas de alto-grau (HSIL). As LSIL compreendem os achados
citopatologicos sugestivos de infeccdo pelo HPV e as neoplasias intra-epiteliais de
grau leve (NIC 1). J& as HSIL incluem as neoplasias intra-epiteliais de grau
moderado (NIC Il) e de grau acentuado HSIL incluem as neoplasias intra-epiteliais
de grau moderado (NIC 1) e de grau acentuado (NIC Ill). Embora essa nomenclatura
nao substitua os termos histolégicos, os diagndsticos de LSIL ou HSIL apresentam
correspondéncia com a possibilidade de progresséo da patologia. A classificacao de
TBS combina alteracbes condilomatosas (HPV) planas e NIC de baixo grau (NIC I)
em LSIL, enquanto a HSIL compreende NIC mais avancada, como NIC Il e NIC Il
(WHO, 2010).

Para simplificar esta classificagdo, Smeltzeret al., (2009, p.1376) propdem
uma terminologia que incluem somente duas categorias para o relato dos resultados
do esfregaco de papanicolau, que sdo atualmente mais utilizadas por profissionais
ginecologicos:

* Lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), que é equivalente a
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC I) e as alteracGes brandas relacionadas
com a exposicao ao HPV;

* Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), que € igual a displasia

moderada a grave, ao carcinoma in situ (CIS) e a NIC Il e NIC III.

5. PRINCIPAIS ALTERACOES BENIGNAS NO EXAME PAPANICO LAU

5.1Microbiota normal

A vagina € um setor habitualmente imido devido a continua secrecdo da
regido vulvar, da descamacéo celular, do muco cervical, bem como de outros
liquidos de origem tubaria e endometrial. Este fluxo vaginal € normalmente dindmico
e influenciado por vérios fatores. Em condi¢des normais a variagdo individual na
quantidade e qualidade do conteldo vaginal, diante das oscilacdes constantes de
elementos bacterianos celulares e quimicos, convencionou-se chamar de flora
vaginal (BARROS, 2002).
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A vagina humana € revestida por epitélio pavimentoso estratificado néo
ceratinizado idéntico ao que recobre a ectocérvice. Geralmente ndo ha glandulas na
mucosa vaginal, a excecao das glandulas de Bartholin e Skene, localizadas no
introito  vaginal, préoximas ao orificio uretral. A secrecdo vaginal se origina
predominantemente de transudato através do epitélio vaginal, podendo ainda conter
secrecBes cervicais, uterinas, foliculares, fluido peritoneal, células epiteliais
esfoliadas, bactérias e produtos bacterianos (Mehta, 1991).

O equilibrio do ecossistema vaginal € mantido por complexas interacdes entre
a flora vaginal dita normal, os produtos do metabolismo microbiano, o estado
hormonal e a resposta imune do hospedeiro. A vagina € habitada por numerosas
bactérias de espécies diferentes que vivem em harmonia e que por iSso sao
consideradas comensais, mas que podem, em situacdes especiais, tornar-se
patogénicas (GIRALDO et al., 2005).

Em mulheres saudaveis, a flora vaginal é composta predominantemente por
lactobacilos. Durante o periodo reprodutivo, ha grande aporte de glicogénio nas
células epiteliais da vagina, estimuladas pela presenca de estrégenos. Este
glicogénio € metabolizado pelos lactobacilos para formacgéo de acido lactico, o qual
inibe o crescimento de outras espécies bacterianas, principalmente patogénicas e
constitui o principal mecanismo de defesa local (BROLAZO et al., 2009).

O exame citopatologico de Papanicolaou também € muito utilizado para a
observacdo da microflora vaginal, que € constituida por um variado nimero de
bactérias de espécies diferentes que vivem em harmonia com o Lactobacillussp,
espécie predominante no meio e responséavel pela determinagéo do pH é&cido (3,8 a
4,5), que inibe o crescimento das demais espécies bacterianas nocivas a mucosa
vaginal. Porém a auséncia ou baixa na concentracdo de Lactobacilos na flora
vaginal associa-se, significativamente, a processos patogénicos como as vaginoses
bacterianas, citoliticas e também a algumas doencas sexualmente transmissiveis
(OLIVEIRA,et al., 2007e LOPEZ-OLMOS, 2011). A suscetibilidade do trato genital
feminino a inflamacgéo varia de acordo com a idade e a localizagdo anatémica. Em
mulheres em idade reprodutiva, o epitélio escamoso altamente proliferativo da
ectocérvice serve como uma excelente barreira contra as lesdes. Em criangas e
mulheres menopausadas, nas quais o epitélio € geralmente atréfico, essa condicao

facilita a instalacédo de reacdes inflamatorias.
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Por outro lado, o conteddo vaginal em que existe auséncia ou baixa
concentracdo de Lactobacillussp pode associar-se a processos patogénicos (Soper,
1999). Portanto, a microbiota vaginal tem papel importante na eclosdo de doencas
(vaginose bacteriana (VB), vaginose citolitica (VC) e outras IST), assim como na
manutencdo de um trato genital saudavel. Além disso, o fluido vaginal tem atividade
seletiva antimicrobiana contra espécies bacterianas néo residentes. Estudos clinicos
tém demonstrado associagdo entre a auséncia de llLactobacillus sp produtores de
peréxido de hidrogénio (H,O-) e alta prevaléncia de gonorréia, 2 vaginose bacteriana
e de contaminacao pelo HIV (Royceet al, 1999).

Esta atividade antagonista dos lactobacilos vaginais é um fator importante na
protecdo contra varias infeccdes e inflamacbes do trato genital feminino,
principalmente as vulvaginites, que acometem, mais comumente, as mulheres em
idade reprodutiva. Estas afeccdOes genitais causa, na maioria das mulheres,
corrimento vaginal com mau cheiro , além de consequéncias mais sérias, como parto
prematuro e aumento do risco de contrair ou de transmitir o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). E caracterizada pela substituicdo flora vaginal
normal, na qual predominam os lactobacilos por uma proliferagédo acentuada de
Gardnerella SP. E outros micro-organismos anaerobios associados (BROLAZO et
al., 2009).

Sendo predominantemente aerdbicos, os Lactobacillusspsdo produtores de
H202. Em mulheres na menarca, as células epiteliais vaginais, ricas em glicogénio,
ao ser estimuladas pelos estrogenos, decompdem-se em monossacarideos que séo
convertidos em acido latico pelos Lactobacillus sp(Huggins, Prete, 1981).

S&o considerados achados normais, aqueles que fazem parte da flora
vaginale ndo caracterizam infec¢cdes que necessitam de tratamento, como € o caso
dos achados microbiol6gicos Lactobacillus sp. Cocos e outros Bacilos (BRASIL,
2006).

Entretanto fatores extrinsecos podem alterar o ecossistema vaginal. O uso de
antibioticos de amplo espectro, uso indiscriminado e frequente de duchas vaginais
higiénicas e, teoricamente, 0 sémen, seja por ser meio alcalino, seja por estimular a
mucosa ou mesmo por introduzir bactérias estranhas ao ambiente vaginal, sdo

fatores associados a alteragcbes da microbiota vaginal (Giraldo et al, 2005).
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5.2As Vulvaginites

As vulvaginites sao processos inflamatorios ou infecciosos, que acometem o
trato genital feminino inferior, isto é, limite anatdmico no nivel do orificio interno do
colo uterino, e que se manifestam em graus variaveis de desconforto vaginal, como
prurido vulvar dispareunia, ardor vulvar e vaginal, hiperemia e edema (BARROS,
2002).

Segundo pesquisa realizada por Giraldoet al. (2005), fatores extrinsecos
podem alterar o ecossistema vaginal. O uso de certos antibiéticos, principalmente os
de amplo espectro, interfere na manutencédo da flora residente. A literatura pertinente
sobre o assunto indica que o uso indiscriminado e frequente de duchas
vaginaishigiénicas poderia levar a perda do equilibrio entre os varios microrganismos
residentes na cavidade vaginal, facilitando o aparecimento e manutencdo de
vulvovaginites. Tal suposicdo seria justificada pelo fato de as duchas vaginais
promoverem limpeza mecanica das bactérias proprias da flora local e ao mesmo
tempo introduzir substancias exdgenas que poderiam alterar o Ph vaginal e causar
reacOes alérgicas locais.

As vulvovaginites geralmente representam em média 20% dos casos das
consultas clinicas, por produzirem sintomas como corrimento, mau odor, coceiras
entre outros (LOPEZ-OLMOS, 2010).Sabe-se que mulheres ativas sexualmente e
gestantes em algum momento iram fazer referéncia a corrimento vaginal e/ou
prurido, ardor e dor ao coito (SILVA FILHO, 2004).

Os micro-organismos,bem como suas alteracdes reativas e inflamatérias no
epitélio, por vezes podem ser confundidos com as Lesdes Intraepiteliais Escamosas
de Baixo Grau (LSIL), por isso a diferenciacdo e entendimento dos critérios de
diagndésticos devem ser bem definidos pelos citopatologistas, pois sdo fatores que
podem contribuir para a discordancia entre os observadores,resultando em falso-
positivos ou falso-negativos, assim acarretando na falta de tratamento ou em um
tratamento desnecessario a paciente.

Devido a estes fatores, € importante que se faga um permanente controle de
qualidade como a revisdo de 10% dos esfregacos negativos, que é o metodo mais
tradicional para medir a qualidade em citopatologia,ou ainda a revisdo rapida de

100% dos casos negativos, hoje utilizada por muitos laboratérios por ser um método
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mais confiavel, uma vez que todas as laminas sao revisadas e a chance de detectar

casos falso-negativos aumenta.

5.3Atrofia com inflamacao

“A atrofia ovariana ocorre geralmente em pacientes idosas, na fase da
menopausa, €, portanto, um processo fisiolégico normal e pode ser tambéem
chamada de atrofia senil” (CARVALHO, 2009, p.285). Na menopausa a menstruacao
cessa, e, como 0s 0Varios ndo estdo mais ativos, os 6rgaos reprodutores atrofiam e
ficam menores. Nenhum o6vulo mais amadurece e, portanto, nenhum horménio
ovariano € produzido, ha reducdo dos niveis de estrogénio e progesterona. A
lubrificacdo vaginal também diminui, o pH da vagina aumenta e 0 risco aumenta
para infeccdo e inflamacéo do trato urinario (SMELTZER et al., 2009).

Porém, quando considerado a presenca de inflamagdo no diagndstico de
Papanicolau, o processo deixa de ser fisiolégico e passa a ser considerado uma
alteracdo celular benigna, caracterizada pela presenca de alteracdes celulares
epiteliais, geralmente determinadas pela acdo de agentes fisicos, 0s quais podem
ser radioativos, mecanicos ou térmicos e quimicos como medicamentos abrasivos
ou causticos, quimioterapicos e acidez vaginal sobre o epitélio glandular. Havendo
queixa clinica de leucorréia, a paciente devera ser encaminhada para exame
ginecoldgico. Os achados comuns sao ectopias, vaginites e cervicites (BRASIL,
2006a).

A citologia tem papel importante no reconhecimento das alteracdes
inflamatorias, permitindo avaliar a intensidade dessas alteracdes e, em certos casos,
determinar a natureza do agente causal. As células escamosas com as células
escamosas com mudancas reativas inflamatorias mostram alterac6es de nudcleo e
citoplasma de natureza benigna (GOMPEL C; KOSS LG,1997).

A inflamacéo € determinada, frequentemente, pela acdo de agentes fisicos ou
quimicos que geram reacdes nas células que a eles se expdem. A metaplasia
também é uma alteracdo do tipo inflamatério. Contudo, o epitélio, nesta fase, esta
mais vulnerdvel a microorganismos maléficos, dentre eles o HPV. A conduta
preconizada nestes casos € seguir rotina de rastreamento citoldgico. (Ministério da
Saude, 2006).
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6.PRINCIPAIS ALTERACOES CITOLOGICAS DAS LESOES INTR AEPITELIAIS.

As neoplasias intraepiteliais cervicais séo lesdes proliferativas com maturagéao
anormal e atipias de graus variaveis substituindo parte ou toda a espessura do
epitélio escamoso cervical. O diagnostico e o tratamento dessas lesfes sdo de
grande importancia, pelo fato de estarem intimamente relacionadas 4 génese do
cancer do colo uterino. Podem ser classificadas em lesdo de baixo grau (LSIL.),
lesdo de alto grau (HSIL), células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) e células glandulares atipicas de significado indeterminado (AGUS), essa
classificacao foi uniformizada pelo Sistema Bethesda no ano de 1988, atualizado em
2001. (PAIVA, et. al., 2009).

ASCUS, AGUS E LSIL sdo os achados mais frequentes em citologias cérvico
vaginais positivas, correspondendo a 50 a 70% dos resultados citolégicos anormais.
Estes achados séo de interpretacdo especialmente dificil e a correlacdo com lesdes
histoldgicas graves € muito baixa; apenas 5% das mulheres com ASCUS E AGUS e
cerca de 19% daquelas com LSIL apresentam NIC grau Ill, verdadeiro leséo
precussora do cancer do colo uterino (Ismail,1989).

Os achados citologicos das lesdes intraepiteliais sdo caracterizadas por
acantose do epitélio epidermoide, sem modificacbes na camada basal que
permanecem em harmonia, observa-se atipias no nucleo e presenca de mitoses
anormais. Uma alteracdo nuclear bem evidente é caracterizada pela presenca de
coilocitos, que é uma alteracdo da célula epitelial onde o citoplasma fica restrito a
membrana celular deixando um espagamento claro ao redor do nacleo. (BASTOS,
2010).

6.1 Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau - LSIL

A origem da maior parte dessas lesbes se da no epitélio escamoso maduro da
cérvice, e devido a sua localizacdo estar exposta ao meio externo explica-se a
elevada taxa de regressao espontanea dessas lesdes. (KOSS; GOMPEL, 2006)

A estrutura do epitélio escamoso € bem conservada; no esfregaco
predominam células escamosas discaridticas de superficiais e intermediarias, com
ndcleos aumentados e hipercromaticos, e podem ser encontradas isoladas ou

agrupadas. Os condilomas planos ocasionam espessamento do epitélio escamoso
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com algumas células achatadas na superficie. Nessas lesfes estao presentes nas
camadas superiores do epitélio varios coilocitos que estdo relacionados a infeccao
pelo HPV (KOSS; GOMPEL,2006; SOLOMON; NAYAR,2005).

A Lesdo de baixo grau é considerada de baixo grau e encontrada em
aproximadamente 2% de todas as amostras. E causada por um grande nimero de
diferentes tipos de HPV de baixo e alto risco. Muitas lesdes de baixo grau regridem
espontaneamente, mas algumas persistem por um tempo prolongado e
aproximadamente 21% progridem para lesdo de alto grau. (CIBAS, DUCATMAN
2009).

A coilocitose esta presente nas células superficiais e intermediarias, mais
especificadamente nas lesbes de baixo grau e podem acabar desaparecendo, ou
podendo estar presentes nas células mais superficiais das lesdes menos
diferenciadas das lesfes de alto grau (BASTOS, 2010).

As lesbes de baixo grau podem ser controladas clinicamente ou ser
submetidas & avaliacdo colposcopica e bidpsia seguido de destruicdo da lesdo. O
desenvolvimento natural das lesdes de baixo grau ndo € bem definido: porém o
diagnostico dessas lesGes esta associado a uma alta margem de erro, pois
aproximadamente 20% das lesGes de baixo grau quando analisadas por bidpsia
revelam ser lesdes de alto grau(KOSS ; GOMPEL,2006; WRIGHT et al., 2002).

A presenca de coilocitose na superficie epitelial esta associada na maioria
das vezes com uma disqueratose, uma hiperqueratose ou uma
paraqueratosequetambém podem ser Uteis no diagndstico tornando-o mais sensivel,
A disqueratose ou queratinizacdo manifesta-se em grupos de células ou nas
camadas das mesmas, onde o citoplasma celular apresenta coloracéo eosinofilica,
0S nucleos apresentam-se pequenos, condensados e hipercromaticos, os limites
celulares das camadas podem ter aparéncia sincicial(BASTOS, 2010).

As lesBes de baixo grau compreendem efeito citopatico do HPV, displasia leve
e Neoplasia intra-epitelial cervical (NIC 1) e as lesbes de alto grau abrangem
displasia moderada, grave (NIC2e 3) e carcinoma in situ
(SOLOMON;NAYAR,2005).

O termo coildcito, derivado da palavra grega Koilos (cavidade) , € usado para
descrever células escamosas intermédiarias que apresentam um grande vacuolo
citoplasmatico ao redor de um nudcleo anormal. O vacuolo perinuclear representa

uma area de necrose citoplasmatica. O citoplasma periférico ao vacuolo é
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condensado, apresentando filamentos citoplasmaticos na periferia da area de
necrose, explicando a condensagéo citoplasmética demarcada da zona perinuclear
(CRUM CP,2000).

Existem ainda outros critérios que estdo associados com a infeccdo do virusHPV,
sdo eles: coilocitose minima, disqueratose leve, binucleagdo ou multinucleacéo,
hipercromia nuclear, paraqueratose, hiperqueratose e restos de tecido apresentando
aparéncia concéntrica e laminada, (BASTOS, 2010).

MONTEIRO et al.,(2009) apontam que a frequéncia de LSIL é maior em
adolescentes devido ao grande numero de parceiros sexuais, maior vulnerabilidade
e a alta incidéncia de HPV nesta faixa etaria.

O HPV esta diretamente relacionado ao desenvolvimento do cancer, mas néao
significa que todas as mulheres portadoras do virus desenvolverdo a patologia,
existem diversos fatores relacionados e sua prevengcao baseia-se na coleta regular
dos exames citopatologicos do colo uterino e intervencdo médica adequada quando
o resultado do exame estiver alterado, além, é claro, do uso de preservativos nas
relacfes sexuais e do uso da vacina contra o HPV. (SIM, 2008).

Muitas destas infec¢des sdo assintomaticas(subclinicas), porém em algum
momento poderdo evoluir para uma lesdo mais ostensiva,podendo entdo ser
detectadas através do exame de Papanicolaou (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

As lesdes de baixo grau compreendem efeito citopatico do HPV (coilocitose),
displasia leve e Neoplasia intra-epitelial cervical (NIC 1) e as lesbes de alto grau
abrangem displasia moderada, grave , NIC 2, 3 e carcinoma in situ. (SOLOMON,;
NAYAR, 2005).

TUON, et al.(2002),diz que a que prevencdo e o diagndstico precoce
correspondem as Unicas maneiras de se reduzir a morbidade e mortalidade
decorrentes das neoplasias. Sendo que a correlacao cito-colpo-histolégica sao de
fundamental importancia na identificacdo das categorias de maior dificuldade
diagndstica como nas lesdes de baixo grau.

Diante dos altos indices de incidéncia e de mortalidade, torna-se de grande
relevancia e transforma-se em um problema de salde publica a medida que
compromete de forma intensa a vida das mulheres, sendo fundamental que os
servicos de saude capacitem seus profissionais para orientarem as mulheres, familia

e a comunidade em geral sobre a importancia do exame preventivo e 0
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esclarecimento quanto aos fatores de risco para o cancer de colo de utero
(SOARESet al.; 2010).

O tratamento da lesado é feito de acordo com o tamanho desta leséo e onde
esta localizada. As lesdes de baixo grau regridem de forma minuciosa e progridem
em 10 a 15% dos casos. Alguns médicos dao preferéncia ao monitoramento dessa
lesdo esperando que ocorra uma regressao, outros ja preferem tratar imediatamente
por meios ambulatoriais simples.(BASTOS, 2010).

A patologia associada ao HPV é por definicho uma doenca infecciosa,

entretanto, ao longo das ultimas décadas, ela adquiriu importancia no campo da
oncologia. A infeccdo se da pelo contato sexual com parceiro portador da infeccéo
viral em suas formas clinicas e subclinicas. (HALBE, 2000).
Os aspectos citomorfoldgicos correspondem a células isoladas ou em grupos;
células com citoplasma maduro (Células intermediarias ou superficiais); Aumento da
relacdo nucleo citoplasma, pelo menos trés vezes da area do ndcleo de uma célula
intermediaria normal; binucleagdo ou multinucleacdo; variagdo no tamanho,
hipercromasia nuclear podem ser observados por variantes no tamanho, nimero e
formato,(SOLOMON;NAYAR, 2005).

Ha predominancia de células escamosas discaridticas, com nucleos
aumentados e hipercromaticos. Distribuicdo da cromatina nos nucleos pode ser
homogénea ou grosseiramente granular, membrana nuclear irregular ou sulcada. O
citoplasma costuma ser transparente e cianofilico ou anfofilico.conforme mostra a
figura . A coilocitose comumente encontrada nessas lesbes de baixo grau séo
consideradaspatagnomonicas da infeccdo de HPV conforme figura 3 e 4 . (Koss;
gompel, 2006).



Figura 3 — Presenca de coil6citos
Fonte:http://screening.iarc.fr/atlascyto detail.php?flag=0&lang=4&Id=cyt14557&cat=F1b

Figura 4

Figura 4 — Alterac6es Coilociticas
Fonte:http://dc663.4shared.com/doc/HMOOUVtP/preview html m45b9ee80.gif
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6.2Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau - HSIL

Caracteriza-se por acentuada reestruturacdo do epitélio e varia quanto as
alteracdes citoplasmaticas, ao tamanho das células e as alteracbes do nucleo; mas
todas as HSIL possuem figuras mitéticas. As células afetadas sdo menores e menos
maduras que as da LSIL. As células alteradas podem estar isoladas em grupos ou
em agregados do tipo sinsicial. O tamanho das células varia de células observadas
na LSIL até células basais (KOSS; GOMPEL,2006; SOLOMON; NAYAR, 2005)

. A classificacédo das lesdes de alto grau pode ser trés: lesdes queratinizastes
e diferenciadas do epitélio escamoso, lesdes de células médias e grandes e lesdes
de células pequenas; podendo ocorrer a coexisténcia (JONES; NOVIS;1996;
WRIGHT et al., 2002; KOSS; GOMPEL,2006)

O tamanho celular global varia desde de células similares no tamanho as
observadas na LSIL até células do tipo basal bem pequenas; a hipercromasia do
nacleo € acompanhada por variagcbes no tamanho e forma nuclear; O grau de
aumento do nuclear € mais variavel do que na LSIL, mas a area do citoplasma esta
diminuida levando ao aumento acentuado da propor¢do nucleo/citoplasma; a
cromatina pode ser fina ou grosseiramente granular e com distribuicdo regular; o
contorno da membrana nuclear é bastante irregular e frequentemente mostra
entalhes proeminentes ou sulcos ; 0s nucléolos estdo geralmente ausentes, mas
podem ocasionalmente ser vistos e afetam células menores e menos maduras do
que as células da LSIL; as alteracdes ocorre nas células isoladas, em grupos ou em
agregados tipo sincicial conforme figura 5. (SOLOMON; NAYAR,2005).
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Figura 5 —Células escamosas jovens com alteracdes lesivas discarioticas
Fonte:http://screening.iarc.fr/atlascyto detail.php?flag=1&lang=4&ld=cyto7719&cat=F1c4

Estudos tem revelado que a duracdo meédia para uma ceélula normal evolua
para o estagio de cancer invasor, come¢ando por estagios precoces, que Sao
detectaveis e curaveis, € de aproximadamente dez anos. Desta forma é possivel
fazer programas preventivos e de rastreamento desta patologia (SILVA; KOIFMAN;
KOIFMAN, 2008).

Em casos de HSIL aonde a biépsia ndo aponte leséo de alto grau é sugerido
gue as adolescentes sejam observadas através de colposcopia e citologia em

intervalos de seis meses até dois anos.

6.3 ASC-US

Esse termo € utilizado para identificar processos inflamatorios, reativos ou
reparativos, atipicos ou mais intensos, que qualitativa e quantitativamente ndo sao
suficientes para serem interpretados como displasia cervical (NIC) ou SIL (DAVEY et
al ., 1996; ERGENELI et al ., 2001; GIUDICE et al ., 2000; KARTZ et al., 1997).

S&o anormalidades celulares mais marcados do que asalteracbes reativas,
mas que nao possibilitam interpretacédo definitiva de lesdes intraepitelial escamosa

por serem alteracdes que podem refletir lesdes com potencial sério, mas ndo podem
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ser classificados; por isso sdo interpretados como ASC-US( ELEUTERIO JUNIOR,
2003).

O diagnéstico é feito pela presenca de aumento do ndcleo de 2,5 a 3 vezes
em relagdo ao das células intermediarias, aumento discreto da relagcdo nucleo-
citoplasmatico, bi ou multinucleacéo, discreta hipercromasia, contorno nuclear em
geral liso e regular, anisocariose e pleomarfismo (MORIN et al., 2000).

Refere-se as alteracdes sugestivas de LSIL como as de grau indeterminado; a
maioria das ASCUS séao sugestivas de LSIL, mas é preferivel utilizar o qualificador
significado indeterminado pois aproximadamente 10 a 20% avaliados como ASCUS
nao correspondem a LSIL. Nas interpretacdes laboratoriais de ASC espera-se que
mais de 90% sejam ASCUS (SOLOMON; NAYAR,2005)

A utilizacdo deve ser cuidadosa pois estudos mostram que muitos casos
interpretados como ASCUS ap0és revisao cuidadosa, podem ser uma lesao de baixo
grau ou até mesmo de alto grau. Dessas aproximadamente 30% séo dealto grau e
70% de baixo grau. Sendo assim o termo deve ser empregado quando o niumero de
células escamosas maiores for pequeno ou a configuragdo das células nédo
possibilite concluir de que a lesdo se trata conforme figura 6. (KOSS;
GOMPEL,2006).

Figura 6 — Alteracdes atipicas em células adultas

Fonte:http://screening.iarc.fr/atlascyto detail.php?flag=1&lang=4&ld=mosaifla&cat=F1la
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As células encontradas em ASCUS possuem o nucleo de duas e meio a trés
vezes 0 tamanho do nucleo de uma célula escamosa intermediaria normal;, a
proporcao nucleo\citoplasma fica ligeiramente aumentada, apresenta hipercromasia
nuclear minima irregularidade da distribuicdo da cromatina ou da forma nuclear; as
anormalidades nucleares podem estar associadas ao citoplasma orangeofilico(
SOLOMON; NAYAR, 2005)

As recomendac0des preconizadas para ASC-US é gue a citologia seja repetida
em intervalos de 12 meses durante dois anos. Se nos 12 primeiros meses a citologia
apresentar lesbes de alto grau ou atipia escamosa citolégica onde ndo se pode
descartar lesdo de alto grau (ASC-H) a paciente devera ser encaminhada para
colposcopia (CAMPANER, et.al., 2011).

6.4ASC-H

O ASC-H é utilizado na maioria dos casos de ASC; em cerca de 10% dos
casos em gue as alteracdes citolagicas sugerem HSIL. Os ASC-H sé&o atipias com
significado indeterminado, pois acontecem nas células profundas e podem simular
um HSIL. A maioria das amostras com ASC-H apresenta células alteradas
dispersas, com pequenos fragmentos com menos de dez células. O tamanho
corresponde as das células metaplasicas com o ndcleo uma e meia e duas vezes
maior do que o nucleo normal, a proporcéo nucleo\citoplasma é aproximadamente a
de HSIL conforme figura 7.(SOLOMON; NAYAR,2005)
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Figura 7- Alteracfes Atipicas em células imaturas
Fonte:http://screening.iarc.fr/atlascyto detail.php?flag=1&lang=4&!d=00019350&cat=F1a2b

Para a prevencéo do cancer decolo uterino seu status de problema de Saude

Publica ndo deveria mais existir.

7.FATORES QUE INTERFEREMNO EXAME DE PAPANICOLAOU

Geralmente, se considera a obtencao do esfregaco cervical um procedimento
simples e de facil execucédo, o que ndo é verdade. Para tanto, deve-se escolher o
tipo de técnica que melhor se adequara as necessidades do tipo de exame que esta
por vir, tanto na Citologia Abrasiva quanto na Citologia Exfoliativa, a exata idéia do
tipo de material que se quer obter, células escamosas e metaplasicas e/ou
endocervicais nas quantidades ideais, favorecera muito no decorrer do processo
uma vez que a probabilidade de células atipicas presentes sera muito maior. Vale
ressaltar que a coleta correta da Zona de Transi¢cao (ZT) tem sido exaustivamente
apontada na literatura, pois 0 numero de anormalidades epiteliais é
significantemente maior em esfregacos contendo células endocervicais do que em
esfregacos contendo apenas células escamosas e metaplasicas (GAY et al., 2005)

Com o passar dos anos, todavia, e 0s avancos tecnoldgicos nesta area, esta
metodologia passou a sofrer continuas em relacdo & sensibilidade, e sua capacidade

de correlacdo com os achados histopatologicos para lesdes pré-malignas.
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Principalmente em decorréncia da quantidade significativa , e indesejavel, de casos
falso-negativos e falso-positivos associados a esta metodologia. A maioria dos quais
atribuidos a erros de coleta e interpretacdo dos resultados gerados por : (1) baixa
celularidade da amostra em decorréncia de mucosa ressecada ap0s 0 uso de
duchas ginecoldgicas; (2) presenca de artefatos e ressecamento por ma fixacdo da
amostra; e ou (3) amostra muito espessa, em fungéo da sobreposicao celular por
excesso de muco, cremes vaginais, hemorragia, citélise (restos celulares) ou
infiltrado inflamatoério (excesso de leucdcitos ou material necrosado; que podem
levar a uma interpretacéo errada da amostra ou mesmo obscurecer a presenca de
células pré- malignas e malignas. (KOSS et al,1997).

Contudo, outro fator relacionado a erros nesta metodologia que é a natureza
altamente repetitiva do trabalho de rastreamento de muitos esfregacos de citologia
convencional diretamente por uma mesma pessoa (KOSS et al, 1997; Brasil,
Ministério da Saude, 2002).

Neste sentido, varios estudos foram entéo realizados, na tentativa de reduzir
estes interferentes no diagndstico preventivo e presuntivo do cancer de colo de
atero, e assim na década de noventa surgiu uma metodologia que se intitulava
revolucionaria neste sentido, era a citologia de base liquida, citologia de
monocamada ou de camada fina. Mais especifica que a citologia convencional com
a finalidade de permitir a analise das amostras cervico-vaginais por méetodos de
automacao (analise computadorizada), com menor quantidade de artefatos e
sobreposicdes celulares (Pereira SMM et al 2003; ACS Guideline,2002).

Muito se tem debatido sobre o que se consideraria o0 esfregago cervical
“satisfatorio”. De acordo com o Sistema Bethesda de Nomenclatura um esfregaco é
“satisfatorio” quando estdo presentes no minimo dois agrupamentos de pelo menos
cinco células endocervicais bem preservadas e/ou células escamosas metaplasicas
ao lado de células escamosas. Tanto a auséncia das células endocervicais quanto a
de metaplasicas torna a amostra satisfatoria, contudo, limitada, nesses casos alguns
profissionais sugerem a repeticdo do exame em um intervalo de tempo muito menor
gue o habitual, ja outros acham esse procedimento perfeitamente dispensavel, salvo
na observacao de anormalidades nas células (BOON et al., 2007).

No entanto, a investigacdo das principais causas de erros ocorridos na fase
pré-analitica (coleta) pela avaliacdo da adequabilidade da amostra, identificando

presenca ou auséncia de células endocervicais e/ou metaplasicas e dos fatores



40

obscurecedores, pode contribuir para que um maior niumero de lesdes pré-malignas
seja diagnosticado, auxiliando, dessa maneira, na reducéo da incidéncia do cancer
do colo do utero (AMARAL RG et al 2006).

Os fatores obscurecedores tais como sangue, piécitos, artefatos de
dessecamento, contaminantes externos e intensa sobreposicéo celular- prejudicam
ou mesmo invibiabilizam a interpretacdo técnica do esfregaco cervical. De acordo
com as recomendacfes do Sistema Bethesda 2001 e com Nomeclatura Brasileira
para laudos citopatologicos, um esfregaco com mais de 75% de células escamosas
(da ectocérvice) obscurecidas deve ser considerado insatisfatério para analise , se
nao forem identificadas células anormais. Quando 50 a 75% das células escamosas
estiverem obscurecidas, devera ser descrito no laudo que a amostra é satisfatoria
para analise oncotica, porém parcialmente obscurecida, fornecendo informacdes
sobre a qualidade do esfregago ao responséavel pela coleta.(SOLOMON; NAYAR; et
al., 2005)

Os fatores que comprometem a adequabilidade da amostra também podem
aumentar as taxas de resultados falsos negativos tais como a néo representacao de
células endocervicais e ou zona de transformagdo, a presenca de sangue,
processos inflamatorios e artefatos de fixacdo. Esses fatores normalmente retratam
erros da coleta, que podem também causar erros de escrutinio e de interpretacao
(Franco R, Amaral RG,Montermor EBL, Montis DM, Morais SS, Zeferino LC, et al.,
2006).

. A presenca desses fatores que obscurecem os esfregacos citopatologicos
retrata ndo conformidadeocorridas durante a coleta, devendo ser aplicadas medidas
corretivas e oferecidas orientacdes ao profissional responsavel pela coleta. Nesse
sentido, antes da coleta, ao visualizar o colo e identificar grande quantidade de
muco, secrecdo de sangue, 0 excesso desse material deve ser retirado
delicadamente com uma gaze montada em uma pin¢a, sem esfregar, para nao
perder a qualidade do material a ser colhido. (KOSS; GOMPEL., et al, 2006).

A sobreposicéo celular dificulta, ou mesmo inviabiliza a analise microscopia
do esfregaco e, em geral estqd associada & presenca de leucorreia e ou grande
quantidade de muco. Sendo assim, uma coleta correta implica a obtencéo de uma
qguantidade de células suficientes do local adequado. O material deve ser espalhado
sobre a lamina de modo regular, com boa espessura e rapidamente, para evitar seu

dessecamento. Toda a superficie da espatula e da escova deve estar em contato
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com a lamina. Os movimentos irregulares ( circunvolugdes) podem modificar a forma
e das espatulas caracteristicas das células. A fixagdo do esfregaco deve ser
realizada imediatamente apds a coleta para que seja mantida a preservacao
celular.(KOSS; GOMPEL., et al 2006).

Os resultados falsos negativos normalmente ocorrem em duas circunstancias:
uma onde o paciente tem de fato uma anormalidade que ndo se encontra no
esfregaco e a outra onde a paciente tem de fato uma anormalidade, e células
representativas encontram-se presentes no esfregaco, mas néo foram detectadas ou
foram mal interpretadas como n&o representativas de uma anormalidade.

Da coleta do exame até a entrega do resultado, ha um longo percurso, a
envolver muitos profissionais e muitas técnicas. Portanto a coleta do esfregaco,
fixacdo, coloracdo e manipulacdo laboratorial, bem como a competéncia do
examinador podem influenciar no resultado do laudo final, e consequentemente a
conduta a ser tomada, a qual € baseada na conclusdo do exame. ( Motta EV et al;
2001).

As principais limitacbes da adequabilidade da amostra estdo relacionadas
diretamente a qualidade da coleta, e que o conhecimento das principais causas que
obscurecem ou tornam as amostras insatisfatorias para analise podera colaborar em
uma mudanca de conduta e comportamento dos profissionais responsaveis pela
coleta do exame citopatoldgico cervical.

O continuo levantamento de dados sobre as condicbes nas fases pré-
analiticas e analiticas no laboratério pode orientar os profissionais na busca de erros
e reparos na metodologia empregada, e garantir uma melhor qualidade nos

resultados.

7.1Juncdo Escamo Colunar (JEC) como representacdo da amostra total da cérvix
uterina.

A posicao da juncdo escamo-colunar (JEC) ou zona de transformacéo varia
de acordo com a anatomia cervical e com a distribuicdo das células basais e das sub
colunares de reserva presentes cranialmente a essa juncdo. Este processo todo €
determinado por acdo dos hormoénios sexuais femininos, que promovem a
proliferacdo e maturacdo destes epitélios. Assim, o local da JEC varia de acordo
com a faixa etaria, em consequéncia das diferencas de producdo hormonal nos

diferentes estdgios da vida da mulher. O uso de terapia de reposicdo hormonal
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(TRH) poderia ser um fator para a melhoria da presenca de material da JEC nos
esfregacos, pois € sabido que o local da JEC varia de acordo com a faixa etaria por
causa das diferencas de producdo hormonal nos estagios da vida da mulher. (Crum
CP et al; 2005).

A JEC, ponto de encontro do epitélio escamoso pavimentoso com o cilindrico
pode variar, quanto a sua localizacdo de acordo com a idade, localiza-se no orificio
cervical externo, na ectocérvice (normalmente durante a puberdade) e na
endocérvice (apdés a menopausa) (GOMPEL C, KOSS LG, et al., 1997).

Pesquisas apontam que o cancer de colo uterino inicia-se a partir das células
da JEC, do mesmo modo como as lesGes precursoras e a colonizacdo pelo
Papiloma virus Humano(HPV), por isso a importancia da representatividade das
células da JEC no esfregaco (PINTO, et al., 2005).

A presenca de células metaplasicas ou células endocervicais, representativas
da juncédo escamo-colunar (JEC),tem sido considerada como indicador de qualidade
do exame, pelo fato de as mesmas se originarem do local onde se situa quase
totalidade dos céanceres de utero( Secretaria de Saude do Estado de Sé&o
Paulo;2006). A presenca de um componente endocervical garante uma amostra
adequada dessa regido, aumentando a probabilidade de deteccdo de anormalidades
cervicais (KURMAN, RJ: SOLOMON, D et al., 1997).Donde se pode inferir que a
classificacdo de amostra satisfatoria a um esfregaco que nédo tenha
representatividade da JEC estaria expondo a mulher a um resultado falso-negativo.

Amaral et al. (2008) apontam que a auséncia da representacdo da JEC é o
fator limitante mais frequente encontrado nos esfregacos citopatologicos. A auséncia
de representatividade ja JEC, seguida do dessecamento parcial ou total da amostra,
sao as principais causas de insatisfacdo, mostrando que a coleta do material ainda é
um ponto critico na eficacia do exame de Papanicolaou e a frequéncia de lesbes
precursoras varia com a adequabilidade da amostra (OLIVEIRA, et al., 2007).

Um dos itens preconizados pelo Sistema Bethesda € o relato no laudo da
adequacao da amostra. A adequacao da amostra implica em: evidéncia de material
da zona de transformacdo (juncdo escamo-colunar), numero minimo de células
escamosas presentes e auséncia de fatores de obscurecimento da leitura das
células, como presenca de inflamacdo, sangue, ressecamento, entre

outros.(McGoogan et al; 1998).
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A amostra satisfatoria apresenta células bem distribuidas, fixadas e coradas,
enquanto que o material é tido como insatisfatério quando a leitura for prejudicada
pela presenca de sangue, piécitos, contaminantes externos, intensa superposi¢ao
celular ou dessecamento e material acelular ou hipocelular. Embora a rede publica
ndo exija a representacdo dos dois epitélios para considerar o exame adequado,
deve-se alertar para esta questdo, uma vez que a amostra satisfatéria pode néo
apresentar células da JEC. Esse fato requer do profissional de saude atencéo
acurada, pois, a auséncia de um dos epitélios ndo assegura a inexisténcia de lesdes
neoplasicas ou precursoras na cervix, visto ndo ter a representatividade da JEC.
Neste caso, podera desencadear um exame falso-negativo pondo em risco a vida da
mulher por ser a JEC o local de preferéncia para o Papiloma Virus Humano — HPV.
Neste caso, podera desencadear um exame falso-negativo pondo em risco a vida da
mulher por ser a JEC o local de preferéncia para o Papiloma Virus Humano — HPV.
Esse agente é considerado uma das principais causas para o desenvolvimento das
neoplasias intraepiteliais cervicais.( Santos ML,.et al., 2009).

A representacdo das células da JEC nos esfregacos cérvico-vaginais é
importante, pois nelas é que se iniciam a maioria das neoplasias do colo uterino, que
sdo mais incidentes em mulheres com idade superior a 40 anos. A literatura
apresenta poucos dados sobre a presenca de material da JEC em esfregacos
cérvico-vaginais de mulheres com idade superior a 40 anos.

Os profissionais de saude devem estar atentos para a representatividade da
ZT nos esfregacgos cervico-vaginais, sob pena de n&o propiciar & mulher todos os
beneficios da prevencdo do cancer do colodo utero. (Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer do Colo do utero- 2011)

A representatividade da zona de transformacdo deve ser interpretada pelo
profissional responsavel pela coleta antes da apresentacdo do resultado & mulher
considerando fatores como a idade e limitagdo anatdbmica. A auséncia da zona de
transformacdo na amostra ndo € utilizada para classificar umaamostra como
insatisfatoria, entretanto a diminuicdo da representatividade da ZT observada
demonstra a necessidade de monitoramento constante e qualificagdo dos
profissionais na coleta para o exame citopatolégico..A coleta realizada de forma
correta e adequada € fundamental para a identificacdo das lesdes precursoras,
evitando o desperdicio derecursos e as consequéncias desfavoraveis de um

resultado falso-negativo.
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7.2 Fixacao

Os fixadores sdo substancias quimicas que reagem com 0S componentes
celulares, levando a estabilizacdo molecular. Nessas solugdes, a funcédo do alcool é
fixar o esfregaco e a do polietilenoglicol, proteger as amostras formando uma
pelicula protetora, que deve ser retirada antes da submissdo do esfregaco &
coloracdo ( KOSS LG, GOMPEL C et al; 2006).

Os fixadores em spray sdo compostos por polietilenoglicol e alcool a 95% e,
para a sua utilizacao, o esfregaco celular e o aplicador devem estar a uma distancia
de 15 a 25 cm, de acordo com a recomendacdo do fabricante, pois se o material
estiver muito préximo, o jato podera espalhar o esfregaco. Por outro lado, se estiver
muito distante do material ndo sera fixado corretamente. O esfregaco deve
permanecer em posi¢cao horizontal até a formacao de uma pelicula leitosa e opaca e,
em seguida devem ser colocadas em tubetes ou caixas especificas e, entdo
enviados ao laboratorio. (KOSS LG, GOMPEL C et al., 2006).

Quando h& algum problema na etapa de fixacao celular, principalmente um
longo tempo entre a coleta e a fixagdo, a coloracdo poderd ficar comprometida, pois
ocorrem mudancas citoplasmaticas e nucleares que alteram a finidade celular pelos
corantes usados na técnica de coloragdo de Papanicolaou . Dessa maneira, podem
ocorres resultados falso-negativosdevido a nao identificacdo das alteracoes
citomorfoldgicas. Por outro lado, quando as amostras sao colocadas nas laminas de
vidro e secam sem um procedimento de fixacdo adequado, as ceélulas podem
aumentar aproximadamente 1,5 vezes em diametro. Uma possivel consequéncia
desse fato € a interpretacdo de células normais como atipias de significado
indeterminado. Além dessas limitacbes que podem levar ao erro de diagndstico, 0s
esfregacos podem ainda se tornar insatisfatorios para a avaliacdo ( FERENCZY A,
FRANCO E, et al., 2000)

Para uma fixacdo adequada, é importante que se observem fatores como o
tempo de fixacdo, 0 modo de uso e o prazo de validade do fixador. Vale ressaltar
gue todos os fixadores devem permanecer fechados , pois o alcool evapora e as
concentracbes das substancias mudardo, prejudicando a fixacdo. Sendo assim, o
procedimento de fixacdo das amostras cervicais tem por objetivo impedir a autolise

ou a degradacao bacteriana do esfregaco e preservar a morfologia celular, evitando
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0 dessecamento e, consequentemente o0 comprometimento das afinidades
tintoriais.(GOMPEL C, KOSS LG ; et al., 2006).

7.3 Leitura.

Para Cunha 2005 o erro de leitura consiste na incapacidade do profissional
habilitado em encontrar as células atipicas, se por ventura haja, no esfregacosendo
responsavel por resultados falso- negativo . Quanto menor for o nimero de células
presentes no esfregaco e maiores o numero de células atipicas isoladas, maiores
serdo as dificuldades do profissional em observar as anormalidades presentes.
Porém o erro do escrutinio ocorre quando as células metaplasica estdo
representadas no esfregaco, porém nao sdo reconhecidas ou identificadas pelo
escrutinador, porém sdo subavaliadas e classificadas erroneamente. Contribuem
para esse erro fatores relacionados ao processo de escrutinio, como: experiéncia
insuficiente bem como as informacgfes clinicas inadequadas, falta de atencdo e
concentracdo e tempo insuficiente para analisar o esfregaco . Fatores relacionados a
qualidade do esfregaco citopatoldgio também contribuem , tais como: a presenca de
células anormais escassas e pequenas . (Pittoli JE et al,2003.)

Diante disso, muitos profissionais chegaram a um consenso a respeito da
escassez celular que pode ser oriunda de uma colheita incorreta e/ou da ineficiéncia
do profissional ao realizar a leitura do esfregaco. Alguns fatores sao determinantes
para que o0 objetivo principal do exame seja alcancado, entre eles estao:
(Cunha,2005)

* Qualificar o profissional responsavel pela leitura, incluindo-o em programas de

treinamento periodicamente; (Cunha ,2005)

* Educacao continuada: testes de proficiéncia, esquema de intercambio de

laminas, cursos; (Cunha, 2005).

Em um esfregaco com menos de 200 células anormais as chances de um
possivel resultado falso-negativo aumentam. (KOSS, 2005).

a) Quando o esfregaco contém um numero de células anormais menores que 50, ha
uma potencializacdo em 24 vezes mais probabilidade de haver falso-negativo do que
o esfregaco com 200 ou mais células anormais. Koss diz que: “um esfregaco cervical
adequado obtido com varios anos de antecedéncia ao cancer invasivo na maioria

das vezes contém pelo menos poucas ceélulas anormais.” Dessa forma chegasse a
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conclusdo que quando se descarta as causas de esfregaco com pobreza celular ou
com pobreza em coloragdo ou fixacdo os maus diagnosticos ou diagnosticos néo
feitos, devem-se frequentemente a leitura inadequada do esfregaco.

b) Amostras insatisfatérias, neste caso rejeitado para diagnostico. Sao assim
denominadas por apresentar material ndo representativo, ou seja, nUmero excessivo
de hemacias, células inflamatérias, restos celulares e micro-organismos, fatores que
podem obscurecer as células epiteliais podendo levar a diagndstico subestimado ou
falso-negativo.

c) Por fim, mas ndo menos importante e que deve ser dada atencdo especial é a
falta de atencdo do citotécnico ou do citopatologista resultante de diversos fatores
como: carga de trabalho excessiva, condicdes ambientais inadequadas, problemas
emocionais. Todos, pontos comprometedores da leitura do esfregaco

Para considerar-se uma leitura satisfatéria do ponto de vista técnico é muito
importante ter consciéncia da necessidade da observacdo de cada célula do
esfregaco. Esse € um processo que leva tempo mesmo para um profissional
treinado e de experiéncia comprovada, ainda mais se considerarmos a estimativa de
que um esfregaco possui numero de células compreendido entre 50 a 300 mil
células, ou seja, um enorme numero de observacBes. Um rastreio cuidadoso e
responsavel exige no minimo cinco minutos por lamina, raramente menos do que
isso e se for levado em consideracdo os casos dificeis € imperativa a necessidade
de mais tempo para a leitura. Dessa forma, preconiza-se que em condi¢coes
favoraveis, técnicas, psicologicas e sem fadiga, a leitura num intervalo de tempo de
uma hora nao deve ultrapassar os 12 esfregacos (CUNHA, 2005).

O continuo levantamento de dados sobre as condicbes nas fases pré-
analiticas e analiticas no laboratério pode orientar os profissionais na busca de erros
e reparos na metodologia empregada, garantindo uma melhor qualidade nos
resultados.

7.4Interpretacao
Uma das criticas mais frequentes ao exame citopatolégico e a alta taxa de

falsos negativos. Segundo ANDRADE (2001) a porcentagem desta na citologia

cervical pode variar de 1,5% a 55%. E as principais causas de erros que resultam
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nestas taxas sao as coletas inadequadas, erros de escrutinio e de interpretacdo do
diagnostico GAY et al. (1995).

O erro de interpretacéo consiste na perfeita visualizacao das células atipicas,
porém, na identificacdo ou interpretacdo errbnea das mesmas. Diversas variantes
conduzem a esse tipo de erro que compromete todo um trabalho originado de varias
etapas até chegar a esse ponto, dentre elas: (KOSS, 2006).

* Presenca de células atipicas pequenas como no carcinoma de pequenas
células, podem ser interpretadas como células de reserva, metaplasicas
imaturas, células endometriais e histiécitos.

» Esfregagos tecnicamente pobres, com coloracao inadequada, particularmente
guando o nucleo cora fracamente.

» Falta de qualificac@o do profissional responséavel (citotécnico/citopatologista).
Falta de padronizacdo de nomenclaturas, ou seja, os relatorios (laudos) de

diferentes laboratorios frequentemente ndo podem ser comparados € em muitos
casos 0s resultados ndo sdo dados como positivos ou negativos ja que para ambos
existe um largo espectro de condicdes e varias gradacdes para os achados
positivos.

A coleta do material, para a realizacdo do exame citolégico, apesar de ser
simples, deve ser sistematica e cuidadosa para que o citologista tenha condi¢cdes
adequadas de leitura da laminas (PIATO S, et al., 1997).

Estudos tém demonstrado que mesmo apds Otima coleta, apenas 18% do
total das células colhidas alcangcam a lamina- erro de transferéncia, ou seja, 0s
instrumentos por si s6 podem ser fonte de resultadosfalso- negativos e células
tumorais podem ficar retidas nas fibras de madeira ou no algoddo. Lesdes pequenas
ou inacessiveis podem ser perdidas na coleta, fator que influencia de forma
significante a taxa de falso- negativos (MOEDA et al ., 2006).

Ndo somente a coleta, mas exames citolégicos com resultados falso-
negativos podem ser justificados devido a falha na analise microscopica, com uma
estimativa de 20% dos casos. Estudos apontam que estas taxas podem variar de
10% a 100%, essa discordancia ou variabilidade tem importantes implicagcbes para o

cuidado do paciente, erro diagnostico e litigio médico. (CORTE, et al., 2007).
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7.5 Controle interno de qualidade como problema de resultados errbneos

O controle interno de qualidade também pode compreender a analise da
correlacdo cito-histologica, a revisdo de exames anteriores, 0 monitoramento
estatistico da frequéncia das lesdes e da adequabilidade da amostra, a inclusédo
proposital de esfregacos anormais na rotina (ARCURI et al., 2006).

O exame cérvico vaginal tem um grande significado para diagnostico e
tratamento clinico, todavia tem se exigido cada vez mais o controle da qualidade dos
exames realizados e dos profissionais responsaveis por esses resultados, para que
nao ocorram discrepancias entre os laudos e principalmente para que haja uma
preocupacao na padronizacdo das analises (OLIVEIRA, et al., 2007 e Amaral et al.,
2008).

Na fase pré-analitica, o preenchimento correto da ficha de requisicdo, dados
completos do paciente, informagdes clinicas relevantes e a identificacdo correta do
material sdo de fundamental importancia para melhorar a qualidade dos exames. A
coleta deve ser realizada corretamente e a fixacdo deve ser imediata. Na fase
laboratorial deve ter critérios de controle interno da qualidade, desde a recepcéao,
fixacdo, técnica de coloragdo, andlise, até emissdo de laudos (MITCHELL et al.,
2006).

Embora o exame citopatologico seja 0 método mais difundido mundialmente
para o rastreamento do cancer do dolo do Utero e suas lesdes precursoras, sua
vulnerabilidade aos erros de coleta e de preparagédo da lamina e a subjetividade na
interpretacdo dos resultados podem comprometer sua sensibilidade e
especificidade.

A organizacdo Mundial da Saude (OMS) E o Sistema Bethesda sugerem a
utilizacdo do percentual de esfregacos com células endocervicais como um dos
indicadores para avaliacdo da qualidade do esfregago citopatolégico (SOLOMOMD,
NAYAR R, et AL., 2005).

A avaliacdo da adequabilidade do espécime é integrante vital da garantia de
qualidade, é unanime a opinido de que amostra adequada € aquela
apropriadamente identificada, com historia clinica pertinente, seguidora dos padrdes
corretos de fixacdo e coloracdo e com a melhor visualizacdo possivel ao microscopio

de células da ectocérvice e endocervice no esfregaco (BETHESDA, 2010).
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A implementacdo de procedimentos de controle de qualidade interno e
externo nos laboratérios melhora o desempenho dos profissionais e a qualidade
diagnoésticapoissdo passos fundamentais para 0 sucesso de programas de
rastreamento citolégico. JA& o aprimoramento e a garantia da qualidade abrangem
todas as etapas do processo, desde a colheita dos espécimes (fase pré- analitica)
até a emissao dos laudos (fase pés analitica) incluindo todos os diagnésticos
negativos, pré- neoplasicos e neoplasicos e casos insatisfatorios (fase analitica).

Para a implantacéo do sistema de controle de qualidade, o setor de citologia
oncoética realiza relatérios mensais onde € possivel analisar o desempenho de cada
setor. Quando detectado mais de 2% de amostras insatisfatorias por 3 meses
consecutivos, ou mais de 4% em 1 més, € feito contato com o responsavel de coleta
do material citopatoldgico para relatar as ndo conformidades e sugerir possiveis
melhorias para a qualidade da amostra enviada.

O exame cervico vaginal tem um grande significado para diagndstico e
tratamento clinico, todavia tem se exigido cada vez mais o controle da qualidade dos
exames realizados e dos profissionais responsaveis por esses resultados, para que
nao ocorram discrepancias entre os laudos e principalmente para que haja uma
preocupacao na padronizacdo das andlises (OLIVEIRA, et al., 2007 e Amaral et al.,
2008).

Sum e colaboradores relatam que houve reducéo de 5% para 0,3% nas taxas
de resultados insatisfatorios apds treinamento adequado aos profissionais que
realizam a colheita do exame de Papanicolaou , demonstrando que os programas de
treinamento nas unidades de saude sao a melhor estratégia para atingir os objetivos
ja que o controle de qualidade em citopatologia tem como objetivo melhorar a
performance do teste, de modo a eliminar os resultados falso negativos. Estes séo
mais preocupantes em um exame de rotina que os falso positivos, pois as mulheres
nao diagnosticadas poderdo perder seguimento e permanecerdao com risco de
desenvolver lesdes graves. Entretanto, falhas na situacdo oposta também néo séo
isentas de agravos, uma vez que orientam procedimentos cirlrgicos desnecessarios,
0S guais podem alterar a vida reprodutiva e sexual da mulher acrescidos de evidente
impacto psicologico.(Adad SJ., 1999)
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8. CONCLUSAO

Com esta pesquisa, foi oportunizado o conhecimento sobre a importancia da
adequabilidade da amostra cérvico vaginal, pois a citologia convencional é um
método de facil execucgdo, acessivel com mais de 60 anos de uso. Tem oferecido
real reducdo na incidéncia e mortalidade por cancer do colo do Utero, bastando para
isso ser corretamente coletado para possibilitar um esfregaco de boa qualidade com
a representacdo da ectocérvice, o canal endocervical e ou zona de transformacao
gue possa ser fixado adequadamente e cuidadosamente analisado.

Portanto a qualidade das amostras do exame citopatologico influencia
diretamente na eficiéncia do rastreamento do cancer do colo do Utero e, assim, a
necessidade de sua vigilancia ocorre principalmente devido aos resultados falso-
negativos. Por isso, conhecer esses fatores, bem como as estratégias para evita-los,
pode colaborar para melhorar a qualidade da coleta dos examese,
consequentemente, para aumentar o numero de amostras adequadas para a
analise.

Observa-se também que a qualidade do esfregacoestd relacionada ao
desempenho dos recursos humanos envolvidos. Portanto, informar os profissionais
responsaveis pela coleta cervical sobre a qualidade dos seus esfregacos e aplicar
sugestbes (feedback) que possam permitir a obtencdo de melhor amostragem e
preparo das laminas. A participacdo desses profissionais em cursos de capacitacao,
atualizacdo, qualificacdo e em programas de educagdo permanente pode ser
sugerida no sentido de melhorar e garantir a qualidade desse exame e
consequentemente causar impacto relevante no rastreamento do cancer do colo do
Gtero. Garantindo, desta maneira, mais seguranca a mulher que se submeter ao
exame de prevencao.

Diante de tais observacOes, devemos intensificar a preocupacdo com a
qualidade das amostras citologicas, instituir sua vigilancia e apresentar condi¢cdes
técnicas, que proporcione avaliar, documentar e diagnosticar alteracfes , tornando
possivel a leitura adequada do esfregaco além de oferecer uma arma ao combate
as neoplasias por meio de medidas de controle da qualidade visando a prevencéao,
protecdo e recuperacdo dos problemas que envolvem os exames citoldégicos no
intuito de garantir a sensibilidade, especificidade e confiabilidade da amostra e

assegurar um resultado confiavel .
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