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RESUMO: A etiologia do cancer de colo do ttero estd diretamente associada 2 infecgio pelo Papiloma Virus
Humano (HPV), sendo este de alto potencial oncogénico e causando infec¢des nos locais cutdneos e mucosos, levando
ao aparecimento de diferentes tipos de verrugas. A infecc¢@o pelo HPV € considerada causa necessdria, mas ndo o
suficiente para o surgimento desta neoplasia. A citologia oncética tem sido reconhecida, como importante e
fundamental estratégia, pois € um método simples para o rastreamento de lesdes, sendo possivel o diagnéstico de
doencas sexualmente transmissiveis (DST) e em especial o HPV. A citologia em meio liquido tem sido considerada,
importante alternativa para o ganho de sensibilidade do exame citopatoldgico cérvico vaginal. Esta revisao concentra-se
em comparar o desempenho da citologia em meio liquido com a citologia convencional na deteccéo de lesdes cervicais.
Destacando os problemas provenientes de coletas realizadas incorretamente, amostras mal acondicionadas e resultados
falso negativos. Entretanto, a citologia em meio liquido, € uma técnica que pode minimizar estes problemas. Contudo, o
seu custo elevado, estimula a busca por alternativas que torne a coleta ser vidvel a populacéo.

Palavras chave: Cancer do colo do utero. Citodiagnéstico. Esfregaco vaginal. HPV. Neoplasias do colo do ttero.
Preventivo.

PERFORMANCE COMPARISON OF CONVENTIONAL CYTOLOGY AND
LIQUID BASED CYTOLOGY IN DETECTING LESIONS: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRAT: Etiology of cancer of the cervix is directly associated with infection by Human Papilloma Virus (HPV),
which is high oncogenic potential and causing infections in skin and mucosal sites, leading to the appearance of
different warts. HPV infection is considered necessary cause, but not enough for the appearance of this neoplasm. The
cytology has been recognized as an important and fundamental strategy, it is a simple method for tracking injuries, with
possible diagnosis of sexually transmitted diseases (STDs), particularly HPV. The liquid based cytology has been
considered an important alternative to the gain sensitivity of cervicovaginal Pap smear. The review focuses on
comparing the performance of liquid-based cytology with conventional cytology for the detection of cervical lesions.
Highlighting the problems come from collections made incorrectly, mishandled samples and false negative results are
relevant. However, liquid based cytology is a technique that can minimize these problems. However, its high cost,
stimulates the search for alternatives that make the collection to become viable population.

keywords: Cancer of the cervix . Cytodiagnosis. Vaginal smear. HPV. Cervical neoplasia. Preventive.

1. Introducao mortalidade, dentre elas, destaca-se o cancer.

Este tem demonstrado elevadas taxas de

As doengas cronico-degenerativas sao
obitos. Na populagdo feminina, destaca-se o

mundialmente, causas de morbidade e
cancer de colo do dtero (CCU) sendo
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considerado de grande relevancia
epidemioldgica por este motivo
(FERNANDES et al., 2009).

A etiologia do CCU, segundo

Fernandes et al., (2009) esta diretamente
associada a infeccdo pelo Papiloma Virus
Humano (HPV), sendo este de elevado
potencial oncogénico. Embora a infec¢do por
este virus seja considerada causa necessdria,
mas nao o suficiente para o desenvolvimento
de lesdes neopldsicas. O cancer de colo do
utero pode ter causas multifatoriais, a
qualidade de vida da mulher pode ser um
fator essencial para o desenvolvimento desta

neoplasia.

O cancer de colo do ttero (CCU) € o
segundo mais comum entre mulheres no
mundo (MOORE, 2006), com cerca de 470
todo o mundo

mil casos

(STERWART e KLEIHUES, 2003). Quase

novos em
80% desses casos ocorrem em paises em
desenvolvimento e em populagdes com piores
condi¢des socioecondomicas (BEHTASH e
MEHRDAD, 2006).
Nacional do Cancer (INCA) no Brasil, as

Segundo o Instituto

estimativas para o ano de 2012 serdo vélidas
também para o ano de 2013 e apontam que
surgiram 18 mil casos novos de céincer de
colo do ttero. No sexo feminino os canceres
mais incidentes sdo de pele ndo melanoma (71
mil casos novos), mama (53 mil), colo do
utero, c6lon e reto (16 mil) e pulmao (10 mil)

(INCA, 2012).
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A citologia  cérvico-vaginal  foi
introduzida por George Papanicolau e Aureli
Babes no ano de 1928 (MARTINS e
REBALTA, 2005; KOSS e GOMPEL, 2006).
A partir de 1943, com as pesquisas de
Papanicolau e Traut, o método tornou-se o
mais indicado para o rastreamento do CCU
por ser um exame rdpido e indolor, de fécil
execucdo, realizado a coleta em nivel
ambulatorial, além de ser de baixo custo
(MARTINS e REBALTA, 2005; CAPURRO
et al., 2002).

Em uma busca para maior sensibilidade
e especificidade para o método, novas
técnicas de coleta e preparo do material foram
desenvolvidas, em 1990 foi criada uma nova
metodologia e introduziram a citologia em
meio liquido (LBC). Para que a leitura das
laminas fosse realizada por computadores, era
necessdrio que o esfregaco apresentasse o
de artefatos e

menor ndmero possivel

sobreposicdes celulares. Desta maneira,
surgiu a LBC para atender as demandas dos
escrutinios (CAMPAGNOLI et al., 2005;
ALVES et al., 2003; HOELUND, 2003).

A citologia em meio liquido € o
resultado de intensos estudos sendo estes,
mais de uma década de pesquisas, onde se
buscou uma técnica, com condi¢des de
preparo citolégico de exceléncia em fixacao,
preservacdo das células e de moléculas
proteicas e dcidos nucléicos para a realizagdo
de estudos (VELASCO,

2001).

biomoleculares
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Esta revisdo de literatura tem o objetivo
de comparar o desempenho da citopatologia
convencional e citologia em meio liquido e
discutir sobre as publicagdes relevantes sobre

este tema.

2. Métodos de coleta e preparacao do

material

Para garantir uma amostra adequada,
devem-se seguir algumas recomendacdes.
Capurro et al., (2002) descreve que a paciente
deve ser instruida para que ndo use duchas ou
faca uso de lubrificantes vaginais, ndo estar
no periodo menstrual e ndo ter relacdes
72  horas antes do

sexuais exame.

Basicamente, ha duas formas de coletas
utilizadas na citologia genital; a esfoliativa,
que consiste na coleta de células que
descamaram no fundo de saco da vagina, e
abrasiva, que consiste na raspagem da mucosa

epitelial genital (PLEWKA, 2007).

Os instrumentos utilizados na coleta

cérvico-vaginal  sdo: escova cilindrica
endocervical plastica ou de “nylon”, escova
coOnica e espitula de Ayre. Os métodos mais
utilizados para a coleta consistem; na coleta
convencional (dupla ou tripla) e coleta em
meio liquido. Plewka, (2007) diz que a coleta
dupla colhe-se material da endocérvice e
ectocérvice, incluindo a jungcdo escamo
colunar (JEC). Na coleta tripla colhe-se o
material da parede lateral superior da vagina

ou fundo de saco vaginal, a ectocérvice
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incluindo a JEC e o canal endocervical,

buscando uma maior representatividade
celular de todo o trato genital feminino.

De acordo com as recomendagdes do
Sistema de Bethesda (2001) e Nomenclatura
Brasileira para laudos citopatoldgicos (2006),
um esfregaco com mais de 75% de células
escamosas (da ectocérvice) obscurecidas deve
considerado  insatisfatorio

ser para a

interpretagdo, se ndo forem identificadas
células anormais. Quando 50 a 75% das
células escamosas estiverem obscurecidas,
deverd ser descrito no laudo que a amostra é
satisfatéria para andlise oncdtica, porém

parcialmente obscurecida, fornecendo

informacdes sobre a qualidade do esfregaco

ao profissional responsdvel pela coleta
(SOLOMON, 2005).
Santos; Moreno e Pereira, (2009)

investigaram a qualidade do exame de
Papanicolau, os resultados demostraram que
cento e doze esfregagos foram coletados e
analisados. A andlise constatou um nimero de
amostras insatisfatorias acima do aceitdvel. A
auséncia de representatividade da juncdo
escamo-colunar (JEC) foi a causa prevalente
da da

classificacdo amostra

Os

como
insatisfatoria. autores recomendam a
revisdo dos procedimentos de coleta e a
repeticdo desta sempre que a JEC ndo estiver
devidamente representada no esfregaco.

A identificacio do material deve ser

realizada no momento da coleta. Apds, o

material deve ser espalhado sobre a lamina de
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modo regular, com boa espessura e
rapidamente para evitar a dessecacdo e,
estado

consequentemente, preservar 0

morfolégico das células e  fixada
imediatamente (FERNANDES et al., 2009).
Em um estudo realizado por Américo et al.,
(2010) investigou-se a influéncia das formas
de acondicionamento de laminas de
colpocitologia nos resultados dos laudos
laboratoriais. Demostrando que dentre as
laminas que foi acondicionado junto ao de
outras voluntarias, e outro isoladamente, o
acondicionamento, pode ter exercido alguma
influéncia no laudo citolégico do colo do
utero. Houve discordincia de 58,3% em

relacio aos epitélios representativos da

amostra e 48,2% com relacdo as alteracdes

celulares benignas. Sugerindo novos estudos

sobre formas de acondicionamento de
laminas.

2.1 Citologia em meio liquido ou base
liquida

A citologia em meio ou base liquida
(CML) surgiu na década de 1990, para
atender as demandas de escrutinio
computadorizada. Para viabilizar a leitura das
laminas pelos computadores, eram
necessdrios que os preparados apresentassem
o menor ndmero possivel de artefatos e
superposicdes de células, dessa maneira, os
preparados citolégicos em meio liquido foram
chamados no inicio de citologia de mono

camada ou camada fina (CAMPAGNOLI et
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al., 2005; HOELUND, 2003 ¢ PAYNE et al.,
2000).

A técnica em base liquida foi aprovada
em 1996 pelo Food and Dry Administrations
(FDA), dos Estados Unidos, para o seu uso
em ginecologia e em outras especialidades
médicas (CAMPAGNOLI et al., 2005).

O numero de células em CML ¢€

considerado ideal, uma vez que ao ser
acomodado no recipiente, a quase totalidade
das células coletadas € transferida ao meio
(PEREIRA et al., 2003). Essa técnica ¢é
realizada mediante a suspensdo de células
provenientes do material coletado em meio
liquido fixador, teoricamente oferecem uma
amostra mais representativa. Essa
metodologia traz um grande avanco, uma vez
que hd evidencias de que 20% do material
coletado pelo método convencional sdo
transferidos a lamina; o restante, que se
encontra aderido aos instrumentos utilizados
na colheita (escova/espétula) sdo descartados
(DIAS et al., 2008).

As vantagens da CML é a presenca de
100% do material coletado no liquido fixador,
com a possibilidade de testes histoquimicos e
de biologia molecular, para a identificacdo de
agentes etioldgicos como HPV. Segundo
Tulio et al., (2007) o risco de cancer de colo
do utero invasivo estd diretamente
relacionado 4 presenca de HPV, com alto
potencial oncogénico, a pesquisa destes tipos
virais pelos métodos biomoleculares tem sido
extremamente

importante para 0
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acompanhamento de mulheres que
apresentam alteracdes citolégicas. Segundo
estudos realizados a maioria das infeccoes
provocadas pelo HPV € transitoria,
aproximadamente, 70% delas desaparecem no
periodo de um ano.

Em uma pesquisa realizada por Campos
et al., (2005) a prevaléncia de HPV por meio
da PCR em 41 mulheres portadoras do HIV e
38 mulheres soronegativas, foi encontrado
prevaléncia de 73% no primeiro grupo e 24%
no segundo. Em outra investigacdo,
analisando resultados de PCR para o HPV de
208 mulheres infectadas pelo HIV, verificou-
se que, praticamente, todas eram soropositivas
para o HPV (98%), sendo que 80% delas
eram infectadas por multiplos gendtipos e
90% apresentavam citologia

(LEVI et al., 2004).

inflamatoria

Dentre as vantagens, além de apresentar
um menor ndmero de resultados falso-
negativo. Vdrios estudos mostraram que esse
método apresenta um bom desempenho na
deteccdo destes resultados. A preservacao
celular com melhora na qualidade da amostra
facilita a leitura, reduz o tempo de duracgdo
dos exames em 30%, e assim aumentado a
produtividade do laboratério. H4 também,
evidente reducdo do ndmero de hemdcias,
exsudato inflamatério, muco e preparo de
laminas sem precisar que a paciente seja
convocada novamente (PEREIRA et al.,

2003).
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As desvantagens da CML sdo os altos
custos dos equipamentos e manutencdo dos
mesmos, o treinamento do pessoal e
profissional envolvido para a interpretagdo de
um aspecto morfoldgico celular diferente da
coleta convencional (CC), podendo gerar um
maior nimero de esfregacos com atipias, as
células atréficas e de metaplasia imatura
podem ser confundidos ou mal interpretados
com células atipicas (STABILE et al., 2012).

A repeti¢do de exames cervico-vaginais
em intervalos método

regulares, pelo

convencional ou em meio liquido, a
realizagdo de andlise colposcopica imediata,
exames de DNA do HPV para pesquisa de
subtipos virais de alto risco, também a
combinagcdo de exames citologico cervical,
sdo praticas utilizadas em vdrios paises para o
acompanhamento de mulheres com atipias em
células de

indeterminado (ASC -US) (TULIO et al.,

escamosas significado
2007). De modo geral, a maioria dos estudos
realizados concorda que hd um menor niimero
de citologias insatisfatérias com a CML

(STABILE et al., 2012).

3. Metodologia

Foi feita a busca de artigos cientificos
com os descritores “liquid-based cytology and
conventional cytopathology” e comparacio
do desempenho da citologia em meio liquido
e citologia convencional, sem restricdo de
data de publicag¢do e idiomas. Apds a busca,

os artigos encontrados foram selecionados de
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acordo com o assunto proposto. Foram
incluidas citagdes listadas nas referéncias dos

artigos encontrados pela estratégia descrita.

4. Discussao
O exame citopatolégico é o método
difundido mundialmente

mais para o

rastreamento e investigacdio de lesdes
precursoras do céancer de colo do utero. A sua
vulnerabilidade dos resultados a erros da
coleta, preparacio de laminas e a
subjetividade na interpretacdo dos resultados
podem comprometer a sua sensibilidade e
especificidade (STABILE et al., 2012). Novas
técnicas t€m sido desenvolvidas com o
objetivo de melhorar a acurdcia do exame
citolégico, destacando-se a citologia em meio
liquido. A seguir serdo relatadas publicacdes
disponiveis na literatura que tratam da
comparacdo entre os métodos de CC e CML.
Stabile et al., (2012) comparou as duas
técnicas utilizadas na citologia oncética, a CC
e CML, em paciente com baixo risco para o
cancer de colo do ttero. Os resultados
dos

demostraram que a adequalidade

esfregacos  mostrou-se  semelhante. A

presenca de elemento da JEC em 93% das
citologias convencionais e 84% das citologias
em meio liquido, teve significancia estatistica,
com relagdo a qualidade. Em diagndsticos de
atipias, 3% correspondem as citologias
convencionais € em 10% as citologias em
meio liquido, sendo elas em células
escamosas de significado indeterminado. Ao

compararem com a colposcopia com biopsia
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dirigida, o desempenho da CML foi superior,
66,7% de sensibilidade e 100% de
especificidade.

Em alguns estudos, realizaram-se os
dois tipos de coletas, mas em tempos
diferentes, estes demonstraram que ha um
menor nimero de esfregacos insatisfatérios e
maior representatividade da JEC na CML
(KOSS ¢ GOMPEL, 2006). Realizaram-se
estudos em que as duas coletas também foram
feitas, no entanto, simultaneamente com e
sem diagnostico histolégico, o desempenho
dos dois métodos foi semelhante (LOGATTO
et al., 2005; GIRIANELLI et al., 2004).
Logatto et al., (2005) concluem que hd maior
sensibilidade  pela ~CML e  maior
especificidade da CC.

Diaz e Kabawat, (1999) diz que as
possiveis  explicagdes para a  maior
sensibilidade da CML esta relacionada na
melhora da coleta da amostra pelo intenso
ndmero de células que sdo liberadas no meio
liquido. Na CML, ocorre uma diminuicdo de
elementos obscuros, permitindo a detec¢do de
células  atipicas que, no esfregaco
convencional poderiam ndo estar presentes. A
preservacdo das células permite uma melhor
categorizagdo da amostra.

Em um estudo realizado, analisaram-se
174 esfregagos, comparando-se a CC e CML.
Os resultados mostraram que houve 89,7% de
concordancia entre a CC e CML. Em 5,3%
dos casos considerados negativos na CC a

CML foi positiva. Dentre as pacientes com
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resultados positivos, 52,7% foram positivas
para a presenga de HPV na PCR (CARMO,
2004).

Gerianelli et al., (2004) compararam a
CC e CML, avaliando 1777 esfregacos de
pacientes com idade entre 25 a 59 anos de
idade. Os
alteracdo foram de 9,6 % para CC e 16,2%

resultados observados com
para CML. Diferente do que ocorre no
atendimento de rotina a mulher, a CML foi
colhida apés a CC, o que pode influenciar o
percentual de exames insatisfatérios e o seu
desempenho.

Ao analisar os resultados do estudo de
Khalbuss et al., (2000) no qual realizou-se a
comparagdo entre as duas técnicas, os
resultados observados foram taxas de falso
positivo de 28,4% para a citologia
convencional e de 26,3% para a citologia em
meio liquido. Também as taxas de falso
negativo foram de 20% para a citologia
convencional e de 17,6% parta a citologia em
meio liquido, ndo mostrando diferenca
significativa entre os dois métodos.

Uma revisdo sistemdtica, em 2008,
avaliou 109 estudos, e a conclusio da
investigacio foi de que a CML apresentou um
nimero menor de resultados insatisfatérios. A
sensibilidade e especificidade ndo se
observaram diferencas significativas (Dias et
al., 2008).

Arbyn et al., (2008) realizou um estudo
comparativo entre as duas metodologias

discutidas e este verificou que dentre os
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estudos consultados também ndo revelou

diferenca estatistica significativa  na
sensibilidade ou especifidade entre a CML e
CC. Logatto et al., (2005) investigou 1095
esfregacos citolégicos cervico-vaginais e este
conclui que confirma a superioridade da
citologia em base liquida.

Manrique et al., (2007) relata que o
método de CML tem sido apontado como
alternativa para superar a dificuldade de
andlise e intepretacdo do esfregaco preparado
pela técnica convencional e desta forma,
melhorar a adequalidade da amostra, diminui
o nimero de esfregacos insatisfatorios e assim
aumentando o nimero de diagndstico de
lesdes de alto grau.

Pereira et al.,, (2003) conclui que os
preparados em base liquida oferecem maior
vantagem, pois a JEC esteve representada em
89% e 84% das amostras, enquanto a técnica
convencional a representatividade foi de 22%.
Estudos demonstraram a importincia da
representacdo celular da jungdo escamo

colunar.

5. Consideracoes finais

O papel da citologia e colposcopia
no diagndstico de lesdes precursoras do
cancer de colo do dttero sdo de extrema
relevancia. Dessa forma, torna essencial
enfatizar a importancia da realizacdo deste
exame periodicamente.

As novas metodologias para tornar o

exame mais sensivel e especifico fica-nos a
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impressao de que os preparados em meio

liquido oferecem maior qualidade e

especifidade. Embora o esfregaco pela coleta
convencional seja preconizado, dai surge a
necessidade em tornar rotineiro os preparados

em base liquida.
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