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RESUMO

O exame citologico, com método convencional ou em meio liquido, € uma importante
ferramenta para o rastreamento do cancer do colo de utero, lesdes, infecgdes e
diversos agentes etioldgicos causadores de infecgbes sexualmente transmissiveis
(IST). O presente estudo, objetivou analisar, comparativamente, com base na
literatura, a citologia cervical convencional e citologia em meio liquido de pacientes
com infecgdes sexualmente transmissiveis. Foi desenvolvida uma pesquisa de cunho
bibliografico, cujo método adotado foi a Revisdo Integrativa, realizada nas bases de
dados: Scielo, Lilacs e Pubmed. Para composi¢cao da amostra foi adotado critérios de
inclusdo e exclusdo com base em quatro eixos: estrutural, tematico, cronoldgico e
linguistico. O procedimento de coleta de dados empregou o operador booleano AND
para cruzamento dos descritores: Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, Teste
Colpocitologico e Cervicite uterina. Os resultados foram organizados de forma
descritiva em tabelas e na analise qualitativa dos resultados buscou-se a identificacao
dos principais eixos tematicos e evidéncias. Os resultados da revisdo mostraram que
0s agentes etioldgicos mais rastreados pela CC e CML foram Gardnerella vaginalis,
Candida spp. e Trichomonas vaginalis, que s&o considerados o0s principais
responsaveis pela maior parte das vaginites infeciosas, relacionando-se a maior risco
de aquisicao da infecgao pelo HPV. Ambas as técnicas se mostraram eficazes na
identificagcdo dos agentes Candida spp. e Gardnerella vaginalis. Enquanto na
identificacéo de Trichomonas vaginalis a CC mostra-se mais efetiva. Concluiu-se que
os diagnosticos finais das duas técnicas, os valores de sensibilidade e especificidade,
geralmente, sdo semelhantes, no entanto, o tempo médio de leitura € menor nas
amostras da CML, embora os custos e necessidade de treinamento com esta técnica
ainda sejam maiores. Ademais, ambas as técnicas se complementam, havendo
vantagens e desvantagens tanto na CC quanto na CML.

Palavras-chave: Cervicite uterina. Citologia convencional. Citologia em meio liquido.
Infecgbes sexualmente transmissiveis. Teste Colpocitolégico.



ABSTRACT

Cytological examination, using the conventional method or in a liquid medium, is an
important tool for screening for cervical cancer, lesions, infections and various
etiological agents that cause sexually transmitted infections (STIs). The present study
aimed to comparatively analyze, based on the literature, conventional cervical cytology
and liquid cytology in patients with sexually transmitted infections. A bibliographic
research was carried out, using the integrative review method, carried out in the
following databases: Scielo, Lilacs and Pubmed. For sample composition, inclusion
and exclusion criteria were adopted based on four axes: structural, thematic,
chronological and linguistic. The data collection procedure used the Boolean AND
operator to cross the descriptors: Sexually Transmitted Infections, Colpocytological
Test and Uterine Cervicitis. The results were descriptively organized into tables and
the qualitative analysis of the results sought to identify the main thematic axes and
evidence. The review results showed that the etiologic agents most screened by CC
and CML were Gardnerella vaginalis, Candida spp. and Trichomonas vaginalis, which
are considered to be the main responsible for most of the infectious vaginitis, being
related to a higher risk of acquiring HPV infection. Both techniques proved to be
effective in identifying Candida spp. and Gardnerella vaginalis. While in the
identification of Trichomonas vaginalis, CC is more effective. It was concluded that the
final diagnoses of the two techniques, the sensitivity and specificity values are
generally similar, however, the average reading time is shorter in CML samples,
although the costs and need for training with this technique are still low. larger.
Furthermore, both techniques complement each other, with advantages and
disadvantages in both CC and CML.

Keywords: Uterine cervicitis. Conventional cytology. Liquid-based cytology. Sexually
Transmitted Infections. Colpocytological Test.
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1 INTRODUGAO

Introduzido e desenvolvido por George Nicholas Papanicolaou (1883-1962), o
exame citolégico, cujo método é mais conhecido pelo seu nome (teste de
Papanicolaou), para a deteccéo de lesdes pré-malignas e cancer de colo uterino, é
comumente desenvolvida pela citologia convencional. Todavia, nos dias atuais, outras
técnicas complementares tais como métodos de analise celular automatizada,
técnicas de biologia molecular e sistemas computacionais sdo aplicadas ao exame
citolégico tradicional, ampliando as suas indicacbes e confiabilidade diagnéstica,
como a citologia em meio liquido (BRASIL, 2012a).

A Citologia Convencional (CC) é uma técnica empregada com sucesso na
prevencgao e rastreio do cancer do colo do utero e até hoje é reconhecida pela solidez
dos conceitos e utilidade na pratica médica (DIAS et al., 2008). O teste utilizado no
rastreamento € seguro, relativamente barato, possui boa sensibilidade quando
realizado corretamente e tem relagéo custo-efetividade favoravel (OMS, 2013).

Depois de introduzido e aberto o espéculo, é feito a coleta do material do colo
do utero com a espatula de Ayre, introduzindo-a no orificio cervical, girando-se 360°a
fim de coletar as células de toda superficie da zona de transig¢ao, isto €, a jungcao
escamo colunar (JEC) e com a escova endocervical. Apds a coleta o material deve
ser preparado a espalhado e fixado imediatamente sobre a lamina, de maneira
delicada e uniforme, passando também pela coloracdo e seguida da leitura pelo
citologista (FREITAS, et al. 2006).

No que tange a fixacao, o etanol a 95% ¢é o fixador de rotina em virtude da sua
eficiéncia, seu baixo custo e auséncia de toxicidade. Ressalta-se que o esfregaco
ainda umido deve ser imediatamente imerso em etanol, no qual devera permanecer
até o momento da coloragao. Quanto a essa, também foi elaborada por Papanicolaou
e sofreu varias modificagdes no decorrer dos anos. O método de coloragao consiste
na aplicacdo de um corante nuclear, a hematoxilina, e dois corantes citoplasmaticos,
o Orange G6 e o EA (eosina, verde-luz ou verde-brilhante e pardo de Bismarck)
(BRASIL, 2012a).

Além de detectar a presencga de HPV, apesar de n&o ser seu obijetivo principal,

0 exame ainda pode fazer analise/caracterizacao do perfil hormonal da
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paciente, detectar lesbes pré-malignas e inflamagdes e identificar agentes
infecciosos ou de feitos citopaticos sugestivos da presenca desses (BRASIL, 2006).

A classificagao citologica mais atual do esfregago cervical é realizada de acordo
com a padronizacdo proporcionada pelo Sistema de Bethesda. A adocdo desse
Sistema, adaptado ao Brasil, facilita a comparagcao de resultados nacionais com os
encontrados em publicagbes estrangeiras. O Sistema Bethesda incorpora varios
conceitos e conhecimentos, a saber: diagndstico citolégico diferenciado para as
células escamosas e glandulares; inclusdo do diagndstico citomorfologico sugestivo
da infeccdo por HPV, em virtude das evidéncias do envolvimento desse virus na
carcinogénese dessas lesdes, dividindo-as em lesdes intraepiteliais de baixo (LSIL) e
alto (HSIL) graus, salientando-se o conceito de possibilidade de evolugéo para
neoplasia invasora; e, introdugdo da analise da qualidade do esfregago (BRASIL,
2012b).

O referido sistema considera a adequabilidade da amostra em dois parametros:
deve-se considerar como “satisfatéria” a amostra que apresente células em
quantidade suficiente, bem distribuidas, fixadas e bem coloradas, a fim de que sua
visualizagdo permita uma conclusao diagnéstica e “insatisfatoria” a amostra cuja
leitura esteja prejudicada pelas razdes elencadas anteriormente, todas de natureza
técnica e nao de amostragem celular (BRASIL, 2012b).

Quanto a citologia em Meio Liquido (CML), foi aprovada em 1996 pelo Food
and Drug Administration (FDA), para uso em ginecologia e em outras especialidades.
Essa técnica foi desenvolvida na tentativa de diminuir as falhas da citologia
convencional, através da obtengdo de uma lamina com fundo mais limpo, sem
superposi¢coes de células e obscurecimento de outros elementos, em fungdo do
sistema de filtros, no qual somente células epiteliais ficam retidas, tendo como
resultado uma citologia em monocamada ou em camada fina (STABILE et al., 2012).
A CML é realizada por meio da suspensao de células decorrentes do material coletado
em meio liquido fixador, que, teoricamente, oferecem uma amostra mais
representativa (DIAS et al., 2008).

Mediante o exposto, o estudo teve dois questionamentos que norteou a
pesquisa: de que maneira a citologia cervical convencional e em meio liquido,
enquanto exame de rastreamento de ISTs, contribui para o controle, prevencao,

diagndstico, tratamento e refreamento de complicagdes decorrentes das infecgdes?
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Ao se comparar a analise citologica cervical entre os métodos CC e CML de
pacientes com infecgdes sexualmente transmissiveis, quais as principais
(des)vantagens?

Nessa perspectiva, considerando a importancia que uma analise comparativa
dos métodos de citologia cervical convencional e citologia em meio liquido possui —
especialmente no que concerne as infeccdes sexualmente transmissiveis, visto que
se trata de uma questao de saude publica em escala mundial —assim como a limitagao
do que vem sendo documentado na literatura cientifica relacionada, especificamente
a este recorte, é que se deu a justificativa deste estudo.

Diante disso, a pesquisa possui relevancia social, haja vista que se propds a
pesquisar, de forma comparativa a partir da bibliografia disponivel, as duas técnicas
de citologia cervical, a fim de organizar um escopo tedrico sobre a importancia,
beneficios e lacunas de cada método e como adequa-los as diferentes realidades.
Assim, contribuindo para melhoria dos servicos de saude, laboratoriais e a qualidade
de vida dos pacientes, reduzindo cada vez mais as taxas de incidéncia e prevaléncia
de complicagdes morbidas e mortalidade provocadas pelas ISTs.

No ambito académico, a pesquisa também apresentou titulo de relevancia
cientifica, uma vez que contribui tanto para ampliacdo e atualizacdo da literatura
brasileira dedicada a tematica, quanto para colaboragédo da formagao do profissional

das ciéncias farmacéuticas.

1.1 HIPOTESES

e Hjo— A analise de CML possui consideraveis vantagens sobre a CC, sobretudo
no que se refere a redugao de tempo de leitura, muco e hemacias; melhor
preservagao e distribuicdo celular; e, menor percentual de amostras
insatisfatorias com destino a avaliacdo, sendo assim a técnica de analise de
amostra cervical de pacientes com ISTs mais satisfatéria;

e H;-Aanalise de CML nao possui tantas vantagens sobre a CC, pois necessita
de mais tempo no processamento técnico e maiores investimentos financeiros
e técnicos (adaptagao profissional a técnica), ndo sendo a técnica de analise

de amostra cervical de pacientes com ISTs mais pertinente, e sima CC.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Analisar, comparativamente com base na literatura, a citologia cervical
convencional e citologia em meio liquido de pacientes com infecgbes sexualmente

transmissiveis.

1.2.2 Objetivos especificos

e |dentificar a importancia dos métodos de analise de citologia convencional e
em meio liquido para o rastreamento de ISTs;

e Verificar a relevancia da CC e CML para o enfrentamento de possiveis
complicagdes advindas da auséncia de diagndstico preciso e tratamento
adequado das ISTs;

e Averiguar as principais vantagens e desvantagens da citologia cervical de

pacientes com ISTs por técnica convencional e em meio liquido.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O Cancer de colo do utero € uma doenca de evolugao lenta, que pode levar até
14 anos para chegar em sua evolugao total. Comumente ele se inicia com alteragbes
minimas nas células, conhecidas como displasia que, quando nio tratadas, tendem a
evoluir. CCU dura em média trés anos, apos a comprovagao das primeiras alteragdes
celulares, para aparecer um tumor localizado, o carcinoma in situ, que se desenvolve
por seis anos, dominando a mucosa do utero, que recebe o nome de carcinoma
invasor (FITZ, 2011).

Este cancer € causado, na maioria das vezes, por infec¢cao persistente via
subtipos oncogénicos do HPV, que é transmitido sexualmente, sendo esta infec¢ao
responsavel por cerca de 70% dos canceres cervicais (BRASIL, 2017). O CCU pode
ser caracterizado pela replicagao desordenada do epitélio de revestimento do 6rgao,
que compromete o tecido subjacente, o estroma, e pode invadir outros 6rgaos. Existe
duas categorias principais de carcinomas invasores do colo do utero. O carcinoma
epidermoide é o tipo mais incidente e que acomete o epitélio escamoso representando
cerca de 90% dos casos e 0 adenocarcinoma, € tipo mais raro e que acomete o epitélio
glandular com cerca de 10% dos casos (ANDRADE, et al., 2017 apud CARVALHO et
al., 2019).

O CCU ¢é o terceiro tipo de cancer mais frequente nas mulheres brasileiras,
atras apenas do cancer de mama e colorretal, sendo um importante problema de
saude publica (SOUZA; COSTA, 2015). No entanto, trata-se de uma doenga curavel
desde que detectada e tratada precocemente. Segundo o Instituto Nacional do
Cancer, a taxa de cura varia de 85% a 100% (BRASIL, 2002).

A partir de 2017, o Ministério da Saude no Brasil estendeu a vacina para
meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos. A vacina previne os tipos 6, 11,
16 e 18 do HPV. Cujos dois primeiros tipos causam verrugas genitais e os dois ultimos
sdo responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancer do colo do utero
(CARVALHO et al., 2019).

O CCU é uma das neoplasias com maior prevaléncia, incidéncia e maiores
taxas de mortalidade entre as mulheres. Segundo a Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre Cancer (International Agency for Research on Cancer), em 2012,
foram identificados 527.624 novos casos e registradas 265.653 mortes no mundo
(OMS, 2012). No mesmo ano no Brasil, foram registrados 17.540 casos novos de
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cancer de colo, observando-se uma incidéncia de 17 casos por 100.000 no
ano. Essa incidéncia é maior do que a observada em outros paises, como Estados
Unidos e Canada, que corresponde a cerca de 6 por 100.000 (BRASIL, 2002). Estima-
se que para cada ano do biénio 2018/2019, sejam diagnosticados 16.370 novos casos
de cancer de colo do utero no Brasil.

A taxa de letalidade é bastante elevada, de 30%, constituindo a terceira causa
de morte por cancer em mulheres brasileiras. Em 2012, a taxa de mortalidade no Brasil
foi de 4,7 o6bitos por 100.000 mulheres (BRASIL, 2002). Apesar deste cancer
apresentar um grande impacto na mortalidade, pode ser mitigado por meio de
rastreamento da deteccao precoce em mulheres assintomaticas. Esse rastreamento
é feito pelo teste de Papanicolau, que € um exame citopatolégico do colo do utero
para deteccédo das lesdes precursoras (CORREA et al., 2017).

Em concordancia com Silva et al. (2014, p. 16), no Brasil, para que haja o
ratreamento do CCU é realizado o exame Papanicolau. Um exame oferecido
amplamente nos servigcos tanto publico quanto privado de saude e tem como alvo
principal, as mulheres com vida sexual ativa. Ademais, mulheres na menopausa,
histerectomizadas, gravidas e virgens também podem fazer o exame, ainda que nao
possuam vida sexual ativa. O ministério da saude determina que indispensavelmente
as mulheres de 25 a 59 anos realizem o exame. Haja vista que esta entre as medidas
mais eficazes para o rastreamento, sendo realizado por meio da coleta de uma
pequena amostra celular do epitélio cervical e vaginal, depois avaliado
microscopicamente, e confirmada presenga ou nao de cancer.

O sucesso do teste de Papanicolaou se deve fundamentalmente a triade: baixo
custo, simplicidade técnica e eficacia diagndstica. A pratica da citologia gerou um
grande impacto, modificando o perfil da situagdo de mortalidade causada pela doenca.
Apesar do grande sucesso do teste de Papanicolaou em outros paises ricos, o
procedimento ainda nao é aplicado rotineiramente, de forma sistematica, em muitos
paises em desenvolvimento. A exemplo disso, 500 mil mulheres sao diagnosticadas
com cancer de colo no mundo, com aproximadamente taxa de 200 mil mortes a cada
ano, no qual 85% desses casos ocorrem nos paises em desenvolvimento (BRASIL,
2012a).

Tanto no Brasil como no resto do mundo o teste de Papanicolaou € a principal
estratégia utilizada nos programas de controle do cancer do colo do utero. No Brasil,
determinagdes do Ministério da Saude prevé que o exame citoldgico seja
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realizado prioritariamente em mulheres com idade entre 25 a 64 anos (BRASIL,
2012a).

Nesse sentido, Maciel, Aoyama e Souza (2019, p. 89) explicam que a
colpocitologia oncética € um método manual realizado por profissionais enfermeiros e
médicos que possibilita a identificagdo de células sugestivas de pré-invasao até lesdes
malignas, por meio de coloracdo multicromica de laminas contendo células cervicais
esfoliadas. O Papanicolau é realizado em unidades basicas de saude de forma
gratuita pelo SUS, em locais apropriadas para o exame em seguranca e sigilo. E
considerado de baixo custo e o principal objetivo governamental no Brasil € que a
cobertura do exame citopatologico atinja de 80 a 85% das mulheres brasileiras na
faixa etaria apropriada.

Os autores supramencionados lembram ainda que o exame de Papanicolaou é
o mais utilizado para rastreamento do CCU, sendo realizado ha mais de meio século,
destacando sua relevancia e capacidade de detectar células cancerigenas e
consequentemente prevenir sua evolugdo para as formas mais agressivas. Além
disso, pode ser usado para identificar infecgdes vaginais, como tricomoniase ou
candidiase; doencgas sexualmente transmissiveis, como clamidia, gonorreia ou sifilis;
avaliar a saude do colo do utero e a presenca de cistos de Naboth; fazer avaliacao
hormonal. O exame preventivo € rapido e indolor, de facil execugao, realizado em nivel
ambulatorial (MACIEL; AOYAMA; SOUZA, 2019).

O exame citolégico proposto por Papanicolaou esta baseado em uma
metodologia de diagndstico presuntivo e preventivo para a detecgdo do CCU e suas
lesdes precursoras. Como se trata de um procedimento totalmente manual, desde a
coleta do material até a liberagado do resultado pelo laboratério, o teste pode estar
mais vulneravel a erros, podendo interferir na acuracia do diagnéstico. Diante disso,
as etapas que compreendem a coleta, fixacao, coloragao do esfregagco, montagem da
lamina e a subjetividade na interpretagcdo dos resultados sao fatores que podem
comprometer a sensibilidade do exame, dessa maneira, precisa de capacitacao
profissional e bastante cuidado durante todos esses processos (DERGOVICS et al.,
2011).

Nesse sentido, na fase pré-analitica, sdo avaliados os procedimentos técnicos
relacionados a qualidade de confeccao do esfregaco, fixagao, coloragdo e montagem,

uma vez que essas etapas de execucao podem influenciar de maneira
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significativa, na qualidade do laudo e na produtividade entre os observadores
(ANDRIOLO et al., 2014).

Assim sendo, Silva, Cristovam e Vidotti (2016) ressaltam a importancia, para
garantir uma melhor confiabilidade dos resultados citologicos, da conscientizacédo dos
profissionais envolvidos e o conhecimento de cada etapa da fase pré-analitica, como
acao dos fixadores, dos corantes, manipulacdo, armazenamento adequado, a
estabilidade dos reagentes, além dos procedimentos de montagem adequada.

No teste Papanicolaou, as amostras citologicas s&o obtidas por meio do
raspado da ectocérvice (com a espatula de Ayre) e do escovado da endocérvice (com
a “escovinha”). As células viaveis que sao traumaticamente esfoliadas, sdo menores
e com menor grau de maturagao que as células descamadas naturalmente. A parede
do colo do utero é formada por duas camadas, a saber: a endocérvice, que é uma
camada mucosa, constituida por um epitélio colunar simples mucossecretor,
responsavel pela produ¢gao do muco cervical; e, a ectocérvice, que é constituida por
um epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, assemelhando-se ao da vagina.
A ligacao de ambas recebe o nome de jungao escamocolunar (JEC), que pode ter sua
localizagao modificada conforme o estado hormonal, gestacional, parto vaginal e/ou
trauma (CRISTOVAM; VIDOTTI, 2016)

O Caderno de Referéncia 1 — citopatologia ginecolégica (BRASIL, 2012a)

orienta que para realizacao do teste Papanicolaou deve-se passar pelas seguintes

etapas:
Quadro 01 — Etapas de realizagao do teste Papanicolaou.
Etapas de realizagao do teste Papanicolaou
Procedimentos Consiste em orientacdes a paciente antes da coleta para saber se
técnicos e | ela é devida.

laboratoriais
Preenchimento da | Com dados pessoais e dados clinicos.
ficha da paciente
Colheita da amostra | Antes desse procedimento, devem ser disponibilizadas laminas de
citolégica vidro identificadas com as iniciais e/ou numero de registro da
paciente, que devem estar previamente limpas e desengorduradas
com gaze umedecida com &lcool. E preciso espatula de Ayre para
a colheita das amostras da ectocérvice através de “raspados” e
escovinha para a colheita da endocérvice. E necessario tubos de
plastico contendo etanol a 95% para acondicionar os esfregagos e
obter a sua fixagdo imediata.

Confecg¢ao dos | Os espécimes obtidos sdo espalhados na mesma lamina de vidro
esfregagos de modo delicado e rapido, confeccionando-se esfregacos finos e
citologicos: uniformes. A pressado excessiva no esfregago pode resultar no

esmagamento e na distor¢do das células. Em contrapartida, a
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demora na fixacdo da amostra em etanol a 95% pode levar a
dessecacao com alteracdes celulares degenerativas.

Fixacao dos | O etanol a 95% ¢é o fixador de rotina devido a sua eficiéncia, baixo

esfregacos custo e auséncia de toxicidade. O esfregaco ainda umido deve ser

citolégicos imerso em etanol imediatamente, no qual devera permanecer até
0 momento da coloragao, cujo tempo de permanéncia da amostra
no fixador deve ser no minimo 15 minutos, e ndo devendo
ultrapassar duas semanas.

Coloragao das | Consiste na aplicagéo de um corante nuclear, a hematoxilina (cora

amostras citolégicas

o nucleo em azul), e dois corantes citoplasmaticos, o Orange G6 e
0 EA - eosina, verde-luz ou verde-brilhante (cora o citoplasma em
verde-azul das células escamosas parabasais e intermediarias,
células colunares e histidcitos) e pardo de Bismarck (cora em rosa
o citoplasma das células superficiais, nucléolos, mucina
endocervical e cilios). Apds a coloragado do esfregago segue-se a
etapa de clareamento, que promove a transparéncia célula.

Clareamento dos | O xilol, um solvente organico, € empregado com a finalidade de
esfregacos tornar as células translucidas, participando no processo do seu
citolégicos clareamento/diafanizagao.
Montagem dos | Aplicagdo de uma resina sintética dissolvida em um solvente,
esfregacos geralmente o xilol, permitindo a adesao entre a laminula e a
citolégicos ldmina, cujo procedimento é fundamental que seja rapido,
impedindo a penetracdo de ar entre as duas. A ligacdo entre a
laminula e a lamina protege o esfregaco da dessecacéao e diminui
as chances de descoloragao ao decorrer do tempo. Os meios de
montagem mais utilizados sdo o balsamo do Canada e o Entellan.
Avaliagao Primeiro se utiliza a | Satisfatéria: apresenta células em
microscopica das | objetiva de 4x para | quantidade representativa
amostras citolégicas | verificar a qualidade da | (estimativa minima de
fixacdo e coloracdao do | aproximadamente 8.000-12.000
espécime, o fundo (area | células escamosas) bem

ocupada entre as células),
a celularidade (quantidade
de células), a composicao
celular (tipos de células) e
a sua distribuicdo. Esses
quatro aspectos  sdo
considerados na
adequabilidade da
amostra, segundo a
Nomenclatura  Brasileira
para Laudos Cervicais e
Condutas  Preconizadas
(INCA, 2006) do Sistema
Bethesda de classificacao
citologica dos esfregagos

cervicais (2001).  As
categorias de
adequabilidade da

amostra sao:

distribuidas, fixadas e coradas, de
modo que a sua visualizagéo permita
uma conclusio diagnostica.

Satisfatéria, mas limitada para a
avaliagdo: falta de informagdes
clinicas, com esfregaco obscurecido
entre 50% a 75% de sua totalidade

por varios fatores (falha na
distribuicdo do material na lamina,
esmagamento das células por

compressao excessiva durante a
confecgao do esfregago, dessecagao
celular devido a demora na fixacao
ou utilizacao de fixador com menor
teor alcodlico, falhas na técnica de
coloragéo), a escassez de células
epiteliais no esfregaco ou a
sobreposicédo acentuada das células
epiteliais por exsudato leucocitario.

Insatisfatéria: esfregaco acelular ou
obscurecido em mais de 75% da sua
totalidade pelos mesmos fatores
elencados anteriormente.
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Marcacgao dos | Ao se identificar anormalidades celulares, o citotécnico deve
campos suspeitos assinala-las para posterior reavaliacdo do citopatologista.

Laudos O diagndstico citopatoldgico dos esfregagos cervicovaginais segue
diagnésticos: a classificacdo do Sistema Bethesda 2001. Cabe ao citotécnico a

avaliacao inicial de todos os esfregagos, registrando as possiveis
anormalidades observadas, pois os diagnésticos citolégicos séo
de responsabilidade do médico citopatologista.

Fonte: Baseado em Brasil (2012a).

O exame citopatologico é usado como método de rastreamento do cancer do
colo do utero, de suas lesdes precursoras, inflacdes e infecgdes (ISTs) (BRASIL,
2016). O tipo de amostra da citologia (convencional ou em base liquida) € definida a
partir do método de coleta e preparo da amostra (BRASIL, 2006b; NAYLOR, 2008),

conforme veremos detalhadamente cada uma delas nas sessdes seguintes.

Sao considerados agentes infecciosos aqueles microrganismos (virus,
bactérias, fungos etc.) responsaveis por causar doengas infecciosas com potencial de
transmissao para outros seres vivos. Os principais agentes etioldgicos causadores de
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) sdo: Chlamydia trachomatis (Clamidia),
Haemophilus ducrey (cancroide), Herpes simplex virus (tipo 2) (herpes genital),
Klebsiella granulomatis (donovanose), Treponema pallidum (sifilis), Candida albicans
(candidiase vulvovaginal), Neisseria gonorrhoeae (gonorreia), Trichomonas vaginalis
(tricomoniase), Multiplos agentes (vaginose bacteriana) e HPV (condiloma
acuminado) (BRASIL, 2015).

Nos resultados positivos para lesdes intraepiteliais e cervicais, ou suspeitas, as
pacientes devem ser encaminhadas para realizar 0 exame histopatologico, medida
confirmatdria do CCU, que permite o diagndstico precoce e o tratamento adequado,
diminuindo assim a mortalidade por essa patologia (DANTAS; COSTA, 2016).

Segundo o manual de Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos
Cervicais (2012b), a classificagao citolégica mais atual do esfregaco cervical é o
Sistema de Bethesda. O Bethesda incorpora e considera que: o diagndstico citolégico
deve ser diferenciado para as células escamosas e glandulares; a inclusdo do

diagndstico citomorfoldgico sugestivo da infeccado por HPV, dividindo-as em
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lesdes intraepiteliais de baixo (LSIL) e alto (HSIL) graus, salientando o conceito de
possivel evolugcio para neoplasia invasora; e, a introducéo da analise da qualidade do
esfregaco.

As vantagens da CML sobre a CC é a presenga de 100% do material coletado
no liquido fixador; a possibilidade de testes histoquimicos e de biologia molecular;
maior sensibilidade, e menor nimero de falsos-positivos (SANTOS; SILVERIO;
MESSORA, 2014). Quanto as desvantagens da CML em relagdo a CC, s&o os altos
custos dos equipamentos e suas manutengdes; treinamento dos profissionais
envolvido para a interpretagcdo de um aspecto morfoldgico celular diferente da CC, que
pode gerar um maior numero de esfregacos com atipias, as células atréficas e de
metaplasia imatura, podendo ser confundidos ou mal interpretados com células
atipicas (STABILE et al., 2012).

2.1 CITOLOGIA CONVENCIONAL

Desenvolvida por George Nicholas Papanicolaou, a Citologia Convencional
(CC) é uma técnica citopatoldgica bem conhecida e empregada ha mais de cinquenta
anos em diversos paises do mundo. E utilizada com sucesso na prevencéo e rastreio
do cancer do colo do utero, na detectacdo do HPV, de outros agentes infecciosos,
assim como no padrao normal, inflamatério, hormonal e de lesdes malignas, sendo
até hoje reconhecida pela solidez dos conceitos e utilidade na pratica médica,
sobretudo devido a sua praticidade, rapidez e ao seu baixo custo (COSTA, 2015).

A CC ¢ utilizada em toda a rede de saude publica brasileira atualmente
(COSTA, 2015). A técnica é considerada de facil aplicabilidade, que em paises com
programas assistenciais de boa qualidade, diminuiu a mortalidade de 44 casos por
100 mil mulheres em 1947 para 8 por 100 mil mulheres em 1973. Ressalta-se que é
um exame de rastreamento, e ndo de diagndstico definitivo, cujo exame confirmatorio
é o histopatolégico (MARTINS; RIBALTA, 2005).

Segundo Martins e Ribalta (2005), a sensibilidade da CC para detectar lesdes
de alto grau em apenas um exame é relativamente baixa (50%), com numero de falso-

negativos que varia de 20 a 40%. No entanto, isso nao se deve a falhas da
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técnica propriamente dita, mas sim das condi¢des de sua realizagdo, ja que sua
qualidade esta diretamente associada ao manuseio do profissional.

Siebers et al. (2010) defendem que isso acontece em virtude da ma qualidade
da amostra, isto €, obscurecimento por sangue, inflamacdo, ma fixacdo celular e
distribuicdo ndo homogénea das células, bem como erros na detecgao e interpretagao
da amostra. Entretanto, faz-se necessario ressaltar que a qualidade da citologia por
método convencional esta relacionada a maneira como é realizada tanto a coleta

quanto o esfregaco.

Depois de introduzido e aberto, faz-se a coleta com a parte maior da espatula
colocada no orificio cervical, girando 360° a fim de coletar as células de toda superficie
da zona de transi¢cédo. A escova endocervical deve ser empregada posteriormente a
espatula, especialmente nos casos em que a Jungdo Escamocolunar (JEC) se localiza
internamente no canal endocervical, fazendo-se o giro de 360° para melhor
representacao celular (BRASIL, 2012a).

Assim sendo, o material coletado deve ser espalhado e fixado imediatamente
sobre a lamina, delicada e uniformemente, evitando-se a formagao de artefatos para
reduzir a possibilidade de erros na analise microscoépica, conforme pode ser visto na
Figura 01 logo a seguir (PLEWKA et al., 2007).

Figura 01 — Representacao esquematica da coleta da citologia convencional.
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. ldentifique as inicias da paciente e a 2. Introduza o espéculo, gire e abra-o lentamente
data do nascimento no lado fosco da e com delicadeza;
lamina utilizando lapis grafite;

/ \ J —,
W

. Colete a amostra ectocervical com a 5. Realize o esfregaco de maneira a distribuir
espatula de Ayre, girando 360° e a uniformemente o material em camada fina;
amostra endocervical girando a escova
360°; i

Fixe imediatamente o material na lamina.

P Q)

Fonte: https://www.diagnosticosdobrasil.com.br/uploads/requisicoes-e-
orientacoes/2020/01/instrucoes-de-coleta-papa-e-meio-liquidos-1579805139.pdf.

E importante que ambas as superficies da espatula e todas as faces da escova
entrem em contato com a lamina de vidro e que haja cuidado com os movimentos
circulares para nao lesar as células durante o esfregaco.

Dessa forma, Whithlok et al. (2011, p. 43) citado por Costa (2015) lembram que
mesmo diante dos comprovados beneficios e da importancia da CC, somados a
necessidade minimizar as suas lacunas, foi que se “impulsionou a pesquisa para o
desenvolvimento uma nova tecnologia de rastreamento que servisse como alternativa
ou coadjuvante a deteccao precoce do cancer do colo do utero: a citologia em meio
liquido”.

Conforme pode ser observado no Quadro 02, as vantagens e desvantagens da

Citologia Convencional consistem em:

Quadro 02 — Vantagens e desvantagens da Citologia Convencional.

VANTAGENS* DESVANTAGENS**

e boa sensibilidade quando realizado e desperdicio de do material coletado
corretamente; (aproximadamente 80% do material

e boa relacao custo-efetividade; permanece aderido a escova,

e facil aplicabilidade; sendo depois descartado);

e boa capacidade de detectagdo do e maior nuimero de células para
HPV, de outros agentes infecciosos analisar (cerca de 300 mil células);
(ISTs), do padréo normal, inflamatdrio, e distribuicdo irregular das células
hormonal e de lesdes malignas; com sobreposic¢ao;

e maior eficacia no diagndstico de e qualidade e sensibilidade da
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alteragdes inflamatérias; e, amostra ficam dependentes da
o efetividade comprovada na reducao habilidade do profissional na
do cancer do colo do utero dentro de confecgéo dos esfregacos e na sua
um sistema que funcione bem; fixacdo, ou seja, falta certa
amplamente aceito nos paises com padronizacgao;
elevados recursos; e, capacitacao e os e maior percentual de amostras
mecanismos de controle de qualidade insatisfatorias para a avaliacao;
e garantia da qualidade estdo bem e maior necessidade de repeti¢cdo na
estabelecidos. colheita de material devido ao
maior percentual de insatisfatérios;
¢ Impossibilidade para teste adicional
de biologia molecular;
e baixa produtividade do laboratério.

* Baseado em diversos estudos e documentos (CARMO, 2004; COSTA, 2015; MARTINS;
RIBALTA, 2005; OMS, 2013; OPAS, 2016).
** Baseado em Costa (2015).

Fonte: Elaboragao prépria com base nos estudos citados no quadro.

2.2 CITOLOGIA EM MEIO LiQUIDO

Na década de 90 foi desenvolvida e implantada uma nova metodologia para a
realizacdo da citopatologia, a Citologia em Meio Liquido (CML). O novo método
surgiu devido ao empenho de viabilizar a leitura dos espécimes por computadores que
costumam exigir o menor numero possivel de artefatos e sobreposigdes celulares, em
outras palavras, surgiu para atender as demandas de escrutinio computadorizado, a
fim de melhorar a sensibilidade diagndstica da citologia (COSTA, 2015).

Diante disso, Costa (2015) argumenta que esse obijetivo € alcangado pela maior
facilidade na identificacdo das anormalidades pelo citopatologista, em virtude da
apresentagao em monocamada das células e a sua melhor preservagao, uma vez que
consiste em um método em que as células cervicais sao imersas em um liquido
conservante antes do processamento da amostra. Essa metodologia retém, por meio
de uma pelicula de filtro, hemacias e células inflamatérias, além de evitar artefatos
como excesso de muco, ressecamento provocado pelo ar e sobreposigcao celular.

Ainda em conformidade com Costa (2015), o procedimento técnico da citologia
em meio liquido consiste na suspensao e centrifugagao de células provenientes do
material colhido em liquido fixador, que obtém uma fina camada de células sobre a

lamina, de acordo como demostrado na Figura 02. Por essa razéo, o
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método é também conhecido como citologia de monocamada ou camada fina, como
aponta alguns estudos (ALVES et al.,2003; PEREIRA et al.,2003; SCHLEDERMANN
et al., 2004; HAYAMA et al., 2005).

A primeira metodologia de CML a ser langada foi o ThinPrep® Pap test (TP)
(Cytic Corporation), o qual foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em
1996, com possivel capacidade de substituir a CC (CARMO, 2004). Trés anos apos o
surgimento do TP, foi criado e aprovado pelo FDA o método denominado AutoCyte
PREP™ (TriPath Imaging) (BAKER, 2002).

Nessa perspectiva, Costa (2015) comenta que, novas tecnologias como a
citologia em meio liquido, de modo automatizado, estabelecem padrbées na coleta,
preparo e coloragdo das amostras, garantindo, entdo, uma melhora na qualidade dos
testes, haja vista que reduzem as variaveis do processo e da interferéncia humana.
Assim, a CML esta sendo utilizada em varios paises e pode vir a substituir

gradativamente a CC.

Figura 02 — Representacao esquematica da coleta da citologia em meio liquido.
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Fonte: http://www.thinprep.com/
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Ademais, a autora supracitada destaca que na citologia em base liquida, a area
de leitura é reduzida em até 81% e, como ocorre a eliminacédo dos interferentes que
geralmente obscurecem a amostra, possibilita um ganho de cerca de 50% no tempo
de “leitura”. Costa (2015) ressalta que alguns autores apontaram uma melhoria de
73% na produtividade do laboratério. Segundo a autora, quando auxiliados por
equipamentos que fazem o rastreamento por guia computadorizado, os técnicos em
citopatologia passam a ter uma produtividade ainda superior, podendo avaliar até 170
laminas por dia de trabalho.

Para alguns estudos, dentre os quais € possivel destacar o de Alves et al.
(2003), Pereira et al. (2003), Schledermann et al. (2004) e Hayama et al. (2005), as

seguintes vantagens e desvantagens sdao comumente atribuidas a citologia em meio

liquido:
Quadro 03 — Vantagens e desvantagens da Citologia em Meio Liquido.
VANTAGENS DESVANTAGENS

e redugdo do tempo de leitura; e maior custo;

e reducdo de muco, exsudato e maior consumo de tempo no
inflamatoério e hemacias; processamento técnico;

e menor percentual de amostras e necessidade de adaptacéao
insatisfatérias com  destino a profissional a nova técnica.
avaliacao;

e melhor preservagao celular;

e melhor distribuicdo das células
analisadas;

o utilizagdo possivel de residuos para
testes de biologia molecular para virus
como o HPV e outros micro-
organismos patogénicos, entre o0s
quais estao a Chlamydia trachomatis e
a Neisseria gonorrhoeae;

e obtencdo de preparagbes adicionais
da amostra sem a necessidade de
nova coleta de material.

Fonte: : Elaboracao prépria com base em Alves et al. (2003), Pereira et al. (2003),

Schledermann et al. (2004) e Hayama et al. (2005).

Mcgoogan (1998 apud CARMO, 2004) defende que, inicialmente, CML é um
método mais caro, contudo, este aumento no custo pode ser contrabalanceado com

a reducao tanto do numero de exames repetidos, como também do
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encaminhamento desnecessario de pacientes para a colposcopia. Outrossim, quando
considerado a longo prazo, esta técnica tera um impacto positivo de custo por meio
da reducdo na morbidade e mortalidade, bem como na reducédo de revisitas aos
consultérios médicos em fungdo da ma preparacdo do espécime ou diagndstico
equivocado (BOLICK; HELLMAN, 1998 apud CARMO, 2004).

Desse modo, um estudou encontrou uma chance 2,2 vezes maior de a CML
diagnosticar lesées do que a CC (WEINTRAUB; MORABIA, 2000). Em contrapartida,
“a eficacia no diagndstico de alteragdes inflamatorias € reduzida, uma vez que a area
de leitura na lamina € menor, com menor numero de leucécitos, hemacias e de micro-
organismos” (CARMO, 2004, p. 33).

2.3 AGENTES INFECCIOSOS E INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

As Infecgoes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) podem ser causadas por
mais de 30 diferentes agentes etiolégicos, como, por exemplo, virus, bactérias, fungos
e protozoarios (NUNES, 2017). Os virus sao seres microscopios, formados
basicamente por uma capsula proteica envolvendo o material genético, que pode ser
o DNA, RNA ou os dois juntos. Quanto aos fungos sdo seres microscopicos,
unicelulares ou pluricelulares, eucariotas (com um nucleo celular), heterétrofos. Ja os
protozoarios sido microorganismos eucarioticos unicelulares e heterotréficos, cuja
classificagao até hoje é controversa. No que se refere as bactérias (Figura 03), no
que tange ao plano morfolégico, apresentam grande variedade, podendo ser
encontradas nas seguintes formas: cocos (batecrias em forma relativamente
esféricas), esfilococos, estreptococos, sarcinas ou diplococos; bacilos (cocos mais
alongados, com ou sem flagelos); vibrides (bacilos encurvados em forma de virgula,
com flagelo em uma das extremidades) e espiroquetas (bacilos alongados e
helicoidais que podem dispor de varios flagelos) (KILIKIAN; PESSOA JR., 2020).

Figura 03 — Morfologia bacteriana: cocos, bacilos e outros.
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COCOS BACILOS OUTROS
Estreptococo
. Streptococcus .. —
D pyogenes) Ry, ?
- ‘ ibridao
Diplococo Estreptobacilo"¢. (Vibrio cholerae)
(St;i’; ?{_ﬁgiia‘g (Bacillus anthracis)

” — Espirilo

Tétrade Flagelado ' (Helicobacter pylori)
B (Salmonella typhi)
Estafilococo ~ Sarcina 5
: Endoésporo >
(Staphdecaccys (SaI;Ci_na’_ ( Clostridiur: botulinum) ESpirogncts
aureus) ey (Treponema pallidum)

Fonte: Disponivel em: < https://www.todamateria.com.br/bacterias/>.

As Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) podem ser causadas por
varios agentes etiolégicos, cuja principal via de transmissao destes patégenos é o
contato sexual, apesar de que, a infec¢ao possa se dar por via sanguinea ou ainda de
forma vertical (da mae para o bebé durante a gestagao), no parto ou na amamentagao
(COHEN; COUNCIL; CHEN, 2019; JOSEPH DAVEY, 2016).

Com base no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencéao Integral
as Pessoas com IST (2019a), listamos (Quadro 03) a seguir os principais agentes
infecciosos (virus, bactérias, fungos e protozoarios) que sao transmitidos

sexualmente, com suas principais infecgcbes em seres humanos:



Quadro 03 - Principais agentes etiolégicos causadores de ISTs.

28

Agente . . . ]
~gent Tipo de microorganismos IST Sintomas
etiolégico
. , . Pode ser assintomatico durante muitos anos ou que pode
Papilomavirus Virus Condiloma apresentar verrugas nas genitalias. um dos principais fatores para
Humano — HPV : acuminado®. P 9 genralas. princip P
desencadear o Cancer de Colo de Utero.
Herpes simplex , . Marcada principalmente pela dor, coceira e pequenas feridas, que
TPes Simp Virus. Herpes genital®. P P pela dar, beq 9
virus (tipo 2). formam ulceras e crostas.
Nao costuma apresentar sintomas, mas quando apresenta estao

Chlamydia
trachomatis.

Bactéria (gram-negativa, da
familia Chlamydiaceae).

Infeccao por
Clamidia.

ligados a corrimento vaginal, coceira, sangramento vaginal, dor
abdominal, dor durante o sexo e ardéncia ou dor ao urinar.

Neisseria
gonorrhoeae.

Bactéria (diplococo gram-

negativo e nao flagelado,

popularmente conhecida
COmMO gonococo).

Gonorreia.

Geralmente afeta a uretra e o colo do utero, sendo possivel afetar
também o reto e a garganta quando se pratica sexo anal e oral,
respectivamente.

Haemophilus
ducreyi

Bactéria (cocobacilo gram-
negativo, pleomorfico).

Cancroide.

Os principais sintomas sao inchagos nas partes genitais, dor ao
urinar e corrimento vaginal.

Klebsiella
granulomatis

Bactéria (bastonete gram-
negativo, do género
Klebsiella).

Donovanose.

Atinge a regido genital, virilha e regido anal, levando ao
aparecimento de lesdes ulcerosas nessas regides.

Treponema

Bactéria (forma espiral do
grupo das espiroquetas).

Sifilis.

Apresenta varios tipos e estagios, cujos sintomas variam de acordo
com os estagios da doencga, desde coceiras até feridas.

pallidum.
Gardnerella
Vaginalis.

Bactéria (cocobacilar, Gram
variavel, ndo encapsulada).

Vaginose
bacteriana®.

Pode ser assintomatica ou que pode apresentar sintomas como,
corrimento vaginal anormal, coceira ou odor.

Candida albicans.

Fungo (diploide).

Candidiase
vulvovaginal®.

Acomete a vulva e a vagina, causando irritacdo e coceira na regido
da vulva e corrimento vaginal.

Notas:

a Infecgdes ndo curaveis, porém trataveis.

b Infecgdes enddgenas do trato reprodutivo, que causam corrimento vaginal; ndo sdo consideradas IST.

Fonte: Adaptado de Brasil (2019a).
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No que se refere ao rastreamento desses agentes etiologicos e a identificagéo
de ISTs, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengao Integral as
Pessoas com Infec¢gdes Sexualmente Transmissiveis (IST) prevé que o rastreamento
€ a realizacao de testes diagnosticos em pessoas assintomaticas a fim de estabelecer
o diagndstico precoce, isto €, uma prevengao secundaria, com o objetivo de reduzir a
morbimortalidade do agravo rastreado (GATES, 2001). Ao contrario de outros tipos de
rastreamentos, como a mamografia para cancer de mama, o das IST n&o identifica
apenas uma pessoa; diferentemente, estara sempre ligado a uma rede de
transmissdo. Quando nao identificado e tratado o agravo na(s) parceria(s), esse se
perpetua na comunidade e expde o individuo a reinfeccido, caso nao se estabeleca a
adeséo ao uso de preservativos (BRASIL, 2019a).

Segundo Rowley et al. (2019) citados Darés (2020), a Organizagao Mundial da
Saude (OMS) divulga periodicamente as estatisticas de incidéncia e prevaléncia
globais de quatro das ISTs curaveis mais comuns, sdo elas: clamidia, gonorreia,
tricomoniase e sifilis.

Em 2016 as prevaléncias globais para as mulheres foram clamidia 3,8%;
gonorreia 0,9%; tricomoniase 5,3% e sifilis 0,5% e para homens clamidia 2,7%;
gonorreia 0,7%; tricomoniase 0,6%; e sifilis 0,5%. As estimativas de prevaléncia e
incidéncia em 2016 foram bastantes semelhantes as de 2012, tanto global como
regionalmente, mostrando que ISTs sédo persistentemente endémicas em todo o
mundo. Além disso, as prevaléncias de gonorreia, tricomoniase e sifilis foram maiores
em paises de baixa renda e altas estimativas de prevaléncia de clamidia foram
divulgadas em alguns paises latino-americanos (ROWLEY et al., 2019 apud DAROS,
2020).

Para mais, todas as quatro infec¢des (clamidia, gonorreia, tricomoniase e sifilis)
estdo implicadas no aumento do risco de aquisicdo do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (HOLMES, et al., 2008).

Mediante o exposto, as ISTs vém sendo tratadas como problema de saude
publica em escala mundial, em consequéncia ndo somente da sua elevada
prevaléncia, mas também por implicagdo de possiveis complicagbes advindas da
auséncia de diagndstico preciso e tratamento adequado; pois, além de funcionarem
como via de acesso para infecgdes ainda mais graves, essas infeccoes causam
condi¢cbes urogenitais agudas como, por exemplo, cervicite, uretrite e vaginite
(UNEMO, 2019).
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O Centro de Controle e Prevencédo de Doencgas (CDC), do inglés The Centers
for Disease Control and Prevention, tece recomendacdes para prevencao e
rastreamento de ISTs que incluem, entre as orientagdes, o rastreamento anual de
clamidia e gonorreia em todas as mulheres sexualmente ativas com menos de 25
anos de idade e mulheres gravidas, assim como homens que fazem sexo com homens
e portadores de HIV (BARROW et al., 2020).

O Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Atencédo Integral as Pessoas com Infeccbes Sexualmente Transmissiveis,
também estabeleceu medidas para prevencéao, rastreamento e tratamento das ISTs
(BRASIL, 2019a), dentre as medidas, destacam-se a oferta gratuita de preservativo,
imunizagao para hepatites e HPV e realizagao de teste sorolégico e tratamento para
HIV, também gratuitamente. Em pacientes assintomaticas, o rastreamento de ISTs do
tipo clamidia e gonorreia, as recomendagdes estdo estabelecidas por subgrupo
populacional (gestantes, por exemplo) e utilizando testes moleculares (DAROS,
2020).

No que se refere as infec¢des do trato genital, essas séo divididas em infecgbes
enddégenas (candidiase vulvovaginal e vaginose bacteriana), infecgbes iatrogénicas
(infecgdes pds-aborto, pos-parto) e ISTs, sendo que os principais agentes etiolégicos
das cervicites por ISTs sao Chlamydia trachomatis (agente etiolégico causador da
clamidia) e Neisseria gonorrhoeae (agente etiolégico causador da gonorreia)
(BRASIL, 2019a).

As Diretrizes Terapéuticas para Atencgao Integral as Pessoas com ISTs também
observou que cervicites sao frequentemente assintomaticas (em torno de 70% a 80%),
porém, nos casos sintomaticos as queixas séo costumeiramente corrimento vaginal,
sangramento intermenstrual ou pds-coito, dispareunia, disuria, polaciuria e dor pélvica
cronica (BRASIL, 2019).

Darés (2019) explica que ao fazer o exame fisico, podem estar presentes dor a
mobilizacao do colo uterino, material mucopurulento no orificio externo do colo, edema
cervical e sangramento ao toque da espatula ou swab. Geralmente, as infecgbes por
C. trachomatis e N. gonorrhoeae em mulheres ndo produzem corrimento vaginal,
todavia, se ao exame especular for constatada a presenca de muco ou pus cervical,
friabilidade do colo ou teste positivo, a paciente deve ser tratada para gonorreia e

clamidia, uma vez que esses sao os agentes etioldgicos
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mais comuns da cervicite mucopurulenta ou endocervicite, a inflamagao da mucosa
endocervical. Assim, as complicagbes da cervicite por clamidia e gonorreia mais
frequentes, quando nao tratadas, passam a incluir dor pélvica, doencga inflamatdria
pélvica (DIP), gravidez ectdpica e infertilidade (DAROS, 2019).

Assim sendo, o diagndstico laboratorial da cervicite motivada por C. trachomatis
e N. gonorrhoeae pode ser realizado por testes de biologia molecular, que sdo os
métodos de escolha para o diagndstico tanto dos casos sintomaticos quanto dos
assintomaticos (BRASIL, 2019a).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE PESQUISA

Pesquisa de cunho bibliografico, cujo procedimento adotado foi a Reviséo
Integrativa da Literatura, que compreende a analise de pesquisas relevantes que dao
suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da pratica clinica, promovendo a
sintese do conhecimento de um determinado assunto, assim como aponta lacunas do
conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizagdo de novos estudos
(MENDES; SILVEIRA; GALVAOQ, 2008). A vista disso, a revisdo integrativa representa

um método de pesquisa eficiente para os estudos farmacéuticos.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

No que concerne ao local da pesquisa, as bases de dados cientificos virtuais,
usadas foram: Biblioteca Virtual Scientific Eletronic Libray Online (Scielo), Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Google Académico.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

Considerando a populagao, a amostra foi composta por estudos selecionados

a partir da adogéao de critérios de inclusao e exclusao.

3.3.1 Critérios de inclusao

e Eixo estrutural: artigos cientificos, monografias, trabalhos de conclusao de
curso, dissertagoes e teses;

¢ Eixo tematico: estudos com adequacéao ao tema estudado;

e Eixo cronolégico: estudos publicados nos ultimos dez anos;

e Eixo linguistico: estudos em lingua portuguesa;

e Estudos gratuitos.
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3.3.2 Critérios de exclusao

e Eixo estrutural: estudos incompletos e duplicados;
e Eixo tematico: estudos sem adequagéo ao tema e objeto de estudo;

e Eixo cronologico: estudos fora do periodo de publicagdo estimado.

Na Figura 04 é demostrado a aplicagao desses critérios de inclusdo e exclusao

na populagao de evidéncias para a composi¢cao da amostra analisada neste estudo.

Figura 04 — Detalhamento das etapas que compuseram a amostra.

Estudos identificados ja aplicando os
filtros de tempo (altimos 10 ancs)e | 36 estudos
de idioma (lingua portuguesa)

\ 4

Estudos excluidos por néo estarem

disponiveis na integra — incompletos. 12 estudos
Estudos excluidos por inadequacéo a
tematica pesquisada 14 estudos

4

Total de estudos inclusos narevisdo —— - 10 estudos

Fonte: Elaboracéo propria.

3.4 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

A coleta foi realizada no més de outubro de 2021. As evidéncias cientificas
foram buscadas nas bases de dados escolhidas por meio da terminologia em saude
consultada nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), cujos selecionados foram:
Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis, Teste Colpocitolégico e Cervicite uterina. A
sequéncia da pesquisa foi originada a partir do cruzamento dos descritores com o
operador booleano AND.
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3.5 ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS

Para apresentacédo dos dados, sua analise e discusséo, a fim de se obter um
maior detalhamento da amostra constituida, foi elaborado um quadro categorizando
os estudos, para atribuir uma numeragao a cada estudo selecionado, assim como
informagdes como autores, ano de publicagao, titulo, objetivos, métodos aplicados e
principais resultados encontrados.

Em seguida, a amostra foi discutida formando eixos tematicos, conforme a
técnica de analise tematica, elencada por Minayo (2010), para uma compreensao dos
nucleos tematicos mobilizados na constru¢ao dos problemas de estudo.

Realizou-se a andlise critica dos estudos selecionados levando em
consideragcdo os aspectos metodolégicos e a similaridade entre os resultados
encontrados, a medida que buscou-se responder as questdes de pesquisa
problematizadas. Ademais, sao apontadas as lacunas encontradas e proposto
recomendagdes e intervencgbes para mitiga-las, assim como, o direcionamento para

futuras pesquisas na assisténcia a saude.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente secdo é apresentado os resultados dos estudos que foram
incluidos nesta revisao integrativa a partir dos critérios de inclusdo e exclusao pré-
estabelecidos. Os dados coletados estdo organizados no Quadro 04, conforme o
nome dos autores, ano de publicagdo, objetivo, método adotado e os principais
resultados do estudo cientifico evidenciados. Além dessas informacdes, por questdes
didaticas foi atribuido uma numeracio a cada estudo, a fim de facilitar a discussao
dos resultados que se da logo apds a apresentagdo dos resultados.

Na discussao e analise dos dados coletados empregou-se a técnica de analise
tematica (MINAYO, 2010), que permite uma compreensdo de nucleos tematicos
mobilizados na construcédo dos problemas de estudo. Isto é, os estudos foram lidos e
categorizados considerando seus nucleos de sentido a partir dos objetivos propostos
neste recorte estudado.

Assim sendo, realizou-se uma analise critica dos estudos nesta revisdo,
atentando-se aos aspectos metodoldgicos e a similaridade e divergéncias entre as
evidéncias cientificas encontradas. Analisou-se o0s resultados minuciosamente,
procurando respostas para o problema de pesquisa e para os resultados conflitantes
observados nos estudos. A discussdo dos resultados com a literatura cientifica foi

fundamentada na avaliagao critica dos estudos, comprando-os e confrontando-os.
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Quadro 04 — Autores, ano de publicacgao, titulo, objetivo, metodologia e resultados dos estudos da amostra pesquisada.

NO

Autores e
ano de
publicacao

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

01

Daros
(2020).

Citologia de amostras
cervicais com infecgbes
sexualmente
transmissiveis
detectadas por
multiplex PCR

Descrever os achados

citolégicos em
amostras

cervicais de pacientes

com Chlamydia

trachomatis, Neisseria

gonorrhoeae,
Mycoplasma
genitalium,
Trichomonas
vaginalis,

Mycoplasma hominis,

Ureaplasma
urealyticum e

Ureaplasma parvum.

Estudo
transversal.

Nas preparacdes pelo método CC, o numero de
leucécitos polimorfonucleares foi maior e a
microbiota foi mais abundante. Para aplicar o critério
de cervicite microscopica e para analisar a
associacao da cervicite microscopica com a
presenga de patégeno apenas a preparagdo CML foi
utilizada, visto que as amostras usadas neste
método de preparo foram as mesmas utilizadas para
a deteccao de patdgenos pela técnica de multiplex
PCR, além disso, a distribuicdo mais regular de
células na lamina, em comparag¢ao com a CC,
facilita a quantificagdo. As vantagens da CML em
relacdo a CC sdo: maior sensibilidade, menos
artefatos técnicos e possibilidade de testes
histoquimicos e de biologia molecular.

02

Flora e
Colturato
(2020).

Estudo comparativo
entre citologia oncoética
cérvicovaginal
convencional e em meio
liquido para
rastreamento de cancer
do colo do utero e
lesbes precursoras

Comparar o

desempenho da CC
em relagdo a CML
para rastreamento de

cancer do colo

uterino, relatando as
suas vantagens e

desvantagens.

Estudo
transversal.

O método de CC apresenta limitagbes nos seus
resultados, dessa forma, desenvolveu-se CML com
intuito de diminuir as falhas e reduzir a taxa de
amostras insatisfatérias. Quando comparado a CC,
o desempenho da CML obteve maior sensibilidade e
queda no numero de esfregacos insatisfatorios,
reducao dos casos falso-negativos e aumento na
deteccado de LSIL. Todavia, suas especificacdes
elevam os custos financeiros para implementacéao e
realizagdo do exame.

03

Eleutério
Junior et al.
(2019).

Frequéncia do exame
de Papanicolaou e
citologia em base

liquida (SurePath) entre
2013 e 2018 em um
laboratério de referéncia

Avaliar a frequéncia
de Tv identificada na
citologia entre 2013 e

2018 em um

laboratério privado em

Fortaleza,

Estudo
transversal,
com
abordagem

quantitativa.

Segundo os resultados do estudo, a Trichomonas
vaginalis (Tv) foi diagnosticada em 281 de 207.863
pacientes (0,14%) (113 [0,12%] no grupo do
esfregaco de citologia convencional e 168 [0,15%)]
na citologia em meio liquido). Registrou uma
tendéncia de aumento na frequéncia de diagnéstico
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em Fortaleza, Brasil.

Brasil.

de Tv na citologia (convencional ou em meio liquido)
principalmente no ultimo ano, refletindo o que ja tem
sido observado por métodos mais sensiveis.

Desempenho da
citologia em meio

Verificar o
desempenho da CML
na identificacado de

Estudo

A CC identificou 26 esfregagos com microrganismos
de interesse clinico, enquanto a CML identificou 20
casos, sendo observada boa concordancia entre as
técnicas na identificacdo de Gardnerella vaginalis e
Candida spp. A CC também evidenciou mais casos
de esfregagos com Trichomonas vaginalis e ocorreu

Silva et al liquido na identificagéo re: boa concordancia entre as técnicas citopatolégicas
04 agentes analitico e . A ; L
(2018). de agentes . Ry e 0 exame microbioldgico na identificagcdo de
. NP - microbiolégicos transversal. o
microbioldgicos cérvico- - ey Gardnerella vaginalis. O estudo observou boa
gy cérvico-vaginais em A . . : -
vaginais. relacio a CC concordancia entre as técnicas citopatoldgicas na
: identificacdo de Candida spp. e Gardnerella
vaginalis, assim como entre as duas técnicas frente
ao exame microbioldgico na evidéncia de
Gardnerella vaginalis.
A CML possibilitou observar grupos semelhantes de
células atipicas com maior definicdo nuclear e
. citoplasmatica, com a vantagem de o fundo da
Salientar as ~ .
~ . e amostra nao estar obscurecido por sangue nem
Lesbes pavimentosas limitagdes do ) N A
o . inflamacao. O estudo apontou que as limitagdes
Oliveira, com envolvimento esfregaco : . . ;
o , . inerentes a qualidade do esfregaco convencional
Azevedo e glandular: citologia convencional quando Relato de . . e e
05 . . podem interferir na sensibilidade e especificidade do
Domingues convencional versus comparado com a caso. R ~
. ! ) e resultado citolégico e no follow-up da lesdo. A
(2018). citologia de base CML no diagnéstico L . . o
2 I~ sensibilidade e a especificidade da citologia tém
liquida. de lesbes . :
landulares vindo a ser _meIhoradasN pelo desenvolwmeptq da
9 ' CML por meio da redugéo do fundo hemorragico e
inflamatério, da distribuicao homogénea de células e
de uma fixacdo e coloragdo mais adequadas.
Estudo comparativo Comparar as técnicas Estudo A sensibilidade da citologia em meio liquido
Rocha entre os métodos de de CC e CML, quanto transversal demostrou um brando aumento quando comparada
06 citologia convencional e | a sua sensibilidade no | retrospectivo e com a citologia convencional. Quanto a
(2016). . . . . o N ; I,
citologia em meio diagnodstico do cancer | comparativo adequabilidade dos esfregacgos, a CML teve uma
liquido para diagnosticar do colo uterino. de métodos maior taxa de exames
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as lesdes precoces do

citolégicos. satisfatorios do que a CC. A lesdo mais prevalente,
céancer de colo uterino em ambas citologias, foram a de LSIL.
em um laboratério
privado no municipio de
Criciuma.
A CML apresentou taxas insatisfatérias e
praticamente semelhantes de 3,20% para 3,60% (%2
= 5,00; p=0,17), e de alteragdes citopatoldgicas de
5,60% para 4,20%. Em 87 casos, foram observadas
Avaliar o desempenho alteracdes cervicais por uma das metodologias
da metodologia CML utilizadas; destas, em 83,91% foram detectados
Estudo comparativo com o da CC no Chlamydia trachomatis (CT) e 82,76% foram
entre a citologia diagn(’)stig:o de positivas para HPV, ocorr_endo coinfecgdo em 65
convencional Versus _ aIter,ag.:oes casos (74,7%). Outrgs mlcrofloras encontradas
citologia em meio citopatoldgicas e de Estudo foram Ggrdnere//a vaginalis (35,6%), cocos (18,4%),
07 Costa liquido e avaliaco do resultados transversal Candida sp (9,2%), Tv (6,9%), Lactobacillus sp
(2015). diagnostico das insatisfatérios, sob a | retrospectivo e (4,6%) e herpesvirus (1,15%). Flora mista
doencas sexualmente visé_o de um servigo comparativo. (coinfe_cgéo por varias microfloras — com excec¢ao de
transmissiveis em nivel publico no estado de CT S|multanea_mente) ocorreram em 41,38% dos
de Satde Publica Pernambuco (LACEN- casos. Os subtipos de HPV mais frequentes foram
' PE) e da Fundacao 16 e 31 (34,3% e 17,15%, respectivamente). Porém
Oncocentro de Sao nas lesdes de maior gravidade, os mais prevalentes
Paulo (FOSP-SP). foram 16 e 18. O estudo demonstrou a
superioridade da CML no diagnéstico citologico das
amostras cervicais o que podera contribuir na
diminuigao de possiveis perdas por repetigéo
citolégica e seguimento das pacientes.
Comparacgao entre dois A CML reduz artefatos de confeccgao e fixagdo de
métodos Avaliar o desempenho amostras, ocasionando reducido de amostras
08 Colonelli et colpocitoldgicos: da CML versus a CC Estudo de insatisfatérias e aumento do percentual de
al. (2015). citologia convencional no SUS ’ coorte. diagndsticos positivos. Concluimos que é viavel a
versus citologia em ’ implantagao da CML no SUS, devido a
meio liquido. padronizacdo e melhora da qualidade das amostras.
09 Limae Comparacgao entre dois | Comparar resultados Estudo de No primeiro grupo que envolvia citologias
Morais métodos entre coorte alteradas (Ascus, Lsil, Asc-h e Hsil) verificou-se
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(2013).

colpocitoldgicos:
citologia convencional
versus citologia em
meio liquido

CC e CML.

retrospectivo.

menor detecgédo da CML para Ascus, Asc-h e lesdes
de alto grau, mas com maior diagndstico para
lesdes de baixo grau. Ja no grupo que envolvia
“citologias ruins” constatou-se haver um maior

numero na CC. Quando analisado fator inflamatério

a CML foi superior, pois detectou menos alteragdes

inespecificas. Em relagdo aos agentes etiolégicos a

CML demonstrou ser levemente superior.

Stabile et

101 41 (2012).

Estudo comparativo dos
resultados obtidos pela
citologia oncética
cérvico-vaginal
convencional e pela
citologia em meio
liquido.

Comparar duas
técnicas de
colpocitologia
oncoatica, a
convencional e a em
meio liquido, em
pacientes de baixo
risco para carcinoma
de colo uterino.

Estudo
transversal
prospectivo e
comparativo.

A adequabilidade dos esfregagos mostrou-se
semelhante. A qualidade, com presenca de
elementos da jung¢do escamo-colunar em 93% das
citologias convencionais e 84% das citologias em
meio liquido, teve significancia estatistica. Nos
diagndsticos de atipias, elas foram detectadas em
3% das citologias convencionais e em 10% das

citologias em meio liquido (p=0,06), sendo as atipias

em células escamosas de significado indeterminado
a alteracdo mais prevalente. Quando comparadas a
colposcopia com bidpsia dirigida, o desempenho da
citologia em meio liquido foi superior, com
sensibilidade de 66,7% e especificidade de 100%,
enquanto, para a citologia convencional, ndo houve
concordancia cito-histologica.

Fonte: Elaboragao prépria. Baseado nos estudos da amostra da revisao.
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Alguns estudos que compararam as duas técnicas, CC com CML, mostram
uma reducgéo consideravel do tempo de leitura. De acordo com Colonelli (2015), o
tempo médio de leitura para uma amostra confeccionada pela CC foi de 5 minutos e
4 segundos e para a CML foi de 3 minutos e 52 segundos; o que representa uma
reducao de 23,7% no tempo de leitura.

Estudos sugerem que amostras analisadas pela técnica CC apresentam
maiores chances de satisfatoriedade no diagndstico que as analisadas pela CML, que
possui redugdo os artefatos de confeccéo e fixagdo das amostras (COLONELLI,
2015), outros estudos apresentam resultados semelhantes (OLIVEIRA; AZEVEDO;
DOMINGUEZ, 2018; ROCHA, 2016; FONTAINE; NARINE; NAUGLER, 2012;
HARISON, 2007).

Segundo Colonelli (2015), as causas de amostras insatisfatorias pela técnica
de CC podem estar ligadas ao material hipocelular, amostra hemorragica, numerosos
piocitos, artefatos de dessecamento e intensa sobreposicéo celular; enquanto na CML
esta relacionada apenas ao material hipocelular, amostra hemorragica e numerosos
piécitos. Em concordancia, Beerman et al. (2009), em estudo que avaliou 86.469
exames, destes 35.315 através de CML, sugeriram haver maior sensibilidade da CML
para deteccao de lesbes intra-epiteliais de alto grau no seguimento com bidpsia.
Resultados semelhantes sdo apontados em Rocha (2016).

Em conformidade, o estudo de Lima e Moraes (2013) mostrou que a CML
detecta mais lesdes de baixo grau, reduz o numero de Ascus e de Asc-h, contudo, o
método detecta numero menor de lesdes de alto grau, comparativamente a CC. Nesse
sentido, os pesquisadores advogam que ha necessidade de corrigir as possiveis
causas de menor deteccao de lesdes de alto grau, sobretudo quanto a melhoraria
no treinamento do citologista, ginecologista ou do profissional da saude que colhe os
exames (LIMA; MORAES, 2016).

No que refere a detecgao de agentes etioldgicos causadores de ISTs, Silva et
al. (2018) apontou que os agentes microbioldgicos mais encontrados foram
Gardnerella vaginalis (24,6%), Candida spp. (6,3%) e Trichomonas vaginalis (2,4%).
Ainda de acordo com estudo, houve uma concordancia entre as duas técnicas de
citopatologia na identificacdo dos agentes Candida spp. e Gardnerella vaginalis,

concluindo-se que ambas as técnicas se mostraram eficazes na identificagao de
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agentes etiologicos, apesar de a CC possuir melhor desempenho para a identificagédo
de Trichomonas vaginalis.

Kalantari et al. (2014) explica que os agentes Gardnerella vaginalis,
Trichomonas vaginalis e Candida spp. sao os principais responsaveis por grande parte
das vaginites infeciosas, sendo considerados os microrganismos mais importantes
para o interesse clinico evidenciados em amostras cervicais e vaginais por estarem
relacionados a maior risco de aquisigao da infec¢ao pelo HPV.

Assim sendo, € apresentado a seguir, para fins comparativos da CC com a
CML, as vantagens e desvantagens desses métodos citopatoldgicos para
rastreamento de CCU, ISTs e lesbes percursoras, com base no trabalho de Costa
(2015), que se encontra de acordo com o estudo de Heise e Lima (2016) e
informagdes do Ministério da Saude (BRASIL, 2019b).

Em sintese, a Citologia convencional apresenta as seguintes vantagens:
confortavel em sua execucdo; o material fica pronto para corar assim que é recebido
no laboratério; menor custo. Quanto as desvantagens da Citologia Convencional,
pode-se apontar: aproximadamente 80% do material permanece aderidos a escova,
sendo descartados apés a coleta; distribuicdo irregular das células; resultados falso-
negativos; e, laminas com material insuficiente (HEISE; LIMA, 2016; BRASIL, 2019B,;
COSTA, 2015).

De forma resumida, a Citologia em meio liquido apresenta diversas vantagens,
a saber: melhor preservacao celular; melhor disposicao das células; maior facilidade
de interpretacédo, com reducao do tempo de leitura; eliminagdo de muco e hemacias;
reducdo dos casos falso-negativos; diminuicdo de amostras insatisfatorias;
aplicabilidade para exames adicionais. No que diz respeito as desvantagens da
citologia em meio liquido, consistem em: necessidade de adaptacao profissional a
nova técnica; necessidade de equipamentos especificos; aumento da carga de
trabalho da equipe técnica; elevacao dos custos (HEISE; LIMA, 2016; BRASIL, 2019B;
COSTA, 2015).

Portanto, e modo geral, a maioria dos estudos concorda que ha um menor
numero de citologias insatisfatérias com a CML. A sensibilidade das duas técnicas
para lesdes de alto grau parece ser semelhante, porém, para lesdes de baixo grau, a
CML supera a CC. O estudo de Stabile et al. (2012), no entanto, foi discordante
quando mostrou que a adequabilidade das amostras foi praticamente a mesma para
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as duas técnicas. Todavia, quando se realiza a coleta da CC de acordo com os
preceitos estabelecidos para que ela resulte em bom esfregaco (STABILE et al,
2012).

5 CONCLUSAO

A medida que este estudo buscou analisar de forma comparativa a citologia
cervical convencional e citologia em meio liquido de pacientes com énfase nas ISTs,
pode-se constatar que os agentes etiologicos mais encontrados foram Gardnerella
vaginalis, Candida spp. e Trichomonas vaginalis, que s&o considerados os principais
responsaveis pela maior parte das vaginites infeciosas, estando, portanto,
relacionados a maior risco de aquisicdo da infecgcao pelo HPV. Tanto a CC quanto a
CML se mostraram eficazes na identificagado dos agentes Candida spp. e Gardnerella
vaginalis. Enquanto na identificacdo de Trichomonas vaginalis a CC mostra-se mais
efetiva.

Com base na literatura foi constatado que os diagndsticos finais das duas
técnicas, os valores de sensibilidade e especificidade, geralmente, sdo semelhantes,
no entanto, o tempo médio de leitura € menor nas amostras da CML, embora os custos
e necessidade de treinamento com esta técnica ainda serem maiores.

Assim sendo, com base nos resultados evidenciados, este estudo sugere que
ambas as técnicas se complementam, havendo grandes vantagens e desvantagens
tanto na CC quanto na CML, que estdo ligadas a qualidade da realizacdo dos
procedimentos, especificidade, sensibilidade, tempo, prego e investimento técnico e
profissional. Logo, é importante que se compreenda a relevancia de ambas as
técnicas para o rastreamento de agentes etioldgicos das ISTs, especialmente, aqueles

que sao fatores de predisposi¢ao para o CCU.
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