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RESUMO

Introducdo: Um dos grandes problemas que os laboratorios de citopatologia
enfrentam em sua rotina séo os resultados falso-negativos (FN). Uma forma
de minimizar esses resultados FN e aumentar a sensibilidade do exame
citopatoldgico é a implantacdo de métodos de controle interno da qualidade.
Objetivo: Avaliar o impacto da implantacdo do método de revisédo rapida de
100% (RR 100%) na garantia da qualidade dos exames citopatolégicos do
colo do utero, verificando os resultados citopatolégicos, a frequéncia de
deteccdo de resultados FN e os indicadores de monitoramento interno da
qualidade (MIQ). Métodos: Estudo transversal cuja casuistica foi constituida
pelo nimero de exames realizados nos anos de 2004 (4.943) e 2013 (6.278),
totalizando 11.221 exames, utilizando dados do Sistema de Informacéo do
Cancer do Colo do Utero. As informacbes sobre o controle interno da
qualidade foram coletadas a partir dos arquivos do centro de analises clinicas.
Avaliou-se as variaveis: resultados dos exames citopatoldgicos, frequéncia de
deteccao de resultados FN e indicadores de MIQ [indice de positividade (IP),
percentual células escamosas atipicas/exames alterados (%ASC/alterados),
razo células escamosas atipicas/lesdes intraepiteliais escamosas (ASC/SIL)
e percentual de exames classificados como leséo intraepitelial escamosa de
alto grau (%HSIL/satisfatorios)], no ano em que foi implantado o método,
2004, e apds dez anos de implantagdo, 2013. As variaveis foram analisadas
descritivamente através de frequéncias absolutas e relativas, e para verificar
0 impacto da implantagdo da RR 100% foi utilizado o teste de Qui-quadrado,
com nivel de significancia de 5%. Resultados: Dos 4.943 exames
citopatoldgicos realizados no ano de 2004, 4.818 (97,47%) eram satisfatérios
e 125 (2,53%) insatisfatérios para analise. No ano de 2013, foram analisados
6.278 exames, sendo 6.050 (96,37%) satisfatérios e 228 (3,63%)
insatisfatorios. As alteracbes atipicas, células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas atipicas, ndo é
possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H),
aumentaram de 1,00% e 0,10%, respectivamente, em 2004, para 2,93% e
3,37%, respectivamente, em 2013. As HSIL aumentaram de 0,64% em 2004,
para 4,55% em 2013. Dos 275 exames classificados como HSIL em 2013, 20
(7,27%) foram identificados por meio da RR 100%. Assim como 30 (16,95%)
de 177 ASC-US, 37 (18,14%) de 204 ASC-H e 13 (8,07%) de 161 lesdes
intraepiteliais escamosas de baixo grau, foram identificadas por meio da RR
100%. Houve um aumento significativo (p<0,05) nas freqlencias de deteccéo
dos resultados FN dos exames classificados como ASC-US e ASC-H e como
HSIL apds dez anos da implantacdo do método de RR 100%. Em relacdo aos
indicadores de MIQ, o IP variou de 3,9% para 13,7%. O %ASC/alterados e
ASC/SIL variaram de 28,2% e 0,4 respectivamente, para 45,8% e 0,9,
respectivamente. O %HSIL/satisfatorios variou de 0,6% para 4,5%.
Conclusdes: Os resultados deste estudo mostraram que o método de RR
100% é eficiente na garantia da qualidade dos exames citopatolégicos, uma
vez que houve melhoria na deteccao de atipias e lesdes precursoras, bem
como nos indicadores de MIQ. Palavras-chave: Cancer do colo do utero.
Exame de Papanicolaou. Controle de qualidade. Revisdo Rapida.
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ABSTRACT

Background: One of the big problems that cytopathology laboratories face in
their routine are false negative (FN). A way to minimize these FN results and
increase the Pap smears sensitivity is the implementation of methods of
internal quality control. Objective: To evaluate the impact of the
implementation of 100% rapid review method (RR 100%) in the Pap smears
quality assurance, checking the cytopathology results, the FN results detection
frequency and quality indicators. Methods: Cross-sectional study whose
sample was composed of the number of tests performed in the years 2004
(4.943) and 2013 (6.278) totaling 11,221 tests, using data from the Information
System Cervical Cancer. The quality internal control information were
collected from the archives of the center of clinical analyses. Were evaluated
the variables: cytopathology results, FN results’ detection frequency and
quality indicators [positivity rate, percentage of tests compatible with atypical
squamous among abnormal tests (%ASC/abnormal tests), atypical
squamous/squamous intraepithelial lesion ratio (ASC/SIL) and percentage of
tests compatible with high-grade squamous intraepithelial lesion
(%HSIL/satisfactory)]. The variables were analyzed in the year that was
implemented the RR 100%, 2004, and after ten years of implementation, 2013,
and were analyzed descriptively through the absolute and relative frequencies.
To check the impact of the implementation of RR 100% was used chi-square
test with 5% significance level. Results: From the 4,943 cytopathology tests
performed in 2004, 4,818 (97,47%) were satisfactory and 125 (2,53%) were
unsatisfactory. In the year 2013, 6,278 tests were analyzed, 6,050 (96,37%)
satisfactory and 228 (3,63%) unsatisfactory for analysis. The borderline atypia,
atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) and atypical
squamous cells, cannot exclude a high-grade squamous intraepithelial lesion
(ASC-H) increased from 1.00% and 0.10%, respectively, in 2004 to 2.93% and
3.37%, respectively, in 2013. High-grade squamous intraepithelial lesion
(HSIL) increased from 0.64% in 2004 to 4.55% in 2013. From the 275 tests
classified as HSIL in 2013, 20 (7,27%) were identified by the RR 100%. Thirty
(16,95%) of 177 ASC-US, 37 (18,14%) of 204 ASC-H and 13 (8,07%) of 161
low-grade squamous intraepithelial lesion, were also identified through RR
100%. There was a significant increase (p < 0.05) in the FN results detection
frequency categorized as ASC-US and ASC-H and as HSIL after ten years of
implementation of the RR 100%. About the quality indicators, the positivity rate
increased from 3.9% to 13.7%. The %ASC/abnormal tests and ASC/SIL
increased from 28.2% and 0.4 respectively, to 45.8%, and 0.9, respectively.
The %HSIL/satisfactory increased from 0.6% to 4.5%. Conclusions: the
results of this study showed that RR 100% method is efficient to ensure the
Pap smears quality, with an improvement in the detection of atypical and
precursor lesions, and in the quality indicators.

Keywords: Cervical cancer. Pap smears. Quality control. Rapid Review.
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1 INTRODUCAO

O céancer do colo do utero (CCU) é uma das neoplasias mais incidente
em mulheres no mundo e também uma das principais causas de mortalidade
(IARC, 2012). No Brasil, em 2016, sédo esperados 16.340 casos novos, com
um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2015a).
Segundo dados divulgados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2013
ocorreram 5.430 Obitos por esta neoplasia, representando uma taxa de
mortalidade ajustada para a populacdo mundial de 4,86 6bitos para cada 100
mil mulheres (BRASIL, 2015a; NAVARRO et al., 2015).

Devido a grande incidéncia e mortalidade por CCU, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) definiu estratégias para a deteccdo precoce,
abordando o diagnostico, com a identificacdo de mulheres com
sinais/sintomas da doenca, e 0 rastreamento, abrangendo a populacdo
assintomatica, aparentemente saudavel, com o objetivo de identificar,
investigar e tratar as les6es precursoras do CCU (WHO, 2007).

As lesBes precursoras do CCU sao alteracdes cervicais pré-malignas,
e se caracterizam por uma série de modificacdes no epitélio original que,
qguando nao tratadas, podem evoluir para o carcinoma invasor (CARVALHO,
QUEIROZ; 2010), por isso a importancia da deteccdo precoce e
consequentemente tratamento adequado e em tempo habil.

Paises em desenvolvimento apresentam uma incidéncia do CCU duas
vezes maior que paises desenvolvidos e sdo responsaveis por
aproximadamente 85% das mortes por este cancer no mundo (BRASIL,
2011). Isso €é explicado pela auséncia ou inefichcia dos programas de
rastreamento caracterizados, pela procura espontanea aos servi¢os de saude
por razdes diversas que nao a prevencdo do CCU, baixa cobertura, super-
rastreamento de um pequeno grupo de mulheres, dificuldade na confirmagéo
diagnéstica dos exames citopatolégicos com resultado alterado, bem como no
seguimento e tratamento dos exames realizados, e auséncia do histérico de
rastreamento nos sistemas de informacdo do SUS (MARTINEZ-MESA et al.,
2013; GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011; VALE et al., 2010).




O exame citopatologico € o método de rastreamento mais utilizado em
varios paises por ter se mostrado uma das estratégias publicas mais efetivas
e de baixo custo, sendo eficaz na deteccéo precoce na fase intra-epitelial, ou
seja, ndo invasiva em mulheres assintomaticas, porém possui limitacdes
(BRASIL, 2011). Segundo o Ministério da Saude (MS), o rastreamento é
recomendado prioritariamente para mulheres de 25 a 64 anos que j& tiveram
atividade sexual, com periodicidade anual e ap0s dois exames consecutivos
negativos, trienalmente (BRASIL, 2011).

De acordo com a OMS, para que haja impacto nos indicadores de
morbimortalidade, a cobertura minima necesséria pelo exame de
rastreamento € de 80% da populacéo alvo (BRASIL, 2010; WHO, 2007).

Os programas de rastreamento sao considerados estratégicos, como
pode ser verificado no Plano de Fortalecimento das Ac¢des para Prevencao e
Qualificacdo do Diagnostico e Tratamento dos Canceres do Colo do Utero e
da Mama, que contempla, em seus eixos, o fortalecimento para o
rastreamento organizado na atencéo primaria e a gestao descentralizada do
programa de rastreamento; a garantia de qualidade do exame citopatolégico
e a garantia de tratamento adequado das lesbes e consequentemente reduzir
a incidéncia e a mortalidade desses canceres (BRASIL, 2010).

Iniciativas de programas para o controle do CCU surgiram a partir do
ano de 1940. No Brasil, o Programa Nacional de Combate ao CCU e o
Sistema de Informacdo do Céancer do Colo do Utero (SISCOLO) foram
instituidos a partir de 1998 pelo MS (BRASIL, 2006). Em 2013, o MS publicou
a Portaria n° 3.388 que estipulou, como parte dos seus objetivos, estabelecer
critérios e parametros de qualidade, promover a educacdo permanente dos
profissionais de saude, monitorar os indicadores de qualidade e promover a
melhoria dos padrbes de qualidade dos laboratérios prestadores de servicos
para o Sistema Unico de Satde (SUS) que realizam o exame citopatoldgico
(BRASIL, 2013a).

Apesar de todas as iniciativas e avancos na atencdo primaria no SUS
ainda é um desafio reduzir a mortalidade por este cancer (BRASIL, 2015a).

A eficiéncia do rastreamento depende do seguimento adequado e do
tratamento das mulheres que apresentam resultados citopatoldgicos
alterados. O exame citopatologico é um teste de baixa sensibilidade que pode

2




levar a resultados falso-negativos (FN) que comprometem a eficiéncia do
programa de rastreamento (BRASIL, 2011; ZOLA et al., 2007). Os resultados
FN sdo, geralmente, ocasionados pela coleta inadequada do material, por
erros de escrutinio e de interpretacdo de diagnostico (GULLO et al., 2012;
AMARAL, et. al. 2006).

Os erros de coleta ocorrem quando o esfregaco ndo contém células
neoplasicas por nao terem sido transferidas para a lamina, ou quando sua
visibilizacdo esta prejudicada por artefatos provenientes de fixacao
inadequada, sobreposicéo celular ou pela presenca de células inflamatérias
(BRASIL, 2012; MARCELINO et al., 2012).

Os erros relacionados ao escrutinio ocorrem quando as células
neoplasicas ndo séo reconhecidas ou identificadas pelo escrutinador, devido
a falta de atencdo e/ou concentracdo, tempo insuficiente para analisar o
esfregaco, fadiga mental por sobrecarga e também devido a falta de
experiéncia do profissional (CAMARGO et al.,, 2015; BRASIL, 2012;
TAVARES et al., 2007).

Os erros de interpretacao de diagnéstico ocorrem quando as células
neoplasicas sdo reconhecidas, porém sao interpretadas como benignas, ou
mesmo sdo subavaliadas e classificadas erroneamente, por ser uma
interpretacdo subjetiva, isso ocorre devido a falta de informacfes clinicas
adequadas e também a uma inexperiéncia do escrutinador (CAMARGO et al.,
2015; BRASIL, 2012; TAVARES et al., 2007).

A adequabilidade da amostra satisfatoria para analise colabora para a
diminuicdo de resultados FN. Considera-se uma amostra satisfatéria para
analise aquela que apresentar células em quantidade representativa, bem
distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua observagado permita uma
conclusdo diagndstica. Para considerar um esfregago satisfatorio para
analise, obrigatoriamente deve conter células do epitélio escamoso, podendo
ter representacdo ou ndo dos epitélios glandular e/ou metaplasico, sendo a
juncdo escamocolunar o local onde se desenvolve a maioria das lesGes
precursoras do CCU (NAYAR, WILBUR, 2015; AMARAL et al., 2014; BRASIL,
2013b).

Considera-se uma amostra insatisfatoria para analise aquela cuja
leitura esteja prejudicada por material acelular ou hipocelular (<10% do
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esfregaco) ou pela presenca significativa de sangue, piocitos, artefatos de
dessecamento, contaminantes externos ou intensa superposigdo celular
(>75% do esfregaco) (NAYAR; WILBUR, 2015; BRASIL, 2013b). Segundo a
OMS, o limite méximo de amostras insatisfatérias esperado € de 5% do total
de exames realizados (WHO, 2007).

Para melhorar a qualidade do exame citopatoldgico, no que diz respeito
a coleta, a participacdo dos profissionais em cursos de capacitacao,
qualificacdo e em programas de educacao continuada € de grande valor para
garantir a eficiéncia do exame (ASC, 2001).

Para minimizar os erros relacionados ao escrutinio e a interpretacéo de
diagnoéstico, recomenda-se a implementacdo de programas de controle
interno da qualidade (CIQ), e a participacédo no controle externo da qualidade,
que garantam a exceléncia dos exames citopatoldgicos (AZARA et al., 2016;
ARAUJO JR et al., 2015; FREITAS, THULER, 2012; BORTOLON etal., 2012).

A realizacdo do exame citopatolégico do colo do utero é
predominantemente manual. Sendo importante a qualificacdo e o bom
desempenho profissional, além de boas condi¢des de trabalho, para garantir
a qualidade do exame (ASC, 2001). Fatores como a dificuldade de
concentracao por longos periodos, limitacéo da visao periférica, dificuldade de
escrutinio completo da lamina, fadiga ou jornadas excessivas de trabalho
limitam o desempenho do citologista (RENSHAW, ELSHEIKH, 2010).

Existem varios métodos de revisdo dos esfregacos utilizados como CIQ
gue contribuem para 0 aumento da sensibilidade do exame citopatolégico,
dentre eles: revisdo aleatoria de 10% (R 10%) dos esfregacos negativos;
revisdo dos esfregacos selecionados com base em critérios clinicos de risco
(RCCR), revisao rapida de 100% (RR 100%) dos esfregacos negativos e pré-
escrutinio rapido (PER) de todos os esfregagos (KANBER, CHARBONNEAU,
AUGER, 2015; BRASIL, 2013b; CURRENS et al., 2012; AUGER, 2011).

Estudos mostram que a RR 100% dos esfregacos negativos e o PER
de todos os esfregacos sdo mais eficientes na deteccdo de resultados FN
quando comparados aos demais métodos (MANRIQUE et al., 2012, 2011;
TAVARES et al., 2011; DUDDING, RENSHAW, ELLIS, 2010; ARBYN et al.,
2003).




A RR 100% consiste em escrutinar rapidamente durante 30 a 120
segundos todos os esfregacos interpretados previamente como negativos ou
insatisfatorios para analise. Durante a RR 100%, os esfregacos identificados
como suspeitos sdo posteriormente submetidos a uma revisao detalhada por
um citologista experiente, que determinara o diagnoéstico final (RAO, NAYAL,
PATIL, 2015; MANRIQUE et al, 2012).

Além dos métodos de CIQ utilizados na rotina, € muito importante que
o laboratdrio monitore seu desempenho por meio de indicadores de qualidade,
0S quais permitem a mensuragdo entre a situacao ideal e a situacao real
(ARAUJO JR., 2015).

O MS sugere como indicadores de qualidade o indice de positividade
(IP), o percentual de atipias escamosas (ASC) entre os exames alterados,
razao atipias escamosas/lesdes intraepiteliais escamosas e percentual de
exames compativeis com lesdo intraepitelial escamosa de alto grau entre os
exames satisfatorios (BRASIL, 2012).

Em resumo, os resultados FN sdo um dos maiores problemas
enfrentados pelos laboratérios de citopatologia, sendo importante a
implantacéo dos métodos de CIQ para a melhoria do desempenho do exame
citopatolégico no ER e, assim, detectar as alteracdes atipicas e as lesdes
precursoras. Sabe-se que o método de RR 100% apresenta uma melhor
eficiéncia na deteccdo de resultados FN. Porém, fazem-se necessarios
estudos que avaliem o impacto da implantacdo desse método a longo prazo.

Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar o impacto apds dez
anos da implantacdo do método de RR 100% na garantia da qualidade dos
exames citopatolégicos do colo do uUtero, verificando a frequéncia de detecc¢éo

de resultados FN e os indicadores de monitoramento interno da qualidade

(MIQ).




2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar o impacto da implantacdo do método de revisao rapida de 100% na

garantia da qualidade dos exames citopatolégicos do colo do utero.

2.2. Objetivos especificos

Comparar os resultados citopatolégicos com alteracGes atipicas e pré-

malignas apés a implantacdo do método de revisao rapida de 100%;

Comparar a frequéncia estimada de deteccdo de resultados falso-negativos

apos a implantacdo do método de revisao rapida de 100%;

Determinar os indicadores de monitoramento interno da qualidade dos
exames citopatologicos apés a implantacdo do método de revisao rapida de
100%.




3 METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, desenvolvido no Centro de Analises
Clinicas Romulo Rocha da Faculdade de Farmacia (FF) da Universidade
Federal de Goias (UFG), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG
sob o parecer 1.292.409/2015. Por ser preservada a identidade das pacientes
selecionadas e terem sido utilizados dados de dominio publico, este estudo

teve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.2 Tamanho da Amostra/Casuistica

Este estudo teve como base os resultados dos exames citopatologicos
das mulheres usuéarias do SUS atendidas nas Unidades Basicas de Saude
(UBS) do municipio de Goiania-GO. A casuistica foi constituida pelo nimero
de exames realizados no ano de 2004 (4.943) e no ano de 2013 (6.278),
totalizando 11.221 exames.

As amostras para a realizacdo dos exames citopatoldgicos foram
coletadas nas UBS por meio da técnica convencional, como preconizado pelo
MS (BRASIL, 2011), por médicos e enfermeiros, encaminhadas ao Centro de
Andlises Clinicas Rdomulo Rocha da FF da UFG, e analisadas por

especialistas em citopatologia.
3.3 Variaveis

A seguir sdo apresentadas as variaveis estudadas com suas
respectivas definicbes e categorias.

- Resultado citopatoldgico: resultado do exame citopatolégico
classificado de acordo com o Sistema de Bethesda (NAYAR; WILBUR, 2015),
visto que pretendeu-se publicar os resultados deste estudo em periodico
internacional.

a) Negativo para lesao intraepitelial ou malignidade

b) Alteracdes das células epiteliais




Células escamosas

 Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

* Células escamosas atipicas nao é possivel excluir lesédo intraepitelial
escamosa de alto grau (ASC-H)

* Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (abrangendo HPV/
displasia leve/ NIC 1) (LSIL)

» Leséao intraepitelial escamosa de alto grau (abrangendo: displasia
moderada e acentuada, CIS; NIC 2 e NIC 3) (HSIL)

* HSIL com caracteristicas suspeitas de invasdo (HSIL-micro)

 Carcinoma de células escamosas (Ca invasor)

Células Glandulares

» células endocervicais atipicas sem outras especificacbes (AGC-SOE)

* células endometriais atipicas sem outras especificacdes

* células endocervicais atipicas possivelmente neoplasicas (AGC-NEO)

*Adenocarcinoma endocervical in situ (AlS)

*Adenocarcinoma invasor:

-endocervical

-endometrial

-extra-uterino

-sem outras especificacfes

c¢) Outras neoplasias malignas: especificar

d) Presenca de células endometriais (na pés-menopausa ou acima de

40 anos, fora do periodo menstrual).

- Resultados falso-negativo (FN): esfregacos classificados como negativos
pelo ER e como suspeitos pelo método de RR 100%, que foram
reclassificados como alterados pelo diagnéstico final (BRASIL, 2012;
TAVARES et al., 2008). A frequéncia de detec¢édo de FN foi calculada tendo
como numerador o total de FN e como denominador o total de esfregacos

satisfatorios analisados.




- Indicadores de monitoramento interno da qualidade dos exames
citopatolégicos do colo do utero:

Foram utilizados quatro indicadores de MIQ na avaliacdo dos exames
citopatolégicos do colo do utero, segundo critérios definidos pelo MS/INCA
(BRASIL, 2012):

a. Indice de Positividade (IP)

O IP expressa a prevaléncia de alteracOes celulares e caracteriza a
sensibilidade do processo do rastreamento em detectar lesées na populagéo
examinada. As alteracdes celulares referem-se aos casos a seguir:

- ASC-US, ASC-H, AGC-SOE, AGC-NEO, LSIL, HSIL, HSIL-micro, Ca
invasor, AlIS e adenocarcinoma invasor.
Método de célculo:

Total de exames citopatoldgicos com resultados
alterados
x 100
Total de exames citopatoldgicos satisfatorios realizados

Para uma andlise critica dos laboratdrios cadastrados no SISCOLO,
determinou-se uma categorizacdo do percentual de positividade conforme a
seqguir:

 Muito baixa: abaixo de 2,0%

* Baixa: entre 2,0% e 2,9%

* Esperada: entre 3,0% e 10%

* Acima do esperado: acima de 10%, deve-se considerar que tais
prestadores podem atender servicos de referéncia secundaria em patologia

do colo do utero.

b. Percentual de exames compativeis com atipias escamosas
(ASC) entre os exames alterados (%ASC/alterados)

O IP deve ser analisado em conjunto com o indicador %ASC/alterados,
pois esse indice aparentemente adequado pode conter um elevado percentual
de exames compativeis com ASC. Recomenda-se que o percentual de

exames compativeis com ASC seja inferior a 60% dos exames alterados.




Método de calculo:

Numero de exames com ASC-US e ASC-H
x 100

Total de exames alterados

c. Razado atipias escamosas / Lesdes intraepiteliais escamosas
(Razéo ASC/SIL)

A raz8o ASC/SIL contribui para identificar dificuldade técnica para a
deteccdo das alteracbes que sao LSIL e HSIL. Recomenda-se que essa
relacdo nao seja superior a 3.

Método de calculo:

Numero de exames com ASC-US e ASC-H

NUimero de exames com LSIL e HSIL

d. Percentual de exames compativeis com lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau entre o0s exames satisfatérios
(%HSIL/satisfatorios)

As HSIL representam as lesdes verdadeiramente precursoras do CCU,
ou seja, aquelas que apresentam efetivamente potencial para progresséo, o
que torna sua deteccdo o objetivo primordial da prevencédo do CCU (IARC,
2007). Esse indicador mede a capacidade de deteccao de lesGes precursoras
e o valor recomendado é que seja maior ou igual a 0,4%.

Método de célculo:

NUmero de exames HSIL
x 100

Total de exames satisfatorios

3.4 Conceitos

Escrutinio de rotina (ER) - é a analise de todos os campos do esfregaco de
rotina, utilizando microscépio Optico, para identificar células atipicas do colo
do utero, utilizando o tempo médio de 6 a 10 minutos (BRASIL, 2012;
TAVARES et al., 2008).

Revisdo rapida de 100% (RR 100%) — método de CIQ no qual 100% dos

esfregacos considerados negativos ou insatisfatorios no ER s&o revisados
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utilizando a objetiva com aumento de 10x do microscépio Optico e um tempo
entre 30 e 120 segundos, analisando no minimo 50 campos do esfregaco. Os
esfregacos identificados como suspeitos sdo submetidos a uma revisédo
detalhada e caso confirme alguma alteracdo, devem ser encaminhados para
a revisao e liberagéo do resultado (BRASIL, 2012; TAVARES et al., 2008).

3.5 Procedimento Técnico e Operacional

As amostras dos exames citopatologicos foram analisadas por
citologistas especialistas em citologia clinica, as quais se alternavam entre o
escrutinio de rotina e a RR 100%. Duas citologistas eram responsaveis pela
revisdo detalhada e diagnéstico final.

Até o ano de 2004 o Centro de Analises Clinicas Rdmulo Rocha utilizava
0s métodos de R 10% e RCCR como métodos de CIQ (BRASIL, 2012). No
inicio do ano de 2004 foi implantado o0 método de RR 100%, sendo utilizado
ao longo dos anos, até o presente momento.

Para avaliar o impacto da implantacdo do método de RR 100% na
garantia da qualidade dos exames citopatolégicos do colo do Utero,
comparou-se 0s resultados dos exames citopatologicos, a frequéncia de
deteccao de resultados FN e os indicadores de MIQ, no ano da implantag&o
do método, 2004, e ap6s dez anos da implantagéo, 2013.

3.6 Coleta e processamento dos dados

As informacdes referentes aos resultados dos exames citopatoldgicos,
utilizadas para o célculo dos indicadores do MIQ, foram coletadas do
SISCOLO, nos anos de 2004 e 2013, na pagina do Departamento de
Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) na internet
(www.datasus.gov.br) e processadas pelo programa TabWin (BRASIL,
2015b).

As informag0des sobre o CIQ foram coletadas das planilhas de RR 100%

(Apéndice 1) e planilha de revisdo dos esfregacos alterados e insatisfatérios
no ER (Apéndice 2) do Centro de Analises Clinicas Rémulo Rocha. Os dados

foram armazenados em banco de dados utilizando-se o programa Microsoft
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http://www.datasus.gov.br/

Office Excel 2007, apos a digitagdo dos dados, o banco foi conferido e quando
identificada alguma inconsisténcia, as corre¢cdes foram realizadas e

novamente submetidas a digitacao.

3.7 Andlise estatistica

Para a andlise estatistica foram utilizados os programas Microsoft Office
Excel 2007 e Stata versdo 12. A fim de verificar o impacto da implantacao do
método de RR 100%, foi utilizado o teste de Qui-quadrado com nivel de

significancia de 5%.
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Condensed abstract: Ten years after implementation of the 100% rapid
review method of internal quality control for cervical smear cytology, a
significant improvement was found in the detection of atypia and precursor
lesions and in quality indicators. This analysis confirms 100% rapid review as
a useful and effective quality control tool, with a positive impact over the long

term.
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Abstract

Background: Internal quality control methods increase the sensitivity of
cervical smear cytology, reducing false-negative results. This study aimed at
evaluating the impact of implementing 100% rapid review (100% RR) as a
quality control tool in cervical smear cytology. Methods: A cross-sectional
study was conducted in which cytology findings, false-negative results and
quality indicators were evaluated. The variables were analyzed in 2004, the
year 100% RR was implemented, and again in 2013, ten years later. Absolute
and relative frequencies were calculated and the chi-square test was used to
assess the impact of implementation, with significance defined at 5%. Results:
Rates of atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) and
atypical squamous cells, cannot exclude a high-grade squamous intraepithelial
lesion (ASC-H) increased from 1.00% and 0.10%, respectively, in 2004 to
2.93% and 3.37%, respectively, in 2013. High-grade squamous intraepithelial
lesion (HSIL) increased from 0.64% in 2004 to 4.55% in 2013. There was a
significant increase (p <0.05) in the identification of false-negative results of
ASC-US, ASC-H and HSIL. Regarding quality indicators, the rate of positive
smears increased from 3.9% to 13.7%, the percentage of atypical squamous
cells per abnormal smears increased from 28.2% to 45.8%, while the ratio
between atypical squamous cells/squamous intraepithelial lesions increased
from 0.4 to 0.9, and the percentage of smears compatible with HSIL increased
from 0.6% to 4.5%. Conclusions: Ten years after the implementation of the
100% RR method, improvements were found in the detection of atypia and
precursor lesions and in quality indicators. Key words: cervical cancer;

cervical cytology; screening; quality control; rapid review.

16




INTRODUCTION

Cervical cytology is the method used worldwide to screen for cervical cancer.
It is inexpensive and constitutes an effective method of screening for
premalignant lesions. However, its sensitivity is low, resulting in a high rate of

false-negative results.t

False-negative results reduce the effectiveness of screening and are
detrimental to the follow-up and treatment of women with abnormal cervical
cytology results.? Factors such as inadequate sampling, screening errors and

diagnostic misinterpretation may result in false-negative results.3#

To reduce the rate of false-negative results, internal quality control methods
should be implemented to increase the sensitivity of cervical cytology. Some
of the quality control methods used in cervical screening include: 100% rapid
review (100% RR), rapid prescreening, 10% random review (R10%), and
rescreening of negative smears based on clinical risk criteria.>’ Quality
indicators are another means of assessing the performance of the cytology

laboratory, permitting comparison between the ideal and the actual situation.®

False-negative results constitute a major concern in cytology laboratories.
Implementing internal quality control methods may contribute towards
increasing the detection rate of atypical changes and precursor lesions, thus
improving the performance of cytology screening. The effectiveness of 100%

RR for the identification of false-negative results has already been confirmed;
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however, further studies are required to assess the impact of implementing
this method over the long term. The objective of the present study was to
evaluate the 10-year impact of implementing the 100% RR method of internal

quality control on the quality of cervical cytology smears.

MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional study was developed at the Romulo Rocha Center for
Clinical Analyses at the School of Pharmacy, Federal University of Goias
(UFG), Goiania, Goias, Brazil. The internal review board of UFG approved the

study protocol under reference number 1292409/2015.

Cervical cytology smear findings from female clients of the Brazilian National
Health Service in the city of Goiania, Goias, screened as part of the country’s
primary healthcare policy, were evaluated in this study. The sample consisted

of all the cytology smears assessed in 2004 (4,943) and 2013 (6,278).

Cervical smear samples were collected by doctors and nurses at primary
healthcare units according to the standard sampling technique, and were sent
to the Rédmulo Rocha Center for Clinical Analyses. Non-medical cytologists
assessed the smears, they alternated in the routine screening and in the 100%
RR. Two cytologists conducting a detailed review and for issuing the final

cytology result.

18




The data related to the cytology results used to calculate the quality indicators
were collected from the Ministry of Health’s cervical cancer database for 2004
and 2013. This database was accessed on the Brazilian National Health
System (SUS) webpage (www.datasus.gov.br) and analyzed using the
TabWin software program.® The internal quality control data were collected
from the internal quality control monitoring files at the RGmulo Rocha Center

for Clinical Analyses.

Until 2004, the Rdmulo Rocha Center used the R10% and clinical risk criteria
methods of internal quality control.'® At the beginning of 2004, the 100% RR

method was implemented and has been used ever since.

Cytology results, the frequency of identifying false-negative results, and quality
indicators were compared between 2004, the year in which the 100% RR
method was implemented, and 2013, ten years later, to evaluate the impact of

the implementation of this method on the quality of cervical smear cytology.

The variables evaluated were: cytology results (according to the Bethesda
System);!! false-negative results (smears classified as negative at routine
screening and as suspect at 100% RR that were later reclassified as abnormal
in the final diagnosis); and quality indicators (in accordance with the Brazilian
Ministry of Health recommendations).®? The reference values of the quality

indicators are shown in Table 1.
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A descriptive analysis of the study variables was performed by calculating
absolute and relative frequencies. The chi-square test was used to assess the
impact resulting from implementation of the 100% RR method by comparing

the data from 2004 with those from 2013, with significance defined as 5%.

RESULTS

In 2004, 4,943 cervical cytology smears were evaluated, with 4,818 (97.5%)
being classified as satisfactory for analysis and 125 (2.5%) as unsatisfactory.
In 2013, 6,278 smears were evaluated, with 6,050 (96.4%) being classified as

satisfactory for analysis and 228 (3.6%) as unsatisfactory.

There was a significant increase (p <0.05) in the detection of borderline atypia
and of low- and high-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL and HSIL,
respectively). In the case of borderline atypia, detection of atypical squamous
cells of undetermined significance (ASC-US) and atypical squamous cells,
cannot exclude a high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H)
increased from 1.00% and 0.10%, respectively, in 2004 to 2.93% and 3.37%,
respectively, in 2013. Detection of LSIL increased from 2.08% in 2004 to
2.66% in 2013, while detection of the lesions classified as HSIL increased from
0.64% in 2004 to 4.55% in 2013. There was no statistically significant increase

in the detection rates of smears with glandular alterations (Table 2).

In 2013, 275 smears were classified as HSIL, 20 of which were identified by

100% RR and confirmed in the final diagnosis. In addition, 30/177 cases of
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ASC-US, 37/204 cases of ASC-H and 13/161 cases of LSIL were identified by

100% RR (Tables 2 and 3).

Ten years after implementation of the 100% RR method, there was a
significant increase (p <0.05) in the identification rate of false-negative results
in cases of smears classified as atypia (ASC-US and ASC-H) and as HSIL

(Table 3).

All quality indicators increased in 2013 compared to 2004. The detection rate
of positive smears increased from 3.9% to 13.7%. The ratio between the
number of smears compatible with ASC and the total humber of abnormal
smears and the ASC/SIL ratio increased from 28.2% and 0.4 to 45.8% and
0.9, respectively. The percentage of smears compatible with HSIL increased

from 0.6% to 4.5% (Table 4).

DISCUSSION

Ten years after implementation of the 100% RR method in this institute, there
was a significant increase in the detection of atypical squamous and low-grade
lesions, and a particularly noteworthy increase in the detection of high-grade

lesions.

A significant increase was found in the identification of false-negative results,
increasing from 0.31% in 2004 to 1.68% in 2013. These results were later

classified in the final diagnosis as ASC-US (0.10% in 2004 to 0.49% in 2013),
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ASC-H (0.04% in 2004 to 0.61% in 2013) or HSIL (0.00% in 2004 to 0.33% in
2013). Rao et al.®? reported that 100% RR successfully identified ASC-US in
1.15% of samples, LSIL in 0.37% and HSIL in 0.03%, with performance being
better in the detection of minor lesions. Experience over time is a factor that
improves the accuracy of professionals using the 100% RR method, thereby
increasing the rate of lesion detection. Montemor et al.l* tested the
performance of 100% RR with trained and untrained cytologists, comparing
the Whole, Turret and Step techniques of 100% RR, and reported greater
sensitivity with the group of trained cytologists. Another relevant issue is the
benefit to women, since issuing accurate cytology results ensures that women

with cervical cancer precursor lesions are given appropriate treatment.

In 2004, the quality indicators were already within the reference range;
however, these indicators were also found to have improved ten years after
implementation of the method. The rate of positive smears had increased to a
value classified as “higher than expected” by 2013. This result may have been
influenced by the significant increase in the detection of borderline lesions and
HSIL. The rate of positive smears reflects the sensitivity of the screening
process for the detection of lesions, and must be analyzed using the
%ASC/abnormal indicator, since this index could contain a high percentage of
ASC smears.’? Although the rate of positive smears increased, the
%ASC/abnormal and the %HSIL/satisfactory indicators remained within the
established reference range, showing that the increase in the rate of positive

smears was due to proportional increases among all indicators.
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Araujo et al.8 reported rates of positive smears that ranged from 3.8% to 9.2%,
%ASC/abnormal values of 51.4% to 63.7%; and %HSIL/satisfactory values of
0.4% to 0.8%, in twelve months. The increase in the rate of positive smears in
that case may have been influenced by the increase in the %ASC/abnormal
indicator, which was above the reference value, since, unlike the present
study, those authors found no increase in the %HSIL/satisfactory indicator.
According to the Ministry of Health recommendations, a rate of positive smears
>10 may be found in secondary care cervical cancer laboratories;'? however,

the Pap smears analyzed in this study were all from primary healthcare units.

The ASC/SIL ratio was within the reference range for the study period,
although values were lower than those reported from other studies. Renshaw
et al.,*®> Chebib et al.1® and Catteau et al.'’ reported an ASC/SIL ratio of 1.5,
1.15, and 1.9 respectively. The number of borderline atypia was smaller than
the number of squamous intraepithelial lesions, this can be explained by the

improvement in the cytomorphological criteria.

The HSIL/satisfactory indicator was already within reference values in 2004,
and had increased ten years later. It is reasonable to associate this increase
with implementation of the 100% RR method, because in 2004 the smear
results classified as HSIL and confirmed as HSIL in the final diagnosis were

identified at routine screening only.

The rates of HSIL and the rate of positive smears were both high compared to

indicators reported in developed countries (from 0.5% to 1.14% for HSIL and

23




from 4.9% to 6.8% for positive smears);81° however, these rates are within
the values recommended by the Ministry of Health.1? This can be explained by
the fact that in developed countries screening is better organized, and

successful in reducing the incidence of cervical cancer and mortality rates.?°

The quality internal control is highly important to the cervical cytology quality.
The professionals continued education, in all cervical cytology process,

collaborates to their knowledge. Another fact is the 100% RR has influence in
the professional performance. It is part of the Rémulo Rocha Center for
Clinical Analyses routine, to provide a feedback to the primary healthcare
units, collaborating then to an improvement in the suitability of the samples
collected. During the years of the study, there was training with the
primary healthcare units professionals, provided by the UFG School of
Pharmacy,?*?> which may contributed to the improvement of the
samples suitability. The study shows that the 100% RR method identify

more false negative results when applied in satisfactory samples.??

In conclusion, the results of this study showed a positive impact of the 100%
RR on the detection of borderline atypia (ASC-US and ASC-H) and high-grade
squamous intraepithelial lesion, and an improvement in quality indicators,
albeit within the reference range, in the 10-year period following

implementation of the 100% RR method.

These results may serve to foster implementation of the 100% RR method as

routine internal quality control in cervical cytology laboratories, permitting more
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effective identification of misinterpreted diagnoses and contributing towards
improving the detection of cervical cancer precursor lesions. The present
findings will also support the implementation of continued education, with the

aim of establishing standard cytomorphological criteria.
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Table 1. Reference values for quality indicators according to the Brazilian
Ministry of Health guidelines
Indicator Reference values
Very low: Below 2.0%
N Low: Between 2.0% and 2.9%
Rate of positive smears As expected: Between 3.0% and 10%
Higher than expected: Over 10%

%ASC/ abnormal smears Below 60%
ASC/SIL ratio <3
%HSIL/ satisfactory smears =2 0.4%

Source: Araujo et al., 2015. %ASC/abnormal smears: smears compatible with
atypical squamous cells as a percentage of all abnormal smears; ASC/SIL
ratio:  atypical squamous  cells/squamous intraepithelial  lesion;
%HSIL/satisfactory smears: percentage of smears compatible with high-grade
squamous intraepithelial lesion.
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Table 2. Distribution of results obtained from cervical cytology smears
assessed in 2004 and in 2013.

Cytology results 2004 2013 value
ytology n % N % p
Negative for malignancy 4,630 96.10 5,219 86.26 <0.05

Changes in epithelial

cells
ASC-US 48 1.00 177 2.93 <0.05
ASC-H 5 0.10 204 3.37 <0.05
LSIL 100 2.08 161 2.66 < 0.05
HSIL / HSIL-micro 31 0.64 275 4.55 <0.05
Carcinoma 0 0 0 0 -
AGC 4 0.08 12 0.20 0.12
Adenocarcinoma
in situ / 0 0 2 0.03 0.20
Adenocarcinoma

Total 4,818 100.00 6,050 100.00

Chi-square test (p <0.05). ASC-US: atypical squamous cells of undetermined
significance; ASC-H: atypical squamous cells, cannot exclude high-grade
squamous intraepithelial lesion; LSIL: low-grade squamous intraepithelial
lesion; HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL-micro: HSIL
with features suspicious for invasion; Carcinoma: squamous cell carcinoma,;
AGC: atypical glandular cells; Adenocarcinoma: endocervical
adenocarcinoma.
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Table 3. Distribution of false-negative results identified by 100% rapid review
and confirmed in the final diagnosis for smears evaluated in 2004 and 2013.

Cytology 2004 ' 2013 ' -
results Detected False-Negative Detected False-Negative value
by 100% RR Rate by 100% RR Rate
ASC-US 5 (33.3%) 0.10% 30 (29.4%) 0.49% <0.05
ASC-H 2 (13.3%) 0.04% 37 (36.3%) 0.61% <0.05
LSIL 8 (53.4%) 0.17% 13 (12.7%) 0.22% 0.57
HSIL 0 (0%) 0.00% 20 (19.6%) 0.33% <0.05
AGC 0 (0%) 0.00% 2 (2.0%) 0.03% 0.21
Total 15 (100.0%) 0.31% 102 (100.0%) 1.68% <0.05

Chi-square test (p <0.05). ASC-US: atypical squamous cells of undetermined
significance; ASC-H: atypical squamous cells, cannot exclude high-grade
squamous intraepithelial lesion; LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion;
HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion; AGC: atypical glandular cells.
100% RR: 100% rapid review. For 2004, the rates of false-negative results were
calculated with the 4,818 satisfactory smears analyzed in 2004 as the
denominator. For 2013, the rates of false-negative results were calculated with
the 6,050 satisfactory smears analyzed in 2013 as the denominator.
Unsatisfactory smears were excluded from the calculation of false-negative rates.
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Table 4. Quality indicators of cervical cytology smears in 2004 and 2013

0,
Rate of positive  %ASC/ abnormal ASC/SIL /0 HSIL/
Year . satisfactory
smears smears ratio
smears
2004 3.9 28.2 0.4 0.6
2013 13.7 45.8 0.9 4.5

%ASC/abnormal smears: smears compatible with atypical squamous cells as
a percentage of all abnormal smears; ASC/SIL ratio: atypical squamous
cells/squamous intraepithelial lesion; %HSIL/satisfactory smears: percentage
of smears compatible with high-grade squamous intraepithelial lesions.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

5.1 - Conclusdes

Apoés dez anos da implantacdo do método de RR 100% observou-se:
- aumento significativo na deteccdo das alteracdes atipicas e das lesdes
escamosas de baixo e alto grau e para os exames com alteragdes glandulares
nao houveram aumentos significativos;
- aumento significativo nas frequéncias de deteccédo de resultados FN dos
exames classificados como ASC-US, ASC-H) e como HSIL;
- melhoria dos indicadores de qualidade: IP de 3,9% para 13,7%,
%ASC/alterados de 28,2% para 45,8%, razdo ASC/SIL de 0,4 para 0,9, e
%HSIL/satisfatorios de 0,6% para 4,5%.

5.2 — Consideracgdes finais

Sabe-se que o exame citopatolégico apresenta baixa sensibilidade, e
que erros de escrutinio e de interpretacdo do diagnéstico sdo as principais
causas responsaveis pelas elevadas taxas de resultados FN dentro dos
laboratorios de citopatologia. Portanto, € importante que os laboratorios
tenham um programa de CIQ eficiente.

Em 2013, o MS publicou a Portaria n° 3.388 que redefine a Qualificacao
Nacional em Citopatologia na prevencdo do cancer do colo do Utero
(QualiCito), no ambito da Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com
Doencas Cronicas, que estipulou que os laboratorios de citopatologia que
prestam servico ao SUS, estabelecessem critérios e parametros de qualidade,
promovessem a educacdo permanente dos profissionais de saude e
monitorassem os indicadores de qualidade.

Embora haja recomendac¢des do MS para utilizacdo da RR 100% como
componente do MIQ, esse método ainda € pouco utilizado. Sabe-se que o
meétodo de controle interno mais utilizado por estes laboratorios é a R 10%,

ficando 90% dos esfregacos negativos liberados sem qualquer revisao.
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Varios estudos mostram uma maior eficiéncia do método de RR 100%
guando comparado com a R 10% e com a RCCR, na detecc¢é&o dos resultados
FN. Os resultados do presente estudo vém reafirmar o bom desempenho do
meétodo de RR 100% como CIQ, através do impacto positivo na deteccéo dos
diagnosticos limitrofes, ASC-US/ASC-H, que sdo de baixa concordancia
interobservadores, e lesdes de alto grau, as verdadeiras lesdes precursoras.

A RR 100% fornece informacdes que permitem melhor avaliar o
desempenho dos profissionais que atuam no laboratorio de citopatologia,
identificando as principais deficiéncias e estimulando os profissionais a
participarem de cursos de atualizacéo e testes de proficiéncia.

Deve ser destacado que no Brasil, a maioria dos laboratérios de
citopatologia prestadores de servico para o SUS, apresentam os indicadores
de MIQ abaixo dos parametros recomendados. Os resultados deste estudo
demonstraram que a implantacdo da RR 100%, contribui para a melhora
desses indicadores.

Assim, este resultados poderdo servir de incentivo para que O0s
laboratérios prestadores de servico para o SUS implantem o método de RR
100% em suas rotinas de trabalho, identificando de modo mais efetivo as
dificuldades de interpretacdo diagndstica visando a uniformizacéo de critérios
citomorfolégicos para uma maior eficiéncia dos resultados dos exames
citopatologicos do colo do utero. Consequentemente trard beneficios as
mulheres, pois receberdo resultados dos exames citopatolégicos mais
confiaveis permitindo, assim, seu encaminhamento correto aos servicos de
atencdo a saude secundéaria e tercidria, assegurando desse modo o
tratamento adequado das lesBes precursoras do cancer do colo do utero.

Havera também ganho econdmico para a saude publica, pois uma lesao
inicial ndo diagnosticada precocemente pode evoluir para uma lesdao mais
grave e até mesmo o carcinoma invasor, demandando custos mais elevados

para o tratamento.

35




REFERENCIAS

AMARAL, R. G. et al. Fatores que podem comprometer a qualidade dos
exames citopatolégicos no rastreamento do cancer do colo do utero. RBAC,
Rio de Janeiro, v. 38, n. 1, p. 3-6, jun. 2006.

AMARAL, A. F, et al. Impacto da capacitacao dos profissionais de salde sobre
o rastreamento do cancer do colo do Utero em unidades basicas de saude.
Rev Bras Ginecol Obstet. V. 36, n. 4, p. 182-7. 2014.

ARAUJO JR., M. L. C. et al. Quality in cytopathology: an analysis of the internal
quality monitoring indicators of the Instituto Nacional de Cancer. J Bras Patol
Med Lab, v. 51, n. 2, p. 102-107, abril 2015.

ARBYN, M.; SCHENCK, U.; ELLISON, E.; HANSELAAR, A. Metaanalysis of
the Accuracy of Rapid Prescreening Relative to Full Screening of Pap Smears.
Cancer Cytopathology, v. 99, n. 1, 2003.

ASC. American Society of Cytopathology. Cervical cytology practice
guidelines. Acta Cytol, v. 45, p. 201-6, 2001.

AUGER, M. Rapid Prescreening in Gynecologic Cytology. A More Efficient
Quality Assurance Method. Cancer Cytopathology, p. 367-76, 2011.

AZARA et al. Reproducibility of Cervical Cytopathology Following an
Intervention by an External Quality Control Laboratory. Diagnostic
Cytopathology, v. 00, n. 00, 2016.

BORTOLON, P. C. et al. Avaliagdo da Qualidade dos Laboratérios de
Citopatologia do Colo do Utero no Brasil. Rev Bras de Cancerol, v.58, n.3, p.
435-444, 2012.

BRASIL. Ministério da Saude. Nomenclatura brasileira para laudos
cervicais e condutas preconizadas: recomendacfes para profissionais
de saude. Ministério da Saude. 2006.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Céncer. Plano de Acao
para reducdo da Incidéncia e Mortalidade por Cancer de Colo do Utero.
Sumério Executivo. Programa Nacional de Controle do Cancer do colo do
atero e da mama. Rio de Janeiro, 2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Céancer. Diretrizes
Brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero. Rio de
Janeiro, 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer José Alencar
Gomes da Silva. Coordenacdo Geral de Prevencao e Vigilanica. Divisao de
Deteccdo Precoce e Apoio a Organizacdo de Rede. Manual de gestéo da
gualidade para laboratorio de citopatologia. Rio de Janeiro: INCA, 2012.

36




BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria n° 3.388, de 30
de dezembro de 2013. Redefine a Qualificacdo Nacional em Citopatologia na
prevencdo do cancer do colo do utero (QualiCito), no ambito da Rede de
Atencédo a Saude das Pessoas com Doencas Cronicas. Brasilia, DF. 2013a.
Disponivel em: <
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt3388_30_12 2013.htm
[>. Acesso em: 25 fev. 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Controle dos canceres do colo do Utero e da
mama. Cadernos de Atencédo Basica, n° 13, 22 edicdo. Brasilia, 2013b.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer. Estimativa 2016.
Incidéncia do Cancer no Brasil. Rio de Janeiro, 2015a.

BRASIL. Ministério da Saude. Sistema de Informacé&o do cancer do colo
do utero e Sistema de Informacéo do cancer de mama. 2015b. Disponivel
em: http://w3.datasus.gov.br/siscam/index.php?area=0401. Acessado em: 21
nov. 2015.

CAMARGO, K. C. et al. Secrecdo vaginal anormal: Sensibilidade,
especificidade e concordancia entre o diagndstico clinico e citolégico. Rev
Bras Ginecol Obstet., v. 37, n. 5, p. 222-8, 2015.

CARVALHO, M. C. M. P., QUEIROZ, A. B. A. Mulheres Portadoras de Lesdes
Precursoras do Cancer do Colo do Utero e HPV: Descricdo do Perfil
Socioecondmico e Demografico. DST - J Bras Doencas Sex Transm, v. 23,
n. 1, p. 28-33, 2010.

CURRENS, H. S. et al. Effectiveness of Rapid Prescreening and 10%
Rescreening in Liquid-Based Papanicolaou Testing. Am J Clin Pathol., v.
137, p. 150-155, 2012.

DUDDING, N.; RENSHAW, A. A.; ELLIS, K. Improved Sensitivity Over Time
With  Rapid Prescreening in Gynecologic Cytology. Diagnostic
Cytopathology, v. 39, n. 6, 2010.

FREITAS, H. G., THULER, L. C. S. Monitoramento externo da qualidade dos
exames citopatologicos cervicais realizados pelo Sistema Unico de Salde
(SUS) no Estado de Mato Grosso do Sul. Rev Bras Ginecol Obstet., v. 34,
n. 8, p. 351-6, 2012.

GASPERIN, S. I; BOING, A.F.; KUPEK, E. Cobertura e fatores associados a
realizagdo do exame de detecc¢do do cancer de colo de Utero em area urbana
no Sul do Brasil: estudo de base populacional. Cad. Saude Publica, v. 27, n.
7, p. 1312-22, 2011.

GULLO, C. E. et al. Resultados de uma estratégia de controle de qualidade
em colpocitologia. Einstein, v. 10, n. 1, p. 86-91, 2012.

37




IARC. Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.
Human papilloma viruses. IARC Monogr Eva Carcinog Risks Hum. 90: p. 1-
636, 2007.

IARC. GLOBOCAN: Cervical Cancer - Estimated Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide in 2012. 2012. Disponivel em: <
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx >. Acesso em: 22 fev.
2016.

KANBER, Y.; CHARBONNEAU, M.; AUGER, M. Pap Smears With Glandular
Cell Abnormalities: Are They Detected by Rapid Prescreening? Cancer
Cytopathology. 2015.

MANRIQUE, E. J. C. et al. Analysis of the performance of 100% rapid review
using an average time of 1 and 2 minutes according to the quality of cervical
cytology specimens. Cytopathology, v. 22, p. 195-201, 2011.

MANRIQUE, E. J. C. et al. Desempenho da metodologia de reviséo rapida de
100% em esfregacos citopatoldgicos do colo do Utero com e sem informacdes
clinicas. Rev Inst Adolfo Lutz,v. 71, n. 1, p. 172-7, 2012.

MARCELINO, M. Y. et al. Avaliacdo de exames coletados de colpocitologia
oncotica em mulheres residentes no municipio de Assis, estado de Sao Paulo,
Brasil. Rev Horus, v. 6, n. 2, abr-jun 2012.

MARTINEZ-MESA, J. et al. Inequalities in Pap smear screening for cervical
cancer in Brazil. Rev Prev Med, v. 57, p. 366-371, 2013.

NAVARRO, C. et al. Cobertura do rastreamento do cancer de colo de Utero
em regido de alta incidéncia. Rev Saude Publica, v. 49, n. 17, p. 2-8, 2015.

NAYAR, R; WILBUR, D. C. The Bethesda System for Reporting Cervical
Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. Third Edition.
Springer; 2015.

RAO, A.C.K.; NAYAL, B.; PATIL, R.G. Comparison of RR100, R10 and
morphologic guided list criteria in rescreening of 4000 cervical smears — an
experience in a tertiary care hospital. International Journal of Scientific and
Research Publications. V. 5, n. 1, 2015.

RENSHAW, A.A.; ELSHEIKH, T.M. Predicting screening sensitivity from
workload in gynecologic cytology: A review. Diagnostic Cytopathology,
Chicago, 22 nov. 2010.

TAVARES, S. B. N. et al. Controle da Qualidade em Citopatologia Cervical:
Revisdo de Literatura. Rev Bras de Cancerol. V. 53, n. 3, p. 355-364. 2007.

TAVARES, S. B. N. et al. Comparison of the performance of rapid
prescreening, 10% random review, and clinical risk criteria as methods of

38




internal quality control in cervical cytopathology. Cancer Cytopathol,
Philadelphia, v. 114, n. 3, p. 165-170, 2008.

TAVARES, S. B. N. et al. Improvement in the routine screening of cervical
smears: A study using rapid prescreening and 100% rapid review as internal
quality control methods. Cancer Cytopathol, v. 119, n. 6, p. 367-76, 2011.

VALE, D.B.A.P. et al. Avaliacdo do rastreamento do cancer do colo do utero
na Estratégia Saude da Familia no Municipio de Amparo, Sao Paulo, Brasil.
Cad. Saude Publica, v. 26, n. 2, p.383-90, 2010.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Cancer Control. Knowled geintoation.
WHO guide for efective pogrammes. Switzerland: WHO, 2007.

ZOLA, P. et al. Follow-up strategies in gynecological oncology: Searching

Appropriateness. Int J of Gynecol Cancer, v.17, n. 6, p. 1186-1193, Malden,
dez. 2007.

39




APENDICES

Apéndice 1 — Planilha de revisdo rapida dos esfregacos negativos no

escrutinio de rotina

Planilha da Reviséo Rapida de 100%

N. da Resullta}do Revisor Diagnoéstico
Data Secio Reviséo Final
¢ Rapida
N = negativo | = insatisfatorio S = suspeito
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Apéndice 2 — Planilha de revisdo dos esfregacos alterados e insatisfatorios

no escrutinio de rotina

Planilha de Revisao dos Esfregacos Alterados e
Insatisfatorios no Escrutinio de Rotina

Data

N. da
Secao

Escrutinio
de Rotina

Diagnostico dos Revisores

Diagnostico
Final

Revisor
01

Revisor
02

Revisor
03
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ANEXOS

Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica
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-Avaliar o impacte da implantagio dos métedos de revisdo rapida de 100% e pré-escrutinio rapido na
detecgdo de lesdes precursoras do cancer do colo do (tero ao longo de dez anos.

Objetive Secundario

“Verificar a adequabilidade da amostra antes e apds cinco e dez anos da implantago dos métodos de
contrale interno da qualidade.

Verificar os indicadores de monitoramento interno da qualidade dos exames citopatoldgicos antes e apds

cinco @ dez anos da implantagdo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

As pesquisadoras citam “ndo se aplica” para a existéncia de qualguer risco. Além disso, as pesquisadoras
garantem o sigilo das informagdes obtidas & o comprometimento de que essas informagdes serdo utilizadas,
exclusivaments, para os fins previstos no protocolo da pesquisa.

Beneficies:

A pesquisa traz como beneficios indiretos a possivel contribuicio quanto ao estimulo de um melhor controle
de qualidade interno e na diminuigio dos casos de resultados falso-negativos. Além disso, podera ter um
aumento na detecgio de lesdes precursoras, o que possibilita um tratamento adequado e em tempo habil.
Consequentemente, o diagndstice precoce contribuird com a diminuigio dos casos de cincer do colo do

utero.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E um estudo de intervencgdo cujas informagies referentes acs exames citopatologicos e da populagio
feminina atendida nas Unidades Basicas de Salde do municipio de Goidnia-30 serdo extraidas do Sistema
de Informagdo do CCU (SISCOLO), referentes aos anos de 2004, 2008 e 2013,
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A pesguisa & relevante, uma vez que podera garantir que os exames citopatolégicos do colo do Otero

tenham uma maior precisdc e em tempo habil de iniciar o tratamento em estagics precoces das lesdes

estratégia fundamental para essa abordagem.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

PB INFDRMAQC'JES BASICAS DO PROJETO 593706.pdf, PROJETO. docx, Folha de rosto.pdf, Curricula
Suelene.pdf, Cumiculo Rita pdf, Curriculo Juliana. pdf, Creamento. pdf, Justificativa de auséncia de TCLE pdf,
Termo de compromisso dos pesquisadores. pdf, Anuwencia.pdf, Cromograma. pdf.

Os documentos estic apresentados de forma adeguada. No termo de compromisso esta incluido o
comprometimento em cumprir a resolugdo CNS 486-2012, de utilizar os materiais e dados coletados
exclusivamente para fins previstos no protocolo e de iniciar a pesquisa apds parecer favoravel do CEP 2 a
nao execucdc da mesma em caso de parecer desfavoravel.

As pesquisadoras jusfificam a dispensa do TCLE, por ser uma pesquisa de banco de dados plblicos.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado pelo conselho.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protecole APROVADO, o
mesmo foi considerade em acordo com os principios éticos vigentes. Reiteramos a importincia deste
Parecer Consubstanciade, e lembramos que ofa) pesquisador(a) responsavel devera encaminhar ag CEP-
UFG o Relatdrio Final baseado na conclusio do estudo e na incidéncia de publicagies decorrentes deste,
de acordo com o dispesto na Resclugio CNS n®. 466/12. O prazo para entrega do Relatorio & de ate 30 dias

apds o enceramento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/0202015 Aceito
do Projeto ROJETO 583708 pdf 15:53:36
Projeto Detalhado ! | PROJETO.docx 18/080/2015 | Juliana Cristina Aceito
Brochura 14:18:12 | Magalhdes

Endarego. Preédio da Reliona Tesreo Cu Postal 131

Balrra: DEI'I'IFQ.IS-SIHEH'I[EH CEP: T74.001-570
UF: G0 Municiplo:  GOLANIA
Telefons: [£2)3521-1215 Fax: (6235211163 E-mall cep.ppluiggmal.com

Pigina 03 da 04

44



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
GOIAS - UFG

Contiruacio do Parecer: 1.252.409

i

Investigador PROJETO.docx 18/08/2015 |Juliana Cristina Aceito
14:18:12  |Magalhdes

Folha de Rosto folha_de_rosto. pdf 18/08/2015 |Juliana Cristina Aceito
14:08:02  |Magalhdes

Qutres Curriculo_Suelene. pdf 18/08/2015 |Juliana Cristina Aceito
13:35:47  |Magalhdes

Qutres Curriculo_Rita.pdf 18/08/2015 |Juliana Cristina Aceito
13:35:03  |Magalhdes

Outros Curriculo_Juliana.pdf 18/02/2015 | Juliama Cristina Aceito
13:34:24  |Magalhdes

Orgamento Orcamento. pdf 18/02/2015 [Juliana Cristina Aceito
13:32:48  |Magalhdes

TCLE / Termos de | Justificativa_de_ausencia_de TCLE pdf| 18/02/2015 |Juliana Cristina Aceito

Assentimento / D0:53:13 |Magalhdes

Justificativa de

Auséncia

Declaragio de Termo_de_compromisso_dos_pesquisa | 18/02/2015 |Juliana Cristina Aceito

Pesquisadores dores. pdf 00:51:57  |Magalhdes

Declaragdo de Anuencia. pdf 18/08/2015 | Juliana Cristina Aceito

Instituigio e 00:51:35 |Magalhdes

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.pdf 18/02/2015 | Juliama Cristina Aoeito
00-49:21  |Magalhdes

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagac da COMNEP:
M3o

GOLWANIA, 22 de Outubro de 2015

Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador)
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Anexo 2 — Instrucdes aos autores da Revista Cancer Cytopathology
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