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Resumo

O cancer de colo de utero é o terceiro mais freqiiente em mulheres e sua ocorréncia é duas vezes mais
comum em paises em desenvolvimento. A evolugdo do cancer de colo uterino ocorre lentamente, e
guanto mais precocemente é encontrada a alteragdo, menor é o custo do tratamento e maior é a chance
de cura da paciente. O objetivo deste trabalho foi descrever os procedimentos adotados em técnicas de
rastreamento e diagnostico precoce do cancer de colo uterino. Para a realizagdo deste, foram feitas
pesquisas bibliograficas nas bases de dados da Scielo, Pub-med, Bireme e no acervo da Biblioteca
Central da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. O teste de Papanicolaou, ou citologia
oncatica, € o método de escolha para triagem populacional e detec¢éo precoce de neoplasia cervical. A
Colposcopia é feita quando o diagnéstico da citologia acusa uma les@o pré-neoplasica ou neoplésica e é
utilizada principalmente para que se possa escolher o local para a realizagdo da bidpsia. A histologia é
feita quando a colposcopia acusa lesdes de aspecto ndo comuns como hipercromia, areas de coloracdo
vermelho escura e quando houver discordancia entre o exame colposcopico e o citolégico. Este método é
considerado o padrdo-ouro, pois somente ele pode oferecer um diagndstico preciso da leséo. Os exames
citolégicos, colposcdpicos e histoldgicos sdo complementares e formam a base do diagnéstico de lesédo
do colo uterino.
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Abstract

Cancer of the cervix is the third most common in women and its incidence is twice as common in
developing countries. The development of cervical cancer occurs slowly and the earlier a change is found,
the lower is the cost of treatment and greater is the chance of cure. The objective of this study was to
describe the procedures used in screening techniques and early diagnosis of cervical cancer. To achieve
this, literature searches were made in the databases of SciIELO , Pub - med , Bireme and collections of the
Central Library of the College of Medicine, University of Sdo Paulo. The Pap test, or Pap smear is the
method of choice for population screening and early detection of cervical cancer. The Colposcopy is done
when the diagnosis of cytology accuses an injury pre-neoplastic or neoplastic and is mainly used to
choose the location for biopsy. Histology is made when colposcopy accuses lesions with a not common
aspect, like, hyperpigmentation, areas of dark red color and when there is disagreement between the
cytological and colposcopic examination, this method is considered the gold standard, because only he
can provide an accurate diagnosis. Cytological, colposcopic and histological exams are complementary

and form the basis of the diagnosis of lesions of the cervix.

Keywords: cytology, cytopathology, colposcopy, gynecology, lower female genital tract and histology.



Introducéo
De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, doenca que pode ser
prevenida é aquela que tem histérico conhecido, diagnostico simples, barato e

gue é colocado ao alcance universal dos individuos de uma comunidade 1.

A prevencdo de doencas possui varias etapas, sendo a primeira delas a
identificacdo dos fatores de risco e a educacao da populacédo. A segunda etapa
seria a localizacdo de quem esta dentro do grupo de risco, diagnostico e
tratamento dos acometidos, pela doengca em foco, e € exercida somente por
profissionais treinados e devidamente capacitados 2.

O cancer de colo de utero é o terceiro mais freqliente em mulheres e sua
ocorréncia é duas vezes mais comum em paises em desenvolvimento. No
Brasil, a regido Norte é a que possui maior incidéncia deste cancer, sendo
seguida pelas regides Centro-Oeste, Nordeste, Sudeste e Sul,

respectivamentes.

Uma paciente pode procurar cuidados médicos, por apresentar algum sintoma
anormal ou até mesmo por simples rotina. Ndo importa qual seja a situacao, a
anamnese e o exame clinico devem ser realizados de forma rigorosa. Na
amamnese sao realizadas perguntas como: motivo da consulta, idade, fatores
de risco (tabagismo, namero de parceiros, estado civil, humero de filhos),
primeira menstruagcdo, menopausa, volume e aspecto da menstruacao, data da
altima menstruacédo, afeccdes prévias, tratamento realizado, histérico familiar e

cirurgias prévias *°.

A evolugdo do céancer de colo uterino ocorre lentamente e quanto mais

precocemente € encontrada a alteracdo, menor é o custo do tratamento e
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maior é a chance de cura da paciente. O principal responsavel por esta

neoplasia € o papilomavirus humano (HPV). Porém, a presenca do virus

sozinho néo é responsavel pelo aparecimento da doenca, estando os fatores



de risco, a genética e a imunidade individual relacionados com o surgimento

desta patologia *°.

Os procedimentos utilizados para a prevencdo do cancer de colo uterino
variam. Se a intencdo € a triagem populacional o exame de escolha € a
citologia oncdtica, ja se a finalidade for aclarar citologias suspeitas deve ser
realizado exame ginecoldgico, seguido de colposcopia, biopsia dirigida e

analise do anatomopatologico 2.

Devido a citologia é possivel se identificar uma lesdo precursora de cancer
precocemente. Porém, este método depende da inteiramente da capacidade e
treinamento do profissional que faz o escrutinio da lamina. Portanto, cabe ao
clinico perceber mesmo alteracdes sutis. Estudos demonstram que 10% das
pacientes com alteracdes de significado indeterminado desenvolvem lesdes de
alto grau, dai a importancia da realizacdo de colposcopia com biépsia dirigida,

pois a realizacdo da histologia permite um diagnéstico preciso da lesdo. 2.

O obijetivo deste trabalho foi descrever os procedimentos adotados em técnicas
de rastreamento e diagnostico precoce do cancer de colo uterino.

Métodos

Este trabalho se trata de uma revisdo nao sistematica e para a realizacao
deste, foram feitas pesquisas bibliograficas nas bases de dados da Scielo, Pub-
med, Bireme e no acervo da Biblioteca Central da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, com a utilizacdo das seguintes palavras chaves:
“citologia”, “citopatologia”, “colposcopia”, “ginecologia”, “trato genital feminino

inferior” e “histologia”.

Citologia Oncotica
A citologia € a ciéncia que estuda células esfoliadas, natural ou artificialmente.
Ela nos informa se um tecido esta saudavel ou com caracteristicas patoldgicas.

O principio do método citoldgico se baseia em comparar a imagem observada



ao microscopio com a imagem gravada na memoéria do observador, para assim
ser verificado se o material esta de acordo com a normalidade ou se esta com

alguma alteracao celular "°.

O teste de Papanicolaou, ou citologia oncética, € o método de escolha para
triagem populacional e detecgdo precoce de neoplasia cervical. Programas de
rastreamento do cancer de colo em paises do primeiro mundo vém utilizando-o
ha véarias décadas. Esta técnica também ¢é utilizada em paises
subdesenvolvidos. Nestes paises existe uma alta taxa de prevaléncia e
mortalidade, principalmente em mulheres de classe social baixa e em fase
produtiva. Mulheres adoecidas ocupam vagas em hospitais (havendo assim
gasto de dinheiro publico) e ficam com a vida profissional e familiar dificultada,

0 que gera problemas sociais *°**.

Este exame € de suma importancia, pois permite uma boa avaliacdo do colo
uterino a um baixo custo e de forma eficaz, dado que possui uma
especificidade elevada (em torno de 91%). Porém, a sensibilidade baixa
(ocorre variacao de 41%, 51% e 79,9% entre os estudos) ocasiona um bom
namero de falsos negativos e, por isso, ha a necessidade de medidas voltadas
para a qualidade diagnéstica, sistemas de informatica e acompanhamento

continuo da paciente 234,

Para a realizacdo da leitura dos esfregagos cérvico vaginais, deve-se ter um
conhecimento basico da histologia do colo uterino. O canal cervical é revestido
por epitélio cilindrico e a ectocervice é composta por epitélio pavimentoso
pluriestratificado e apresenta as camadas basal, parabasal, intermediaria e

superficial *>°.

Técnica
A citologia oncoética é dividida em quatro partes: Coleta, fixacdo, coloragcédo e
leitura. Antes da coleta deve ser preenchido um formulario com os dados da

paciente, contendo nome, idade, dados clinicos, data da ultima menstruacgéo,



uso de medicamentos, numero de gestacdes, etc. A paciente ndo pode estar
menstruada e deve estar pelo menos 72 horas sem ter relacdes sexuais, sem
usar medicamentos topicos ou de ter realizado qualquer procedimento que
cause alteracdes vaginais. Apdés a paciente ser colocada em posicdo
ginecologica, é utilizado um espéculo para o colo uterino ser visualizado. A
coleta do material da regido da ectocervice € feito com a espatula de Ayre, ja o
material da regido endocervical € colhido com a escova endocervical. A fixacao
deve ser feita logo ap0s a coleta para evitar dessecamento do material,
devendo ser utilizado alcool absoluto ou carbovax (spray). A coloracdo mais
indicada é a de Papanicolaou, e a classificacdo do diagnédstico deve ser feita
utilizando-se a Nomenclatura Brasileira de Laudos Cervicais (baseada no

sistema de Bethesda) "8

A figura 1 demonstra o resultado final da coloracdo de Papanicolau e os

diferentes achados encontrados em uma lamina de citologia oncotica.

Controle de qualidade interno

O Ministério da Saude preconiza que todos os laboratérios publicos e privados
que facam exames citopatologicos para o Sistema Unico de Salde (SUS)
passem por um monitoramento de qualidade interno, onde pelo menos 10%
das laminas negativas e 100% das laminas positivas e insatisfatorias devem
ser revisadas, e o laboratério deve manter registros dos resultados do
monitoramento e apresenta-los as autoridades do Estado, do Municipio ou

Distrito, quando solicitado *°.

Controle de qualidade externo

Os laboratérios que prestam servico para o SUS também passam pelo
monitoramento de qualidade externo. O Sistema de Informacdo de Céncer do
Colo de Utero (SISCOLO) seleciona de forma aleatéria 10% dos exames
realizados mensalmente (pelo periodo de um ano), onde todos 0s positivos,
insatisfatorios e 5% dos negativos sao selecionados para revisao (o laboratorio

gue esta sendo avaliado deve separar as laminas escolhidas pelo sistema e



registrar a saida de todas, para que o laboratério que va realizar a analise
passe a ter a responsabilidade por elas, a escolha do laboratério que fara a
qualidade externa fica a critério dos gestores estaduais, municipais ou
distritais). Posteriormente os resultados sdo comparados. Estas medidas tém a
finalidade de avaliar o desempenho e qualidade dos laboratorios, dos
citoescrutinadores, de encontrar diferengcas de interpretacdo frente & mesma
morfologia e de reduzir os niumeros de falsos positivos, falsos negativos e

insatisfatorios, garantindo uma melhora continua na qualidade dos laboratorios
19,20

Colposcopia

A Colposcopia é feita quando o diagndstico da citologia acusa uma lesdo pré-
neoplasica ou neoplasica e € utilizada principalmente para que se possa
escolher o local para a realizacdo da biopsia, a técnica que sera utilizada e a
extensdo do material que sera colhido. O histopatologico sé sera realizado se a
colposcopia indicar a necessidade desse estudo. Este exame também é
indicado quando houver sangramento durante relacdes sexuais (sinusorragia),
em casos de teste de iodo positivo, leucorréia recidivante e para

acompanhamento ap6s tratamento 22?2,

O exame colposcépico € amplamente empregado na ginecologia e € realizado
por meio da observacéo do trato genital feminino inferior com o uso de lentes
de aumento de até 40 vezes e aplicacdo de diferentes reagentes quimicos, o
que permite que lesdes sejam localizadas e biépsias sejam feitas, quando

preciso .

A colposcopia pode ser realizada para rastreamento primario juntamente com a
citologia, mas, € mais frequentemente utilizada de maneira secundaria, apés
diagnéstico de lesdo pela citologia cervicovaginal. O laudo desse exame deve
mencionar o grau de alteracdo em que a lesédo se encontra e informar se esta
se encontra dentro ou fora da zona de transformacédo. O diagndstico de

alteracdo se baseia em cores, distancia entre os capilares, superficie e reacao



ao iodo. Estes critérios permitem que o patologista possa diferenciar uma
reacdo inflamatdria de regeneracéo, de uma patologia ou neoplasia %*.

Técnica

Para a realizagdo desse exame deve ser feita uma anamnese completa. A
paciente ndo pode ter sofrido intervencdes traumaticas pelo menos trinta dias
antes desta técnica ser feita e pacientes menopausadas devem fazer reposicao
hormonal antes de fazerem a colposcopia. Se a medicacédo utilizada para este
fim for tépica o uso deve ser interrompido trés dias antes do exame. Duchas,
cremes vaginais e relagdes sexuais devem ser evitadas nos dias anteriores a

este procedimento #1% 2% 24,

A paciente deve ser colocada em posicéo ginecoldgica, ap6s o posicionamento
insere-se o0 especulo de tamanho adequado permitindo assim a visualizagao do
colo uterino. Primeiramente, as estruturas sdo observadas de forma
macroscopica, depois disso é realizada uma limpeza com solucéo fisioldgica e
as estruturas sdo novamente avaliadas, agora com o uso de um colposcopio e
em seguida € aplicada uma solugéo de acido acético 3% ou 5%, o que permite
que areas anormais sejam diferenciadas das normais através da coloracao
aceto branca, contrastando com o epitélio réseo original. Além disso, a
alteracdo de cor desta solucdo permite a visualizacdo da vascularizacao,
bordas e extensdo do achado. Em seguida, é aplicado o teste de Schiller onde
areas bem diferenciadas (normais) ficam com coloracdo marrom (teste
negativo), e as areas anormais nao se coram (teste positivo). Em casos de
davida onde o &cido acético deva ser reaplicado, a solucdo de iodo iodetada
(teste de Schiller) deve ser retirada com o uso de hipossulfito de sédio 1%,
para posterior reaplicacéo do acido aceético. Quando houver duvidas referentes
ao local de onde se deve realizar a bidpsia pode-se aplicar o corante Azul de
Toluidina durante um ou dois minutos e depois disso lavar com acido acético. O
local que ficar com a cor azul estd com grande atividade ploriferativa sendo
assim um bom lugar para se biopsiar. Caso as lesdes sejam endocervicais,

pode-se utilizar pincas como a de Mecken Koogan para se entreabrir o éstio,



ou entdo usa-se bolinhas de algodao embebidas com acido acético ou solugéo
fisiologica. No entanto, este procedimento deve ser feito com cuidado para se
evitar sangramentos. As biopsias sdo realizadas com o uso de pincas
sabocadas como Gaylor Medina, ou tipo punch, de Baliu Monteiro, o fragmento
deve ser o mais representativo possivel e a hemostasia pode ser feita com
gaze, tampdes ou sutura. Os diferentes achados devem ser classificados de
acordo com as recomendacfes da Federacdo Internacional de Patologia

Cervical e Colposcépica (IFCPC) #1° 2124,

A figura 2 demonstra os diferentes achados encontrados na colposcopia.

Histologia

A realizagéo da citologia do colo uterino, juntamente com a inspecéao detalhada
deste pela colposcopia e andlise do material histopatolégico, formam a base
dos diagnosticos de lesdo do trato genital feminino inferior. Este exame é
indicado em casos de citologia positiva, alteracdes colposcopicas, lesbes de
aspecto ndo comuns como hipercromia, areas de coloracdo vermelho escura e
quando houver discordancia entre o exame colposcopico e o citologico. Este
método é considerado o padrdo-ouro, pois, somente ele pode oferecer um

diagnéstico preciso da lesdo * %> %,

A coleta deste material deve ser feita preferencialmente com o auxilio de um
colposcoépio e deve ser escolhida a area com maior quantidade de lesdo para
se ter uma maior chance de acerto. Para a realizacdo de uma bidpsia de colo

geralmente nédo se faz necessario o uso de anestesia *.

Técnica

Apds a biopsia o material devera ser colocado em formalina a 10%. O
recipiente utilizado deve ficar bem vedado para que seja evitada a evaporagao
do conservante. Os frascos devem ser identificados com o nome da paciente.
O numero de registro e quando houver mudltiplos fragmentos deverdo ser

incluidos e identificados de forma separada. Quando o material for da



ectocérvice, deve ser indicado o local da coleta através do uso das horas de
um ponteiro de reldgio. Juntamente com o material deve ser enviado um
esquema colposcépico, que mostra o local onde a biopsia foi realizada. O
patologista também deve receber informacdes clinicas e os resultados de

exames anteriores 2°.

ApoOs a fixacdo, o material deve ser clivado para que ocorra a orientacao do
corte no momento da inclusdo em parafina. Geralmente os fragmentos ficam
em torno de 3mm de espessura, mas, podem chegar a mais de 5mm
dependendo do tipo de tecido ?’. Em seguida, os tecidos clivados devem ser
colocados em cassetes histologicos, para entdo ser feita a desidratacdo dos
tecidos com alcool etilico, pois durante o processo de inclusdo em parafina
serdo utilizadas substancias que ndo se misturam com a agua. Posteriormente
é feita a clarificacdo ou diafanizacdo (com xilol), o que retira totalmente o alcool
de dentro dos tecidos para prepara-lo para a infiltracdo da parafina. Apos a
impregnacéo o fragmento deve ser incluido em um bloco de parafina. Para ser
realizada a microscopia do material o bloco deve ser cortado com o auxilio de
um micrétomo, o corte deve ser distendido em banho-maria, para entdo ser
pescado em lamina devidamente identificada. Apds isso ela é colocada pra

secar %,

Para que a coloracdo do material possa ser realizada, primeiramente deve ser
feita a desparafinizacdo. Para isso sdo utilizadas cubas de xilol, posteriormente
as laminas devem ser hidratadas, sendo assim, utilizadas diferentes
graduacdes de alcool até chegar em agua destilada. A coloracdo é feita em
Hematoxilina de Harris (de seis a dez minutos) e em seguida, as laminas sao
lavadas em agua corrente, diferenciadas em alcool acido e novamente lavadas
em agua por cerca de dez minutos, para entdo serem lavadas com alcool e
posteriormente coradas pela Eosina (durante quatro minutos). A seguir as
laminas sdo colocadas em alcool acético (para intensificar a coloracéo) e entao

desidratadas até chegarem em xilol para serem clarificadas e passarem pela



montagem com o0 uso de bélsamo e laminula, para que entdo possam ser

visualizadas em microscopia %.

Os diferentes achados sao descritos de acordo com a Classificacdo de Richart
29

A figura 3 demonstra os diferentes achados encontrados na leitura em
microscopia de material histologico de colo uterino, corado pela técnica

descrita.

Correlacédo diagnostica entre os métodos descritos

Um estudo realizado com 742 pessoas mostra que 15% das pacientes com
diagnostico de ASCUS (Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado) na citologia oncética (CO) apresentaram na histologia NIC
(Neoplasia Intraepitelial Cervical) Il e Il e, 3,2% delas cancer invasor. Em 27%
dos casos com AGUS (Atipia Glandular de Significado Indeterminado) na CO
na histologia foram diagnosticadas NIC Il e Ill. Pacientes com diagndstico de
lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) pela citologia apresentaram na
histologia 59,6% de NIC | e 22,5% delas tiveram NIC Il e lll. Pacientes com
diagnéstico de lesao intraepitelial de alto grau pela CO apresentaram em

72,1% dos casos NIC Il e Il na histologia e 5% delas cancer invasor. *°

O mesmo estudo demonstra que pacientes com um achado colposcopico
menos significativo obtiveram um maior indice de NIC | de 61,2%. Pacientes
com um achado colposcopico maior obtiveram um diagndstico de NIC Il e Il
em 71,9 % das vezes. Ja pacientes com achado colposcépico sugestivo de

cancer foram diagnosticadas com cancer invasor em 81,8% dos casos .

Outro estudo realizado primeiramente com a analise do prontuario de 1008
pacientes, onde todas as que apresentaram alteracdes celulares na citologia
oncética foram incluidas. Assim sendo, foram selecionados 59 exames

anormais e destes, apenas 54 possuiam dados colposcépicos. 92% (50) das

10



pacientes analisadas tiveram alteracdo colposcépica condizente com o
resultado da CO, em 6% (3) ndo foram observadas alteragdes na colposcopia e
em 2% (1) a colposcopia foi insatisfatéria, sendo que na CO foi dado um
diagnoéstico de Adenocarcinoma (confirmado pela histologia). A histologia foi
feita em 48 pacientes. Das 13 que possuiam alteracfes de ASCUS e AGUS na
CO, 3 tiveram resultado compativel na histologia, em 2 casos ndo foram
encontradas alteracfes histologicas, outras 2 pacientes foram diagnosticadas
com LSIL, 3 com HSIL e 3 com Adenocarcinoma. Das 14 pacientes que foram
diagnosticadas com LSIL na CO, 11 obtiveram o0 mesmo resultado na
histologia, 1 obteve resultado normal e 2 pacientes HSIL. Das pacientes com
lesdo de HSIL na CO, no histopatologico 12 delas tiveram resultado
confirmatorio e 2 foram diagnosticadas com LSIL. Todos os 6 casos em que a
citologia indicou carcinoma invasor, a histologia deu o mesmo diagnéstico o

mesmo vale para o Gnico caso de adenocarcinoma presente nesta pesquisa .

Os dados das pesquisas citadas se assemelham com o estudo *%.

Os dados levantados na literatura demonstram que quando o diagnéstico é de
ASCUS ou AGUS existe uma maior variabilidade no resultado do
histopatolégico. Ja nos casos de LSIL, HSIL, Carcinoma Invasor e
Adenocarcinoma existe uma grande concordancia entre os dois métodos, o que
coloca a citologia como uma excelente forma de triagem das pacientes, o
resultado citologico juntamente com o colposcépico € o que vai determinar se a

pacientes necessita de uma bidpsia ou nao.

Concluséo

Os exames citologicos, colposcopicos e histdégicos sdo complementares e
formam a base do diagnostico de lesdo do colo uterino, sendo a citologia
oncoética a responsavel pela triagem populacional. A colposcopia deve ser feita
guando houver alteragcdes pré neoplasicas ou neoplasicas, principalmente, para

gque uma biopsia possa ser realizada, para assim a histologia oferecer o

11



diagndstico "padrao-ouro”, pois somente ela pode dar um resultado preciso da
leséo.
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Figuras
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A: Células escamosas normais. B: Células endocervicais normais. C: Leséo de alto grau. D:
Atipia de células glandulares. E: Carcinoma de células escamosas. F: Adenocarcinoma

endocervical in situ. Fonte: Agéncia intemacional de pesquisa do cancer (IARC). Dispohivel
em: hitp Sfwww iarc fr/
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A: Colposcopia satisfatéria, a metaplasia do epitélio escamoso é rosa esbranqui¢ada quando
comparada ao rosa do epitélio escamoso original. B: Pontilhado. C: Leséo (NIC2). D: Neoplasia

invasiva. Fonte: Agéncia internacional de pesquisa do cancer (IARC). Disponivel em:
hitp://iwww.iarc.fr/
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A: Células escamosas normais. B: Células endocervicais normais. C: Lesdo (NIC2). D:
Displasia endocervical moderada. E: Carcinoma escamoso invasor. F: Adenocarcinoma

endocervical invasor. Fonte: Agéncia internacional de pesquisa do cancer (IARC). Disponivel
em: http:/fwww.iarc fr/
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