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RESUMO

O objetivo foi avaliar o desempenho da citologia em meio liquido (CML)
versus a citologia convencional (CC), no SUS. Trata-se de um estudo
comparativo entre dados historicos 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 recomendacdes do fabricante (BD Sure Path). Foi utilizado o
teste-Z com 5% de significAncia para comparacdo entre as proporgoes (p <
0,05). Foram diagnosticados como positivos 7,80% dos casos pela técnica
de CC e 11,57% pela CML, com diferenca significativa nos casos de atipia
de células escamosas possivelmente ndo neoplasica - ASC-US (4,52% para
6,98%), lesdo 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 diferenca
estatistica no percentual de amostras insatisfatorias (3,50% para 0,25%).
A técnica de CML reduz artefatos de confec¢do e fixagdo das amostras,
ocasionando reducdo de amostras insatisfatorias e aumento do percentual de
diagndsticos positivos. Concluimos que ¢ viavel a implantacdo da CML no
SUS, devido a padronizagdo e melhora da qualidade das amostras.

PALAVRAS-CHAVE: Citodiagnostico. Esfregaco vaginal. Programas de
rastreamento. Citologia convencional. Citologia em meio liquido.
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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, Sao 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.

INTRODUCAO

O cancer do colo uterino ¢ um sério
problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento devido a alta morbi/
mortalidade.! O numero 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 ¢ 4.800 vitimas fatais

por ano.?

Historicamente, as taxas de mortalidade
diminuiram drasticamente apés a implantagéo
do rastreamento populacional através do
exame citopatologico, sobretudo nos paises
com um sistema de satide organizado.’ Porém,
a formagao de profissionais ndo supre a grande
demanda de exames e os artefatos de colheita

e fixacdo do material refletem em aumento

das taxas de resultados falso-negativos,

prejudicando a sensibilidade do teste.*

Em 1996, o Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a utilizacdo da citologia em
meio liquido (CML), a qual permite a leitura
automatizada dos exames, principalmente
devido a reducdo de artefatos e sobreposicao
celular. Varias publicac¢des relatam que a CML,
devido a adequada fixacdo e preservacdo da
morfologia celular para avaliagdo citologica,
apresenta percentual baixo de amostras
insatisfatorias ou limitadas para analise,
podendo aumentar a deteccdo de lesdes

precursoras de cancer de colo de utero.>
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Ainda que a maior parte dos estudos aponte
para as vantagens da CML sobre o baixo
percentual de amostras insatisfatdrias, menor
tempo de leitura e a possibilidade da utilizagao
da amostra para deteccdo do Papilomavirus
(HPV)

importantes

humano por método molecular,

estudos de meta-analise nao
mostraram diferenca significativa em relagao a

sensibilidade de ambos os métodos.>!°

Héamais de 20 anos o Laboratério de Citologia
Oncodtica do Instituto Adolfo Lutz (LCO-IAL)
realiza os exames colpocitoldogicos pela
técnica de citologia convencional, de mulheres
provenientes da regido do Vale do Ribeira. De
acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia
¢ Estatistica (IBGE), trata-se da regido mais
pobre do Estado de Sao Paulo,! e varios estudos
mostram que a baixa condi¢do socioecondmica

¢ um fator de risco para o cancer de colo uterino.

A literatura aponta diferentes metodologias
para estudos de comparagdo entre as técnicas
de CC e CML, sendo possivel realizar a coleta
simultanea (split sample), coleta por uma ou
outra técnica em diferentes pacientes (vial to
vial) ou comparacdo entre dados historicos;"?
devendo ser adequada a realidade do estudo as

limitagdes e vantagens de cada uma.

Atualmente a CML nao faz parte do
conjunto de procedimentos aprovados para
reembolso no Sistema Unico de Saude (SUS),
impossibilitando a comparagdo com outras
estratégias de rastreamento sob a perspectiva
do sistema publico de saude brasileiro. Existe a
necessidade de publicagdo de mais dados sobre a
utilizagdo da CML no ambito do SUS, visto que a
literatura aponta poucos estudos com casuistica
acima de 2.000 casos.'>"' Frente a esta realidade,
nosso grupo desenvolveu o estudo para avaliar o
desempenho técnico da citologia em meio liquido

em relacdo a citologia convencional e comparar
o percentual das categorias diagnoésticas dos
exames citopatologicos, em mulheres atendidas
pelo SUS, na Regido do Vale do Ribeira.

MATERIAL E METODO

Todas as amostras sdo provenientes de
Unidades de Saude (US) prestadoras de servigo
ao SUS, da DRS XII, regido do Vale do Ribeira,
Estado de Sao Paulo dos municipios de: Pedro de
Toledo, Itariri, Miracatu, Registro, Jacupiranga,
Sete Barras e Pariquera-Agu.

As frequéncias de diagnosticos de CC foram
obtidas retrospectivamente, a partir do banco
de dados do SISCOLO (Sistema de Informacao
do Cancer de Colo do Utero), no periodo de
2009 e 2010.

CML foram obtidas

prospectivamente, em 2011. Todas as amostras

As amostras de

foram colhidas em meio liquido por profissionais
das mesmas US, previamente treinados de acordo
com as instru¢des do fabricante BD SurePath
(Becton Dickinson Industrias Cirurgicas Ltda, do
segmento Diagnostic Systems)'° ¢ 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.

Aleitura das laminas foi realizada conforme o
protocolo de rotina, que inclui a revisao por trés
observadores dos exames positivos, suspeitos
ou que atendem os critérios de risco clinico/
morfologico e biomolecular do controle de
qualidade interno.!” Os profissionais do TAL que
realizaram o exame microscopico das amostras
ja tinham experiéncia prévia com a CML, ainda
assim, todos foram submetidos a treinamento
especifico 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 condigdes
iguais, a leitura de 48 laminas, cronometrando

o tempo de cada leitura.

Anomenclatura utilizada para laudos citopa-
tologicos foi o Sistema de Bethesda modifica-
do, proposta pelo Instituto Nacional do Cancer/
Sociedade Brasileira de Citopatologia,'® com as
categorias: insatisfatorio para avaliacdo (mate-
rial acelular ou hipocelular: < 10% de células
no esfregaco; leitura prejudicada pela presenca
de sangue, piocitos, artefatos de dessecamento,
contaminantes externos e/ou intensa sobrepo-
sicdo celular em mais de 75% do esfregaco),
negativo (dentro dos limites da normalidade
ou alteracdes celulares benignas), atipias de
significado indeterminado de células escamo-
sas possivelmente ndo neoplasica (ASC-US),
atipias de significado indeterminado de células
escamosas ndo excluir lesdo de alto grau
(ASC-H), lesao intra-epitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), lesdo intra-epitelial de alto
grau (HSIL), lesdo intra-epitelial escamosa de
alto grau (HSIL micro), carcinoma, atipias de
significado indeterminado de células glandula-
res possivelmente nao neoplasica (AGC-US),
atipias de significado indeterminado de células
glandulares nao excluir lesao de alto grau
(AGC-H) e adenocarcinoma in situ (Adeno in

situ) e adenocarcinoma invasor.

Para avaliar diferencgas entre as proporgoes
de cada variavel entre os periodos de 2009/2010
e 2010/2012 foi utilizado o teste-Z com 5% de
significancia'®. Dessa forma, um p-valor abaixo
de 0,05 indica diferencas estatisticamente
significativas entre as proporgdes. A analise
estatistica foi realizada utilizando software

STATISTICA-versao
OK, EUA).

10 (Statsoft TULSA,

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 Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz
(n° 068/2010) de acordo com os padroes
exigidos pela Declaracdo de Helsinki. As
pacientes que nao concordaram em participar
do estudo foram submetidas ao exame pela
técnica convencional sem qualquer prejuizo ao

atendimento de rotina.

RESULTADOS

No LCO-IAL, em 2009 e 2010, foram
15.127 e
técnica de CC respectivamente, ¢ em 2011,

realizados 16.373 exames pela
foram realizados 9.764 exames pela técnica
de CML. A distribuicdo das frequéncias de
diagnostico esta descrita na Tabela 1. Todos os
casos com alteragdes celulares atipicas foram

considerados como positivos.

A Tabela 2 mostra a comparagdo das
frequéncias absoluta e relativa da comparacao
entre a técnica de CC (2009/2010) ¢ a técnica
de CML (2011). Foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as técnicas
de CC e CML para o diagnostico insatisfatorio
(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
diagndsticos 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 variaveis
HSIL microinvasor, carcinoma e adenoCa in
situ (0,06% para 0,04%) ndo foi observada
diferenca estatistica entre as proporgdes nos

anos analisados.
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Tabela 1. Distribuicao dos diagnodsticos dos exames citopatologicos cérvico-vaginais pela técnica de CC e pela técnica de
CML, realizados no LCO-IAL, entre 2009 e 2011

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

CC - citologia convencional
CML - citologia em meio liquido
Positivos* - todos os casos com alteragdes celulares atipicas

Tabela 2. Comparacdo das frequéncias absoluta e relativa observadas nos diagnosticos citopatologicos cérvico-
vaginais obtidos pela técnica de CC em 2009 e 2010 e pela técnica de CML em 2011, no LCO-IAL.

Insatisfatério 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

*p-valor estatisticamente significativo

Com relacdo a avaliagdo técnica, o sobreposi¢do celular. Pela técnica de CML, as

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 ¢ 52 segundos; representando uma
reducao de 23,7% no tempo de leitura.

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

causas distribuiram-se em: 21 (87,5%) material
hipocelular, 1 (1,4%) amostra hemorragica e 2
(8,3%) numerosos piocitos.

A Figura 1 mostra a comparagdo entre as
técnicas, com relagdo ao aspecto macroscopico
(comparagdo entre as areas de concentracio
celular), aspecto microscopico com aumento
de 100x e 400x (comparagdo entre a qualidade
de coloragao,

fixagdo e defini¢do das

caracteristicas morfologicas das células).
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Figura 1. Comparagdo entre aspecto macroscopico (A) e microscopico em aumento de 100x (B)
e 400x (C)

DISCUSSAO

Por reduzir os artefatos de confecgdo
e fixacdo das amostras, nossos resultados
demonstraram percentual significativamente
menor de amostras insatisfatorias na técnica
de CML quando comparado com a CC
(0,25% versus 3,50%). Em meta-analise de
Fontaine e cols. foi demonstrado percentual
de insatisfatoriedade de 0,3% com o
SurePath™ e 1,3% com o ThinPrep.®* Estudo
prévio realizado no [TAL em conjunto com
pesquisadores do Hospital Pérola Byington
demonstrou 1,3% de amostras insatisfatorias
pela técnica de CML e 10,4% pela técnica
de CC.® Harrison e cols. utilizando a mesma

metodologia de nosso estudo, demonstraram
percentuais de amostras insatisfatorias de
1,3% e 11,8%, com as técnicas SurePath™
e convencional, respectivamente.?’ Ao
analisarmos estes resultados, observa-se que
o emprego da CML pode ser potencialmente
vantajoso, principalmente nos locais em que
o percentual de casos insatisfatorios com o

método convencional é muito alto.

Nossos resultados demonstram que as
etapas de fixacdo e confeccdo dos esfregacos
foram responsaveis por mais de 70% das causas
de amostras insatisfatorias na técnica de CC.
Ja com a CML, os raros casos de amostras
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insatisfatorias foram relacionados, em sua
maioria (87,5%), a hipocelularidade, que por
muitas vezes, pode ser reflexo de condigdes
fisiologicas a paciente (atrofia do epitélio) e
ndo a falta de treinamento ou habilidade do

profissional responsavel pela coleta.

Em relagdo a deteccdo de alteracoes
citologicas, observamos em nosso estudo um
percentual significativamente maior com a
CML dos diagnosticos de lesdo 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 lesdo intra-epitelial de alto grau — HSIL,
ndo houve diferenca significativa entre os
dois métodos.

O estudo de Beerman e cols., no qual foram
avaliados 86.469 exames sendo 35.315 em
meio liquido, os autores sugerem haver maior
sensibilidade da CML para detecgao de lesdes
intra-epiteliais de alto grau no seguimento
com bidpsia, considerando como ponto de
corte casos > ASC-US.?> 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, ndo demonstrou
diferenca entre o desempenho de ambas as
técnicas em relagdo ao valor preditivo positivo
para as lesdes precursoras do cancer do colo

uterino em qualquer nivel de estratificagdo®.

A avaliagao do tempo médio gasto para a
leiturade amostrasde CC(5:04 minutos)e CML
(3:52 minutos) mostrou reducdo de 23,7%.
Tal fato corrobora dados de literatura, em que
outros profissionais relatam preferéncia pela
CML, pois permite o escrutinio mais rapido,

aumentando a produtividade.*

Schiffman & Solomon afirmaram que as

vantagens da CML ndo podem ser mensuraveis

pelo custo do teste apenas. Ainda que o custo
desta técnica seja maior, ha alguns beneficios
que podem ser considerados como: a reducdo
do tempo de coleta das amostras, reducdo no
tempo de leitura do exame, maior identificagdo
de alteracoes celulares, maior representativida-
de de células glandulares, melhor interpretacao
diagnostica, reducdo de amostras insatisfato-
rias, ¢ em casos de resultados equivocos ou
discordantes com o exame histopatologico,
possibilidade de realizar testes biomoleculares
para detec¢do do HPV, sem precisar convocar

a paciente.?

Ainda que, a exemplo de outros autores, nao
tenhamos encontrado diferenca significativa
na deteccdo precoce das HSIL entre os dois
métodos, os demais beneficios observados,
como a diminui¢do significativa das amostras
insatisfatorias, aumento dos percentuais de
LSIL e ASC-US e o menor tempo de leitura,
representam vantagens que justificaram a
implantagdo da CML para as mulheres aten-
didas pelo SUS, na regido do Vale do Ribeira.
Este estudo possibilitou a disponibilizacdo de
CML para a populagdo do Vale do Ribeira a
partir de 2013.
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