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Resumo 

O câncer de colo uterino ainda é um problema de saúde pública, 

principalmente nos países menos desenvolvidos. O teste de Papanicolaou é 

preconizado como método de rastreamento populacional; porém, limitações 

da citologia convencional (CC), levam à baixa sensibilidade, altos índices de 

amostras insatisfatórias e interferentes pré-analíticos. A partir da década de 

90, a técnica de citologia em meio líquido (CML), passou a ser utilizada em 

alguns países, apresentando como principais vantagens: redução dos 

interferentes pré-analíticos, possibilidade de confecção de novas lâminas e 

realização de testes moleculares a partir de uma única coleta. No Brasil, 

poucos estudos avaliam seu desempenho no Sistema Único de Saúde 

(SUS) em população não controlada. O objetivo do estudo foi comparar o 

desempenho da CML em relação à CC, aplicado ao SUS. Trata-se de um 

estudo comparativo entre dados de diagnóstico de CC obtidos a partir do 

banco de dados do SISCOLO nos anos de 2009 (15.127) e 2010 (16.373), e 

amostras prospectivas de CML (BD SurePath™) colhidas em 2011 (9.764). 

Todas as amostras foram analizadas no Laboratório de Citologia Oncótica 

do Instituto Adolfo Lutz (LCO-IAL) e seguiram as normas de controle de 

qualidade interno. O projeto teve financiamento PPSUS-FAPESP (n° 2009-

53133-2) e foi aprovado pelo comitê de ética do Instituto Adolfo Lutz. Para 

avaliar a diferença estatística foi aplicado o teste-z com 5% de significância. 

Das amostras (31.500) obtidas pela técnica de CC, 88,70% foram 

diagnosticadas como negativo para malignidade, 7,80% suspeitas ou 

positivas e 3,50% insatisfatória. Das amostras de CML, 88,18% foram 

negativas, 11,57% suspeitas ou positivas e 0,25% insatisfatórias. Os casos 

diagnosticados como suspeitos ou positivos pela técnica de CC e CML 

distribuíram-se em: 4,52% e 6,98% ASC-US (p<0,001), 0,49% e 0,48% ASC-

H, 0,54% e 0,26% AGC (p<0,001), 1,82% e 3,48% LSIL (p<0,001), 0,36% e 

0,33% HSIL, 0,06% e 0,04% lesões invasivas. O tempo médio para o 

processamento técnico de uma amostra pela técnica de CC foi de 8 minutos 

e 4 minutos para a CML, considerando o tempo gasto com a etapa “over 

night” de banho álcool para retirada da película de fixador. O tempo gasto 
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para a leitura da lâmina pela técnica de CML foi 23,7% menor em relação à 

técnica CC, fato que pode ser atribuído à melhor distribuição das células na 

lâmina, padronização da coloração e ausência de artefatos técnicos. A CML 

mostrou vantagens em relação à CC, fato que resultou na implantação da 

técnica na rotina das mulheres atendidas na Região do Vale do Ribeira, 

tornando o LCO-IAL um dos pioneiros a disponibilizar a tecnologia às 

usuárias do SUS. Novos estudos serão elaborados a fim de correlacionar os 

dados morfológicos com o status viral para HPV, com o intuito de testar a 

utilidade de técnicas de biologia molecular associadas à morfologia nas 

pacientes atendidas no SUS, para melhor estratifica-las e direcionar com 

maior precisão as condutas terapêuticas. 

 

Palavras chave: Citodiagnóstico, programas de rastreamento, esfregaço 

vaginal, neoplasias do colo do útero, saúde pública. 
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Abstract 

Cancer of the cervix is still a public health problem, mainly in less developed 

countries. The Pap test is recommended as a method of population 

screening, however  limitations of conventional cytology (CC), brings to low 

sensitivity, high rates of unsatisfactory samples andpre-analytical 

interferences. Since the 90s, the technique of liquid-based cytology (LBC) 

has been used in some countries, having as main advantages: reduction of 

pre-analytical interferences, possibility of making new slides and additional 

molecular tests to from a single collection. In Brazil, few studies have 

evaluated its performance in the Sistema Único de Saúde (SUS) in non-

controlled population. The aim of the study was to compare the performance 

of LBC in relation to CC, applied to SUS. This is a comparative study 

between diagnostic data obtained from the CC database SISCOLO in the 

years 2009 (15.127) and 2010 (16.373), and prospective samples of LBC 

(BD SurePath ™) collected in 2011 (9,764). All samples were analyzed at the 

Laboratory of Cytology of the Instituto Adolfo Lutz (IAL-LCO) and followed 

the rules for internal quality control. The project was funded by PPSUS-

FAPESP (No. 2009-53133-2) and was approved by the ethics committee of 

the Instituto Adolfo Lutz. To assess the statistical significance test-z was 

applied with 5% significance. The samples (31,500) obtained by the 

technique of CC, 88.70% were diagnosed as negative for malignancy, 

suspicious or positive 7.80% and 3.50% unsatisfactory. Among the LBC 

samples, 88.18% were negative; 11.57% suspicious or positive and 0.25% 

unsatisfactory. The cases diagnosed as suspicious or positive by the 

techniques of CC and LBC were distributed as: 4.52% and 6.98% ASC-US (p 

<0.001), 0.49% and 0.48% ASC-H, 0 54% and 0.26%AGC (p <0.001), 1.82% 

and 3.48% LSIL (p <0.001) and 0.36% and 0.33%HSIL, 0.06% and 0.04 % 

invasive lesions. The average time for the technical processing of a sample 

by the technique of CC was 8 minutes and 4 minutes for the LBC, 

considering the time spent on stage "over night" alcohol bath to remove the 

fixative film. The time spent to slide screening by the technique of LBC was 

23.7% lower compared to the CC technique, which can be attributed to better 
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distribution of the cells on the slide, standardization of staining and absence 

of technical artifacts. Overall the LBC showed advantages over CC, which 

has resulted in the implementation of the technique in the routine of women 

care in the Vale do Ribeira Region, making the LCO-IAL one of the pioneers 

to make the technology available to SUS users. Further studies will be 

elaborated in order to correlate the morphological data with HPV status, in 

order to test the usefulness of molecular biology techniques associated with 

morphology in patients treated at SUS, with the aim of stratify  them  and 

drive more accurately the therapeutic approaches. 

 

Key words: cytodiagnosis, mass screening, vaginal smears, uterine cervical 

neoplasms, public health. 
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1. Introdução 

O câncer é considerado uma das mais alarmantes e conhecidas 

doenças da humanidade, atingindo pessoas de todas as nacionalidades, 

idades, raças e classes sociais. Alguns tumores têm sua história natural bem 

estabelecida, sendo possível planejar estratégias de detecção precoce e 

prevenção, que aumentam as chances de cura e a sobrevida dos pacientes.  

As estratégias de controle do câncer são direcionadas a ações que 

visam identificar indivíduos sintomáticos em estágios iniciais da doença ou 

ações de rastreamento e diagnóstico inicial em indivíduos assintomáticos, 

diagnóstico e detecção precoce (World Health Organization [WHO], 2002). 

Ações de prevenção primária podem reduzir a incidência e a mortalidade do 

câncer em diferentes proporções para alguns tipos de câncer mais comuns 

(International Union Against Cancer [UICC], 2004).  

Por exemplo, a incidência de câncer de pulmão pode ser reduzida 

em até 90% somente com ações de prevenção primária, como o controle do 

tabagismo. Os cânceres de mama e colo do útero, por sua vez, são 

exemplos do impacto positivo da detecção precoce na morbi-mortalidade, 

conforme verificado em países que organizam programas efetivos de 

rastreamento populacional (UICC, 2004). Excluindo o câncer de pele não 

melanoma, o câncer de colo do útero é o tumor que apresenta maior 

probabilidade de prevenção (Thuler et al., 2012). 

A International Union Against Cancer (UICC) estimou para 2012, a 

ocorrência de 12,7 milhões de novos casos de câncer, sendo 500 mil destes, 

no Brasil. As localizações mais comuns de cânceres em homens são: 

próstata, pulmão e estômago. Nas mulheres, os cânceres mais incidentes 

são: mama, colo do útero, cólon e reto, como demonstrado na Figura 1 

(Instituto Nacional do Câncer [INCA], 2012). 
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Para a população feminina, o câncer cervical ainda é um sério 

problema de saúde pública. Dados mundiais o apontam como o terceiro tipo 

de câncer mais comum, com cerca de 529 mil casos novos no ano de 2008, 

correspondendo a 13% dos cânceres que as acometem (Ferlay et al., 2010). 

 

 

Fonte: INCA, 2012. 

Figura 1. Estimativa do INCA, para 2012, dos tipos mais frequentes de 

câncer (exceto pele não melanoma), que atingem a população feminina, no 

Brasil. 

 

Sua incidência é cerca de duas vezes maior em países menos 

desenvolvidos quando comparada aos países mais desenvolvidos. Em geral, 

a razão mortalidade/incidência é 52%, responsável pelo óbito de 275 mil 

mulheres em 2008, sendo que 88% desses óbitos ocorreram nos países em 

desenvolvimento (Jemal et al., 2011). 

A estimativa do INCA para o Brasil, em 2012, foi a ocorrência de 

17.540 novos casos, resultando em óbito de aproximadamente 5.000 

mulheres. Sua incidência é bastante variável nas regiões do país, na região 

norte, por exemplo, é a primeira causa de morte entre as mulheres, atingindo 
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cerca de 24/100 mil mulheres; já na região sul ocupa a quarta posição, com 

incidência de 14/100 mil mulheres (INCA, 2012).  

1.1. Carcinogênese cervical  

 O colo uterino é composto pela ectocérvice, revestida por epitélio 

escamoso estratificado não queratinizado; e pela endocérvice revestida por 

epitélio colunar simples. A região de encontro entre os dois epitélios, 

anatomicamente localizada no orifício externo do colo uterino, é denominada 

de junção escamo-colunar (JEC). A anatomia do sistema reprodutor feminino 

e a histologia do colo uterino estão representadas na Figura 2. 

 

Fonte: Acervo do Instituto Adolfo Lutz, 2013. 

Figura 2. Representação da anatomia do sistema reprodutor feminino, com 

destaque para a região do colo uterino. À esquerda, corte histológico do colo 

uterino, demonstrando o epitélio colunar simples (1), a região da junção 

escamo-colunar (2) e o epitélio escamoso estratificado não queratinizado (3). 

  

 A localização da JEC varia de acordo com a idade e atividade 

hormonal, e quando sua localização encontra-se exteriorizada, é possível 

observar áreas de metaplasia escamosa, onde ocorre a substituição do 

epitélio colunar simples por epitélio escamoso estratificado não 

queratinizado (Longatto-Filho et al., 1991).  
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 A representação da JEC é de suma importância para garantir a 

qualidade do diagnóstico citopatológico, visto que é a região onde o 

papilomavírus humano (HPV) infecta as células do colo uterino, levando à 

transformação maligna, em determinadas condições. Shirata et al. (1998) 

demonstraram que a detecção de neoplasia intra-epitelial cervical foi cerca 

de dez vezes maior no grupo em que as células da JEC estavam 

adequadamente representadas. 

 O câncer de colo uterino é uma doença de evolução lenta, sendo a 

infecção pelo HPV o principal fator de risco para o desenvolvimento das 

lesões precursoras e câncer. Os primeiros estudos que demonstraram a 

associação do HPV com o câncer de colo uterino são da década de 70, 

quando Harald zur Hausen afirmou que células cancerosas que continham o 

vírus oncogênico apresentavam o DNA (ácido desoxirribonucleico) viral em 

seu genoma (zur Hausen et al., 2000), identificado em até 99,7% das 

amostras de câncer cervical, sendo os tipos 16 e 18 associados à 70% dos 

cânceres (Walboomers et al., 1999; Bosch et al., 2002; Wong et al., 2008; 

Abreu et al.,2012). 

 O HPV pode causar infecção produtiva, auto-limitada, que desaparece 

após a eliminação do vírus, pelo sistema imune do hospedeiro. As infecções 

persistentes estão relacionadas ao surgimento de neoplasia invasiva (Jin et 

al., 2011). Estudos comprovam que 50 a 80% das mulheres sexualmente 

ativas são infectadas por um ou mais tipos de HPV em algum momento de 

suas vidas, sendo que apenas 10% dessas desenvolvem algum tipo de 

lesão pré-neoplásica e 1,3% evolui para o carcinoma invasivo. Isso se deve 

talvez pela influência de outros co-carcinógenos na infecção por HPV 

determinando se a infecção permanecerá na forma sub-clínica (latente), irá 

progredir para o câncer ou alcançar a cura (INCA, 2011). O número de 

parceiros sexuais, idade precoce da primeira relação sexual, comportamento 

sexual de risco, paridade, tabagismo, co-infecções e imunossupressão são 

facilitadores da infecção persistente e da transformação maligna das células 
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da cérvice uterina (Franco et al., 2001; Bosch et al., 2002; Muñoz et al., 

2002; Haverkos et al., 2003; Rosa et al., 2009). 

 Após a infecção pelo HPV oncogênico, o vírus pode se integrar ao 

genoma do hospedeiro promovendo transformações que levam a 

multiplicação celular descontrolada. Este processo geralmente é lento, e ao 

longo dos anos promove alterações morfológicas tanto nas células do ponto 

de vista individual (lesões), quanto do ponto de vista arquitetural (tecidos), 

em que elas ocupam progressivamente toda a espessura do epitélio, e 

lentamente adquirem a capacidade de invadir o estroma. Nesta fase as 

chances de cura reduzem drasticamente, conforme ocorre a invasão do 

tecido (estádio mais avançado) (Jin et al., 2011). A Figura 3 mostra a 

representação esquemática da infecção pelo HPV como as lesões pré-

neoplásicas podem levar ao desenvolvimento de câncer invasor. 

 

Fonte: Jin et al., 2011. 

Figura 3. Representação esquemática da infecção pelo HPV e evolução das 

lesões pré-neoplásicas. 
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 O mecanismo molecular do HPV no desenvolvimento de lesões 

cervicais tem fornecido biomarcadores para diagnóstico e prognóstico, 

utilizados no acompanhamento clínico de mulheres. O desafio do 

rastreamento é detectar lesões com alta chance de progressão, antes da 

invasão e a utilização de marcadores moleculares tem aumentado o valor 

preditivo positivo dos métodos de rastreamento (Abreu et al., 2012).  

 Células infectadas pelo HPV mostram alterações na expressão gênica 

e a detecção destas alterações tem papel importante no rastreamento e 

acompanhamento das pacientes. Carga viral de DNA HPV, quantificação e 

expressão das proteínas E6 e E7 são marcadores promissores que podem 

predizer a progressão das lesões para câncer cervical, aumentando assim, a 

sensibilidade do rastreamento citológico (Abreu et al., 2012).  

 

1.2. Rastreamento do câncer de colo uterino no mundo 

A citologia cérvico-vaginal tem início em um tempo onde o câncer 

cervical levava à morte de milhares de mulheres e as lesões pré-invasivas 

eram de difícil detecção, pois nesta fase são clinicamente assintomáticas. 

Quando o rastreamento passou a ser amplamente utilizado, estudos 

demonstraram queda significativa na mortalidade (Tambouret et al., 2013).  

A observação de células cancerígenas em esfregaços cérvico-

vaginais foi relatada pela primeira vez em 1928, quando o médico grego, Dr. 

George N. Papanicolaou (Figura 4A) apresentou resultados da avaliação de 

células vaginais durante o ciclo reprodutivo, relatando também que células 

malignas podiam ser identificadas citologicamente (Papanicolaou, 1928).  

Em 1939, Papanicolaou e Herbet Traut identificaram células de neoplasia 

maligna do colo uterino e endométrio, sem que as pacientes apresentassem 

suspeita clínica (Papanicolaou & Traut, 1941). Na década de 40, 

Papanicolaou, Graham e Meigs instalaram o primeiro laboratório de citologia 
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ginecológica e a partir de 1942, o teste passou a ser utilizado na prática 

ginecológica na América do Norte (Meigs, 1947).  

 Em 1947, Papanicolaou descreveu as alterações observadas nas 

células escamosas do colo uterino (Figura 4B). Nos relatos do Dr. G. N. 

Papanicolaou é possível perceber que ele definia claramente as alterações 

conhecidas atualmente, (atipia coilocitótica, por exemplo, característicos do 

efeito citopático do HPV) associando-as à lesões pré-malignas, mesmo 

desconhecendo a história natural da doença, nem sua relação com a 

infecção pelo HPV (Papanicolaou et al., 1952).  

 

A B
 

Fonte: Atlas of exfoliative cytology, 1952. 

Figura 4. A - Dr. George N. Papanicolaou (1941). B - Atlas do Dr. George N. 

Papanicolaou, onde ele caracterizava as alterações observadas nos 

esfregaços de mulheres alterações no colo uterino e as associava com o 

câncer. 

 

A proposta de Meigs (1947) para a coleta das células para 

diagnóstico era por aspirado de secreção vaginal. Anos depois, Ayre 

desenvolveu uma espátula cervical para a coleta direta do colo uterino. Com 

o entendimento da carcinogênese cervical e a importância da representação 

celular para o diagnóstico, foi desenvolvida a escova cervical para coleta 
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(Figura 5), com a qual é possível obter adequada representação dos 

epitélios escamoso, glandular e/ou metaplásico (Tambouret et al., 2013).  

Em 1955, foram publicados dados de uma campanha que rastreou 

108.000 mulheres, sendo detectados 773 casos de câncer de colo uterino, 

mostrando que o rastreamento populacional era uma estratégia viável para a 

detecção precoce das alterações e que, para se alcançar a queda na 

incidência dos casos, era necessário acompanhamento adequado às 

mulheres que apresentaram alterações (Erickson et al., 1955). 

 

A B C  

Fonte: Acervo do Instituto Adolfo Lutz, 2013. 

Figura 5. Instrumentos de coleta de células para diagnóstico precoce do 

câncer de colo uterino. A - Espátula de Ayre, primeiro instrumento 

desenvolvido exclusivamente para a obtenção de células do colo uterino; B – 

Escova de cerdas plásticas, desenvolvida com o intuito de otimizar a 

representação celular do canal endocervical e a junção escamo-colunar; C – 

Escova para coleta em meio líquido (Rovers Cervex-Brush Combi®), 

desenhada a partir do formato da espátula de Ayre com o prolongamento 

semelhante à escova endocervical, que aumenta a eficácia da coleta. 
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O rastreamento populacional pelo exame citopatológico 

proporcionou importante redução na mortalidade ao detectar as lesões 

precursoras do câncer invasor e possibilitar o tratamento precoce, sobretudo 

onde a sua aplicação foi organizada. O Reino Unido, por exemplo, entre 

1986 e 1999, obteve redução dos índices de carcinomas invasores de colo 

uterino de 16/100.000 para 8,9/100.000 (Quinn et al., 1999). 

Apesar das críticas e limitações, o teste de Papanicolaou, como 

estratégia de rastreamento, tem contribuído para o controle do câncer do 

colo uterino nos últimos sessenta anos (Cantor et al., 2005).  

 

1.3. Rastreamento do câncer de colo uterino no Brasil 

No Brasil, a primeira iniciativa em relação ao controle de câncer de 

colo uterino ocorreu em 1956, sendo criado o Centro de Pesquisas Luíza 

Gomes de Lemos, no Rio de Janeiro, com a finalidade de atender os casos 

de câncer de mama e trato genital feminino (INCA, 2011). 

Na década de 70, foi desenvolvido o Programa Nacional de Controle 

do Câncer, destinado a todos os tipos de cânceres, porém, com destaque ao 

rastreamento do câncer de colo uterino. Em 1984 foi implantado o Programa 

de Atenção Integral à Saúde da Mulher, que previa oferecer às mulheres 

atividades de prevenção deste tipo de câncer, sendo que sua principal 

contribuição foi introduzir e estimular a coleta de material para exame 

citopatológico como rotina ginecológica (INCA, 2011).  

A partir de 1988, com a criação do Sistema Único de Saúde (SUS), o 

Ministério da Saúde (MS) assumiu a coordenação nacional da política de 

saúde, sendo o Instituto Nacional do Câncer (INCA) o órgão responsável 

pela formulação da política nacional do câncer (INCA, 2011). Neste mesmo 

ano, foi realizada uma reunião de consenso onde foi definido que, no Brasil, 

o exame colpocitológico deveria ser realizado uma vez por ano e, após 2 
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exames anuais consecutivos negativos a cada 3 anos em mulheres de 25 a 

60 anos (INCA, 2002). Desde sua implantação, o SUS tem enfrentado 

inúmeros desafios para oferecer acesso a cuidados de saúde e garantir que 

estes cuidados sejam resolutivos e de qualidade. 

Em 1996 foi implantado o projeto-piloto “Viva Mulher”, direcionado às 

mulheres entre 35 e 49 anos de idade, com o objetivo de padronizar 

protocolos de coleta do material cérvico-vaginal, condutas de tratamento e 

acompanhamento das mulheres com alteração citológica. A partir dos 

resultados obtidos, as ações foram expandidas a todo o país, sendo 

instituído o Programa Nacional de Combate ao Câncer de Colo do Útero na 

Portaria GM/MS n° 3.040/98 (São Paulo, 1998; INCA, 2002). 

Em 1999, para melhor gerenciamento das informações foi criado o 

Sistema de Informação do Câncer de Colo do Útero (SISCOLO), o qual é um 

banco de dados para registro de todos os exames citopatológicos de colo 

uterino realizados na Rede Pública de Saúde (Brasil, 1999). 

Em 2002, com a qualificação e fortalecimento da rede de atenção 

primária e ampliação de centros de referência, foi possível intensificar as 

ações, com o rastreamento das mulheres que nunca haviam realizado 

exame preventivo anterior ou que haviam realizado o último preventivo há 

três anos (INCA, 2011). 

Em 2005, foi lançada a Política Nacional de Atenção Oncológica, 

estabelecendo o controle dos cânceres de mama e colo uterino como 

componente fundamental para estados e municípios, sendo reafirmado em 

2006, através do pacto pela saúde, que incluiu indicadores municipais para 

monitoramento das ações de prevenção e controle (INCA, 2011). 

Em 2010, o INCA elaborou novas diretrizes para a prevenção e 

tratamento do câncer do colo uterino no Brasil, cuja adoção foi precedida por 

debates, sendo a utilização da citologia em meio líquido no SUS um dos 

temas abordados (INCA, 2011). 
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Apesar dos esforços para ampliar e fortalecer a detecção precoce do 

câncer de colo uterino, resultados de estudos brasileiros mostraram que, nos 

últimos três anos, a cobertura do exame citológico do colo do útero foi de 

68,7% em mulheres acima dos 24 anos de idade, sendo que 20,8% destas, 

nunca haviam realizado exame preventivo anterior (IBGE, 2005). 

Anderson & May (1995) relataram que 35% de todas as mulheres 

americanas não haviam sido rastreadas para câncer cervical nos últimos três 

anos. Ao avaliar subgrupos populacionais, estes percentuais foram ainda 

maiores, 40% das mulheres viviam em áreas rurais, 43% viviam na pobreza 

e 47% tinham de 50 a 64 anos. 

A Organização Mundial da Saúde estima que, com cobertura de 

aproximadamente 80% de uma população-alvo, e a garantia de diagnóstico 

e tratamento adequados dos casos alterados, é possível reduzir, em média, 

de 60 a 90% a incidência de câncer do colo do útero no Brasil (WHO, 2002). 

Os dados evidenciam a necessidade de um rastreamento de alta 

qualidade e a organização do sistema com maior cobertura populacional, na 

tentativa de reduzir os diagnósticos falso-positivos (diagnóstico positivo em 

mulheres saudáveis) e falso-negativos (diagnóstico negativo em mulheres 

com a doença), e ampliar a cobertura àquelas mulheres que não seguem o 

protocolo preconizado de rastreamento cervical.    

 

1.4. Nomenclatura das alterações citológicas 

A partir do estudo de Papanicolaou & Trauth (1941), que demonstrou 

a presença de células atípicas em esfregaços citológicos cérvico-vaginais, o 

exame citológico passou a ser adotado mundialmente como método de 

rastreamento para o câncer de colo uterino. 

A classificação para o diagnóstico citológico sofreu modificações ao 

longo dos anos. A primeira foi proposta por Papanicolaou e Traut (1941), 
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porém não se generalizou como prática diagnóstica devido à baixa 

correlação entre os resultados citológicos e histológicos (Papanicolaou & 

Traut, 1941; Trauth, 1943; Papanicolaou, 1952). 

Em 1953, James Reagan propôs a utilização dos termos displasia 

(leve, moderada e severa) e carcinoma in situ, para descrever as atipias 

celulares restritas ao epitélio escamoso do colo uterino, empregado em 

exames citológicos e histológicos, com base na espessura do epitélio que 

apresentava células anormais (Reagan et al., 1953).  

Ralph Richard (1967) questionou as classificações anteriores e 

propôs a denominação de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de grau I, II 

e III, considerando um fenômeno único, contínuo e progressivo, 

caracterizadas por diversos graus de atipias celulares que compreende parte 

ou toda a espessura do epitélio cervical.       

Em 1988, um grupo de especialistas propôs o “The Bethesda System” 

(TBS), a fim de incorporar os conhecimentos adquiridos sobre o papel do 

HPV na carcinogênese e sua correlação clínica (National Cancer Institute, 

1989; Solomon & Nayar, 2005). Com o TBS foram introduzidos termos 

citológicos que compreendem lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau 

(LSIL) e lesões intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL). (Souza et al., 

2004). 

A revisão do TBS (1991) enfatizou os casos em que os esfregaços 

são compostos por alterações mais intensas do que as verificadas em 

alterações inflamatórias, sem, entretanto, preencher os critérios para a sua 

classificação como displásicas ou neoplásicas (Border et al., 1992; Solomon 

& Nayar, 2005). Porém, esta nova categoria trouxe dificuldades em relação à 

correlação cito-histológica e o seguimento das pacientes que apresentavam 

tal diagnóstico.  

As células escamosas atípicas de significado indeterminado 

(ASCUS) são definidas pela presença de anormalidades mais acentuadas 

que aquelas atribuídas às alterações reativas, mas que qualitativamente ou 
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quantitativamente são insuficientes para definir um diagnóstico de lesão 

intra-epitelial ou invasora (Solomon et al., 2002). 

Estudos mostraram que enquanto a maioria dos ASCUS refletia 

apenas um processo inflamatório, cerca de 5 a 10% dos casos estavam 

associados a lesões intra-epiteliais de alto grau (HSIL) (Cox et al., 1995; 

Wright et al., 1995; Kinney et al., 1998). A inviabilidade de realizar 

colposcopia em todos os casos classificados como ASCUS levou os 

pesquisadores a buscar alternativas para estratificar e melhor diagnosticar 

estes casos (Manos et al., 1999).  

 

Quadro 1. Evolução das terminologias diagnósticas utilizadas desde 1941, 

para classificar os exames citopatológico do colo uterino. 

Papanicolaou 

(1941) 

Reagan 

(1953) 

Richard 

(1967) 

Bethesda (TBS)  

(1988) 

Bethesda  (TBS) 

(2001) 

Classe I 
Negativo para neoplasia 

Classe II 

Classe III 

 ASC-US 

Atipia escamosa de 

significado 

indeterminado não 

neoplásica 

Displasia 

leve 
NIC I 

LSIL 

Lesão 

intraepitelial de 

baixo grau 

 

  

 ASC-H 

Atipia escamosa de 

significado 

indeterminado sem 

excluir alto grau 

Displasia 

moderada 
NIC II 

HSIL 

Lesão 

intraepitelial de 

alto grau 

 

Displasia 

severa 

NIC III 

 

Classe IV 

Provavelmente 

maligno 

 

 

Classe V 

Neoplasia 

maligna 

Carcinoma invasor 
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Em 2001, a nova revisão do TBS subdividiu as atipias de células 

escamosas em células escamosas atípicas de significado indeterminado 

(ASC-US) e células escamosas atípicas onde não é possível excluir lesão 

intra-epitelial de alto grau (ASC-H) (Solomon et al., 2002). A avaliação de 

adequabilidade da amostra foi introduzida na nova revisão, por ser 

considerada como um dos componentes de qualidade para o diagnóstico 

citopatológico.  

No Brasil, com o Programa Nacional de Controle do Câncer do Colo 

do Útero e Mama, em 1998, foi implantada a Nomenclatura Brasileira para 

Laudos de Citopatologia (NBLC), utilizada pelos laboratórios prestadores de 

serviço ao SUS, desenvolvida a partir da TBS (Brasil, 2006).  

Com a atualização da TBS em 2001 e considerando a necessidade 

de incorporar novas tecnologias e conhecimentos clínicos, morfológicos e 

moleculares, o MS/INCA revisou a nomenclatura do diagnóstico 

citopatológico em conjunto com as respectivas condutas clínicas 

preconizadas para o SUS, consolidada na Portaria n° 2.073/GM de 

26/10/2005 (Brasil, 2006). 

 

1.5. Técnica de citologia convencional 

A estratégia adotada mundialmente para o rastreamento do câncer 

do colo uterino é a realização periódica do exame citopatológico (WHO, 

2013); porém, sua eficácia é bastante variável e está sujeita a fatores pré-

analíticos, como a técnica e o instrumento utilizados na coleta (tipo de 

espátula e escova); a qualidade da fixação e coloração dos esfregaços; e 

fatores analíticos, destacando a necessidade de treinamento adequado e 

educação continuada dos profissionais que realizam a leitura das lâminas 

(Center for Disease Control [CDC], 1992; Wilbur et al., 1997).  
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Na década de 40 a recomendação para a coleta de material era da 

região de fundo de saco vaginal e colo uterino, com a espátula de Ayre (di 

Loreto et al., 1993). Com as descobertas sobre o HPV, seu papel na 

carcinogênese cervical e mecanismo de infecção a partir da JEC, adotou-se 

a utilização da escova cervical, para obtenção de representação celular 

adequada para detectar lesões pré-neoplásicas (Longatto-Filho et al., 1991).   

Atualmente, na citologia convencional (CC), o material cérvico-

vaginal é colhido com espátula de Ayre e escova endocervical, 

imediatamente distribuído em lâmina de vidro e fixado (Figura 6). Estima-se 

que cerca de 20% do material colhido seja transferido para a lâmina, sendo 

o restante descartado junto com a escova, podendo, eventualmente, não 

refletir a condição real do colo uterino (Velasko et al., 2001).  

 

A

B
 

Fonte: Acervo do Instituto Adolfo Lutz, 2013. 

Figura 6. Representação esquemática da coleta do esfregaço cérvico-

vaginal para realização do exame de Papanicolaou pela técnica 

convencional. A - coleta com espátula de Ayre e B – coleta com a escova 

endocervical. 
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Por ser de avaliação subjetiva, a eficácia do exame depende 

diretamente do treinamento e perfil profissional que avalia as amostras; e, 

em grande parte, da coleta, preparo e cuidados de fixação do material 

(Vooijs et al., 1996). Além disso, as células ressecam rapidamente ao ar, 

distorcendo a morfologia e afinidade tintorial, dificultando a interpretação 

microscópica. Desta forma, estima-se que cerca de 30% dos esfregaços 

podem apresentar algum tipo de limitação, atingindo até 10% de casos 

insatisfatórios (Hutchinson et al., 1994; Nagy et al., 1996).  

De acordo com di Loreto et al. (1993), uma amostra pode ser 

considerada adequada para avaliação diagnóstica quando: apresentar 

número adequado de células com boa preservação, distribuição e fixação; 

houver representação celular da zona de transformação (escamoso, colunar 

e/ou metaplásico) e ausência de fatores que obscureçam a visualização das 

características morfológicas das células.  

Estudo de Fagundes et al. (2001) demonstrou que de 66.212 

amostras convencionais, 4,39% apresentaram-se insatisfatórias, sendo 

55,4% devido a problemas de fixação. Yamamoto et al. (2009) relataram que 

2,8% dos exames colpocitológicos realizados no Laboratório de Citologia 

Oncótica do Instituto Adolfo Lutz (LCO-IAL) foram classificados como 

insatisfatórios.  

As condições de coleta e fixação do material na lâmina, transporte, 

processamento e análise da lâmina são fatores relacionados ao processo de 

detecção de atipias (Amaral et al., 2006; Franco et al., 2006; Feitosa et al., 

2007). O sucesso do rastreamento do câncer do colo uterino depende da 

qualidade do exame citológico, do preparo das amostras, da cobertura 

populacional dos programas de rastreamento, do intervalo entre os 

procedimentos, do encaminhamento das mulheres com diagnóstico anormal 

para exame colposcópico, tratamento adequado e acompanhamento 

eficiente (Cuzick, 1999).  
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Dados epidemiológicos demonstram que as regiões onde existe um 

programa de prevenção de câncer contínuo e bem realizado há uma 

significativa queda da incidência de carcinoma de colo uterino (Kurman et 

al., 1994; European Commission Europe Against Cancer Programmes, 

2000).  

Gay et al. (1985), avaliaram 339 pacientes com neoplasia maligna de 

colo uterino e encontraram 66 (19,4%) casos falso-negativo pela citologia, 

identificados como: 62% erros de amostragem, 16% erros de escrutínio e 

22% erros de interpretação, demonstrando que a falha na representação 

celular adequada e bem preservada é primordial para o sucesso do 

rastreamento.  

Entretanto, embora o método de Papanicolaou convencional 

apresente alta especificidade, em torno de 98%, ele possui baixa 

sensibilidade, cerca de 51%, conforme descrito em estudos de meta-análise 

(Fahey et al., 1995; Cohn e Herzog, 2001; Bernstein et al., 2001). A 

preocupação com a qualidade das amostras e a baixa sensibilidade do 

método convencional motivou a busca por inovações, como a técnica de 

citologia em meio líquido (CML). 

 

 

1.6. Técnica de citologia em meio líquido 

Mundialmente, o teste de Papanicolaou passou a ser utilizado como 

método de rastreamento populacional, aumentando a demanda de exames, 

porém, nem sempre na mesma proporção em que se formavam profissionais 

qualificados para realizar diagnóstico, fato que refletiu no aumento da carga 

de trabalho dos profissionais e na consequente elevação das taxas de 

diagnósticos falso-negativos.  
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A partir da década de 90, a citologia em meio líquido (CML) foi 

desenvolvida, a princípio, para atender às demandas de rastreamento 

computadorizado com o intuito de minimizar as causas de resultados falso-

negativo relacionadas ao escrutínio da amostra.  

Para viabilizar a leitura das lâminas por computador, os esfregaços 

deveriam apresentar menor número de artefatos e sobreposição celular 

(Sprenger et al., 1996; Mattosinho de Castro Ferraz et al., 2004; Longatto-

Filho et al., 2005; Alves et al., 2006). O Food and Drug Administration (FDA) 

aprovou o uso da CML a partir de 1996 e em 2003, o primeiro leitor 

automatizado para rastreamento cervical. 

Pela técnica de CML, as células removidas do colo uterino são 

colocadas juntamente com a escova endocervical em frasco contendo 

líquido preservativo, o qual é encaminhado ao laboratório sob a forma de 

suspensão celular. A técnica resulta em amostras com fixação adequada, 

preservação da morfologia celular e confecção de esfregaços em 

monocamada para avaliação citológica, além da preservação de moléculas 

proteicas e ácidos nucléicos que poderão ser utilizados posteriormente em 

testes biomoleculares (Ferenczy e Franco, 2001; Bernstein et al., 2001; 

Gupta et al., 2001; Velasco et al., 2001; Nonogaki et al., 2004). 

A Figura 7 demonstra a forma de coleta e transporte da citologia 

colhida em meio líquido. O frasco com a ponta da escova de coleta é 

encaminhado ao laboratório, onde será realizado o processamento da 

amostra e a confecção das lâminas.  
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Coletar Destacar Enviar
 

Fonte: BD Diagnostic, 2009. 
 

 
Figura 7. Representação esquemática da coleta de amostra cérvico-vaginal 
pela técnica de citologia em meio líquido.  

 

Além disso, praticamente a totalidade de células coletadas é 

transferida diretamente ao líquido preservativo, reduzindo a possibilidade de 

perda de material. As células coletadas são homogeneizadas por agitação 

durante o preparo da lâmina oferecendo amostra mais representativa 

quando comparada à técnica de CC. A distribuição homogênea das células, 

as características citomorfológicas mais nítidas e menor área de análise 

permitem considerável diminuição no tempo de análise microscópica (Arbyn 

e Abarca, 2003).  

O método diminui o número de hemácias, de exsudato inflamatório e 

de muco, fatores que costumam limitar a qualidade da amostra. Permite 

ainda a utilização do material residual para o preparo de lâminas adicionais 

e/ou colorações especiais a partir do mesmo material, sem necessidade de 

se convocar a paciente para nova coleta. 

Estudo de Pinto et al. (2007) demonstrou que a diluição ou repetição 

de amostras de CML pode melhorar o diagnóstico citológico, além de 

diminuir fatores limitantes que obscurecem a amostra. Maksem et al. (2005) 

mostraram que este procedimento pode, no caso de amostras inicialmente 

caracterizadas como insatisfatórios ou como ASC, conseguir amostras 

satisfatórias ou esclarecer dúvidas quanto às atipias.  
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Ao considerarmos que o objetivo do rastreio citopatológico é 

identificar as lesões precursoras e o câncer de colo de útero, interessa saber 

qual a probabilidade de encontrar tais doenças quando uma mulher 

apresenta o diagnóstico citopatológico de atipia. O teste de CH 2 para    

DNA-HPV em conjunto com a citologia melhora a eficácia do rastreio, 

encontrando-se sensibilidade de Papanicolaou combinado com teste de 

DNA-HPV de 93,3% e valor preditivo negativo de 98,8% (Clavel et al., 1999).   

A literatura estima que aproximadamente 70% das ASC e LSIL irá 

regredir espontaneamente, sem terapia. Porém, com a CC não é possível 

determinar quais pacientes irão ou não progredir para lesão de alto grau. Em 

alguns países, a tipagem do HPV de alto risco tem sido indicada como 

triagem para determinar quais pacientes devem ser encaminhadas à 

colposcopia e biópsia, e quais podem ser acompanhadas pela repetição do 

exame citopatológico após 6 meses (Linder, 1998). 

O estudo mais importante sobre células escamosas atípicas foi o 

ASCUS-LSIL triage study (ALTS). Trata-se de um ensaio clínico 

randomizado que demonstrou que a repetição da citologia, encaminhamento 

para colposcopia ou detecção de HPV oncogênico pela CH2 eram 

estratégias seguras e aceitáveis quando o diagnóstico citológico inicial era 

ASC-US (The ALTS Group, 2003). A Figura 8 ilustra a proposta do grupo 

para o rastreamento populacional com associação entre a citologia e a 

biologia molecular.  
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Fonte: ALST Group, 2003. 

Figura 8. Algoritmo proposto pelo "The ALTS group” para rastreamento 

populacional de mulheres com diagnóstico de ASC-US, associando citologia 

e captura híbrida 2 para HPV de alto risco. 

 

1.7. Justificativa do estudo 

Há mais de 20 anos, o Laboratório de Citologia Oncótica do Instituto 

Adolfo Lutz (LCO-IAL) realiza os exames citopatológicos das mulheres 

provenientes da região do Vale do Ribeira, totalizando, em média, 35.000 

exames anuais. Todas as amostras são colhidas pela CC e apesar dos 

investimentos em treinamento do pessoal para melhoria da qualidade da 

coleta das amostras, ainda observamos elevados percentuais de exames 

insatisfatórios no decorrer desse tempo. Há também alto índice de atipias de 

significado indeterminado, sobretudo devido à má preservação das 

amostras. Ainda que os esfregaços estejam considerados satisfatórios, estes 

artefatos prejudicam a avaliação e o diagnóstico. 
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A técnica de CML aparece como uma possibilidade para a redução 

das limitações técnicas. Embora a técnica de CML seja amplamente utilizada 

em diversos países, representando cerca de 80% dos exames 

colpocitológicos nos EUA (Saint et al, 2005), no Brasil atualmente ela é 

empregada somente em clínicas particulares, sendo que poucos estudos 

relatam sua aplicação no SUS, todos realizados com casuística restrita. 

O estudo justifica-se pela necessidade de obter dados em relação ao 

desempenho da CML para a detecção precoce das lesões precursoras do 

câncer do colo uterino no âmbito do SUS, com ênfase no potencial de 

melhoria da qualidade das amostras, visto que a literatura apresenta poucos 

dados aplicados à realidade brasileira. Estas regiões mais carentes de 

recursos, onde a dificuldade em se obter homogeneidade na qualidade das 

amostras provenientes de diversas Unidades de Saúde é maior, o uso desta 

nova técnica possa ser benéfico.  
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2. Objetivos 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Avaliar o desempenho da técnica de citologia em meio líquido em 

comparação com a técnica de citologia convencional para exame 

citopatológico das Unidades de Saúde do Sistema Único de Saúde.  

 

2.2. Objetivos específicos 

 

Comparar os percentuais de exames com diagnósticos de atipia de 

significado indeterminado, lesão de baixo grau, lesão de alto grau e 

neoplasias invasivas, entre as técnicas. 

Comparar os percentuais de exames citopatológico com 

diagnósticos inconclusivos devido à amostra insatisfatória, entre as técnicas. 

Avaliar o tempo gasto nos procedimentos técnicos e análise 

microscópica, em ambas as técnicas. 
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3. Material e Métodos 

 

Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo comparativo, onde foram avaliados critérios 

técnicos e percentuais de diagnósticos citológicos alterados e amostras 

insatisfatórias, entre amostras retrospectivas de CC e prospectivas de CML. 

 

Municípios de coleta 

As amostras foram provenientes de 76 Unidades de Saúde que 

atendem ao SUS, dos municípios de Pedro de Toledo, Itariri, Miracatu, 

Registro, Jacupiranga, Sete Barras, Juquiá e Pariquera-Açu, pertencentes à 

DRS XII, região do Vale do Ribeira, no Estado de São Paulo, entre os anos 

de 2009 a 2011. 

Vale do Ribeira

Sete 

Barras

Juquiá
Pedro de 

Toledo

Itariri
Miracatu

Registro

Pariquera-açu

Jacupiranga

 

      Fonte: IBGE, 2012. 

 

Figura 9. Divisão política dos municípios do Vale do Ribeira atendidos pelo 

LCO-IAL. 
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Técnica de citologia convencional 

Para compor o banco de dados histórico, foram incluídos os 

diagnósticos citopatológicos das CC analisadas no LCO-IAL, nos anos de 

2009 e 2010. O levantamento histórico foi obtido a partir do banco de dados 

do SISCOLO, totalizando 31.500 diagnósticos citopatológicos pela técnica 

convencional realizados no LCO-IAL, nos anos de 2009 (15.127) e 2010 

(16.373).  

As amostras de CC foram obtidas de acordo com o protocolo de 

coleta determinado pelo LCO-IAL, segundo recomendações do Ministério da 

Saúde. Os profissionais das Unidades de Saúde receberam treinamento 

prévio para coleta, preservação e transporte das amostras. Todas as 

amostras foram colhidas com espátula de Ayre e escova endocervical, 

distribuídas em lâmina de vidro com extremidade fosca, identificadas com as 

iniciais da paciente e número de prontuário e fixadas com polietilenoglicol.  

As amostras foram recebidas e triadas no LCO-IAL, segundo as 

normas de controle de qualidade interno. Antes de serem submetidas à 

bateria de coloração de Papanicolaou no laboratório, permaneceram “over-

night” em banho de álcool absoluto para a retirada total da película de 

polietilenoglicol. Os resíduos de fixador dificultam e alteram a afinidade 

tintorial dos corantes pelas estruturas presentes na lâmina.  

As amostras foram coradas pela técnica de coloração de 

Papanicolaou modificada, adotada pelo LCO-IAL. Foram montadas com 

lamínula e meio de montagem apropriado, etiquetadas e distribuídas aos 

profissionais responsáveis pela leitura das lâminas (Anexo I - Protocolo das 

etapas da técnica de coloração de Papanicoalou modificada, utilizada no 

LCO-IAL.). Todos os exames foram realizados de acordo com o fluxo do 

controle de qualidade interno do LCO-IAL. 
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Técnica de citologia em meio líquido 

As amostras cérvico-vaginais analisadas no LCO-IAL em 2011 foram 

obtidas pela técnica de CML, totalizando 9.764 amostras. Todos os 

profissionais envolvidos na coleta do material foram previamente treinados 

para a nova metodologia. 

 A coleta de material para CML foi realizada com escova cervical 

(Cervex® Rovens Diagnóstic Devices Boonton, NJ) para obtenção das 

células escamosas e glandulares de acordo com as instruções do fabricante. 

Imediatamente após a coleta, a escova foi inserida no frasco contendo fluído 

preservador a base de etanol (TriPath) do Kit previamente identificado, e sua 

ponta destacada.  

As amostras foram mantidas à temperatura ambiente e 

transportadas ao laboratório de acordo com a rotina. As amostras foram 

recebidas e triadas no LCO-IAL, segundo as normas de controle de 

qualidade interno.  

Para o processamento e confecção das lâminas, as amostras foram 

homogeneizadas, colocadas no PrepMate, que transferiu 4 mL da amostra 

para um tubo com 4 mL de gradiente de densidade. As amostras foram 

centrifugadas por 10 minutos a 2.000 rmp. O gradiente de densidade foi 

utilizado a fim de promover a remoção de interferentes provenientes da 

coleta do material, tais como muco, piócitos e/ou hemácias. 

 Após, aspirou-se o sobrenadante e adicionou-se 1 mL de solução 

tampão ao pallet celular para preservação das células. A confecção do 

esfregaço em lâminas foi automatizada, incluindo a etapa da coloração pelo 

Método de Papanicolaou, realizada conforme recomendação do fabricante 

(Anexo II - Protocolo para confecção de amostras cérvico-vaginais pela 

técnica de citologia em meio líquido BD Sure Path TM Pap Test). 
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Posteriormente, a montagem e identificação das lâminas foram 

realizadas manualmente, de modo similar ao da rotina dos exames 

convencionais. Após realização do exame, o material residual foi 

armazenado em geladeira entre 2º e 8º C por 6 meses, para o caso de 

necessidade de exame adicional. 

 

Escrutínio das lâminas 

 Todas as amostras foram revisadas por pesquisadores, biologistas e 

citopatologistas do LCO-IAL. As lâminas seguiram o fluxo de controle de 

qualidade interno do laboratório, representado na Figura 10. 

Figura 10. Fluxograma do controle de qualidade interno dos exames 

citopatológicos realizados no LCO-IAL. 

1 ° Observador  

Revisão 10% 

Critérios de risco Diagnóstico negativo 

2° Observador  

3° Observador  

Emissão do 
diagnóstico 
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 Todos os casos foram triados pelo 1° observador, que separou as 

amostras como negativos ou amostras selecionadas para revisão segundo 

os critérios de risco clínico ou morfológico. Os casos negativos foram 

liberados para digitação dos laudos, com exceção de 10% dos exames que 

foram selecionados aleatoriamente para revisão. 

Os casos que atenderam critérios de risco clínico ou morfológico 

foram examinados pelo 2° observador e 3° observador, que emitiu o 

diagnóstico final (Alves et al, 1991). Todos os profissionais envolvidos no 

escrutínio das lâminas obtiveram certificação de treinamento para CML. Os 

casos interessantes foram fotografados e utilizados para discussões em 

reuniões quinzenais, com intuito de educação continuada. 

 

Nomenclatura 

Os diagnósticos foram atribuídos utilizando a nomenclatura brasileira 

para laudos cervicais (Brasil, 2006), adaptada do Sistema de Bethesda de 

2001, classificando-as em: 

Amostra insatisfatória devido a: 

o Material acelular ou hipocelular; 

o Presença de sangue em mais de 75% do esfregaço; 

o Presença de piócitos em mais de 75% do esfregaço; 

o Artefatos de dessecamento em mais de 75% do esfregaço; 

o Intensa sobreposição celular em mais de 75% do esfregaço; 

o Contaminantes externos em mais de 75% do esfregaço; 

 

A figura 11 mostra os critérios morfológicos considerados para 

classificar uma amostra cérvico-vaginal como insatisfatória para avaliação. 
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A D

B E

C F
 

Figura 11 A- Amostra cérvico-vaginal satisfatória para avaliação; As outras 

imagens correspondem a amostras insatisfatórias para avaliação devido à: 

B- Intensa sobreposição celular; C- Material acelular (<10% do esfregaço 

contendo células escamosas); D- Dessecamento (falha na fixação da 

amostra); E- Numerosos piócitos; F- Amostra hemorrágica.   
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Amostra satisfatória classificada como: 

- Dentro dos limites da normalidade; 

- Inflamação; 

- Células atípicas de significado indeterminado: 

o Escamoso: possivelmente não neoplásica (ASC-US), ou 

não se pode afastar lesão de alto grau (ASC-H); 

o Glandular: possivelmente não neoplásica (AGC-US), ou 

não se pode afastar lesão de alto grau (AGC-H); 

o De origem indefinida: possivelmente não neoplásica (AOC-

US), ou não se pode afastar lesão de alto grau (AOC-H); 

- Lesão intra-epitelial de baixo grau (LSIL); 

- Lesão intra-epitelial de alto grau (HSIL); 

- Lesão intra-epitelial de alto grau, não podendo excluir micro-

invasão (HSIL micro); 

- Carcinoma epidermóide invasor (CA); 

- Adenocarcinoma in situ (Adeno in situ); 

- Adenocarcinoma invasor; 

- Outras neoplasias malignas. 

 

Tempo de processamento das amostras 

Para a avaliação de processamento das amostras foi considerado o 

tempo gasto com: recepção e triagem, confecção das lâminas (no caso da 

CML, pois na CC as lâminas chegam prontas ao laboratório), coloração, 

montagem e identificação das amostras. 

O cálculo foi estimado com base no total de 48 amostras, pois é a 

capacidade máxima de produção do aparelho da técnica de CML. 
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Tempo de escrutínio das amostras  

Para cálculo do tempo de leitura das amostras foi considerado o 

tempo gasto para a leitura de 48 amostras de CC e 48 amostras de CML, 

por um mesmo profissional, em condições iguais para os dois conjuntos de 

amostras.  

 

Aspectos éticos 

 Na etapa prospectiva do estudo, todas as pacientes foram informadas 

sobre a pesquisa e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido 

(Anexo III – Termo de consentimento livre e esclarecido e IV – Termo de 

esclarecimento das condições do estudo à paciente).  

 O projeto foi aprovado pelo CEPIAL (Anexo V – Aprovação do Comitê 

de Ética em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz /CEPIAL n° 044 D / 2010). O 

projeto foi financiado pelo Programa de Pesquisa para o SUS: PPSUS-

FAPESP (n° 2009-53133-2). 

 

Análise e estatística 

Para avaliar diferenças entre as proporções de cada variável utilizou-

se teste de comparação entre duas proporções, com 5% de significância 

(Altman, 1991). Foi testada a diferença entre as categorias comparando a 

técnica convencional nos anos de 2009 e 2010 com a técnica em meio 

líquido, além de avaliar se houve diferença estatisticamente significativa 

entre as categorias nos períodos de 2009 e 2010. O 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)  
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4. Resultados 
 

 Foram avaliados 41.264 diagnósticos de citologia cérvico-vaginal, 

sendo 31.500 pela técnica de citologia convencional (CC) e 9.764 pela 

técnica de citologia em meio líquido (CML).  

 Em 2009, foram avaliadas 15.127 amostras de CC, sendo que destas, 

13.388 (88,50%) foram diagnosticadas como negativo para malignidade, 

1.173 (7,75%) classificadas com alguma atipia epitelial, portanto, 

considerado positivo (ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, HSIL micro, Carcinoma, 

AGC-US, AGC-H e Adeno in situ); e 566 (3,74%) amostras foram 

classificadas como insatisfatória para análise citológica.  

 Em 2010, foram 16.373 amostras de CC, sendo 14.554 (88,89%) 

negativas, 1.283 (7,84%) positivas e 536 (3,27%) insatisfatórias.  

 Em 2011, foram 9.764 amostras pela técnica de CML, onde 8.610 

(88,18%) foram negativas, 1.130 (11,57%) positivas e 24 (0,25%) 

insatisfatórias.  A Tabela 1 mostra a distribuição dos diagnósticos dos 

exames citopatológicos realizados no LCO-IAL no período entre 2009 e 

2011. 

 

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 Frequência N Frequência N Frequência 

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 
* Foram considerados positivos os casos com diagnóstico de ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, HSIL micro, 
Carcinoma, AGC-US, AGC-H e Adeno in situ) 
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 O Gráfico 1 ilustra a distribuição dos diagnósticos citológicos 

negativos, positivos e insatisfatórios pela técnica de CC e pela técnica de 

CML realizados no LCO-IAL no período de 2009 a 2011. 

 

Gráfico 1. Distribuição dos diagnósticos dos exames citopatológicos cérvico-

vaginais, realizados no LCO-IAL, no período de 2009 à 2011. 
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Gráfico 1. Distibuição dos diagnósticos dos exames citopatológicos 
cérvico-vaginais, realizados no LCO-IAL, no período de 2009 à 2011.
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 Pela técnica de CC, foram classificados como positivo para atipias 

epiteliais 2.456 (7,8%) amostras, sendo 1.173 (7,75%) em 2009 e 1.283 

(7,84%) em 2010. Pela técnica de CML, 1.130 (11,57%) amostras foram 

classificadas como positiva para atipia epitelial. A frequência dos 

diagnósticos citológicos positivos por ambas as técnicas encontra-se na 

Tabela 2.  

 

Tabela 2. Distribuição dos diagnósticos dos exames citopatológicos cérvico-

vaginais positivos para alterações epiteliais, pela técnica de CC em 2009 e 

2010 e pela técnica de CML em 2011, realizados no LCO-IAL. 

Diagnósticos 
2009 (CC) 2010 (CC) 2011 (CML) 

N Frequência N Frequência N Frequência 

ASC-US 677 57,72 747 58,22 682 60,35 

LSIL 257 21,91 317 24,71 340 30,09 

ASC-H 90 7,67 65 5,07 47 4,16 

HSIL 55 4,69 57 4,44 32 2,83 

HSIL micro 4 0,34 5 0,39 - - 

Carcinoma 3 0,26 7 0,55 3 0,27 

AGC-US 78 6,65 81 6,31 23 2,04 

AGC-H 8 0,68 4 0,31 2 0,18 

Adeno in situ 1 0,09 - - 1 0,09 

TOTAL 1.173 100 1.283 100 1.130 100 
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A Tabela 3 mostra a comparação das frequências absolutas e 

relativas dos diagnósticos dos exames citopatológicos cérvico-vaginais pela 

técnica de CC. Nota-se que, apesar da diferença entre as proporções de 

diagnóstico insatisfatório ser pequena, há diferença estatisticamente 

significativa (p=0,02) entre ambas nos anos 2009 e 2010 com relação aos 

esfregaços convencionais, assim como para o diagnóstico ASC-H (p=0,02). 

Para as variáveis de diagnóstico negativo (p=0,26), ASC-US (p=0,73), AGC-

US e AGC-H (p=0,47) e LSIL (p=0,11), HSIL (p=0,88), e para o grupo 

contendo as variáveis HSIL microinvasor, carcinoma e adenoCa in situ 

(p=0,73), não foram detectadas diferenças estatísticas entre as proporções 

nos anos analisados.  

 

Tabela 3. Comparação das frequências absoluta e relativa observadas nos 

diagnósticos dos exames citopatológicos cérvico-vaginais pela técnica de CC, 

no LCO-IAL, entre 2009 e 2010. 

Diagnóstico 
2009 2010 

p-valor 
N Frequência N Frequência 

Insatisfatório 566 3,74 536 3,27 0,02* 

Negativo 13.388 88,50 14.554 88,89 0,26 

ASC-US 677 4,48 747 4,56 0,73 

ASC-H 90 0,59 65 0,40 0,02* 

AGC-US + AGC-H 86 0,57 85 0,52 0,47 

LSIL 257 1,70 317 1,94 0,11 

HSIL 55 0,36 57 0,35 0,88 

HSIL micro + Carcinoma 

+ Adeno in situ 
8 0,05 12 0,07 0,73 

TOTAL 15.127 100 16.373 100 - 

* p-valor estatisticamente significativo 

 

  



 
 

52 
 

Na Tabela 4, onde constam os dados de comparação entre a técnica 

de CC e a técnica de CML, nos períodos 2009/2010 e 2011, observa-se 

diferença estatisticamente significativa entre as proporções dos anos 2009 e 

2011 para o diagnóstico insatisfatório (p <0,001), ASC-US (p <0,001), AGC-

US e AGC-H (p <0,001) e para LSIL (p <0,001). No entanto, para os 

diagnósticos negativo (p=0,16), ASC-H (p=0,90), HSIL (p=0,66) e para o 

grupo contendo as variáveis HSIL microinvasor, carcinoma e adenoCa in situ 

(p=0,46) não foi detectada diferença estatística entre as proporções nos 

anos analisados.  

 

Tabela 4. 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 
2009 e 2010 (CC) 2011 (CML) 

p-valor 
N Frequência N Frequência 

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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O gráfico 2 mostra a distribuição das causas de amostras cérvico-

vaginais classificadas como insatisfatório pela técnica de CC, em 2009. Das 

566 amostras insatisfatórias, 331 (58,5%) foram prejudicadas por 

dessecamento, 11 (1,9%) por presença de sangue, 121 (21,4%) por 

presença de piócitos, 88 (15,5%) por amostra hipocelular e 15 (2,7%) por 

sobreposição celular.  

 

 

Gráfico 2. Distribuição das causas de amostras cérvico-vaginais (n=566) 

classificadas como insatisfatória pela técnica de CC em 2009, no LCO-IAL. 
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Gráfico 2. Distribuição das causas de amostras cérvico-vaginais 
classificadas como insatisfatória pela técnica de CC em 2009, no LCO-IAL. 
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O gráfico 3 mostra a distribuição das causas de amostras cérvico-

vaginais classificadas como insatisfatório pela técnica de CC em 2010. Do 

total de 536 amostras insatisfatórias, 173 (32,3%) foram prejudicadas por 

dessecamento, 6 (1,1%) por presença de sangue, 116 (21,6%) por presença 

de piócitos, 224 (41,8%) por amostra hipocelular e 17 (3,2%) por 

sobreposição celular.  

 

 

Gráfico 3. Distribuição das causas de amostras cérvico-vaginais (n=536) 

classificadas como insatisfatória pela técnica de CC em 2010, no LCO-IAL. 
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Gráfico 2. Distribuição das causas de amostras cérvico-vaginais 
classificadas como insatisfatória pela técnica de CC em 2009, no LCO-IAL. 
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O gráfico 4 mostra a distribuição das causas de amostras cérvico-

vaginais classificadas como insatisfatório pela técnica de CML em 2011. Das 

amostras insatisfatórias, 1 (4,2%) foi devido à presença de sangue, 2 (8,3%) 

por presença de piócitos e 21 (87,5%) por amostra hipocelular. 

 

 

Gráfico 4. Distribuição das causas de amostras cérvico-vaginais (n=24) 

classificadas como insatisfatória pela técnica de CML em 2011, no LCO-IAL. 
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classificadas como insatisfatória pela técnica de CC em 2009, no LCO-IAL. 
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A Tabela 5 mostra o tempo médio, em minutos, gasto em cada etapa 

técnica da CC e da CML para a confecção de 48 amostras. As etapas de 

triagem (45 minutos) e montagem (20 minutos) foram iguais para ambas as 

técnicas. Para a etapa de confecção e coloração das amostras, foram 

estimados 15 minutos para a CC e 107 minutos para a CML. O banho “over 

night” foi considerado como 300 minutos, sendo uma etapa necessária 

apenas para a técnica de CC. O tempo médio necessário para a triagem, 

confecção, coloração e montagem de uma amostra pela técnica de CC foi de 

8 minutos, já para a técnica de CML foi de 4 minutos, representando 

economia de 50% do tempo para a execução dos procedimentos técnicos de 

cada técnica. 

 

Tabela 5. Tempo médio gasto com os procedimentos técnicos para 
amostras de CC e CML, expresso em minutos.  

Procedimento técnico 
Citologia 

convencional 
Citologia em meio 

líquido 

Triagem 45’ 45’ 

Confecção e coloração 15’ 107’ 

Banho “over night” 300’ - 

Montagem 20’ 20’ 

TOTAL 8’ 4’ 
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A Tabela 6 mostra o tempo de escrutínio para cada uma das 48 

amostras selecionadas para o estudo. O tempo médio despedido para o 

escrutínio dos esfregaços pela técnica de CC foi de 5 minutos e 04 

segundos e 3 minutos e 52 segundos para cada esfregaço pela técnica de 

CML. 

 

Tabela 6. Tempo gasto para o escrutínio das amostras pela técnica de CC e 

pela técnica de CML. 

Nº 
Citologia 

convencional 
Citologia em 
meio líquido 

 Nº 
Citologia 

convencional 
Citologia em 
meio líquido 

1 4:57 3:16  25 2:10 4:35 

2 4:23 3:35  26 5:44 4:32 

3 6:40 5:08  27 4:17 5:20 

4 2:48 4:43  28 5:59 3:20 

5 3:20 4:01  29 3:44 3:29 

6 7:01 4:04  30 4:38 4:15 

7 1:53 4:53  31 5:14 5:15 

8 6:27 3:50  32 6:09 2:31 

9 4:21 3:11  33 5:01 3:45 

10 4:27 4:04  34 5:57 4:21 

11 6:48 5:09  35 3:05 3:13 

12 3:20 1:52  36 4:30 3:40 

13 4:07 5:40  37 3:54 1:56 

14 3:22 3:03  38 4:42 4:15 

15 7:21 2:23  39 7:54 4:10 

16 4:37 3:53  40 3:19 2:57 

17 6:11 1:57  41 3:52 3:50 

18 6:34 3:09  42 4:20 3:12 

19 3:10 5:07  43 5:02 3:31 

20 5:07 5:00  44 6:50 4:13 

21 5:00 3:29  45 7:33 3:26 

22 9:25 3:33  46 7:30 5:39 

23 9:14 3:52  47 4:30 4:56 

24 2:47 2:36  48 4:17 4:19 

Média total 5:04 3:52 
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Na Figura 12 foram exibidos aspectos comparativos entre as técnicas 

de CC e CML. Na parte superior da figura nota-se a homogeneidade das 

áreas de leitura entre as lâminas de CML quando comparadas às lâminas de 

CC.  

Na parte inferior da figura, detalhe para o aspecto da microscopia 

ótica nos aumentos de 100X e 400X. Notar a diferença entre a coloração das 

amostras confeccionadas pela técnica de CC e CML. Pela técnica de CML, a 

distinção entre os tipos celulares (100x) e melhor definição nuclear e 

detalhamento da cromatina (400x) é bastante evidente, devido, 

principalmente, à fixação imediata do material cérvico-vaginal. 

 

Técnica de citologia em meio líquido Técnica de citologia convencional

Aumento 100X Aumento 400XAumento 100X Aumento 400X

Microscopia ópticaMicroscopia óptica

 

Figura 12. Comparação entre os preparados de citologia em meio líquido e 

citologia convencional.  

 

 



 
 

59 
 

5. Discussão 

 Vários estudos relatam as vantagens da CML em relação à CC, 

dentre elas maior detecção de lesões e redução dos índices de amostras 

insatisfatórias ou limitadas por problema técnico (Tench, 2000; Marino et al., 

2001; Biscotti et al., 2002; Bentz, 2005; Longatto-Filho et al., 2005; Siebers 

et al., 2008;), apresentando sensibilidade de 30% a 87% e especificidade de 

86% a 100% (Belinson et al., 2001; Kulasingam et al., 2002).  

Ainda que várias publicações apontem para as vantagens da CML, o 

assunto gera controvérsias. Estudos comparativos entre as técnicas de CC e 

em CML, tanto os realizados com coleta simultânea (split sample) ou com 

coleta de uma ou outra técnica em diferentes pacientes (vial to vial), 

apresentam limitações. Uma única coleta de material para as duas técnicas, 

a partir da mesma paciente gera conflito no sentido de haver prejuízo para 

uma das técnicas. Em populações epidemiologicamente equiparáveis não se 

pode afirmar semelhança e uniformidade do material no momento das 

coletas, entre outros fatores. Além disso, estudos randomizados, com 

comprovação histológica para todos os casos são raros (Stabile et al., 2012).  

Estudo de meta-análise com revisão de 56 publicações de CML, 

concluiu que, de acordo com os critérios determinados, apenas cinco 

publicações foram consideradas de alta qualidade. Ao analisar os resultados 

destes cinco estudos, o grupo não observou diferenças significativas entre a 

sensibilidade ou o percentual de amostras insatisfatórias entre os dois 

métodos (Davey et al., 2005). Os autores ressaltaram o fato de muitos 

estudos apresentam problemas de metodologia, seguimento e exame 

histológico independente do citológico para os casos positivos, sugerindo 

que estudos adicionais de larga escala ainda são necessários, uma vez que 

a maior parte dos estudos foi considerada de baixa qualidade. Já o estudo 

de Arbyn et al. (2008) comparou o desempenho da CC em relação a CML 

entre 1997 e 2007 e demonstrou diferença significativa no percentual de 

insatisfatórios, sendo menor com a CML.   
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Alguns estudos realizados na década de 90 que compararam 

resultados de uma mesma amostra colhida pelas duas técnicas mostraram 

concordância de 92% (Hutchison et al., 1992) e 95,3% (Tezuka et al., 1996), 

salientando que a coleta do material é uma etapa imprescindível para a 

qualidade do exame e a redução de diagnósticos falso-negativo. 

Em 2002, foi realizado um projeto piloto na Inglaterra com 100 mil 

exames citopatológicos em meio líquido que constatou queda no percentual 

de amostras insatisfatórias de 9% para 1 a 2%, sendo que os casos de atipia 

de significado indeterminado também caíram de 5,4 para 4,6% (Mcgoogan, 

2004). Esse estudo levou o National Institute of Clinical Excellence a propor 

ao MS do Reino Unido a substituição da CC pela CML. 

A preservação e fixação imediata de todas as células obtidas durante 

a coleta do material pela técnica de CML são apontadas com as principais 

vantagens do método. Todas as células são transferidas para um frasco com 

líquido preservativo, o qual é encaminhado ao laboratório para 

processamento, possibilitando a realização de novas lâminas e testes 

moleculares com o material residual, sem necessidade de nova coleta 

(Bernstein, 2001; Ferenczy, 2001; Mattosinho de Castro Ferraz, 2004). 

Mesmo aprovada desde 1996 pelo FDA, encontramos poucos estudos com 

casuística acima de 2.000 casos realizados avaliando o desempenho da 

CML aplicada à realidade do Sistema Público de Saúde Brasileiro (Alves et 

al, 2006; Girianelli et al, 2007; Fregnani et al,  2013).  

Schiffman e Solomon (2010) relatam que a CML é preferida pelos 

laboratórios por ser mais fácil e rápida para análise ao microscópio, levando 

a um aumento da produtividade e permitir a utilização do material residual 

para a realização de teste para HPV nos resultados duvidosos sem a 

necessidade de nova coleta. O uso do teste de captura híbrida (CH2) para 

estratificar as pacientes com diagnóstico de ASC pode diminuir as incertezas 

com relação às pacientes deste grupo e evitar o atraso na conduta para as 

pacientes com lesões ou a realização de colposcopias desnecessárias para 
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as pacientes com alterações benignas que apresentam dois exames 

consecutivos com ASC-US. 

Nosso estudo demonstrou maior percentual de atipias de significado 

indeterminado em células escamosas pela CML, impulsionado, 

principalmente, pela categoria diagnóstica de ASC-US, que passou de 

4,52% pela CC para 6,98% pela CML, uma vez que as ASC-H não 

mostraram diferença significativa na comparação entre as duas técnicas. A 

Tabela 1 mostra o percentual de casos positivos (incluindo as atipias), 

demonstrando maior detecção de casos positivos pela CML, porém o 

percentual de HSIl + foi semelhante nas duas técnicas, o que nos faz supor 

que a CML é mais sensível, ou seja, é muito provável que ela tenha valor 

preditivo negativo maior.  

Sabendo-se que o exame convencional tem sensibilidade baixa 

(cerca de 50%), é provável que dentre os casos classificados como 

negativos pela CML o percentual de mulheres que sejam portadoras 

de lesões seja mais baixo que no grupo que recebeu um resultado negativo 

pela técnica convencional. Por outro lado, se o percentual de HSIL+ não foi 

diferente do ponto de vista estatístico entre as duas técnicas, pode-se supor 

que o grupo das atipias (ASC-US e ASC-H) na CML, o  qual foi 

estatisticamente maior que na técnica convencional, alberga uma parte 

destes casos de HSIL+ não detectados apenas pela morfologia. Ainda que a 

CML tenha maximizado os recursos morfológicos há uma limitação 

reconhecida por diversos autores de estudos comparativos entre as duas 

técnicas que é a maior dificuldade para o diagnóstico das HSIL na CML.  

Estudos relataram prevalência de HSIL e câncer cervical em cerca de 

10% das mulheres com citologia de ASC-US (Kulasingam et al, 2006). 

Estudos realizados em mulheres atendidas pelo SUS, na cidade do Rio de 

Janeiro (Cytryn et al, 2009), mostraram prevalência de 1,85% de NIC II e III 

quando lhes foi atribuído esse diagnóstico citopatológico. Segundo o ACOG, 

o diagnóstico de ASC-US representa a alteração mais comum nos Estados 
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Unidos, respondendo por 4,4% de todos os laudos citopatológicos. Entre as 

mulheres com este diagnóstico, é observada prevalência de NIC II e III em 

6,4% a 11,9% dos casos e de 0,1% a 0,2% de câncer (American College os 

Obstetricians and Gynecologist [ACOG], 2008). 

Poucos estudos apresentam correlação dos casos de ASC-US com 

as biópsias, mas o percentual destes casos que apresentam lesões de alto 

grau ao seguimento é baixo. No estudo de Ronco et al. (2007) não houve 

diferença entre o valor preditivo para lesão de alto grau entre os dois 

métodos, ainda que o meio líquido tenha percentual significativamente maior 

de ASC-US. 

A maioria dos trabalhos publicados refere aumento significativo do 

percentual de ASC-US com o meio líquido (Colgan et al,  2004; Davey et al,  

2005; Arbyn et al,  2008; Beerman et al, 2009). Muito embora este achado 

não tenha sido explicado por nenhum dos autores acima, tal fato pode ser 

explicado pela necessidade de adaptação e treinamento para a leitura de 

CML, refletindo uma “curva de aprendizado”, relatada na literatura (Settakorn 

et al., 2008). 

O diagnóstico citológico de ASC-US é considerado um problema para 

médicos ginecologistas por tratar-se de alterações celulares que não se 

enquadram nos critérios morfológicos de processo inflamatório e não são 

caracterizadas como alterações celulares neoplásicas (NCI, 1989).  A falta 

de reprodutibilidade diagnóstica pode prejudicar o bom desempenho 

laboratorial. Atualmente, recomendam-se taxas de ASC-US inferiores a 5% 

em populações de baixo risco e uma taxa 2 a 3 vezes menor de LSIL 

(Stanley et al,  1999). Apesar do aumento dos percentuais de ASC-US e 

LSIL, os valores encontrados no estudo estão dentro das recomendações da 

literatura. 

Uma das hipóteses para o aumento na detecção das ASC-US e LSIL 

pode ser devido à metodologia de coleta das amostras pela CML, visto que 

estas lesões são menos extensas que as HSIL e lesões invasivas e talvez, 
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na CC, a baixa celularidade prejudique a representação adequada das 

células, que podem acabar perdidas na escova endocervical, ou os artefatos 

(sobreposição celular, dessecamento) de confecção do esfregaço acabe 

camuflando as poucas células existentes. 

Nosso estudo demonstrou maior freqüência de lesões precursoras 

com a CML, proporcionado pelas LSIL, sendo que as HSIL não mostraram 

diferença significativa entre os dois métodos. Embora estes resultados 

tenham seu valor limitado, pela ausência de correlação cito-histológica, há 

concordância com vários estudos controlados da literatura. 

Estudo prévio realizado pelo LCO-IAL e pesquisadores do Hospital 

Pérola Byington mostrou um aumento significativo das lesões tanto de baixo 

como alto grau com a CML. Os resultados são semelhantes aos obtidos no 

estudo randomizado controlado de Ronco et al. (2007) que mostraram 

aumento significativo apenas das LSIL com o emprego do meio líquido, 

sendo o trabalho considerado de alta qualidade técnica.  

Em estudo realizado em Ontário, Colgan et al. (2004) observaram 

resultados semelhantes aos nossos ao compararem 352.680 citologias em 

meio líquido (SurepathTM) com 378.990 citologias convencionais da base 

histórica dos anos anteriores. Houve um aumento significativo dos casos de 

LSIL com o meio líquido (2,13% versus 1,5%), mas os casos de HSIL não 

mostraram diferença significativa. Os autores não tiveram acesso às 

biópsias.  

Lee et al. (1997) encontraram amostragem satisfatória em relação à 

representatividade celular em 78,3% das CML e em 70,6% das CC ao 

avaliarem 6.747 pacientes com os dois métodos. Demonstraram ainda 

aumento no número de casos com diagnóstico de lesão intra-epitelial de 

baixo grau (LSIL).  

Estudo de Cheung et al. (2003) comparou 191.582 citologias 

convencionais entre os anos de 1998 e 2000, com 190.667 citologia em 



 
 

64 
 

meio líquido colhidas no período de 2000 a 2002. A detecção de lesão intra-

epitelial de alto grau (HSIL), carcinoma escamoso e adenocarcinoma sofreu 

alteração entre a CC (0,25%, 0,001% e 0,006%, respectivamente) e a CML 

(0,24%, 0,005% e 0,003%, respectivamente), demonstrando maior 

frequência de detecção pela CC. Já para as atipias de significado 

indeterminado (ASCUS) e as lesões intra-epiteliais de baixo grau (LSIL), a 

CML apresentou maior percentual de detecção (3,74% contra 3,19% para 

ASCUS e 1,67% contra 1,01% para LSIL). 

A correlação com os resultados de exames histopatológicos é muito 

importante para a pesquisa, pois conferem caráter de estudo controlado ao 

trabalho. A obtenção dos dados relativos aos exames histológicos tem sido 

trabalhosa, já que na rotina do LCO-IAL, como ocorre frequentemente no 

SUS, as biópsias são enviadas para um laboratório diferente daquele que 

realiza o exame citológico. Diante da importância da análise conjunta das 

amostras cito e histológica, o envio do material citológico para um laboratório 

e das biópsias para outro apenas por conveniência burocrática, dificulta as 

atividades de ensino e pesquisa e pode ser prejudicial às pacientes, nos 

casos em que o exame conjunto se faz necessário. Acrescente-se a isto o 

prejuízo ao controle interno de qualidade do laboratório de citologia.  

Mesmo sem acesso às biópsias dos casos positivos e suspeitos de 

HSIL, o estudo foi importante para o conhecimento do desempenho do meio 

líquido nos exames citopatológicos no SUS.  

Com relação aos casos classificados como insatisfatórios, o estudo 

demonstrou diminuição significativa no percentual de amostras 

insatisfatórias, de 3,5% em média, para 0,25% percentual semelhante ao 

observado por outros autores. Os gráficos 2, 3 e 4 demonstram as causas 

de limitações das amostras, e fica evidente que a boa fixação do material e 

ausência dos artefatos de sobreposição e excesso de piócitos nas amostras, 

causados pela falta de treinamento adequado ou baixa habilidade do 

profissional que realiza a confecção da amostra pela técnica de CC foi um 
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fator praticamente ausente nos casos em que foi utilizada a técnica de CML. 

Atribuímos isso ao fato da utilização da automação para a confecção das 

amostras, o que resulta em amostras homogêneas e livres de limitações. 

Pinto et al. (2006) concluíram que artefatos de má fixação parecem 

ser um fator importante no obscurecimento da origem celular em esfregaços 

citológicos. Amostras colhidas em meio líquido, normalmente, não 

apresentam esse tipo de artefato. 

Um estudo de meta-análise mostrou em 1.120.418 citologias cervicais 

provenientes de 14 estudos um percentual de 0,3% com o SurePathTM e 

1,3% com o ThinPrep® (Fontaine et al., 2012). Uma hipótese para o melhor 

desempenho da técnica SurePathTM talvez possa ser atribuída ao processo 

de preparo das amostras, visto que as lâminas são confeccionadas a partir 

da sedimentação do material; já na técnica ThinPrep®, a amostra é 

confeccionada por aspiração do material. 

Outros estudos mostraram a mesma tendência, sendo que, em alguns 

casos, a diferença entre os percentuais foi mais marcante, como ocorreu no 

estudo realizado pelo LCO-IAL em conjunto com pesquisadores do Hospital 

Pérola Byington onde o meio líquido teve 1,3% de amostras insatisfatórias e 

o convencional 10,4% (Utagawa et al, 2004).  

Em outro estudo, Harrison et al. (2007) da Universidade de 

Birminghan, observaram percentual de 1,3% usando a técnica SurePathTM  

entre outubro de 2005 e setembro de 2006. Este resultado foi comparado 

com o observado nesta mesma população em 2000/2001 com a técnica 

convencional, que foi de 11,8%. Os autores reconheceram que a 

comparação com os resultados obtidos nas mesmas Unidades de Saúde em 

anos anteriores é um dos pontos criticáveis do estudo, mas que os dados 

obtidos deixam claro o benefício do meio líquido com relação à diminuição 

dos casos insatisfatórios.  
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Ainda em relação ao desempenho técnico, foi demonstrado economia 

no tempo gasto de 5:04 minutos para 3:52 muinutos (em média) para a 

leitura do exame citológico das amostras. Esta diferença, em torno de 23%, 

é significativa, aspecto enfatizado também por outros pesquisadores. Em 

editorial, Mark Schiffman e Diane Salomon (2010) afirmaram que o meio 

líquido é preferido pela maioria dos laboratórios, pois seu escrutínio é mais 

rápido, aumentando a produtividade, além de permitir o teste de HPV para 

triagem nos casos equívocos e percentual menor de exames insatisfatórios. 

A tabela 6 mostra o tempo médio gasto para a confecção de 48 

amostras pelas duas técnicas, evidenciando que, pela técnica de CML o 

tempo foi 50% menor para a realização da mesma quantidade de amostras. 

O tempo do banho “over night” em álcool para a retirada da película de 

fixador nas lâminas confeccionadas pela técnica de CC foi o fator impactante 

nesta avaliação de tempo. Vale lembrar que esta etapa é fundamental para 

possibilitar a correta coloração e análise das amostras.  

Estudo de Ferenczy et al. (1996) demonstrou que o tempo de coleta 

da CML foi cerca de 1 minuto mais rápida em relação à CC. O tempo 

despendido com a interpretação das lâminas também foi menor com a 

técnica de CML. Porém, como desvantagem, observa-se maior tempo gasto 

no processamento das amostras, acarretando em aumento do custo do 

exame (Anschau e Gonçalves, 2006). 

Talvez a observação mais importante a ser feita ao concluirmos o 

trabalho é que, ainda que a CML tenha maximizado os recursos 

morfológicos, e com isto possibilitado uma economia de tempo de leitura das 

lâminas, e também diminuído o transtorno das pacientes precisam retornar 

para colher outro exame, isto é pouco. O gasto adicional com a CML só é 

justificável se for aproveitado o fato de a CML conservar as moléculas e aos 

recursos morfológicos forem associados às técnicas moleculares. Alguns 

autores argumentam que o uso da captura para o screening  é mais eficiente 

e seguro (não existe o erro humano inevitável), devendo-se realizar o exame 
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citológico apenas nas pacientes positivas para HPV de alto risco. Ainda que 

pareça mais interessante, sobretudo para países que não possuem uma 

rede de laboratórios bem estruturada,  isto é caro e não foi testado em 

grandes populações.  

É provável que as diretrizes brasileiras para a prevenção do câncer do 

colo uterino sofram mudanças para incorporar estes avanços. Apesar dos 

avanços tecnológicos, a maior parte das mulheres que apresentam câncer 

em estádio avançado do colo uterino nunca fez um exame preventivo. 

O  maior desafio do SUS é o aumento da cobertura populacional e a 

implantação de um sistema organizado, o que permitiria, com o eventual 

emprego do co-teste uma periodicidade segura de 5 anos, com  provável 

economia de recursos na repetição de exames desnecessários e no custo 

do tratamento dos casos avançados. 
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6.       Conclusão 

O uso do meio líquido mostrou desempenho significativamente 

melhor em relação às amostras insatisfatórias, devido à otimização dos 

procedimentos técnicos e eliminação das limitações referentes à 

interferência humana na confecção das amostras. 

Houve aumento significativo na detecção das lesões precursoras 

com o meio líquido, proporcionado pelas LSIL, sendo que nas HSIL não 

houve diferença significativa entre os dois métodos. 

Foi observado aumento do percentual de atipias de significado 

indeterminado em células escamosas, possivelmente não neoplásica (ASC-

US), possivelmente reflexo da curva de aprendizado para CML. 

A redução efetiva de artefatos técnicos pela metodologia da CML 

teve impacto positivo no tempo de leitura das amostras, reduzindo o tempo 

de leitura de cada amostra, além de reduzir o tempo médio de confecção e 

coloração de cada amostra. 
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7.       Perspectivas futuras 

A partir deste estudo, ficou estabelecida a utilização da CML na 

rotina das Unidades de Saúde atendidas pelo IAL, sendo o pioneiro a utilizar 

a metodologia no SUS.  

Trabalhos como este são escassos em casuísticas robustas, 

principalmente quando tomamos como exemplo o SUS. Na condição de 

pesquisadores, é importante que estejamos sempre acompanhando a 

evolução tecnológica avaliando as vantagens do emprego de novas técnicas 

no SUS para fornecer subsídios para a implantação de melhores politicas de 

saúde.  

Foi justamente a dúvida da validade do seu uso no SUS que 

convenceu a FAPESP a financiar a continuidade do nosso PPSUS. Novos 

estudos serão realizados, com um grupo maior de mulheres, 

correlacionando os dados morfológicos com o status viral para HPV e 

aprofundando os conhecimentos, no sentido de entender melhor a evolução 

das alterações morfológicas, sobretudo das atipias de significado 

indeterminado. 
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Anexos 

Anexo I - Protocolo das etapas da técnica de coloração de Papanicoalou 

modificada, utilizada no LCO-IAL. 
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Anexo II - Protocolo para confecção de amostras cérvico-vaginais pela 

técnica de citologia em meio líquido (BD Sure Path TM Pap Test).        
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Anexo III - Termo de consentimento livre e esclarecido        

 

 

 

   TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Eu, _____________________________________, R.G.________________, declaro 

que fui informada sobre a pesquisa “Avaliação da citologia em meio líquido versus 

convencional no Sistema Único de Saúde” e concordo em participar deste estudo. 

 

Resp. pela coleta:_______________________________      Data: ____/_____/_____ 

 Assinatura da paciente: _____________________________________________ 
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Anexo IV - Termo de esclarecimento das condições do estudo à paciente. 
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Anexo V - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Adolfo 

Lutz. 
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Anexo VI – Lista de critérios de rejeição de amostras não conformes. 
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Anexo VII – Lista de critérios de risco de casos que devem ser revisados por 

três observadores. 

 

 

 


