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Resumo

Introdugdo: O Monitoramento Externo da Qualidade (MEQ) foi elaborado a partir de
recomendacodes do Instituto Nacional do Cancer, com o intuito de avaliar o desempenho dos
diagndsticos citopatologicos do colo do utero e fornecer subsidios para educacdo
continuada aos profissionais dos laboratérios que prestam servigos a rede publica de saude.
Objetivos: Avaliar os resultados dos exames citopatolégicos do colo do utero dos
laboratérios credenciados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) de acordo com o diagnéstico
da Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade (UMEQ), verificando a frequéncia dos
resultados dos exames citopatologicos do colo do utero, dos casos discordantes, falso-
positivos (FP), falso-negativos (FN) e a concordancia diagnéstica. Métodos: Participaram
deste estudo 14 laboratorios credenciados pelo SUS indicados pela Secretaria Municipal de
Saude de Goiania-GO. Foram revisados, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2008, exames citopatologicos do colo do utero selecionados pelo Sistema de Informacgdes
do Cancer do Colo do Utero incluindo todos os casos positivos, todos os insatisfatérios € no
minimo 5% dos exames negativos devendo atingir no minimo 10% da rotina mensal de cada
laboratodrio, totalizando 10.053 exames. Estes foram revisados por profissionais da UMEQ/
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias. Foram considerados
discordantes os casos em que houve mudanca de conduta clinica de acordo com os
critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude. Para a classificagcdo dos resultados
citopatoldgicos do colo do utero utilizou-se o Sistema de Bethesda. Avaliou-se a magnitude
da concordancia entre os diagnésticos utilizando o coeficiente Kappa. O nivel de
concordancia ponderado com seus respectivos intervalos de confiangca de 95% em funcao
da necessidade de se atribuir diferentes pesos para as discordancias foi classificado da
seguinte forma: menor que 0 - concordancia péssima; de 0 a 0,2-concordancia ruim; de 0,2
a 0,4- concordancia razoavel; de 0,4 a 0,6- concordancia boa; de 0,6 a 0,8- concordancia
muito boa e de 0,8 a 1,0- excelente. Resultados: Houve discordancia entre a UMEQ e os
laboratérios de origem em 763 (7,59%) casos, destes, 110 (1,1%) foram FN distribuidos em:
37 (0,37%) células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), 22 (0,22%)
lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), 30 (0,30%) células escamosas
atipicas nao é possivel excluir uma leséo de alto grau (ASC-H), 12 (0,13%) lesdes intra-
epiteliais escamosas de alto grau (HSIL), uma (0,01%) lesao intra-epitelial de alto grau com
caracteristicas suspeitas de invasdo, seis (0,07%) atipias glandulares e dois (0,02%)
adenocarcinomas in situ. Houve retardo na conduta clinica em 245 (2,44%) casos, destes,
85 (0,84%) foram inicialmente classificados como ASC-US e 160 (1,50%) como LSIL. Os
casos de ASC-US distribuiram-se em: 53 (0,53%) ASC-H, 31 (0,31%) HSIL e uma (0,01%)
atipia glandular. Os casos de LSIL distribuiram-se em: 19 (0,19%) ASC-H, 139 (1,38%) HSIL
e duas (0,02%) atipias glandulares. Foram considerados 283 (2,82%) casos FP e 125
(1,24%) casos inicialmente negativos foram reclassificados como insatisfatorios. A
concordancia entre os laboratorios de origem e a UMEQ foi excelente (Kappa=0,81).
Verificou-se que para a avaliagdo da concordancia de cada laboratério, a maioria
apresentou concordancia muito boa. A concordancia da adequabilidade da amostra foi
considerada razoavel (Kappa=0,30). Conclusao: A maioria dos laboratérios apresentou
concordancia muito boa, no entanto, vale ressaltar que o MEQ é um exercicio de
aprimoramento necessario para se estabelecer a padronizagdo dos critérios diagndsticos e
melhoria da acuracia dos exames citopatologicos.

Palavras-chave: cancer do colo do utero, controle externo da qualidade, falso-negativos.

Resumo



Abstract

Introduction: The External Quality Monitoring (MEQ) was developed from recommendations
of the National Cancer Institute, in order to evaluate the performance of cytopathology
diagnostic of the cervix and provide subsidies for continuing education to professionals in
laboratories that provide services to public health. Objectives: To evaluate the results of Pap
cervical smear between the laboratories accredited by the Single Health System (SUS)
according to the diagnostic of the Unit of External Quality Monitoring (UMEQ), checking the
frequency of the results of Pap cervical smear, the discordant cases, false positives (FP),
false negative (FN) and diagnostic agreement. Methods: A total of 14 laboratories accredited
by the SUS indicated by the Municipal Secretary of Health in Goiania-GO participated in this
study. It was reviewed the period from January 2007 to December 2008, Pap cervical smear
tests selected by the Information System of Cancer of the cervix including all positive cases,
all unsatisfactory ones and at least 5% of negative test results which should achieve at least
10% of the monthly routine of each laboratory, totaling 10,053 tests. These were reviewed by
professionals from UMEQ / Faculty of Pharmacy from Federal University of Goias. It was
considered discordant cases in which there was a change in clinical management in
accordance with the criteria established by the Ministry of Health. To place the cytological
cervical results the Bethesda System was used. The magnitude of agreement was evaluated
between the diagnoses using the kappa coefficient. The level of agreement considering its
respective confidence intervals of 95% depending on the need to assign different weights to
the disagreements were classified as follows: less than 0 - very bad agreement, 0 to 0.2, bad
agreement; from 0.2 to 0.4 - reasonable agreement, from 0.4 to 0.6 - good agreement, from
0.6 to 0.8 - very good agreement and from 0.8 to 1.0 — excellent. Results: There was
disagreement between the UMEQ and laboratories of origin in 763 (7,59%) cases, of these
110 (1,1%) were FN distributed in: 37 (0,37%) atypical squamous cells of undetermined
significance (ASC-US), 22 (0,22%) intraepithelial low-grade squamous lesions (LSIL), 30
(0,30%) atypical squamous cells cannot exclude a high-grade lesion (ASC-H), 12 (0,13%)
squamous intraepithelial lesions of high grade (HSIL), an (0,01%) intraepithelial lesion of
high-grade with suspicious features for invasion, six (0,07%) atypical glandular cells and two
(0,02%) adenocarcinomas in situ. There was a delay in clinical management in 245 (2,44%)
cases, of these 85 (0,84%) were initially classified as ASC-US and 160 (1,50%) as LSIL.The
cases of ASC-US were distributed in: 53 (0,53%) ASC-H, 31 (0,31%) HSIL and an (0,01%)
atypical glandular. The cases of LSIL were distributed in: 19 (0,19%) ASC-H, 139 (1,38%)
HSIL and two (0,02%) atypical glandular cells. It was considered 283 (2,82%) FP cases and
125 (1,24%) initially negative cases that were reclassified as unsatisfactory. The agreement
between the laboratories of origin and the UMEQ was excellent (Kappa = 0.81). It was found
that for the evaluation of agreement of each laboratory, the majority showed very good
agreement. The agreement of the sample adequacy was considered reasonable (Kappa =
0.30). Conclusion: Most laboratories showed very good agreement, however, it is worth
mentioning that MEQ is an exercise of improvement needed to establish the standardization
of diagnostic criteria and improve the accuracy of cervical smear.

Keywords: cancer of the cervix, external quality control, false-negative.
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1Introducao

O cancer do colo do utero (CCU) ainda é um problema de saude publica em
paises em desenvolvimento, por apresentar altas taxas de prevaléncia e
mortalidade. Essa neoplasia afeta principalmente mulheres de nivel sdcio-econémico
baixo e em fase produtiva de suas vidas. Estas mulheres, uma vez doentes, ocupam
leitos hospitalares, o que compromete seus papéis no mercado de trabalho e as
priva do convivio familiar, acarretando um prejuizo social consideravel (BRENNA et
al., 2001, BRASIL, 2002).

Cerca de 80% dos casos de CCU ocorrem em paises em desenvolvimento,
onde o mesmo representa cerca de 15% dos casos de cancer nas mulheres, com
risco para idade inferior a 65 anos de 1,5%, enquanto que em paises desenvolvidos,
o0 CCU representa somente 3.6% de novos casos, com risco para idade inferior a 64
anos de 0.8% (FERLAY et al., 2004). As altas taxas sdo observadas na Africa,
Melanésia, América Latina, Caribe, sul da Asia Central e sul da Asia Média
(PARKIN; BRAY, 2006).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), os dados de registros de
cancer de base populacional mostram que o numero de casos novos para 2010 sera
de 18.430, com um risco estimado de 18 casos a cada 100.000 mulheres. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CCU é o mais incidente na regido
norte e 0 numero de casos novos esperados é de 23/100.000 mulheres; 21/100.000
na regidao sul; 16/100.000 na regiao sudeste e 18/100.000 na regiao nordeste,
representando a segunda neoplasia mais incidente nessa regido. Na regiao centro-
oeste os dados apontam para 20/100.000, 19/100.000 para o Estado de Goias
(BRASIL, 2009).

O rastreamento do CCU em grandes populagdes pelo método de
Papanicolaou é considerado efetivo para detectar lesbes precursoras e diminuir a
incidéncia de lesbes invasoras e mortalidade (PEREIRA et al., 2006). Essa

efetividade tem sido mostrada na Isldandia, onde o CCU tem sido
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praticamente erradicado (JOHANNESSON et al., 1978). No Canada, a mortalidade
foi reduzida de 11,5 para 4,8 em 100 mulheres (BOYES et al., 1977).

Contudo, mesmo que o Sistema Unico de Saude (SUS) tenha adotado
normas cientificamente adequadas para o rastreamento, a incidéncia da neoplasia
cervical no Brasil ainda é considerada alta. O CCU é responsavel, no mundo, por
cerca de 489.270 novos casos e pelo ébito de aproximadamente 230.000 mulheres
por ano (BRASIL, 2009).

No contexto do SUS, as agdes do Programa “Viva Mulher” se estruturam nas
Unidades Basicas de Saude e na incorporagdo organizada dos laboratorios de
citopatologia, histopatologia e hospitais especializados. O programa é monitorado
pelo Sistema de Informacdes do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO), que permite
identificar as mulheres com resultados alterados e que necessitem realizar os
exames complementares (BRASIL, 2006).

O desenvolvimento do SISCOLO decorreu da importancia dessa ferramenta
como componente fundamental para organizagcao das acbes de rastreamento. O
SISCOLO foi implantado em 1999, através da Portaria da Secretaria de Atencao a
Saude (SAS 408/99), como subsistema do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais/SUS para provisdo de informagdes gerenciais sobre o rastreamento e
faturamento do exame citopatolégico (BRASIL, 1999).

O SISCOLO foi aperfeicoado durante os anos seguintes e, em 2006, foi
implantada a versao 4.0, (Portaria SAS 287/06), com um novo servidor de dados e a
adequacdo do sistema a nova nomenclatura brasileira de laudos citopatologicos
(BRASIL, 2006; INCA, 2006). O SISCOLO possui 0 mddulo do prestador de servigo,
instalado nos laboratérios de citologia e de histopatologia, para registro dos laudos e
o0 moédulo de coordenagao, instalado nos niveis de gestdo municipal, regional e
estadual, para o acompanhamento das mulheres com alteracbes no exame
citopatologico e emissao dos relatérios gerenciais do programa de controle do CCU
(BRASIL, 2006).

Todavia, o SISCOLO nao permite a identificagdo do numero de mulheres
examinadas, mas apenas a quantidade de exames realizados, dificultando o
conhecimento preciso das taxas de captacdo e cobertura. Dessa maneira, esse
sistema nao permite identificar as mulheres que estao fora da recomendacéao para o
rastreamento do CCU e, consequentemente dos controles necessarios (BRASIL,
2006).

Introdugao
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Embora o acesso ao exame citopatolégico tenha aumentado no Brasil, este
aumento nao foi suficiente para reduzir a tendéncia de mortalidade por CCU, pois o
diagndstico ainda é realizado em estadios avancados da doenca. O diagndstico
tardio pode estar relacionado com a néao realizacdo de exames de rastreamento por
mulheres expostas a risco, a dificuldade de acesso aos servigos de saude; a baixa
capacitacdo dos recursos humanos envolvidos na atengdo oncolégica e as
dificuldades dos gestores municipais e estaduais em garantir atendimento adequado
as mulheres com exame preventivo alterado (BRASIL, 2006).

Com relagdo ao diagnéstico laboratorial, o exame citopatoléogico é o mais
utilizado em programas de saude publica na deteccao e prevengao do CCU, sendo
necessario que esse exame tenha boa acuracia diagnostica (MANDELBLATT et al.,
2002; MILLER et al., 2000). No entanto, uma série de criticas relacionadas com a
alta taxa de resultados falso-negativos (FN) que varia de 2% a 62%, trouxe o
questionamento a respeito da validade de sua manutencdo pelos servigos dos
laboratérios clinicos. Sabe-se que cerca de 20% dos resultados citolégicos FN
ocorrem por erros de escrutinio e interpretacao dos diagndsticos (GAY et al., 1985;
GILL, 2005; GUIMARAES; SILVA, 1995; KAWAGUCHI, 1987; MICHALAS, 2000;
SHIRATA et al., 1988).

Para melhorar a sensibilidade da citologia é fundamental ter-se em conta os
fatores que impedem o diagndstico de lesdo de alto grau. Ejersb et al. (2003)
relataram que, para prevenir resultados FN, é importante o treinamento e a
educacao continuada dos escrutinadores. Maeda et al. (2004) mostraram em seus
estudos a mesma preocupagdo, além da necessidade de estratégias como
monitoramento de procedimentos de coleta, fixagdo, transporte de material
citolégico, programa interno e externo da qualidade, treinamento/atualizacéo e
revisdo por laboratério indicado por érgdo competente ou laboratério de referéncia
da regiao.

A qualidade do servico de citopatologia ginecolégica foi questionada
publicamente em uma série de artigos no Wall Street Journal em 1987 (JONES;
DAVEY, 2000; KOSS; GOMPEL, 2006). Como efeito, numerosas estratégias
comecaram a ser elaboradas para diminuir o impacto e muitas propostas foram
langadas em todo o mundo. Introduziram-se novos tipos de instrumentos de coleta,
como espatulas modificadas a partir do modelo de Ayre, escovas de varios

desenhos para alcangar mais eficientemente a jungdo escamo-colunar e endocérvice
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e novas técnicas foram desenvolvidas para checar a eficiéncia dos profissionais
(ANDERSON et al., 1987; FERREIRA, 2004; LONGATTO et al., 1991; PLESSIS et
al., 2001).

Com intuito de atingir melhores resultados, o congresso dos Estados Unidos
aprovou o Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA’88). Essa
legislacdo requer certo numero de atividades laboratoriais com a intencdo de
aumentar a qualidade, incluindo coleta de dados estatisticos, revisdo de laminas,
comparagao de resultados citoldgicos e histoldgicos, limitacdo da carga de trabalho
diaria e testes de proficiéncia. E relevante considerar que, se essas atividades s&o
realizadas independentemente, sem integracdo, o beneficio para laboratérios e
pacientes sera limitado (JONES; DAVEY, 2000).

A garantia da qualidade requer um sistema operacional orientado para o
resultado e que envolva todos os aspectos da funcéo laboratorial, incluindo pessoal,
procedimentos operacionais e controle interno e externo da qualidade (BONFIGLIO,
1989; BRASIL, 2005). Sao necessarios sistemas de checagem que assegurem
niveis aceitaveis de acuracia e consisténcia dos laudos emitidos (ASC, 2001;
COCCHlI et al., 1996; WIENER et al., 2007).

No que diz respeito aos profissionais, deve-se observar que a certificacao,
teste de proficiéncia e a educagao continuada sao considerados partes importantes
para qualquer programa de garantia da qualidade (ASC, 2001; BRASIL, 2005;
BONFIGLIO,1989; WIENER et al., 2007). Além dos processos internos de revisao e
analise, sdo necessarias também a comunicacao e a interagcao entre laboratorios e
clinicos, para identificar ndo conformidades e diminuir problemas relacionados a
coleta de amostras citologicas, assim como melhorar a detec¢cao de anormalidades,
0 que beneficiaria o seguimento da mulher (JONES; DAVEY, 2000).

As causas de erro sao divididas em erros de coleta e/ou erros laboratoriais.
Os erros de coleta ocorrem quando nio é obtido material da lesdo; ou quando esse
material ndo apresenta as células alteradas por nado terem sido transferidas para a
lamina; ou quando as células estdo prejudicadas por artefatos de dessecacao,
obscurecidas por sangue ou outros elementos, impossibilitando a analise do
esfregaco, e consequentemente os esfregacos séo classificados como negativos ou
insatisfatorios e, no entanto a mulher apresenta uma lesdo (MILLER et al., 2000;
SILVA et al., 2002).

Introdugao
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O método de coleta em meio liquido tem sido proposto como uma alternativa
para melhorar a adequabilidade da amostra, diminuir o numero de esfregagos
insatisfatorios e aumentar a percentagem de diagnéstico de lesbes de alto grau
(FREMONT-SMITH et al.,, 2004; KARNON et al., 2004). Todavia, uma revisao
sistematica, que analisou a qualidade dos estudos que compararam o desempenho
da citologia convencional com a citologia em meio liquido, demonstrou que né&o
houve diferenga na propor¢ao de esfregacos insatisfatorios e na deteccao de lesdes
de alto grau entre os dois métodos. O que foi demostrado € que a maioria dos
trabalhos avaliados apresentou alguma restricdo metodoldgica (DAVEY et al., 2006).

Os erros laboratoriais estdo relacionados ao escrutinio, quando células
alteradas nao foram observadas no esfregaco, devido em parte a fadiga mental por
sobrecarga de trabalho ou quando as células alteradas foram subclassificadas como
benignas (ASC, 2001; GILL, 2005; WIENER et al., 2007).

O objetivo dos programas de controle da qualidade €& assegurar a
manutencdo de um elevado nivel de atuagao do laboratério e reduzir as chances de
erro, bem como de suas consequéncias clinicas e legais. Existem alguns métodos
de revisdo dos esfregacos interpretados previamente como negativos que tém sido
utilizados como controle interno da qualidade (DILEH; PROLLA, 1998; MANRIQUE
et al., 2006; MICHELOW et al., 2006; PAJTLER et al., 2006). Nos EUA, a CLIA’88
recomenda a revisdo aleatéria de 10% dos esfregagos negativos e devera incluir
esfregacos de alto risco a critério do proprio laboratério (CDC, 1992).

Em 2005, o MS/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, instituiu a
Resolucdo da Diretoria Colegiada N° 302, que dispde sobre o Regulamento Técnico
para funcionamento de Laboratérios Clinicos Publicos e Privados, também dispde
sobre a execugao do controle interno e externo da qualidade (BRASIL, 2005).

No Brasil, de acordo com as recomendac¢des do MS, os laboratérios deverao
adotar praticas que permitam a revisao de pelo menos 10% dos exames realizados,
0S quais serado selecionados de acordo com os roteiros de critérios clinicos
(hemorragia genital pds-menopausa, sangramento ectocervical de contato,
evidéncias de doencas sexualmente transmissiveis ao exame ginecologico (inclusive
Virus da Imunodeficiéncia Humana), alteragdes macroscépicas significativas ao
exame especular ou a colposcopia, radio ou quimioterapia prévia, exame
citopatologico anterior com alteragcdes atipicas de significado indeterminado, lesdes

pré-malignas ou malignas escamosas e glandulares); critérios citopatologicos, todos
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os esfregacgos insatisfatorios em decorréncia de hemorragia e no minimo 5% dos
esfregacos negativos selecionados aleatoriamente (BRASIL, 2002).

Para as mulheres consideradas de alto risco com base em critérios clinicos, a
revisdo dos esfregacos negativos no escrutinio de rotina, potencialmente, poderia
detectar maior numero de resultados FN nessa populagdo (TAVARES et al., 2007).
Hutchinson (1996) mostrou que esse método pode aumentar a sensibilidade do
exame citolégico cerca de 5% e é melhor do que a revisao aleatéria de 10%. Estudo
semelhante mostrou que a revisdo aleatoria de 10% dos esfregagos negativos
obteve uma taxa de resultados FN de 3% e a revisdo dos esfregacos selecionados
por critérios clinicos de risco obteve uma taxa de 5,9% (MULLIGAN et al., 1998).

Tavares et al (2008a; 2009) relataram que o pré-escrutinio rapido detecta
mais resultados FN, identificando a maioria dos esfregagos alterados nao
identificados pelo escrutinio de rotina, quando comparado com a revisido rapida de
10% e reescrutinio baseado em critérios clinicos, Outros estudos verificaram
também que o pré-escrutinio rapido € um método eficiente como controle interno da
qualidade (TAVARES et al. 2008b; ALENKA et al. 2009).

Manrique et al. (2006) relataram, entretanto, que a revisao rapida de 100%
dos esfregacgos negativos detecta mais exames com resultados FN do que a reviséo
somente dos esfregagos selecionados por critérios clinicos. Isso pode ser
parcialmente explicado pelo fato de que o escrutinador, diante de uma informagao
clinica importante em relacdo a determinado esfregaco, ficaria mais atento ao
escrutinio, o que poderia resultar em uma taxa menor de resultados FN nesse grupo.

A implementagao da garantia da qualidade continua sendo o maior objetivo da
Academia Internacional de Citologia e as estratégias para melhoria da qualidade
diagndstica em citologia tém sido motivo para varios estudos (ANDERSON et al.,
1987; ASC, 2001; MODY et al., 2000). No intuito de avaliar o desempenho dos
profissionais responsaveis pela analise dos exames citopatologicos, varias
estratégias de controle interno da qualidade tém sido propostas. A revisdo aleatoria
de pelo menos 10% dos casos negativos (JONES; DAVEY, 2000; NETO et al., 2001;
TABBARA; SIDAW, 1996), revisdo com base em critérios clinicos (MANRIQUE et al.,
2006) e a revisao rapida de 100% dos esfregagos negativos (AMARAL et al. 2005;
FARREL et al., 1997; MANRIQUE et al., 2006; MANRIQUE et al., 2007; RENSHAW

et al.,, 1999). Entretanto, a avaliacdo do desempenho dos diversos laboratorios
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somente pode ser alcangada através do controle externo da qualidade (BRANCA et
al., 1998).

No Brasil, em 1999, o Programa Nacional de Controle do CCU estabeleceu
normas e recomendagdes para rotina de monitoramento externo da qualidade
(MEQ). A partir de janeiro de 2000, os exames realizados passaram a ser
informados através do SISCOLO, formando um banco de dados em nivel estadual.
Através deste e da rotina especifica do sistema, é realizada a escolha das laminas a
serem revisadas. O tamanho da amostra, definido pelo sistema, é estabelecido,
devendo atingir no minimo 10% do total de exames realizados pelos laboratorios
(BRASIL, 1999).

O MEQ foi elaborado a partir de recomendagdes do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), com intuito de avaliar o desempenho dos diagndsticos
citopatoldgicos de colo do utero e fornecer subsidios para educagéo continuada aos
profissionais dos laboratérios que prestam servicos a rede publica de saude
(BRASIL, 2002).

O controle externo da qualidade avalia a concordancia e discordancia dos
exames citopatolégicos observadas entre o laboratorio de origem e o laboratoério
revisor, com o proposito de minimizar a variabilidade inter-observador e a melhoria
da adequabilidade das amostras cérvico-vaginais, sendo assim uma garantia na
reducao dos resultados FN, o que pode ser estabelecido principalmente por meio de
educacao continuada (BRASIL, 2002; 2008).

De acordo com a Portaria Conjunta n° 92/2001 do MS, ficou estabelecida a
obrigatoriedade da participagdo no processo de monitoramento interno e externo da
qualidade do exame citopatologico, por parte dos laboratérios que realizam exames
citopatologicos do colo do utero para o SUS. Em todos os Estados e em Municipios
de Gestdo Plena do Sistema Municipal devem ser identificadas unidades
laboratoriais para atuar nas atividades de MEQ (Unidade de Monitoramento Externo
da Qualidade — UMEQ). Para o MEQ, serao selecionados no minimo, 10% do total
dos exames realizados, incluindo todas as laminas com casos positivos; todas as
ldminas insatisfatorias; minimo de 5% dos exames negativos, selecionados pelo
SISCOLO aleatoriamente (BRASIL, 2008).

Em paises onde programas de rastreamento sdao bem estruturados e
organizados, taxas de incidéncias e mortalidade por CCU sao reduzidas, mas para

isso € de fundamental importancia um monitoramento sistematico do desempenho e
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acuracia. Na Italia foi realizado um programa de controle externo da qualidade com a
participagédo de sete laboratorios, que identificou uma grande variabilidade entre os
observadores. Para adequagcdao da amostra houve uma variacdo do Kappa entre
0.01 e 0.29 e para anormalidades epiteliais uma variagao entre 0.53 e 0.78 (COCCHI
et al., 1996).

Outro ponto importante do MEQ ¢ a utilizagdo do programa para a redugao de
gastos com os resultados falso-positivos (FP), como ocorreu no Parana onde foi
realizado um estudo das atipias indeterminadas em relagdo a prevaléncia e ao
percentual de discordancia e a UMEQ reclassificou em outras categorias 799 casos
de atipias indeterminadas, sendo que a maioria (57,32%) deles foi reclassificada
como negativos, o que evitou custos desnecessarios a0 programa, tais como a
busca ativa das mulheres, a repeticdo dos exames e o seguimento da paciente
(SEBASTIAO et al., 2004).

Com isso, fica evidente a importancia da implementacdo de programas de
controle externo da qualidade, para que se possa avaliar o desempenho dos
laboratérios, identificar as principais causas de erros e garantir a melhoria continua

da qualidade em citopatologia.

Introdugao



18

2 Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar os resultados dos exames citopatolégicos do colo do utero dos

laboratérios credenciados pelo SUS de acordo com o diagndstico da UMEQ.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Identificar a frequéncia dos resultados dos exames citopatologicos do
colo do utero dos laboratérios de origem e da UMEQ de acordo com o Sistema de
Bethesda;

2.2.2. Verificar a frequéncia de casos discordantes, FP e FN dos laboratérios

de origem de acordo com o diagnéstico final da UMEQ;

2.2.3. Avaliar a concordancia diagndstica entre os laboratérios de origem e a
UMEQ;

2.2.4. Comparar o diagnéstico quanto a adequabilidade da amostra e a

representacgao epitelial entre os laboratérios de origem e a UMEQ.
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3 Metodologia

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado na UMEQ da Faculdade de

Farmacia da Universidade Federal de Goias (UFG).

3.2. Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi definido pelo SISCOLO, o qual deveria atingir no
minimo 10% dos exames citopatoldgicos realizados por cada laboratério/més, no
periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, de acordo com os critérios de
selecdo recomendados pelo MS (BRASIL, 2002):

o todas as laminas com casos positivos (atipias, lesdes intra-epiteliais
escamosas de baixo grau e alto grau, carcinomas e adenocarcinomas);

. todas as laminas insatisfatorias;

. minimo de 5% dos exames negativos, selecionados pelo SISCOLO
aleatoriamente.

Desta maneira, foram incluidos neste estudo 14 laboratérios selecionados
pela Secretaria de Saude de Goiania, totalizando 10.053 exames citopatoldgicos do

colo do utero.

3.3. Variaveis

A seguir sao apresentadas as variaveis que foram estudadas com suas
respectivas definicbes e categorias.

Adequabilidade da amostra: propriedade do esfregago citopatolégico que
permite descrever suas caracteristicas, avaliadas pelo escrutinador, de acordo com
a presenca de elementos celulares e fatores que podem prejudicar parcialmente ou
totalmente a analise do esfregaco, classificadas em satisfatéria, satisfatéria, com
fatores obscurecedores prejudicando parcialmente a analise ou insatisfatéria
(SOLOMON, NAYAR, 2005).
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- Satisfatéria - Informagdes clinicas relevantes, numero adequado de células
epiteliais escamosas bem preservadas, presenca dos componentes da endocérvice

e\ou zona de transformacgao.

Figura 1: Esfregago com representagao de Figura 2: Esfregago com células
células endocervicais e metaplasicas. escamosas de boa celularidade.
(Coloragéo de Papanicolaou, aumento de (Coloragéo de Papanicolaou,

20 x). aumento de 10 X) -

Fonte: Atlas digital de citopatologia e Fonte: Atlas digital de citopatologia
histopatologia do colo do utero, 2004 . e histopatologia do colo do utero, 2004.

- Satisfatéria, com fatores obscurecedores prejudicando parcialmente a
anadlise - Hemacias, areas espessas, fixacdo deficiente, areas de inflamacao,
artefatos, contaminantes que dificultam a interpretacao de até 50 a 75% das células

epiteliais, auséncia de componentes da endocérvice e\ou zona de transformacéo.

Figura 3: Amostra dessecada parcialmente (Coloragéo de
Papanicolaou, aumento de 10X).
Fonte: Laboratorio R6mulo Rocha/Faculdade de Farmacia/UFG, 2005.

- Insatisfatéria - Hemacias, areas espessas, fixacdo deficiente, areas de
inflamacao, artefatos, contaminantes que dificultam a interpretacao de 75% ou mais
das células epiteliais, componentes epiteliais escassos (menos de 10% da superficie

da lamina).
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Figura 4: A- Amostra insatisfatéria por infiltrado leucocitario (Coloragao de Papanicolaou, aumento

de 10 x).
B- Amostra insatisfatéria por dessecamento (Coloragédo de Papanicolaou, aumento de

10 x).
C- Amostra insatisfatoria por escasses celular (Coloragdo de Papanicolaou, aumento de

10 x).
Fonte: Laboratério Romulo Rocha/Faculdade de Farmacia/UFG, 2005.

Resultado citopatoldgico: resultado do exame citopatoldgico classificado de
acordo com o Sistema de Bethesda (SOLOMON, NAYAR, 2005).

1) Negativo para les&o intra-epitelial ou malignidade

2) Anormalidades nas células epiteliais:
- Células escamosas atipicas (ASC) :
¢ De significado indeterminado (ASC-US)
e Nao é possivel excluir uma HSIL (ASC-H)

3) Anormalidades em Células Escamosas:
- Lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL)
- Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL)

e Com caracteristicas suspeitas de invasao (HSIL-Microinvasao)
- Carcinoma de células escamosas

4) Anormalidades da célula do epitélio glandular:
Célula glandular
o Atipica:
e Células endocervicais (SOE ou especificar nos comentarios)
e Células endometriais (SOE ou especificar nos comentarios)
e Células glandulares (SOE ou especificar nos comentarios)- AGC-

SOE
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o Atipica:

e Células endocervicais, possivelmente neoplasicas

e Células glandulares, possivelmente neoplasicas (AGC-NEO)
o Adenocarcinoma endocervical in situ
o Adenocarcinoma:

e Endocervical

e Endometrial

e Extra-uterino

e Sem outras especificagdes (SOE)

5) Outras Neoplasias Malignas

3.4. Operacionalizagao e Coleta de Dados

Os profissionais responsaveis técnicos dos 14 laboratérios credenciados pelo
SUS foram convidados a participar do estudo e esclarecidos sobre os objetivos e os
aspectos éticos durante os encontros de educacado continuada realizados pela
UMEQ/Faculdade de Farmacia/lUFG. A operacionalizagdo da pesquisa foi
estabelecida de acordo com a rotina da UMEQ conforme descrita abaixo:

1- Durante a digitagcdo dos resultados dos exames citopatoldgicos pelos
laboratorios de origem, o proprio SISCOLO, seleciona as laminas e laudos que
deveriam ser encaminhados a UMEQ para a revisdo, incluindo todos os casos
positivos, todos os insatisfatérios e no minimo 5% dos casos negativos selecionados
aleatoriamente ;

2- Os laboratorios de origem enviaram as laminas, colhidas pelo método
convencional e coradas plo método de Papanicolaou, e os respectivos laudos para a
UMEQ até o dia 10 de cada més, conforme estabelecido pela Secretaria de Saude
de Goiania-GO;

3- No momento do recebimento do material, as ldminas e os laudos foram
conferidos, em casos de identificacdo de nado conformidades (a identificacdo da
lamina nao confere com o laudo, laminas quebradas, |lamina sem laudo, laudo sem
ldmina), o laboratério de origem foi comunicado e o material devolvido;

4- Apds a conferéncia, as laminas e laudos foram distribuidos aos revisores

seguindo a sequéncia de eventos, conforme descrito na figura 5.
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° Inicialmente, todas as I|aminas classificadas como negativas,
insatisfatorias ou com alguma alteragado (atipias, LSIL, HSIL, carcinomas e
adenocarcinomas) pelo laboratério de origem foram encaminhadas aos primeiros
revisores;

o As laminas classificadas como negativas pelo laboratério de origem que
foram concordantes, apds a primeira revisao, foram liberadas e o resultado
considerado como diagndstico final;

. As laminas classificadas como insatisfatérias ou com alguma alteragéo
(atipias, LSIL, HSIL, carcinomas e adenocarcinomas) pelo laboratério de origem que
foram concordantes apos a primeira revisdo, foram encaminhadas ao segundo
revisor, se houve concordancia entre o primeiro e o segundo revisor, o resultado foi
considerado diagnéstico final. Se houve discordancia entre eles, a lamina foi
encaminhada ao terceiro revisor, se houve concordancia entre o segundo e terceiro
revisor, o resultado foi considerado diagndstico final. Se houve discordancia entre o
segundo e terceiro revisor, a lamina foi encaminhada para reunido de consenso
onde se definiu o diagndstico final.

o As laminas classificadas como negativas, insatisfatérias ou com alguma
alteracao (atipias, LSIL, HSIL, carcinomas e adenocarcinomas) pelo laboratério de
origem que foram discordantes apds a primeira revisdo, foram encaminhadas ao
segundo e ao terceiro revisor, se houve concordancia entre eles, o resultado foi
considerado diagnéstico final. Se houve discordancia entre eles, a lamina foi

encaminhada para reunidao de consenso onde se definiu o diagndstico final.
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Foram considerados discordantes (FP, FN e retardo de conduta) os casos em
que houve mudanca de conduta clinica, de acordo com os critérios estabelecidos

pelo MS/INCA, conforme demonstrado abaixo:

- Células escamosas atipicas nao
€ possivel excluir uma HSIL
- Atipia Glandular (Sem outras
especificagdes)
- Células - Atipia Glandular (possivelmente
o escamosas atipicas neoplasicas)
Insatisfatorio |f < “ Negativo “ o de significado - || - Leséo intra-epitelial escamosa
indeterminado de alto grau
- Lesédo intra- - Adenocarcinoma endocervical in
epitelial escamosa situ
de baixo grau - Carcinoma de células
escamosas
- Adenocarcinoma

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos Cervicais e Condutas Clinicas Preconizadas, 2003.

Para a avaliagdo de ocorréncia de FN e FP foi utilizada a classificacao de
erros de diagnosticos em citopatologia, proposta pela equipe do MS do Canada
(ANDERSON, et al., 1987; WALTON, 1976):

- FN: diagndstico inicial de material inadequado, citologia negativa e a revisao
como diagnéstico de lesao intra-epitelial de baixo, alto grau ou invasor.

- FP: diagndstico inicial de lesdo intra-epitelial de baixo grau, alto grau ou
invasor e a revisao como diagndstico de citologia negativa e insatisfatorios.

- Retardo de conduta clinica: diagndstico inicial de ASC-US ou LSIL e a revisao
como diagnostico mais grave (ASC-H, HSIL, HSIL-Microinvasdo, Carcinoma de
células escamosas, AGC-SOE, AGC-NEO, Adenocarcinoma in situ e
Adenocarcinoma invasor).

As condutas clinicas para o diagnéstico citopatolégico do colo do utero foram
estabelecidas pelo MS da seguinte forma (BRASIL, 2006):

- Negativo para leséo intra-epitelial ou malignidade: Seguir a rotina de
rastreamento citologico.

- ASC-US e LSIL: Repetir o exame citopatologico em 6 meses. Se persistir as

alterac¢des ou pior diagnéstico, encaminhar a mulher para a colposcopia e biopsia.
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- ASC-H, HSIL: Realizar colposcopia e bidpsia.

- Carcinoma de células escamosas, Adenocarcinoma in situ, Adenocarcinoma
invasor - Realizar colposcopia. Se tiver lesdo, realizar bidpsia. Se nao, realizar
conizagao.

Os laudos discordantes foram comunicados ao laboratério de origem, que
recorreu do diagnostico da UMEQ, caso nao tivesse concordado com o diagndstico
final. A UMEQ discutiu os resultados discordantes com o laboratério de origem,
através da revisao da lamina em um microscopio de multicabecga, permitindo assim,
aos profissionais uma analise criteriosa em conjunto. Quando o laboratério de
origem concordou com o diagnodstico final, coube a ele reemitir o laudo,
mencionando que a revisao foi realizada em conjunto com a UMEQ de referéncia.

De acordo com as recomendagdes do MS, os laudos discordantes, apos
reemitidos pelos laboratorios de origem, devem ser encaminhados as Unidades de
Saude, que sdo as responsaveis por localizarem as mulheres e reprogramarem o
tratamento baseado no laudo de revisdo. A UMEQ ndo teve a responsabilidade
sobre os procedimentos pos-analiticos.

Devido aos laudos discordantes, os laboratérios foram monitorados pela
UMEQ através de educacgdo continuada, sendo realizada em conjunto, e quando
necessario individualmente com cada laboratorio, com o objetivo de reduzir o grau
de discordancia. Os profissionais dos laboratérios de origem participaram dessas
atividades de acordo com as recomendacgdes estabelecidas pela UMEQ e Secretaria
de Saude. A educacao continuada foi realizada através de encontros tedricos e
praticos a cada dois meses, onde foram ministradas aulas de atualizagdo referentes
a temas da citopatologia ginecologica. Foram também discutidos os casos
discordantes, com o objetivo de definir e uniformizar os critérios citomorfolégicos
visando a melhoria da qualidade dos resultados emitidos.

A UMEQ teve até 90 dias, a contar do recebimento do material, para a
conclusdao da avaliagdo, devolugcdo das laminas e elaboragdo de relatorio de
avaliagao do laboratorio de origem. Todas as etapas do estudo seguiram os critérios

estabelecidos pelo MS/INCA e o gestor foi informado de todas essas agdes.

3.5 Revisores
Para a revisdo das laminas, contou-se com sete especialistas da UMEQ/

Faculdade de Farmacia/UFG, todos com titulo de especialista e experiéncia que
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varia de 2 a 15 anos. Cinco especialistas atuaram como primeiro revisores, e outros

dois como segundo e terceiro revisores.

3.6. Processamento e Analise dos Dados

Para o processamento dos dados foi utilizado o programa Epi Info 3.3.2 (EPI
INFO, 2002). O banco de dados foi constituido a partir dos resultados dos exames
citopatologicos do laboratério de origem e da UMEQ. A digitagdo dos dados foi
realizada por um profissional e outro realizou a conferéncia, caso identificado algum
erro, foram feitas as corregdes.

Para a analise de dados foi utilizado o programa “SAS for Windows” (SAS,
2001). A magnitude da concordancia entre os exames realizados pelos laboratérios
de origem e a UMEQ foi mensurada pelo coeficiente Kappa, ponderado com seus
respectivos intervalos de confianca de 95% em fung¢ao da necessidade de se atribuir
diferentes pesos para as discordancias. O nivel de concordancia foi classificado da
seguinte forma: menor que 0 - concordancia péssima; de 0 a 0,2- concordancia ruim;
de 0,2 a 0,4- concordancia razoavel; de 0,4 a 0,6- concordancia boa; de 0,6 a 0,8-
concordéncia muito boa e de 0,8 a 1,0- excelente (LANDIS; KOCH, 1977). A
diferenga entre os resultados dos exames citopatoldgicos do colo do utero emitidos
pelos laboratérios de origem e a UMEQ foi avaliada através do teste do qui-
quadrado (SIGMA STAT®, versdo 2.03).

3.7. Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG (Anexo
A). Os laboratorios de origem foram identificados apenas por numero. Foi
assegurado e respeitado o sigilo dos profissionais responsaveis e dos laboratorios.
Os dados obtidos foram utilizados de maneira confidencial, obedecendo aos
preceitos do cédigo de ética médica para a utilizagao cientifica de dados de
pacientes e respeitados os principios enunciados na Declaragdo de Helsinque
(2000) emendada em Edimburgo, Escocia e na Resolugédo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (BRASIL, 1996).

Os profissionais responsaveis pelos laboratérios de origem que participaram
deste estudo foram informados que nao haveria riscos para a sua participacgao,

tendo em vista que se trata de revisdo de laminas. Os beneficios sdo tanto para a
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mulher que tera seu exame citopatolégico revisado, bem como o profissional que
analisou a lamina, pois esse teve a oportunidade de participar de uma educagao
continuada, de discutir casos com resultados divergentes, de aprimorar seus
conhecimentos e uniformizar os critérios citomorfologicos. Os participantes da
pesquisa tiveram assegurado o direito de ndo aceitarem participar, os que aceitaram
como voluntarios leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo B).
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Resumo

O método mais utilizado para a deteccao do cancer do colo do utero (CCU) é o
exame citopatologico. Para atender o seu papel é necessario que esse tenha uma
boa acuracia de diagnostico. No entanto, varias criticas vém sendo feitas a respeito
da validade de sua manutencgao pelos servigos de prevencao do CCU. Essas criticas
se devem as altas taxas de resultados falso-negativos (FN) que variam de 2% a
62%. Os resultados FN ocorrem principalmente devido a erro de coleta, de escrutinio
e de interpretacdo. E fundamental a implementacdo de controles interno e externo
da qualidade, com o objetivo de melhorar a qualidade dos resultados dos exames
citopatologicos do colo do utero. O controle externo visa avaliar o desempenho dos
profissionais, identificar as principais causas de erros e garantir a melhoria continua
da qualidade em citopatologia, pois oferece a oportunidade da releitura de pelo
menos 5% dos esfregagos com resultados negativos selecionados aleatoriamente
pelo Sistema de Informacdo do Cancer do Colo do Utero, todos os esfregacos
positivos e insatisfatérios, podendo reduzir o percentual de casos FN e falso-
positivos, 0 que gerara uma melhoria da acuracia dos laudos, funcionando como um
mecanismo de fortalecimento da uniformizagao dos critérios diagndsticos, que se da
principalmente através de educagao continuada.

Palavras- chave: cancer do colo do utero, controle de qualidade, falso-negativos,
exame citopatoldgico do colo do utero.
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Abstract

The most used method for detecting cancer of the cervix (CC) is the Pap smear. To
answer its role it is necessary that this has a good diagnostic accuracy. However,
several criticisms have been made about the validity of its maintenance services for
the prevention of CC. These criticisms are due to high rates of false-negative (FN)
results ranging from 2% to 62%. These results are mainly due to sampling error,
counting and interpretation. It is essential the implementation of internal and external
control of quality, with the aim of improving the quality of the results from cervical
smear results. The external control is to evaluate the performance of professionals,
identify the main causes of errors and ensure continuous quality improvement in
cytopathology because it offers the opportunity of re-reading of at least 5% of the
smears with negative results selected at random by the Information System of
Cancer of the cervix, all positive smears and unsatisfactory that may reduce the
percentage of FN cases and false-positive, which will generate an improvement in
accuracy of reports, functioning as a mechanism of strengthening the standardization
of diagnostic criteria, which occurs primarily through continuing education.

Keywords: cancer of the cervix, quality control, false-negative, cervical Pap smear.
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Resumen

El método mas utilizado para la deteccion del cancer de cuello uterino es el examen
citopatoldgico, pero es necesario que haya una buena mejoria en el diagndstico. Sin
embargo, vienen siendo realizadas varias criticas al respecto de la validad de
mantenimiento de los servicios de los laboratorios clinicos. Dichas criticas se deben
al elevado numero de resultados falso-negativos, que varian entre 2% y 62%. Los
resultados falso-negativos ocurren principlamente debido a error en la recolecta, al
escrutinio y a la interpretacion. Es fundamental la implementacién de controles
internos y externos de calidad, con el objetivo de mejorar la calidad de los examenes
citopatoldgicos. El control externo tiene en vista evaluar el desempefo de los
profesionales, identificar las principales causas de errores y garantizar la continua
mejoria de la calidad en citopatologia, pues ofrece la oportunidad de la relectura de
por lo menos 5% de los esfregasos con resultados negativos seleccionados
aleatoriamente por el SISCOLO, de todos los esfregasos positivos e insatisfactorios,
pudiendo reducir el porcentaje de casos falso-negativos y falso-positivos, lo que
generara mejora en los laudos, funcionando como un mecanismo de fortalecimiento
de la uniformizacion de los criterios diagndsticos, que se da principalmente a través
de educacion continua.

Palabras-clave: Cancer cervical, Control de calidade, Falso-negativos, Examen
Citopatologico.
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Introducgao

O método mais usado para detectar o cancer do colo do utero (CCU) é o
exame citopatolégico do colo do utero, o qual é oferecido gratuitamente no Brasil
pelo Ministério da Saude (MS), porém segundo dados de registros de cancer de
base populacional, o numero de casos novos para 2010 sera de 18.430, com um
risco estimado de 18 casos a cada 100.000 mulheres. Sem considerar os tumores
de pele ndao melanoma, o CCU é o mais incidente na regido norte e o numero de
casos novos esperados € de 23/100.000 mulheres; 21/100.000 na regiao sul;
16/100.000 na regido sudeste e 18/100.000 na regidao nordeste, representando a
segunda neoplasia mais incidente nessa regido. Na regido centro-oeste os dados
apontam para 20/100.000, 19/100.000 para o Estado de Goias".

Com o passar dos anos, e com os avangos tecnoldgicos nesta area, o exame
citopatologico passou a sofrer continuas criticas em relagcdo a sensibilidade,
principalmente em decorréncia da quantidade significativa, e indesejavel, de
resultados falso-negativos (FN), e de falso-positivos (FP) associados a coleta. Sabe-
se que as taxas de FN variam de 2% a 50%, sendo que destes os erros de coleta
representam 20% a 39% dos casos. Como consequéncia, tem sido questionada a
sua validade nos programas de rastreamento do CCU 2.

Para melhorar a qualidade do exame citopatolégico do colo do utero, métodos
de revisdao dos esfregacos interpretados previamente como negativos tém sido
utilizados como controle interno da qualidade®. De acordo com a Portaria Conjunta

o

n°® 92/2001 do MS, ficou estabelecido a obrigatoriedade da participagdo dos
laboratérios que realizam exames pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em
programas de controle interno e externo da qualidade, elaborados através de
recomendagdes do Instituto Nacional do Céancer (INCA), visando a melhoria no
diagnéstico citopatolégico®.

O controle externo da qualidade avalia a concordancia e a discordancia dos
exames citopatologicos do colo do utero observadas entre o laboratério de origem e
o laboratério revisor, com o propdésito de minimizar a variagcédo inter-observador e
melhoria da adequabilidade das amostras cervicais, sendo assim uma garantia na
reducdo dos resultados FN, o que pode ser estabelecido principalmente por meio de

educacao continuada*”.
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Dessa forma, este estudo tem como objetivo principal ressaltar a importancia
da participacdo dos laboratorios em programas de controle externo da qualidade
como tentativa de alcancar a uniformizacdo dos critérios citomorfolégicos e assim

poder ser uma ferramenta importante na reducao das taxas de resultados FN.

Metodologia

Para esta revisdo bibliografica, foram incluidos artigos publicados em
periodicos indexados nas bases de dados Medline, Pubmed, Scielo, Lilacs e Bireme
no periodo de 1987 a 2009 nos idiomas inglés e portugués, e também manuais
técnicos do MS do Brasil, abordando o controle da qualidade do exame
citopatologico do colo do utero. Os unitermos utilizados foram: céncer do colo do

utero, controle de qualidade, falso-negativos, exame citopatolégico do colo do utero.

O Papel do Instituto Nacional do Cancer

Na deteccao precoce do cancer, o Programa Viva Mulher, que abrange o
controle do CCU e do cancer de mama, tem como principal objetivo a organizagao
de uma prestacdo de servigos suficientemente agil para atender uma demanda de
mulheres informadas e motivadas a se submeterem aos exames e tratamento
indicados. As diretrizes e estratégias tracadas para o Programa contemplam a
formacdo de uma rede nacional integrada, com base em um nucleo geopolitico
gerencial, sediado no municipio, que permitira ampliar o acesso da mulher aos
servicos de saude. Além disso, a capacitacdo de recursos humanos e a motivagao
da mulher para cuidar da sua saude fortalecerao e aumentarao a eficiéncia da rede
formada para o controle do cancer. Langado em 1996, o Programa de Controle do
CCU entrou em 1999 em sua fase de consolidacdo, apés uma campanha de
intensificagdo ocorrida em 1998°.

No ano de 1999, o INCA criou o Programa de Avaliagdo e Vigilancia
Epidemioldgica do Cancer, visando o conhecimento mais detalhado do atual quadro
do cancer e de seus fatores de risco, a partir do desenvolvimento de um sistema de
informagdes capaz de integrar dados oriundos dos Registros de Cancer de Base
Populacional, dos Registros Hospitalares de Cancer, do Sistema Informagdes sobre

Mortalidade e de outras fontes de dados oficiais®.
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No contexto do SUS, as agdes do Programa “Viva Mulher” se estruturam nas
Unidades Basicas de Saude e na incorporagdo organizada dos laboratorios de
citopatologia, histopatologia e hospitais especializados. O programa é monitorado
pelo Sistema de Informacdes do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO), que permite
identificar as mulheres com resultados alterados e que necessitem realizar os
exames complementares’.

Todavia, o SISCOLO nao permite a identificagdo do numero de mulheres
examinadas, mas apenas a quantidade de exames realizados, dificultando o
conhecimento preciso das taxas de captacdo e cobertura. Dessa maneira, esse
sistema nao permite identificar as mulheres que estao fora da recomendacéao para o
rastreamento do cancer do colo do utero, e consequentemente dos controles
necessarios’.

Embora o acesso ao exame citopatoldgico do colo do utero tenha aumentado
no Brasil, este aumento nao foi suficiente para reduzir a tendéncia de mortalidade
por CCU, pois o diagnéstico ainda é realizado em estadios avangados da doenga. O
diagnostico tardio pode estar relacionado com a néo realizacdo de exames de
rastreamento por mulheres expostas a risco, a dificuldade de acesso aos servigos de
saude; a baixa capacitacdo dos recursos humanos envolvidos na atengao
oncolégica e as dificuldades dos gestores municipais e estaduais em garantir
atendimento adequado as mulheres com exame preventivo alterado. Outra causa é
a alta taxa de resultados FN que por muitas vezes impedem o tratamento imediato
das lesdes pré-invasivas’.

Para melhorar a qualidade do exame citopatolégico do colo do utero, é
necessario implementar medidas, tais como: programas de controle interno e
externo da qualidade na rotina dos laboratérios>. O monitoramento externo de
qualidade (MEQ) foi elaborado a partir de recomendagdes do INCA, com intuito de
avaliar o desempenho dos diagnésticos citopatoldgicos de colo do utero e fornecer
fomentos para educacao continuada aos profissionais dos laboratorios que prestam
servicos a rede publica de saude®.

Um programa da qualidade em citopatologia tem como objetivo final melhorar
o desempenho do exame citopatolégico do colo do utero em detectar anormalidades

escamosas e glandulares e consequentemente, reduzir as taxas de resultados FN®.
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Controle Externo da Qualidade e sua importancia

A prevencgao e o diagndstico precoce constituem formas ideais para reduzir a
morbidade e mortalidade decorrente das neoplasias do colo do utero, sobretudo em
paises em desenvolvimento. Programas de rastreamento do CCU tém significativa
importancia pelo fato de interromperem a historia natural da doenca, pois detectam
neoplasias ou carcinoma in situ ainda em fase pré-invasora. Com tratamento
adequado dessas lesbes, o cancer invasor pode ser evitado, reduzindo-se assim a
mortalidade causada por essa doenca'®.

A qualidade do servico de citopatologia ginecologica foi questionada
publicamente em uma série de artigos no Wall Street Journal em 1987'"'2. Como
efeito, numerosas estratégias comegaram a ser elaboradas para diminuir o impacto
e muitas propostas foram langadas em todo o mundo. Introduziram-se novos tipos
de instrumentos de coleta, como espatulas modificadas a partir do modelo de Ayre,
escovas de varios desenhos para alcancar mais eficientemente a jungdo escamo-
colunar e endocérvix e novas técnicas foram desenvolvidas para checar a eficiéncia
dos profissionais'®.

Portanto, é importante que se colete o material da Juncido escamo-colunar,
entre o epitélio escamoso ectocervical e o epitélio endocervical. A auséncia da
representacdo da jungdo escamo-colunar foi considerada como critério para
repeticdo do exame, mas alguns estudos longitudinais provaram que mulheres com
esfregacos negativos e com auséncia de células endocervicais ndo tém mais risco
para lesdes cervicais futuras do que aquelas com esfregagcos negativos e presencga
de células endocervicais™.

Com intuito de atingir melhores resultados, o congresso dos Estados Unidos
aprovou o Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988. Essa legislacao
requer certo numero de atividades laboratoriais com a intencdo de aumentar a
qualidade, incluindo coleta de dados estatisticos, revisdo de laminas, comparagao
de resultados citologicos e histolégicos, limitagdo da carga de trabalho diaria e testes
de proficiéncia. E relevante considerar que, se essas atividades forem realizadas
independentemente, sem integracao, o beneficio para laboratérios e pacientes sera
limitado™".

A garantia da qualidade requer um sistema operacional orientado para o

resultado e que envolva todos os aspectos da funcéo laboratorial, incluindo pessoal,
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procedimentos operacionais e controle interno e externo da qualidade'. Szo
necessarios sistemas de checagem que assegurem niveis aceitaveis de acuracia e
consisténcia dos laudos emitidos®.

Além dos processos internos de revisao e analise sdo necessarias também a
comunicacdo e a interagdo entre laboratérios e clinicos, para identificar nao
conformidades e diminuir problemas relacionados a coleta de amostras citologicas,
assim como melhorar a deteccao de anormalidades, o que beneficiaria o seguimento
da mulher™.

Em paises onde programas de rastreamento s&o bem estruturados e
organizados, taxas de incidéncias e mortalidade por CCU s&o reduzidas, mas para
isso a importancia de um monitoramento sistematico do desempenho e acuracia tém
sido considerada fundamental. Segundo alguns autores, programas de controle
interno e externo da qualidade podem melhorar a eficiéncia e acuracia dos
diagnosticos do rastreamento do colo do Gtero %1718 1920,

No Brasil, o monitoramento externo da qualidade (MEQ) foi elaborado com
intuito de contribuir para a garantia da qualidade dos exames citopatoldgicos do colo
do utero, pois ao avaliar exames selecionados pode-se avaliar o desempenho dos
resultados citopatoldgicos e fornecer subsidios para educagdo continuada aos
profissionais dos laboratérios que prestam servigos a rede publica de saude.
Consequentemente podera colaborar na redugao do percentual de casos FN e falso-
positivos (FP) e também, na acuracia dos laudos, funcionando como um mecanismo
de fortalecimento e uniformizagcdo de padrbes diagnésticos fornecendo fomentos
para educacao continuada aos profissionais dos laboratérios que prestam servigos a
rede publica de satde™.

Foi preconizado que todos os laboratorios que realizam os exames
citopatologicos para o SUS devem submeter-se ao sistema de MEQ. Para esse,
deverdo ser selecionadas no minimo 10% do total dos exames realizados,
obedecendo aos critérios: todas as laminas positivas, todas as laminas
insatisfatérias € no minimo de 5% dos exames negativos, de acordo com o
siscoLo?"

OS casos em que ha mudanca de conduta clinica sdo considerados
discordantes conforme os critérios estabelecidos pelo MS/INCA demonstrado

abaixo:

Publicagdes



39

- Atipia escamosa nao se pode
- Atipia escamosa afastar lesédo de alto grau
provavelmente nao - Atipia glandular
Insatisfatério ||« |- Negativo [l neoplasica - atipia de origem indefinida
- Reacional - Lesao intra- < | - Lesao intra-epitelial de alto
epitelial de baixo grau
grau - Carcinoma
- Adenocarcinoma

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos Cervicais e Condutas Clinicas Preconizadas, 2003.

A preocupagao por utilizar controle de qualidade visando a reducédo dos
custos e da exposigado das pacientes a tratamentos desnecessarios, ja havia sido
demonstrada por Seagnan et al?> quando descreveram um programa de
rastreamento do CCU na comunidade européia, para avaliacdo de custos e
beneficios. Os autores concluiram que para o éxito do programa € necessario 0
desenvolvimento de protocolos que considerem nao so6 a efetividade do sistema, mas
também os efeitos adversos que estes podem causar. Tais programas implicam na
adocdo de mecanismos de controle de qualidade, acuracia na leitura dos exames
citopatoldgicos do colo do utero e protocolos de acompanhamento.

Na ltalia foi realizado um programa de controle externo da qualidade com a
participagdo de sete laboratorios e identificou uma grande variabilidade entre os
observadores. Para adequacado da amostra houve uma variagao do Kappa entre 0.01
e 0.29 e para anormalidades epiteliais uma variagdo entre 0.53 e 0.78°.

No México, realizou-se um estudo o qual avaliou os profissionais para se
estabelecer um programa eficiente de controle externo da qualidade. Verificou-se na
avaliagao inicial que somente 16% dos profissionais foram aprovados, e apds cursos
intensivos de capacitagédo, 67% tiveram aprovagao, pois constataram 86 a 96% de
concordancia®.

No Parana foi realizado um estudo das atipias indeterminadas em relagao a
prevaléncia e ao percentual de discordancia e a Unidade de Monitoramento Externo
da Qualidade (UMEQ) recolocou em outras categorias 799 casos de atipias
indeterminadas, sendo que na maioria (57,32%) foi reclassificado como negativos, o
que evitou custos desnecessarios ao programa na busca ativa das pacientes, na

repeticdo dos exames e no seguimento®.
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Em Goiania, o estudo de Amaral et a/'®

mostrou que na avaliagéo do controle
externo da qualidade ndo houve divergéncias significativas, o nivel de concordancia
entre os laboratérios foi considerado excelente com o coeficiente Kappa de 0,99%.
Nenhum caso FN, FP e discordancia de mais de um grau foi observado.

Em S3o Paulo, o estudo de Pereira et al.'® verificou uma melhoria significativa
de concordancia diagnostica das lesdes intra-epiteliais entre os laboratérios de
origem e o de revisdo no periodo de cinco anos de MEQ dos exames citopatologicos
do colo do utero e também uma melhoria significativa no desempenho de 22
laboratérios que passaram de concordancia pobre para concordancia boa/excelente,
0 que resultou no reconhecimento do MEQ como estratégia eficiente para redugéo
das taxas de resultados FN e FP, além da garantia de qualidade dos laboratorios

14 verificaram bons indices de

que prestam servicos ao SUS. Maeda et a
concordancia entre o laboratorio de origem e o revisor (86,62%), ndo sendo
observados casos de FN, demonstrando aplicabilidade do controle externo da
qualidade na rede de saude publica, atendendo as expectativas de qualidade

exigidas pelo MS.

Resultados falso-negativos

O escrutinio em grandes populagdes pelo método de Papanicolaou é
considerado um método efetivo para detectar lesbes precursoras e diminuir a
incidéncia de lesdes invasoras e mortalidade'®. Em um servico de citopatologia, a
incidéncia de resultados FN e FP é preocupante, devido a todas as consequéncias
que acarreta para a mulher. Considera-se o diagnéstico citolégico como FN aquele
que tem a alteragéo do colo do utero representada no esfregago examinado, porém
nao é identificada e/ou é interpretada equivocadamente como alteracao inflamatéria,
reparativa ou secundaria & acéo radioterapica®.

A razao para se preocupar com a qualidade do exame citopatoldgico do colo
do utero é muito séria, pois um resultado FP ou n&o diagnosticar uma lesdo no caso
de um FN sdo desastrosos. Para a paciente implica falsa seguranga e atraso do
diagndstico, o que pode causar complicagdes sérias a saude. Para o sistema de
saude, ha gastos sem resultados?®.

As principais causas que levam a resultados FN sdo erros na coleta, na

fixacdo, no armazenamento e transporte, na identificacdo do material, na coloracao
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dos esfregagos, bem como no exame microscopico e/ou na interpretagcéo
diagnostica das alteragdes morfolégicas observadas®. Dentre os erros de coleta, a
auséncia de células endocervicais e a ma fixacdo se destacam como um dos
principais problemas, podendo levar a resultados FN'®.

O exame citopatolégico do colo do uteo trata-se de rotina que exige
concentracdo e comportamento meticuloso dos profissionais, de tal forma que é
importante identificar fatores evitaveis ou que demandariam mais atengao pela maior
possibilidade de apresentar resultado FN. Além disso, a presenca e caracteristicas
das células atipicas presentes no esfregagco estdo relacionadas com taxa de
diagnésticos corretos?’. Franco et al.? mostrou que o nimero de células atipicas, o
aspecto da cromatina nuclear, a distribuigado e a apresentagcao de células atipicas no
esfregago foram associados a risco maior para resultados FN.

O sucesso dos programas de rastreamento nos paises desenvolvidos deve-
se a constante repeticdo do teste de Papanicolaou em intervalos de 1 a 5 anos,
cobertura em populacdo de risco e procedimentos de controle de qualidade™. No
entanto, para melhorar a sensibilidade da citologia é fundamental ter-se em conta os
fatores que impedem o diagndstico de lesdo de alto grau®.

A implementagao da garantia da qualidade continua sendo o maior objetivo da
Academia Internacional de Citologia e as estratégias para melhoria da qualidade
diagnostica em citologia tém sido motivo para alguns estudos™?° . Alenka et al.*
demonstrou em seus estudos que o pré-escrutinio rapido € um método eficiente de
controle de qualidade, pois reduziu a taxa de resultados FN.

Ejersbo et al.’’

relataram que, para prevenir resultados FN, € importante o
treinamento e a educac&o continuada dos escrutinadores. Maeda et al.'” mostraram
em seus estudos a mesma preocupacao, além da necessidade de estratégias como
monitoramento de procedimentos de colheita, fixacdo, transporte de material
citologico, programas de controle de qualidade interno e externo, treinamento e
atualizagao, e revisdo por laboratorio indicado por érgao competente ou laboratério

de referéncia da regiao.
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Conclusoes

O exame citopatolégico do colo do utero possui um importante papel na
deteccdo das lesdes precursoras do CCU°. Mas apresenta como uma de suas
limitagdes, os resultados FN, que dificultam o diagndstico preciso da doenca e
postergam o inicio da terapéutica, com graves consequéncias para a paciente.

Na tentativa de minimizar esses resultados, € importante a participagao dos
profissionais em programas de controle externo da qualidade que sdo importantes
pelo fato de oferecer uma oportunidade para a releitura de exames negativos
selecionados o que podera reduzir o percentual de casos FN, consequentemente,
gerara uma melhoria da acuracia dos laudos, funcionando como um mecanismo de
fortalecimento da uniformizagcdo dos critérios diagnosticos, além de servir como
instrumento de acompanhamento da qualidade dos exames realizados na rede de
laboratorios e aumentar a eficiéncia do processo de diagnostico citopatolégico
diminuindo os custos finais. Por consequéncia, havera ganho em vidas e ganho
econbmico, porque uma lesdo inicial ndo diagnosticada precocemente podera
evoluir para uma lesdo mais grave, como 0 cancer invasor, responsavel por alto
indice de morbidade e mortalidade com alto custo para o seu tratamento.
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Resumo

Objetivos: Avaliar os resultados dos exames citopatologicos do colo do utero dos
laboratérios credenciados pelo Sistema Unico de Saude de acordo com o
diagnostico da Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade (UMEQ),
verificando a frequéncia dos resultados dos exames citopatolégicos do colo do utero,
dos casos discordantes, falso-positivos (FP), falso-negativos (FN) e a concordancia
de diagnodstico. Métodos: Foram analisados 10.053 exames citopatolégicos do colo
do utero selecionados no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, incluindo
todos os casos positivos, todos os insatisfatérios e no minimo 5% dos exames
negativos. Avaliou-se a magnitude da concordancia utilizando o coeficiente Kappa.
Resultados: Foram considerados discordantes 763 (7,59%) casos, destes, 110
(1,1%) foram considerados FN pela UMEQ, em que 59 (0,59%) deveriam repetir o
exame em seis meses e 51 (0,51%) deveriam fazer colposcopia. Houve retardo na
conduta clinica em 245 (2,44%) casos, destes, 85 (0,84%) foram inicialmente
classificados como ASC-US e 160 (1,50%) como LSIL. Os casos de ASC-US
distribuiram-se em: 53 (0,53%) ASC-H, 31 (0,31%) HSIL e uma (0,01%) atipia
glandular. Os casos de LSIL distribuiram-se em: 19 (0,19%) ASC-H, 139 (1,38%)
HSIL e duas (0,02%) atipias glandulares. Foram considerados 283 (2,82%) casos FP
e 125 (1,24%) casos inicialmente negativos foram reclassificados como
insatisfatorios. A concordancia de diagndstico entre os laboratérios de origem e a
UMEQ foi excelente (Kappa= 0,81). A concordancia da adequabilidade da amostra
foi razoavel (Kappa=0,30). Para a representacado dos epitélios a concordancia foi
considerada excelente. Conclusao: A concordancia entre os laboratérios de origem
e a UMEQ foi excelente, no entanto, vale ressaltar que o monitoramento externo é
um exercicio de aprimoramento necessario para se estabelecer a padronizagao dos
critérios diagnosticos e melhoria da acuracia dos exames citopatoldgicos.

Palavras-chave: cancer do colo do utero, controle de qualidade, falso-negativo.
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Abstract

Objectives: To evaluate the results of Pap cervical smear from laboratories
accredited by the Single Health System according to the diagnostic of the Unit of
External Quality Monitoring (UMEQ), checking the frequency of the results of Pap
cervical smear, the discordant cases, false positives (FP), false negative (FN) and
diagnostic agreement. Methods: It was analyzed 10,053 Pap cervical smear cervical
selected from January 2007 to December 2008, including all positive cases, all
unsatisfactory ones and at least 5% of negative tests. The magnitude of agreement
was evaluated using the Kappa coefficient. Results: 763 (7.59%) cases were
considered discordant, of whom 110 (1,1%) were considered FN by UMEQ, where 59
(0,59%) should repeat the test in six months and 51 (0,51%) should do colposcopy.
There was a delay in clinical management in 245 (2,44%) cases, of whom 85 (0,84%)
were initially classified as ASC-US and 160 (1,50%) as LSIL. The cases of ASC-US
were distributed in: 53 (0,53%) ASC-H, 31 (0,31%) HSIL and one (0,01%) atypical
glandular. The cases of LSIL were distributed in: 19 (0,19%) ASC-H, 139 (1,38%)
HSIL and two (0,02%) atypical glandular cells. It was considered 283 (2,82%) FP
cases and 125 (1,24%) initially negative cases were reclassified as unsatisfactory.
The diagnostic concordance between the laboratories of origin and UMEQ was
excellent (Kappa = 0.81). The agreement of the sample adequacy was reasonable
(Kappa = 0.30). For the representation of the epithelia the agreement was considered
excellent. Conclusion: The agreement between the laboratories of origin and UMEQ
was excellent, however, it is worth mentioning that the external monitoring is an
exercise of improvement needed to establish the standardization of diagnostic criteria
and improve the accuracy of cervical smear.

Keywords: cervical cancer, quality control, false-negative.
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Introducgao

Apesar de existirem estratégias eficazes para sua prevengdo, o cancer do
colo do utero (CCU) continua sendo importante problema de saude publica, sendo
agravado por desigualdades socioeconémicas. Quase 80% dos casos ocorrem em
paises de baixa renda’. No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude (MS), o
numero de casos novos para 2010 sera de 18.430, com um risco estimado de 18
casos a cada 100.000 mulheres?.

O CCU é, a principio, doenga evitavel, ja que apresenta evolugao lenta, com
longo periodo desde o desenvolvimento das lesdes precursoras ao aparecimento do
cancer, o que permite identifica-las nesta fase de evolucéo, sendo assim trataveis e
curaveis ou mesmo podem regredir espontaneamente, impedindo que a lesao torne
invasiva®.

Os programas de rastreamento do CCU baseados no exame citopatologico do
colo do utero tem sua eficiéncia comprovada, tendo sido organizados e implantados
com sucesso por muitos paises, levando a significante decréscimo nas taxas de
incidéncia e mortalidade®. Mas é necessario que esse exame tenha boa acuracia
diagnéstica®”.

No entanto, tem sido observado que o exame citopatoldgico do colo do utero
apresenta um alto percentual de resultados falso-negativos (FN), que podem variar
de 2% a 62% e as principais causas da sua baixa sensibilidade sdo atribuidas a
erros na coleta de material, no escrutinio do esfregaco ou na interpretacdo dos

diagnosticos®’®

e uma alternativa para minimiza-los seria através dos programas de
controle da qualidade em citopatologia®.

Dentre os erros de coleta, a auséncia de células endocervicais e a ma fixagao
se destacam como um dos principais problemas, podendo levar a resultados FN'.
Estes implicam para a paciente falsa seguranga e atraso do diagndstico, o que pode
causar complicacbes sérias a saude das mesmas. Para o sistema de saude, ha
gastos sem resultados’’. Assim, é de suma importancia que os laboratdrios tenham
um controle interno da qualidade para avaliar e monitorar a adequabilidade das

amostras e o diagnostico'?"2.
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Tem sido mostrado que programas de controle interno e externo da qualidade
podem melhorar a eficacia e acuracia dos diagnosticos do rastreamento do colo do
ttero™.

Varias estratégias de controle interno da qualidade tém sido propostas. A

151617 revisdo com base

18,19,20,21,22

revisdo aleatéria de pelo menos 10% dos casos negativos
em critérios clinicos'®, revisdo rapida de 100% dos esfregacos negativos
Estudo recente mostrou que o pré-escrutinio rapido detecta mais resultados FN
quando comparado com a revisao rapida de 10% e reescrutinio baseado em critérios
clinicos, identificando a maioria dos esfregacos alterados nao identificados pelo
escrutinio de rotina®®. Entretanto, a avaliagdo do desempenho dos diversos
laboratdrios somente pode ser alcangada através do controle externo da qualidade®.

No Brasil, o MS preconiza que todos os laboratérios que realizam exames
citopatolégicos do colo do Utero para Sistema Unico de Saude (SUS) devem
submeter-se ao Sistema de Monitoramento Externo da Qualidade (MEQ)®. Este tem
o intuito de avaliar a concordancia e a discordancia dos exames citopatologicos
observadas entre o laboratério de origem e o laboratério revisor®%. Para o MEQ,
s&o selecionados no minimo 10% do total dos exames realizados, obedecendo aos
critérios: todas as laminas positivas, todas as laminas insatisfatérias e no minimo de
5% dos exames negativos®.

Em resumo, as altas taxas de resultados FN ainda s&o problemas enfrentados
pelos laboratérios e tem sido demonstrado que a participagdo desses em programas
de controle externo da qualidade pode ser uma estratégia na garantia da qualidade
do exame citopatoldgico do colo do Utero?”?2?°. Assim, o objetivo desse estudo foi
avaliar os resultados dos exames citopatoldgicos do colo do utero dos laboratorios
credenciados pelo SUS de acordo com o diagndstico da Unidade de Monitoramento
Externo da Qualidade (UMEQ), verificando a frequéncia dos resultados dos exames
citopatologicos do colo do utero, dos casos discordantes, falso-positivos (FP), FN e a

concordancia diagndstica.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal desenvolvido na UMEQ da Faculdade de
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Farmacia da Universidade Federal de Goias (UFG) e aprovado pelo Comité de ética
em Pesquisa dessa instituigao.

Participaram deste estudo 14 laboratdrios indicados pela Secretaria Municipal
de Saude de Goiania, os quais enviaram as laminas e laudos a UMEQ/UFG para a
realizacédo do MEQ no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008.

Foram incluidos todos os casos positivos, todos os casos insatisfatérios e no
minimo 5% dos exames negativos, selecionados aleatoriamente, devendo atingir no
minimo 10% do total de exames realizados por laboratério/més, de acordo com o
Sistema de Informagéo Laboratorial do Programa Nacional de Combate ao Céancer
do Colo do Utero- SISCOLO .

Os exames selecionados foram encaminhados a UMEQ até o dia 10 de cada
més. Inicialmente, as laminas e laudos foram conferidos, e quando identificada
alguma ndo conformidade o laboratorio foi comunicado e o material devolvido. Apos
a conferéncia, os laudos e laminas foram distribuidos de acordo com fluxograma
(figura 1).

Nos casos em que o primeiro revisor concordou com o diagndstico inicial
negativo, esse foi considerado diagnadstico final. Nos casos de laminas insatisfatérias
e com alguma alteragdo, e que foram concordantes pelo primeiro revisor, foram
encaminhadas a um segundo revisor. Se houve concordancia entre eles, o resultado
foi considerado diagndstico final, se ndo, um terceiro revisor analisou a lamina, se
este concordou com o segundo revisor, o resultado foi considerado diagnéstico final,
se houve discordancia entre eles, uma reunido de consenso definiu o diagnostico
final.

Nos casos em que houve discordancia pelo primeiro revisor, a lamina foi
encaminhada aos segundo e terceiro revisores, havendo concordancia entre eles, o
diagnostico foi considerado final, se houve discordancia, uma reunido de consenso

definiu o diagndstico final.
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Figura 1: Fluxograma das revisées do MEQ.
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A UMEQ teve um prazo de até 90 dias para a conclusido da avaliagao,
devolucdo das laminas e elaboragdo do relatério de avaliacdo do laboratério de
origem. Os laudos discordantes foram imediatamente comunicados ao laboratério de
origem, que recorreu do diagndstico da UMEQ, caso nao tivesse concordado com o
diagndstico final. Quando o laboratério de origem concordou com o diagnéstico final,
coube a ele reemitir o laudo, mencionando que a revisao foi realizada em conjunto
com a UMEQ de referéncia. Os laboratérios que apresentaram laudos discordantes
foram monitorados pela UMEQ através de educacao continuada, com o objetivo de
reduzir o grau de discordancia.

Foram considerados discordantes os casos em que houve mudanca de
conduta clinica, de acordo com os critérios estabelecidos pelo MS/Instituto Nacional

do Cancer (INCA), conforme demonstrado abaixo:

- Células escamosas atipicas nao
€ possivel excluir uma HSIL
- Atipia Glandular (Sem outras
especificagdes)
- Células escamosas| - Atipia Glandular (possivelmente
o atipicas de neoplasicas)
Insatisfatorio || < Negativo || < significado - |- Leséo intra-epitelial escamosa
indeterminado de alto grau
- Leséo intra- - Adenocarcinoma endocervical in
epitelial escamosa situ
de baixo grau - Carcinoma de células
escamosas
- Adenocarcinoma

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos Cervicais e Condutas Clinicas Preconizadas, 2003.

Para a avaliacdo da adequabilidade da amostra e classificacédo do resultado
citopatoldgico foi utilizado o Sistema de Bethesda®.

Para a analise dos dados foi utilizado o programa “SAS for Windows™'. A
magnitude da concordancia entre os exames realizados pelos laboratoérios de origem
e pela UMEQ foi mensurada pelo coeficiente Kappa, ponderado com seus
respectivos intervalos de confianca de 95% em fung¢ao da necessidade de se atribuir
diferentes pesos para as discordancias. O nivel de concordancia foi classificado da

seguinte forma: menor que 0 - concordancia péssima; de 0 a 0,2- concordancia ruim;
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de 0,2 a 0,4- concordéncia razoavel; de 0,4 a 0,6- concordancia boa; de 0,6 a 0,8-
concordancia muito boa e de 0,8 a 1,0- excelente®2. A diferenca entre os resultados
dos exames citopatologicos do colo do utero emitidos pelos laboratérios de origem e
a UMEQ foi avaliada através do teste do qui-quadrado (SIGMA STAT®, versao
2.03)%,

Resultados

Dos 10.053 casos analisados, observou-se que os laboratérios de origem
apresentaram um maior numero de casos para as alteragdes limitrofes (ASC-US e
ASC-H), LSIL e atipias glandulares, enquanto que a UMEQ apresentou um numero
maior para as lesbes escamosas mais graves (HSIL, HSIL com caracteristicas
suspeitas de invaséo) e esfregacos insatisfatérios (Tabela 1).

Foram considerados discordantes pela UMEQ 763 (7,59%) casos, sendo que
110 (1,1%) foram considerados FN, destes 37 (0,37%) foram reclassificados como
células escamosas atipicas de significado inderminado (ASC-US), 22 (0,22%) como
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), 30 (0,30%) como células
escamosas atipicas nao € possivel excluir uma lesao de alto grau (ASC-H), 12
(0,13%) como lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), um (0,01%) como
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau com caracteristicas suspeitas de invasao
(HSIL-Microinvaséo), seis (0,07%) como atipias glandulares e dois (0,02%) como
adenocarcinoma in situ.

Dos 763 casos houve retardo na conduta clinica em 245 (2,44%), destes, 85
(0,84%) foram inicialmente classificados como ASC-US e 160 (1,50%) como LSIL.
Dentre os casos de ASC-US, 53 (0,53%) foram reclassificados como ASC-H, 31
(0,31%) como HSIL e um (0,01%) atipia glandular. Dos casos de LSIL, 19 (0,19%)
foram reclassificados como ASC-H, 139 (1,38%) como HSIL e dois (0,02%) como
atipia glandular. Foram considerados 283 (2,82%) casos FP, 125 (1,24%) casos que
inicialmente foram classificados como negativos foram reclassificados como
insatisfatorios. A concordancia de diagndstico entre os laboratérios de origem e a
UMEQ foi considerada excelente (Kappa = 0,81) (Tabela 2).
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Observou-se que a concordancia da adequabilidade da amostra foi
considerada razoavel (Kappa= 0,30). Em relagdo a representacdo dos epitélios
escamoso, glandular e metaplasico, a concordancia foi excelente com o Kappa
(0,84; 0,93 e 0,91), respectivamente (Tabela 3).

Observou-se que para a avaliagdo da concordancia de diagndéstico entre cada
um dos 14 laboratdrios participantes e a UMEQ, oito apresentaram concordancia

muito boa, quatro concordancia excelente e dois concordancia boa (Tabela 4).

Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que a concordancia entre os
resultados citopatoldgicos do colo do utero da maioria dos laboratoérios de origem e a
UMEQ foi muito boa, no entanto, pode-se observar que dentre os resultados
discordantes prevaleceu os FP seguidos dos casos em que houve retardo de
conduta clinica.

Dentre os resultados FN, 0,59% deveriam repetir o exame em seis meses e
0,51% deveriam fazer colposcopia. Observou-se ainda neste estudo, que 2,44% dos
casos revisados tiveram retardo de conduta clinica, isto €, todos estes casos
deveriam ter sido encaminhados imediatamente para colposcopia. Com isso
possibilitou que essas mulheres que, inicialmente, tinham recebido seus resultados
inadequados fossem localizadas e encaminhadas para as condutas preconizadas e
tratamento adequado.

Dentre os resultados FP, evitou-se que 1,52% repetissem o exame em seis
meses e 1,30% fossem encaminhadas para colposcopia. Com isso minimizaram-se
prejuizos tanto para a mulher quanto para o Sistema de
Saude, pois uma vez diagnosticada uma lesdo, a mulher sera encaminhada para a
realizacdo das condutas preconizadas e, consequentemente, havera gastos
desnecessarios. Um estudo mostrou resultados semelhantes a este, em que a
maioria dos casos foi reclassificada como negativos, evitando custos desnecessarios
na busca ativa pelas mulheres, na repeticdo dos exames e no seguimento>*.

De acordo com os resultados obtidos nesse estudo, verificou-se que os

critérios citopatolégicos dos laboratérios de origem e da UMEQ foram similares, com
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excelente indice de concordéncia (92,41%). Esses resultados foram consistentes
com Maeda et al®® que verificou excelentes indices de concordancia entre o
laboratério de origem e o revisor (86,62%), ndao sendo observados casos FN,
demonstrando aplicabilidade do controle externo da qualidade na rede de saude
publica, atendendo as expectativas de qualidade exigidas pelo MS.

Dos 7,59% casos discordantes, a maioria estava relacionada a resultados
citopatoldgicos limitrofes (ASC-US e ASC-H). Essa variabilidade interobservadores e
interlaboratorial foi mostrada em outros estudos. Confortini et al.*® demonstrou uma
baixa reprodutividade interlaboratorial na categoria ASC-US (Kappa=0.34). Gatsha
et al®” demonstraram em seu estudo de revisdo que, de 632 esfregacos com
diagnéstico anterior de atipias escamosas, apenas 200 casos (32%) apresentaram
concordancia interobservadores demonstrando a baixa reprodutividade dessa
categoria de diagndstico. Smith et al.®®, Juskevicius et al*® e Stoler et al.*®
mostraram que as taxas de atipias e de lesao intra-epitelial escamosa podem ser
influenciadas pela rigidez na adogédo de critérios morfoldégicos e pelo grau de
experiéncia na interpretacdo dos espécimes citoldgicos, sendo muitas vezes
desconhecidos os fatores que afetam a reprodutividade interobservadores.

Ainda, neste estudo, observou-se que em relagdo a adequabilidade da
amostra, a concordancia foi considerada razoavel (kappa=0,30). Verificou-se que a
maioria dos casos discordantes esta relacionada a fatores que prejudicam
parcialmente a analise do esfregaco. Esses resultados foram consistentes com os
apresentados por Cochi et al*' em que verificaram uma baixa concordancia
interlaboratorial em relacido a adequabilidade da amostra onde houve variagdo do
Kappa entre 0.01 e 0.29 e para anormalidades epiteliais uma variagéo entre 0,53 e
0,78.

Verificou-se neste estudo que, 1,24% dos esfregagcos inicialmente
classificados como negativos foram reclassificados como insatisfatérios. Com isso
possibilitou-se repetir a coleta, conforme recomendado pelo Sistema Bethesda e MS
evitando um possivel FN 328,

Estes resultados mostraram a importancia do programa de controle externo
da qualidade, o qual permite a avaliagao dos laboratérios através da releitura das
laminas negativas, positivas e insatisfatorias selecionadas, o que pode contribuir na

reducao dos resultados FN e FP e na melhora da acuracia dos exames.
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Apesar de nao ser objetivo do estudo, pode-se verificar a importancia de se
avaliar a implementacdo do controle externo da qualidade, pois trata-se de uma
ferramenta de educacao continuada como tentativa de uniformizagcéo dos critérios
citomorfolégicos e contribuicdo para uma melhora significativa da concordancia de
diagnostico, uma vez que as avaliagbes do MEQ podem ser usadas pelos
laboratorios para implementagéo de estratégias de controle interno da qualidade e
aprimoramento das preparacdes técnicas, podendo com isso, trazer um melhor

impacto para a garantia da qualidade dos exames citopatologicos do colo do utero.
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Tabela 1: Frequéncia dos resultados dos exames citopatolégicos do colo do
utero dos Laboratérios de Origem e da Unidade de Monitoramento Externo da
Qualidade

Resultado Citopatolégico Laboratérios de UMEQ x2 p
Origem
n % n %

Insatisfatorio 551 5.48 650 6.46 8,505 0,004
Negativo 7.320 72.81 7.379 73.40 0,940 0,332
ASC-US 509 5.06 399 3.97 13,704 0,001
ASC-H 343 3.41 281 2.79 6,154 0,013
LSIL 843 8.38 671 6.67 20,887 0,001
HSIL 377 3.76 603 6.00 54,305 0,001
HSIL- Microinvasao 14 0.14 23 0.23 1,733 0,188
CARCINOMA 18 0.18 19 0.19 5,024 1,000
AGC-SOE 36 0.36 11 0.11 9,094 0,003
AGC-NEO 31 0.31 12 0.12 7,551 0,006
Adeno in situ 7 0.07 5 0.05 0,0834 0,773
Adenocarcinoma 4 0.04 0 0.00 2,250 0,134
Total 10.053 100 10.053 100 - -

¥*= qui-quadrado

P= valor do “p”

ASC-US- Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H- Células escamosas atipicas néo é possivel excluir uma HSIL
LSIL- Les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau

HSIL- Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau

HSIL- Microinvasao- Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau, com caracteristicas suspeitas de invasédo
Carcinoma- Carcinoma de células escamosas

AGC-SOE- Células glandulares atipicas sem outras especificagdes
AGC-NEO- Células glandulares atipicas possivelmente neoplasicas
Adeno in situ- Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma- Adenocarcinoma endocervical
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Tabela 2: Concordancia dos resultados dos exames citopatolégicos do colo do
utero entre os Laboratérios de Origem e a Unidade de Monitoramento Externo da
Qualidade

Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade

Laboratorios

de Origem ASC Les6es Escamosas AGC Glaln-:csiSIzsres vl
A B C D E F G H | J K L
A 518 26 1 2 1 0 1 0 0 0 1 0 551
B 125 7.091 36 28 21 12 0 0 4 2 1 0 7.320
C 4 127 228 53 65 31 0 0 1 0 0 0 509
ASC
D 2 75 26 144 15 77 2 1 0 1 0 0 343
E 1 21 101 19 560 139 0 0 0 2 0 0 843
F 0 2 4 22 7 327 9 3 1 1 1 0 377
LesbGes
Escamosas
G 0 1 0 0 0 2 8 3 0 0 0 0 14
H 0 3 0 0 0 1 2 12 0 0 0 0 18
| 0 21 1 3 1 4 0 0 5 1 0 0 36
AGC
J 0 9 2 10 0 6 0 0 0 4 0 0 31
Lesdes K 0 2 0 0 0 1 1 0 0 1 2 0 7
Glandulare
S L 0 0 0 0 1 3 0 0 0 0 0 0 4
TOTAL 650 7379 399 281 671 603 23 19 11 12 5 0 10.053

Kappa: 0,81 (0,80 a a0,82)

A- Insatisfatorio

B- Negativo

C- ASC-US (Células escamosas atipicas de significado indeterminado)
D- ASC-H (Células escamosas atipicas nao é possivel excluir uma HSIL)
E- LSIL (Leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau)

F- HSIL (Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau)

G- HSIL-Microinvaséo (Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau, com caracteristicas suspeitas de invaséo)
H- Carcinoma (Carcinoma de células escamosas)

I- AGC-SOE (Células glandulares atipicas sem outras especificagdes)

J- AGC-NEO (Células glandulares atipicas possivelmente neoplasicas)
K- Adenocarcinoma in situ

L- Adenocarcinoma- Adenocarcinoma endocervical
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Tabela 3: Comparagao da adequabilidade da amostra e representagao epitelial
entre os Laboratérios de Origem e a Unidade de Monitoramento Externo da

Qualidade
Lab. Origem Lab. UMEQ
Satisfatoéria Limitada | Insatisfatéria | Total
Satisfatoéria 7.415 1.859 9394
Limitada 33 51 102
Insatisfatoria 18 21 557
Total 7.466 1.931 10.053
Kappa: 0,30 (0,33 a 0,38)
Representagio do Escamoso
epitélio
Escamoso Nao Sim Total
Nao 527 40 567
Sim 137 9.349 9.486
Total 664 9.389 10.053
kappa: 0,84 (0,82 a 0,87)
Glandular
Glandular Nao Sim Total
Nao 2.887 155 3.042
Sim 114 6.897 7.011
Total 3.001 7.052 10.053
kappa: 0,93 (0,93 a 0,94)
Metaplasico
Metaplasico Nao Sim Total
Nao 8.045 189 8.234
Sim 76 1.743 1.819
Total 8.121 1.932 10.053

kappa: 0,91 (0,90 a 0,92)
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Tabela 4: Avaliagao da concordancia, falso-negativos, falso-positivos e retardo
de conduta clinica

Falso- Falso- Retardo de
negativos positivos conduta clinica
Laboratério Laminas
de Origem Revisadas(n) n % % n % Kappa (IC)
1 564 2 0.35 1.24 40 7.09 0,82 (0,77 a 0,86)
2 4041 44 1.09 68 1.68 109 2.70 0,84 (0,82 a 0,85)
3 875 10 1.14 50 5.71 22 2.51 0,74 (0,69 a 0,78)
4 79 2 2.54 4 5.06 4 5.06 0,65 (0,49 a 0,81)
5 318 8 2.52 8 2.52 6 1.89 0,59 (0,48 a 0,69)
6 476 3 0.63 12 2.52 1 0.21 0,77 (0,69 a 0,84)
7 176 0 0 14 7.96 15 8.53 0,57 (0,46 a 0,67)
8 739 5 0.68 30 4.06 7 0.95 0,80 (0,75 a 0,85)
9 295 5 1.70 19 6.44 6 2.03 0,80 (0,73 a 0,86)
10 200 3 1.50 7 3.50 2 1.00 0,68 (0,54 a 0,81)
1 273 4 1.47 3 1.10 3 1.10 0,85 (0,79 a 0,91)
12 1201 9 0.75 40 3.33 14 1.17 0,87 (0,84 a 0,89)
13 434 7 1.61 5 1.15 8 1.84 0,74 (0,65 a 0,83)
14 382 8 2.09 16 4.19 8 2.09 0,70 (0,62 a 0,79)
Total 10.053 110 1.1 283 282 245 2,44 0,81 (0,80 a 0,82)
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5 Consideracoes Finais

5.1 Conclusoes

A frequéncia dos resultados dos exames citopatolégicos dos laboratérios de
origem e da UMEQ foram classificados, respectivamente, em 72,81%, 73,40%
negativos; 9,14%, 6,99% atipias escamosas e glandulares; 8,38%, 6,68% LSIL e
4,19%, 6,47% lesbes mais graves;

A frequéncia de casos discordantes foi de 7,59%, FP foi de 2,82% e FN foi de
1,1%;

O nivel de concordancia, entre os laboratérios e a UMEQ para os resultados
citopatoldgicos do colo do utero e na representacdo dos epitélios, foi considerado

excelente e para a adequabilidade da amostra razoavel.

5.2 Consideragoes

Os resultados desse estudo demonstraram que o MEQ pode ser uma
ferramenta de aprimoramento diagnoéstico importante e também uma alternativa
eficiente e viavel na reducdo das taxas de FN e FP dos exames citopatoldgicos.
Permite ainda a possibilidade de educag¢ao continuada, possibilitando a discusséo
dos casos discordantes, uniformizagdo dos critérios citomorfolégicos, bem como o
planejamento de formas para melhorar o desempenho dos laboratérios.

A UMEQ também podera colaborar com os laboratérios, através de suas
avaliagbes para implementacao de estratégias de controle interno de qualidade e
aprimoramento das preparacgdes técnicas.

Deve ser objetivo de todo laboratério de citopatologia monitorar seus erros e
implementar medidas de controle de qualidade, sendo ai incluida a educagao
continuada para todos os profissionais responsaveis pela analise do exame e a
revisdo rapida de 100% dos esfregacos negativos e insatisfatérios, para analise

como método de controle interno da qualidade. Consequentemente podera colaborar
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na reducdo dos resultados FN dos exames citopatologicos, além de avaliar o
desempenho individual dos profissionais responsaveis pela analise desse exame.

A UMEQ, em parceria com a Secretaria de Saude, devera estabelecer formas
de averiguar se a emissao dos laudos corrigidos dos laboratorios de origem
realmente € realizada, uma vez que € papel da Secretaria de Saude garantir que a
mulher, que teve a oportunidade da releitura de sua lamina, tenha acesso ao laudo
correto e com isso seja garantida a conduta clinica correta para essa mulher.

Devido a razoavel concordancia diagndstica da adequabilidade da amostra
entre os laboratérios de origem e a UMEQ, principalmente devido a esfregacos
apresentando algum fator que prejudica a analise, como infiltrado leucocitario,
artefatos de fixagdo, presenca de sangue ou esfregaco espesso, verifica-se a
importancia da educacgao continuada para os profissionais responsaveis pela coleta
do exame citopatologico do colo do utero, podendo ser uma alternativa para
minimizar problemas referentes a adequabilidade da amostra enviada para analise.
Consequentemente, os laboratérios receberiam um numero maior de esfregagos
satisfatorios para a analise.

A UMEQ poderia também realizar educagdes continuadas nos préprios
laboratérios, a fim de se conhecer a rotina, como por exemplo, como € realizada a
coloragcdo e montagem das laminas e, a partir dessas visitas, podera elaborar
estratégias junto aos laboratoérios para garantir a melhoria continua da qualidade dos
exames, tanto nos processos pré-analiticos quanto nos analiticos.

Espera-se que os resultados deste estudo possam servir de subsidios para a
implementagdo de medidas mais eficientes, que garantam a melhoria da qualidade
do diagndstico citopatologico e, consequentemente, contribuam para a redugao dos
resultados FN e FP, os quais sdao grandes problemas enfrentados na rotina dos
laboratorios. Com isso sera possivel aumentar a eficiéncia do diagndstico

citopatoldgico, diminuindo os custos finais.
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6.1 Anexo A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

., 3 | PROTOCOLO |
UFG : | N_117/07

. UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAOQ
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO

| = Identificagao
+ Tilulo do projeto: CONTROLE EXTERMO DA QUALIDADE DOS EXAMES
CITOPATOLOGICOS CERVICAIS: UMA EXPERIENCIA NO ESTADO DE GOIAS,

Pesquisador Responsavel: Rita Goreti Amaral = Faculdade de Farmacia da UFG

¢+ Participantes
Faculdade de Farmacia da UFG: Cinara Zago Silveira Azara, Marcelo Rodrigues
Martins, Nadja Lindany Alves de Souza, Suelene Brito do Nascimento Tavares, Zair
Benedita Pinheiro de Albuguerque, Edna Joana Claudio Manrique, Silvia Helena
Rabelo dos Santos, Diego David de Souza Gouveia, Thalyta Renata Araujo Santos
IPTSP: Janaina Valadares Guimaraes.

+  Data de apresentacao ao CEP: 16.10.2007

Il - Objetives

« Avaliar o desempenho dos laboratorios credenciados pele SUS que realizam
exames citopatologicos, comparando os resultades desses |aboratdrios com os da
Unidade de Meonitoramento Externo da Qualidade (UMEQ) da UFG, visando
identificar as possiveis causas de erros e freqliéncia de casos discordantes (falso-
negativos e falso-positivos).

» Verificar a concordancia diagnostica entre os laboratdrios e a UMEQ.

» |mplementar medidas de educagdo continuada e padronizagdo de critérios

fr diagnosticos.
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PROTOQCOLO
COEP - UFG PARECER CONSUBSTANCIADO N® 117/07

Nl - Sumario do projeto

#

Descrigdo e caracterizagio da amostra

A amostra sera de no minimo 10% do tofal de exames realizados por cada
laboratario/més (num total de 12 unidades), totalizando 5.000 exames até o final do
estudo em 2010.

Metodologia

Para do desenvolvimento da pesquisa sera feita uma parceria entre a UFG através
da UMEQ, Secretaria Municipal rde Salde de Goifnia e Secretaria de Fstado da
Salde de Goias. Todas as laminaz com resultados positivos, l&minas com
resultados insatisfatorios & amostra dos exames negativos dos laboratorios
parlicipantes serfo reavaliadas pela UMEQ para validar o resultado. Os laudos
discordantes, apos reemitidos pelos laboratérios de crigem, serdo encaminhados
a5 Unidades de Saude, que deverdo localizar as pacientes e reprogramar o
fratamentc, se necessario. Para processamento dos dados serd uliizade o

pragrama Epi Info.

Criterios de inclusaco e exclusao
Serao incluidas no estudo laminas de mulheres gue foram selecionadas conforme

criterios da amostragem citados antericrmente.

Beneficios e Riscos

Ds beneficios serao tanto para a mulher que tera o seu exame citopatoldgico
revisado e receberd tratamento adequado, como também para melhoria dos
critérios de diagnostico dos laboratarios participantes. Mo havera riscos para os
responsaveis, visto que nao serdoe divulgados os nomes dos laboratGrios,

— Comentarios do relator frente a Resolugdo CNS 196/96 ¢ complementares
em particular sohre:

Processo devidamente instruido com todos os documentos salicitados pelo CEP,
Apresenta orgamento detalhado de todos os gastos previstos no estude e proposta
de inicio das atividades de revisfo de ldminas em janeiro de 2008,

_F::l
ol |
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FROTOCOLO
COEP - UFG PARECER CONSUBSTANCIADO N2 117107

O TCLE esclarece aos responsaveis pelos laboratarios credenciados pelo SUS os
abjetivos, metodologia, riscos e beneficios & estd adequado para o estudo.

Mo entanto recomenda-se, para manter o sigile dos laboratérios de origem, que os
laudos discordantes sejam emitidos pela unidade de controle (UMEQ).

V — Parecer do COEP: APROVADO, smj deste comité.

Vi — Data da reunido: 03.12.2007

- gl

Assinatura do relator: @-‘M_/\

= )
Renato Mauricio de Oliveira

Assinatura da Coordenadora/COEP:

a3
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6.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

6.2.1. Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Responsavel
pelo Laboratério)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
ApOs ser esclarecido (a) sobre as informagbes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera
penalizado (a) de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias pelo telefone 521-1075 ou
521-1076.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Controle Externo da Qualidade dos Exames Citopatologicos
Cervicais: Uma Experiéncia no Estado de Goias

Pesquisadores Responsaveis: Rita Goreti Amaral e Cinara Zago Silveira Azara
Telefone para contato (inclusive ligagées a cobrar): (62) 3209-6043

Enderego para contato: Faculdade de Farmacia/ Laboratério Rémulo
Rocha/Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade (UMEQ) — Praga
Universitaria S/N, sala 20,1° andar, Setor Universitario — Goiania -Goias.
Pesquisadores participantes: Nadja L. A. de Souza, Suelene B. do N. Tavares,
Zair B. P. de Albuquerque, Janaina V. Guimaraes, Edna J. C. Manrique, Marcelo
Rodrigues Martins, Diego David de Souza Gouveia, Thalyta Renata Araujo Santos.
Telefones para contato: (62) 3209-6043

Descricao da Pesquisa:

O céancer do colo do utero € um problema de saude publica e o melhor método de
rastreamento € ainda o exame citopatologico. Mas o grande indice de falso-
negativos trouxe o questionamento a respeito da qualidade do servigo de
citopatologia ginecologica. Portanto, na tentativa de se ter uma estratégia de
garantia e melhoria continua da qualidade em citopatologia, este estudo tera como
objetivo comparar os resultados citopatolégicos dos laboratérios de origem que
realizam exames pelo SUS, selecionados pela Secretaria Municipal de Saude, com
os resultados da Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade (UMEQ). A
pesquisa sera realizada da seguinte forma: Os laboratorios de origem encaminharao
para a UMEQ os laudos com suas respectivas laminas que serdo conferidos e
posteriormente direcionados aos revisores para a analise. Nos casos em que houver
discordancia, os laboratorios de origem serdo comunicados, e se caso discordem do
laudo, poderado recorrer e a UMEQ se comprometera a discutir os laudos. Estes
laudos discordantes serao reemitidos pelos laboratorios, encaminhados as unidades
de saude as quais ficardo encarregadas de localizar as pacientes e reprogramar o
tratamento. Espera-se que os resultados encontrados neste estudo possam servir
para melhorar a qualidade dos exames citopatolégicos, reduzindo de forma
significativa o grau de discordancia dos exames através de educagdes continuadas
com os laboratérios. Neste projeto, o nome das pacientes nao sera divulgado. Os
laboratérios participantes também terdo seus nomes em sigilo e podera, se assim
acharem necessario, retirar seus termos de consentimento em qualquer momento do
estudo.

Cinara Zago Silveira Azara
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Consentimento da participagcdo da pessoa (Responsavel pelo laboratoério)
como sujeito:

Eu, ,RG/CPF
____, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Controle Externo da
Qualidade dos Exames Citopatolégicos Cervicais: Uma Experiéncia no Estado
de Goias” como sujeito. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo
pesquisador, como responsavel pelo laboratorio estarei participando deste projeto de
pesquisa através do envio de, no minimo, 10% dos exames citopatoldgicos
selecionados a cada més obedecendo os critérios de selecdo das laminas
estabelecidos pelo Ministério da Saude para serem avaliadas pelos revisores da
Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade (UMEQ), bem como participar da
educacdo continuada onde serdo discutidos os casos discordantes, com o objetivo
de definir e uniformizar os critérios citomorfolégicos visando a melhoria da qualidade
dos diagndsticos emitidos. Foi-me informado também sobre os possiveis riscos e
beneficios decorrentes da minha participacdo e a garantia de que o nome do
laboratério ndo sera mencionado de forma alguma durante o estudo e que a
qualgquer momento, se assim o achar necessario, posso retirar meu consentimento,
sem sofrer qualquer penalidade pelo meu ato. A minha assinatura significa que
aceito participar deste estudo.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:
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6.3. Normas de publicacao dos respectivos periédicos:

6.3.1. Anexo C - Artigo1: Revista Brasileira de Cancerologia

Normas Para Publicacao

INSTRUCOES PARA AUTORES

A Revista Brasileira de Cancerologia (RBC) tem por finalidade publicar
trabalhos relacionados a todas as areas da Cancerologia. Serdo aceitos para
publicagcao textos em portugués, inglés e espanhol.

CATEGORIA DOS MANUSCRITOS

Serao considerados para publicagdo os seguintes tipos de manuscritos:

» Artigos Originais - sdo artigos, nos quais sdo informados os resultados
obtidos em pesquisas de natureza empirica ou experimental original, cujos
resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Também sao considerados
originais as formulagbes discursivas de efeito teorizante e as pesquisas de
metodologia qualitativa de modo geral. Como estrutura, devem apresentar:
introducdo objetiva - definicdo clara do problema estudado, destacando sua
importancia e as lacunas do conhecimento; revisdo de literatura - deve conter
literatura estritamente pertinente sobre o assunto tratado no estudo, de modo a
proporcionar os antecedentes para a compreensao do conhecimento atual sobre o
tema e evidenciar a importancia do novo estudo; método - deve indicar de forma
objetiva os métodos empregados, a populacdo estudada, a fonte de dados e os
critérios de selegao; resultados - devem ser descritos os resultados encontrados,
sem incluir interpretacbes ou comparacgoes; discussao - deve conter a interpretagao
dos autores, comparar os resultados com a literatura, apontar as limitagdes do
estudo, além de conclusdes e indicagcdo de caminhos para novas pesquisas. A
discussdo pode ser redigida junto com os resultados se for de preferéncia do autor;
Conclusédo - deve apresentar consideragdes significativas fundamentadas nos
resultados encontrados e vinculadas aos objetivos do estudo.

* Breves Comunicados - sdo comunicag¢des originais importantes, curtas,

redigidas com um unico objetivo de assegurar os direitos autorais de uma pesquisa
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em andamento. Procura-se, também, a seguranga de sua descoberta ou ideia. A
apresentacao deve acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos originais.

* Relato de Casos - € a descricdo detalhada e analise critica de um caso
tipico ou atipico. O autor deve apresentar um problema em seus multiplos aspectos,
sua relevancia e revisdo bibliografica sobre o tema. A apresentagcdo deve
acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos originais.

* Revisdes e Mini-Revisdées - uma revisdo da literatura sobre um assunto
especifico, geralmente contendo analise critica e sintese da literatura, que ira dar ao
leitor uma cobertura geral de um assunto com o qual ele pode estar ou nao
familiarizado. Deverdao estar descritos a delimitacdo do tema, os procedimentos
adotados, a interpretagao do(s) autor(es) e conclusao.

» Opinides - opiniao qualificada sobre tema especifico em oncologia.

* Notas e/ou Noticias - informacgdes objetivas de interesse da comunidade
médico-cientifica.

* Debates - artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas
por autores de diferentes instituicbes, seguidas de resposta do autor do artigo
principal.

* Resumos de dissertagcoes, teses e de trabalhos apresentados em
eventos de oncologia ou que meregam destaque - € a informagédo sob a forma
sucinta do trabalho realizado. Deve conter a natureza e os propdésitos da pesquisa e
um comentario sobre a metodologia, resultados e conclusdes mais importantes. Seu
objetivo € a transmissdo aos pesquisadores de maneira rapida e facil sobre a
natureza do trabalho, suas caracteristicas basicas de realizagao e alcance cientifico
afirmado.

« Cartas ao Editor - critica a artigo publicado em fasciculo anterior da
Revista. Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente a RBC, nao
sendo permitida sua apresentagdo simultdnea a outro periddico. A submissdo do
artigo a RBC deve ser seguida de carta, assinada por todos os autores concordando
com o envio e possivel publicagdo do mesmo no periddico. Os trabalhos publicados
passarao a ser propriedade da RBC, sendo vedada tanto sua reproducdo, mesmo
que parcial, em outros peridédicos, como sua tradug¢ao para publicacdo em outros
idiomas, sem prévia autorizacdo desta. Os trabalhos aceitos para publicagao

poderdo ser modificados para se adequar ao estilo editorial-grafico da Revista, sem
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que, entretanto, nada de seu conteudo técnico-cientifico seja alterado. No caso de o
trabalho incluir tabelas e ilustragdes previamente publicadas por outros autores e em
outros veiculos, é dever do autor fornecer comprovante de autorizacdo de
reprodugdo, assinado pelos detentores do copyright dos mesmos. Para cada
trabalho publicado na RBC, serdo fornecidas ao autor correspondente cinco

separatas do artigo publicado.

PROCESSO DE AVALIACAO DOS MANUSCRITOS

A publicacéo dos trabalhos dependera da observancia das normas da RBC e
da decisdo do seu Conselho Editorial. O processo de avaliagao inicia-se com o editor
cientifico que avalia se o artigo recebido traz contribuigbes para a area da
cancerologia e se € de interesse para os leitores.

O manuscrito € entdo encaminhado para analise e emissao de parecer dos
membros do Conselho Editorial e/ou Conselho Ad Hoc, ambos formados por
profissionais de notério saber nas diversas areas da oncologia. Nesse processo, o
sigilo e o anonimato serdo adotados para autor(es) e pareceristas. A analise dos
pareceristas é realizada com base no formulario "Parecer do Conselho Editorial"

disponivel nas instrugdes para publicacdo na RBC em http://www.inca.gov.br/rbc.

Diante dos pareceres emitidos, o editor cientifico toma ciéncia e os analisa em
relagdo ao cumprimento das normas de publicagdo. Apés avaliacdo, os manuscritos
poderdo ser classificados em: manuscrito aprovado sem restricdes, que sera
encaminhado ao revisor técnico para posterior publicagdo; manuscrito aprovado com
restricbes, que sera enviado ao(s) autor(es) com as solicitagcbes de ajuste por
escrito. O manuscrito revisado deve ser reapresentado pelo(s) autor(es) a RBC
acompanhado de carta informando as alteragdes realizadas ou, quando n&o
realizadas, apresentar as devidas justificativas. Nao havendo retorno do trabalho,
apds seis meses, sera considerado que os autores nado tém mais interesse na
publicacdo; o manuscrito ndo aprovado sera devolvido ao autor, informando o motivo

da nao aceitagdo do mesmo.
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ASPECTOS A CONSIDERAR ANTES DE SUBMETER UM MANUSCRITO

Na submissdo de estudos experimentais, é obrigatéria a inclusdo de
declaracado de que todos os procedimentos propostos tenham sido aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio a que se vinculam os autores ou, na falta
deste, por um outro Comité de Etica em Pesquisa indicado pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa do Ministério da Saude. Deve-se também lembrar que a
inclusdo de fotos, dados ou relato de casos de pacientes deve possuir autorizagéo
assinada para sua divulgacao. Os leitores de periddicos biomédicos merecem ter a
confianga de que o que estao lendo é original, a menos que exista uma declaracéo
clara de que o artigo esta sendo republicado por escolha do autor e do editor. As
bases para essa posi¢ao sao as leis internacionais de direito autoral, a conduta ética
e 0 uso de recursos, obedecendo a uma légica de custo efetividade. Uma publicagcéo
prévia ou duplicada é a publicagdo de um artigo que se superpde substancialmente
a outro ja publicado.

Protecao dos direitos e privacidade dos pacientes®

Os pacientes tém direito a privacidade, fato que néo deve ser infringido sem
um consentimento informado. As informacdes de identificagdo pessoal ndo devem
ser publicadas em descricoes escritas, fotografias e genealogias, a menos que a
informacgéo seja essencial para propdsitos cientificos e que o paciente (ou seus pais
ou tutores) outorgue um consentimento informado por escrito, autorizando a
publicagcdo. O consentimento informado para este propdsito requer que o paciente
conhega 0 manuscrito a ser publicado.

Devem omitir-se detalhes de identificacdo se ndo forem essenciais, mas os
dados do paciente nunca deverdo ser alterados ou falsificados numa tentativa de
conseguir o anonimato. O anonimato completo é dificil de conseguir, devendo-se
obter o consentimento informado se houver alguma duvida. Por exemplo, mascarar a
regido ocular em fotografias de pacientes € uma protecdo inadequada para o
anonimato.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

O original deve ser enviado em trés copias impressas em folha tamanho A4
(210 X 297 mm); com margens de 30 mm em ambos os lados e espago duplo em
todas as secbes; fonte Times New Roman, tamanho 12 e paginas numeradas.

Utilizar o processador de textos Microsoft Word. Enviar copia digital (CD). O original,
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incluindo tabelas, ilustragdes e referéncias bibliograficas, deve seguir os requisitos
uniformes para originais submetidos a revistas biomédicas (International Commitee
of Medical Journal Editors. Uniform Requeriments for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New Engl J Med 1997;336(4):309-15). Para permitir maior
clareza na exposi¢cao do assunto e localizagao direta de cada item, divide-se o texto
em partes logicas, ordenadas por assuntos considerados afins.

Exemplo:

INTRODUCAO (SECAO PRIMARIA) MATERIAL E METODO (SECAO
PRIMARIA)

Coleta de dados (Segao secundaria)

Formularios (Secao terciaria)

Na apresentacao dos titulos das segdes, deve-se dar destaque gradativo ao
tipo e corpo das letras, observando que todas as secbes primarias devem estar
escritas da mesma maneira, assim como todas as secundarias e assim por diante. O
texto de cada seg¢ao de um documento pode incluir uma série de alineas, que devem
ser caracterizadas pelas letras minusculas do alfabeto (a, b, c,...) seguidas de
parénteses e que precedam imediatamente a primeira palavra de seu texto.

Exemplo:

a) escrever um artigo cientifico.

b) ilustrar o texto.

PRINCIPAIS ORIENTACOES SOBRE CADA SECAO:

Pagina de titulo ou folha de rosto*®

Deve conter: a) titulo do artigo, na lingua original e em inglés e espanhol; b)
nome(s) do(s) autor(es), estado da federagao e pais de origem, com seu mais alto
grau académico e a filiacdo institucional; c) nome(s) do(s) departamento(s) e
instituicdo(des) a que o trabalho devera ser atribuido; d) esclarecimentos, se houver;
e) enderego eletrbnico dos autores; f ) nome, endereco e telefone do autor
responsavel pela correspondéncia sobre o manuscrito; g) patrocinador e numero de
processo (se houver); h) titulo abreviado do trabalho com ndo mais de 40 caracteres.

Resumo e descritores (palavras-chave)

Todos os artigos deverdo conter resumos em portugués, inglés e espanhol,
acompanhados dos descritores nos respectivos idiomas. A terminologia para os

descritores deve ser denominada no artigo como a seguir: palavras-chave, key
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words e palabras clave. Cada resumo devera conter no minimo 150 palavras e no
maximo 250; objetivo(s); metodologia; resultados; concluséo; e vir acompanhado de
no minimo trés e no maximo seis descritores. Os descritores sdo palavras
fundamentais que auxiliam na indexacao dos artigos em bases de dados nacionais e
internacionais. Para determinar os descritores, consultar a lista de "Descritores em
Ciéncias da Saude" (DECS-LILACShttp://decs.bvs.br) elaborada pela Bireme. N&o
devem ser feitas citagdes de referéncias bibliograficas no resumo.

Introdugao®

Apresentar o proposito do artigo e resumir os fundamentos utilizados no
estudo ou observacao. Oferecer somente referéncias estritamente pertinentes e nao
incluir dados ou conclusdes do trabalho que esta sendo relatado.

Métodos*

Descrever claramente a selecao dos individuos dos estudos observacionais
ou experimentais (pacientes ou animais de laboratério, incluindo controles), bem
como dos estudos qualitativos. Identificar a idade, sexo e outras caracteristicas
importantes. As categorias raga e etnia devem ser apresentadas de acordo com a
relevancia para o objeto de estudo, evitando ambiguidade. ldentificar os métodos,
equipamentos (entre parénteses dar o nome e endereco do fabricante), e
procedimentos em detalhes suficientes para permitir que outros pesquisadores
reproduzam os resultados. Dar referéncias de métodos estabelecidos, incluindo
métodos estatisticos; oferecer referéncias e descricdbes breves para métodos que
tenham sido publicados, mas ainda ndo sejam bem conhecidos; descrever métodos
novos ou substancialmente modificados, dar as razdes para usa-los e avaliar suas
limitagdes. Identificar com precisdo todas as drogas e substancias quimicas
utilizadas, incluindo: nome(s), genérico(s), dose(s) e via(s) de administracdo. Os
relatos de ensaios clinicos devem apresentar informacdo de todos os elementos
principais do estudo, incluindo o protocolo (populagdo estudada, intervengdes ou
exposicoes, resultados - e a logica da analise estatistica), atributos das intervengdes
(métodos de aleatorizacdo, indicagao dos grupos de tratamento) e os métodos de
mascaramento. Os autores que enviarem artigos de revisdo deverdo incluir uma
secao descrevendo os métodos usados para localizar, selecionar, extrair e sintetizar

os dados.
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Etica*

Quando forem relatados experimentos com seres humanos, indicar se os
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do Comité de
Pesquisa em Seres Humanos institucional, com a Declaragao de Helsinky (ultima
versao de 2000) e com a resolucado 196/96 (Res. CNS 196/96). Nao usar os nomes
dos pacientes, iniciais ou numeros de histérias clinicas, especialmente no material
ilustrativo. No caso de experimentos envolvendo animais, indicar se foram seguidas
as normas das Instituicdes, dos Conselhos Nacionais de Pesquisa ou de alguma lei
nacional sobre uso e cuidado de animais de laboratorio.

Estatisticas*

Descrever os métodos estatisticos com suficientes detalhes para permitir que
leitores com conhecimento do tema e com acesso aos dados originais verifiquem os
resultados relatados. Quando for possivel, quantificar os achados e apresenta-los
com indicadores apropriados de medida de erro ou incerteza (como intervalos de
confianga). Evitar apoiar-se unicamente nas hipoteses estatisticas, como o uso de
valores "p", que falham em oferecer importante informacao quantitativa. Discutir a
elegibilidade dos sujeitos de experimentagdo. Dar detalhes sobre a aleatorizagéo.
Descrever os métodos e sucesso de procedimentos duplo-cego. Informar sobre
complicagdes do tratamento. Dar os numeros das observagdes. Relatar perdas de
observagéao (i.e. perdas num ensaio clinico). Quando possivel, as referéncias para o
desenho do estudo e os métodos estatisticos devem referir-se a trabalhos padréo
(especificando numero de pagina) e ndo a trabalhos nos quais os desenhos ou
métodos foram originalmente publicados. Especificar qualquer programa de
computador de uso geral utilizado.

Colocar uma descricdo geral dos métodos na secdo Métodos. Quando os
dados forem resumidos na secdo Resultados, especificar os métodos estatisticos
utilizados para analisa-los. Restringir tabelas e ilustragdes aquelas necessarias para
explicar o argumento do artigo e para sustenta-lo. Usar graficos como uma
alternativa as tabelas com muitas entradas; nao duplicar os dados em graficos e
tabelas. Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: "random" (que
implica uma fonte de aleatorizag&o), "normal”, "significante", "correlagdo" e "amostra"
de forma nao técnica. Definir os termos estatisticos, abreviagdes e a maior parte dos

simbolos.
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Resultados*

Apresentar os resultados, tabelas e ilustragbes em sequéncia ldgica,
atentando para que o texto complemente e nao repita o que esta descrito em tabelas
e ilustragdes. Enfatizar ou resumir unicamente observagdes importantes.

Discussao*

Enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes
derivadas. Nao repetir em detalhe dados ou outros materiais colocados nas seg¢des
de Introducdo ou Resultados. Inserir na secdo de Discussao as implicagdes dos
achados e suas limitagdes, incluindo sugestbes para pesquisas futuras. Relacionar
as observacgodes a outros estudos relevantes.

Conclusao*

Relacionar as conclusdes com os objetivos do estudo, mas evitar afirmacoes
nao qualificadas e conclusdes nao apoiadas por completo pelos dados. Em
particular, os autores devem evitar fazer afirmacdes sobre beneficios econbmicos e
custos, a menos que seu manuscrito inclua dado e analises econémicos. Evitar fazer
alusdo a estudos que nao tenham sido concluidos. Estabelecer novas hipodteses,
quando estiverem justificadas claramente como tais. Recomendacgdes, quando
apropriadas, poderao ser incluidas.

Agradecimentos™

Em um lugar apropriado do artigo (antes de Referéncias Bibliograficas) deve-
se especificar: a) contribuicdes que precisam de agradecimento, mas nao justificam
autoria, como no caso de apoio geral por um chefe de departamento; b)
agradecimentos de ajuda técnica; c) agradecimentos de apoio financeiro e material,
devendo especificar a natureza do apoio.

Conflito de Interesses™

Acrescentar, ao final do artigo, declaragdo de conflito de interesses (escrever
"nada a declarar" ou revelar quaisquer interesses).

Referéncias Bibliograficas™®

As referéncias devem ser numeradas de acordo com a ordem em que sao
mencionadas pela primeira vez no texto. Identificar as referéncias no texto, tabelas e
legendas de ilustracbes com numerais arabicos sobrescritos (ex.: ...0 trabalho de
Levy et al.1.A extensdo da sobrevivéncia, entre outros2). As referéncias citadas

somente em tabelas ou em legendas devem ser numeradas em concordancia com a
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sequéncia estabelecida pela primeira identificagdo no texto da tabela ou ilustragao
particular. Ndo devem ser incluidas no Resumo e constar apenas referéncias
relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo.

Usar o estilo dos exemplos que se seguem, os quais estdo baseados nos
formatos usados pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos, para
listar as Referéncias Bibliograficas. Os titulos dos peridédicos devem ser abreviados
de acordo com o estilo usado no Index Medicus.

O uso de resumos como referéncias deve ser evitado. As referéncias a
artigos aceitos, mas ainda ndo publicados, podem ser designadas como "no prelo",
"a ser publicado" ou "in press".

Evitar citar uma "comunicacao pessoal" a menos que ela oferega informacéao
essencial nao disponivel de uma fonte publica, caso em que 0 nome da pessoa € a
data de comunicacdo deverao ser citados entre parénteses no texto. Para artigos
cientificos, os autores devem obter autorizacdo escrita e confirmar a veracidade da
fonte de uma comunicagao pessoal.

As referéncias bibliograficas devem ser verificadas nos documentos originais.

O estilo requisitos uniformes (o estilo Vancouver) esta baseado quase por
completo no estilo padrao da American National Standards Institute - ANSI,
adaptado pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (BNM) para suas
bases de dados (i.e. MEDLINE).

As referéncias bibliograficas estdo limitadas a um numero maximo de 25,
devendo incluir aquelasestritamente pertinentes e relevantes a problematica
abordada.

Artigos em periodicos

1. Artigo padrao em periédico

Listar seis autores, seguido por et al. se 0 numero exceder seis.

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996 Jun 1;124(11):980-
3.

Como uma opg¢ao, se a revista usa uma paginagédo continua através de um
volume (como muitos periddicos meédicos fazem), o més e numero podem ser

omitidos.
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Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an

increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

Mais de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al.
Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

2. Instituigao como autor:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing. Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-4.

3. Nenhum autor especificado

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994;84:15.

4. Artigo em outra lingua

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infrapatellar seneruptur hos
tidligere frisk kvinne. Tidsskr Nor Laegeforen 1996;116:41-2.

5. Volume com suplementos

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and
occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.

6. Fasciculo com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to
breast cancer. Semin Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

7. Partes de um volume

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin
dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995;32(Pt 3):303-6.

8. Parte de um fasciculo

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the
leg in ageing patients. N Z Med J 1994;107(986 Pt 1):377-8.

9. Fasciculo sem volume

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrodesis in
rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995;(320):110-4.

10. Nenhum fasciculo ou volume
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Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer patient and the
effects of blood transfusion on antitumor responses. Curr Opin Gen Surg 1993:325-
33.

11. Paginagao em numerais romanos

Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology and hematology.
Introduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr;9(2):xi-xii.

12. Tipo de artigo (indicado se necessario)

Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson's disease [letter].
Lancet 1996;347:1337. Clement J, De Bock R. Hematological complications of
hantavirus nephropathy (HVN) [abstract]. Kidney Int 1992;42:1285.

13. Artigo com retratacao

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. Ceruloplasmin gene defect
associated with epilepsy in EL mice [retraction of Garey CE, Schwarzman AL, Rise
ML, Seyfried TN. In: Nat Genet 1994,6:426-31]. Nat Genet 1995;11:104.

14. Artigo retratado

Liou Gl, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene expression during
mouse development [retracted in Invest Ophthalmol Vis Sci 1994;35:3127]. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994;35:1083-8.

15. Artigo com erratas publicadas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic patients following inguinal
hernia repair [published erratum appears in West J Med 1995;162:278]. West J Med
1995;162:28-31.

Livros e outras monografias

16. Autor(es) pessoal(ais)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed.
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

17. Editor(es). Compilador(es) como autor(es)

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

18. Organizagdo como autora e editora

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program.
Washington: The Institute; 1992.
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19. Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

20. Anais de eventos cientificos

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophysiology.
Proceedings of the 10" International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology;
1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

21. Artigos apresentados em eventos cientificos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and
security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O,
editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.
p. 1561-5.

22. Relatério cientifico ou técnico

Publicado pela agéncia de apoio / patrocinio: Smith P, Golladay K. Payment
for durable medical equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report.
Dallas (TX): Dept. of Health and Human Services (US), Office of Evaluation and
Inspections; 1994 Oct. Report No.: HHSIGOEI69200860.

Publicado pela agéncia executora:

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors. Health services research: work
force and educational issues. Washington: National Academy Press; 1995. Contract
No.:

AHCPR282942008. Sponsored by the Agency for Health Care Policy and
Research.

23. Dissertacao

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

24. Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assignee.
Methods for procedures related to the electrophysiology of the heart. US patent
5,529,067. 1995 Jun 25.

Outros materiais publicados
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25. Artigo de jornal

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000
admissions annually. The Washington Post 1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 5).

26. Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-
Year Book; 1995.

27. Documentos legais

Leis publicadas:

Preventive Health Ammendments of 1993, Pub. L. No. 103-183, 107 Stat.
2226 (Dec. 14, 1993).

Projetos de lei: Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th
Cong., Ist Sess. (1995).

Cddigo de regulamentagdes federais: Informed Consent, 42 C.F.R. Sect.
441.257 (1995).

Audiéncia: Increased Drug Abuse: the Impact on the Nation's Emergency
Rooms: Hearings Before the Subcomm. On Human Resources and
Intergovernmental Relations of the House Comm. on Government Operations, 103rd
Cong., Ist Sess. (May 26, 1993).

28. Mapa

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 population, 1990 [demographic
map]. Raleigh: North Carolina Dept. of Environment, Health, and Natural Resources,
Div. of Epidemiology; 1991.

29. Textos da biblia

The Holy Bible. King James version. Grand Rapids (Ml): Zondervan Publishing
House; 1995. Ruth 3:1-18.

30. Dicionarios e referéncias similares

Stedman's medical dictionary. 26th ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1995.
Apraxia; p. 119-20.

31. Obras classicas
The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The complete works of William
Shakespeare. London: Rex; 1973. Material ndo publicado

32. No prelo
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Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med. In
press 1996. Material eletronico

33. Artigo de revista em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from:
URL: http:// www.cdc.gov/ncidod/EID/ eid.htm

34. Monografia em formato eletronico

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CDROM].

Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed.
Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

35. Programa de computador

Hemodynamics lll: the ups and downs of hemodynamics [computer program].
Version 2.2. Orlando (FL): Computerized Educational Systems; 1993.

Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomeédica,

assim como abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.

Manuscritos em CD*

Ao enviar o arquivo, os autores deverao:

* Ter certeza de ter incluido uma cépia impressa da versao do artigo.

* Colocar so6 a ultima versao do manuscrito.

* Identificar claramente o arquivo.

» Etiquetar o CD com o formato do arquivo e o nome do arquivo.

» Fornecer informacéao sobre o hardware e o software usados.

Tabelas*

Imprimir cada tabela em espacgo duplo em uma folha separada. Ndo enviar as
tabelas em forma de fotografias. Numerar as tabelas em ordem consecutiva de
acordo com a primeira citagao no texto e dar um titulo curto a cada uma. Definir para
cada coluna um cabecgalho abreviado ou curto. Colocar as explicagdes em rodapés,
nao no cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as abreviagdes nédo
padronizadas usadas em cada tabela.

Para notas de rodapé, utilizar numeragcdao romana. Identificar medidas

estatisticas de variagdes, tais como: desvio padréo e erro padrao.
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N&o usar linhas internas, horizontais ou verticais.

Constatar que cada tabela esteja citada no texto por sua numeragdo e nao
por citagdo como: tabela a seguir, tabela abaixo.

Se forem usados dados de outra fonte, publicada ou n&o, obter autorizagéo e
agradecer por extenso.

O uso de tabelas em excesso, em relagdo ao texto,pode produzir dificuldade
na forma de apresentagao das paginas.

llustragbes*

Enviar o numero requerido de ilustragbes ou "figuras". Nao sao aceitaveis
desenhos a mao livre ou legendas datilografadas. Enviar copias fotograficas em
papel acetinado, em branco e preto, usualmente de 12 x 17cm, nao maiores do que
20 x 25cm, filmes de raios X ou outros materiais. As letras, os numeros e simbolos
devem ser claros e de tamanho suficiente, de tal forma que, quando reduzidas para
a publicagdo, ainda sejam legiveis. Colocar os titulos e explicagbes abaixo das
legendas e n&o nas proprias ilustragoes.

Cada figura deve ter uma etiqueta colada no verso, indicando seu numero, o
nome do primeiro autor e qual é a parte superior. Nao escrever no verso das figuras
nem arranha-las ou junta-las, usando clipe para papel.

N&o dobrar as figuras nem colar em cartolina.

As fotomicrografias devem ter marcadores de escala internos. Os simbolos,
setas ou letras usadas nessasfotografias devem contrastar com o fundo.

Se forem usadas fotografias de pessoas, os sujeitos ndo devem ser
identificaveis ou suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento
escrito para publicagao.

As figuras devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram
citadas no texto. Se uma figura ja foi publicada, agradecer a fonte original e enviar a
autorizacado escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir o material. A
autorizacado é requerida, seja do autor ou da companhia editora, com excecao de
documentos de dominio publico.

A RBC é uma publicacdo em preto e branco e por isso todas as ilustragdes
serdo reproduzidas em preto e branco. As ilustracbes devem ser fornecidas da

seguinte forma:
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* Arquivo digital em formato .TIFF, .JPG, .GIFF, com resolu¢do minima de 300
dpi, medindo no minimo 12 x 17cm e no maximo 20 x 25cm e somente em preto e
branco.

* As ilustracbes poderdo ser enviadas em fotografia original ou copias
fotograficas em papel acetinado em preto e branco.

Requisitos para a apresentacdo de manuscritos®

Resumo dos requisitos técnicos

Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instru¢cdes para Autores foram
seguidas e verifique o atendimento dos itens listados a seguir:

» Usar espaco duplo em todas as partes do documento.

» Comecar cada seg¢ao ou componente em uma nova pagina.

* Revisar a sequéncia: pagina-titulo, resumo e palavraschave, abstract e key
words, resumen e palabras clave, texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas,
tabelas e quadros (cada uma em paginas separadas), e legendas.

* De trés a seis palavras-chave e respectivas key words e palabras clave.

* Referéncias Bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento,
corretamente digitadas e ndo ultrapassando o numero de 25. Verificar se todos os
trabalhos citados estdo na lista de Referéncias Bibliograficas e se todos os listados
estéo citados no texto.

» Apresentar ilustragdes, fotos ou desenhos separados, sem montar (20 x 25
cm maximo).

* Incluir carta de conhecimento a submissao e publicagdo assinada por todos
os autores.

* Incluir permissao para reproduzir material previamente publicado ou para
usar ilustragdes que possam identificar individuos.

« Documento comprovando a aprovacdo do trabalho por Comissdo de Etica
em Pesquisa (quando aplicavel).

* Mencéo a conflito de interesses.

Submeter trés copias impressas do artigo; e copia do artigo gravado em
formato eletrénico (CD) contendo arquivo com o texto integral, tabelas e graficos
corretamente identificados.

Nota: todos os itens marcados com asterisco foram transcritos dos requisitos

uniformes para manuscritos submetidos a peridédicos biomédicos de autoria do
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Comité Internacional de Editores de Peridodicos Médicos publicado no Informe
Epidemioldgico do SUS, v. 8, n. 2, p. 5-16, 1999.

» Os originais em lingua portuguesa deverao estar em conformidade com o
Acordo Ortografico datado de 1° de Janeiro de 2009.
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REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Titulo
Artigo:

Autores:

Em vista do desejo do(s) autor(es) em ter seu trabalho publicado na Revista

Brasileira de Cancerologia, tanto em veiculo impresso quanto em formato eletrénico,

faz-se necessario constar o consentimento do autor (ou de todos os autores) com o

envio e versdo submetida do trabalho, tendo sido feita a verificagdo do mesmo

conforme as instrucdes estabelecidas e aceite do Conselho Editorial.

O(s) autor(es) se compromete(m) a estar enviando texto inédito, bem como a

nao apresenta-lo simultaneamente a outro periodico.

Assinatura de todos os autores em concordancia com o envio do artigo e

versédo submetida (adicionar folha separada, se necessario).

Autor Data_ / /
Assinatura E-mail:
Autor Data_ / /
Assinatura E-mail:
Autor Data_ / /
Assinatura E-mail:
Autor Data_ / /
Assinatura E-mail:
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1) Classificagdo do manuscrito:

() Artigo Original

() Breve Comunicado

() Relato de Casos

() Revisao (Mini-Revisao)

() Opinidao (Nota; Noticia)

() Debate

() Resumo de Dissertacao, Tese, outros

() Carta ao Editor

2) Especialidade/Area do manuscrito:

3) Autor Correspondente:

E-mail:

4) Titulo resumido (maximo de 40 caracteres):

Por favor, preencha e envie este formulario juntamente com o original do seu
trabalho para: Revista Brasileira de Cancerologia Coordenagéo de Educacdo. Rua
do Rezende 128 - 2° andar — Centro 20231-092 Rio de Janeiro, RJ — Brasil E-mail:
rbc@inca.gov.br
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PARECER DO CONSELHO EDITORIAL

Registro:

Data do envio:

Data da aprovacéo:

Prezado Parecerista

Estamos encaminhando o manuscrito a seguir para sua apreciagdo quanto ao
mérito cientifico e pertinéncia da publicacdo na Revista Brasileira de Cancerologia
(RBC). Solicitamos que o seu parecer seja encaminhado dentro de no maximo 30
dias, preferencialmente por e-mail roc@inca.gov.br, a contar da data do envio. Seus
comentarios sdo muito importantes; entretanto, se nao for possivel atender a nossa
solicitagdo, informe-nos em no maximo 72 horas apds o0 seu recebimento.

Alguns aspectos que devem ser considerados:
1. Classificagao do manuscrito

Artigo Original

Breve Comunicado

Relato de Casos

Reviséo (Mini-Revisao)

Opinido (Nota; Noticia)

Debate

Resumo

() Carta ao Editor

2. Adequacéo do titulo ao conteudo do estudo

()
()
()
()
()
()
()
)

() Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu

3. Resumo contendo objetivos, metodologia, principais resultados e
conclusdes do estudo

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu

4. Clareza na descrigao e justificativa dos objetivos e relevancia do estudo

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu

5. Adequacéo dos métodos de estudo empregados

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
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6. Descrigdo dos materiais e métodos utilizados

() Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
7. Analise dos dados apropriada ao tipo de estudo

() Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
8. Rigor e clareza dos resultados

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
9. Discusséo e conclusdo coerentes com o desenvolvimento e achados do
estudo

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
10. Integridade, pertinéncia e atualidade da revisao de literatura

() Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
11. Importancia do tema e artigo para a Revista

( ) Atendeu completamente ( ) Atendeu parcialmente ( ) Nao atendeu
12. Explicita aceitacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

() Sim () Nao () Nao se aplica

13. Necessita de revisao na lingua original do manuscrito

() Sim () Nao

14. Qualidade global do manuscrito

() Boa () Regular () Ruim

15. Parecer quanto a publicagdo do manuscrito

() Aprovado sem restricoes ( ) Aprovado com restricdes () Nao aprovado

RECOMENDACOES A SEREM ENCAMINHADAS AO AUTOR:
COMENTARIOS DO PARECERISTA PRIVATIVOS AO EDITOR:

Assinatura do Parecerista
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6.3.2. Anexo D - Artigo 2: Cytopathology

Normas Para Publicagcao

MANUSCRIPTS

Should be submitted online a at http://mc.manuscriptcentral.com/cytopathology. Full

instructions and support are available on the site. A user ID and password can be
obtained on the first visit. All parts of the manuscript must be available in an
electronic format, those recommended are: generic rich text format (RTF) or
Microsoft Word for text, and JPEG, GIF, TIFF, EPS, PNG, Microsoft PowerPoint or
Excel for graphics. It is recommended that, where possible, all parts of the
manuscript be embedded in a single word processer document.
Support can be contacted by phone (+1 434-817-2040 ext 167), e-mail

(support@scholarone.com) or go to http://blackwellsupport.custhelp.com. If you

cannot submit online, please contact the Editorial Office (Cytopathology, Blackwell
Publishing Ltd, 9600 Garsington Road, Oxford OX4 2DQ, UK.Tel: +44 (0) 1865
476326 ; Copyright Transfer Agreement - Authors will be required to sign a
Copyright Transfer Agreement (CTA) for all papers accepted for publication.
Signature of the CTA is a condition of publication and papers will not be passed to
the publisher for production unless a signed form has been received. (US Federal
Government employees need to complete the Author Warranty sections, although
copyright in such cases does not need to be assigned). After submission authors will
retain the right to publish their paper in various media/circumstances (please see the
form for further details). To assist authors an appropriate form will be supplied by the
editorial office. Alternatively, authors may like to download a copy of the form here

www.wiley.com/go/ctaaglobal. Please return your completed form to the Editorial

Office or the form can be emailed to CYTedoffice@wiley.com.

During submission there will be an opportunity to supply an accompanying letter to
the Editor and this should indicate the position held by each author. Care with the

presentation of the manuscript at this stage will smooth the path to final publication.

EARLYVIEW CYT is covered by Wiley-Blackwell's EarlyView service. EarlyView

articles are complete full-text articles published online in advance of their publication
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in a printed issue. Articles are therefore available as soon as they are ready, rather
than having to wait for the next scheduled print issue. Early View articles are
complete and final. They have been fully reviewed, revised and edited for publication,
and the author’s final corrections have been incorporated. Because they are in final
form, no changes can be made after online publication. The nature of EarlyView
articles means that they do not yet have volume, issue or page numbers, so
EarlyView articles cannot be cited in the traditional way. They are therefore given a
Digital Object Identifier (DOI), which allows the article to be cited and tracked before
it is allocated to an issue. After print publication, the DOI remains valid and can

continue to be used to cite and access the article.

ONLINE OPEN OnlineOpen is a pay-to-publish service from Blackwell that offers
authors whose papers are accepted for publication the opportunity to pay up-front for
their manuscripts to become open access (i.e. free for all to view and download) via
the Blackwell website. Each OnlineOpen article will be subject to a one-off fee of
$3000 to be met by or on behalf of the Author in advance of publication. Upon online
publication, the article (both full-text and PDF versions) will be available to all for
viewing and download free of charge. The print version of the article will also be
marked as OnlineOpen and will draw attention to the fact that the paper can be
downloaded for free online. All OnlineOpenarticles will also be flaggedup as such
with any third parties Blackwell supply content to. The copyright form for this service
can be found at www.blackwellpublishing.com/pdf/CYTNewOnlineOpenELF UK.pdf
GENERAL GUIDELINES All manuscripts should be submitted double spaced in A4

format, with a wide left hand margin. All pages should be numbered in sequence. The

first page should by a title page, containing the following information: suggested
running headline, author's name, e-mail address, department, institution, city and
country. The MeSH index should be consulted when selecting keywords. Explain all
abbreviations on the first usage. There should be no footnotes in the text.
Acknowledge any clinical and financial support if appropriate. All submitted

manuscripts are subject to peer review and editorial decisions where requires.

ORIGINAL ARTICLES Number all pages, beginning with the title page (=1), summary

page (=2) etc. The article should be formatted as follows:
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Title page: Title of paper, list of authors, affiliations, corresponding author contact
details including full address, city, country, and email address. Abstract: 250 words,

structured as follows:

Objective: what was the purpose of the study?
Methods - brief description of materials, patients/subjects and methods used.
Results: what were the main findings?
Conclusions - what are the main conclusions or implications of the study?
Keywords -up to ten keywords should be selected, using terms found at the Medical
Subject Headings list from the Index Medicus whenever possible. To access the

MESH index, Click Here: http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Main paper: this should cover the four main headings shown in the abstract

(objective/introduction, methods, results and conclusions)

Word count: approximately 3000 words. Papers that are longer than this may need to
be shortened at editorial discretion.

Tables/illustrations: at editorial discretion.

CASE REPORTS Case Report format should include full author details as shown
above for an original article, and the main paper should be structured with headings
of Case History, Materials and Methods, Results and Discussion. No abstract or
keywords are required. Case reports will only be accepted if of exceptional
educational interest, value or novelty. Authors may be asked to resubmit their case
report in letter format, and must then comply with the letter format shown below.

Word count: up to 1200 words

Tables/illustrations: no more than two (or one of each). If more than two, the text
should be reduced accordingly.

References: up to 10.

LETTERS TO THE EDITOR Periority for publication will be given to the letters which

are submitted in reference to an article published in the journal within the previous 6
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months.
Word count: 800 words

Tables/illustrations: no more than two (or one of each).

References: up to six.

EDITORIAL ARTICLES/REVIEW ARTICLES These will be invited by the editors(s)

and must comply with the general guidelines as shown above.

FIGURES You are required to upload high resolution graphics files. Please supply
photographs as TIFF files, saved with a PC preview (if possible) and
cropped close to the edge of the figure to minimize the white space surrounding the
image. The TIFF should be saved at a resolution of 300 dpi (dots per inch) at final
size. Supply line drawings as EPS files using a postscript printer driver to generate
the EPS file, and embed fonts when you can. For figures consisting of more than one
element, e.g. parts (a), (b) and (c), please supply the different parts separately i.e. (a)
should be supplied in a different file to (b). This is because the different components
of the figure will need to fit into the layout of the journal, and this may require some
modification of the figure layout. Magnification should be noted rather than inserted
on the photographs by scales. Colour photographs are encouraged and will be

reproduced without charge to the author.

TABLES should be numbered consecutively by Arabic numerals and placed on

separate sheets. All tables and figures should be referred to in the text.

REFERENCES should be in the Vancouver style numbered consecutively in the
order in which they first appear in the text. List all authors when there are five or less.
When there are six or more authors list only the first three and add et al. Authors are
responsible for the accuracy of their references.

We recommend the use of a tool such as EndNote or Reference Manager for
reference  management and formatting. EndNote reference styles can be

searched for here: http://www.endnote.com/support/enstyles.asp
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Reference  Manager reference styles can be searched for here:
http://www.refman.com/support/rmstyles.asp
1. Standard Journal Article

Rice S, Slater DN, Hewer EM. The effect of nonscreening smears on
screening smear results: a statistical analysis with its implications for the

NHS cervical screening programme. Cytopathology 2000;11:158-65.

2. Journal Supplement

Baskin-Bey ES, Morono Luna LE, Gores GJ. Diagnosis of cholangiocarcinoma
in patients with PSC: a sight on cytology. J Hepatol 2006;45(Suppl.1):12-14.

3. Editor, compiler, chairman as author

Dausset J, Colombani J, eds. Histocompatibility Testing. Copenhagen:
Munksgaard; 1973: 12-8.

4. Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms.
In: Pathologic Physiology: Mechanisms of Disease, 6th edn.
Sodeman WA Jr. Sodeman WA. (eds). Philadelphia: WB Saunders; 1974:
457-72.

PROOFS The corresponding author will receive an email alert containing a link to a
web site. A working e-mail address must therefore be provided for the corresponding
author. The proof can be downloaded as a PDF (portable document format) file from
this site. Acrobat Reader will be required in order to read this file. This software can
be downloaded (free of <charge) from the following Web site:

http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. This will enable the file to be

opened, read on screen, and printed out in order for any corrections to be added.
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Further instructions will be sent with the proof. Hard copy proofs will be posted if no
e-mail address is available. Excessive changes made by the author in the proofs,

excluding typesetting errors, will be charged separately.

OFFPRINTS Authors will be provided with electronic offprints of their paper. Paper
offprints may be ordered at prices quoted on the order form

which accompanies proofs.

MATERIAL STORAGE POLICY Unless specifically requested by a society or
individual author, hardcopy and electronic materials will be retained for no longer
than two months following publication. If you require the return of any material,

please inform the editorial office or production editor as soon as possible.

AUTHOR SERVICES enables authors to track their article - once it has been
accepted - through the production process to publication online and in print. Authors
can check the status of their articles online and choose to receive automated e-mails
at key stages of production so they don't need to contact the production editor to

check on progress. Visit http://www.blackwellpublishing.com/bauthor for more details

on online production tracking and for a wealth of resources including FAQs and tips

on article preparation, submition and more.

DISCLAIMER The Publisher, the British Society for Clinical Cytology and Editors
cannot be held responsible for errors or any consequences arising
from the use of information contained in this journal; the views and opinions
expressed do not necessarily reflect those of the Publisher, the British Society for
Clinical Cytology and Editors, neither does the publication of advertisements
constitute any endorsement by the Publisher, the British Society for Clinical Cytology

and Editors of the products advertised.
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6.5 Anexo E - Normas do Programa de Pés-graduagao em Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Goias:
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GﬁOIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS DA SAUDE

NORMAS ESPECIFICAS PARA PREPARO DA DISSERTACAO E/OU DA
TESE PARA OBTENCAO DO TiTULO DE MESTRE E/OU DE DOUTOR

Considerando o exposto no art. 58 do Regulamento do Programa de Pds-
Graduagao em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Goias a Comissao de
Po6s-Graduagao decidiu em sua reunido do dia 27/11/2006 que a Dissertagao para
obtencdo de Titulo de Mestre e a Tese para o de Doutor poderdo ter uma das
seguintes formas:

| — MODALIDADE CLASSICA — Refere-se a estrutura de um texto sob o formato
tradicional, composto dos seguintes elementos, de acordo com as normas da UFG.
1. Preliminares

- Folhas de Rosto: Capa e Contracapa. No verso da Contracapa deve ser inserida a
catalogacao bibliografica, obedecendo as normas da Biblioteca Central da UFG;

- Pagina para relacionar os membros da banca examinadora;

- Dedicatdria, agradecimentos e homenagens (se houver);

- Sumario;

- Relagao de tabelas e/ou figuras e/ou anexos;

- Relagao das siglas e/ou simbolos empregados e abreviaturas no texto;

- Nomenclatura das espécies bioldgicas;

- Resumo;

- Abstract;

2. Corpo da Dissertacao ou da Tese

- Introducgéo;

- Objetivos;

- Metodologia;

- Resultados;

- Discussao;

- Conclusoes;
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- Referéncias de acordo com as normas da ABNT;

- Anexos - Sendo obrigatorio Artigo(s) referente(s) ao tema da Dissertagdo ou da
Tese (submetido, aceito ou publicado). O(s) artigo(s) deve(m) ficar em separado néo
fazendo parte da dissertagdo. Normas de publicacdo do periédico ao qual foram
submetidos os artigos cientificos em questao, conforme exigéncia do item Il

Il - MODALIDADE ARTIGO(S) CIENFIFICOS(S)

Consiste na apresentagao de um texto que tem como componente principal um ou
mais artigos relacionados ao tema da Dissertagdo ou dois ou mais artigos
relacionados ao tema da Tese que ja tenha(m) sido submetido(s), aceito(s) ou
publicado(s) em periddicos classificados no Qualis da Medicina Il.

1. Preliminares

- Folhas de Rosto: Capa e Contracapa. No verso da Contracapa deve ser inserida a
catalogacgao bibliografica, obedecendo as normas da Biblioteca Central da UFG;

- Pagina para relacionar os membros da banca examinadora;

- Dedicatdria, agradecimentos e homenagens;

- Sumario;

- Relagao de tabelas e/ou figuras e/ou anexos;

- Relagao de siglas e/ou simbolos empregados no texto;

- Nomenclatura das espécies biolégicas;

- Resumo;

- Abstract.

2. Corpo da Dissertacao ou da Tese

- Introducéo;

- Objetivos, metodologia;

- Artigo(s) cientifico(s), redigido(s) de acordo com as normas especificas dos
periddicos para os quais foram submetidos, aceitos ou publicados;

- Consideracgdes finais (conclusdes, recomendagdes);

- Referéncias de acordo de com as Normas da ABNT;

- Anexos: Sendo obrigatério o documento de aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da UFG ou de outra instituicdo da area de saude. Normas de publicacéo
do periédico ao qual foi (foram) submetido(s) o(s) artigo(s) cientifico(s) em questao.
[l = No caso da Dissertacao ser na Modalidade Classica € obrigatorio anexar em

separado 1 (um) ou mais artigo(s) referente ao tema ja submetido(s), aceito(s) ou
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publicado(s) e no caso da Tese de Doutorado 2 (dois) ou mais artigos(s) referentes
ao tema ja submetidos, aceitos ou publicado em periddicos classificados no Qualis
Medicina Il.

IV — A escolha do Formato da Dissertacdo e da Tese sera feita de comum acordo
pelo Orientador e o Orientando.

V — Independente do formato da Dissertagcdo e da Tese as Referéncias devem
obedecer as Normas da ABNT e o Guia para Apresentacdo de Trabalhos

Académicos na Universidade Federal de Goias.

Prof. Dr. Celmo Celeno Porto
Coordenador do PPG-Ciéncias da Saude/UFG
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