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A IMPORTANCIA DO EXAME DE PAPANOCOLAOU PARA A DETECGCAO DE
ALTERACOES CITOLOGICAS ASSOCIADAS AO PAPILOMA VIRUS HUMANO

Paula Figueiredo Ferreira Lopes?
Ingrid Medeiros de Oliveira?

RESUMO

O exame de Papanicolaou ou preventivo € um exame ginecologico que tem por
objetivo identificar sinais precoces de cancer de colo uterino, por meio de esfregacos
vaginais. Esse tipo de cancer é causado, principalmente, pela infeccao persistente
pelo papiloma virus humano (HPV), um virus sexualmente transmissivel. Apesar de o
teste de Papanicolaou ndo ser definitivo para o diagnéstico de cancer, a andlise do
esfregaco cervicovaginal deve ter a sua importancia salientada. O objetivo do presente
trabalho € apresentar a importancia da realizacdo do teste de Papanicolaou para a
deteccéo de atipias e alteracdes celulares relacionadas com o HPV, enfatizando como
sdo empregadas as suas técnicas. O presente trabalho € uma revisao da literatura,
feita por meio de pesquisa qualitativa descritiva de artigos, livros e revistas publicados
entre 2014 e 2023. A coeréncia das bibliografias com o tema, bem como a sua
relevancia cientifica, de acordo com a hierarquia das evidéncias cientificas, foi
utilizada como critérios de inclusdo. A correta execucdo do teste de Papanicoulaou
permite a avaliacdo de células normais e anormais nos esfregacos cervicovaginais,
de acordo com o padrdo morfolégico conhecido de cada tipo celular. O
estabelecimento de um padrdo de normalidade € essencial para o reconhecimento de
lesdes celulares diversas E evidente a importancia da realizacdo do exame de
Papanicolaou para a prevencdo contra o cancer de colo uterino, visto que ele
proporciona a detecgéo precoce de lesdes celulares indicativas de malignidade e de
possivel evolucdo para cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Papanicolaou. Céancer de colo de dutero. Papilomavirus
Humano.

ABSTRACT

The Pap smear or preventive exam is a gynecological exam that aims to identify early
signs of cervical cancer, through vaginal smears. This type of cancer is mainly caused
by persistent infection with the human papilloma virus (HPV), a sexually transmitted
virus. Although the Papanicolaou test is not definitive for diagnosing cancer, the
analysis of the cervicovaginal smear should have its importance highlighted. The
objective of this work is to present the importance of performing the Pap test for
detecting atypia and cellular changes related to HPV, emphasizing how its techniques
are used. The present work is a literature review, carried out through qualitative
descriptive research of articles, books and magazines published between 2014 and
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2023. The coherence of the bibliographies with the topic, as well as their scientific
relevance, according to the hierarchy of evidence scientific, was used as inclusion
criteria. The correct execution of the Papanicoulaou test allows the evaluation of
normal and abnormal cells in cervicovaginal smears, according to the known
morphological pattern of each cell type. The establishment of a standard of normality
is essential for the recognition of various cellular lesions. The importance of performing
the Pap smear for the prevention of cervical cancer is evident, as it provides early
detection of cellular lesions indicative of malignancy and possible progression to
cancer.

KEYWORDS: Pap smear. Cervical Cancer. Human Papillomavirus.

1 INTRODUCAO

No inicio do século XIX, foi criado, por Joseph Récamier, o primeiro espéculo
gue seria utilizado para observar o colo uterino e coletar amostras celulares dessa
regido. Porém, a citologia ginecolégica como conhecida hoje foi de fato estabelecida
em 1943 pelo médico grego Georgios Papanicolaou, a partir da publicacdo de sua
monografia “Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear” (diagndstico de cancer
uterino pelo esfregaco vaginal) e da sua técnica de coloracdo, postumamente
reconhecida e popularizada como técnica de Papanicolaou. Essa técnica ainda é
empregada como parte principal da promocédo e da protecdo da saude da mulher,
sendo ofertada gratuitamente, no Brasil, pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (Neufeld,
2019).

O exame de Papanicolaou ou preventivo € um exame ginecoldgico que tem por
objetivo identificar sinais precoces de cancer de colo uterino, por meio de esfregacos
vaginais. Esse tipo de cancer é caracterizado pela formagdo de um tumor na cérvice
uterina, a partir do crescimento desordenado de células cancerigenas na regiao,
causado, principalmente, pela infecgdo persistente pelo papiloma virus humano
(HPV), um virus sexualmente transmissivel que possui mais de 200 cepas, divididas
em grupos com baixo risco oncogénico, como os tipos 6, 42 e 61, e aqueles com alto
risco oncogénico, como 0s 16 e 18, que séo 0s responsaveis por cerca de 70% dos
canceres cervicais (OPAS, [s.d.]).

O cancer de colo de utero € o terceiro tipo de cancer que mais atinge mulheres
no Brasil e o quarto no mundo, de acordo com o Boletim Teméatico do Ministério da

Saude (2023). Estima-se uma incidéncia de 17.010 novos casos desse cancer,



totalizando cerca de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres. Para detectar esse cancer,
€ essencial a triagem cervicovaginal anual, por meio do exame preventivo,
disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), através do qual é
possivel identificar lesbes pré-cancerigenas na regiao do colo uterino, além de outros
tipos de lesodes.

Assim sendo, apesar de o teste de Papanicolaou ndo ser definitivo para o
diagnostico de céancer, devendo-se recorrer a outros métodos diagndsticos
confirmatorios, mediante achados suspeitos, a andlise do esfregaco cervicovaginal
deve ter a sua importancia salientada, pois ela é capaz de detectar lesdes cervicais
diversas, ainda que a paciente esteja assintomatica. Se realizada periodicamente,
portanto, ela proporcionara o diagnostico precoce de cancer de colo do Utero,
permitindo & paciente ter acesso ao tratamento ainda no inicio da doenca,
aumentando, com isso, as chances de cura (Fischer et al., 2022). Entretanto, para
isso, é valido estabelecer os padrbes de normalidade e de anormalidade que podem
ser observados nas ceélulas cervicais, em diferentes situacdes, bem como
compreender os procedimentos seguidos na técnica de Papanicolaou, para que haja
confiabilidade nos resultados expressos no laudo de citopatologia.

Dessa maneira, o presente trabalho objetiva descrever a metodologia de
andlise aplicada a citologia oncoética cervicovaginal, enfatizando os seus processos
operacionais e as caracteristicas que devem ser observadas como normais e como
indicativas de infeccdo por HPV, na avaliacdo microscépica, além de apresentar a
importancia do exame preventivo para a saude da mulher e para a prevencao do

cancer de colo do utero.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho € uma revisdo da literatura, feita por meio de pesquisa
gualitativa descritiva de artigos, livros e revistas publicados entre 2014 e 2023. Para a
realizacédo da pesquisa, foram utilizados os bancos de dados Scielo — Brasil Scientific
Electronic Library Online e PubMed, nos quais foram inseridos os descritores “cancer
de colo de utero”, “HPV”, “Papanicolaou”, e “preventivo”, e “neoplasias intraepiteliais
cervicais”, em Portugués, Inglés e Espanhol, tendo sido selecionadas vinte

bibliografias sendo dois livros.



Como critérios de inclusdo, estabeleceram-se o recorte temporal e a coeréncia
das bibliografias com o tema, bem como a sua relevéancia cientifica, de acordo com a
hierarquia das evidéncias cientificas, a qual preconiza a pouca confiabilidade de certos
tipos de evidéncias (Pereira; Veiga, 2014). Com base nessa hierarquia, foram
excluidos do trabalho opinides de profissionais, relatos de casos e cartas ao editor.

A partir da leitura do titulo e do resumo, foram descartados onze artigos, por
falta de coeréncia com o tema ou por serem datados de periodo anterior ao recorte

temporal estabelecido, restando entdo 18 bibliografias para a revisao.

3 O EXAME DE PAPANICOLAQU

O exame primario de triagem do CC é o exame de Papanicolaou, também
chamado de colpocitologia oncética cervical ou preventivo. Tem seu nome em
homenagem ao seu criador, Georgios Papanicolaou, médico formado com louvor na
Universidade de Atenas, aos 21 anos. Georgios saiu da Grécia em busca de se
aprofundar na area da pesquisa, na América, estabelecendo-se na Escola de Medicina
da Universidade de Cornell, onde passou sua vida profissional e se debrugou nos
estudos da citologia, ao lado de sua esposa e técnica assistente, Mary. Em 1920,
iniciou seus estudos utilizando esfregacos da sua prépria esposa, evoluindo, a partir
disso, para esfregacos de pacientes atendidas no hospital universitario da faculdade
em que trabalhava, até que, em 1923, observou a presenca de células neoplasicas e
dedicou-se a encontrar esse tipo de célula em esfregagos vaginais.

Com o avanco dos estudos, Papanicolaou desenvolveu uma técnica de
conservacdo das ceélulas, através da fixacdo e coloracdo do material vaginal, e
consagrou o metodo esfoliativo como uma prova simples e ndo dolorosa eficaz para
a obtencao de células do colo uterino que seriam analisadas no microscopio (Neufeld,
2019). A obtencgéo dessas células da-se por meio da coleta do material cervicovaginal,
durante a qual, com a paciente em posi¢ao ginecoldgica, é introduzido um espéculo
no canal vaginal, para que o profissional ginecologista ou enfermeiro consiga
visualizar o colo uterino. A partir dai, é feita a coleta do tecido do colo uterino por meio
de uma escova endocervical e uma espatula especifica (Rodrigues et al., 2022). Apds
esse processo a amostra é transferida para uma lamina de microscopia e deve ser

mantida dentro de um recipiente apropriado, imersa em uma solucao de alcool 96%



por pelo menos 15 minutos, ou pode-se aplicar um spray de fixacdo especifico, para
que haja a fixacao correta do material na lamina. O transporte do material também
deve ser feito ainda na imerséo de alcool (INCA, 2016).

Os esfregacos citopatolégicos, em seguida, sdo direcionados ao processo de
coloracéo (figura 1), onde o material fixado em lamina passa por uma sequéncia de
diluicbes de éalcool, seguida da imersédo no corante nuclear (Hematoxilina de Harris),
e em corantes citoplasmaticos (orange G e EA36), devendo o processo ser sempre
intercalado com a acdo do alcool e/ou agua deionizada. Por fim, a amostra é
submetida a acdo desidratante de alcool e xilol. ApGs o processo de coloracao, é
necessario montar a lamina, fixando a laminula, ato para o qual recomenda-se utilizar
balsamo do Canada ou resina sintética, evitando, assim, a formacédo de bolhas de ar
entre lamina e laminula (Interlab, 2019).

Figura 1 — Técnica de colorac¢édo de Papanicolaou.
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Fonte: Interlab, 2019.

As laminas devidamente montadas e identificadas com os dados da paciente
devem seguir para a andlise microscépica. Nessa etapa, € importante verificar a
qualidade do esfregaco, sabendo que a lamina devera apresentar células em nimero
representativo, bem distribuidas, fixadas e coradas, permitindo uma observacao
eficaz. Também é obrigatdria a presenca de epitélio escamoso no esfregaco, para que

se considere uma andlise satisfatéria. Esfregacos podem conter obscurecimento,



devido a fatores como sangue e infiltrado leucocitario contanto que ocupem menos
gue 75% da visibilidade da lamina (Rodrigues et al., 2022).

O laudo produzido pelo profissional avaliador das laminas precisa estar de
acordo com o diagnostico descritivo do Sistema Bethesda. Como caracterizacao geral
de normalidade, utiliza-se “negativo para leséo intraepitelial ou malignidade”; para
alteragdes em geral, € utilizado “anormalidade de células epiteliais”. Para especificar
as alteragcbes das escamosas, sdo empregados os termos “células escamosas
atipicas ASC-US ou ASC-H”, “lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL)",
‘lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)” e “carcinoma de células
escamosas”. Com relacdo as células glandulares, a nomenclatura adotada € “atipica”

e “adenocarcinoma” (Nayar; Wilbur, 2015).

4 CITOMORFOLOGIA CERVICAL NORMAL

Reconhecer a morfologia cervicovaginal normal € extremamente importante
para a andlise de laminas citolégicas, pois é necessario que se estabeleca um padréao
de normalidade nuclear e citoplasmética para que as células que se mostrarem fora
desse padrao sejam percebidas e devidamente relatadas em laudo. O colo do utero é
revestido por dois tipos de células: as células colunares, presentes na endocérvice, e
as células escamosas estratificadas ndo queratinizadas, encontradas na ectocérvice.
A regido do encontro entre esses dois epitélios denomina-se juncdo escamo-colunar
(JEC) (ACS, 2023). Porém, a maneira como essas células apresentam-se varia
conforme os estimulos hormonais que a mulher recebe ao longo da vida.

As células do epitélio escamoso séo divididas em superficiais, intermediarias,
basais e parabasais e podem aparecer ou ndo no esfregaco, de acordo com o periodo
do ciclo menstrual da paciente em que foi realizada a coleta. Em laminas
normotroéficas, geralmente, ha distribuicdo equivalente de células superficiais e
intermediérias (figura 2), sendo que ambas possuem formato poligonal e citoplasma
de tamanho elevado em relacdo ao nucleo, diferenciando quanto a afinidade tintorial
— as ceélulas superficiais apresentam coloracéo eosinofilica (tons alaranjados) e, as
intermediarias, coloracdo basofilica (tons azulados). Outra caracteristica faz
referéncia ao ndcleo, que se apresenta picnotico, bem pequeno e arredondado, nas

células superficiais, e vesicular, nas células intermediarias. Esfregagos com



predominancia de células superficiais sdo denominados hipertroficos, tipicos da fase
estrogénica. Aos esfregacos com predominancia de células intermediérias,
recorrentes na fase lutea, da-se o nome de hipotroficos (Rodrigues et al., 2022).

Figura 2 — Células superficiais e intermediarias

. S
Fonte: Rodrigues et al, 2022.

Na menopausa, os esfregacos geralmente sdo atroficos, assim como na
infancia, com maior presenca de células parabasais, havendo aumento de células
basais conforme ela avanca. As células parabasais possuem citoplasma arredondado,
com coloracdo basofilica, enquanto a célula basal, também basofilica, é
consideravelmente menor e possui nucleo muito maior em relagdo ao citoplasma
(figura 3) (Rodrigues et al., 2022).

Figura 3 — Células basais e parabasais

Fonte: Google Imagem.



As células do epitélio colunar, presentes na endocérvice, sdo as células glandulares
gue aparecem em maior frequéncia no esfregaco cervical, exceto no periodo
menstrual. Elas sao classificadas em ciliadas e secretoras (produtoras de muco), e a
secre¢do do muco varia de forca entre os periodos do ciclo menstrual. Na lamina,
possivel visualizar essas células comumente em agrupados de forma palicada ou em
colmeia (figura 4) (Neto, 2020).

Figura 4 — Células endocervicais em palicada (A) e em colmeia (B).
- b 0 P IS Lo

Fonte: Neto, 2020.

E possivel também encontrar outro tipo de célula no esfregaco, as metaplasicas
escamosas (figura 5), decorrentes do processo de substituicdo de um tecido adulto
diferenciado em outro tecido adulto diferenciado como mecanismo de defesa para
substituir células sensiveis ao estresse por células aptas a ambientes hostis, para
assim evitar feridas no colo uterino (Giroux; Rustgi, 2017). Essas células podem ser
de reserva, imaturas ou maduras, e sua forma varia em cada tipo. As de reserva séo
pequenas, com citoplasma escasso e com bordas mal definidas, nacleo central e
pequeno (Rodrigues et al., 2022). As imaturas possuem nucleo redondo, citoplasma
espesso e com projecdes, dando sua forma aracniforme. Nas células maduras, o

citoplasma € delimitado com apenas resquicios das projecdes (Neto, 2020).
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Figura 5 — Células metaplasicas escamosas

a®

o Fonte: Google Imagem

No processo de formacao desse epitélio escamoso metaplasico se caracteriza
uma nova juncao escamo-colunar denominada jungao funcional, com isso a area entre
a antiga JEC e a juncao funcional se € onde se encontram essas células metaplasicas
e € chamada de zona de transformacéo e é nela onde ocorre o desenvolvimento das
lesBes intraepiteliais e por consequéncia essa € considerada uma zona de risco
(Rodrigues et al, 2022).

5 ALTERACOES CERVICAIS CARACTERISTICAS DA INFECCAO POR HPV E DO
CANCER DE COLO DO UTERO

O carcinoma cervical (CC) advém das altera¢des que o virus HPV causa no
genoma das células epiteliais cervicais. O virus infecta as células basais do epitélio
escamoso do colo uterino e, uma vez dentro da ceélula, replica seu DNA (Cooper,
2022). O genoma do HPV codifica oncoproteinas, como E6 e E7, que sdo as principais
responsaveis por impulsionarem a oncogénese das células, de modo a bloquearem
as acoes supressoras de tumor e influenciarem atividades anormais em fatores
promotores tumorais (Olusola et al., 2019).

Essas alteracdes acabam gerando lesGes nas camadas superficiais do colo do
Utero, conhecidas como lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), as
guais, em sua maioria, apresentam regressao espontanea da lesdo ao uso do manejo

conservador, podendo manter-se persistentes ou evoluir para as lesées intraepiteliais
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escamosas de alto grau (HSIL), principalmente em pacientes tabagistas e com
multiplos parceiros sexuais ou que tenham iniciado a préatica relacbes sexuais em
idade precoce (Santos et al., 2022). As LSIL sédo lesdes brandas, sem muitas
alteracdes na estrutura do epitélio, e podem ser causadas por variados tipos de HPV,
seja ele oncogénico ou ndo. Nas HSIL, no entanto, as células anormais possuem
formas e tamanho consideravelmente alterados, e s&o essas lesdes que indicam a
pré-malignidade moderada ou avangcada das células observadas, atestando a
possibilidade de evoluirem para cancer (Carvalho; Vilaga, 2021).

Na LSIL (figura 6), apenas as células superficiais e intermediarias sdo afetadas,
com o citoplasma mantendo-se normal. O nucleo, porém, aumenta de tamanho,
podendo haver alteracdes na membrana nuclear e, ainda, multinucleagcdo. Podem
apresentar cromatina hipercroméatica e levemente granular e nucléolos. Ha também a

presenca de coilécitos, achado caracteristico da infeccdo por HPV (Neto, 2020).

Figura 6 — Esfregaco com lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau.

Nas lesdes de alto grau, sdo encontradas células com nucleos de tamanhos
variados (anisocariose), bem como células profundas. Notam-se irregularidades na
membrana nuclear e cromatina em grumos e hipercroméatica, citoplasma imaturo e
ceratinizado. O epitélio € comprometido desde a camada basal (Rodrigues et al.,
2022).



Figura 7 — Esfregaco com lesao intraepitelial escamosa de alto grau.
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Com o avanco das lesGes pré-cancerigenas, existe o carcinoma de fato, que
indica o cancer de colo uterino ja instalado. Nesse estagio, as alterac6es podem ser
diversas e em grande numero. Para exemplificar algumas delas, podem ser citadas
células anébmalas, coicilocitose tomando grande parte da célula afetada, degeneracao

mucoide, cariomegalia (crescimento anormal do nucleo), presenca de vacuolos,

membrana irregular no nucleo e presencga de nucléolos (figura 8) (Rodrigues et al.,
2022).

Fonte: Neto, 2020.

Figura 8 — Esfregacos com carcinomas cervicais.
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Fonte: Google Imagem.

Ha esfregacos que possuem alteragc6es nao carateristicas do cancer de colo do
utero, como, por exemplo, a inflamacado, e outras que demandam a realizacdo de
outros exames, a exemplo dos casos de ASC-US (lesGes escamosas atipicas) e ASC-
H (alteragbes celulares de significado indeterminado) (Tsikouras et al., 2016). O
reconhecimento de cada uma dessas alteracdes é crucial para a reproducao de
resultados confiaveis, capazes de direcionar o trabalho médico para o manejo

adequado de cada caso, de acordo com as necessidades da paciente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

E evidente a importancia da realizacdo do exame de Papanicolaou para a
prevencao contra o cancer de colo uterino, visto que ele proporciona a deteccao
precoce de lesdes celulares indicativas de malignidade e de possivel evolugéao para
cancer. Contudo, apesar da sua importancia, nenhum dos achados citolégicos nele
mencionados pode ser utilizado como diagnéstico definitivo de céncer, sem a
realizagéo de exames confirmatorios especificos.

A confiabilidade do exame depende da execucdo correta da técnica de
Papanicolaou, que abrange desde a coleta do espécime até a correta descricdo dos
achados em laudo citopatologico, evitando-se erros pré-analiticos, analiticos e pos-
analiticos. Para isso, faz-se necessario, também, o conhecimento acerca dos padroes

de normalidade e de anormalidade dos esfregacos cervicovaginais, 0s quais variam
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morfologicamente de acordo com o periodo do ciclo sexual e com os patégenos que
podem infectar o trato genital feminino.

Logo, o reconhecimento das altera¢gdes nucleares e citoplasméaticas associadas
a presenca do virus HPV € de grande utilidade para a triagem das lesdes intraepiteliais
de baixo e de alto grau, bem como do carcinoma de células escamosas.

Diante do exposto, pode-se afirmar que a realizacdo periédica do exame
preventivo deve ser encorajada como estratégia de prevencdo, promogao e protecao
a saude da mulher e que os profissionais da salde que podem atuar na execucao
desse exame devem ser devidamente treinados para a liberacdo de resultados

confiaveis.
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