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RESUMO: Proposto por Papanicolau em 1941, o exame citopat6logico € o método mais empregado para
o0 rastreamento do cancer do colo uterino e de lesdes precursoras. Como um tema de interesse cientifico,
a presente pesquisa esta em torno de uma Revisdo Narrativa de carater descritivo-discursivo, visando
identificar os efeitos das incorrecfes pre-analiticas que limitam ou tornam os esfregacos cérvico-vaginais
insatisfatdrios e qual a sua influéncia sobre a deteccédo das lesbes precursoras do cancer do colo do utero.
Os estudos apresentam elevados indices de resultados falso-negativos podendo advir de duas situaces: a
paciente apresenta uma anormalidade, porém ndo é disposta em lamina ou a paciente contém células
anormais presentes na amostra, porém nado sao detectadas ou mal interpretadas como nédo representativas
de uma anormalidade presente e quando ndo diagnosticadas podem adiar o tratamento precoce e aumentar
o risco de desenvolver lesbes ainda mais graves. Diante do exposto, é importante que medidas imediatas
de controle de qualidade sejam adotadas aos laboratdrios, buscando reduzir a liberacédo de falsos resultados

gue comprometem o tratamento e a cura da paciente.
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1 INTRODUCAO

Popularmente conhecido como “exame preventivo”, o exame citopatologico € 0 método mais
empregado para o rastreamento do cancer do colo uterino e de lesdes precursoras (FRANCO et al., 2006;
FREITAS e THULER, 2012; PAULA et al., 2017; SILVA et al., 2017). Sua aceitabilidade, tanto pelos
profissionais da salde quanto pelas pacientes, e a facil aplicabilidade, tém permitido a reducdo da
incidéncia e mortalidade provocadas pelo cancer cérvico-uterino (SILVA et al., 2005).

Proposto por Papanicolaou, em 1941, o exame preventivo consiste em procedimentos totalmente
manuais, desde a coleta do material até a liberacdo dos resultados pelo laboratério, o que pode tornar-se
suscetivel a erros de conduta e comprometer no resultado final do exame (OLIVEIRA et al., 2010; MORI
e RIBEIRO, 2015).

Na busca da melhoria dos servicos prestados e a adequabilidade da amostra, o Ministério da Satde
estabeleceu um sistema de controle de qualidade interno e externo aos laboratdrios que realizam exames
de Papanicolau, visando aperfeicoar e garantir a eficicia do rastreamento e do diagnostico (AMARAL et
al., 2014; SILVA et al., 2017).

A importancia de se preocupar com a qualidade do exame citopatologico se deve ao fato de poder
submeter uma paciente a um procedimento cirurgico devido a um resultado falso-positivo e deixar outras
sem tratamento ideal por um resultado falso-negativo (SILVA et al., 2005; BRANCA e LONGATTO-
FILHO, 2015).

Segundo estudos, um dos maiores problemas que os laboratérios de citopatologia enfrentam, em
sua rotina, sdo as altas taxas de resultados falsos-negativos, sua causa em geral esta nos erros da fase pré-
analitica, mais precisamente, na coleta do material (ARCURI et al., 2002; MANRIQUE et al., 2007
AMARAL et al., 2008; PAULA et al., 2017). Além disso, erros na interpretacdo do laudo também sédo
alarmantes (SILVA et al., 2005; FRANCO et al., 2006).

Para reduzir estas elevadas taxas, é necessario intensificar as medidas de controle de qualidade,
oferecer capacitacdo e atualizacdo aos profissionais envolvidos, visando identificar os principais fatores
gue podem interferir na adequabilidade da amostra, tornando-a insatisfatoria (SILVA et al., 2005;
AMARAL et al., 2014; PAULA et al., 2017).

Dessa maneira, o presente trabalho visa identificar os efeitos das incorrecbes pré-analiticas que
limitam ou tornam os esfregagos cérvico-vaginais insatisfatorios e qual a sua influéncia sobre a detec¢édo

das lesbes precursoras do cancer do colo do utero.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa volta-se para uma Revisdao Narrativa, de carater descritivo-discursivo,
apresentando tema de interesse cientifico, permitindo ao leitor adquirir conhecimentos sobre 0s possiveis
interferentes da fase pré-analitica no exame preventivo, considerando que a literatura ainda carece de
pesquisa nesse plano.

Trata-se de uma pesquisa bibliografica que pretende destacar a importancia da postura correta dos
profissionais envolvidos nos procedimentos do “preventivo™. Para isso, realizou uma ampla pesquisa nas
bases de dados LILACS, SciELO, PubMed e Google Académico, sendo inclusos na revisao artigos que
tangem o tema.

Para a busca dos artigos utilizados nesta pesquisa, foram utilizados palavras e termos como
“preventivo”, “coleta Papanicolaou”, “fase pré-analitica”, “erros de coleta”.

Foram pesquisados artigos publicados em portugués e inglés, totalizando 50 artigos. N&do houve
critério de exclusdo relacionados a época da publicacdo, tendo-se em vista a necessidade de analise
historica abrangente com relacdo ao tema alvo. Entretanto, deu-se maior atencao aos artigos mais recentes,

pois apresenta aplicabilidade mais adequada com a pratica médica atual.

3 REFERENCIAL TEORICO

Considerado como um importante problema de satde publica nos paises em desenvolvimento, o
cancer do colo do Utero apresenta como o segundo tumor de maior prevaléncia em mulheres do mundo
inteiro (OLIVEIRA et al., 2006; ALBUQUERQUE et al., 2009; LIMA et al., 2012; AGUILAR e
SOARES, 2015). Apesar de estudos apontarem uma variabilidade nas estimativas de sensibilidade e
especificidade do exame, a técnica de Papanicolaou continua sendo uma ferramenta eficaz em sua
prevencdo (MARTINS et al., 2005; BRANCA e LONGATTO-FILHO, 2015).

Seguindo a recomendacgéo da Organizacdo Mundial de Saude, o Ministério da Saude do Brasil
propde, apos dois exames anuais consecutivos em que apresentarem normalidade, a realizacdo do
preventivo a cada trés anos em mulheres entre 25 e 60 anos de idade, ou que ja tenham tido relagdes
sexuais (HACKENHAAR et al., 2006; BOTTARI et al., 2008; BRISCHILIARI et al., 2012).

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 878



Revista Saude em Foco — Edicdo n2 11 — Ano: 2019

Para se obter uma adequada amostra, é necessario ser coletado o material da cérvice uterina que
contém trés tipos de epitélio: o colunar simples (localizado na endoceérvice, parte interna do Utero), o
pavimentoso estratificado (encontrado na parte externa, onde estd em intimo contato com a vagina) e o
metaplasico (o qual o epitélio escamoso e o epitélio colunar se encontram denominando jungdo escamo-
colunar, JEC); importante salientar que nessa regido ocorre a maior incidéncia do carcinoma cervical,
cerca 90% dos casos, e que em situacOes de néo representatividade néo se pode descartar a auséncia de
lesGes precursoras da doenca (OLIVEIRA et al., 2010; SOUZA, PERES e VASCONCELOS, 2016;
ANDRADE et al., 2017).

Segundo Pinho e Mattos (2002), algumas medidas podem ser utilizadas para melhoraria da
qualidade do exame de Papanicolaou, pois, falhas na coleta, na preparacdo e interpretacdo das laminas
podem prejudicar o rastreamento das lesdes e gerar resultados falso-negativos ou falso-positivos.

Conforme estudos, os resultados falso-negativos apresentam elevados indices de ocorréncia e sao
considerados como 0s mais prejudiciais a saude da mulher, quando ndo diagnosticada podem adiar o
tratamento precoce e aumentar o risco de desenvolver lesdes ainda mais graves (TAVARES et al., 2011;
BRANCA e LONGATTO-FILHO, 2015; MACHADO et al.,, 2018). De acordo com Machado e
colaboradores (2018), estes resultados podem advir de duas situacdes:

o a paciente apresenta de fato uma anormalidade, porém suas células representativas ndo
estdo presentes na amostra citologica;

o a paciente contém células anormais presentes na amostra, porém ndo séo detectadas ou mal
interpretadas como nao representativas de uma anormalidade presente.

Perante 0 exposto, existem importantes questionamentos com que os falsos-negativos sao
detectados e quais sdo os efeitos que estes exames terdo na qualidade geral da prética citopatoldgica
(ARCURI et al., 2002).

Nessa Gtica, para se obter uma melhoria na qualidade do exame citopatoldgico, diversos autores
consideram fundamental a implementacao de controle interno de qualidade e a¢cdes que auxilie na reducéo
das taxas de resultados falso-negativos (PITTOLI et al., 2003; MAEDA et al., 2004; MANRIQUE et al.,
2012; JUNIOR et al., 2015; PAULA et al., 2017).

No Brasil, de acordo com as recomendac@es do Ministério da Saude (2002), determina-se que 0s
laboratorios estabelecam monitoramento interno da qualidade onde orienta-se revisar pelo menos 10%
dos exames realizados baseados em critérios de risco clinico como hemorragia e DST, e em critérios
citopatologicos como esfregaco atrofico com atipia e alteracfes celulares por infecgéo viral (HPV e/ou

Herpes), além da incluséo de pelo menos 5% dos esfregacos negativos selecionados aleatoriamente.
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Adicionalmente um novo paradigma foi proposto por Manrique e colaboradores (2007), como
indicado no fluxograma (Figura 1), a primeira medida de controle de qualidade devera ser uma revisdo
répida de 100% dos esfregacos, que, ao final, serdo classificados como negativos, insatisfatorios ou
suspeitos, o que torna uma analise mais precisa dos esfregacos interpretados. Nesse seguimento, na revisao
com base em critérios clinicos e a revisdo aleatoria de 10%, os esfregacos analisados deverdo ser
classificados de acordo com a alteracdo encontrada e os esfregacos identificados como insatisfatérios,
suspeitos e alterados sdo submetidos ha uma revisdo detalhada por pelos menos dois profissionais
citologistas (MACHADO et al., 2018). Os resultados concordantes terdo seus laudos finalizados, enquanto
os resultados divergentes, recomenda-se a analise por um terceiro profissional, no qual o diagnostico final

serd estabelecido através de uma reunido de consenso (MANRIQUE et al., 2007).
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Figura 1: Fluxograma dos métodos de revisdo do controle interno da qualidade dos esfregacos cervicais
(Adaptado de Manrique et al., 2007).

3.1 Fase pré-analitica: fatores que comprometem o diagnéstico

Cuidados pré-exame Citopatologico
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Afim de garantir a qualidade dos resultados e evitar a inviabilizagdo do exame, o Ministério da
Saude (2006) recomenda que o profissional da satde eduque a populagdo feminina quanto aos cuidados
prévios que se devem tomar antes da realizacdo do exame Citopatoldgico: evitar relacdo sexual dois dias
antes do exame, nédo utilizar medicagdes via vaginais e realizar o exame fora do periodo menstrual com
excec¢do de episodios de sangramentos anormais.

Torna-se também necessario que o profissional desenvolva uma interagdo com a paciente cujo
objetivo seja transmitir seguranca, principalmente quanto aos aspectos emocionais, e assegurar a
qualidade do atendimento (MERIGHI, HAMANO e CAVALCANTE, 2002).

Coleta da amostra

O primeiro passo a ser realizado antes da coleta do material, € o preenchimento adequado do
formulario de requisicdo do exame; incorre¢fes do mesmo podem interferir na correta interpretacdo do
material coletado (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Na realizacdo da coleta da amostra, os instrumentos utilizados refletem diretamente na qualidade
do material, quando usados inadequadamente lesdes pequenas, por exemplo, podem ser perdidas na coleta
acarretando erro de transferéncia gerando resultados falso-negativos (MACHADO et al., 2018).

Antes de se iniciar a coleta, outro fator importante para realizacdo do procedimento de coleta, é a
escolha correta do espéculo, no qual deve ser respeitado a anatomia individual de cada paciente e 0
tamanho ideal do mesmo (MILLER et al., 2000). Além disso, a ndo lubrificacdo do espéculo é
significativo para que ndo ocorra a possibilidade de contaminagdo da amostra (UYGUR et al., 2012).

Apds inserir o especulo e com sua abertura oferecer a total visualizacdo do colo do Utero, o
profissional operante utiliza a espatula de Ayre para realizar a raspagem das células presentes na
ectocérvice e da JEC e com sua extremidade obter as células contidas no fundo do saco uterino
(OLIVEIRA, MOURA e DIOGENES, 2010; SANTOS, SILVERIO e MESSORA, 2014). J4 com a escova
cervical, a coleta do material endocervical é executada com uma rotacdo completa do canal e nesse
momento é importante que o profissional estabeleca uma pressdao com um nivel ideal do instrumento para
que ndo ocorra a presenca de sangue na amostra por uma pressao excessiva e nem a falta de células
representativas para leitura posterior por realizar levemente (MORI e RIBEIRO, 2015; SILVA, PERES e
VASCONCELOS, 2016).
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A presenca das células endocervicais e mataplasicas sdo consideradas um indicador importante da
qualidade do esfregago, quando ndo ha representatividade desses dois tipos de células sugere-se que houve
uma inadequada coleta do local ou auséncia de células da endocérvice no material coletado (FRANCO et
al., 2006; SOUZA et al., 2016).

Em geral, a maioria dos fatores que retratam os erros da coleta também podem causar erros de
interpretacdo, a lesdo ndo estar adequadamente representada no esfregaco, a presenca de sangue excessiva
e processos inflamatorios, sdo exemplos que podem prejudicar a sua anélise (FRANCO et al., 2006;
MANRIQUE et al., 2007; STABILE et al., 2012). Embora a inflamacdo seja uma alteracdo celular
epitelial comum no colo uterino, por conta da acdo de agentes fisicos (radioativos, mecanicos ou
térmicos), quimicos (como medicamentos quimioterapicos e abrasivos), e a propria acidez vaginal sobre
o0 epitélio glandular, vale ressaltar que a presenca intensa de um processo inflamatério compromete a
qualidade da amostra; devendo ser realizado um tratamento e a repeticdo do exame apo0s trés meses
(SILVA et al., 2014).

Dentre as alteracGes reativas celulares proveniente de inflamacéo, o nucleo e o citoplasma das
células podem ser afetados, tendo como consequéncias: edema nuclear, cariomegalia, binucleacdo ou
multinucleacdo, aumento dos nucléolos podendo ser Unicos ou maltiplos , marginalizacdo da cromatina,
cariolise e caripicnose a nivel nuclear e, presenca de vacuolizacdo ou halos perinucleares,

pseudoeosinofilia, metacromasia e paraqueratose a nivel citoplasmitico (GOMES et al., 2016).

Fixacao do esfregaco

A fixacdo da amostra € um procedimento cujo objetivo € a preservacao da morfologia das células
no qual os fixadores, substancias quimicas, reagem em diferentes componentes celulares proporcionando
a estabilidade molecular e prevenindo a autdlise ou degradacédo das estruturas que evitem a dessecacgdo e
a deformacdo das células (SANTOS, BRITO e SANTOS, 2011; MORI e RIBEIRO, 2015).

De acordo com Silva, Cristovam e Vidotti, os métodos de fixagcdo Citopatolégico podem ser
divididos em trés categorias:

» Fixagdo Umida: corresponde a uma fixacdo de no minimo 15 minutos, no qual, a lamina é
mergulhada em um tubete contendo etanol a 96% e encaminhada ao laboratério. Apresenta por
vantagem uma elevada velocidade de difusdo e preservacdo das estruturas celulares, mas
contém a desvantagem de provocar retracdo citoplasmatica e perca de suas atividades

celulares;
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» Fixacdo umida com secagem ao ar: os esfregacos sdo completamente imersos pelo alcool,
evitando sua evaporacao no periodo de pelo menos 30 minutos, onde depois serd desprezado
facilitando o transporte da lamina ao laboratoério. A desvantagem deste método é que a secagem
do esfregaco ocorre pela temperatura do ambiente podendo acarretar a perca de caracteristicas
cromaticas por um edema nuclear, e o citoplasma pode nédo ser corado adequadamente;

> Fixagdo por nebulizacdo ou cobertura do esfregaco: neste método os fixadores em spray
compostos por polietilenoglicol (Carbowax), que formam uma pelicula protetora nas células,
e alcool a 95% séo utilizados e devem ser aplicados em uma distancia entre 15cm a 25cm sobre
os esfregacos, pois se 0 material estiver muito proximo corre o risco de eliminar ou lesar as
células da Idmina e provocar formagéo de artefatos.

O processo de fixacdo do material € uma etapa de grande importancia para a preservacdo da
qualidade da amostra, quando hd um longo tempo entre a coleta e a sua fixacdo pode ocorrer mudancas
nucleares e citoplasmaticas que comprometem a coloracao das células (MANRIQUE et al., 2009; INCA,
2016).

Coloracdo de Papanicolau e montagem da lamina citolégica

O procedimento de coloracdo de Papanicolaou, baseia-se no conjunto de agdes dos corantes: o
corante basico (Hematoxilina), possui afinidade pelo nucleo das células, corando-o de azul; o corante
acido (Orange G), se combina com 0s componentes basicos do citoplasma das células queratinizadas ou
percursoras de queratina tendo uma coloracdo intensa e brilhante de laranja e o corante policromatico
(EA-65) que cora em rosa os citoplasmas das células superficiais, nucléolos e cilios (SILVA,
CRISTOVAM e VIDOTTI, 2017).

Neste método, ocorre multiplas etapas de hidratacdo, coloracdo, desidratacdo da lamina afim de
evidenciar variabilidade na morfologia, nos graus de maturidade e de atividade metabdlica da célula, e
com uma simples variacdo como a composicdo quimica da agua corrente, pH da amostra e nimero de
laminas coradas por um mesmo lote podem contaminar ou afetar o equilibrio entre as diferentes
tonalidades de cores produzidas pelos corantes, prejudicando a sua funcionalidade (JUNIOR et al., 2016).

Para evitar a contaminagdo dos corantes utilizados nesta etapa, € indispensavel passar um controle
de qualidade diariamente, onde deve-se ser monitorado por meio da analise microscopica e, se necessario,
medidas corretivas devem ser implementadas e registradas por escrito afim de aprimorar a qualidade da
técnica (INCA, 2012).
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Os esfregacos cérvice-vaginais corados devem ser montados de forma permanente onde se utiliza
um liquido de montagem entre ld&mina e laminula agindo como selador contra o oxigénio, prevenindo o
desbotamento do corante possibilitando melhor visualiza¢éo das células e preservacdo das estruturas para
o0 arquivamento da lamina (SILVA, CRISTOVAM e VIDOTTI, 2016).

3.2 Fatores que interferem na fase analitica e p6s-analitica

Nesta etapa, concentracdo e comportamento acurado dos profissionais sdo fundamentais para o
bom resultado do exame, pois problemas no escrutinio podem ocorrer por deficit de atencdo ocasionando
a ndo identificacdo e reconhecimento de células neoplasicas representadas na amostra (FRANCO et al.,
2006; GULLO etal., 2012).

Ja nos erros relacionados a interpretacdo, mediante a pouca experiéncia do examinador bem como
informacdes clinicas inadequadas, sdo atribuidas quando as células neoplasicas sdo reconhecidas e
classificadas erroneamente como benignas, acarretando resultados falso-negativos (TAVARES et al.,
2007; MACHADO et al., 2018). Com isso, a capacitacdo do profissional é de extrema relevancia para a
reducdo desses resultados pois um profissional ndo qualificado podera encontrar maior dificuldade para
observar e identificar células atipicas que podem estar presentes na amostra, e que somados a carga de
trabalho excessiva, aumenta cada vez mais a porcentagem de liberacao de laudos com resultados erroneos
(MORI e RIBEIRO, 2015).

No estudo realizado por Merighi, Hamano e Cavalcante (2002), foi apurado que o medo das
mulheres em apresentar uma doenca é um dos motivos que as levam a nao buscarem o resultado do exame
e acredita-se que com a interacdo profissional/paciente possa promover uma tranquilidade a mulher quanto
ao seu resultado onde se deve expor que a busca do resultado é tdo importante quanto a realizacdo do

exame .

3.3 Estratégias e Artificios, via profissionais da salde, para amenizar erros pré-analiticos do

Papanicolaou

A promogdo da saude da mulher implica um processo continuo e mais abrangente, onde os
profissionais da area da saude devem estar sempre em busca de acOGes de prevencdo, educacdo e a
reabilitacédo das pacientes, tanto de forma individual quanto coletiva (COSTA, TRINDADE e PEREIRA,
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2010). Dentre os profissionais que atuam neste &mbito, o biomeédico é um profissional que pode contribuir
para a melhoria de sua saude tanto em servigos publicos quanto privados (LINS et al., 2014).

A atuacdo do biomédico na satde publica exige do profissional um conhecimento amplo, além das
boas praticas laboratoriais e cientificas, é de sua competéncia auxiliar na realizacdo de visitas domiciliares,
oferecendo assessoria e orientacdo, bem como, a promogéo da saude e a prevencdo de doencas, discutindo
casos clinicos e desenvolvendo atividades em prol da iniciacdo de projetos terapéuticos com a equipe
multidisciplinar apos os resultados obtidos pelos exames (SILVA et al., 2014; PERINAZZO et al., 2015).

Para que ocorra a melhoria dos resultados erroneos gerados pela inadequada coleta da amostra, a
contribuicdo funcional do biomédico citologista inclui propor atividades complementares, como palestras
e capacitagdes, afim de esclarecer ddvidas da correta maneira de se coletar o exame de Papanicolau, além
de oferecer possiveis solucbes que possam advir durante o procedimento de coleta, como a presenca de

sangue no local a ser coletado e a forma de dispor o material coletado em lamina (FRANCO et al., 2006).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Visto que o cancer do colo uterino apresenta uma grande chance de cura quando diagnosticado
precocemente e que a frequéncia de lesbes precursoras varia com a adequabilidade da amostra, é
importante que medidas de controle de qualidade sejam adotadas aos laboratorios, buscando reduzir a
liberacdo de falsos resultados que comprometem o tratamento e a cura da paciente. Além disso, a
adequabilidade da amostra também esta relacionada ao desempenho dos profissionais em realizarem a
técnica, caracterizada principalmente pelo trabalho manual, envolvendo todo o processo desde a coleta
até a emissdo do laudo pelo laboratdrio citopatolégico. Sendo assim, € de suma importancia a participacédo
desses profissionais em cursos de capacitacdo, qualificacdo e em programas de educacdo permanente no
sentido de aprimorar e garantir a qualidade desse exame.

Portanto, as intervencbes que visem a motivacdo e atualizacdo dos profissionais envolvidos
poderdo colaborar para a melhoria da qualidade da amostra citopatoldgica, tendo o consequente impacto
no rastreamento do cancer do colo do Utero e mais seguran¢a a mulher que se submete ao exame de

prevencao.
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