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RESUMO

OLIVEIRA, Antonio Carlos Almeida de. Analise comparativa dos métodos de
citologia convencional e citologia em base liquida para amostras cérvico-vaginais no
Hospital Naval Marcilio Dias. 2020. 52f. Dissertacdo (Mestrado em Saude, Medicina
Laboratorial e Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O rastreamento do cancer do colo do Utero € uma ferramenta essencial em
saude publica. A citologia de base liquida (CBL) foi utilizada no hospital estudado, por
sete anos. O presente trabalho compara o desempenho de duas técnicas diferentes
de CBL entre si, e com a citologia convencional anteriormente utilizada, verifica a
sensibilidade para a deteccdo de atipias epiteliais neoplasicas, bem como o valor
preditivo positivo das trés metodologias, além da incidéncia de amostras
insatisfatorias, eficacia da amostragem de elementos da juncdo escamo- colunar
(JEC) e da deteccdo de microorganismos patogénicos. Analisamos
retrospectivamente 24.529 laudos de citologias cérvico-vaginais executadas pelos
métodos convencional, ThinPrep® e BD SurePath®, categorizando e quantificando
seus resultados de acordo com a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais,
adaptada do Sistema Bethesda (TBS). ThinPrep® (1,43%) apresentou sensibilidade
superior ao BD SurePath® (0,91) e citologia convencional (0,71) para deteccao de
lesBes de alto grau. Quanto a deteccédo de atipias escamosas como um todo (ASC-
US +) BD SurePath® (6,44%) mostrou-se mais sensivel que a citologia convencional
(5,28%) e ThinPrep® (3,73%). Na avaliacdo da deteccdo de microorganismos, BD
SurePath® (16.94%) foi também superior as demais técnicas estudadas — citologia
convencional (7.52%) e ThinPrep® (5.80%). Os resultados mostraram a vantagem da
implementagcéo da CBL na triagem de rotina para lesGes cervicais. Neste estudo, BD
SurePath® alcancou o melhor desempenho geral considerando as variaveis
estudadas.

Palavras-chave: Papanicolaou. Citologia em base liquida. Citologia convencional.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Antonio Carlos Almeida de. Comparison between conventional cytology
and liquid-based cytology in the tertiary Brazilian Navy hospital in Rio de Janeiro.
2020. 52f. Dissertagéo (Mestrado em Saude, Medicina Laboratorial e Tecnologia
Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Cervical cancer screening is an important tool in public health. Liquid-based
cytology (LBC) has been performed at the studied hospital for 7 years. The present
study compares the performance of two LBC techniques to conventional cytology. Our
objective is to verify the sensitivity for the detection of neoplastic and pre- neoplastic
epithelial atypia, as well as the positive predictive value of the three methodologies.
We analyzed retrospectively 24,529 cases and evaluated the conventional cytology,
ThinPrep®, and BD SurePath® performance categorizing the results according to the
Brazilian Nomenclature for cervical reports, derived from Bethesda System (TBS). We
also compared the level of unsatisfactory samples, the presence of elements from the
sgquamocolumnar junction (SCJ) and organisms. ThinPrep® (1.43%) showed superior
sensitivity over BD SurePath® (0.91) and conventional cytology (0.71) in terms of the
detection of high- grade lesions, however, in terms of squamous atypia as a whole
(ASC-US +), BD SurePath® (6.44%) proved to be more sensitive than conventional
cytology (5.28%) and ThinPrep® (3.73%). The results show the advantage of
implementing LBC in routine screening for cervical lesions. In this study, BD SurePath®
achieved best the overall performance considering the studied variables.

Keywords: Cervical cancer screening. Liquid-based cytology. Conventional cytology.
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INTRODUCAO

A implantacdo do método de Citologia em Base Liquida (CBL) na rotina do

laboratorio de citologia traz um aumento consideravel do custo do exame quando

comparado com o método convencional™?: consequentemente faz-se necessario
avaliar objetivamente se tal investimento redunda nas melhorias prometidas pela nova
técnica. Este trabalho tem foco na comparacdo de trés métodos de preparo de
amostras para citologia ginecologica quanto a sensibilidade, ao valor preditivo positivo
para lesbes de alto grau e carcinomas invasivos, a adequabilidade das amostras, a
representatividade dos elementos da juncdo escamo-colunar (JEC) e, por fim, a
demonstracdo da presenca de microorganismos causadores de processos
inflamatorios.

A primeira variavel estudada neste trabalho é a ocorréncia de amostras

insatisfatorias para avaliacao oncotica, que poderia ser minimizada com a melhoria da

preservacao dos espécimes citolégicos(3’4)- Essa possivel vantagem evita o retorno da
paciente ao servi¢o de salde para nova colheita, agiliza o diagndstico clinico e elimina
0s custos dos novos atendimentos. A segunda variavel diz respeito ao aumento da
sensibilidade para deteccdo de células discaribticas, precursoras do cancer cervical,
fruto de um suposto melhor aproveitamento quantitativo das células da preparacéo
citolégica, bem como de uma disposicdo dos elementos celulares com menor
sobreposicao. Adicionalmente € preciso atestar se os diferentes instrumentos de

colheita de amostras ginecoldgicas (espatulas e escovas) produzem vantagens ou

N ®) ~ . p
desvantagens quanto ao acesso a JEC . Essa porcao do colo uterino € normalmente
revestida por células glandulares endocervicais e escamosas ou de metaplasia

escamosa, localizando-se geralmente dentro do canal cervical. Por ser a regiédo

8)

A . . . . ~ . 6,7, L.
anatdbmica onde mais frequentemente incide o cancer cerwcal( , € importante que

a JEC seja alcancada pelos instrumentos de colheita de células, na busca por atipias

o 9
neoplasicas ou precursoras( ).

Aléem disso, foi avaliado se a deteccdo de
microorganismos patogénicos sofreu variacdo com as diferentes técnicas. Apesar de
ndo ser o objeto principal do exame colpocitolégico jA& que este se volta
preferencialmente ao combate ao cancer, as infec¢des por protozoérios, bactérias,

fungos e virus ainda séo causas importantes de queixas ginecolégicas, e tem seus
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tratamentos facilitados quando diagnosticadas no laudo citopatoldgico.

A Citologia em base liquida (CBL) veio ao mercado prometendo agilizar a leitura

microscopica das laminas, conforme demonstrado por Colonelli(lo), mas também
facilitar a analise morfolégica das células do esfregaco ginecoldgico, uma vez que a
disposicdo das mesmas em monocamada expde melhor os elementos de interesse
do microscopista, por reduzir a sobreposicdo celular comum na Citologia
Convencional (CC). Com isso espera-se um aumento da deteccdo das células
discaridticas. No que tange a maior agilidade no processo de escrutinio das laminas
de CBL nao parece haver divergéncia entre os citologistas, mas quanto a elevacdo da
deteccdo de lesBes epiteliais ainda ha divergéncias de opinides entre alguns
especialistas.

O Sistema de Bethesda para avaliacdo de espécimes citolégicos do colo do
Utero estabelece parametros que balizam as decis6es sobre a qualidade das amostras
que chegam ao laboratério de citologia. O uso desses critérios permite que sejam
eliminadas as amostras com baixa celularidade, elevada sobreposicédo de células ou
presenca de elementos ou artefatos que impecam a correta visualizacdo dos
elementos de interesse laboratorial. No que tange a avaliacdo da adequabilidade da
amostra, espera-se que os métodos de CBL mostrem-se superiores ao método de CC
na minimizacao dos casos de amostras insatisfatorias para analise por dessecamento,
obscurecimento por hemacias e leucécitos, bem como por esfregacos
demasiadamente espessos.

Quanto a presenca de células glandulares endocervicais e metaplasicas
(elementos demonstrativos da abordagem da JEC durante a colheita), € possivel que

haja alguma diferenca entre os métodos de CC e CBL. As escovas de colheita da CC

diferem da fornecida por SurePrep® BD em formato, tamanho e flexibilidade, e o

costume dos enfermeiros e médicos em operar com a escova convencional

(empregada tanto na CC quanto na CBL da ThinPrep®) utilizada largamente no Brasil
pode traduzir-se em diferencas na obtencdo de células endocervicais e metaplasicas
(Figuras 1, 2 e 3) por CBL.
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Figura 1 — Material de colheita Figura 2 — Material de colheita
para Citologia para Citologia em meio
convencional liquido ThinPrep®

Fonte: O autor, 2020. Fonte: www.medicalexpo.com/pt/prod/hologic

Figura 3 - Material de colheita para Citologia em meio liquido
SurePrep® BD

\ 4

nAER \r
& é

Fonte: www.dmed.com.br/diagnostica-citologia

O sistema ThinPrep®1Y de preparo utiliza-se de um filtro que minimiza alguns
elementos do esfregaco, e dentre eles suspeitou-se que poderiam estar alguns
microorganismos patogénicos como Candida spp e Trichomonas vaginalis, por
exemplo. Dessa maneira € possivel que este método reduza a capacidade de
deteccdo de agentes inflamatdrios especificos, como estudou Silva et al.*?. No
sistema SurePrep® BD®*3), o processamento das amostras de células epiteliais se da
pelo uso de um reagente de densidade com posterior centrifugacéo, e é possivel que

a hipétese aventada para ThinPrep® também se aplique aqui.


http://www.medicalexpo.com/pt/prod/hologic
http://www.dmed.com.br/diagnostica-citologia
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Nas técnicas da CBL, como o nome indica, as células coletadas sdo imersas e
dispersas em frascos contendo meio liquido conservante, normalmente a base de
etanol e/ou metanol. Na CC a amostra coletada é disposta na lamina de microscopia
e posteriormente fixada com o uso de sprays fixadores ou através da imersdo em
frasco com etanol. O tempo decorrido entre o procedimento de colheita e a fixacdo do
material pode influenciar na qualidade da preparacdo, produzindo algumas vezes
dessecamentos que prejudicam a avaliacdo morfotintorial dos elementos de interesse
do citologista. As diferencas na qualidade da fixacdo celular, na distribuicdo das
células na lamina e na presenca de elementos de fundo de lamina a exemplo da
diatese tumoral, podem influenciar a interpretacao citologica das amostras, e com isso

o valor preditivo positivo do exame colpocitoldgico.

Justificativa

Ao implementar-se a técnica de CBL, faz-se necessario avaliar se os beneficios
alcancados justificam o investimento demandado, e se por ventura ha desvantagens
em outros aspectos além do econémico, que possam interferir nas condutas clinicas
do publico atendido, com consequéncias para a prevencdo, diagnostico e

acompanhamento do cancer do colo uterino.
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1 REFERENCIAL TEORICO

O céncer de colo uterino representa um relevante problema de saude publica
sob diversos pontos de vista. O Instituto Nacional do Céncer aponta que com
aproximadamente 570 mil novos casos no mundo, a doenca é responsavel por 311

mil mortes anuais. Em 2020, este Instituto prevé 16.590 novos casos da doenga, com

. (14 , .~ , -
6.385 mortes somente no Brasil . Em paises em processo de transicdo socio-
econdmica observa-se, entretanto, uma diminuigéo da incidéncia da doencga, fruto das

politicas publicas de prevencao. A vacinacgéo contra o HPV, principal agente etioldgico

da doenca, foi implementada no Brasil como politica publica em 2014(15’16), e portanto

ainda ndo apresenta resultados locais mensuraveis, em decorréncia do tempo
prolongado associado a histéria natural dos carcinomas cervicais. O exame
colpocitologico é realizado no mundo desde a década de 40, tendo sido desenvolvido

principalmente em decorréncia dos trabalhos de Aurel A. Babes e George Nicholas

. (17,18)
Papanicolaou

» e ainda é a principal estratégia para combate desta enfermidade
na maioria dos paises. A técnica de citologia convencional (CC) consiste na retirada
de células da mucosa que reveste a ectocérvice e a endocérvice com o auxilio de
variados modelos de espatulas e escovas para endoceérvice, e transferéncia imediata
desse material para uma ou mais laminas de microscopia. Na sequéncia a amostra €
fixada em etanol por imerséo ou propilenoglicol por borrifo de spray, e enviada para
coloracdo e andlise microscépica. Algumas variaveis influenciam na qualidade da
preparacao citologica, e consequentemente na capacidade do exame de identificar as
alteracdes do epitélio do colo uterino. Dentre elas destacam-se a presenca de
hemorragia ou de intenso infiltrado inflamatodrio, a elevada espessura da camada
celular disposta na lamina e a qualidade da fixacdo do material, esta ultima

dependente do tempo decorrido entre a colheita da amostra e sua exposi¢cao ao

agente fixador™. Esses fatores sdo considerados responsaveis por incremento na
ocorréncia de resultados falso- negativos, bem como pela eventual necessidade de
reconvocacgao da paciente para nova colheita do material. No que tange a maneira de
reportarem-se 0s achados citolégicos, o primeiro conjunto de classes foi desenvolvido
por Papanicolaou, e contava com cinco categorias numéricas (classes | a V)©9, Com

o0 passar dos anos, outros sistemas de classificacdo foram sendo adotados
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simultaneamente, gerando multiplicidade de termos e terminologias de displasias
pouco reprodutiveis. Foi entdo que em 1988 realizou-se o primeiro workshop em
Bethesda-EUA, abordando a elaboragdo de uma nova terminologia para o relado das
condicdes citoldgicas do colo uterino. Eventos adicionais foram realizados em 1991 e
1994 com duas publicacbes deles derivadas, e mais tarde em 2014, com nova
atualizacdo publicada em 2018?%, Em 2012 o Servigco de Patologia do Hospital Naval
Marcilio Dias implementou a técnica denominada citologia em base liquida-CBL (ou
em meio liquido - CML), popularizada a partir da década de 1990, que promove
mudancas nos protocolos de colheita cervical, de fixacdo das amostras e de confeccéo
das laminas. A técnica de fixacdo consiste em dispersar o material colhido com
instrumentos proprios em um meio liquido preservativo no momento da colheita,
para posterior processamento e montagem das laminas em laboratério, com
metodologia automatizada ou semi-automatizada, e controlada. A mudanca de técnica
deu-se pela perspectiva de avancos em 4 aspectos:

a) a minimizacado dos interferentes (como hemacias e leucdcitos) que
na CC podem obscurecer parte das amostras recebidas;

b) a melhor distribuicdo das células epiteliais no meio liquido
preservativo e finalmente na lamina, reduzindo a sobreposicdo das
mesmas, 0 que na CC muitas vezes oculta elementos epiteliais de
interesse do escrutinador;

C) o maior aproveitamento das células colhidas, jA que toda a amostra
é transferida para o frasco com meio preservativo;

d) a melhora na qualidade da preservacdo das caracteristicas
morfotintoriais das células pelo meio preservativo, ja que as células
epiteliais estdo completamente imersas e dispersas no mesmo;

e) o0 menor tempo de escrutinio das laminas;

f) a possibilidade de uso da amostra residual para testes moleculares
de detecgéo de HPV e outros microorganismos.

Como consequéncia esperava-se principalmente o incremento na deteccao de
lesbes pré-malignas e malignas (aumento de sensibilidade) e a reducdo da ocorréncia
de amostras insatisfatérias. Outro aspecto digno de nota é a possivel reducdo da
capacidade de identificacdo de microorganismos. Isso advém do fato de que os
processos de minimizacéo de elementos indesejaveis, como filtracdo e separagao por

gradiente de concentracdo, poderiam eliminar parte dos organismos patogénicos dos
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campos microscopicos, dificultando seu diagndstico.

Entende-se que a qualidade da amostra colpocitologica é reforcada quando se
observa a presenca de elementos celulares representativos da Jungcdo Escamo-
Colunar (JEC), regido anatémica de maior incidéncia do cancer cervical®?, e por isso
alvo da triagem citolégica de rotina. Sdo as células metaplasicas e glandulares
endocervicais. A presenca dessas células pode sofrer variacbes quantitativas de
acordo com a experiéncia dos profissionais que realizam a colheita, e com o tipo de
instrumento utilizado por estes.

O resultado do preparado citologico decorrente dos métodos de CBL requer
alguma adaptacdo visual por parte dos citologistas que os examinam, quando
previamente adaptados a CC. O treinamento mira a correta interpretacao das atipias
morfologicas visualizadas, permitindo a melhor correlagdo com o0s exames
histopatoldgicos subsequentes, o que se traduz no grau do valor preditivo positivo.

Tao X et al. compararam 1.224.785 laudos cervicais de pacientes de um
hospital universitario na China, exarados entre 2009 e 2014, cujas amostras foram

processadas segundo as técnicas em meio liquido (SurePath®BD e ThinPrep®) e

. (23)
convencional

. Foi observada elevacao significativa na deteccdo de todas as
categorias consideradas anormais a partir da implantagcédo da citologia em base
liguida, com destaque para os carcinomas escamosos, HSIL, LSIL e ASC-US.
Entretanto, os laudos relativos aos preparados convencionais foram reportados
segundo o tradicional sistema de classes de Papanicolaou, enquanto nos casos da
citologia em base liquida foi utilizado o sistema de Bethesda, o que pode ter inserido
uma variavel relevante quanto a interpretacdo das anormalidades. No que tange a

adequabilidade da amostra, a CC mostrou maior ocorréncia de casos insatisfatorios

gue a CBL. Budak et al.(24) publicaram estudo também retrospectivo, para comparacao
dos resultados dos exames citoldégicos executados pelas técnicas de citologia
convencional e em base liquida, com amostragem de 47.954 pacientes entre 2008 e
2014 na Turquia. Observaram com isso aumento da deteccdo de LSIL no grupo

referente a CBL e redugcdo das amostras insatisfatorias. Nao houve diferenca

P R a . s (25)
significativa quanto a ocorréncia das anormalidades epiteliais agrupadas. Hong™ *, na

Coréia do Sul, estudou 38.956 laudos colpocitoldgicos derivados de CC e CBL (de
trés fabricantes diferentes), abordando somente a incidéncia de amostras

insatisfatorias. Concluiu pela superioridade da CBL, que produziu 1,26% de amostras
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insatisfatorias, frente a 3,31% da CC. Em 2016, Rozemeijer et al.(26), na Holanda,

estudaram retrospectivamente mais de 6 milhdes de laudos citologicos das técnicas

de CCeCBL (SurePrep® BDe ThinPrep®). Concluiu que a CBL SurePrep® BD trouxe

aumento de 12% de deteccéo de atipias epiteliais (Displasias moderadas ou mais)

frente a CC, entretanto a técnica CBL ThinPrep® nao mostrou vantagens frente a CC

no quesito sensibilidade. N&o foi abordada incidéncia de amostras insatisfatérias ou
~ . . A - . .(10
deteccdo de microorganismos patogénicos. No Brasil, Colonelll( ) trabalhou com

41.264 laudos de CC e SurePrep® BD exarados entre 2009 a 2011. Observou
aumento de deteccédo de 7,8% para 11,57% a favor da CBL, tendo as lesdes de baixo
grau (LSIL) sido as principais responséaveis pelo incremento da sensibilidade. Quanto
a incidéncia de amostras insatisfatérias, a CBL promoveu queda de 3,5 para 0,25%.

Longatto-Filho et al. trabalharam com 218.594 amostras, sendo 206.999

convencionais e 11.595 CBL SurePrep® BD. Entre as CC, 3% foram insatisfatérias

para analise, enquanto dentre as CBL somente 0,3% o foram. A incidéncia de ASC-

US mostrou-se quase duas vezes maior na CBL que na CC (2,9% x 1,6%)(27). Para
HSIL, uma mesma percentagem foi observada para os dois métodos, entretanto para
LSIL a LBC mostrou-se superior (2,2% X 0,7%). O indice de positividade foi

incrementado de 3% (CC) para 5,7% (CBL). Em publicacdo de 2008, Beerman et al.(28)
analisaram 86.469 registros de exames colpocitolégicos de um banco de dados
holandés, sendo 51.132 por CC e 35.315 por CBL SurePath®. Observaram uma
reducdo de amostras insatisfatérias com o uso da CBL (CBL 0,3% x 0,89% CC), mas

também uma elevacao da deteccédo de atipias celulares quando do uso da CBL (CBL

2,97% x 1,64% CC). Simonsen et al.(zg) estudaram dois modelos de dispositivos para
colheita cervical (Cervex-Brush® Combi versus escova cervical + espatula de Ayre),
visando avaliar a sua eficacia na obtencao de células endocervicais, além da acuracia
para NIC 2+. Observaram que Cervex-Brush® Combi foi superior a escova cervical+
espatula de Ayre para amostragem endocervical (82.7% versus 74.6%), bem como

mais sensivel (48.6% versus 33.9%) para deteccéo das lesdes NIC2+. Kituncharoen
30 . . . ~ .
et al.®” compararam taxas de insatisfatoriedade e deteccdo de anormalidades

epiteliais entre 23.030 amostras cervicais colhidas por CC e CBL SurePath®.
Concluiram ndo haver diferenca na ocorréncia de amostras insatisfatorias (0,1% vs

0,1%), nem na deteccdo de anormalidades escamosas de alto grau e glandulares.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kituncharoen%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26745107
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Entretanto observaram que a deteccdo de anormalidades de baixo grau em células
escamosas foi significativamente maior com o método CBL (7.7% vs 11.5%). Gupta

et al. compararam em 2019 o desempenho de uma técnica de CBL considerada de

baixo custo (EziPREPTM) com a CC, também para diagndstico do cancer cervical.
Eles realizaram coletas simultdneas com as duas técnicas em 515 mulheres, e
observaram taxa de insatisfatoriedade favoravel a CC (1% vs 1.3%), mas as
diferencas na deteccédo de anormalidades epiteliais e microorganismos patogénicos
nao foram significativas, tampouco a concordancia cito-histolégica (96% para ambas

as técnicas). Os tempos de leitura foram avaliados, mostrando vantagem significativa

para a técnica de CBL (2.2 min) frente a CC (6.5min)(31). Pun et al. conduziram entre
2017 e 2018 estudo comparativo entre as técnicas de CC e CBL. Durante os primeiros
6 meses estudaram 1.180 casos de CC, e nos 6 meses subsequentes, 1.160 casos
de CBL.

O percentual de amostras insatisfatérias mostrou-se menor no grupo da CBL

(1,2% vs 3,9%), e houve um incremento na deteccdo de atipias epiteliais (ASC-US+)

(32

qgquando da implantacdo da nova técnica (3,77% versus 2,71%) °. Kaza et al.

compararam as técnicas de CC e CBL SurePath® guanto as suas sensibilidades para
deteccdo dos seguintes microorganismos: Trichomonas Vaginalis, Candida spp,
bactérias patogénicas, Actinomyces e Herpes simplex virus. Duas amostras foram
colhidas de cada uma das 45 pacientes, primeiro a CC e em seguida a CBL. Apesar
de variagcbes observadas na detecgcdo de cada microorganismo isoladamente, seus

achados sugeriram a utilidade de ambos os métodos para a deteccdo destes

. . (33)
microorganismos como um todo



21

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Elaborar estudo retrospectivo de exames colpocitolégicos executados no
Servico de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias entre os anos de 2007 e 2018,
segundo protocolos de trés técnicas, quais sejam, citologia convencional, citologia em
base liquida ThinPrep® e citologia em base liquida SurePrep® BD, avaliando dados
diagnésticos que apontem o desempenho destas tecnologias quanto a
satisfatoriedade das amostras, deteccdo de lesdes epiteliais e de microorganismos
patogénicos, e valor preditivo positivo quando comparados aos exames
histopatolégicos, estes assumidos como padrao ouro.

2.2 Especificos

Comparar resultados de CC, ThinPrep® e SurePrep® BD obtidos no periodo
estudado, tendo como objetos as seguintes variaveis:

a) demonstrar a sensibilidade de cada método para deteccdo das
lesBes epiteliais, utilizando-se das classes: NILM, ASC-US, LSIL,
ASC-H, HSIL, Carcinomas epidermoides, Atipias glandulares (AGC-
SOE e AGC-NEO), Adenocarcinomas invasivos e Carcinomas sem
outras especificacoes;

b) percentual de amostras com presenca de elementos representativos
da JEC;

c) percentual de amostras insatisfatorias para avaliagcao oncotica;

d) valor preditivo positivo das colpocitologias quando comparadas aos

exames histopatoldgicos.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Amostragem

No primeiro grupo foram selecionados e estudados 10.742 resultados de
exames colpocitologicos realizados entre os anos de 2007 e 2016 no Servigo de
Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), Rio de Janeiro-RJ, Brasil,
processados pela técnica da citologia convencional, e submetidos a escrutinio duplo.
O acesso aos prontuarios das pacientes foi previamente submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa do CONEP/Plataforma Brasil, CAAE 06468819.2.000.5256, e aprovado
pelo parecer 3.208.007, de 09/04/2019. Na colheita das amostras utilizaram-se
espéculo descartavel, espatula de Ayre em madeira ou polimero plastico e escova
para abordagem de endocérvice, e o material foi disposto em uma Unica lamina, em
areas distintas da mesma (Figura 4). As laminas foram coradas pelo método de
Papanicolaou (Figura 7), montadas com laminula e polimero de xileno (Figura 8), e
em seguida analisadas a microscopia 6tica (objetivas de 10X e 40X), para avaliacdo
da satisfatoriedade da amostra, presenca de anormalidades epiteliais e de

microorganismos patogénicos.

Figura 4 - Confeccéo do esfregaco de Citologia Convencional

AN

\

-

Fonte: O autor, 2020.

No segundo grupo foram selecionados e estudados 1.258 resultados de
exames colpocitolégicos realizados entre os anos de 2012 e 2013 no mesmo local,

processados pela técnica da citologia em meio liquido ThinPrep® 2000 Hologic
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(Marlborough, USA). Na colheita utilizaram-se espatula de Ayre e escova para
endocérvice (assim como na técnica convencional). Esses instrumentos foram em
seguida agitados no liquido conservante para desprender o material bioldgico e
dispersé-lo no meio. Na sequéncia as amostras foram processadas no equipamento
ThinPrep® (Figura 5) onde foram dispostas cada uma em uma Unica lamina. O material
foi corado pelo método de Papanicolaou (exatamente como na técnica convencional),
montado com laminula e polimero de xileno, e em seguida analisado a microscopia
Otica (objetivas de 10X e 40X) para avaliacdo da adequabilidade, anormalidades

epiteliais e presenca de microorganismos patogénicos.

Figura 5 - Processador de amostras ThinPrep®

Fonte:https://histologyequipment.com/shop/cytology/hologic-Thinprep-2000/

No terceiro grupo foram selecionados e estudados 12.529 resultados de
exames colpocitolégicos realizados entre os anos de 2013 e 2018 no Servico de
Patologia do HNMD, processados pela técnica da citologia em base liquida SurePath®
da Becton Dickinson®BD. Na colheita utilizou-se somente a escova fornecida pelo
fabricante (Figura 3), e 0 material foi depositado no meio liquido do kit. Na sequéncia
as amostras foram processadas no equipamento automatizado BD SurePath
PrepMate® (Figura 6) onde foram dispostas cada uma em uma Unica lamina. As
laminas foram coradas pelo método de Papanicolaou no proprio equipamento,
montadas com laminula e polimero de xileno, e em seguida analisadas a microscopia
Otica (objetivas de 10X e 40X) para avaliacdo da adequabilidade, presenca de

anormalidades epiteliais e microorganismos patogénicos.


https://histologyequipment.com/shop/cytology/hologic-thinprep-2000/
https://histologyequipment.com/shop/cytology/hologic-thinprep-2000/
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Figura 6 — Processador de amostras SurePath Prep Mate®

Fonte:http://diagnocel.com.br/diagnostico-in-vitro/bd-surepath-prep-stain/

Figura 7 — Bateria de corantes de Papanicolaou usada na CC e na ThinPrep®

Fonte: O autor, 2020.

Figura 8 — Montagem de lamina com laminula apds coloragéo

Fonte: O autor, 2020.


http://diagnocel.com.br/diagnostico-in-vitro/bd-surepath-prep-stain/
http://diagnocel.com.br/diagnostico-in-vitro/bd-surepath-prep-stain/
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Figura 9 — Aspecto macroscopico das laminas dos trés métodos estudados, apos

processamento completo

BD

Fonte: O autor, 2020.

Figura 10 — Aspecto microscopico da distribuicdo celular em uma lamina de CC

Nota: Fotomicrografia em aumento de 100X de amostra cérvico-vaginal. Coloragdo de
Papanicolaou.
Fonte: O autor, 2020.
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Figuras 11 — Aspecto microscépico da distribuicao celular em uma lamina de
ThinPrep®

Nota: Fotomicrografia em aumento de 100X de amostra cérvico-vaginal. Coloragéo
de Papanicolaou.
Fonte: O autor, 2020.

Figura 12 — Aspecto microscopico da distribuicdo celular em uma lamina de
SurePrep®BD

Legenda: Fotomicrografia em aumento de 100X de amostra cérvico-vaginal. Coloracdo
de Papanicolaou.
Fonte: O autor, 2020.
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3.2 Parametros da pesquisa

Para cada um dos 24.529 laudos foram quantificados os parametros abaixo,
de concluséo citoldgica segundo sistema de Bethesda®¥, e organizados em tabela:

a) negativo para leséo intraepitelial e malignidade;

b) células escamosas atipicas, incluindo ASC-US e ASC-H;

c) leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL);

d) leséo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL);

e) carcinomas epiderméides invasores;

f) células glandulares atipicas, incluindo AGC-SOE e AGC-NEO;

g) adenocarcinomas;

h) carcinomas sem outras especificacdes (SOE);

i) presenca de agentes inflamatdérios especificos (Candida spp,
Trichomonas vaginalis, Gardnerella/Mobiluncus, Herpes virus,
Leptotrix vaginalis, Actinomyces e Chlamidia trachomatis);

J) presenca de elementos representativos da Juncdo Escamo-Colunar
(células glandulares endocervicais e/ou células metaplasicas);

k) numero de amostras insatisfatérias.

As categorias citologicas do sistema de Bethesda que apontam a possibilidade
de existéncia de uma lesao epitelial mais grave (ASC-H, HSIL, AGC- SOE, AGC-NEO
e Carcinomas), nortearam o encaminhamento da paciente para exame colposcoépico,
onde foi realizada biopsia da lesdo e subsequente exame histopatolégico. A
histopatologia é considerada padrdo ouro para o diagndéstico das neoplasias uterinas.
Este estudo identificou as citologias alteradas e os casos que foram efetivamente
biopsiados e tiveram seus exames histopatoldgicos realizados no Servi¢o de Patologia
do Hospital Naval Marcilio Dias, agrupando-os em tabela. Em sequéncia foram
separados por método e comparados com o0s resultados dos respectivos exames
histopatoldgicos, visando estabelecimento do valor preditivo positivo para cada uma
das técnicas citologicas (CC, ThinPrep®e SurePrep®BD). Nesta fase outro profissional
especialista em citologia revisou todos os dados tabulados, comparando-os com o0s
laudos originais, para incrementar a qualidade dos dados obtidos. Os casos em que a
histopatologia demonstrou a presenca de qualquer grau de leséo epitelial (NIC1, NIC2,

NIC 3, carcinomas invasivos e atipias glandulares) foram considerados concordantes
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com a colpocitologia anterior. Quando o exame histopatologico concluiu pela auséncia

de alteracbes neoplasicas ou pré- neoplasicas, considerou-se que houve

sobreavaliacdo na interpretagcdo do exame citoldgico que antecedeu a bibpsia

(resultado falso-positivo).

Quadro 1 — Parametros estudados nos exames colpocitolégicos com base

no Consenso Brasileiro para Nomenclatura de Laudos

Cervicais®), adaptado do Sistema de Bethesda®¥

1 |NILM Negativo para leséo intraepitelial e malignidade
2 |ATIP
ESCAM Células escamosas atipicas, incluindo ASC-US E ASC-H
LSIL Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau
4 |HSIL Leséo intraepitelial escamosa de alto grau
CARC
EPID Carcinomas epidermodides invasores
6 |ATIPIAS
GLAND Células glandulares atipicas, incluindo AGC-SOE e AGC-NEO
7 |ADENO |Adenocarcinomas
8 |CARC
SOE Carcinomas invasivos, sem outras especificacdes
9 |JEC Presenca de elementos celulares da juncdo escamo-colunar
10 |Agente Inf | Presenca de microorganismos patogénicos
11 |VPP Valor preditivo positivo

Nota: 2,4,5,6,7 e 8: Resultados com possivel exame histopatolégico associado.

Fonte: O autor, 2020.

3.3 Fontes de dados

Os dados dos parametros de a) a k) do item 3.2 foram obtidos através de busca

nos arquivos contidos em livros de registro, planilhas de Excel®, prontuario médico

informatizado, sistema de gerenciamento de resultados laboratoriais Complab® e nos

arquivos de laudos em meio fisico.
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3.4 Analises estatisticas

Para verificar-se a existéncia de diferenca significativa entre as técnicas
estudadas (CC, CBL Thinprep® e CBL Surepath® BD) quanto as proporcdes de
ocorréncia dos resultados dos exames, foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson®637), Nos casos em que a diferenca foi significativa, foi realizado teste post
hoc com correcdo de benferroni®®. Para os casos em que ocorreu violagdo do
pressuposto de valores observados e esperados maiores ou iguais a 5, aplicou-se o

teste exato de Fisher(39.40),

3.5 Recursos

Para a consecucdo da pesquisa foram utilizados os seguintes arquivos de
laudos do Servico de Patologia:
a) laudos em meio fisico;
b) planilha de laudos em excel®;
c) sistema Complab® de gerenciamento de resultados;

d) prontuério Informatizado (PIN) do Hospital,

p P 41
e) Software R para calculos estatisticos'"”-

Um computador de mesa foi utilizado para organizar as informacdes extraidas

dos arquivos acima referidos.
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4 RESULTADOS

Os dados numéricos que se referem a satisfatoriedade das amostras,
conclusdes citologicas dos exames, amostragem da JEC e presenca de
microorganismos patogénicos estdo dispostos na Tabela 1. As linhas da planilha
representam as quantidades absolutas e relativas de cada parametro estudado,
agrupadas separadamente para cada um dos trés métodos avaliados (CC, Thinprep®
e SurePrep®BD).

Tabela 1 — Numero de exames citoldgicos entre 2007 e 2018 de acordo
com seus resultados, utilizando CC, BD SurePath® ou

ThinPrep®
Citologia Convencional BD SurePath® ThinPrep®
(10.742) (12,529) (1.258)
n (%) n (%) n (%)
Resultado

NILM 10,154 [94.52) 11588 (92.49) 1,204 (95.71)
ASC-US 295 (2.75) 436 (3.48) 15 (1.19)
LSIL 143 (1.33) 197 (1.57) 12 (0.95)
ASCH 2% (0.27) 49 (0.39) 13 (1.03)
HSIL 30 (0.28) 81 (0.49) 4 (0.32)
CA EPID 17 (0.16) 4 (0.03) 1 (0.08)
AGC (SOE +
NED) 34 (0.32) 47 (0.38) 2 (0.16)
Adenocarcinoma 17 (0.16) 5 (0.04) 0 (0.00)
CA SOE 10.071) T (0.08) 0 (0.00)
INSAT 22 (0.20) 135 (1.08) 7 (0.56)
Agente infl 808 (V.52) 2122 (16.94) 73 (5.80)
JEC 4246 (39.53) 8405 (67.08) 634 (50.39)

Legenda: Negativo para lesdo intraepitelial e malignidade (NILM), Células escamosas
atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas (ASC-
US), Células escamosas atipicas de significado indeterminado, onde néo se
pode afastar les&o de alto grau (ASC-H), Leséo intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL), Les&o intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), Carcinoma
epidermaéide invasivo (CA EPID), Atipias em células glandulares (AGC-SOE +
AGC-NEO), Carcinomas sem outras especificacdes (CA SOE), Presenca de
elementos da Juncdo escamo-colunar (JEC), Identificados agentes
inflamatorios especificos (Agente infl), Amostras insatisfatorias para avaliagao
oncatica (INSAT).

Fonte: O autor, 2020.
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A Tabela 2 apresenta os dados organizados em grupos: Atipias de baixo grau,

atipias de alto grau mais carcinomas, atipias glandulares mais adenocarcinomas e

carcinomas sem outras espeificacoes.

Tabela 2 - Resultados das anormalidades celulares agrupadas

ASC-US ASC-H AGC (SOE+NEO) CA SOE
LSIL HSIL + Adenocarcinomas
Carcinoma
n (%) n (%) n (%)

cC 438 76 (0.71) (0.48) 1 (5.28)
BD 633 114 (0.92) (0.42) 7 (6.44)
ThinPrep 27 18 (1.43) (0.16) 0 (3.73)
Total 1,098 220 (3.05) (1.06) 8 (15.45)

Legenda: Atipias de baixo grau (ASC-US+LSIL), atipias de alto grau (ASC-H+HSIL+Carcinomas

€scamosos).

A tabulacédo dos dados permitiu as seguintes comparacgdes para

cada uma das 12 variaveis:

a) citologia convencional X citologia em base liquida (SurePrep®BD e
ThinPrep®);

b) citologia SurePrep®BD X Citologia ThinPrep®.

Para avaliacdo dos Valores Preditivos Positivos (VPP) de cada método, este

estudo identificou 1419 citologias alteradas, onde 321 possuem conclusdes citoldgicas

que podem conduzir a paciente a colposcopia e biépsia (ASC-H, HSIL, carcinomas e

AGC). Deste total, 200 casos foram efetivamente biopsiados e tiveram seus exames

histopatoldgicos realizados no Servi¢co de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias,

permitindo que aqui fossem inclusos. Os demais ndo foram biopsiados ou tiveram

seus exames histopatoldgicos realizados em outro laboratorio de patologia. Esses

dados encontram-se organizados na Tabela 3.

O estudo estatistico encontra-se com seus resultados detalhados nas Tabelas

4eb5.
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Tabela 3 — Correlacao de resultados citologicos X histolégicos para testes
de CC, SurePrep®BD e ThinPrep®-

Mumero de pacientes

Correlacaohistologiax Correlacao discrepante

biopsiadas citologia histologia x citologia VPP
n (%) n (%) n (%) (%)
Citologia
Convencional 93 (0.86) 74 (0.69) 19(0.18) T9.6
BD SurePath@ 86 (0.67) B8 (0.54) 17 (0.14) 79.1
ThinPrep® 21(1.67) 13 (1.03) g (0.64) 51.9
Fonte: O autor, 2020.
Tabela 4 — Andlise estatistica dos parametros isolados
Interpretacdo/Resultado Compqragao Post hoc
multipla
NILM <0,0001 Convencional x Thinprep® 0,2700
Convencional x BD Surepath® <0,0001
Thinprep® x BD Surepath® <0,0001
ASC-US <0,0001 Convencional x Thinprep® 0,0042
Convencional x BD Surepath® 0,0042
Thinprep® x BD Surepath® <0,0001
LSIL 0,0985 Convencional x Thinprep® N&o calculado
Convencional x BD Surepath® N&o calculado
Thinprep® x BD Surepath® N&o calculado
ASC-H 0,0002* Convencional x Thinprep® 0,0002
Convencional x BD Surepath® 0,1126
Thinprep® x BD Surepath® 0,0035
HSIL 0,0385* Convencional x Thinprep® 0,7772*
Convencional x BD Surepath® 0,0113*
Thinprep® x BD Surepath® 0,5201*
Carcinoma Epid 0,0047* Convencional x Thinprep® 1,0000*
Convencional x BD Surepath® 0,0016*
Thinprep® x BD Surepath® 0,3810*
AGC (SOE + NEO) 0,4678* Convencional x Thinprep® 0,5810*
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Convencional x BD Surepath® 0,5033*
Thinprep® x BD Surepath® 0,3186*
Adenocarcinoma 0,0102* Convencional x Thinprep® 0,2466*
Convencional x BD Surepath® 0,0044*
Thinprep® x BD Surepath® 1,0000*
CA SOE 0,1478* Convencional x Thinprep® N&o calculado
Convencional x BD Surepath® N&o calculado
Thinprep® x BD Surepath® N&o calculado
Insatisfatoriedade <0,0001 Convencional x Thinprep® 0,0271*
Convencional x BD Surepath® <0,0001
Thinprep® x BD Surepath® 0,1083
Agente Infl <0,0001 Convencional x Thinprep® 0,0940
Convencional x BD Surepath® <0,0001
Thinprep® x BD Surepath® <0,0001
JEC <0,0001 Convencional x Thinprep® <0,0001
Convencional x BD Surepath® <0,0001
Thinprep® x BD Surepath® <0,0001
Legenda: * Teste exato de Fisher. Negrito: Diferenca estatistica significante.
Fonte: O autor, 2020.
Tabela 5 - Andlise estatistica dos parametros agrupados (Continua)
Resultado Técnica Frequéncia p-valor Post hoc Bonferroni
(%) (p-valor)
ASC-US Citologia 4.08 <0,0001 Convencional x 0,0031
LSIL Convencion ThinPrep®
al
5.05 Conventional x BD 0,0012
BD SurePath® SurePath®
. 2.14 ThinPrep® x BD <0,0001
ThinPrep® SurePath®
ASC-H Citologia 0.71 0,0007 Convencional x 0,004
Convencional ThinPrep®



Tabela 5 - Andlise estatistica dos parametros agrupados (Concluséo)
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Resultado Técnica Frequéncia p-valor Post hoc Bonferroni
(%) (p-valor)
HSIL 0.91 Convencional x BD 0,012
_ BD SurePath® SurePath®
Carcinoma
. 1.43 ThinPrep® x BD 0,393
ThinPrep® SurePath®
AGC (SOE + NEO) + Citologia 0.48 0,2560 Convencional x nao
. Convencional ThinPrep® calculado
Adenocarcinoma
0.42 Convencional x BD néo
BD SurePath® SurePath® calculado
. 0.16 ThinPrep® x BD  néo
ThinPrep® SurePath® calculado
Atipias epiteliais Citologia 5.28 <0,0001 Convencional x 0,0908
totais Convencional ThinPrep®
3.73 Convencional x BD 0,0001
BD SurePath® SurePath®
6.44 ThinPrep® x BD 0,0005

ThinPrep®

SurePath®

Legenda: Negrito: Diferenga estatistica significante

Fonte: O autor, 2020.
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5 DISCUSSAO

As atipias celulares de baixo grau (ASC-US + LSIL), que normalmente

requerem acompanhamento da paciente com nova citologia no prazo de 6 meses,
foram mais frequentes nas amostras processadas por SurePrep® BD (5,07%),

seguidas por CC (4,08%) e ThinPrep® (2,15%). Resultados na mesma direcdo foram
apontados por Budak et al.?4, bem como por Colonellil® e Kituncharoen et al.9).

As atipias escamosas de alto grau (ASC-H, HSIL, Carcinomas epidermaoides),
gue normalmente requerem seguimento da paciente por colposcopia e biépsia, foram
mais frequentes nas amostras processadas por ThinPrep® (1,43%), seguidas por
SurePrep® BD (0,91%), e CC (0,71%). Esse achado repete as conclusdes de
Rozemeijer et al.9) , e Simonsen et al.?% na comparacio SurePrep® BD versus CC.

Entretanto, na comparacao feita por Rozemeijer et al.?®) entre as duas técnicas de

CBL, SurePrep® BD leva vantagem sobre ThinPrep® na deteccao de atipias de alto
grau, o que ndo observamos neste trabalho. Kituncharoen et al.®% por sua vez nédo
observaram diferenca relevante na comparagdo CC versus CBL SurePath® para esta
variavel.

Atipias glandulares (AGC-SOE e AGC-NEO e Adenocarcinomas) foram mais
frequentes nas amostras processadas por CC(0,47%), seguidas por SurePrep®
BD(0,42%) e ThinPrep®(0,16), apesar da pequena variacao.

Carcinomas sem outras especificacdes foram mais frequentes nas amostras

processadas por SurePrep® BD (0,06%), seguido por CC (0,01%), e ndo foram

observados no conjunto de amostras trabalhadas por ThinPrep®;

Agrupando-se todas as categorias de alteracdes celulares do sistema de
Bethesda (ASC-US+), o método que apresentou melhor desempenho foi SurePrep®
BD (6,45%), seguido por CC (5,27%) e ThinPrep® (3,74%), dados que reforgcam o0s
obtidos por Longatto-Filho®?", 3% (CC) versus 5,7% SurePrep® BD e Beerman et

al.?® com SurePrep® BD 2,97% versus 1,64% CC. A Organiza¢do Mundial de Saude
entende que testes de triagem de melhor qualidade podem resultar em programas de

prevencédo mais efetivos(?)
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Quanto ao percentual de amostras com presenca de elementos representativos
da JEC, fator que pode estar relacionado a eficacia do material/procedimento de coleta

quando da abordagem do local anatémico de interesse, 0 método que apresentou

melhor desempenho foi SurePrep® BD (67,3%), seguido por ThinPrep® (50,4%) e CC
(44,2%); esse resultado reforca a superioridade da escova pincel observada por

Simonsen et al.?9, uma vez que SurePrep® BD foi o0 Unico sistema onde esse material
foi empregado. Esse dado reforca a maior sensibilidade observada em SurePath®
para atipias epiteliais agrupadas, e pode ser explicado pelo tipo de material de colheita
adotado neste sistema. Em programas de saude publica isso pode estar acessivel
com adequado financiamento e treinamento do pessoal técnico envolvido, além da
facilitacdo do acesso das pacientes a triagem e tratamento?. Nesta seara encontram-
se também os debates sobre a implantacao do teste molecular para HPV, com vistas
a incrementar a qualidade do programa de screening no Brasil*5:46.47),

A detecc¢éo de microorganismos patogénicos ocorreu com maior frequéncia em

SurePrep® BD (17,0%), seguido por CC (7,5%) e ThinPrep® (5,8%). Suma Kaza et
al.®3 entretanto, sugeriram a utilidade de ambos os métodos para a deteccdo de
microorganismos.

O percentual de amostras insatisfatorias para avaliacao oncética foi menor nas

CC (0,2%), seguidas ThinPrep® (0,6%) por SurePrep® BD (1,1%), diferindo do que
foi observado nos trabalhos de Tao X et al.?3, Hong et al.?®, Colonelli*®, Longatto-
Filho©@”  Beerman et al.?8® e Pun et al.??, onde a CBL mostrou-se superior neste
aspecto. Kituncharoen et al.®% entretanto, concluiram n&o haver diferenca significativa
entre CC e CBL SurePath® neste quesito, enquanto Ruchika Gupta et al. GD
observaram pequena vantagem para a CC frente a uma técnica de CBL de baixo custo
(EziPREPTM). Isso pode ser explicado pelo elevado grau de adestramento dos
profissionais da clinica de ginecologia do Hospital estudado, envolvidos diretamente
em programas de ensino de residéncia médica e educagdo continuada, o que
incrementa a qualidade das coletas de amostras pela técnica da CC.

O estudo do VPP das colpocitologias quando comparadas aos exames
histopatolégicos apontou valores similares entre CC (79,6%) e SurePrep® BD
(79,1%), que aproximam-se do valor alcancado nos trabalhos de Tuon et a®.

ThinPrep® (61,9%) entretanto apresentou menor valor de VPP. Este dado revela que
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a aparente superioridade de ThinPrep® para deteccdo de atipias de alto grau pode
estar parcialmente comprometida por um namero mais elevado de resultados falso-

positivos.
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CONCLUSOES

Tanto o ThinPrep® como o BD SurePath® apresentaram taxas de amostras
insatisfatorias comparaveis a outros estudos. Surpreendentemente esses métodos
ndo superaram a citologia convencional, pois j& havia uma baixa ocorréncia de
amostras insatisfatérias na instituicdo estudada (0,2%). De acordo com a maior parte
das publicacdes disponiveis, CBL detecta mais lesdes de baixo grau (ASC-US + LSIL)
que CC. Em nosso estudo, entretanto, observarmos essa vantagem apenas com um
dos métodos de CBL, o BD SurePath®. Em contraste, ThinPrep® distinguiu mais
lesGes de alto grau agrupadas (ASC-H + HSIL + Carcinoma) que BD SurePath® e CC.
Apesar disso, quando analisamos o VPP, ThinPrep® apresentou mais casos falso-
positivos (menor VPP), que BD SurePath® e CC. Observamos discreta diferenca entre
as trés metodologias, quanto a sensibilidade para deteccao de atipias glandulares,
com vantagem para CC. BD SurePath® foi, entre todas, a técnica que melhor
amostrou a JEC. Considerando que o exame colpocitolégico tem como mais nobre
objetivo a deteccéo de lesBes neoplasicas e pré-neoplasicas, concluimos entdo pela
superioridade de CBL sobre CC como método de rastreio, consubstanciada na
vantagem de BD SurePath® quanto a sensibilidade para deteccao das atipias
epiteliais como um todo e de ThinPrep® para deteccdo de lesbes de alto grau (ASC-
H+) somente.

BD SurePath® detectou duas vezes mais microorganismos patogénicos que
CC, mas ndo observamos nenhuma vantagem nesse escopo ao analisar os resultados
do ThinPrep®. Essa situacéo nos surpreendeu, considerando que varios estudos nédo
mostram vantagem na comparac&o de CBL com CC®“849), E um achado especialmente
relevante em paises de baixa renda como o Brasil, onde grande parte das queixas
ginecoldgicas relacionam-se a processos infecciosos e inflamatérios®%5152) e ainda
gue o exame colpocitologico tenha a prevencdo do cancer como objetivo principal,
contribui largamente para a saude da mulher direcionando os tratamentos contra
microorganismos causadores de infec¢oes.

Os diferentes resultados obtidos por diversos estudos aqui apontados mostram
por fim, a necessidade de cada laboratério avaliar continuamente seus indicadores de
desempenho, sobretudo quando da implantacdo de novas tecnologias para o exame
colpocitolégico. Essa conduta permitird a tomada de decisbes baseadas em



evidéncias de qualidade, incrementando os beneficios a saude da mulher.
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Abstract

Introduction: Cervical cancer screening is animportant tool
inpublic health. Liquid-based cytology (LBC) has been per-
formed at the studied hospitalfor 7years. The present study
compares the performance of 2 LBC techniques with con-
ventional cytology. Objective: Our objectiveis to verify the
sensitivity forthe detection of neoplasticand preneoplastic
epithelial atypia, as well as the positive predictive value of
the 3 methodologies. Methods: We analyzed retrospectively
24,529 cases and evaluated the conventional cytology, Thin-
Prep®, and BD SurePath® performance categorizing the re-
sults according tothe Bethesda system. We also compared
the level of unsatisfactory samples, the presence of elements
from the squamocolumnar junction, and the detection of
pathogenic microorganisms. Results: ThinPrep® (1.43%)
showed superior sensitivity over BD SurePath® (0.91%) and
conventional cytology (0.71%)in terms of the detection of
high-grade lesions; however, interms of squamous atypia as
awhole (ASC-US+), BD SurePath® (6.44%) proved tobe more

sensitive than conventional cytology (5.28%) and ThinPrep ®
(3.73%). Conclusions: The results showthe advantage of im-
plementing LBC inroutine screening forcervical lesions. In
this study, BD SurePath® achieved the overall best perfor-
mance considering the studied variables.

© 2020 S. Karger AG, Basel

Introduction

Cervical cancer is the third most common cancer type
amongst women in Brazil. In2017, 6,385 women died
from this disease. The crude mortality rate was 6.17 per
100 thousand. For 2020,16,590 new cases of cervical can-
cer are estimated, corresponding to 7.4% of new cancer
cases [1]. To prevent cervical cancer, cytology screening
is aremarkable tool, especially in non-high-income coun-
tries.

In the 1920s, Babes [2] and Papanicolaou [3] were the
precursors of cancer screening using exfoliative cytologi-
cal techniques. The development of these techniques al-
lowed for early diagnosis and the expansion of cervical
cancer screening. The pioneering spirit of these research-
ers resulted in anevolutionary leap in public health. Pre-
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vention and early diagnosis are essential to reduce can-
cer-related morbidity and mortality.
Cervical cancer screening has been primarily carried
out by conventional cytology. Several institutions are
continually evaluating the results obtained after the im-
plementation of liquid-based cytology (LBC). Tao et al
[4] compared 1,248,785 results from patients from anac-
ademic hospitalin China between 2009and 2014. The
samples were processed using LBC, either BD SurePath®
or ThinPrep®, and conventional cytology. They observed
asignificant increase in the detection of all categories
considered abnormal after the establishment of LBC.
Also, one of the topics evaluated was theadequacy of the
sample. Conventional cytology showed a higher occur-
rence of unsatisfactory cases than LBC. In Turkey, Budak
etal [5] published aretrospective study to compare the
results of cytological exams from 47,954 patients between
2008 and 2014, performed by conventional cytology and
LBC. There was no significant difference regarding the
occurrence of abnormalities.
Jeong etal. [6] studied 38,956 gynecologic cytopathol-
ogy reports using conventional cytology and LBC (from
3 different manufacturers). It only addressed the inci-
dence of unsatisfactory samples. The study concluded
that LBC resulted in 1.26% of unsatisfactory samples,
whereas conventional cytology resulted in 3.31%.In 2016,
Rozemeijjer etal. [7] retrospectively studied more than6
million cytological reports on conventional cytology and
2 LBC (BD SurePath® and ThinPrep®). BD SurePath®
showed al2%increase in thedetection ofepithelial atyp-
ia (moderate dysplasia ormore) compared with conven-
tional cytology. ThinPrep® did not show anyadvantage
compared with conventional cytology in terms of sensi-
tivity. Theincidence of unsatisfactory samples or the de-
tection of pathogenic microorganisms was notaddressed.

In Brazil, Etlinger-Colonelli et al. [8] analyzed 41,264
gynecological samples comparing conventional cytology
and BD SurePath®. The increase in the detection of ab-
normal results rose from 7.80 to 11.57 % when using LBC.
The incidence of low-grade lesions (LSIL) was the main

reason for theincrease insensitivity. As for the incidence
of unsatisfactory samples, it was decreased from 3.50 to
0.25%. Longatto-Filho etal. [9]analyzed 218,594 conven-
tional cytology and BD SurePath® samples. When using
conventional cytology, 3% of the samples were unsatis-
factory for analysis, whereas when using BD SurePath®,
therate was only 0.3%. As for the detection ofhigh-grade
lesions (HSIL), they observed the same percentage for
both methods; however, the LSIL percentage was higher
for LBC (2.2vs.0.7%). The index of positive results in-

2 Acta Cytologica
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creased from 3% (conventional cytology) to 5.7% (LBC).
In 2009, Beerman etal. [10] analyzed 86,469 gynecolo gi-
calcytology records froma database, in which 51,154
used conventional cytology and 35,315 used BD Sure-
Path®. They observed areduction in unsatisfactory sam-
ples with theuse of LBC (0.30% for LBC vs. 0.89% for
conventional cytology). They also noted a higher detec-
tion of cellular atypia when using LBC (2.97% for LBC vs.
1.64% for conventionalcytology).

Simonsen etal. [11]studied 2devices (Cervex-Brush®
Combi vs. cervical brush + Ayre’s spatula) for cervical
harvesting in LBC, aiming toevaluate their effectiveness
in obtaining endocervical cells, aswell astheaccuracy for
detection of NIC 2+. They observed that Cervex-Brush®
Combi was superior to the cervical brush + Ayre’s spatu-
la for endocervical sampling (82.7 vs. 74.6%) and more
sensitive (48.6 vs.33.9%) for detecting NIC 2+ lesions.

Kituncharoen et al. [12] compared the rates of unsat-
isfactory samples and the detection of epithelial abnor-
malities amongst 23,030 cervical samples collected by
conventional cytology and BD SurePath®. They conclud-
ed that there was no difference in the occurrence of un-
satisfactory samples (0.1 vs.0.1%). The detection of high-
grade and glandular squamous abnormalities was also the
same. However, they observed that the detection of low-
grade abnormalities in squamous cells was significantly
greater with the LBC (7.7 vs.11.5%). In 2019, Gupta et al.
[13] compared the performance of a low-cost LBC tech-
nique (EziPREP®) with conventional cytology. It was a
cross-sectional split-sample study conducted on 515
women. The rate of unsatisfactory samples favored con-
ventional cytology (1 vs.1.3%), but the differences in the
detection of epithelial abnormalities and pathogenic mi-
croorganisms were not statistically significant, nor was
the cytohistological correlation (96 % for both tech-
niques).

Punet al. [14] conducted a comparative study between
conventional cytology (1,180 samples) and LBC (1,160
samples). The percentage of unsatisfactory samples was
lower in the LBC group (1.2 vs. 3.9%), and there was an
increase in the detection of epithelial atypia (ASC-US+)
when LBC was implemented (3.77 vs.2.71%). Kaza et al.
[15] compared conventional cytology and BD SurePath®
interms of their sensitivities for detecting pathogenic mi-
croorganisms. Their findings suggested thatboth meth-
ods are equally valuable for this purpose.

The main purpose of this study is to compare the sen-
sitivity for the detection of neoplastic and preneoplastic
epithelial atypia, as well as the positive predictive value of
3 methodologies, conventional cytology and LBC (BD
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SurePath® and ThinPrep®), in a tertiary hospital in Rio
de Janeiro, Brazil. We also assessed thesamples” satisfac-
tory rate, the presence of the elements of the squamoco-
lumnar junction (SCJ), and the detection of pathogenic
microorganisms.

Materials and Methods

Samples

This is a retrospective study where the cytology samples and
reports were obtained from the Pathology Service in the tertiary
care center of the Brazilian Navy Hospital, Hospital Naval Marcilio
Dias (HNMD), Rio de Janeiro. This study obtained Institutional
Ethics Committee clearance before the commencement of the re-
search. The reference numbers are CONEP/Plataforma Brasil,
CAAE 06468819.2.000.5256, and authorization 3.208.007, Sep-
tember 9,2019.

The reports/samples were divided into 3 groups. The first
group consisted of 10,742 samples prepared by conventional cytol-
0@/ from January 2007 to December 2016. The second group stud-
ied was represented by 1,258 samples from January 2012 to July
2013. They were processed using LBC ThinPrep® 2000 Hologic
(Marlborough, MA, USA), and Ayre’s spatula, endocervical sam-
pling brush, and the PreservCyt® Solution were employed for har-
vesting the samples. In the third group, we analyzed 12,529 reports
of gynecological cytology using LBC BD SurePath® from August
2013 to December 2018. For harvesting the samples, BD Sure-
Path® Vialand Brush/Spatula CollectionKitwereused.

The 24,529 cytology results were plotted in a table and catego-
rized according to the Bethesda system (TBS) [16]. The followin g
variables were considered: negative for malignancy, ASC-US,
LSIL, ASC-H, HSIL, squamous cell carcinoma, AGC, adenocarci-
noma, and other malignant neoplasms. The presence of the follow-
ing organisms was also evaluated: Trichomonas vaginalis, fungal
organisms morphologically consistent with Candida spp., the shift
in flora suggestive of bacterial vaginosis, bacteria morphologically
consistent with Actinomyces spp.,and cellular changes consistent
with herpes simplex virus. We verified the sampling of the SCJ (the
presence of endocervical cells and metaplastic cells) and the rate of
unsatisfactory samples.

Whenever necessary, the patients were referred to colposcopy
and biopsied, according to TBS and the Brazilian guidelines for
cervical cancer screening [17]. Therefore, we correlated the cytol-
ogy results of the patients that were biopsied with their histopath-
ological result counterpart. The aim was to compare the positive
predictive value for each of the cytolog% techniques (conventional
cytology, ThinPrep®, and BD SurePath®). The data were obtained
through direct search in registry books, Excel® sheets, medical re-
cords, cytology results plotted in the laboratory software Com-
plab®,and printed medicalfiles.

Statistics )
We used Pearson’s x test to check the existence of asignificant
difference between the techniques studied (conventional cytology,

LBCThinPrep® ,and BDSurePath®)astothe proportionofoc-

currence of the test results. In cases where the difference was sig-
nificant, we performed a post hoc test with Bonferroni correction.

Comparison between Conventional
Cytology and Liquid-Based Cytology

For cases in which there was a violation between observed and
expected values >5, we applied Fisher's exact test. Table 1 presents
statistical analysis.

Results

Between January 2007and December 2018, during an
11-year study period, 24,529 cytology reports were re-
viewed and categorized, according to TBS. Table 2 pres-
ents all the reporting results for the 3 techniques we em-
ployed. We also assessed the rate of unsatisfactory sam-
ples and the sampling of the SCJ.

Interestingly, when we examined the specimen ade-
quacy, the percentage of unsatisfactory samples was
smaller for conventional cytology (0.20%) when com-
pared with BD SurePath® (1.08%). Nonetheless, there
was no statistical difference when comparing the 2 LBC,
ThinPrep® (0.56%) and BD SurePath® (1.08%). The rate
of unsatisfactory samples we observed for conventional
cytology is significantly smaller, insofar asreflecting the
continuing training of the gynecology staff of HNMD for
avery long time. There is a residency medical program
and a fellowship program in HNMD. We acknowled ge
that this rate might not be reproducible in all cases. Con-
tinuous education and quality management programs for
sample takers may not be areality for some institutions
and hospitals. Therefore, we believe this is the key point
why our unsatisfactory ratefor conventionalcytology was
considerably small. Occasionally, the sample taker might
not, for various reasons, accurately access the SCJ oreven
the cervix itself. Itis acritical step in terms of the institu-
tions” quality management program asa whole. The sam-
ple taker skills should not be taken for granted and might
be assessed periodically.

In our daily routine, weobserved that the main causes
of unsatisfactory samples for conventional cytology are
obscuring blood/white blood cells, interfering substanc-
es, and cellularity excess. The percentage of unsatisfac-
tory samples we observed for LBC is comparable to the
literature [6,13,14]. They were higher when comparing
toLBC, possibly tothe adaptation of the gynecology staff
to the new technique when it was implemented. As for the
LBC, we noticed that scanty squamous cellularity was the

main reason for rejection.
The next evaluated point was the presence of organ-

isms in thesamples. We perceived nostatistical difference
between conventional cytology (7.52%}and ThinPrep®

(5.80%), notwithstanding, BD SurePath showed consid-
erable superiority (16.94%).
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Table 1. Statistical analysis-TBSresults

Interpretation /result Multiplecomparison ~ Methodology Posthoc
NILM <0.0001 Conventional x Thinprep® 0.2700
Conventional x BD Surepath® <0.0001
Thinprep® x BD Surepath® <0.0001
ASC-US <0.0001 Conventional x Thinprep® 0.0042
Conventional x BD Surepath® 0.0042
Thinprep® x BD Surepath® <0.0001
LSIL 0.0985 Conventional x Thinprep® Not calculated
Conventional x BD Surepath® Not calculated
Thinprep® x BD Surepath® Not calculated
ASC-H 0.0002% Conventional x Thinprep® 0.0002
Conventional x BD Surepath® 0.1126
Thinprep® x BD Surepath® 0.0035
HSIL 0.0385% Conventional x Thinprep® 0.7772%
Conventional x BD Surepath® 0.0113%
Thinprep® x BD Surepath® 0.5201°
Carcinoma 0.0047% Conventional x Thinprep® 1.0000*
Conventional x BD Surepath® 0.0016*
Thinprep® x BD Surepath® 0.3810?
AGC (either NOS or favor neoplastic) 0.4678% Conventional x Thinprep® 0.5810%
Conventional x BD Surepath® 0.5033%
Thinprep® x BD Surepath® 0.3186%
Adenocarcinoma 0.0102% Conventional x Thinprep® 0.2466%
Conventional x BD Surepath® 0.0044%
Thinprep® x BD Surepath® 1.00002
Other malignantneoplasms 0.1478% Conventional x Thinprep® Not calculated
Conventional x BD Surepath® Not calculated
Thinprep® x BD Surepath® Not calculated
Unsatisfactory <0.0001 Conventional x Thinprep® 0.02712
Conventional x BD Surepath® <0.0001
Thinprep® x BD Surepath® 0.1083
Organisms <0.0001 Conventional x Thinprep® 0.0940
Conventional x BD Surepath® <0.0001
Thinprep® x BD Surepath® <0.0001
SCJ sampling <0.0001 Conventional x Thinprep® <0.0001
Conventional x BD Surepath® <0.0001
Thinprep® x BD Surepath® <0.0001

Bold: statistically significant difference. ASC-US, epithelial atypia; LSIL, low-grade lesions; HSIL, high-grade lesions. * Fisher's exact

test.

Cervical intraepithelial neoplasia most commonly oc-
curs atthe SCJ, a transitional zone. Sometimes, itis achal-
lenge to obtain anadequate sample. When we analyzed
the sampling of the SCJ, meaning the presence of well-
preserved endocervical and squamous metaplastic cells,
the technique that showed the best result was BD Sure-
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Path® (67.08%), followed by ThinPrep® (50.40%) and
conventional cytology (39.53%). These results endorse
the better sensitivity for detecting atypia when using BD
SurePath®.

From the total of 24,529 cytology reports, we recog-
nized 1,419 results considered atypical/abnormal, mean-
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Table 2. Number of Pap tests from 2007 to2018 according toresults (TBS) using conventional cytology, BD

SurePath®, and ThinPrep®

Conventional cytology ~BD SurePath® ThinPrep®
(10,742), 1. (%) (12,529), 1 (%) (1,258),1 (%)
Interpretation/result
NILM 10,154 (94.52) 11,588 (92.49) 1,204 (95.71)
ASC-US 295 (2.75) 436 (3.48) 15(1.19)
LSIL 143 (1.33) 197 (1.57) 12(0.95)
ASC-H 29(0.27) 49 (0.39) 13 (1.03)
HSIL 30(0.28) 61(0.49) 4(0.32)
Carcinoma 17(0.16) 4 (0.03) 1(0.08)
AGC (either NOS or favor neoplastic) 34(0.32) 47 (0.38) 2 (0.16)
Adenocarcinoma 17 (0.16) 5(0.04) 0 (0.00)
Other malignantneoplasms 1(0.01) 7 (0.06) 0(0.00)
Unsatisfactory 22(0.20) 135 (1.08) 7 (0.56)
Organisms 808 (7.52) 2,122 (16.94) 73 (5.80)
SCJ sampling 4,246 (39.53) 8,405 (67.08) 634 (50.40)
ASC-US, epithelial atypia; LSIL, low-gradelesions; HSIL, high-grade lesions.
Table 3. Grouped atypical /abnormal results
ASC-USLSIL,  ASC-HHSIL AGC (eitherNOS or  Other malignant ~ Total,n(%)
n (%) carcinoma, n (%)  favorneoplastic) neoplasms, 1 (%)
adenocarcinoma, 1 (%)
Conventional cytology 438 (4.08) 76 (0.71) 51(0.47) 1(0.01) 566(5.28)
BDSurePath® 633 (5.05) 114 (0.91) 52(0.42) 7(0.06) 806(6.44)
ThinPrep® 27 (2.15) 18 (1.43) 2(0.16) 0(0.00) 47(3.73)
Total 1,098 (11.27) 208 (3.05) 105 (1.06) 8(0.07) 1,419 (15.45)

ASC-US, epithelial atypia; LSIL, low-gradelesions; HSIL, high-grade lesions.

ing ASC-US or higher (Table 3). They were categorized
into 4 different groups: ASC-US and LSIL; ASC-H, HSIL,
and carcinoma; AGC (either NOS or favor neoplastic)
and adenocarcinoma, and other malignant neoplasms.

According to the protocols adopted in the studied hos-
pital, the patients are followed after 6 months whenever
they have results of ASC-US or LSIL. We observed the
following rates of detection for this group: BD SurePath®
(5.05%), followed by conventional cytology (4.08%) and
ThinPrep® (2.15%).

According to TBS[16] and the Brazilian guidelines for
cervical cancer screening [17,18], whenever the patients
havearesult of ASC-H or higher, they arereferred tocol-
poscopy and biopsy. Hence, in the next group of results,
weinvestigated ASC-H, HSIL, and squamous cell carci-
noma, and weverified the following results for each tech-
nique: ThinPrep® (1.43%), BD SurePath® (0.91%), and

Comparison between Conventional
Cytology and Liquid-Based Cytology

conventional cytology (0.71%). We did not observe any
statistical difference between ThinPrep® versus BD Sure-
Path®, both techniques proved tobe superior to conven-
tional cytology.

Weassume the higher percentage of the ThinPrep
atypical results (1.43%) resemble false-positive results
when compared with conventional cytology and BD
SurePath®. This is critical when choosing the ideal tech-
nique, but it should be correlated to the positive predic-
tive value (PPV).

In our study, 321 patients were reported with aresult
of ASC-H or higher. They were referred to colposcopy
and biopsy, but only 200 patients returned tothe hospital
and were effectively biopsied. Accordingly, we compared
their cytology reports with their histopathological result
counterpart (Table 4). Then, weassessed the PPV foreach
of the techniques. We observed thefollowing PPV: Thin-

®
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Table 4. PPV and correlation between cytology and histology

Patients biopsied, ~Correlated histology x Discrepant correlation PPV, %
n (%) cytology,n (%) histology x cytology, 1 (%)
Conventional cytology 93 (0.87) 74 (0.69) 19(0.18) 79.6
BDSurePath® 86(0.69) 68 (0.54) 17(0.14) 79.1
ThinPrep® 21(1.67) 13 (1.03) 8 (064) 61.9
PPV, positive predictive value.
Table 5. Statistical analysis for grouped atypia
Grouped atypia Technique Frequency,  pvalue Post hoc Bonferroni
% (v value)
ASC-US,LSIL Conventional cytology — 4.08 <0.0001  Conventional x ThinPrep® 0.0031
BDSurePath® 5.05 Conventional x BD SurePath®  0.0012
ThinPrep® 215 ThinPrep®xBDSurePath®  <0.0001
ASC-H, HSIL, carcinoma  Conventional cytology  0.71 0.0007  Conventional x ThinPrep®  0.004
BD SurePath® 091 Conventional x BD SurePath® 0.012
ThinPrep® 143 ThinPrep® x BD SurePath®  0.393
AGC (either NOS or favor Conventional cytology  0.48 0.2560  Conventional x ThinPrep®  Not calculated
neoplastic), adenocarcinoma BD SurePath® 0.42 Conventional x BD SurePath®  Not calculated
ThinPrep® 0.16 ThinPrep® x BDSurePath®  Not calculated
Epithelial total atypia Conventional cytology ~ 5.28 <0.0001  Conventional x ThinPrep®  0.0908
BD SurePath® 6.44 Conventional x BD SurePath®  0.0001
ThinPrep® 3.73 ThinPrep® x BDSurePath®  0.0005

Bold: statistically significant difference. ASC-US, epithelial atypia; LSIL, low-gradelesions; HSIL, high-gradelesions.

Prep® (61.9%), conventional cytology (79.6%), and BD
SurePath®(79.1%).

As we summarized our data considering the presence
of atypical/abnormal cells, whether squamous or glandu-
lar, we verified thatBD SurePath® detected more of these
cells (6.44%) in comparison with conventional cytology
(5.28) and ThinPrep® (3.73%) (Table 5). These results as-
sociated with the PPV indicate that,in our study, the most
sensitive technique for cervical cancer screening is BD
SurePath®. We did not observe any statistical difference
between the results observed when using ThinPrep® and
conventional cytology.

Discussion/Conclusion
In2012, the Pathology Service of Hospital Naval Mar-

cilio Dias implemented LBC, an extraordinary technique
promoting a breakthrough in cervical harvesting, sample

6 Acta Cytologica
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fixation, and preparation of slides. The fixation process

consists of collecting cervical cells with a brush and dis-

persing the material in a preservative liquid right onsite,

for further processing and assembly of the slides in the

laboratory, using anautomated and controlled method-

ology. Itwas a milestone considering advances in the fol-

lowing aspects:

1. Higher potential for detecting epithelial lesions

2. Diminishing interferences (such asred blood cells and
leukocytes) that obscure the slides in conventional cy-
tology

3. Better distribution of epithelial cells in the preservative
liquid medium in theslide, thereby reducing the over-
lap of cells

4. Better sampling of the cells onto the slide as the entire

collection of cellsis transferred to the flask with the
preservative medium

5. Cells are better preserved, therefore better dyed and
more likely to be morphologically examined
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1. Shorter slide scrutiny time
2. Use of the residual sample for molecular tests for HPV
detection

Implementing HPV testingand LBC s still a chal-
lenge tonon-high-income countries. Besides the clear re-
lationship between HPV and cervical cancer, imple-
menting both methodologies in these countries is part of
a complex strategy of public health in the context of
screening programs. The World Health Organization
(WHO) considers that better screening tests may result
in more effective programs [19]. In public health, it
should be affordable considering the financial invest-
ment, the training of personnel involved, and easy access
for patients to the screening and treatment [20]. The
global outcome of thisinvestment may overcome the
burden of the incidence and mortality of cervical cancer,
as soon as these technologies become more and more af-
fordable.

When the hospital decided to implement LBC at the
Pathology Service, we chose 2 different technologies. Ini-
tially, we used ThinPrep® and then we switched to BD
SurePath®. This study compared the performance be-
tween these 2LBC andconventional cytology, searching
for answers that could corroborate to better results pro-
posed by LBC.

Both ThinPrep® and BD SurePath® showed unsatis-
factory rates compared with other studies. However,
these results surprisingly did not excel conventional cy-
tology since it already had alow occurrence of unsatisfac-
tory samplesin the studied institution (0.2%).

According to the literature, LBC detected more low-
grade lesions (ASC-US + LSIL) compared with conven-
tional cytology; notwithstanding, in our study, we ob-
served this result only with BD SurePath®. In contrast,
ThinPrep® distinguished more grouped high-grade le-
sions (ASC-H +HSIL + carcinoma) compared with BD
SurePath® and conventional cytology. Despite this re-
gard, when we analyzed the PPV, ThinPrep® presented
more false-positive cases since its PPV was lower than BD
SurePath® and conventional cytology. We did not ob-
serve any difference when detecting glandular atypia.
Considering that the noblest purpose of cervical screen-
ing is the detection of neoplastic and preneoplastic le-
sions, we conclude the superiority of LBC over conven-
tional cytology asascreening method. Embodied in this
conclusion is the advantage of BD SurePath® regarding
the sensitivity for detecting epithelial atypia asawhole
(ASC-US+ and glandular atypia) and ThinPrep® for the
detection ofhigh-grade lesions (ASC-H+). BD SurePath®
was the technique that better sampled the SCJ compared

Comparison between Conventional
Cytology and Liquid-Based Cytology

with the others. This assumption might corroborate to
the better sensitivity observed.

Ultimately, BD SurePath® detected more than twice
the presence of organisms compared with conventional
cytology, but we did not observe any advantage in this
scope when analyzing the results from ThinPrep®. This
situation surprised us, considering that some studies do
notshow anadvantage when comparing LBC with con-
ventional cytology. Itis animportant observation, espe-
cially innon-high-income countries, where cervical can-
cer screeningis still not as effective asit should be. In
these countries, women usually seek gynecologists when
they have complaints related to infectious processes. In
Brazil, the price of LBC is still a barrier when we think of
implementing this technology in our Public Health Sys-
tem; on the other hand, it is more important to evaluate
the cost benefits of how this technology canimprove cer-
vical cancer screeningin our society.
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