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Resumo

A citologia convencional é um método de coleta e analise de tecido cervical criado em 1928 como exame preventivo
para o cancer de colo do Utero, e embora o melhor método encontrado até o0 momento, haviam problemas quanto a
precisdo do exame e alta taxa de falsos-negativos. Em 1991 Martha L. Hutchinson cria a citologia em meio liquido,
técnica que pretendia mitigar essas falhas. Este artigo faz uma revisdo integrativa da literatura sobre citologia
convencional e citologia em meio liquido, comparando as vantagens e desvantagens de cada um dos métodos de analise.
Estdo presentes artigos, monografias, dissertagdes e teses em portugués publicados entre 2016 e 2021 nos repositorios
google académico, scientific electronic library online (Scielo), pubmed e scopus que tenham as palavras-chave
“citologia convencional”, “citologia em meio liquido”, “citologia convencional e citologia em meio liquido” ou
“citologia em meio liquido e citologia convencional”, sendo encontrados cinco artigos sobre o tema dentro desses
parametros. Conclui-se que a citologia em meio liquido apresenta novas potencialidades para a citologia, mas a
convencional possui valor especifico na simplicidade do método que permite que ele seja realizado sem estrutura
complexa, fazendo deste método confidvel e valioso o suficiente para ndo ser tido como obsoleto.

Palavras-chave: Citologia; Cancer de colo do Utero; HPV.

Abstract

Conventional cytology is a method created in 1928 for collecting cervical tissue as a preventive exam for cervical
cancer, and even being the best method to do so then, it had flaws and a high rate of false-negatives. In 1991 Martha L.
Hutchinson creates liquid-based cytology, technique that intended to mitigate this problems. This paper does an
integrative literature review about conventional cytology and liquid-based cytology, comparing the advantages and
disadvantages of each one of the analysis methods. The analyzed papers are journal articles, monographies, dissertations
and thesis written in Portuguese between 2016 and 2021 that were found in scholar google, scientific electronic library
online (Scielo), pubmed and scopus and had the keywords “citologia convencional”, “Citologia em meio liquido”,
“citologia convencional e citologia em meio liquido” or “citologia em meio liquido e citologia convencional”, being
found five papers in the said parameters. It is concluded that liquid-based citology presents new potentialities to
cytology, but the conventional one has a specific value in the simplicity of the method which requires no complex
structures, making it efficient and trustworthy enough to justify it not being obsolete.

Keywords: Cytology; Cervical cancer; HPV.

Resumen

La citologia convencional es un método para recolectar y analizar tejido cervical creado en 1928 como un examen
preventivo del cancer de cuello uterino, y aunque el mejor método encontrado hasta ahora, hubo problemas con la
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precision del examen y una alta tasa de falsos negativos. En 1991 Martha L. Hutchinson cre¢ la citologia en medio
liquido, una técnica que pretendia mitigar estos defectos. Este articulo realiza una revision integradora de la literatura
sobre citologia convencional y citologia liquida, comparando las ventajas y desventajas de cada uno de los métodos de
analisis. Hay articulos, monografias, disertaciones y tesis en portugués publicados entre 2016 y 2021 en google
académico, biblioteca electrdnica cientifica en linea (Scielo), repositorios pubmed y scopus con las palabras clave
“citologia convencional”, “citologia em meio liquido”, “citologia convencional e citologia em meio liquido” ou
“citologia em meio liquido e citologia convencional”, encontrdndose cinco articulos sobre el tema dentro de estos
parametros. Se concluye que la citologia de base liquida tiene un nuevo potencial para la citologia, pero la citologia
convencional tiene un valor especifico en la simplicidad del método que permite realizarla sin una estructura compleja,
lo que hace que este método sea lo suficientemente confiable y valioso como para no ser considerado obsoleto.
Palabras clave: Citologia; Cancer de cuello uterino; VPH.

1. Introducgéo

A citologia cérvico-vaginal ¢ um método de andlise das células cervicais desenvolvido por George Nicholas
Papanicolaou durante as décadas iniciais do século XX e formalizada em estudo publicado em 1928, apresentando a técnica que
tem base na coleta de uma amostra de células uterinas a partir da escovacédo, permitindo analisar essas células em laboratdrio e
fazer um diagnoéstico de lesGes precursoras e do prdprio cancer de colo uterino (Zonta, 2019).

Contudo, em 1991 Martha L. Hutchinson tenta aprimorar a técnica utilizando a tecnologia desenvolvida desde a criacéo
do exame citoldgico convencional. A citologia em meio liquido € uma técnica que usa novos processos para a anélise da amostra:
na coleta por esfregaco da citologia convencional por volta de 80% do material coletado é desperdi¢ado enquanto a citologia em
meio liquido utiliza 100% do material. 1sso cria a possibilidade de que em uma sé coleta diversas analises podem ser feitas e ha
uma visualizagdo mais clara do material fixado nas ldminas que ndo possui células que poluem o campo de visdo do analista
(Sampaio, 2015; Heise & Lima, 2016).

O exame preventivo é necessario pois permite que neoplasias sejam detectadas antes de atingirem o grau de
desenvolvimento para cancer de colo do Utero, que necessitara entdo de tratamentos mais agressivos e caros. A prevencado diminui
custos, podendo evitar a necessidade de tratamentos e melhorando a qualidade de vida (Oliveira et al, 2011).

Estes métodos constatam lesdes precursoras e evidenciam a presenca de cancer de colo de Utero a partir do contégio
pelo Papilomavirus Humano (HPV). Dessa forma, atualmente, ha também forte interesse nos esforcos por parte dos médicos no
sentido de detectar a presenca dos diferentes tipos de gen6tipos virais nas mulheres, uma vez que hé alguns tipos muito mais
agressivos que outros que com maior chance de avancar para o cancer de colo de Gtero (Nakagawa et al, 2010).

O presente artigo apresenta 0s métodos da citologia convencional e da citologia em meio liquido a partir dos textos de
Storti Filho e Pereira (2014) e Zonta (2014) e, em seguida, analisa a bibliografia atual produzida sobre o tema, buscando novas

descobertas, desenvolvimentos ou perspectivas acerca dos métodos de analise.

2. Metodologia

A metodologia utilizada é a revisdo bibliografica integrativa, sendo essa caracterizada pela integragdo critica das
diversas discussdes que aparecem na literatura selecionada (Crosseti, 2012), buscando artigos, monografias, dissertagdes e teses
em portugués publicados entre 2016 e 2021 nos repositdrios google académico, scientific electronic library online (scielo),
pubmed e scopus que tenham as palavras-chave “citologia convencional”, “citologia em meio liquido”, “citologia convencional
e citologia em meio liquido” ou “citologia em meio liquido e citologia convencional”, sendo encontrados cinco artigos sobre o
tema dentro desses parametros. Depois, os textos sdo analisados segundo trés critérios levantados a partir da literatura que aborda
a citologia convencional e a citologia em meio liquido: a) quais sdo as vantagens desse tipo? b) quais séo as desvantagens desse

tipo? ¢) Qual o método mais eficaz na pratica clinica?
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3 Discusséo e Resultados

A citologia convencional permite analisar as células em laboratdrio, fazendo um diagnoéstico de lesdo precursora e do
préprio cancer de colo de uterino. Tem inicio com a coleta de células cervicais onde, inicialmente, é introduzido um esfregaco
no canal vaginal da mulher que é utilizado para coleta de células escamosas (ectocérvice) e glandulares (endocérvice) por meio
de uma raspagem da regido. Apos a coleta, esses tecidos sdo transferidos direto do esfregaco para laminas em até 10s e fixados
por meio da imersdo da lamina em alcool entre 75 e 90% de concentracdo ou spray de propilenoglicol. Isso garante que a
morfologia das células ndo seja alterada, ndo percam a sensibilidade aos corantes e preserva as contra o ressecamento (Storti
Filho & Pereira, 2014).

Posteriormente as laminas serdo processadas pelo profissional responsavel em trés fases: pré-analitica, onde ha a
recepcao dos materiais, confirmam-se os registros dos mesmos e é feito o processo de coloracdo majoritariamente por meio da
técnica Papanicolaou, ocorrendo coloragdo do nicleo e do citoplasma, fases de desidratagdo, hidratacao e diafanizacéo. A fase
analitica é iniciada com anamnese a partir da ficha da paciente e seguida pela leitura da ldmina por meio da microscopia sendo
que, através da observagdo, é produzido um diagnéstico. E na fase pés-analitica, elabora-se o laudo para o requerente do
diagnéstico e arquiva-se as laminas (Storti Filho & Pereira, 2014).

Essa técnica é adotada universalmente nos sistemas de salde escandinavos, canadenses e estadunidenses para o
rastreamento e a prevengdo do cancer de colo de Utero, a partir de onde se propaga pelo mundo como a mais eficiente técnica
para essa finalidade (Franco, 2014). Holanda, Reino Unido e Islandia também adotaram a préatica e desenvolveram programas
de rastreamento de 20 a 30 anos que foi mantido com a cobertura de 75% a 80% das mulheres, o que levou a uma queda que
variou entre 17% a 32% da mortalidade do cancer de colo de Utero nestes paises (Heise & Lima, 2016).

No Brasil, durante a década de 1990, a cobertura nacional de pacientes que passaram pelo procedimento era de 7,7%
(Brito et al, 2007), enquanto os dados coletados pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio (PNAD) em 2008 mostram
que a cobertura nacional atingiu 79,32%, evidenciando um forte investimento na universaliza¢do da préatica nesse periodo, mas
a regido norte ainda tinha a segunda menor taxa com 77,61%, taxa superior apenas ao 74, 09% do nordeste®.

Entretanto, em 1991, Martha L. Hutchinson desenvolveu a citologia em meio liquido, uma inovadora técnica que trazia
novas caracteristicas para a analise celular do procedimento: enquanto na citologia convencional aproximadamente 80% do
material coletado fica preso a escova cervical, sendo desperdicado, a citologia em meio liquido utiliza 100% do material coletado,
possibilitando que em uma sé coleta multiplas anélises sejam feitas e uma visualizagdo menos poluida do contetdo das laminas,
dada a auséncia de muco, hemacias e demais células pela centrifugacdo da amostra, permitindo ainda que as células estejam
dispostas em uma monocamada (Sampaio, 2015; Heise & Lima, 2016).

Embora semelhante, com objetivo de coletar os mesmos tecidos que o método convencional coleta usando o esfregago,
a citologia em meio liquido tem algumas diferencas ja nessa fase em consequéncia das diferentes necessidades dos métodos de
analise (Zonta, 2019).

Na fase de coleta ndo é usado um esfregaco, mas uma escova de cerdas plasticas com cabeca destacavel. A escova é
introduzida no canal vaginal até que a parte afilada da ponta da escova é introduzida no orificio externo do canal uterino e, entéo,
é rotacionada 360° em sentido horario duas vezes em dois movimentos separados. Apés a coleta, a cabeca da escova € destacada
e imediatamente depositada dentro do liquido conservante, o que permitira que a amostra mantenha boas condicfes para anélise
citologica e molecular, sendo possivel conserva-la em temperatura ambiente por 15 dias, refrigeracdo de 4°C por 6 meses € até
2 anos em -20°C (Zonta, 2019).

1 Dados retirados do IDSUS.
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Ao chegar no laboratério, as amostras passam, inicialmente, por um processo de homogeneizagdo seguido por um
processo de enriquecimento por centrifugacdo, aumentando a concentracao das células. A dispersao do material no liquido
permite que ele seja integralmente utilizado, ao contrario do desperdicio apresentado pelo método convencional que, sendo
impossibilitado de utilizar todo o material na analise é em grande parte responsavel pela ocorréncia de falsos-negativos (Zonta,
2019).

Além disso, a “metodologia ¢ capaz de diminuir interferentes, como, por exemplo, o excesso de muco, restos celulares,
exsudato inflamatdrio intenso, hemaécias e outros interferentes como espermatozoides e artefatos capazes de mascarar os achados
citologicos” (Zonta, 2019, p.45). Sendo assim, o meio liquido apresenta uma maior chance de diagnéstico preciso.

Ademais, ele possibilita a automatizacdo das leituras que auxiliam em larga escala na identificacdo de alteracGes
celulares, atualmente com a inclusdo de inteligéncias artificiais que aumentam ainda mais a capacidade de auxiliar a leitura do
profissional (Matias, 2016, p.92), ajudando o profissional responsavel pela analise a realizar o diagndstico. Em 12 de dezembro
de 2019, o Ministério da Saude por meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde
outorga a Portaria n°63, incorporando a citologia em meio liquido ao Sistema Unico de Salde, atestando a eficacia do método.

Uma vez que o cancer de colo de Utero ainda seja muito recorrente na salde brasileira, estudos sobre os principais
métodos de prevencdo tenham forte ligagdo com o interesse publico. A taxa é especialmente alta na regido norte e,
principalmente, no Amazonas: enquanto a média nacional de casos por 100,000 mulheres em 2020 foi de 16,85, no Amazonas
ela atinge 33,08, um aumento de 102% nos casos (Instituto Nacional do Cancer apud Liga Amazonense Contra o Cancer, 2021).
E necessario, portanto, compreender como esses dois métodos funcionam e quais s30 seus potenciais, pois dessa forma é possivel
gue possam auxiliar na diminui¢do da incidéncia do cancer de colo de Utero.

Martins (2016) analisa a citologia em meio liquido, ou “base liquida”, como dito no texto, para deteccdo do HPV de
alto risco em como fator de impacto na prevenc¢do de cancer de colo do Utero na rede pablica de satde de Sao Paulo, além de
outros métodos para a deteccdo dos diversos de gens. O autor conclui que os testes de HPV sdo mais eficientes para essa
finalidade do que as citopatologias, mas expde também que “A inclusdo da citologia em meio liquido facilita todo processo de
coleta, transporte, armazenamento e leitura associada ao uso de computador; além de permitir a associacdo com testes
moleculares” (Martins, 2016, p.115), e que se considerarmos que o “Governo Brasileiro com o objetivo de prevencdo do céncer
de colo do Utero financia mais de 10 milhdes de exames de papanicolaou por ano, 3% de casos insatisfatorios representa
aproximadamente a repeti¢do dos exames por 300.000 mulheres” (Martins, 2016, p.92), mesmo pensando em relagdo a custos e
gastos a citologia em meio liquido é mais eficiente.

E importante notar que até mesmo ao trazer o debate para o viés econdmico, quando mobiliza-se o custo do método da
citologia em meio liquido como um ponto negativo em comparacgao ao convencional, o autor demonstra que enquanto politica
de governo talvez seja mais eficiente alocar recursos para um sistema mais caro porém confiavel do que um sistema barato mas
com alta taxa de coletas insatisfatdrias.

A monografia de Rocha (2016) compara empiricamente os métodos de citologia convencional e citologia em meio
liquido para diagnosticar as lesdes precoces do cancer de colo uterino, usando dados primarios da atividade do laboratério em
que atua. O trabalho traz um quadro exploratério amplo com 351 observacgdes, sendo 255 relativas a citologia convencional e 96
a citologia em meio liquido, completando a pesquisa com a apresentagdo de variados dados especificos produzidos por cada um

dos métodos.
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Figura 1 — Adequabilidade de Esfregacos (Citologia Convencional).
Adequabilidade de Esfregacos

Citologia convencional

Limitadas: 40.4 % ——

Satisfatorias: 59.6 %

Fonte: Rocha (2016, p.22)

Figura 2 — Adequabilidade de Esfregacos (Citologia em Meio Liquido).

Adequabilidade de Esfregacos

Limitadas: 16.7 % — Citologia convencional

Satisfatorias: 83.3 %

Fonte: Rocha (2016, p.22).

Como esses graficos mostram, a tendéncia amplamente citada de um nimero muito menor de laminas inadequadas na
citologia em meio liquido se manteve. S&o 59,6% satisfatorios na metodologia convencional frente a 83,3% na de base liquida,
expondo uma diferenca consideravel.

Apresenta também outros dados que fogem o escopo do trabalho mas podem ser apresentados para demonstrar a
profundidade do trabalho: a quantidade absoluta e em porcentagem dos diagnosticos obtidos a partir de cada um dos métodos;
resultados obtidos a partir de biopsias das 351 observacdes; as divisdes de baixo e alto grau detectadas a partir de cada
metodologia; a faixa etaria das observacdes que tiveram diagnosticos de lesdo de alto grau; a captura hibrida para HPV.

Ap0s farta apresentacdo de dados e discussao, a autora cita que a citologia convencional mostrou alta sensibilidade para
lesbes precursoras do cancer de colo uterino (87,8) embora tenha tido uma especificidade baixa (40). Por sua vez, a citologia em
meio liquido mostrou sensibilidade mais alta que a convencional (91,5) e uma especificidade mais baixa que a convencional
(21,4). Conclui-se entéo que “A sensibilidade da citologia em meio liquido demonstrou um brando aumento quando comparada
com a citologia convencional” (Rocha, 2016, p.34), além da taxa de adequabilidade dos esfregacos ser maior na base liquida.

O texto de Silva et al (2021) busca discutir como trés diferentes tipos de método de andlise podem contribuir no
diagnostico de lesBes cervicais resultantes de infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV) por meio da coleta de amostras do

endocérvice e ectocérvice, tecidos presentes no canal vaginal. Os autores comparam entdo a citologia convencional, embora
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chamem-na de “Papanicolaou Convencional”, a citologia em meio liquido e a captura hibrida por hybrid sérico — CH2, um
método de andlise especifico com células reagentes ao HPV sendo posicionadas junto da amostra inicialmente e, em seguida,
expostas a um substrato quimioluminescente da fosfatase alcalina. Os autores dizem entdo que enquanto o exame de
papanicolaou tem baixo custo e permite a identificacdo de lesdes precursoras LSIL (lesdo intraepitelial de baixo grau) e HSIL
(lesdo intraepitelial de alto grau), ha elevada taxa de falsos-negativos, o que ndo ocorre na citologia em meio liquido que permite
um aumento da sensibilidade e especificidade da analise, embora com custos mais altos vinculados a necessaria infraestrutura.

Concluem entdo que a citologia em meio liquido é superior a citologia convencional pois apresenta ganho em
especificidade e sensibilidade, mas o alto custo, a necessidade por treinamento especializado para a equipe e a necessidade por
infraestrutura complexa e sua manutencéo elevam os gastos com seu funcionamento. Portanto, apesar de considerarem a citologia
em meio liquido tecnicamente superior, 0 baixo custo e a simplicidade da andlise da citologia convencional colocam-na como
método que dificilmente serd considerado obsoleto.

Monteiro et al (2017) discutem se, apesar das diversas publica¢fes que atestam uma maior eficacia da citologia em
meio liquido para rastrear neoplasias no colo do Utero, ele é realmente benéfico para o sistema de saide a nivel global,
mobilizando também os impactos da introdu¢do do método no mesmo, custos, conhecimento técnico necessario para 0 método,
e outros fatores que impactem em sua inser¢do. Apds descrever objetivamente a histéria e o funcionamento da técnica, os autores
relatam seus beneficios e suas desvantagens.

Os beneficios listados sdo ditos como, principalmente, decorrentes do armazenamento da amostra no liquido fixador,
uma vez que essa caracteristica permite a utilizacdo de uma sé amostra para realizacao de testes histoquimicos e moleculares,
além de preservar a morfologia das células, favorece menor nimero de falsos-negativos e esfregacgos insatisfatorios, e 0 aumento
da produtividade dos laboratérios uma vez que a duragéo dos exames diminui em 30%.

Além disso, a citologia em base liquida permite a tipagem do Papilomavirus Humano, a mensuracdo da carga de
oncoproteinas virais, 0 estudo da expressdo de biomarcadores do cancer de colo do Utero e a identificacdo da flora vaginal; cita
rapidamente que o desempenho do teste de HPV-DNA nédo pode ser comparado objetivamente com a citologia em meio liquido
pela falta de estudos de qualidade sobre as configuragdes de rastreio. A Gltima vantagem citada € a possibilidade de utilizar a
técnica de bloco celular, que permitiria uma maior e mais ordenada coleta de material com cortes seriados de um mesmo
exemplar, possibilitando oferecer analises moleculares em estudos de diagnéstico. As desvantagens, por outro lado, sdo as
previamente citadas questdes de menor especificidade, maior custo e necessidade de capacitacdo técnica do pessoal. Essas
informacdes estéo sintetizadas na imagem 3.

O texto conclui dizendo que, na realidade, “As publica¢des atualmente disponiveis ndo sdo suficientes para estimar o
desempenho relativo dos métodos de CML e CC e ndo ha nenhuma evidéncia de que a CML seja mais precisa do que a CC na
deteccdo de doenca de alto grau” (Monteiro et al, 2017, p.113), fazendo com que seja necessario ao profissional da satde
responsavel pela coleta utilizar dos recursos disponiveis conforme cada caso. Além disso, constata que é necessario mais estudos
comparativos com experimentos controlados para mensurar as diferencas entre os dois métodos.

Embora a bibliografia anteriormente escrita, principalmente entre 2000 e 2015, ateste uma superioridade da citologia
em meio liquido em relagdo ao método convencional para o rastreio do cancer de colo de Gtero e lesdes precursoras com maior
impeditivo sendo o custo inerente a0 método, como exposto nos levantamentos bibliograficos sobre o tema nesse periodo
(Girianelli et al, 2004; Anschau & Gongalves, 2006; Stabile et al, 2012; Santos et al, 2014; Heise & Lima, 2016;), a realidade é
que no recorte trabalhado nesse artigo apenas os artigos apresentados anteriormente e o artigo de Flora e Colturato (2020), sobre
a capacidade de rastreamento do cancer de colo de Utero e lesGes precursoras pelos dois métodos, que apenas reafirmam a
tendéncia do debate descrevendo as vantagens ja descritas como a maior precisdo, clareza de ldmina e aproveitamento de

esfregacos frente ao custo com o equipamento e readequacao de pessoal, debrugam-se sobre o tema.
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Figura 3 — Vantagens e desvantagens da citologia em meio liquido.

Citologia Cervical em Meio Liquido

Vantagens Desvantagens

Menor numero de esfregagos
insatisfatorios

'mite ti e ¢ D
Permite tipagem do DNA do HPV Menor especificidade

Maior sensibilidade

Alto custo do
Permite técnica de bloco celular equipamento
Quase totalidade do material Necessidade de
fixada é coletado adaptacao profissional
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Fonte: Monteiro et al (2017, p.112).

4. Concluséo

Em vista do que foi apresentado, a citologia em meio liquida é sempre preferivel para facilitar o trabalho do citologista
e permitir um diagndstico mais seguro para a mulher, mas que, simultaneamente, a citologia convencional por ser mais barata e
necessitar de menos infraestrutura, tem em seu favor a acessibilidade, o que faz dela Gtil para avaliagdes e diagnosticos em
situacdes ou ambientes em que a citologia em meio liquido ndo seja possivel.

As vantagens da citologia em meio liquido, em sintese, sdo a facilitagdo de visualiza¢do das células fixadas na lamina,
0 que permite uma alta precisdo e sensibilidade que levam a diagnésticos mais seguros com baixa taxa de falsos-negativos, o
melhor aproveitamento do material coletado com o esfregaco e a possibilidade de utiliza-lo para multiplas anélises com uma so
amostra. Suas desvantagens estdo ligadas ao treinamento e adaptacdo dos técnicos laboratoriais ao procedimento e ao custo
inerente ao método, principalmente relativo a obtengdo dos equipamentos que, sendo mais sofisticados, sdo também mais caros
e de manutencdo com custo elevado.

A citologia convencional, entretanto, tem como principal vantagem a simplicidade da estrutura necessaria para
realizacdo da analise, 0 que permite a execucao do exame e diagndstico mesmo em lugares com infraestrutura basica ou precéria.
Os pontos negativos sdo ligados a baixa precisdo da qual decorre uma taxa razoavelmente alta de falsos-negativos e a alta taxa
de esfregacos com coleta inadequada, o que aumenta o custo da analise e diminui sua eficiéncia ao gastar tempo para refazer a
coleta.

Assim faz-se necesséario uma vontade politica para que sejam implantados os melhores métodos segundo as condigdes
de cada regido coberta pelo programa de Citopatologia cervical de cada localidade. Sempre com intuito de atingir uma melhor

cobertura para prevencdo do cancer de colo de Gtero
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