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RESUMO

O objetivo foi avaliar o desempenho da citologia em meio líquido (CML) 
versus a citologia convencional (CC), no SUS. Trata-se de um estudo 
comparativo entre dados históricos de CC (31.500) e amostras prospectivas de 
CML (9.764). Todas as amostras seguiram os critérios de controle de qualidade 
interno do LCO-IAL. O processamento das amostras de CML foi realizado de 
acordo com as recomendações do fabricante (BD Sure Path). Foi utilizado o 
teste-Z com 5% de significância para comparação entre as proporções (p < 
0,05). Foram diagnosticados como positivos 7,80% dos casos pela técnica 
de CC e 11,57% pela CML, com diferença significativa nos casos de atipia 
de células escamosas possivelmente não neoplásica - ASC-US (4,52% para 
6,98%), lesão intra-epitelial de baixo grau - LSIL (1,82% para 3,48%) e atipia 
de células glandulares - AGC-US/H (0,54% para 0,26%). Houve diferença 
estatística no percentual de amostras insatisfatórias (3,50% para 0,25%). 
A técnica de CML reduz artefatos de confecção e fixação das amostras, 
ocasionando redução de amostras insatisfatórias e aumento do percentual de 
diagnósticos positivos. Concluímos que é viável a implantação da CML no 
SUS, devido à padronização e melhora da qualidade das amostras.

PALAVRAS-CHAVE: Citodiagnóstico. Esfregaço vaginal. Programas de 
rastreamento. Citologia convencional. Citologia em meio líquido.
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ABSTRACT

The main goal was to evaluate the performance of liquid-based cytology 
(LBC) versus conventional cytology (CC) of cervical smears tests performed 
in Unified Health System (SUS) of Vale do Ribeira, São Paulo, Brazil. It is 
a comparative study between CC historical data (31,500) and prospective 
samples of LBC (9,764). All samples followed the internal quality control 
criteria of the Cytology Laboratory at Adolfo Lutz Institute (CL-IAL). LBC 
was performed using BD Sure Path recommendations. The Z-test was used 
with a 5% significance for comparison of proportions (p < 0.05). The smears 
were diagnosed as positive in 7.80% of cases by CC technique and 11.57% 
for LBC, with a significant difference in cases of atypical squamous cells of 
undetermined significance - ASC-US (4.52% to 6.98%), low-grade squamous 
intraepithelial lesion -LSIL (1.82% to 3.48%) and atypical glandular cells - AGC 
(0.54% to 0.26%). Statistical difference in the percentage of unsatisfactory 
samples (3.50% to 0.25%) was observed. LBC technique reduces artifacts of 
preparation and assessment of samples, resulting in reduction of unsatisfactory 
samples while increases the percentage of positives. We conclude that the 
implementation of LBC in the SUS is feasible due to the standardization and 
improvement of the quality of the samples.

KEYWORDS: Cytodiagnosis. Vaginal smear. Screening programs. 
Conventional cytology.

INTRODUÇÃO

O câncer do colo uterino é um sério 
problema de saúde pública nos países em 
desenvolvimento devido à alta morbi/
mortalidade.1 O número de novos casos 
estimado no Brasil para o ano de 2012 foi de 
17.540, com um risco estimado de 19 casos a 
cada 100 mil mulheres e 4.800 vítimas fatais 
por ano.2

Historicamente, as taxas de mortalidade 
diminuíram drasticamente após a implantação 
do rastreamento populacional através do 
exame citopatológico, sobretudo nos países 
com um sistema de saúde organizado.3 Porém, 
a formação de profissionais não supre a grande 
demanda de exames e os artefatos de colheita 

e fixação do material refletem em aumento 
das taxas de resultados falso-negativos, 
prejudicando a sensibilidade do teste.4

Em 1996, o Food and Drug Administration 
(FDA) aprovou a utilização da citologia em 
meio líquido (CML), a qual permite a leitura 
automatizada dos exames, principalmente 
devido à redução de artefatos e sobreposição 
celular. Várias publicações relatam que a CML, 
devido à adequada fixação e preservação da 
morfologia celular para avaliação citológica, 
apresenta percentual baixo de amostras 
insatisfatórias ou limitadas para análise, 
podendo aumentar a detecção de lesões 
precursoras de câncer de colo de útero.5-8
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Ainda que a maior parte dos estudos aponte 
para as vantagens da CML sobre o baixo 
percentual de amostras insatisfatórias, menor 
tempo de leitura e a possibilidade da utilização 
da amostra para detecção do Papilomavírus 
humano (HPV) por método molecular, 
importantes estudos de meta-análise não 
mostraram diferença significativa em relação à 
sensibilidade de ambos os métodos.9,10

Há mais de 20 anos o Laboratório de Citologia 
Oncótica do Instituto Adolfo Lutz (LCO-IAL) 
realiza os exames colpocitológicos pela 
técnica de citologia convencional, de mulheres 
provenientes da região do Vale do Ribeira. De 
acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE), trata-se da região mais 
pobre do Estado de São Paulo,11 e vários estudos 
mostram que a baixa condição socioeconômica 
é um fator de risco para o câncer de colo uterino.

A literatura aponta diferentes metodologias 
para estudos de comparação entre as técnicas 
de CC e CML, sendo possível realizar a coleta 
simultânea (split sample), coleta por uma ou 
outra técnica em diferentes pacientes (vial to 
vial) ou comparação entre dados históricos;12 
devendo ser adequada à realidade do estudo as 
limitações e vantagens de cada uma.

Atualmente a CML não faz parte do 
conjunto de procedimentos aprovados para 
reembolso no Sistema Único de Saúde (SUS), 
impossibilitando a comparação com outras 
estratégias de rastreamento sob a perspectiva 
do sistema público de saúde brasileiro. Existe a 
necessidade de publicação de mais dados sobre a 
utilização da CML no âmbito do SUS, visto que a 
literatura aponta poucos estudos com casuística 
acima de 2.000 casos.13-15 Frente a esta realidade, 
nosso grupo desenvolveu o estudo para avaliar o 
desempenho técnico da citologia em meio líquido 

em relação à citologia convencional e comparar 
o percentual das categorias diagnósticas dos 
exames citopatológicos, em mulheres atendidas 
pelo SUS, na Região do Vale do Ribeira.

MATERIAL E MÉTODO

Todas as amostras são provenientes de 
Unidades de Saúde (US) prestadoras de serviço 
ao SUS, da DRS XII, região do Vale do Ribeira, 
Estado de São Paulo dos municípios de: Pedro de 
Toledo, Itariri, Miracatu, Registro, Jacupiranga, 
Sete Barras e Pariquera-Açu.

As frequências de diagnósticos de CC foram 
obtidas retrospectivamente, a partir do banco 
de dados do SISCOLO (Sistema de Informação 
do Câncer de Colo do Útero), no período de 
2009 e 2010.

As amostras de CML foram obtidas 
prospectivamente, em 2011. Todas as amostras 
foram colhidas em meio líquido por profissionais 
das mesmas US, previamente treinados de acordo 
com as instruções do fabricante BD SurePath 
(Becton Dickinson Indústrias Cirúrgicas Ltda, do 
segmento Diagnostic Systems)16 e encaminhadas 
para o Instituto Adolfo Lutz (IAL).

Em ambas as técnicas (CC e CML), as 
amostras foram triadas, montadas, identificadas 
e diagnosticadas segundo as normas de controle 
de qualidade interno do LCO-IAL.

A leitura das lâminas foi realizada conforme o 
protocolo de rotina, que inclui a revisão por três 
observadores dos exames positivos, suspeitos 
ou que atendem os critérios de risco clínico/
morfológico e biomolecular do controle de 
qualidade interno.17 Os profissionais do IAL que 
realizaram o exame microscópico das amostras 
já tinham experiência prévia com a CML, ainda 
assim, todos foram submetidos a treinamento 
específico oferecido pelo fabricante.
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Foi realizada uma estimativa média do 
tempo gasto para a leitura das amostras 
confeccionadas pela técnica de CC e CML. 
Um mesmo profissional realizou em condições 
iguais, a leitura de 48 lâminas, cronometrando 
o tempo de cada leitura.

A nomenclatura utilizada para laudos citopa-
tológicos foi o Sistema de Bethesda modifica-
do, proposta pelo Instituto Nacional do Câncer/
Sociedade Brasileira de Citopatologia,18 com as 
categorias: insatisfatório para avaliação (mate-
rial acelular ou hipocelular: < 10% de células 
no esfregaço; leitura prejudicada pela presença 
de sangue, piócitos, artefatos de dessecamento, 
contaminantes externos e/ou intensa sobrepo-
sição celular em mais de 75% do esfregaço), 
negativo (dentro dos limites da normalidade 
ou alterações celulares benignas), atipias de 
significado indeterminado de células escamo-
sas possivelmente não neoplásica (ASC-US), 
atipias de significado indeterminado de células 
escamosas não excluir lesão de alto grau 
(ASC-H), lesão intra-epitelial escamosa de 
baixo grau (LSIL), lesão intra-epitelial de alto 
grau (HSIL), lesão intra-epitelial escamosa de 
alto grau (HSIL micro), carcinoma, atipias de 
significado indeterminado de células glandula-
res possivelmente não neoplásica (AGC-US), 
atipias de significado indeterminado de células 
glandulares não excluir lesão de alto grau 
(AGC-H) e adenocarcinoma in situ (Adeno in 
situ) e adenocarcinoma invasor.

Para avaliar diferenças entre as proporções 
de cada variável entre os períodos de 2009/2010 
e 2010/2012 foi utilizado o teste-Z com 5% de 
significância19. Dessa forma, um p-valor abaixo 
de 0,05 indica diferenças estatisticamente 
significativas entre as proporções. A análise 
estatística foi realizada utilizando software 

STATISTICA-versão 10 (Statsoft TULSA, 
OK, EUA).

Todas as pacientes foram previamente 
informadas sobre a pesquisa e assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido. O 
protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comitê 
de Ética em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz 
(n° 068/2010) de acordo com os padrões 
exigidos pela Declaração de Helsinki. As 
pacientes que não concordaram em participar 
do estudo foram submetidas ao exame pela 
técnica convencional sem qualquer prejuízo ao 
atendimento de rotina.

RESULTADOS

No LCO-IAL, em 2009 e 2010, foram 
realizados 15.127 e 16.373 exames pela 
técnica de CC respectivamente, e em 2011, 
foram realizados 9.764 exames pela técnica 
de CML. A distribuição das frequências de 
diagnóstico está descrita na Tabela 1. Todos os 
casos com alterações celulares atípicas foram 
considerados como positivos.

A Tabela 2 mostra a comparação das 
frequências absoluta e relativa da comparação 
entre a técnica de CC (2009/2010) e a técnica 
de CML (2011). Foi observada diferença 
estatisticamente significativa entre as técnicas 
de CC e CML para o diagnóstico insatisfatório 
(3,50% para 0,25%), ASC-US (4,52% para 
6,98%), AGC-US/H (0,54% para 0,26%) e para 
LSIL (1,82% para 3,48%). No entanto, para os 
diagnósticos negativo (88,70% para 88,18%), 
ASC-H (0,49% para 0,48%), HSIL (0,36% para 
0,33%) e para o grupo contendo as variáveis 
HSIL microinvasor, carcinoma e adenoCa in 
situ (0,06% para 0,04%) não foi observada 
diferença estatística entre as proporções nos 
anos analisados.
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Com relação à avaliação técnica, o 
tempo médio de leitura para uma amostra 
confeccionada pela técnica de CC foi de 5 
minutos e 4 segundos e para a CML foi de 3 
minutos e 52 segundos; representando uma 
redução de 23,7% no tempo de leitura.

As causas de amostras insatisfatórias pela 
técnica de CC foram: 283 (28,2%) material 
hipocelular, 14 (1,4%) amostra hemorrágica, 
230 (23,0%) numerosos piócitos, 443 (44,2%) 
artefatos de dessecamento e 32 (3,2%) intensa 

sobreposição celular. Pela técnica de CML, as 
causas distribuíram-se em: 21 (87,5%) material 
hipocelular, 1 (1,4%) amostra hemorrágica e 2 
(8,3%) numerosos piócitos.

A Figura 1 mostra a comparação entre as 
técnicas, com relação ao aspecto macroscópico 
(comparação entre as áreas de concentração 
celular), aspecto microscópico com aumento 
de 100x e 400x (comparação entre a qualidade 
de coloração, fixação e definição das 
características morfológicas das células).

Tabela 1. Distribuição dos diagnósticos dos exames citopatológicos cérvico-vaginais pela técnica de CC e pela técnica de 
CML, realizados no LCO-IAL, entre 2009 e 2011

Diagnóstico
2009 (CC) 2010 (CC) 2011 (CML)

N % N % N %

Negativos 13.388 88,50 14.554 88,89 8.610 88,18

Positivos* 1.173 7,75 1.283 7,84 1.130 11,57

Insatisfatórios 566 3,74 536 3,27 24 0,25

Total 15.127 100 16.373 100 9.764 100
CC – citologia convencional 
CML – citologia em meio líquido 
Positivos* - todos os casos com alterações celulares atípicas

Tabela 2. Comparação das frequências absoluta e relativa observadas nos diagnósticos citopatológicos cérvico-
vaginais obtidos pela técnica de CC em 2009 e 2010 e pela técnica de CML em 2011, no LCO-IAL.

Diagnóstico
CC – 2009 e 2010 CML – 2011

p-valor
N % N %

Insatisfatório 1.102 3,50 24 0,25 < 0,001*

Negativo 27.942 88,70 8.610 88,18 0,16

ASC-US 1.424 4,52 682 6,98 < 0,001*

ASC-H 155 0,49 47 0,48 0,90

AGC-US + AGC-H 171 0,54 25 0,26 < 0,001*

LSIL 574 1,82 340 3,48 < 0,001*

HSIL 112 0,36 32 0,33 0,66

HSIL micro + Carcinoma + Adeno in situ 20 0,06 4 0,04 0,46

Total 31.500 100 9.764 100 -
*p-valor estatisticamente significativo
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DISCUSSÃO 

Por reduzir os artefatos de confecção 
e fixação das amostras, nossos resultados 
demonstraram percentual significativamente 
menor de amostras insatisfatórias na técnica 
de CML quando comparado com a CC 
(0,25% versus 3,50%). Em meta-análise de 
Fontaine e cols. foi demonstrado percentual 
de insatisfatoriedade de 0,3% com o 
SurePathTM e 1,3% com o ThinPrep.®20 Estudo 
prévio realizado no IAL em conjunto com 
pesquisadores do Hospital Pérola Byington 
demonstrou 1,3% de amostras insatisfatórias 
pela técnica de CML e 10,4% pela técnica 
de CC.8 Harrison e cols. utilizando a mesma 

metodologia de nosso estudo, demonstraram 
percentuais de amostras insatisfatórias de 
1,3% e 11,8%, com as técnicas SurePathTM 
e convencional, respectivamente.21 Ao 
analisarmos estes resultados, observa-se que 
o emprego da CML pode ser potencialmente 
vantajoso, principalmente nos locais em que 
o percentual de casos insatisfatórios com o 
método convencional é muito alto.

Nossos resultados demonstram que as 
etapas de fixação e confecção dos esfregaços 
foram responsáveis por mais de 70% das causas 
de amostras insatisfatórias na técnica de CC. 
Já com a CML, os raros casos de amostras 

Figura 1. Comparação entre aspecto macroscópico (A) e microscópico em aumento de 100x (B) 
e 400x (C)
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pelo custo do teste apenas. Ainda que o custo 
desta técnica seja maior, há alguns benefícios 
que podem ser considerados como: a redução 
do tempo de coleta das amostras, redução no 
tempo de leitura do exame, maior identificação 
de alterações celulares, maior representativida-
de de células glandulares, melhor interpretação 
diagnóstica, redução de amostras insatisfató-
rias, e em casos de resultados equívocos ou 
discordantes com o exame histopatológico, 
possibilidade de realizar testes biomoleculares 
para detecção do HPV, sem precisar convocar 
a paciente.24

Ainda que, a exemplo de outros autores, não 
tenhamos encontrado diferença significativa 
na detecção precoce das HSIL entre os dois 
métodos, os demais benefícios observados, 
como a diminuição significativa das amostras 
insatisfatórias, aumento dos percentuais de 
LSIL e ASC-US e o menor tempo de leitura, 
representam vantagens que justificaram a 
implantação da CML para as mulheres aten-
didas pelo SUS, na região do Vale do Ribeira. 
Este estudo possibilitou a disponibilização de 
CML para a população do Vale do Ribeira a 
partir de 2013.
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insatisfatórias foram relacionados, em sua 
maioria (87,5%), à hipocelularidade, que por 
muitas vezes, pode ser reflexo de condições 
fisiológicas à paciente (atrofia do epitélio) e 
não à falta de treinamento ou habilidade do 
profissional responsável pela coleta.

Em relação à detecção de alterações 
citológicas, observamos em nosso estudo um 
percentual significativamente maior com a 
CML dos diagnósticos de lesão intra-epitelial 
de baixo grau - LSIL (1,82% versus 3,48%) e 
atipia escamosa de significado indeterminado 
- ASC-US (4,52% versus 6,98%), sendo que 
para lesão intra-epitelial de alto grau – HSIL, 
não houve diferença significativa entre os 
dois métodos. 

O estudo de Beerman e cols., no qual foram 
avaliados 86.469 exames sendo 35.315 em 
meio líquido, os autores sugerem haver maior 
sensibilidade da CML para detecção de lesões 
intra-epiteliais de alto grau no seguimento 
com biópsia, considerando como ponto de 
corte casos ≥ ASC-US.22 Em contra partida, 
outros estudos, como o de Siebers e cols. 
que avaliaram 89.784 exames, sendo 49.222 
em CML e os restantes CC, não demonstrou 
diferença entre o desempenho de ambas as 
técnicas em relação ao valor preditivo positivo 
para as lesões precursoras do câncer do colo 
uterino em qualquer nível de estratificação23.

A avaliação do tempo médio gasto para a 
leitura de amostras de CC (5:04 minutos) e CML 
(3:52 minutos) mostrou redução de 23,7%. 
Tal fato corrobora dados de literatura, em que 
outros profissionais relatam preferência pela 
CML, pois permite o escrutínio mais rápido, 
aumentando a produtividade.24

Schiffman & Solomon afirmaram que as 
vantagens da CML não podem ser mensuráveis 
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