110

Avaliacdo critica do
papel da citologia
cervical em meio Tiquido
no rastreamento do

R eV s Ao N

Critical evaluation
of the role of liquid
based cervical
cytology in screening
for cervical cancer

Cecilia de Souza Monteiro'

C a ncer d O CO -‘ O u t er 1 Nno Marcelo Anténio Pascoal-Xavier’

Marilene Vale de Castro Monteiro’®
Agnaldo Lopes Silva-Filho*

RESUMO

A citologia cervical em meio liquido (CML) foi aprovada pela Administracao de Drogas e Alimentos dos EUA
(Food and Drug Administration - FDA) com objetivo de reduzir as falhas da citologia cervical convencional
(CC). Segundo a literatura atual, a CML aumenta a sensibilidade da citologia cervical, a adequabilidade das
amostras e diminui o nimero de esfregacos insatisfatorios quando comparada com a CC. Embora alguns
paises tenham legitimado o modelo de CML no rastreio de neoplasia do colo do Utero, ha controvérsias
a respeito da escolha do melhor método de exame citopatolégico cervical. Dessa forma, o objetivo da
presente revisdo € avaliar o impacto da introducéo da CML em termos de eficacia, custos, conhecimento
técnico necessario e implicacdes para a sua introducao.
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The liquid based cervical cytology has been approved by the Food and Drug Administration (FDA) in order
to reduce failures of conventional cervical cytology (CC). According to current literature, CML increases
the sensitivity of cervical cytology, the suitability of the samples and reduce the number of poor smears
compared with CC. Although some countries have legitimized the CML model in screening cancer of the
cervix, there is a controversy about the choice of the best cervical Pap smear method. Thus, the aim of the
current review is to evaluate the impact of the introduction of CML in terms of effectiveness, costs, neces-
sary technical knowledge and implications of its introduction.
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INTRODUCAOQ

No Brasil, o método principal para rastreamento do can-
cer do colo do Utero é o exame citopatologico, que deve
ser oferecido as mulheres na faixa etéria entre 25 e 64
anos, a cada trés anos, apos dois exames normais conse-
cutivos realizados em um intervalo de um ano.”’ O exame
citopatologico do colo do Utero pode ser realizado pela
citologia cervical convencional (CC) ou em meio liquido
(CML). A CC consiste em uma das estratégias de maior
eficicia para a prevencao de cancer. No entanto, neces-
sita uma infraestrutura especifica e bem organizada para
obter resultados satisfatorios; € método sujeito a subjeti-
vidade do observador, apresentando grandes variacoes
na sensibilidade (30 a 70%) e especificidade (86 a 100%).
Em programas ou servicos sem o rigido controle ou ga-
rantia de qualidade ¢ praticamente impossivel atingir e
manter o desempenho clinico desses métodos em niveis
considerados otimos.”!

A CML foi aprovada em 1996 pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA), dos Estados Unidos, para uso em Gine-
cologia.® Foi desenvolvida para diminuir as falhas da CC
por meio da obtencdo de uma lamina com fundo mais
limpo, sem superposicbes de células e obscurecimento
de outros elementos, vantagens atribuidas ao sistema de
filtros que retém as células epiteliais, resultando em uma
citologia em monocamada ou em camada fina. Existem
varias técnicas diferentes disponiveis para a realizacao
dessa nova metodologia. Dentre estas, ThinPrep® e Sure-
path® receberam aprovacgéo pelo FDA e sao os métodos
mais amplamente utilizados.”

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) publicou um pro-
tocolo em 2011, definindo recomendacdes para preven-
cao e controle do cancer de colo do dtero no Brasil. Neste
documento, é citada a utilizacdo da CML como modali-
dade de maior sensibilidade para a deteccdo de lesdes
cervicais. Porém, a implantagao deste método no Sistema
Unico de Saude (SUS) ainda néo se efetivou devido ao
elevado custo para sua instituicdo, sendo disponibilizada
apenas pela iniciativa privada.”’ Assim, a CML pode ser
considerada uma inovacdo metodolégica relevante para
o rastreamento de cancer do colo do Utero. Dessa forma,
a revisao visa realizar uma andlise critica do papel da CML
no rastreamento do cancer do colo uterino e atualizar 0s
conhecimentos técnicos e praticos sobre CML.

Femina®. 2017;45(2):110-113

MonTERG CS, Pascoal-Xaver MA, MonTERG MV, Sitva-FiLHo AL

ASPECTOSITE'CNICOS DA CITOLOGIA
EM MEIO LIQUIDO

Através deste método, células do raspado cervical sdo co-
locadas imediatamente em uma solugao fixadora. Para o
exame citopatoldgico, as células cervicais sao filtradas e
transferidas, em forma de monocamada, para uma lami-
na histologica apropriada para a interpretacdo morfolo-
gica. Considerando a fixacao imediata das células, apos a
coleta e processo de filtracdo, ha reducao na quantidade
de outros materiais, como sangue e muco e dos artefatos
morfoldgicos celulares, como sobreposicdes ou agrega-
coes celulares.”

VANTAGENS DA CML

As vantagens da CML decorrem, principalmente, do arma-
zenamento de todo o material coletado no liquido fixador.
Essa inovacao possibilita a realizacao de testes histoguimi-
cos e de biologia molecular e de novos ou outros exames,
se necessarios. Essa preservacao celular também melhora a
qualidade da amostra, facilita a leitura morfoldgica, favorece
menor numero de resultados falso-negativos e de esfrega-
cos insatisfatorios e reduz o tempo de duragao dos exames
em 30%, o que aumenta a produtividade dos laboratorios.®

Em relacdo a CC, a CML permite a deteccdo e a tipagem
do DNA do Human papillomavirus (HPV), a quantificacdo
de oncoproteinas virais do HPV, a identificacao da flora
vaginal e o estudo da expressdo de biomarcadores do
cancer do colo do Utero. Em comparagao com a citologia,
o teste de HPV-DNA oferece um equilibrio entre o aumen-
to da sensibilidade e menor especificidade. Porém, uma
avaliagao mais rigorosa revela uma surpreendente falta de
estudos de alta qualidade em configuracdes de rastreio”

Uma outra vantagem da CML é a opcdo da técnica de blo-
co celular. Essa técnica foi introduzida em 1896, usando
celoidina como meio de inclusao.® No entanto, ganhou
ampla aceitagdo como uma ferramenta de diagnodstico
em 1947, A principal vantagem dos blocos de células é
servir de fonte adicional de material, com cortes seriados
do mesmo exemplar, para oferecer ou repetir analises
moleculares em futuros estudos de diagnéstico e pes-
quisa.® Ha diversos estudos realizados em varios paises
comparando a CC com a CML®", que apontam a CML
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como a citologia de maior sensibilidade para deteccao
de lesdes de baixo e alto grau, com maior adequabilidade
das amostras e menor nimero de esfregacos insatisfato-
rios. Em relagdo a especificidade, nem todos concordam
com a superioridade da CML.®

DESVANTAGENS DA CML

Dentre as desvantagens da CML, incluem os altos custos
do equipamento e a manutencao dos mesmos, bem como
o treinamento de pessoal para leitura de um aspecto mor-
fologico celular diferente da CC, o que pode gerar maior
numero de esfregacos com atipias, ja que células atroficas
e de metaplasiaimatura podem ser confundidas com célu-
las atipicas, se mal interpretadas por essa técnica.®

Em coleta simultanea com e sem diagnéstico histologico,
o desempenho das duas técnicas (CC e CML) foi 0 mes-
mo. No entanto, em pacientes de alto risco para neopla-
sias, com colposcopias alteradas, detectaram-se lesées de
alto grau pela bidpsia em 55,4% na CCe 31,2% na CML"™

Em outro estudo comparativo, avaliando a qualidade
dos esfregacos, encontraram-se elementos da juncao es-
camocolunar (JEC) em maior numero de casos quando
a CC foi utilizada. Por outro lado, nesse mesmo estudo,
maior acuréacia em detectar atipias celulares com sensibi-
lidade de 67%, foi obtida com a CML®

Embora muitos estudos preliminares tenham conclui-
do que a técnica de CML seja melhor do que a citologia
convencional, uma revisao sistematica demonstrou que
poucos estudos foram adequadamente projetados para
comparar esses testes de modo adequado, destacando a
necessidade de mais estudos controlados randomizados
em larga escala™

Em outra revisao, CML e CC parecem nao diferir substan-
cialmente na sensibilidade e especificidade absoluta para
a deteccao de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2 e
3.7 Nessa revisdo também nao houve diferenca na detec-
¢ao, mas observou-se uma proporcao menor de laminas
insatisfatérias com a CMLY

Em estudo incluindo mais de 45 mil mulheres com idade
entre 25 e 60 anos, realizou-se colposcopia em todas as mu-

lheres com ASC-US ou resultados citologicos piores. ' Os
testes com base na CML foram mais susceptiveis de serem
interpretados como anormais; no entanto, apesar do maior
numero de resultados positivos com a CML, nido houve
maior deteccdo de NIC de alto grau, sugerindo que todos os
testes extrapositivos pareciam ser falsamente positivos™ O
beneficio potencial de se obter menos testes insatisfatérios
com a CML parece nao justificar o seu uso, especialmente
a luz da evidéncia de testes falso-positivos.™ Ainda € dificil
avaliar os estudos realizados até agora devido as diferencas
em suas populacdes de estudo, estratégias para recrutar mu-
Iheres para o teste, tipos de testes e metodologias."”

As evidéncias disponibilizadas nos Ultimos 10 anos ndo con-
seguiram definir se a CML apresenta melhor eficacia e nem
mais adequado quando o objetivo é diminuir o ndmero de
colposcopias desnecessarias. Os estudos com melhor evi-
déncia sugerem que a CML ndo assegura identificacdo de
maior numero de lesdes do colo uterino e, além disso, deve-
-se considerar um aumento do numero de testes falso-posi-
tivos com essa técnica™™ As vantagens e desvantagens da
CML estao resumidas na tabela 1.

Tabela 1. Vantagens e desvantagens da citologia cervical
em meio liquido

Citologia Cervical em Meio Liquido

Vantagens Desvantagens

Menor numero de esfregacos
insatisfatdrios

Permite tipagem do DNA do HPV
Maior sensibilidade

Menor especificidade
Alto custo do
equipamento

Necessidade de

adaptagao profissional
a nowva técnica

Permite técnica de bloco celular

Quase totalidade do material
fixado é coletado

Preparo laboratorial mais rapido
Melhor disposicéo das células
Menor tempo de leitura

Por outro lado, um ndmero significativo de publicages
aponta que a realizacdo do teste de HPV-DNA, através da
CML, concomitante com a citologia oncotica (coteste) €
mais sensivel do que a citologia sozinha.

Devido a estes achados, as recomendagdes mais atuais
adotadas nos Estados Unidos incluem exames citologi-
cos associados ao teste de HPV-DNA como rotina a cada
5 anos para as mulheres acima de 30 anos quando os pri-
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meiros resultados forem negativos. O teste de HPV-DNA
ainda néo faz parte das etapas de rastreamento do can-
cer de colo do Utero preconizado pelo Ministério da Sau-
de e INCA no Brasil. A diretriz brasileira define a repeticao
do exame citoldgico a cada trés anos, apos dois exames
normais consecutivos realizados com um intervalo de

um ano. o

CONSIDERACOES FINAIS

As publicagbes atualmente disponiveis nao sao suficien-
tes para estimar o desempenho relativo dos métodos de
CML e CC e nao ha nenhuma evidéncia de que a CML
seja mais precisa do que a CC na deteccdo de doenca de
alto grau, considerando os estudos com melhor qualida-
de metodoldgica.

Portanto, o profissional de salde responsavel pela coleta
da citologia oncotica devera avaliar cada caso individual-
mente, verificar a disponibilidade de cada método e prio-
rizar a técnica mais adequada para a histéria patologica
do paciente.

Por dltimo, ha uma clara necessidade de realizacédo de no-
vos estudos randomizados e controlados, especialmente
no Brasil, a fim de direcionar a melhor conclusao compa-
rativa entre CML e CC, em prol de um exame de maior

qualidade e menor custo.
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