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RESUMO. O método de citologia em base ligliida parece apresentar uma série de vantagens em relacéo
ao convencional: melhor disposi¢éo celular, facilitando a interpretacdo; redu¢éo do nimero de hemacias,
exsudato inflamatério e muco, preparacéo de laminas adicionais do mesmo caso sem ter que se convocar
a paciente; utilizacdo de material residual para testes moleculares para identificacdo de HPV e outros
microorganismosO método de base liqlida, pelas vantagens mencionadas, detecta maior numero de
lesBes, além de menor indice de amostras inadequadas ou limitadas por alguma razdo. O presente trabalho
teve como objetivo avaliar os achados citolégicos obtidos com duas metodologias diferentes de preparo
de citologia em base ligliida, o novo sistema DNA - CITOLIQ (DIGENE-Brasil) e o sistema Autocyte
(TRIPATH, USA), e correlaciona-los com os achados de citologia convencional obtidos da rotina do
Setor de Citologia Oncoética do Instituto Adolfo Lutz. Foram estudadas 509 amostras consecutivas pelo
sistema DNA - CITOLIQ e 398 amostras pelo sistema Autocyte, de mulheres atendidas no Hospital
Leonor Mendes de Barros no ano de 2002, participantes voluntarias do projeto INCODEV ICA4-CT-
2001-(10013). Das 509 citologias preparadas pelo método DNA - CITOLIQ (DIGENE-Brasil), 0,6% foram
insatisfatérios; 89,3% negativos; 2,0% lesBes de baixo grau; 0,8% lesbes de alto grau; 0,2% carcinoma e
7,1% ASCUS / AGUS. Apresentou ainda 89% de amostras satisfatorias, 10,0% satisfatorias mas limitadas
por auséncia de JEC e 0,4% limitadas por outras causas. Pelo método Autocyte, em 398 casos, 0,5% foram
insatisfatérios; 88,2% negativos; 3,0% ASCUS / AGUS; 6,8% les&es de baixo grau e 1,5% lesdes de alto
grau. Apresentou 84% de amostras satisfatorias, 15,25% satisfatdrias mas limitados por auséncia de JEC
e 0,25% satisfatorias mas limitados por outras causas. Foram examinadas 33.313 citologias colhidas pelo
método convencional em 2001, onde 5,0% foram insatisfatorios; 92,6% negativos; 1,3% lesdes de baixo
grau; 0,3% lesdes de alto grau e 0,05% de carcinoma invasivo; 0,7 ASCUS / AGUS. Em relacéo a qualidade
da amostra, apenas 22,7% dos casos apresentaram células da JEC. Conclui-se que ambos métodos de
citologia em base ligliida apresentaram performances semelhantes quanto a qualidade das amostras, com
menos casos insatisfatérios que o convencional. Observamos ainda, para ambos métodos, aumento
significativo na sensibilidade para deteccéo de lesdes intraepiteliais, sobretudo as de baixo grau, quando
comparadas ao método convencional.
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INTRODUCAO ano de 2002 patrticipantes voluntérias do projeto INCODEV
ICA4-CT-2001-(10013).

A citologia de base liguida surgiu para atender as O Sistema DNA-CITOLIQ (Digene-Brasil) consiste de
demandas de escrutinio computadorizado. Para viabilizaum kit de coleta composto por um tubete com 1ml de solucédo
leitura das laminas por computadores, era necessario Umversal Collection Medium (UCM) e escova. Apés a coleta, a
preparado que apresentasse o menor numero possiveksigva é colocada dentro do frasco com liquido preservante,
artefatos e sobreposicfes celulares; dessa forma, os prepargdebrando-se a haste da mesma. No laboratério, o tubo com a
citolégicos em base liquida foram chamados a principio denostra € homogeneizado em vortex por 20 segundqs; @90
citologia de mono camada ou camada'fina amostra sdo aliquotados e dispensados de maneira uniforme sobre

O numero de células em meio liqtiido é considerado idealsuperficie de uma membrana acomodada em sistéemprite
uma vez que ao ser acomodado no recipiente, a quase totalidae capacidade para 12 laminas. O preparado ocupa uma area
das células coletadas s&o transferidas ao meio. Ao se preparairaglar de 25mm de didmetro. A tampa do suporte do sistema é
amostras, essas células sdo randomizadas por agitafgbada com o conjunto lAmina/membrana e travada por 10
(independente dos métodos disponiveis no mercado) e oferecsegundos.
teoricamente, uma amostra mais representativa. Essa metodologia O processo do Sistema Autocyte (Tripath;USA), é
traz um grande avanco no preparo citolégico, uma vez quedwnposto por um kit com 10 ml de solu¢é@o preservante e uma
evidéncias de que apenas 20% do material colhido pelo métedoova do tipo Rover’'s. O frasco é homogeneizado em vortex,
convencional é transferido para a lamina; o restante, que deténando uma suspenséo randomizada de células. Essa suspenséo
aderido a escova/espatula, é descartaddém disso, tem sido é removida do frasco de coleta e colocada sobre um liquido de
advogado que a citologia de base liquida apresenta uma séridatesidade alta dentro de um tubo pléstico de centrifugacdo. O tubo
vantagens em relag&o a citologia cervical convencional, comoentrifugado, e o sobrenadante é removido e descartado. O “pellet’
caracteristicas citomorfolégicas nitidas e de facil interpretac@suspenso com 4ml de dgua deionizada. Dessa solucéo é retirado
melhor disposicéo celular (distribuigdo homogénea), menor 4&20ul e alocada dentro de uma camara de assentamento. Apos
de analise. Ha, também, evidente reducéo do nimero de hemafii@g;do e secagem, as laminas sdo coradas. A amostra é distribuida
exsudato inflamatério, muco e preparo de laminas adicionaisuttiformemente sobre uma area de 13 mm de diametro.
mesmo caso sem ter que convocar a paciente e utilizacdo do Para ambos métodos, as laminas sédo fixadas
material residual para testes moleculares para identificacdoimiediatamente em alcool absoluto e coradas pelo Método de
agentes etiolégicos, como o HPV Papanicolaou.

A citologia de base liquida € o resultado de mais de uma  Todos os casos foram analisados em estudo cego por
década de pesquisas, onde se buscou um Unico meio, cuatro dos autores (SMMP, MLU, MYSM, ALF). Casos
condi¢cdes de preparo citolégico de exceléncia em fixacdonsatisfatorios, suspeitos e positivos foram discutidos por pelo
preservacgéo celular e de moléculas protéicas e acidos nucléioesos trés observadores e as discrepancias resolvidas em reuniéo
para estudos biomoleculates de consenso em microscopio de multipla observacdo com um

Associada a preservacgéo celular, alguns parametros aioapatologista (CL).
continuam sendo valorizados para o reconhecimento da qualidade Os resultados obtidos foram comparados com os de
de uma amostra como a presenca de células da juncdo esc&3@13 esfregacos de citologia convencional do ano de 2001
colunar (JEC)P”, e por isso sua presenga em meio liquido tambémalizado na rotina do Setor de Citologia Oncética do Instituto
tem sido avaliada. Adolfo Lutz

Tem sido relatado também que a citologia de base liqliida, Os resultados do exame de Papanicolaou foram
pelas vantagens mencionadas, detecta maior nimero de les@lassificados de acordo com o Sistema de Betiesda
além de apresentar reduzidos indices de amostras insatisfatorias
ou limitadas por alguma raZ&a° RESULTADO

Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho
diagnéstico e adequabilidade das amostras de duas metodologias A tabela 1 apresenta os percentuais diagnésticos
diferentes de preparo de citologia em base liqliida e comparadbservados nos sistemas de base liquida analisados e no método
com os achados de citologia convencional obtidos junto a roticenvencional. Observa-se marcante predominio de amostras

do Setor de Citologia Oncaética do Instituto Adolfo Lutz. insatisfatorias no método convencional (5%) representando
quase 10 vezes mais em relacdo as observadas em base liquida,
MATERIAL E METODOS independente do sistema.

Os percentuais diagndésticos observados mostram
Foram estudadas 907 amostras cérvico-vaginaasimento de lesdes detectadas pela citologia em meio liquido,
consecutivas preparadas em base liquida, sendo 509 amostnale as LSIL (les@es intraepiteliais de baixo grau) e as HSIL
pelo sistema DNA -CITOLI®e 398 pelo sistema Autocyte, de(lesdes intraepiteliais de alto grau) também foram mais
mulheres atendidas no Hospital Leonor Mendes de Barrosfneqlientes do que em esfregagos convencionais.
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TABELA 1 - Comparacao dos dois Sistemas de base liqiida com o método convencional.

DNA - CITOLIQ AUTOCYTE CONVENCIONAL

Diagndstico (%) n=509 (%) n=398 (%) n=33.313
Insatisfatério 0,6 0,5 5
Negativo 89,3 88,2 92,6
Ascus/Agus 7,1 3 0,7

LSIL 2,0 6,8 1,3

HSIL 0,8 1,5 0,3
Carcinoma 0.2 - 0,05

A tabela 2 apresenta um quadro comparativo de Mesmo com a introducdo de novos instrumentos de
qgualidade da amostra entre os métodos DNA - CITOLIQaleta como o uso de escovas para a regido endocervical, ndo
Autocyte. Nestes, podemos observar semelhangas quantdeanos observado aumento de células da JEC no preparado
namero de casos satisfatérios que chegam a 89% no DNgonvencional que seja comparavel ao observado em base ligiiida
CITOLIQ e 84% no Autocyte. como nesta amostra. Sabemos que esta limitacdo do método

A auséncia das células da jungdo escamo-colunar (JE@nvencional pode estar diretamente relacionada a alta
também foi de 10% no sistema DNA - CITOLIQ e 15,25% nfyeqiiéncia de resultados falso negativos.

Autocyte. Uma outra questao a ser avaliada no método

O método convencional apresentou no periodeonvencional € a amostra insatisfatoria. O estudo de Fagundes
analisado, 22,7% de casos com células da JEC. mostrou que 4,39% das amostras convencionais foram

TABELA 2 - Comparacéo dos Sistemas de base ligliida com a amostragem.

DNA — CITOLIQ AUTOCYTE
Amostragem (%) n=509 (%) n=398
Satisfatoério 89,0 84,0
limitado por auséncia da JEC 10,0 15,25
limitado por outras causas 0,4 0,25

As alteracdes morfologicas das lesdeslassificadas insatisfatorias e destas 55,4% devido a problemas
intraepiteliais encontrados em ambos métodos de batefixagdo. Os nossos resultados mostram que nas citologias
ligiida foram as mesmas preconizadas para a citologm base liquida as amostras insatisfatdrias corresponderam a
convencional. cerca de 0,5%, independente do sistema utilizado. Nosso indice
de insatisfatérios em casos convencionais é de 5%, semelhante
aos dados da literatura. Com a metodologia em base liquida,

Existem estudos que demonstram a importancia ddo observamos problemas com relagéo a fixacéo. Apds a coleta,
representacao celular da JEC, como um parametro fundameataimostra é colocada imediatamente em liquido preservante; o
para a otimizacéo do diagndstico citoldgico de amostras cérvipeparado é confeccionado e fixado no laboratério, ndo havendo
vaginai$®’1? A citologia de base liquida tem sido referida commterferéncias nesse sentido.
método de performance superior em relagdo a citologia A diferenca de frequéncias de lesdes do colo uterino
convenciondf. Assim Bishopf ,em andlise preliminar concluiu deve ser avaliada com cuidado. A uma primeira andlise, o exame
gue a base liquida obtém uma melhor representacéo celulacalavencionahdo apresentou igual desempenho dos métodos
JEC com sensibilidade superior para a deteccdo de lesde®nobase liglida. Entretanto, deve-se ressaltar que os casos
gue o preparado convencional. convencionais avaliadeesse estudo referem-se a uma grande

Neste estudo fica claro que os preparados em base ligivdaedade de condi¢cdes de mulheres atendidas em um sistema
oferecem vantagens técnicas importantes em relacaaeprevencao de cancer darede publica. J& as mulheres atendidas
adequacgédo das amostras pois nos métodos de base ligligal@aprojeto INCODEV, embora ndo tenham histdéria clinica de
JEC esteve representada em 89% e 84% das amostras (DN&sao de colo uterino, pertencem a um Unico ambulatério
CITOLIQ e Autocyte), enquanto no método convencional especializado em atendimento a mulher. Essa diferenca de
representatividade foi de apenas 22,7%. populacéo alvo pode ter induzido, em parte, as diferencas

DISCUSSAO
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encontradas nas freqiiéncias das lesdes do colo uterino. Oufiginados pela Fundagdo Oncocentro para otimizar as acoes
variavel a ser considerada é a baixissima freqiiéncia de céluf® qualidade na Rede Publica de Saude mostrando que ha
da JEC na casuistica convencioeat,diferentes coletasgere ~ melhoria quando ha treinamento (Fundagé@o Oncocentro, Sdo
pode, também, ter influenciado os diagnésticos. Essas diferencB&ulo, 2002 — dados néo publicados).
porém, ndo justificam a deficiéncia dos preparados convencionais Fica-nos claramente a impressao de que os preparados
em relacéo ao de base ligiida no que se refere a qualidade dagoase liquida oferecem melhor qualidade quando diminui
amostras. drasticamente os casos insatisfatérios e com limitacoes,
O parametro de qualidade em relagdo a coleta tambés®bretudo relacionados a presenga de células glandulares. As
deve considerar a grande variabilidade dos profissionais q@émensoes e a limpeza do preparado em base liglida também
atuam junto a Rede. No hospital Leonor Mendes de Barros,ajerecem maior conforto visual ao observador e restringem a
corpo de profissionais é estavel; eventuais ndo conformidadégea de observacéo aumentando a chance de observacgéo de
podem ser diretamente discutidas entre os interessados e acaiégracoes celulares.
corretivas podem ser implementadas de imediato. Os ~ Embora o esfregaco convencional ainda seja
ambulatérios da Rede Publica apresentam maior mobilidade @éeconizado para o escrutinio de lesGes de colo uterino em
seus quadros influenciando negativamente na eficacia dgsandes populacdes, parece-nos evidente a vocagdo dos
acBes de treinamento e educagéo continuada. Apesar disBegparados de base liglida para otimizar qualitativamente o
anualmente cerca de 1000 profissionais de enfermagem s@ste de Papanicolaou.
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ABSTRACT. Liquid-based cytology (LBC) presents several advantages when compared to the
conventional smears, such as clean background, residual material for additional cytological preparations
or even for molecular tests to infectious agents identification, mainly HPV. Besides these advantages,
LBC detects more lesions than the conventional smears, and also reduce the number of unsatisfactory
samples and false negative cases. The goal of this work was to evaluate the cytologic findings of two
different LBC methodologies, DNACITOLI® (DIGENE-Brasil) and Autocyte system (Tripath, USA)
concerning the adequacy of the samples and diagnosis performance, and compare these results to those
reported by conventional smears daily routine analyzed at Adolfo Lutz Institute. A total of 509 samples of
DNA- CITOLIQ ® and 398 Autocyte consecutive cases from women examined at Leonor Mendes de
Barros Hospital in 2002 (INCODEV ICA-CT-2001-10013 project) were analyzed. From DNACITOLIQ

cases 0.6% were unsatisfactory, 89.3% were negative, 7,1% ASCUS/ AGUS, 2.0% LSIL, 0.8% HSIL and
0.2% squamous carcinoma. Regarding adequacy parameters 89% were satisfactory, 10.0% were limited by
absence of glandular cells and 0.4 limited by other reasons. Autocyte system diagnosis were: 0.5%
unsatisfactory, 88.2% negative, 3.0% ASCUS/AGUS, 6.8% LSIL and 1.5% HSIL. Conventional smears
comprised 33,313 samples where 5.0% were unsatisfactory, 92.6% were negative, 0.7% ASCUS/ AGUS,
1.3% LSIL, 0.3% HSIL and 0.05% squamous carcinoma. Satisfactory samples with glandular cells
representation account 22.7%. Both methods of liquid-based cytology have presented similar performances
regarning the adequacy of the samples, presenting lesser inadequate cases than the conventional. We
have also observed that both methods have showed better sensitivity than the conventional to identify
intraepithelial lesions, mainly the low grade.

KEY WORDS. Liquid-based cytology, HPYV, cervical smears
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