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RESUMO

A presenga de Células Glandulares e/ou Metaplasicas no esfregago colpocitologico ¢
considerada fator de qualidade da amostra para o Ministério da Saude (2016), por outro lado, a
auséncia de alguma dessas aumenta significativamente as chances da geragdo de resultados
falso-negativos. Uma vez que, em 80% dos casos as lesdes pré-malignas e malignas sao
desencadeadas nas células metapldsicas imaturas constituintes da regido da Jungdo
Escamocolunar (JEC). OBJETIVO: Realizar investigagdo sobre a relagdo entre a
representatividade de Epitélio Glandular/Metaplasico e o quantitativo de exames positivos para
alteragdes precursoras do Céancer de Colo do Utero nos exames de Colpocitologia Oncética
coletados nas Unidades de Saude referenciadas no municipio de Belém-PA, no periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2021. METODOLOGIA: Estudo descritivo, analitico,
ecoldgico, com abordagem quantitativa, visando a investigacdo sobre a relacdo entre a
representatividade de Epitélio Glandular/Metaplasico e o quantitativo de exames positivos para
alteragdes precursoras do Céancer de Colo do Utero nos exames de Colpocitologia Oncética
coletados nas Unidades de Saude referenciadas no municipio de Belém-PA no periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2021, cujos dados devidamente registrados nas Plataformas
DATASUS e SISCAN/SISCOLO. RESULTADOS: A frequéncia da representatividade dos
Epitélios Escamoso, Glandular e/ou Metaplésico e da Zona de Transformacao fora observada
de acordo com o ano de realizagao do exame. A distribuicdo da Representatividade Glandular
deu-se da seguinte forma: 2018 - 69,93%, 2019 - 72,12%, 2020 - 65,02% e 2021 - 62,96%, dos
PCCUs com detec¢do da presenca de Células Endocervicais. Por sua vez, a existéncia de
elementos da ZT na amostragem total de testes foi a seguinte: 2018 - 71,92%, 2019 - 78,11%,
2020 - 74,47% e 2021-71,61%, com média do periodo de presenca em 74,31% das laminas.
Das 119.610 Colpocitologias Oncoticas realizadas no referido periodo, 11.044 (9,23%) laudos
exibiram alteracdes condizentes com lesdes precursoras do CCU. Dessas, 9667 (87,5%)
apresentavam epitélio caracteristico do Canal Endocervical, de tal modo que 1377 (12,5%)
eram constituidas apenas de Epitélio Escamoso. CONCLUSAO: A realizacio do rastreio de
lesdes pré-malignas e malignas para o CCU, em larga escala na populagdo, por meio do exame
de Colpocitologia Oncética é componente imperioso ao combate do Cancer de Colo de Utero.
Sendo assim, a conscientiza¢do da populagdo alvo, associada a melhoria dos postos de coleta
do Exame Preventivo do Cancer do Colo do Utero e a qualificacdo das equipes de saude da
Atengdo Primaria fazem-se de suma importancia.

PALAVRAS CHAVE: Cancer de Colo Uterino, Preven¢ao, Qualidade da amostra, Epitélio
Glandular.



ABSTRACT

The presence of Glandular and/or Metaplastic Cells in the Pap smear is considered a quality
factor for the sample by the Ministry of Health (2016), on the other hand, the absence of any of
these significantly increases the chances of generating false-negative results. Since, in 80% of
cases, pre-malignant and malignant lesions are triggered in immature metaplastic cells that
constitute the Squamocolumnar Junction (SJC) region. OBJECTIVE: To carry out an
investigation into the relationship between the representativeness of Glandular/Metaplastic
Epithelium and the number of positive tests for precursor alterations of Cervical Cancer in the
Oncotic Colpocytology exams collected in the Health Units referenced in the city of Belém-
PA, in the period from January 2018 to December 2021. METHODOLOGY: Descriptive,
analytical, ecological study, with a quantitative approach, aimed at investigating the
relationship between the representativeness of Glandular/Metaplastic Epithelium and the
number of positive tests for precursor alterations of Cervical Cancer Uterus in the Oncotic
Colpocytology exams collected in the Health Units referenced in the city of Belém-PA from
January 2018 to December 2021, whose data were duly recorded on the DATASUS and
SISCAN/SISCOLO Platforms. RESULTS: The frequency of representativeness of Squamous,
Glandular and/or Metaplastic Epithelia and of the Transformation Zone was observed according
to the year of examination. The distribution of Glandular Representativeness was as follows:
2018 - 69.93%, 2019 - 72.12%, 2020 - 65.02% and 2021 - 62.96%, of PCCUs with detection
of the presence of Endocervical Cells. In turn, the existence of ZT elements in the total sample
of tests was as follows: 2018 - 71.92%, 2019 - 78.11%, 2020 - 74.47% and 2021 - 71.61%, with
an average of presence period in 74.31% of the slides. Of the 119,610 Oncotic Colpocytology
performed in that period, 11,044 (9.23%) reports showed alterations consistent with precursor
lesions of the CCU. Of these, 9667 (87.5%) had characteristic epithelium of the Endocervical
Canal, so that 1377 (12.5%) were constituted only by Squamous Epithelium. CONCLUSION:
The performance of screening for pre-malignant and malignant lesions for cervical cancer, on
a large scale in the population, through the Oncotic Colpocytology exam is an imperative
component in the fight against Cervical Cancer. Therefore, the awareness of the target
population, associated with the improvement of collection points for the Cervical Cancer
Preventive Examination and the qualification of the Primary Care health teams are of
paramount importance.

KEYWORDS: Cervical Cancer, Prevention, Sample Quality, Glandular Epithelium.



LISTA DE ABREVIATURAS
ACO - Anticoncepcional Oral
Adeno - Adenocarcinoma Invasor
AGC - Células Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado
AGC-H - Células Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo afastar
Lesdo de Alto Grau
AGC-US - C¢lulas Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado, possivelmente Nao
Neoplasicas
AIS - Adenocarcinoma in situ
AOI - Células Atipicas de Significado Indeterminado e Origem Indefinida
ASC - Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado
ASC-H - Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo afastar Lesao
de Alto Grau
ASC-US - Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, possivelmente Nao
Neoplasicas
Ca Epi - Carcinoma Epiderméide Invasor
CCU - Cancer de Colo do Utero
DIU - Dispositivo Intrauterino
HPV - Papilomavirus Humano
HSIL - Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau
HSIL-MI - Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau, ndo podendo excluir Microinvasao
IP - Indice de Positividade
IST - Infeccao Sexualmente Transmissivel
JEC - Juncao Escamocolunar
LSIL - Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau
NIC - Neoplasia Intraepitelial Cervical
OEC - Orificio Externo do Colo Uterino
PCCU - Exame Preventivo do Cancer de Colo do Utero

ZT - Zona de Transformacao
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1. INTRODUCAO

Na segunda década do século XX, inimeros pesquisadores centraram seus estudos em
descobrir, ao nivel microscopico, quais as alteragdes celulares causadas pelos mais diversos
patogenos, dentre essas as causadas pelo Papilomavirus. Em 1928, era desenvolvido o que se
conhece como “Método Citoldgico”. Em 1933, o Papilomavirus fora isolado como possivel
agente etiologico de verrugas em coelhos. Anos mais tarde, os cientistas Georgios Papanicolaou
e Herbert Frederick Traut desenvolviam o método de coloracao, até hoje, utilizado nos Testes
de Colpocitologia Oncotica. Por fim, em 1950 foi descoberto o potencial carcinogénico do HPV
(Human Papilloma Virus — Virus do Papiloma Humano/Papilomavirus Humano).

A relacdo entre o HPV e o Cancer de Colo do Utero (CCU) foi esclarecida na década de
1980, por meio das pesquisas do virologista alemao Harald zur Hausen. Mais recentemente,
varios estudos com técnicas moleculares e epidemioldgicas atestaram que a infec¢do por certos
grupos de Papilomavirus Humano faz-se um evento precursor na génese das neoplasias do Colo
Uterino.

De acordo com o boletim de 2019 produzido pela Organiza¢ao Pan-Americana de Saude
(OPAS), em 2018 houve 570 mil novos casos de Cancer do Colo do Utero, com 311 mil bitos.
No Brasil, o Cancer Uterino ¢ o terceiro mais incidente na populagdo feminina, quando
excetuados os casos de Cancer de Pele Nao Melanoma.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se que entre 2020 e 2022, serao
diagnosticados 16.710 novos casos para 100 mil mulheres, com 6.596 mortes decorrentes dessa
etiologia no ano anterior. O risco estimado ¢ de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres,
representando o quarto cancer mais letal no pais, quando excluidos os Tumores de Pele Nao
Melanoma.

A Regido Norte ¢ mais afetada pelo CCU, apresentando uma taxa de incidéncia de 26,24
casos para cada 100 mil habitantes, 1,6 vezes a mais que a segunda regido mais afetada no
ranking, o Nordeste (16,10/100 mil). Outro dado alarmante sdo os niveis de mortalidade pelo
CCU na regiao Norte (12,58/100 mil), representando a primeira causa de 0bito na populagao
feminina e sendo a tnica regido do pais com tendéncia temporal de crescimento.

O Cancer Cervical ¢ caracterizado por apresentar um carater de progressdo lenta e
gradual, de modo a precisar de 15 a 20 anos para se desenvolver em mulheres com o sistema
imunologico competente e de um periodo entre 5 a 10 anos, em paciente com imunodepressao.

O rastreamento do Cancer do Colo do Utero, de acordo com o INCA, é baseado na
historia natural da doenga, pois se sabe que o Cancer Invasivo ¢ originado a partir de lesdes

preditivas, como, por exemplo: Lesdes Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau e



Adenocarcinoma in situ. Tais alteragdes, ao serem detectadas, devem ser encaminhadas para os
adequados tratamento e seguimento clinicos, de modo a impedir a progressdo para lesodes
malignas propriamente ditas.

A maior abrangéncia da realizacdo dos exames de Colpocitologia Oncética guiado por
um padrdo de exceléncia na coleta e no manejo das amostras, consequentemente, o melhor
rastreio de lesdes preditoras do Cancer do Colo do Utero, agira de modo a aumentar o
diagnostico precoce de lesdes pré-malignas e malignas. Com isso, haverd a institui¢do de
terapéuticas para alteragdes celulares ainda em estagios iniciais, resultando, portanto, na

diminuigdo da mortalidade decorrente do Cancer de Colo de Utero.

2. OBJETIVOS
2.1 GERAL
Realizar investigacdo sobre a relagdo entre a representatividade de Epitélio
Glandular/Metaplasico e o quantitativo de exames positivos para alteragdes precursoras do
Cancer de Colo do Utero nos exames de Colpocitologia Oncética coletados nas Unidades de

Sande referenciadas no municipio de Belém-PA, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de

2021.

2.2 ESPECIFICOS

e Descrever o perfil epidemioldogico da populagdo em estudo, averiguando a relacdo da
idade das pacientes com a representatividade de Epitélio Glandular/Metaplasico nos
exames colpocitoldgicos;

e (Quantificar, de acordo com as Diretrizes de Monitoramento Interno de Qualidade, a
prevaléncia de lesdes precursoras do Cancer de Colo Uterino nos exames (Indice de
Positividade) e o percentual de exames compativeis com Lesdes Escamosas de Alto
Grau (HSIL), mensurador da capacidade de deteccao de lesdes precursoras;

e Analisar brevemente os impactos da pandemia de SARS-CoV-2, entre os anos de 2020-
2021, nas agdes de prevencao e de rastreio do Cancer Cervical,

e Por meio dos resultados obtidos, orientar, futuramente, agdes de educacao continuada
com os profissionais das equipes responsaveis pela coleta e pelo manejo dos exames de

Colpocitologia Oncotica.



3. JUSTIFICATIVA

O Cancer de Colo Uterino costuma apresentar-se com progressdo de modo lento e
gradual. A estratégia criada para evitar que as mulheres evoluam ao estagio de Cancer de Colo
de Utero ¢ a triagem do CCU, por meio do exame de Colpocitologia Oncética ou Preventivo
do Cancer de Colo do Utero ou Exame de Papanicolaou. O rastreio do CCU, de acordo com o
Ministério da Saude (2016), deve ser realizado em mulheres com idade entre 25 e 64 anos, que
ainda apresentem o Colo do Utero e que ja iniciaram a atividade sexual.

Sabe-se que mais de 20% dos casos de Cancer de Colo do Utero sdo diagnosticados em
mulheres com mais de 65 anos e que a incidéncia de CCU diminui, drasticamente, em mulheres
que fazem exames regulares de rastreamento antes dos 65 anos. Pois, havendo a detec¢ao de
lesdes pré-cancerosas, o tratamento ¢ iniciado de forma precoce, reduzindo as chances de
progressao ao estagio neopldsico. H4, também, a possibilidade de deteccdo do cancer em um
estagio inicial, fazendo com que o tratamento tenha um alto potencial curativo.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2020), a prevengao, para ser
considerada eficiente, deve incluir, no minimo, 80% da populagdo-alvo no rastreio do CCU.
Atingindo tal meta, estima-se uma redugdo de 60 a 90% na incidéncia de Cancer Uterino
Invasivo. Nao sendo essa, de modo geral, a realidade nos servigos de satide brasileiros.

Contudo, de acordo com Tavares et al. (2007), o Exame de Papanicolaou ¢ passivel de
criticas, uma vez que, para a devida andlise citoldgica hd o envolvimento de uma série de
processos com forte componente de subjetividade, resultando em variabilidade diagndstica. As
principais causas de resultado falso-negativo estdo relacionadas aos erros durante os momentos
de coleta do material, de analise prévia minuciosa (Escrutinio) e de interpretacao dos resultados
citopatoldgicos.

Segundo Demay (1997), os erros bdsicos de coleta consistem na auséncia de
representatividade de células do Epitélio Glandular/Metaplasico, da Jun¢do Escamocolunar
(JEC), da escassez de células neoplasicas, das necroses e das inflamagdes presentes nos
esfregacos. De tal modo a prejudicar a qualidade da anélise citologica e a colocar em duvidas a
confiabilidade dos laudos e, portanto, do rastreio efetivo das lesdes percussoras do Cancer de
Colo do Utero.

A vista disso, a realizagio do rastreio de lesdes pré-malignas e malignas para o CCU,
em larga escala na populacdo, por meio do exame de Colpocitologia Oncotica € componente
imperioso ao combate do Cancer de Colo de Utero. Sendo assim, a conscientizacdo da

populagdo alvo, associada a melhoria dos postos de coleta do Exame Preventivo do Cancer do



Colo do Utero e a qualificagdo das equipes de satde das Unidades Basicas de Satide

responsaveis pela coleta e pelo manejo das amostras citologicas fazem-se de suma importancia.

4. REVISAO DE LITERATURA
4.1.0 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O HPV ¢ um virus de DNA dupla fita, com, aproximadamente, 9 mil pares de base,
integrante da familia Papillomaviridae, género Papillomavirus. Nao apresentam envelope viral
e a simetria do nucleocapsideo ¢ icosaédrica. Apresentam tropismo por células epiteliais
escamosas estratificadas, acarretando em infec¢des na pele e nas mucosas (p.ex. genital, oral,
laringe, es6fago) (LETO et al., 2011; VIEIRA et al., 2015).

Faz-se importante ressaltar que tais virus sdo altamente especificos por espécie, nao
havendo relato de infeccdes com variedades prevalentes em outros mamiferos, por exemplo.
De acordo com Harold zur Hausen (2000), existem mais de 100 diferentes tipos de HPVs
capazes de causar infecgdes em humanos, contudo a maioria deles ndo causam problemas

significativos e ndo necessitam de intervencdes mais elaboradas.

Figura 1 - Representacio estrutural do HPV e de seu Capsideo Viral Icosaédrico

Fonte: www.sppv.org

Sabe-se que essa ¢ a contaminag¢do viral mais comum do trato reprodutivo humano, de
modo que a maioria das mulheres e dos homens, sexualmente ativos, sera infectada em algum
momento de suas vidas, podendo haver casos de reinfec¢ao. Contudo, em até dois anos, 90%

das afeccdes apresentam resolugdo espontanea e, apenas, uma pequena porcentagem de
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infecc¢des por alguns tipos especificos de HPV persistem e progridem para cancer (INCA, 2011;
NORONHA et al., 2011; ROCHA et al., 2016).

Tal virus ¢ transmitido pelo contato direto ou indireto com individuos infectados,
provavelmente, logo ap0s se tornarem sexualmente ativos. Para que o virus consiga adentrar no
organismo devem haver disfun¢des na barreira cutanea, causadas por traumatismos locais que
provocam a perda da solucdo de continuidade na pele, como os decorrentes do atrito das
relagdes sexuais (MALUF, 2005; GAMARRA & VALENTE, 2010; OLIVER et al., 2010;
UGHINI, 2016).

4.2.A CERVICE UTERINA

Anatomicamente, tem-se que o Colo é a porgio cilindrica do Utero, com comprimento
entre 2-4 cm, a qual comunica-se, superiormente, com o Corpo Uterino e, na sua por¢ao inferior,
externaliza-se no fundo do Canal Vaginal. Ao projetar-se na Vagina, o Colo do Utero cria
quatro bolsas ou fundos de sacos: Anterior, Posterior, Lateral Direito e Lateral Esquerdo.
(SOUSA et al., 2011; LETO et al., 2011).

A estrutura histologica dessa por¢do difere do restante do Utero. A parte interna,
constituida pelo Canal Cervical ou Endocérvice, é revestida por uma camada tnica de células
cilindricas secretoras de muco, denominada Epitélio Simples Colunar ou Epitélio Glandular.
Possui poucas fibras de musculo liso e consiste, principalmente, de Tecido Conjuntivo Denso
(85%). A extremidade externa, que provoca saliéncia no limen vaginal, ¢ conhecida como
Ectocérvice, por sua vez, revestida por Epitélio Estratificado Pavimentoso ou Pluriestratificado.
A zona de transi¢do entre essas duas regides ¢ caracterizada como Juncdo Escamocolunar
(JEC). (BRASIL, 2013; 2015; JUNQUEIRA, 2013).

Essa Jungdo Escamocolunar Cervical (JEC), conhecida como Zona de Transformacao
(ZT), era na vida fetal representada pelo Epitélio Colunar, no qual ocorreram alteragdes
metapldsicas com o passar dos anos, substituindo esse grupamento celular por Epitélio
Escamoso Estratificado. Tais cé€lulas metapldsicas imaturas sdo mais suscetiveis a
carcindgenos, especialmente o Papilomavirus Humano (HPV). Consequentemente, ¢ nessa
regido que ocorre a grande maioria das afecgdes preditoras do CCU (RUSSOMANO, 2008;
CORREA, 2017; DAMASCENO, 2020).



Figura 2 - Representacio histologica das camadas do Colo Uterino
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Fonte: www.mdsaude.com

A classificagdo dos Carcinomas Invasivos depende da origem do grupamento celular
envolvido. Em casos de acometimento da Ectocérvice (Epitélio Escamoso), mais
frequentemente encontrados na populacao (80%), tem-se o Carcinoma de Células Escamosas;
e, em contrapartida, os disturbios que envolvem a Endocérvice (Epitélio Glandular) resultam

em diagnostico de Adenocarcinoma (RUSSOMANO, 2008; DAMASCENO, 2020).

4.3.0 HPV E O CANCER CERVICAL

A relacdo entre a infeccao pelo Papilomavirus Humano e a génese do Cancer de Colo
do Utero foi descrita, primeiramente, pelo virologista Harald zur Hausen, na década de 1980, e
confirmada por vérios estudos posteriores, por meio de técnicas moleculares. Tais virus sdo
capazes de se replicar e de maturar no nucleo das células basais do epitélio, as quais apresentam
potencial de diferenciacdo e o seu ciclo de vida ¢ diretamente ligado ao programa de
diferenciagdo da célula hospedeira. De tal modo, os virions (Forma Infectitiva Viral) sdo
liberados por meio da destrui¢ao celular (GOODMAN, 2007; VIEIRA et al., 2015).

Os HPVss de maior tropismo para o epitélio genital, logo, de maior importancia no estudo
do Cancer do Colo do Utero, sdo os enquadrados no “Supergrupo A” ou Alphapapillomavirus.
(LETO et al., 2011; VIEIRA et al., 2015). Dividem-se em classes de acordo com o risco para o

desenvolvimento de lesdes malignas, sendo de Alto Risco os HPVs 16 e 18 e de Baixo Risco
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os HPVs 6 ¢ 11 (ZUR HAUSEN, 2000; GOODMAN, 2007; LEONG et al., 2010; LETO et al.,
2011; TRAESEL, 2020).

HPVs de Baixo Risco (6 e 11) ndo sdo correlacionados, frequentemente, com o CCU,
mas, sim, com outras afecc¢oes clinicas, como as verrugas genitais e a papilomatose respiratoria,
a qual ¢ caracterizada pelo aparecimento de pequenas tumoragdes no trato respiratorio, desde o
nariz e a boca até os pulmdes. Nesses casos, o problema reside no quantitativo de recidivas,
pois as verrugas genitais sdo muito comuns, altamente infecciosas e afetam a vida sexual
(OLIVER et al., 2010; NORONHA et al., 2011; VIEIRA et al., 2015; ROCHA et al., 2016).

O periodo de incubagdo viral varia de trés semanas a oito meses, contudo, na maioria
dos casos, ha regressao espontanea da infec¢ao. A fase replicativa e a sintese proteica ocorrem
nos queratinocitos diferenciados das camadas suprabasais. O tempo de evolucdo e o tipo de
lesdo se correlacionam com a quantidade de particulas virais detectadas (VIEIRA et al., 2015).

Nas lesdes malignas, basicamente, o virus ira agir como contrarregulador na expressao
dos oncogenes E6 e E7, resultando na inibicao das proteinas p53 e pRb, reguladoras do ciclo
celular, promovendo uma espécie de “imortalizacao celular”. Devido a isso, o risco ¢ que a
infeccdo se torne cronica e lesdes pré-cancerosas evoluam para Cancer Invasivo de Colo do
Utero (ZUR HAUSEN, 2000; OLIVER et al., 2010; LETO, 2011, TRAESEL, 2020).

Hé cofatores oriundos do hospedeiro que sdo capazes de potencializar a ocorréncia de
alteragdes citologicas e, posteriormente, o desenvolvimento do cancer genital em mulheres
infectadas pelo Papilomavirus Humano, dentre eles: o nimero elevado de gestagdes, o uso de
anticoncepcionais orais (ACO), o tabagismo, o alcoolismo, a coinfec¢do pelo HIV e a
concomitancia com demais InfeccOes Sexualmente Transmissiveis (IST) (GAMARRA &
VALENTE, 2010; LETO et al., 2011; NORONHA et al., 2011; SOUSA et al., 2011).

Quando a infec¢dao por HPV evolui para cancer, tem-se que o CCU ¢ a doenca mais
frequentemente. O Cancer de Colo do Utero necessita de 15 a 20 anos de infeccio ativa para se
desenvolver em mulheres com o sistema imunoldgico competente. Em pacientes com
deficiéncias imunologicas esse tempo diminui para uma média de 5 a 10 anos (GAMARRA &

VALENTE, 2010; VIEIRA et al., 2015; ROCHA et al., 2016).

4.4. EPIDEMIOLOGIA
As taxas de incidéncia e a estimativa de novos casos sdo importantes para inferir a
magnitude da doenca e programar agdes locais de prevengdo, de rastreio e de combate. De
acordo com o boletim de 2019 produzido pela Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS),

em 2018, houve 570 mil novos casos de Cancer do Colo do Utero, com 311 mil 6bitos. No
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Brasil, o Cancer Uterino € o terceiro mais incidente na populag¢ao feminina, quando excetuados
os casos de Cancer de Pele Nao Melanoma (INCA, 2021).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se que entre 2020 e 2022, serdo
diagnosticados 16.710 novos casos para 100 mil mulheres, com 6.596 mortes decorrentes dessa
etiologia no ano anterior. O risco estimado ¢ de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres,
representando o quarto cancer mais letal no pais, quando excluidos os Tumores de Pele Nao

Melanoma.

Figura 3 - Representacio espacial da estimativa de incidéncia de Neoplasia

Maligna do Colo do Utero, por 100mil mulheres, para cada estado para o ano 2021
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Fonte: INCA, 2021.

A Regido Norte € mais afetada pelo CCU, apresentando uma taxa de incidéncia de 26,24
casos para cada 100 mil habitantes, 1,6 vezes a mais que a segunda regido mais afetada no
ranking, o Nordeste (16,10/100 mil). Para o estado do Para, estima-se uma taxa de 22 casos
para cada 100 mil mulheres. Outro dado alarmante sdo os niveis de mortalidade pelo CCU na
regido Norte (12,58/100 mil), representando a primeira causa de dbito na populacdo feminina,

e sendo a Uinica regido do pais com tendéncia temporal de crescimento (INCA, 2021).

4.5.BRASIL: AS POLITICAS PUBLICAS DE PREVENCAO, DE RASTREIO E DE
COMBATE AO CANCER DE COLO DO UTERO
Desde os meados da década de 80, politicas publicas com énfase no controle do Cancer

de Colo do Utero comegaram a ser fomentadas no Brasil, sendo, posteriormente, alavancadas
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com a criagdo do Programa Viva Mulher (1996). Atualmente, o controle de tal mazela ¢
integrante do Plano de Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT), langado pelo Ministério da Satde com o intuito de criar e de coordenar
acoes, entre os anos de 2011 a 2022, que impactem, diretamente, na reducao da
morbimortalidade, resultando na melhoria dos indicadores nacionais de saide (BRASIL, 2013;
INCA, 2016).

Além disso, em 2013 foi langada a plataforma virtual SISCAN - Sistema de Informagao
do Cancer. Tal ferramenta ¢ capaz de centralizar ¢ de monitorar as informacdes sobre o rastreio
e o seguimento das mulheres submetidas ao Exame de Papanicolaou, desde o momento da
realizagdo do exame até o estabelecimento do devido tratamento dentro do Sistema Unico de

Satde (SUS), se necessario (MACHADO et al., 2018).

4.5.1 A RELEVANCIA DOS METODOS DE BARREIRA E DA IMUNIZACAO

Acgdes de educacio em saude sdo de extrema importancia na prevengao a disseminacao
do CCU, uma vez que, sabe-se que a infec¢do pelo HPV ocorre por via sexual e que as lesoes
microscopicas na mucosa ou na pele da regido anogenital sdo, presumidamente, os principais
locais de acesso para o virus. Assim, sem muita surpresa, a recomendacdo de uso de
preservativos durante o ato sexual figura como forma de prote¢ao parcial do contagio pelo HPV.
Sem esquecer que o contagio pelo virus, também, ocorre pela via do contato com a pele da
vulva, da regido perineal, da perianal e da bolsa escrotal. O uso de preservativos durante as
relagdes sexuais configura uma medida de prevencdo primaria do contdgio de HPV, sendo as
efetivas as mesmas medidas aplicadas as infecgdes sexualmente transmissiveis (INCA, 2011;
CASARIN & PICCOLI, 2011).

Além do uso de métodos de barreira, hd a possibilidade de prover a imunizagdo da
populacdo com o uso de vacinas. No Brasil, tem-se disponiveis dois tipos de vacinas para a
prevencdo ao HPV, as quais atuam em sorotipos especificos do virus: Bivalente e
Quadrivalente. A Cervarix® (Bivalente) faz-se eficaz contra os Sorotipos 16 € 18 e, por sua
vez, a Gardasil® (Quadrivalente) ¢ utilizada visando a profilaxia aos sorotipos 6, 11, 16 ¢ 18.
Até o momento, ndo ha profilaxia para os demais sorotipos (BORSATTO et al., 2011;
CONITEC, 2013).

As evidéncias mais modernas denotam que a vacina confere uma maior protecao aos
individuos que nunca tiveram contato com o virus (BRASIL, 2013). Dessa forma, mulheres
entre 09 e 26 anos estdo dentro do espectro de indicac¢do, devendo o imunizante ser aplicado

em trés doses pela via intramuscular (ARAUJO, 2014). Todavia, ndo ha espago para a
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compreensdo equivocada dos beneficios da vacina como forma de substitui¢do do exame de
Papanicolaou no rastreamento ao CCU, visto que existem sorotipos do HPV que ndo sao
apreciados pela protecdo conferida pela vacina (INCA, 2011).

O Calendario Nacional de Vacinagdo foi ampliado, em 2014, pelo Ministério da Satde,
com a inclusio da Vacina Quadrivalente Contra o HPV no Sistema Unico de Satde. A
populagdo de feminina de 11 a 13 anos foi o foco da politica (BRASIL, 2013). Em 2015, houve
nova mudanca na campanha de vacinagdo e o cerne foi para as meninas de 09 a 13 anos. Sendo
que as mulheres portadoras de HIV e com idade entre 14 e 26 anos de idade, também, tiveram
a disponibilizacao da oferta da vacina. Cabe a ressalva de que esta populagdo ¢ entendida como
prioritaria, visto que as complica¢cdes advindas do HPV ocorrem com maior frequéncia em
mulheres portadoras de HIV e com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (BRASIL, 2015).

Em 2017, a Vacina Quadrivalente foi concretizada no Calendario de Vacinagao,
associada a inclusdo de individuos do sexo masculino com faixa etaria entre 12-13 anos de
idade. O Ministério de Saude, ao incluir o grupo supracitado, visava redu¢ao dos casos de HPV,
pois ndo haveria transmissdo do virus as parceiras, além de auxiliar na prevengdo de Cancer
Peniano e de Verrugas Genitais (BRASIL, 2015).

Acrescenta-se que a infec¢do com demais tipos de HPV's podem ser precursoras de uma
variedade de cAnceres em outros sitios, como: Anus, Vulva, Vagina, Pénis e Orofaringe.
Contudo, essas demais afeccdes sdo evitaveis, desde que estratégias de prevengdo primaria
semelhantes as do Céancer de Colo do Utero sejam aplicadas (MALUF, 2005; OLIVER et al.,
2010; GAMARRA & VALENTE, 2010).

452 A BUSCA OPORTUNISTICA POR LESOES PRECURSORAS

A estratégia criada para evitar que as mulheres evoluam ao estagio de Cancer de Colo
de Utero ¢ a triagem do CCU por meio do exame de Colpocitologia Oncética Cervical ou
Preventivo do Céancer de Colo do Utero ou Exame de Papanicolaou. Tal ferramenta é elementar,
nao invasiva e de melhor custo-beneficio para auxiliar no rastreio das alteragdes citologicas
cervicais, uma vez que, ¢ diretamente relacionada a deteccdo de lesdes pré-malignas ou
malignas iniciais, estdgios em que o tratamento apresenta maior potencial curativo (INCA,
2011; UGHINI, 2016).

Recebeu o nome de "Papanicolaou" como forma de homenagear o patologista grego
Georgios Papanicolaou, criador do o método no inicio do século XX. O referido teste pode ser
utilizado para a identificacdo de afeccdes ndo suspeitadas clinicamente (Rastreamento), para a

confirmacao de lesdes clinicamente suspeitas (Detec¢ao Precoce) e para o acompanhamento da
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evolucdo clinica ou da resposta ao tratamento (Seguimento) (MALUF, 2005; DAMASCENO,
2020).

O rastreamento do Cancer do Colo do Utero é baseado na histéria natural da doenca,
pois se sabe que o Cancer Invasivo ¢ originado a partir de lesdes preditivas (INCA, 2016). Tais
alteracdes, ao serem detectadas, devem ser encaminhadas para os adequados tratamento e
seguimento clinico, de modo a impedir a progressao para lesdes malignas propriamente ditas.
Sabe-se que as lesdes pré-cancerosas causadas pelo HPV necessitam de tempo para progredir a
estagios mais preocupantes, tornando, assim, a triagem como componente imperioso ao
combate a moléstia (LETO et al., 2011; SOUSA et al., 2011; VIEIRA et al., 2015).

O exame de Colpocitologia Oncotica permite, também, detectar sinais de inflamagdes
da vulva e da vagina, contribuindo no rastreamento e na detec¢do de vulvovaginites, das mais
variadas etiologias. Entre as principais causas de queixas de mulheres que procuram
atendimento na area de Ginecologia estdo as inflamacdes e as infec¢des vaginais (ROCHA et
al., 2016).

O rastreio do CCU, de acordo com o Ministério da Saude (2016), deve ser realizado em
mulheres com idade entre 25 e 64 anos, que ainda apresentem o Colo do Utero e que ja iniciaram
a atividade sexual. Realizam-se dois exames anuais consecutivos, em caso de os resultados ndo
apresentarem alteragdes, o seguimento ¢ feito de modo trienal (BRASIL; INCA, 2016).

Entretanto, no Brasil o padrao prevalecente € o “rastreamento oportunistico”, em outros
termos, as mulheres realizam o exame quando buscam os servicos de saude por motivos
secundarios. Isto posto, de acordo com o INCA (2016), 20-25% dos testes sdo realizados fora
do grupo etario preconizado pelo MS e, aproximadamente, 50% deles com intervalo menor que
um ano, negligenciando as recomendagdes de realizagdo trienal. Destarte, ocasiona-se uma
quota de individuos “super-rastreados” e outro contingente sem quaisquer medidas de rastreio

(INCA, 2016).

4.6 O EXAME COLPOCITOLOGICO E A IMPORTANCIA DA QUALIDADE DA
COLETA
O Exame Preventivo do Céncer de Colo do Utero (PCCU) baseia-se na confeccdo de
um esfregacgo citologico abrangendo as camadas cervicais em sua totalidade, visando prover
uma maior possibilidade de caracterizacdo de lesdes precursoras do CCU. Portanto, deve conter
células representativas da Ectocérvice (Epitélio Escamoso), da Endocérvice (Epitélio
Glandular) e/ou da Jung¢do Escamocolunar (Células Metaplasicas) (BOTEGA, 2016;
DAMASCENO, 2020).
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A presenga de Células Glandulares e/ou Metaplésicas no esfregaco ¢ considerada fator
de qualidade da amostra para o Manual de gestao da qualidade para laboratério de Citopatologia
/ INCA (2016), por outro lado, a auséncia de alguma dessas aumenta, significativamente, as
chances da geracdo de resultados falso-negativos. Uma vez que, em 80% dos casos as lesdes

pré-malignas e malignas sdo desencadeadas nas células metaplasicas imaturas constituintes da

regido da JEC (RUSSOMANO, 2008).

Figura 4 - Ilustraciao da correta técnica de coleta do PCCU

Fonte: Adaptado de MAYO CLINIC, 2019.

Segundo Demay (1997), os erros basicos de coleta consistem na auséncia de
representatividade de células do Epitélio Glandular/Metaplasico, da Jun¢do Escamocolunar
(JEC), da escassez de células neoplésicas, das necroses e das inflamagdes presentes nos
esfregacos. De tal modo a prejudicar a qualidade da anélise citologica e a colocar em duvidas a
confiabilidade dos laudos e, portanto, do rastreio efetivo das lesdes percussoras do Cancer de
Colo do Utero. Relatam Amaral et al. (2008) que, aproximadamente, 60% dos resultados falso-
negativos sdo decorrentes de imperfeigdes técnicas no momento da coleta, acarretando atrasos
no diagndstico e no manejo.

Contudo, de acordo com a Norma Brasileira para Laudos Citopatoldgicos Cervicais
(NBLC), a auséncia de elementos indicativos da Endocérvice ndo torna a amostra insatisfatoria,

entretanto, essa informacdo, obrigatoriamente, deve ser descrita no laudo, descrevendo os
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grupamentos celulares que foram analisados na amostra. Ficando a cargo do profissional
médico responsavel pelo acompanhamento da paciente a devida andlise e a correlacdo dos
achados citopatologicos com as manifestagoes clinicas descritas, uma vez que, realizado desse
modo, o Exame PCCU nao propicia todos os beneficios previstos na literatura especializada
(INCA, 2012).

As Diretrizes Brasileiras de Rastreamento do Cancer de Colo Uterino / INCA (2016)
recomendam que, para a devida coleta do Exame PCCU, sejam utilizadas duas ferramentas:
Espatula tipo Ponta Longa (Espatula de Ayre) e Cytobrush (Escova de Canal). A Espatula de
Ayre ¢ preconizada para a coleta de material ectocervical realizando-se um giro de 360° em
torno do Orificio Externo do Colo Uterino (OEC). Para a coleta endocervical emprega-se a
Escova Cytobrush, essa deve ter suas cerdas introduzidas por completo no OEC, para,
posteriormente, prosseguir com 3-5 rotacdes completas em proprio eixo (BRASIL, 2016;
DAMASCENO, 2020).

Para Rabiu et al. (2019), a realizacdo de movimentos rotatorios associados ao de “ir e
vir’ com a Cytobrush resulta em maior descamacdo celular, portanto, maior facilidade

diagnostica, quando visando a identificacdo de lesdes da Endocérvice. Tal incremento técnico

contribui para a melhoria da qualidade amostral.

Figura S - Esquematizaciio da técnica de coleta do PCCU e a devida colocacio do

material nas lAminas
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Fonte: Adaptado de TRAESEL, 2020.

Conforme disserta SOLOMON & NAYAR (2005) e o Instituto Nacional de Cancer
(2016), desde que nao prejudiquem a interpretagao de mais de 75% das Células Epiteliais

contidas no esfregaco, fatores de obscurecimento (p.ex.: sangue, infiltrado de leucécitos, areas
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de espessamento, dessecamento, artefatos de estiramento e contaminagdo) podem estar
presentes e a amostra ser considerada satisfatoria.

Outro ponto importante que interfere diretamente na qualidade das amostras ¢ a
preservacao dessas a partir do momento da coleta até a chegada no laboratorio para a coloragao
e o escrutinio. A fixagdo adequada a lamina deve ser feita imediatamente apos a coleta de modo
agil e satisfatorio utilizando-se Alcool & 96% (Alcool Absoluto) ou Fixador de Cobertura
(Carbowax™), responsavel pela preservagao da estrutura celular e pela conservacao dos
detalhes, evitando a distor¢do celular e o aparecimento de artefatos (Manual de gestao da

qualidade para laboratério de Citopatologia / INCA, 2016).

47 O SISTEMA DE CLASSIFICACAO BETHESDA

No ambito da compreensdo do “Sistema de Classificacdo” adotado e da “Nomenclatura
para Laudos Citopatologicos” como ferramentas essenciais ao conhecimento acerca do Cancer
de Colo Uterino, faz-se necessario uma breve digressdo historica sobre os marcos mais
importantes. Assim, tem-se que um momento de extrema relevancia fora o estudo de
Papanicolaou & Traut, pois fora possivel detectar células neoplésicas por via de esfregagco
vaginal. Culminando com a universalizacdo da técnica como veiculo de rastreamento
populacional, sendo utilizada por varias nagdes (SOLOMON & NAY AR, 2005).

Viérias proposi¢oes de nomenclaturas diagnosticas foram apresentadas, dentro da fase
de expansdo da Citologia Cervical como ferramenta essencial a preven¢do do Cancer
Cervicouterino. Logicamente, cada nomenclatura proposta foi balizada no momento histdrico
e cientifico do periodo corrente, mostrando a evolucdo dos saberes acumulados a respeito do
Cancer Cervical no decurso do tempo.

A Classificacdo de Papanicolaou, a primeira, buscava agrupar as lesdes em classes que
variavam de I a V, a depender do nivel de gravidade da lesdo. Mais tarde, a classificagao
supracitada, deu lugar a Terminologia de Reagan, na qual as lesdes eram classificadas como
Displasias Leves, Moderadas e Acentuadas. Nessa classificacdo, a terminologia “Carcinoma In
Situ” foi reservada as formas ndo invasivas, porém graves. Vale destacar que estudos
posteriores indicaram ndo haver diferencga clara no tangente as displasias e ao carcinoma in situ.

A nomenclatura de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) foi proposta por Richart em
1967 e advogava pela inclusao de todos os graus de displasias e de carcinoma in situ, apontando
que tais processos sdo a representacdo de um continuum histolégico.

Nos idos de 1988, surgiu uma tentativa de ajustar a classificagdo citoldgica com o fito

de padronizar os diagndsticos e de diminuir os ruidos cientificos enraizados na nomenclatura e
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no significado biologico das diferentes NIC Escamosas, sendo o Sistema Bethesda a
materializa¢do da tentativa (MENDONCA, 2006). Tal sistema foi confrontado por atualizacao,
em 1991 e 2001, especificamente, e ¢ nesse tipo de classificagdo que se baseia a Nomenclatura

Brasileira para Laudos Cervicais.

4.7.1 CLASSIFICACAO BETHESDA 1988

Em dezembro de 1988, foi promovido pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA) um
encontro, na cidade de Bethesda, Maryland, EUA, onde alguns pesquisadores com vivéncia e
pesquisas em Citologia, em Histopatologia e em Tratamento de pacientes se reuniram com a
finalidade de ajustar a linguagem cientifica para aprimorar o sistema de descricdo dos
esfregacos de Papanicolaou, proporcionando a interpretagdo citoldgica mais precisa e
importante para o seguimento terapéutico.

Do encontro foi gestado o Sistema Bethesda de 1988 que se fundamentou em trés
principios fundamentais: 1. A terminologia deve comunicar informagdes clinicamente
relevantes a partir do laboratorio para o médico responsavel pelo atendimento das pacientes; 2.
A terminologia deve ser uniforme e razoavelmente reprodutivel entre diferentes patologistas e
laboratérios e deve ser, também, bastante flexivel para se adaptar a uma grande variedade de
situagdes laboratoriais e localizacdes geograficas; 3. A terminologia deve refletir a
compreensdo mais atual da Neoplasia Cervical (SOLOMON & NAY AR, 2005).

A experiéncia e os saberes adquiridos apontavam para o entendimento de que as Células
Escamosas, juntamente com as Glandulares presentes no esfregaco necessitavam de analise em
separado e que, frequentemente, nao havia a proposi¢cdao de um diagndstico conclusivo ou que
portasse uma correlacdo histologica mais definida. Tais pontos ndo seriam inoportunos e
limitantes no Exame Citologico, se o procedimento entrasse no rol de rastreamento de casos
suspeitos e colocando o diagndstico para o final do Exame Histopatologico (CONSOLARO &
MARIA-ENGLER, 2012).

A classificag¢do optou por substituir as categorias Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC)
grau II e grau III por Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL). Denominou Lesao
Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) as NIC grau I e as alteracdes morfoldgicas que
provenientes da infec¢do pelo HPV, tendo como fundamento a similaridade do comportamento
evolutivo para doenca invasora dessas lesdoes (PEDROSA, 2003).

Algumas terminologias foram propostas, dentre elas a categoria ASC-US (Atipia de
Células Escamosas de Significado Indeterminado), utilizada nos casos de Células Escamosas

com anormalidades, mas que estao fora dos critérios encontrados nos casos em apresentacao
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inflamatoéria reativa, pré-neoplasicas e neoplasicas. Vale mencionar que o termo supra como
opcao de diagnostico gerou controvérsias e debates. E para dirimir tal quadro, no qual o abuso
dos diagnosticos de ASC-US foi apontado como valvula de escape para albergar a dificuldade
em diagnosticar e de propor tratamento ¢ seguimento a pacientes, o Instituto Nacional do
Cancer dos EUA concluiu que o nimero destes casos deve ficar em torno de 5% em relagdo a
quantidade total de exames de um laboratorio (BUENO, 2008).

E oportuno indicar que sobre a Classifica¢do de Displasia, em relagdo & categoria Lesdo
Epitelial, tinha-se quatro categorias; e a classificagao de NIC com trés categorias. O Sistema
Bethesda foi pelo caminho de subdividir as Lesdes Escamosas em duas categorias apenas. Visto
que do ponto de vista clinico, ndo se encontrava justificativa plausivel para a subdivisdo das
lesdes em trés ou quatro categorias. Denotando assim, a correspondéncia do sistema proposto
com a conduta clinica mais adotada. Tal conduta sendo mais intervencionista para lesoes de
alto grau e mais conservadora para as de baixo grau.

A Classificagdo Bethesda surgiu como forma de classificacao das Anomalias do Epitélio
Pavimentoso Cervicovaginal e do Epitélio Glandular. Em resumo, no Epitélio Pavimentoso
Cervicovaginal as alteragcdes podem ser categorizadas em: Anomalias Celulares de Significado
Indeterminado (ASC-US), Lesao Intraepitelial de Baixo Grau (LSIL), Lesdo Intraepitelial de
Alto Grau (HSIL) e Carcinoma Invasivo. E no Epitélio Glandular, os achados podem ser
classificados em: Células Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado (AGC),
Adenocarcinoma Endocervical In Situ (AIS), Adenocarcinoma Endocervical, Adenocarcinoma
Endometrial e Adenocarcinoma (PONTES, 2014).

O Sistema Bethesda sofreu mudancas com o evoluir dos anos, sempre com a finalidade
de dirimir davidas e conflitos de entendimento sobre mudancas celulares benignas e realmente

atipicas (PONTES, 2014).

4.7.2 REVISAO BETHESDA 1991 E 2001
Em 1991, o Instituto Nacional do Cancer (EUA) patrocinou um segundo encontro de
trabalho para avaliar o uso desse sistema na pratica e para considerar dreas que necessitavam
ser melhoradas. Em relagdo ao diagnostico de Lesdo Intraepitelial Escamosa, nenhuma
mudanga foi efetuada (CONSOLARO & MARIA-ENGLER, 2012).
Em 2001, um novo grupo de trabalho se reuniu novamente em Bethesda com a
finalidade de ajustar a terminologia proposta em 1991. Sendo Qualidade da Amostra,

Alteracdes Benignas, Células Endometriais e varios outros tdpicos, 0s principais pontos
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dialogados entre os especialistas. Inclusive, houve a criagdo de um website para receber
comentarios sobre recomendagoes, durante seis meses (BERGERON, 2003).

Pontes (2014) leciona que a Classificacdo de Bethesda 1991 foi modificada em
parametros de avalia¢ao no laudo citopatoldgico quando comparada a atualizagdo realizada em

2001, de acordo com o IARC (International Agency for Research on Cancer). Examine:

“1 Tipo da Amostra
Precisar:
Esfregago Convencional (Papanicolau);
Citologia em meio liquido;
Outros
...] 2 Adequagdo da amostra
Satisfatoria para a avaliag@o (descrever presenca ou auséncia de componentes
endocervicais/zonas de transformagdo e quaisquer outros indicadores de qualidade);
Insatisfatorio para avaliagdo (especificar o motivo)
[...] 3 Interpretacdo/Resultado
Existem trés possibilidades diagndsticas:
A. Negativo para lesdo intraepitelial e malignidade;
B. Alteracdes das células epiteliais:
I. Escamosas
II. Glandulares
C. Outras neoplasias malignas;

T/ e e e

3.A. Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade

3.B.I. Alteragdes das células epiteliais escamosas

Células Escamosas Atipicas;

De significado indeterminado (ASC-US);

Nao ¢€ possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (ASCH);
Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau;

Lesao intraepitelial escamosa de alto grau;

Carcinoma de células escamosas. [...]” (PONTES, 2014, pag. 26, 27 ¢ 28)

A lista de pontos atualizados ¢ grande, faz-se prudente tecer alguns comentarios sobre
os topicos supracitados até o momento. A alteracdo referente ao “Tipo de Amostra” foi
justificada por conta da difusdo de técnicas de preparacdo em meio liquido. Em relacdo a
“Classificacao da Amostra”, afinou-se o entendimento que toda amostra que contivesse células
anormais seria considerada satisfatorio, desaparecendo, assim, a classificacdo antiga de
“satisfatoria, mas limitada”, tendo que a precisdo ¢ uma exigéncia ao critério de celularidade,
considera-se a amostra “insatisfatoria” se a partir de 75% das células estiverem escondidas ou
obscurecidas por sangue ou por inflamagao.

No que tange ao diagnoéstico “Negativo para Lesdo Intraepitelial ou Malignidade”,
versa-se que em nao havendo evidéncia celular de processo neoplasico, deve-se descrever se ha
ou ndo organismos e se outros achados nao neoplésicos figuram como modificagdes “celulares
benignas reativas associadas a inflamag¢do, a radiagdo, a Dispositivo Intrauterino (DIU), a

atrofia”.
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Sobre o diagnostico “Alteragdes das Células Epiteliais Escamosas”, em 2001, houve a
divisdo em duas subcategorias das atipias escamosas. Sendo “Atipia de Células Escamosas de
Significado Indeterminado (ASC-US)” e “Atipia de Células Escamosas, nas quais nao se pode
excluir Lesao de Alto Grau (ASC-H)”. Bueno (2008) apresenta alguns critérios citopatologicos

para diferenciar ASC-US de ASC-H, vide o quadro abaixo:

Quadro 1 - Critérios para diferenciacio entre ASC-US e ASC-H

Tipos celulares classificados como: Tipos celulares classificados como:

ASC-US ASC-H

Células  escamosas  atipicas  com | Células escamosas atipicas associadas com
citoplasma maduro do tipo célula | atrofia

intermediaria

Metaplasia escamosa madura atipica Metaplasia escamosa imatura atipica

Células escamosas paraceratoticas atipicas | Células de reparo atipico

Fonte: Bueno, 2008.

48 A NOMENCLATURA BRASILEIRA PARA LAUDOS CITOPATOLOGICOS

CERVICAIS

No Brasil, em 1993, no esfor¢o de ajustar a nomenclatura dos laudos citopatologicos, o
Ministério da Satde (MS), por meio do Instituto Nacional de Cancer (INCA) e da Sociedade
Brasileira de Citopatologia, promoveu o Seminario Nacional sobre Nomenclatura e Controle
de Qualidade dos Exames Citolégicos e Prevengao do Cancer Cervicouterino. Tal nomenclatura
foi estruturada de acordo com o Sistema Bethesda de 1988, sendo incorporada universalmente
pelos laboratérios de Citopatologia que prestam servigo ao Sistema Unico de Saude (SUS) a
partir de 1998 com a implantacdo em todo o pais do Programa Viva Mulher — Programa
Nacional de Controle do Céncer do Colo do Utero e da Mama.

Com a intencao de facilitar a equiparacao dos resultados dos exames realizados no Brasil
com os que sao encontrados nas publica¢des cientificas internacionais, buscou-se a similaridade
da Nomenclatura Brasileira com o Sistema Bethesda. Na ocasido, objetivando-se o excelente
desempenho laboratorial e servir como veiculo dinamizador de melhor relagdo entre citologia
e a clinica, foram propostos novos conceitos estruturais e morfoldgicos. Culminando com uma
estrutura geral que facilita a informatizacdo dos laudos, permitindo o monitoramento da

qualidade dos exames citopatologicos realizados no SUS (INCA, 2012).
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O Ministério da Satde recomenda a utilizagdo da Norma Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos Cervicais (NBLC), vide Quadro 2, objetivando a classificacdo diagndstica
uniformizada e como norte de condutas estabelecidas para auxilio aos profissionais de saude e
as acoes de organizagao de rede do SUS. Sendo a reducao da confusdao generalizada entre
laboratérios e patologistas o principal objetivo do desenvolvimento desta nomenclatura,
culminando com a desnecesséria utilizagdo de varios sistemas de classificacdo (AGUIAR,

2011).

Quadro 2 - Classificacio das anormalidades celulares do Colo do Utero

Células Escamosas Atipicas | Possivelmente Nao Neoplasicas (ASC-US)

de Significado
Nao Podendo Afastar Lesdo de Alto Grau (ASC-H)
Indeterminado (ASC)
Células Glandulares Possivelmente Nao Neoplasicas (AGC-US)

Atipicas de Significado

Nao Podendo Afastar Lesdo de Alto Grau (AGC-H)
Indeterminado (AGC)

Células Atipicas de Possivelmente Nao Neoplasicas

Significado Indeterminado

e Origem Indefinida (AOI);

N3o Podendo Afastar Lesdo de Alto Grau

Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL)

Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL)
Atipias em Células

Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau, ndo podendo

Escamosas
excluir Microinvasao (HSIL-MI)
Carcinoma Epidermoide Invasor (Ca Epi)
Atipias em Células Adenocarcinoma in situ (AIS)
Glandulares Adenocarcinoma Invasor (Adeno)

Fonte: Adaptado das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (2016).

Logo, tem-se que a evolugdo das principais nomenclaturas utilizadas em laudos
cervicais ajudam a entender como o Cancer Cervicouterino foi sendo desvendado ao longo dos
tempos. Atualmente, conclui-se que tal patologia conta com um espectro de lesdes menos
severas, que sendo identificadas precocemente, ha a possibilidade de se impedir um evento mais
grave, como a instalagcdo do Cancer; sempre havendo uma forte correlacio com o HPV

enquanto agente etioldgico.
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Cabe destacar que as nomenclaturas foram pela via da simplificagdo tendo como
objetivos, resumidamente, tornar o exame cada vez mais reprodutivel, facilitar o entendimento
por parte dos profissionais de saide e uniformizar a conduta terapéutica. Ainda em tempo, nao
se deve esquecer que os conhecimentos em Citopatologia Cervical sdo mutaveis e nao estaticos,
como a propria evolucdo dos sistemas de nomenclatura mostra, restando aos profissionais de
saude a necessidade de buscar em atualizagdes, formacdes ¢ educacdo continuada em saude,
pois o resultado final sera um conhecimento mais amplo e importante para a redugdo das taxas

de mortalidade por este tipo de cancer.

5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO
Estudo descritivo, analitico, ecoldgico, com abordagem quantitativa, visando a
investigacdo sobre a relagdo entre a representatividade de Epitélio Glandular/Metaplasico e o
quantitativo de exames positivos para alteragdes precursoras do Cancer de Colo do Utero nos
exames de Colpocitologia Oncotica coletados nas Unidades de Saude referenciadas no
municipio de Belém-PA no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021, cujos dados

devidamente registrados nas Plataformas DATASUS e SISCAN/SISCOLO.

5.2 LOCAL E POPULACAO EXAMINADA

Fundado no ano de 1616 por imigrantes portugueses, o municipio de Belém,
popularmente conhecido como Belém do Pard, ¢ a capital do estado do Para e uma das principais
cidades da Regido Norte do Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) ¢ o segundo municipio mais populoso da Regido Norte € o décimo primeiro mais
populoso do pais, com, aproximadamente, 1.506.240 belenenses e densidade demografica de
1.421,9 habitantes por km? (IBGE, 2021).

De acordo com o Programa das Nac¢des Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), faz-
se uma das cidades com a melhor qualidade de vida, com o Indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) de 0,746, considerado “Alto”, de modo a ocupar a vigésima segunda posi¢ao no ranking
das capitais nacionais. Administrativamente, possui 71 bairros reconhecidos, organizados em 8
Unidades Basicas de Planejamento. O municipio conta, conforme levantamento na Plataforma
DATASUS, com 92 Unidades de Satude registradas para a coleta de Exames Colpocitoldgicos
(IBGE, 2021).
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Figura 6 - Representacio da cidade de Belém-PA
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Fonte: www.foudation.wikimedia.org

5.3 COLETA, PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

O estudo fundamentou-se na analise dos laudos dos Exames de Colpocitologia Oncética
realizados nas 92 Unidades de Coleta referenciadas no Programa de Prevencao ao Cancer de
Colo do Utero do municipio de Belém-PA, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021.
Tais dados foram extraidos e tabulados a partir dos registros constantes na Plataforma
DATASUS, a qual se constitui uma ferramenta de dominio publico responsavel por quantificar
e agrupar os dados enviados pelas Unidades de Satide ao Sistema de Informagdo do Cancer
(SISCAN/SISCOLO), sem a necessidade de exposicdo de dados pessoais dos usudrios do
Sistema Unico de Saude (SUS).

As informagdes foram organizadas em planilhas no programa Microsoft Excel®,
relacionando-as com as seguintes variaveis: Faixa Etaria; Unidade de Coleta; Representacao da
Zona de Transformagdo (ZT) e dos Epitélios na amostra coletada (Escamoso, Glandular e/ou
Metaplasico); e Resultados Citologicos Alterados representativos de malignidade [Células
Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, possivelmente nao neoplasicas (ASC-US);
Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo afastando Lesao de Alto Grau
(ASC-H); Células Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado, possivelmente ndo

neoplasicas (AGC-US); Células Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado, ndo


http://www.foudation.wikimedia.org/
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afastando Lesdo de Alto Grau (AGC-H); Células Atipicas de Origem Indeterminada (AOI);
Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL); Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau (HSIL); Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau, ndo podendo excluir Microinvasao
(HSIL-MI); Carcinoma Epidermoide Invasor (Ca Epi); Adenocarcinoma in situ (AIS); e

Adenocarcinoma Invasor (Adeno)].

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos todos os laudos devidamente registrados na Plataforma DATASUS
referentes aos Testes de Papanicolaou realizados nas 92 Unidades de Satide do municipio de

Belém-PA, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os Exames Colpocitoldgicos que ndo apresentavam em seus laudos
nenhuma das supracitadas alteracdes celulares representativas de malignidade. Além disso,
foram retirados os resultados das amostras rejeitadas ou consideradas insatisfatorias para a
avalia¢do, as quais continham: Material Acelular ou Hipocelular (<10% do esfregraco) ou
Leitura Prejudicada por fatores de obscurecimento (>75% do esfregago) (Manual de gestdo da

qualidade para laboratério de Citopatologia / INCA, 2016).

5.3.3 ANALISE DOS DADOS

As variaveis supracitadas foram submetidas ao processo analitico e descritivo. Com o
intuito de se avaliar a relagdo entre a representatividade do Epitélio Glandular e o quantitativo
de exames para alteracdes precursoras do CCU e a associacdo entre a presenga de Epitélio
Glandular com a faixa etaria das pacientes, foram realizados Testes de Associagdo Nao
Paramétricos (Qui-quadrado x?), nos quais resultados significativos foram considerados quando

p<0,05.

5.4 MONITORAMENTO INTERNO DE QUALIDADE (MIQ)
5.4.1 INDICE DE POSITIVIDADE
O caélculo de tal marcador possibilita a apreciagdo da prevaléncia de alteragdes celulares
nos exames e da sensibilidade do processo de rastreamento e de detec¢ao de lesdes na populagdo
em estudo. Por exemplo, a baixa positividade pode indicar que amostras positivas ndo estdo

sendo detectadas pelo laboratdrio, resultando em exames falso-negativos. Situagcdes como essa
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reforcam a necessidade de se intensificar os processos de Monitoramento Interno de Qualidade

(MIQ) (Manual de gestdo da qualidade para laboratério de Citopatologia / INCA, 2016).

N° de exames alterados por local e ano x 100

Férmula - - "
Total de exames satisfatorios

Levando-se sempre a populagao e o contexto historico envolvidos, os resultados devem
ser analisados seguindo os seguintes parametros:

- Muito baixa: abaixo de 2%;

- Baixa: entre 2% € 2,9%;

- Esperado: entre 3% e 10%;

- Acima do esperado: > 10%, levando em consideracdo que tais prestadores podem
atender a servigos de referéncia secundédria em patologia cervical (Manual de gestdo da

qualidade para laboratério de Citopatologia / INCA, 2016).

542 PERCENTUAL DE EXAMES COMPATIVEIS COM LESAO
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRAU (HSIL)

As HSIL constituem-se nas verdadeiras precursoras do CCU, logo, representam o

objetivo primordial de detecgdo para a prevengdo do Cancer de Colo do Utero. Portanto, esse

indicador ¢ capaz de inferir a capacidade que o processo apresenta na constatagao de lesdes pré-

malignas (Manual de gestao da qualidade para laboratorio de Citopatologia / INCA, 2016).

N° de exames HSIL x 100
Total de exames satisfatorios

Férmula —

De acordo com o Ministério da Satide (INCA, 2016), no Brasil esse marcador encontra-
se abaixo dos apresentados pelos paises nos quais o rastreamento apresentou bons resultados
na diminuicao das taxas de incidéncia e de mortalidade por Neoplasia Cervical. Isto posto, o

MS estabeleceu o parametro de > 0,4% para o indicador HSIL/Total de exames satisfatorios.

5.5 ASPECTOS ETICOS
O projeto norteia-se nos preceitos da Declaragdo de Helsinque e do Coédigo de
Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugao CNS

466/2012) do Conselho Nacional de Saude. Desta feita, por se tratar de um estudo descritivo
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analitico baseado na utilizacdo de informagdes secundarias de dominio publico sem a
identificacdo dos participantes, segue a Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude,

a qual disserta sobre a abonagio da avaliagdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (BRASIL, 2016).

6 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021, de acordo com os registros
disponiveis na Plataforma DATASUS, foram considerados adequados para a analise 484.736
exames de Colpocitologia Oncdtica no estado do Para, dos quais 119.610 realizados na cidade
de Belém. Na capital do estado, mulheres com faixa etaria entre 40-59 anos representaram o
grupo com o maior nimero de exames realizados 53.134 (44,42%), seguido pelo grupo etario
de 20-39 anos 44.210 (36,96%). Os extremos de idade, menores que 20 anos e maiores que 60
anos, corresponderam, respectivamente, a 4.515 (3,77%) e 17.750 (8,89%) da amostra.

No biénio 2018-2019, periodo pré-pandemia de SARS-CoV-2 (Covid-19), foram
realizados 70.387 exames. Por sua vez, nos anos de 2020 e 2021, durante o curso pandémico,
49.223 laudos foram registrados no sistema. Havendo, portanto, entre os anos de 2019 (38.799)
€ 2020 (21.374), uma reducao de 45% na realizagdo de Testes Preventivos do Céancer de Colo

do Utero.

Grafico 1 - Quantitativo de exames realizados no periodo de 2018 a 2021

45,000
40,000
35,000
30,000
25,000
20,000
15,000
10,000

5,000

0
2018 2019 2020 2021

=@=F[x. Realizados 31,588 38,799 21,374 27,849

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

Ainda assim, o principal motivo identificado para a realizacdo dos exames foi o

rastreamento de lesdes precursoras do CCU. Contudo, notou-se uma mudanga nesse padrao nos
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anos de 2020 e 2021, havendo um aumento percentual nas categorias de “Repeticao” do teste
(Exame Alterado ASCUS/Baixo Grau) e “Seguimento”, e um decaimento estatistico do

“Rastreamento Oportunistico”. Como demostrado no grafico a seguir:

Grafico 2 - Razio para a busca e realizacdo dos exames de PCCU, no periodo de
2018 a 2021

2018 2019 2020 2021
B Rastreamento 30,556 37,661 20,366 26,631
H Repetigdo 299 521 396 437
m Seguimento 299 521 396 437

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

A frequéncia da representatividade dos Epitélios Escamoso, Glandular e/ou Metaplasico
e da Zona de Transformacao fora observada de acordo com o ano de realizagdo do exame
(Gréfico 3). A distribuicdo da Representatividade Glandular deu-se da seguinte forma: 2018 -
69,93%, 2019 - 72,12%, 2020 - 65,02% ¢ 2021 - 62,96%, dos PCCUs com detecg¢ao da presenca
de Células Endocervicais. Por sua vez, a existéncia de elementos da ZT na amostragem total de
testes foi a seguinte: 2018 - 71,92%, 2019 - 78,11%, 2020 - 74,47% e 2021-71,61%, com média
do periodo de presenca em 74,31% das laminas.

Ao estudar a relacdo entre a representatividade epitelial e a faixa etdria das pacientes
(Grafico 4), conclui-se que o grupo com maior expressao foi o que englobava individuos com
menos de 20 anos até os 39 anos, nos quais foram realizados 48.725, com presenga de elementos

endocervicais em 77,14% (37.590).
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Grafico 3 - Representatividade dos Epitélios Escamoso, Glandular e/ou

Metaplasico de acordo com o ano de realizacio do exame
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M Ex. Realizados 31,588 38,799 21,374 27,849
M Ep. Escamoso 31,423 38,637 21,281 27,772
Ep. Glandular 22,090 27,983 13,898 17,536
Ep. Metaplasico 4,659 9,464 6,056 7,285

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

De modo oposto, o conjunto com mais de 50 anos constituiu-se nas menores taxas
percentuais, com a presenca detectada em, apenas, 56,34% (24.161) dos 42.878 Exames de
Papanicolaou realizados no periodo. A série com idade entre 40-49 anos, fisiologicamente
caracteristica do momento de transicdo entre o Menacme e a Menopausa, apresentou
Representatividade Glandular em 19.755 (70,5%) das 28.006 amostras referenciadas.

Estatisticamente, portanto, ao realizar o Teste Qui-quadrado, observou-se associacao
significativa entre a presenca de Epitélio Glandular e o grupo etario das pacientes (p<0,0001).
Sendo a diferenca observada nos grupos 50-60 anos, com mais expressividade a partir de 60
anos e acima de 70 anos.

Das 119.610 Colpocitologias Oncéticas realizadas no referido periodo, 11.044 (9,23%)
laudos exibiram alteragdes condizentes com lesdes precursoras do CCU. Dessas, 9667 (87,5%)
apresentavam epitélio caracteristico do Canal Endocervical, de tal modo que 1377 (12,5%)
eram constituidas apenas de Epitélio Escamoso.

Ao Teste de Qui-quadrado, concluiu-se que hé relacao significativa (p<0,0001) entre o
quantitativo de exames positivos para alteragcdes precursoras do Cancer de Colo Uterino e a

representatividade amostral de Epitélio Glandular.



30

Grafico 4 - Distribuicio por faixa etaria da Representatividade do Epitélio

Glandular nos exames de Colpocitologia Oncotica do periodo de 2018 a 2021
30,000
25,000
20,000
15,000
10,000

5,000

0
<20 20-29 30-39 = 40-49 50-59 60-69 >70

anos anos anos anos anos anos anos
W Ex. Realizados 4,515 19,640 24,570 28,006 25,128 14,233 3,517
e Ep. Glandular+ 3,519 15,350 18,721 19,755 14,699 7,734 1,728

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

Do quantitativo alterado, o tipo citologico mais frequente foram as “Atipias em Células
Escamosas”, perfazendo 62,9% (6957) dos exames; 5,8% do total realizado no periodo. Em tal
grupamento, as Células Glandulares e a Zona de Transformagdo (ZT) estiveram presentes,
respectivamente, em 6454 (92,7%) e em 6567 (94,4%) das amostras (Grafico 5). Dentro desse
subgrupo, as LSIL representaram 79,7% (5550), as HSIL 15,7% (1091), as HSIL-MI 2,6%
(184), e, Carcinoma Epiderméide Invasor 1,9% (132).

Tabela 1 - Diagnosticos de Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL)
por faixa etaria em Belém-PA nos anos de 2018 a 2021

Ano/Idade <20 20-29  30-39 40-49 50-59 60-69 >70 Total

anos anos anos anos anos anos anos
2018 3 33 39 46 27 24 4 176
2019 5 48 54 60 58 51 7 283
2020 3 27 32 43 59 24 12 200
2021 7 48 56 73 148 78 22 432
Total 18 156 181 222 292 177 45 1091

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.
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Os intervalos etarios (Tabela 1) mais atingidos pelas Lesdes Escamosas de Alto Grau
(HSIL), as quais constituem as verdadeiras precursoras das alteracdes celulares pré-malignas e
malignas relacionadas ao CCU, foram: 50-59 anos com 292 diagnosticos (26,76%), 40-49 anos
com 222 exames (20,34%), seguidos por dois grupos com equivaléncia percentual, 30-39 anos
(181) e 60-69 anos (177), respectivamente, referentes a 16,59% e 16,22% das amostras relativas
a tal alteragdo citologica. Relata-se que no ano de 2020, houve um registro de HSIL em uma
paciente com idade entre 10-14 anos.

As alteragdes condizentes com “Cé¢lulas Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado (ASC)” foram exibidas em 3636 laminas (32,9%). No conjunto das ASCs, os
resultados subdividiram-se em: ASC-US 2826 (77,7%) e ASC-H 810 (22,3%) das amostras em
pauta. No total, o Epitélio Glandular esteve detectdvel em somente 75,6% (2749) e a ZT em
apenas 80,4% (2925) dos casos (Gréafico 6).

Grifico 5 - Frequéncia de representatividade da Zona de Transformacao (ZT)

por exames realizados no periodo de 2018 a 2021
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ZT Ausente 8,767 8,366 5,382 7,841
Ignorado 102 124 73 63
==@==Fx. Realizados 31,588 38,799 21,374 27,849

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

O terceiro grupo mais representativo foram as “Células Glandulares Atipicas de
Significado Indeterminado (AGC)”, representadas em 452 (4,09%); 0,4% do total de exames.
Ramificando-se em: 349 (77,2%) AGC-US e 103 (22,8%) AGC-H, com presenca de
representatividade da ZT em 96,4% e de células endocervicais em 93,14% (421) das espécimes

(Grafico 6).
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Por sua vez, as “Atipias em Cé¢lulas Glandulares” estiveram presentes em 30 PCCUs
(0,28%), com 17 diagnodsticos de Adenocarcinoma in situ (AIS) e 13 laudos referente a
Adenocarcinoma Invasor (Adeno). Tal grupamento foi o responsavel pela maior taxa de
exibicdo do Epitélio Glandular e da ZT: 96,6%, referente a 29 amostras (Grafico 6).

Finalmente, as “Células Atipicas de Significado Indeterminado ¢ de Origem Indefinida
(AOI)” foram encontradas em 20 pacientes (0,18%) (Grafico 6), divididas igualmente em
“Possivelmente Nao Neoplasicas” em 10 exames e “Nao Podendo Afastar Lesoes de Alto Grau”
em outros 10 casos. Apresentando representatividade celular da Endocérvice em apenas 70%
(14) das laminas, a menor quota percentual do periodo. Porém, com 100% de representatividade

relacionada a Zona de Transformagao.

Grafico 6: Frequéncia de lesoes precursoras do Cancer de Colo Uterino de

acordo com a presenca de elementos da Zona de Transformacao (ZT)

cet.or. nc.
At cél. Glancutares -
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At. Cél. Cél. Esc. At. At. Cél. Cél. Gld. At. cél or. Ind
Escamosas Sig. Ind. Glandulares Sig. Ind. R
B ZT Presente 6567 2925 29 436 20
B ZT Ausente 390 711 1 16 0

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

Isso posto, ao se calcular o Indice de Positividade (IP), marcador preconizado pelo
Ministério da Satude para a apreciacdo da prevaléncia de alteragdes celulares nos exames e da
sensibilidade do processo de rastreamento e de deteccdo de lesdes na populagcdo em estudo,
percebe-se que o municipio de Belém se enquadrou como “Esperado” nos anos de 2018
(8,06%), 2019 (8,92) e 2020 (9,70); e, “Acima do esperado” no ano de 2021 (10,63%), com

taxa de detecc¢do superior a 10% (Grafico 7).
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Grifico 7: indice de Positividade (IP) para a deteccdo de lesdes precursoras do

Cancer de Colo do Utero em Belém-PA, entre os anos de 2018 e 2021
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—@— [ndice de Positividade 8,06 8,92 9,7 10,63

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

Outro indicador preconizado pelo MS para a verificacdo da efetividade de deteccao das
acoes de rastreio e de prevencao ao Cancer Cervical ¢ a mensuracao do “Percentual de Exames
Compativeis com Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL)”, as quais constituem as
verdadeiras precursoras das alteragdes celulares pré-malignas e malignas relacionadas ao CCU.

De acordo com o referencial teorico adotado no Brasil, estabeleceu-se que tal pardmetro
deve ser considerado satisfatério quando > 0,4%, visando uma evolucdo quantitativa
progressiva a cada ano. No municipio de Belém, no periodo em voga, 1091 lesdes condizentes
com HSIL foram diagnosticadas, de modo que o Indice de Positividade Médio nos anos de 2018
a 2021 para a detecgdo dessas alteracdes foi de 0,91%.

Quando analisados separadamente os anos (Grafico 8), percebe-se que houve progressao
diagndstica na série historica, de tal forma que, em 2018, o Percentual de Exames Compativeis

com HSIL era de 0,55% e ao final do contexto analisado: 1,55%. Portanto, sempre se

apresentando dentro dos limites recomendados pelo Ministério da Satude.
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Grafico 8: Percentual de Exames Compativeis com Lesao Intraepitelial Escamosa

de Alto Grau (HSIL) de acordo com os anos de 2018 a 2021
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Fonte: Elaborado pelos autores. Dados extraidos da Plataforma DATASUS.

7 DISCUSSAO

A relagdo entre o HPV e o Cancer de Colo do Utero (CCU) foi esclarecida na década de
1980, por meio das pesquisas do virologista alemdo Harald zur Hausen. Mais recentemente,
varios estudos com técnicas moleculares e epidemioldgicas atestaram que a infecgao por certos
grupos de Papilomavirus Humano faz-se o principal fator de risco para a génese das neoplasias
do Colo Uterino (GOODMAN, 2007; CORREA, 2017; GUERREIRO, 2021).

O Cancer de Colo do Utero necessita de 15 a 20 anos de infeccdo ativa para se
desenvolver em mulheres com o sistema imunoldgico competente. Em pacientes com
deficiéncias imunologicas esse tempo diminui para uma média de 5 a 10 anos. Tal fato embasa
as técnicas de rastreamento atualmente preconizadas no Brasil, uma vez que permite que agdes
de deteccdo precoce sejam fomentadas (GAMARRA & VALENTE, 2010; VIEIRA etal., 2015;
ROCHA et al., 2016).

No municipio de Belém, no periodo de 2018 a 2021, de acordo com os registros
disponiveis na Plataforma DATASUS e considerados adequados para a andlise os exames de
Colpocitologia Oncotica apresentaram que mulheres com faixa etaria entre 40-59 anos
representaram o grupo com o maior nimero de exames realizados, seguida pelo grupo etario de
20-39 anos. Todavia, fez-se constante a realizacdo de exames fora da faixa etdria preconizada
pelo Ministério da Saude (25-64 anos), fato ocasionado pelo modelo de rastreamento adotado

no pais, considerado “Oportunistico”. Isso gera uma sobrecarga no sistema, uma vez que,
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estima-se que 20%-25% dos exames realizados em solo nacional sdo em individuos que ndo se
enquadram nas recomendacdes (Diretrizes Brasileiras de Rastreamento do Cancer de Colo
Uterino / INCA, 2016).

O rastreio de lesdes precursoras em mulheres com idade inferior a 25 anos, em
conformidade com os estudos da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC, 1986),
ndo tem impacto na redu¢do da incidéncia ou da mortalidade por CCU. Concluiu-se que ao
iniciar a busca ativa por alteragdes celulares aos 25 anos de idade, e ndo aos 20 anos, perder-
se-a, apenas, 1% de redu¢do da incidéncia cumulativa da Neoplasia Cervical (Diretrizes
Brasileiras de Rastreamento do Cancer de Colo Uterino / INCA, 2016).

De acordo os estudos de Collago et al. (2005) e de Tavares et al. (2007), o Exame de
Papanicolaou ¢ passivel de criticas, uma vez que, para a devida andlise citoldgica ha o
envolvimento de uma série de processos com forte componente de subjetividade, resultando em
variabilidade diagnostica. As principais causas de resultado falso-negativo estio relacionadas
aos erros durante os momentos de coleta do material, de analise prévia minuciosa (Escrutinio)
e de interpretagdo dos resultados citopatoldgicos.

Segundo Demay (1997), os erros basicos de coleta consistem na auséncia de
representatividade de células do Epitélio Glandular/Metaplasico, da Jungao Escamocolunar
(JEC), da escassez de células neoplésicas, das necroses e das inflamagdes presentes nos
esfregacos. De tal modo a prejudicar a qualidade da anélise citologica e a colocar em duvidas a
confiabilidade dos laudos e, portanto, do rastreio efetivo das lesdes percussoras do Cancer de
Colo do Utero. Relatam Amaral et al. (2008) que, aproximadamente, 60% dos resultados falso-
negativos sao decorrentes de imperfei¢des técnicas no momento da coleta, acarretando atrasos
no diagnodstico e no manejo.

As Diretrizes Brasileiras de Rastreamento do Cancer de Colo Uterino (2016) versam
que a presenca de Epitélio Metapléasico e/ou Células Endocervicais, representativas da Jungao
Escamocolunar (JEC), conhecida como Zona de Transformagao (ZT), sdo interpretadas como
indicador da qualidade da coleta, devido ao fato de essa amostra objetivar a obtencao de
elementos celulares representativos do local onde se situa a quase totalidade dos canceres do
colo do utero, uma vez que, as células metaplasicas imaturas sdo mais suscetiveis a
carcindgenos, especialmente o Papilomavirus Humano (CORREA, 2017, DAMASCENO,
2020).

Nesse contexto, no periodo analisado, a distribui¢do da Representatividade Glandular
deu-se da seguinte forma: 2018 - 69,93%, 2019 - 72,12%, 2020 - 65,02% e 2021 - 62,96%, dos

PCCUs com deteccao da presenga de Células Endocervicais. Por sua vez, a existéncia de
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elementos da ZT na amostragem total de testes foi a seguinte: 2018 - 71,92%, 2019 - 78,11%,
2020 - 74,47% e 2021-71,61%, com média do periodo de presenga em 74,31% das laminas.
Quando analisadas, exclusivamente, as amostras com alteracoes celulares, a taxa de
representacdo endocervical subiu para 87,5%.

Machado et al. (2018), em ensaio na cidade de Ponta Grossa-PR, observaram 49% de
representatividade celular. Dessa feita, sugerindo que o desprovimento das células da
endocérvice foi um fator limitante mais recorrente encontrado para o reconhecimento de
alteracdes precursoras do CCU, uma vez que, estiveram presentes em 83,5% dos PCCUs com
alteragdes citologicas. Abreu et al. (2020) referiram células do Canal Endocervical em 77,2%
das amostras alteradas em uma UBS de Sao Paulo-SP.

Por sua vez, Damasceno (2020) relatou em seu estudo no municipio de Altamira-PA a
representatividade de tais grupamentos celulares em 55,3% das amostras examinadas. Ademais,
dissertou que a possibilidade de se encontrar alteragdes pré-malignas aumenta quando ha
Epitélio Glandular e/ou Metaplésico, de tal forma que, dentre as amostras alteradas, os
elementos da endocérvice estavam presentes em 81% dos casos. Em consondncia com os relatos
de Silva et al. (2013), os quais apontam um aumento de 43% na sensibilidade para a detec¢dao
de atipias celulares quando na presenca de elemento da Zona de Transformagao.

Jakobczynski et al. (2018) na cidade de Videira-SC, visando analisar a qualidade da
amostra, realizaram ciclos de capacitagdo com os profissionais responsaveis pela coleta das
Colpocitologias. Os resultados apontaram um aumento nas habilidades técnicas e, portanto,
eficdcia, posto que, na amostragem anterior ao processo de qualificacdo, a representatividade
glandular era de 55,4%, com Indice de Positividade de aproximadamente 3% para o rastreio de
lesdes pré-malignas. Posteriormente, a presenga de Epitélio Glandular alcancou 85% das
coletas, com Indice de Positividade atingindo 6,6%. A vista disso, tal ensaio reforca o fato de
que a ndo representatividade endocervical pode resultar em laudos com resultados
erroneamente falso-negativos, como defendido por Demay (1997).

Os dados referentes a Belém apontam que a representatividade epitelial apresentou
maior expressao nos exames realizados no grupo que englobava individuos com menos de 20
anos até os 39 anos, com presenca consideravel de elementos endocervicais. De modo oposto,
o conjunto com mais de 50 anos constituiu-se nas menores taxas percentuais, com a presenca
detectada em, apenas, metade dos 42.878 Exames de Papanicolaou realizados no periodo. A
série com idade entre 40-49 anos, fisiologicamente caracteristica do momento de transi¢ao entre
o Menacme e a Menopausa, apresentou elevada Representatividade Glandular das 28.006

amostras referenciadas.
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Os resultados apresentados por Damasceno (2020) foram semelhantes. O autor versa
que o maior percentual de coleta do material endocervical e a identificagdo de células
glandulares fez-se em idades mais jovens, estando presentes em 59,9% das amostras coletadas
em mulheres abaixo de 40 anos; em 56,3% na faixa etaria de 40 a 49 anos. Observando-se uma
diminuicao gradativa a cada década etéria.

Discorrem Gauza et al. (2010) que com a presenca do Epitélio Glandular e/ou
Metaplasico durante a andlise, aumenta-se em trés vezes a viabilidade de identificagdo de
afeccoes citologicas, sendo esse grupamento celular mais abundante no grupo etario de 30-59
anos, ocorrendo reducdo significativa apos os 60 anos. Em suas andlises descreveram a
representatividade em 96,6% dos Exames de Papanicolaou com caracteristicas alteracdes
predecessoras do Cancer Cervical.

Tal fato ocorre devido alteracdes hormonais femininas (Hipoestrogenismo),
ocasionando uma espécie de inversdo do Orificio Cervical Externo em dire¢do ao Canal
Endocervical. Logo, havendo dificuldade para a realizagdo da coleta desse material; explicando
a menor representatividade desse grupamento celular na faixa etiria em pauta (JUNQUEIRA,
2013; VIEIRA et al., 2015, DAMASCENO, 2020).

O Indice de Positividade (IP), marcador preconizado pelo Ministério da Satde para a
apreciacao da prevaléncia de alteracdes celulares nos exames e da sensibilidade do processo de
rastreamento e de detec¢do de lesdes na populagdo em estudo, para o municipio de Belém
enquadrou-se na categoria “Esperado” nos anos de 2018 (8,06%), 2019 (8,92) e 2020 (9,70); e
na categoria “Acima do esperado” no ano de 2021 (10,63%).

No estudo envolvendo o municipio de Altamira-PA, Damasceno (2020) deparou-se com
valores de Indice de Positividade entre as categorias “Baixo” e “Muito Baixo”, ao realizar uma
avaliacdo individual dos estabelecimentos de saude, nos anos de 2014 a 2018. Quando efetuou
uma analise geral do municipio, concluiu ndo haver uma uniformizagdo na capacidade de
deteccao de afecgodes precursoras do CCU, julgando tal fato com um ponto que pode resultar
em comprometimento das agdes de rastreio.

As alteragdes condizentes com “Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado (ASC)” enquadraram-se nas Diretrizes do MS, as quais sugerem que esse tipo
histolégico ndo ultrapasse 5% dos diagnosticos. Do quantitativo alterado, o tipo citologico mais
frequente foram as “Atipias em Células Escamosas” e em tal grupamento, as Células
Glandulares e a Zona de Transformagao (ZT) estiveram significantemente presentes.

Outro indicador preconizado pelo MS para a verificacdo da efetividade de detecgdo das

acoes de rastreio e de prevencao ao Cancer Cervical € a mensuracao do “Percentual de Exames
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Compativeis com Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL)”, as quais constituem as
verdadeiras precursoras das alteragdes celulares pré-malignas e malignas relacionadas ao CCU.
De acordo com o referencial tedrico adotado no Brasil, estabeleceu-se que tal parametro deve
ser considerado satisfatorio quando > 0,4%, visando uma evolugdo quantitativa progressiva a
cada ano. Os intervalos etarios mais atingidos pelas Lesdes Escamosas de Alto Grau (HSIL),
as quais constituem as verdadeiras precursoras das alteracdes celulares pré-malignas e malignas
relacionadas ao CCU, foram: 50-59 anos, 40-49 anos, seguidos por dois grupos, 30-39 anos e
60-69 anos. Relata-se que no ano de 2020, houve um registro de HSIL em uma paciente com
idade entre 10-14 anos.

No municipio de Belém, no periodo em voga, o indice de Positividade Médio nos anos
de 2018 a 2021 teve progressdo diagndstica na série histdrica, sempre se apresentando dentro
dos limites recomendados pelo Ministério da Saude.

Nos anos de 2020 e 2021, os procedimentos ambulatoriais, como € o caso do Programa
de Prevengdo ¢ Combate ao Cancer de Colo do Utero, foram enormemente impactados pela
pandemia de SARS-CoV-2 (Covid-19). A populagdo fora orientada por 6rgdos como o
Conselho Federal de Medicina (CFM), a Agéncia Nacional de Satde (ANS) e o Instituto
Nacional do Cancer), de modo geral, a ndo procura dos servigos de coleta ¢ a remarcagdo da
realizagdao dos PCCUs para um momento futuro. Dessa feita, em Belém-PA, houve, entre os
anos de 2019 e 2020, uma reducao de 45% na realizacdo de Testes Preventivos do Cancer de
Colo do Utero. Fato, também, demonstrado no estudo de Machado et al. (2018), o qual apontou
uma reducdo de 74,25% no numero de exames, quando comparados ao periodo pré-pandémico
e no de Miller et al. (2021), que detectou uma regressao de 82% nos métodos de rastreio no
grupo de 30 a 65 anos durante o periodo de restricao de circulacao (Lockdown).

O contexto historico foi responsavel pela mudanga no padrao realizagdo dos exames
busca por lesdes precursoras do CCU, tradicionalmente baseado no Rastreamento
Oportunistico. No biénio 2020-2021, percebeu-se um aumento percentual das consultas com
finalidade para “Repeticao do Teste” e “Seguimento devido lesdes prévias”, e diminui¢ao do
rastreio em popula¢do sem alteragdes diagnosticadas. Fato esse o provavel responsavel pela
“selecdo de exames alterados” e, consequentemente, pelo aumento vertiginoso para “Acima do
esperado” do Indice de Positividade.

Em sintese, visando a maior efetividade das medidas de prevengao ao Cancer de Colo
do Utero, faz-se necessario garantir uma boa qualidade de coleta, por meio de profissionais
capacitados e com habilidade para a identificacdo das corretas regides anatomicas, de modo a

propiciar uma maior probabilidade de representatividade os Epitélios Glandular e/ou
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Metaplasico, consequentemente ocasionando maior viabilidade de detecgdes das lesdes

precursoras do Cancer de Colo do Utero.

8 CONCLUSAO

A realizagdo do rastreio de lesdes pré-malignas e malignas para o CCU, em larga escala
na populagdo, por meio do exame de Colpocitologia Oncética é componente imperioso ao
combate do Cancer de Colo de Utero. Sendo assim, a conscientizagio da populagio alvo,
associada a melhoria dos postos de coleta do Exame Preventivo do Céancer do Colo do Utero e
a qualificacdo das equipes de saude da Atengdo Primdria fazem-se de suma importancia.

Portanto, ¢ de fundamental importancia que medidas de educagdo em saude sejam
instituidas, de modo a incentivar o publico alvo a procurar os servigos de saude com o intuito
de realizar o exame de Colpocitologia Oncética Cervical de modo periddico, visando o
diagnéstico precoce e a redugdo da mortalidade advinda dos casos de Cancer de Colo do Utero.
Cabe a ressalva de que se faz necessario que os profissionais de satide sejam capacitados para
realizar a coleta e que estejam munidos dos materiais adequados para tal, como forma de

garantir a melhor coleta, armazenamento e analise do material obtido.
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