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Resumo

Este estudo comparou a eficiéncia da revisao rapida de 100%, revisdo aleatéria de
10% e revisdo de esfregacos selecionados com base em critérios clinicos como
método de controle interno da qualidade dos esfregacos cervicais negativos no
escrutinio de rotina e verificou se os resultados falso-negativos identificados pela
revisao rapida variam com a adequabilidade da amostra e com a idade da mulher.
Teve como base a populacdo feminina usuaria do Sistema Unico de Salde de
Goiania-GO, que se submeteu ao exame citopatoldgico realizado no Laboratorio de
Andlises Clinicas Rémulo Rocha da Faculdade de Farmécia da Universidade
Federal de Goias. Os 5.530 esfregacos classificados como negativos no escrutinio
de rotina foram submetidos ao método de revisao rapida de 100%, em seguida,
foram selecionados os esfregacos com base em critérios clinicos e 10% do total de
esfregacos negativos e submetidos as respectivas revisdes. Quatro citologistas se
alternaram durante as revisfes. Apos as revisdes o0s resultados concordantes foram
considerados como diagnéstico final, enquanto que, os divergentes foram analisados
por um terceiro citologista, que em reunido de consenso definiu o diagndstico final.
Todas as etapas foram as cegas e os resultados classificados de acordo com o
Sistema de Bethesda. Para andlise estatistica as variaveis foram estudadas de
maneira descritiva e aplicado o Teste do Qui-quadrado. A reviséo rapida de 100%
identificou 141 esfregacos suspeitos, desses 84 (59,6%) foram considerados
positivos pelo diagnéstico final, dos quais 36 (25,5%) foram classificados como
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), cinco (3,5%)
como células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H),
34 (24,1%) como lesédo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), seis (4,3%)
como leséo intra-epitelial de alto grau (HSIL) e trés (2,1%) células glandulares
atipicas (AGC). Dos 84 esfregacos suspeitos e confirmados pelo diagnéstico final, 62
(73,8%) foram classificados como satisfatorio e 22 (26,2%) satisfatorios, porém com
alguma limitagdo, mas ndo observou diferenca significativa com a idade da mulher.
O método de revisdo rapida identificou 19 esfregacos como insatisfatérios, desses
16 (84,2%) foram confirmados pelo diagnéstico final. Dos 1.279 esfregagos
revisados com base em critérios clinicos, 24 foram considerados alterados. Desses
19 (79,2%) foram confirmados como positivos pelo diagnéstico final, sendo nove
(47,3%) classificados como ASC-US, um (5,3%) ASC-H, oito (42,1%) LSIL e um
(5,3%) HSIL. Dos 560 esfregacos analisados pela revisdo de 10%, 13 foram
considerados alterados, desses seis (46,2%) foram confirmados pelo diagnéstico
final, sendo quatro (30,8%) classificados como ASC-US, um (7,7%) LSIL e um
(7,7%) HSIL. Portanto, a revisao rapida de 100% € uma alternativa mais eficiente na
deteccdo de resultados falso-negativos dos exames citopatoldégicos, como método
de controle interno da qualidade, do que a revisédo aleatoria de 10% e revisdo com
base em critérios clinicos. Observou-se, também que a revisdo rapida apresentou
melhor desempenho quando a amostra foi classificada como satisfatoria para
andlise, porém nao varia com a idade da mulher.

Palavras-chave: cancer cervical, controle da qualidade, revisdo rapida, falso-

negativo.
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Abstract

This study compared the efficiency of 100% rapid rescreening, 10% random
rescreening and rescreening of smears selected on the basis of clinical criteria as
methods of internal quality control of cervical smears classified as negative during
routine screening and verified whether the results varies according to the adequacy
of the sample and the woman's age group. This study included smears of women
who were users of the National Health System in the city of Goiania, capital of the
state of Goias. Cytopathology was carried out at the Rémulo Rocha Laboratory,
School of Pharmacy, Federal University of Goias. Samples were collected using
conventional cervical cancer screening techniques. A total of 5,530 smears classified
as negative at routine screening were submitted to the 100% rapid rescreening
method. In addition, smears were selected based on clinical criteria and were
submitted to rescreening. Next, 10% of all negative smears were randomly selected
and reviewed. Four cytologists alternated in carrying out the reviews, each sample
being reviewed by two of the four.Concordant results were considered as the final
diagnosis, while divergent diagnoses were analyzed by a third cytologist, the final
diagnosis being defined in a consensus meeting. Cytologists were blinded at all
stages and the results were classified according to the Bethesda nomenclature
system. For statistical analysis, the variables were evaluated descriptively and were
made using the chi-square test. The 100% rapid rescreening method identified 141
suspicious smears, of which 84 (59.6%) were considered positive in the final
diagnosis. Of these, 36 (25.5%) were classified as atypical squamous cells of
indeterminate significance (ASC-US), five (3.5%) as atypical squamous cells that
cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H), 34 (24.1%) as
low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), six (4.3%) as high-grade
intraepithelial lesion (HSIL), and three (2.1%) as atypical glandular cells (AGC). Of
the 84 suspect smears confirmed in the final diagnosis, 62 (73.8%) smears were
classified as adequate and 22 (26.2%) as adequate but with some limitation, but it
didn't observe significant difference with the woman's age. The rapid rescreening
method classified 19 smears as inadequate, and inadequacy was confirmed in the
final diagnosis in 16 (84.2%) of these cases. Of the 1,279 smears reviewed on the
basis of clinical criteria, 24 were considered abnormal. Of these, 19 (79.2%) were
confirmed positive in the final diagnosis, nine (47.3%) being classified as ASC-US,
one (5.3%) ASC-H, eight (42.1%) LSIL and one (5.3%) HSIL. Of the 560 smears
submitted to 10% random rescreening, 13 were considered abnormal, six (46.2%) of
which were confirmed positive in the final diagnosis, four (30.8%) being classified as
ASC-US, one (7.7%) LSIL and one (7.7%) HSIL. However, the 100% rapid
rescreening method is a more effective option than 10% random rescreening based
on clinical criteria for the detection of false-negatives results in cytopathology internal
quality control. In addition, it should be noted that rapid rescreening performed better
when the sample was classified as adequate for analysis, however no varies
according to the woman's age group.

Keywords: cervical cancer; quality control; rapid rescreening; false-negative.
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1. Introducao

Um fato bastante relevante para o controle do cancer € que 80% dos casos
estdo relacionados a causas ambientais, portanto evitaveis. Constantes mudancgas
nas condi¢cbes de vida, habitos e costumes que acompanham o processo de
industrializacdo e urbanizacdo no mundo, somadas ao aumento progressivo da
expectativa de vida, sdo determinantes da exposicado da populacédo a fatores de risco
ambientais e que interferem no perfil de morbi-mortalidade de uma populacdo
(BRASIL, 2002a; BRASIL, 2006).

No Brasil, ao contrario do que ocorre nos paises desenvolvidos, as taxas de
incidéncia e mortalidade por cancer do colo do atero continuam elevadas,
caracterizando um importante problema de saude publica. Embora seja uma doenca
com alta incidéncia, prevaléncia e com histéria natural longa, o que permite
identificar as lesGes precursoras, que nesta fase de evolucdo sao trataveis e
curaveis ou mesmo podem regredir espontaneamente, impedindo que a lesdo torne-
se invasiva (ACURI et al., 2002; BRASIL, 2006; CANTOR et al., 2005).

O método de deteccao e prevencdo do cancer do colo do Utero mais utilizado
em programas de saude publica é o exame citopatoldgico. Entretanto, € necessario
gque esse exame tenha boa acuracia diagnostica (MILLER et al.,, 2000;
MANDELBLATT et al., 2002). Desde a década de oitenta, o exame citopatologico
vem sofrendo uma série de criticas relacionadas com a alta taxa de resultados falso-
negativos que varia de 2% a 62%, 0 que trouxe questionamento a validade de sua
manutencao pelos servicos dos laboratorios clinicos. Cerca de 20% dos resultados
citologicos falso-negativos ocorrem por erros de escrutinio e interpretacdo dos
diagnosticos (GAY; DONALDSON; GOELLNER, 1985; GILL, 2005; GUIMARAES:
SILVA, 1995; KAWAGUCHI, 1987; MICHALAS, 2000; SHIRATA; PEREIRA;
CAVALIERE, 1998).

Introducdo



13

Devido as altas taxas de resultados falso-negativos, varias estratégias
comecaram a ser elaboradas para diminuir o impacto desses resultados. Foram
introduzidos novos tipos de instrumentos para otimizar a coleta, como espatulas
modificadas a partir do tradicional modelo de Ayre e escovas de varios desenhos,
para alcancar mais eficientemente as células da juncéo escamo-colunar, regido onde
se localiza a maioria das lesGes (PLESSIS et al., 2001; ZEFERINO et al., 2000).

Os fatores relacionados a qualidade da amostra, também, tém sido abordados
por alguns estudos como responsaveis por resultados falso-negativos, tais como a
nao representacao de células endocervicais e/ou zona de transformacéo, a presenca
de sangue, infiltrado leucocitario e artefatos de fixacdo que podem prejudicar a
andlise dos esfregacos (MARTIN-HIRSCH; LIFORD; JARVIS, 1999; MINTZER et al.,
1999). Esses fatores normalmente retratam os erros da coleta, que podem também
levar a resultados falso-negativos relacionados a erros de escrutinio e de
interpretacdo (GILL, 2005).

Dados relativos & importancia dos componentes endocervicais e da zona de
transformacao sao ainda conflitantes. Estudos mostram que as lesdes escamosas
sdo mais frequentes nos espécimes que apresentam componentes endocervicais e
da zona de transformacdo (MARTIN-HIRSCH; LIFORD; JARVIS, 1999; MINTZER et
al., 1999). Outros estudos nao mostraram uma associacao entre resultados falso-
negativos e auséncia de células endocervicais (MITCHELL; MEDLEY, 1995;
O’'SULLIVAN et al., 1998).

Por outro lado, com relacdo aos fatores obscurecedores que prejudicam
parcialmente a analise dos esfregacos, observou-se que na presencga desses podem
apresentar maiores taxas de resultados falso-negativos. Assim, a presenca de
sangue e de processo inflamatério ndo tém sido sistematicamente associados com a
maior freqiiéncia de resultados falso-negativos (PHADNIS et al., 2005; SOLOMON,;
NAYAR, 2005), porém um estudo recente mostrou que sdo fatores que se
associaram de maneira independente com maior risco para resultados falso-
negativos (FRANCO et al., 2006).

Ainda, em um estudo observou-se que a frequéncia dos esfregacos falso-
negativos e a sensibilidade do método de controle interno da qualidade foram
maiores em esfregacos de mulheres mais jovens. Nesse grupo etério a prevaléncia
de leséo intra-epitelial de baixo grau (LSIL) € alta e diminuem a medida que a idade
aumenta (AMARAL et al., 2003).

Introducdo
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A razdo pela qual deve se preocupar com a qualidade do exame
citopatolégico € muito séria, pois um resultado falso-positivo ou ndo diagnosticar
uma lesédo no caso de um falso-negativo sao resultados desastrosos, tanto para a
paciente quanto para 0s servicos publicos de saude (ARCURI et al., 2002;
GUIMARAES; SILVA, 1995).

O rastreamento sistematico do cancer do colo do utero confere um papel
essencial aos laboratérios de citopatologia, tanto pelo volume de atividade quanto
pela variedade das lesfes evidenciadas. O método exige do profissional grande
competéncia, que deve ser regularmente atualizada, e atributos morais e
profissionais que garantam a qualidade do trabalho (ASC, 2001; CDC, 1992; NAGY;
COLLINS; WILSON, 1996). Portanto, formas de chegar a uma maior eficiéncia dos
profissionais responsaveis por cada etapa do exame citopatologico sdo cada vez
mais necessarias, desde a coleta até a liberacdo do exame (ASC, 2001; MODY et
al., 2000).

A fim de garantir mais eficiéncia do exame citopatoldgico, comecaram a surgir
programas de controle da qualidade em citopatologia. Esses tém como real
propdésito prover os meios para o laboratério assegurar o melhor servico possivel a
mulher, ndo so6 informando resultados corretos, mas também em tempo e formato
corretos (ASC, 2001; CDC, 1992; JORDAN, 1992; TARKKANEN et al., 2003). As
normas pré-estabelecidas para atender as exigéncias do programa de controle da
qualidade exigem que uma sistematizacdo dos processos laboratorial deva ser
detalhada, de facil interpretacdo e acessivel a todos os funcionarios do laboratorio
(ALVES et al., 1991; BRASIL, 2005; CDC, 1992).

Nos EUA, a CLIA 1988 (The Clinical Laboratory Improvement Amendment of
1988) recomenda a revisdo aleatéria de 10% dos esfregacos negativos. Os exames
reavaliados devem abranger uma parte dos casos de alto risco, segundo 0s critérios
do proprio laboratério (CDC, 1992).

No Brasil, de acordo com a Portaria Conjunta N°92/2001 do Ministério da
Saude, ficou estabelecida a obrigatoriedade da participacdo no processo de
monitoramento interno e externo da qualidade do exame citopatolégico, por parte
dos laboratérios que realizem exames citopatolégicos cérvico-vaginais, para o
Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2002b).

Os laboratérios deverdo adotar praticas que permitam a revisdo de pelo

menos 10% dos exames realizados, 0s quais serdo selecionados de acordo com 0s

Introducdo
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roteiros de critérios clinicos (hemorragia genital pds-menopausa, sangramento
ectocervical de contato, evidéncias de doencas sexualmente transmissiveis ao
exame ginecoldgico (inclusive HIV), alteracdes macroscopicas significativas ao
exame especular ou a colposcopia, radio ou quimioterapia prévia, exame
citopatolégico anterior com alteracdes atipicas de significado indeterminado, lesGes
pré-malignas ou malignas escamosas e glandulares); critérios citopatoldgicos, todos
os esfregacos insatisfatérios em decorréncia de hemorragia e no minimo 5% dos
esfregacos negativos selecionados aleatoriamente (BRASIL, 2002b).

Dentre os meétodos de controle interno da qualidade dos exames
citopatolégicos, o mais utilizado € a revisdo aleatéria de 10% dos resultados
negativos, no entanto, parece nao ser o mais eficiente para detectar as lesées nao
diagnosticadas no escrutinio de rotina e demanda um tempo adicional de trabalho
bastante grande. Todavia, pelo simples fato de revisar apenas 10% dos exames, € um
método que tem restricbes (DUDDING et al., 2001; MELAMED; FLEHINGER, 1992).

Atualmente, outros métodos de controle interno da qualidade em exames
citopatoldgicos estdo sendo avaliados; entretanto, eles se diferem significativamente
em custo e eficiéncia. Alguns métodos de abordagem para a reducdo de falso-
negativos sao desenvolvidos através de sistemas automatizados para o
reconhecimento de padrbes citologicos de interesse de diagndstico. Ainda que
apresentem bons resultados em relacdo ao método de revisdo aleatéria de 10%, os
sistemas automatizados podem ser efetivos apenas para laboratérios de grande
porte, devido ao alto custo dos equipamentos e de sua operacionalizacdo
(ANDREW; RENSHAW, 2003; BERGERON, 2000).

Outros estudos tém mostrado como alternativa para a reducdo dos
resultados falso-negativos o método de revisdo rapida de 100% (AMARAL et al.,
2005; DUDDING et al., 2001; MICHELOW; MCKEE; HLONGWANE, 2006). Esse
método foi descrito pela primeira vez em 1957 nos Estados Unidos, com o objetivo
de substituir o método padrdo de escrutinio, porém nao foi utilizado. S6 teve
popularidade ao ser introduzido no Reino Unido como método de controle da
qualidade, na decada de 1990 (BAKER; MELCHER, 1991; LEMAY; MEISELS,
1999).

O método de revisao rapida de 100% consiste em revisar rapidamente todos
os esfregacos classificados previamente como negativos no escrutinio de rotina.

Esse método parece ser mais eficiente na detec¢do de resultados falso-negativos
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guando comparado com o método de revisdo de 10% (AMARAL et al., 2005; DIEHL;
PROLLA, 1998; DUDDING et al., 2001; LEMAY; MEISELS, 1999; MICHELOW,;
MCKEE; HLONGWANE, 2006).

Diehl, Prolla (1998) mostraram que a revisdo rapida de 100% detectou mais
esfregacos falso-negativos do que a revisao aleatéria de 10% e a revisdo com base
em critérios clinicos. Do total 2.024 esfregacos classificados como negativos no
escrutinio de rotina, a revisdo rapida suspeitou de 99 esfregacos, desses 43 foram
classificados como atipia escamosa de significado indeterminado (ASCUS), 14 como
(LSIL) e um carcinoma invasor confirmados pelo diagnostico final. Nenhum caso
falso-negativo foi identificado pela revisdo aleatéria de 10% e apenas dois casos
foram identificados pela revisdo de critérios clinicos e confirmados como ASCUS
pelo diagndstico final.

Outro estudo comparando a revisao rapida de 100% com a revisao aleatéria
de 10% dos esfregacos negativos observou que a revisdo rapida detectou 329
esfregacos suspeitos, e a revisdo detalhada confirmou 43 casos falso-negativos, dos
quais, 36 foram classificados como ASCUS e sete LSIL. Aproximadamente a cada sete
esfregacos suspeitos, um foi confirmado pela revisdo detalhada. Os autores
concluiram que a revisao rapida, apesar do grande numero de falso-positivos, € um
método mais eficiente de garantia da qualidade do que a revisédo aleatéria de 10%
(LEMAY; MEISELS, 1999).

Dudding et al. (2001) em um estudo comparativo realizado entre varios
laboratorios, avaliaram as técnicas e o tempo da revisdo rapida, o desempenho dos
individuos e o limite de trabalho diario. Os autores concluiram que o tempo de 60
segundos para revisdo por lamina apresentou bons resultados em relacdo ao tempo
de 30 e 120 segundos. Sugeriram ainda que cada revisor ndo deveria ultrapassar 50
laminas por sessdo de leitura rapida, e que o0s mesmos deveriam ser
cuidadosamente treinados, pois, este método exige grande experiéncia e habilidade
do revisor responsavel por esta tarefa.

Amaral et al. (2005) compararam o desempenho dos métodos de revisdo
rapida de 100% e revisdo de 10% dos esfregacos negativos, a revisao rapida de
100% apresentou uma sensibilidade de 73,5% e especificidade de 98,6%, ao passo
que a revisao de 10% apresentou sensibilidade de 40,9% e especificidade de 98,8%
e concluiram que o método de revisdo rapida de 100% é uma alternativa mais

eficiente para reduzir as taxas de falso-negativos dos exames citopatoldgicos.
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Em resumo, um dos grandes problemas que os laboratérios de citopatologia
enfrentam em sua rotina séo as altas taxas de falso-negativos. O método de revisdo
aleatdria de 10% dos esfregagos negativos, bem como a revisdo com base em critérios
clinicos ndo tem demonstrado bom desempenho na deteccdo de resultados falso-
negativos. Entretanto, ha evidéncias de que o método de revisdo rapida de 100%
detecta mais resultados falso-negativos.

Porém, é necesséria uma avaliagdo comparativa mais detalhada entre esses
métodos de revisao para identificar aquele que oferece melhor eficiéncia na garantia
interna de qualidade dos exames citopatolégicos. Assim, 0 objetivo deste estudo foi
comparar a eficiéncia dos métodos de revisao rapida de 100%, revisdo com base em
critérios clinicos e revisdo aleatéria de 10% dos esfregacos negativos da rotina na
deteccao de resultados falso-negativos.

Espera-se que os resultados desse estudo possam servir de subsidios na
escolha da melhor metodologia a ser implementada como método de controle
interno da qualidade na rotina dos Laboratorios. Consequientemente, contribuira para
a reducdo dos resultados falso-negativos e darda também maior seguranca as
mulheres com resultados negativos que participam dos programas realizados no

rastreamento do cancer do colo do Utero.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a eficiéncia dos métodos de revisao rapida de 100%, revisdo com
base em critérios clinicos e revisdo aleatéria de 10% como método de controle
interno da qualidade dos esfregacos cervicais previamente negativos no escrutinio

de rotina.

2. 2. Objetivos especificos

2.2.1 - Comparar a frequéncia dos resultados falso-negativos dos
esfregacos citopatoldgicos no escrutinio de rotina identificados atraves
dos métodos de revisdo rapida de 100%, revisdo com base em critérios

clinicos e reviséo aleatéria de 10% de acordo com o diagnostico final;

2.2.2 - Verificar se a frequéncia dos resultados falso-negativos
identificados através do método de revisao rapida de 100% varia com a
adequabilidade da amostra atribuida pelos citologistas durante o

escrutinio de rotina;

2.2.3 - Verificar se a frequéncia dos resultados falso-negativos
identificados através dos métodos de revisao rapida de 100% varia com

a idade da mulher.
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Summary

Objective: The objective of this study was to compare the performance of 100%
rapid rescreening, 10% random rescreening and the review of smears selected on
the basis of clinical criteria, as a method of internal quality control of cervical smears
classified as negative during routine screening. Methods: A total of 3,149 smears
were analyzed, 173 of which were classified as positive and 2,887 as negative, while
89 smears were considered unsatisfactory. The smears classified as negative were
submitted to 100% rapid rescreening, 10% random rescreening, and rescreening
based on clinical criteria. The rescreening stages were blinded and results were
classified according to the Bethesda 2001 terminology. Six cytologists participated in
this study, two of whom were responsible for routine screening while the other four
alternated in carrying out rescreening so that no individual reviewed the same slide
more than once. Results: The 100% rapid rescreening method identified 92
suspect smears, of which 42 were considered positive at final diagnosis. Of the 289
smears submitted to the 10% rescreening method, 4 were considered abnormal but
only one was confirmed positive in the final diagnosis. Of the 690 smears
rescreened on the basis of clinical criteria, 10 were considered abnormal and 8
received a positive final diagnosis. Conclusions: The 100% rapid rescreening
method is more efficient at detecting false negative results than 10% random
rescreening or rescreening on the basis of clinical criteria, and is recommended as

an internal quality control method.

Keywords: cervical cancer,cervical cytology, quality control, rapid screening, 10%

random rescreening
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Introduction

Although cytopathology is the most commonly used method worldwide for
screening precursor lesions of cervical cancer, it is susceptible to errors in sample
collection, in assessment and in the interpretation of results that may compromise its
sensitivity and specificity. Ever since the 1980’s, the method has undergone a series
of criticisms because of its high rate of false negative results that varies between 2%
and 62%."°

In order to minimize the rate of false negative results, some recommendations
need to be implemented. There is a need for improvement in sample collection
techniques and in the internal quality control of laboratories, including the
participation of relevant staff members in continued education programs, individual
excellence and proficiency tests.*’ The purpose of internal quality control in
gynecological cytopathology is to identify false negative cases that failed to be
identified during routine screening.®

The most commonly adopted method for quality assurance of cytopathology
exams is the random rescreening of 10% of smears that have initially been classified
as negative, but this method has proved inefficient at reducing false negative rates.”
1> Another alternative is to select smears for revision on the basis of clinical criteria,
since these cases may be associated with a greater prevalence of abnormal results
that would be more subject to error and, consequently, would lead to a greater
number of false negative results.”*21%%’

Other studies have shown that an efficient method for detecting false negative
results is the 100% rapid rescreening of negative smears. This method seems to

have a better cost-benefit ratio.*®2*
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In summary, a problem faced by cytopathology laboratories is the high rate of
false negative results, and 10% random rescreening of negative smears has proved
to be an inefficient method of guaranteeing good internal quality control. However,
there is evidence that the selection of smears on the basis of clinical criteria results in
a good performance. Therefore, the objective of this study was to compare the
performance of 100% rapid rescreening, 10% random rescreening and rescreening
on the basis of clinical criteria, as methods for the internal quality control of cervical

smears classified as negative during initial routine assessment.

Methods

This study was carried out at the Rémulo Rocha laboratory of the School of
Pharmacy, Federal University of Goias, Brazil, and received the approval of the
institution’s internal review board prior to initiation. Between March and June 2005,
3,149 cervical smears were analyzed, of which routine screening had evaluated 173
as positive, 2,887 as negative, and 89 as being unsatisfactory. Smears classified as
negative were submitted to the three rescreening methods, according to the following
protocol:

1. The 100% rapid rescreening method, using 10X magnification and the Turret
technique, within a time limit of one minute per smear.'® In this rescreening
method, the smears were classified as negative or suspect, and the cytologists
had undergone prior training. Although Step screening seems to perform
better than the Turret technique®®, in our laboratory the cytologists presented
the best performance with Turret during training and therefore we preferred

this technique.
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2. Rescreening of 10% of the smears randomly selected from those that had
previously been classified as negative in approximately the same time as that
used for routine screening (a mean of five minutes) and classified according to
the abnormality found.

3. Review of smears selected on the basis of clinical criteria, established as:
postmenopausal genital hemorrhage, ectocervical contact bleeding, evidence
of sexually transmitted diseases (STD) diagnosed during gynecological
examination, abnormal cervix detected by visual inspection, macroscopic
abnormalities detected during colposcopy, previous radiotherapy or
chemotherapy, or prior abnormal cytopathology examination. The time used
for this review was approximately the same as for the routine screening (a
mean of five minutes) and results were classified according to the abnormality
found.

In the case of 10% random rescreening and rescreening based on clinical
criteria, no previous training was understood to be necessary since these re-
evaluations are routinely carried out in the laboratory as a method of internal quality
control.

All smears identified as suspect or abnormal in any one of the review were
submitted to thorough rescreening and were analyzed by other two cytologists.
Concordant results were considered the final diagnosis. When results were
discordant, the smears were reviewed by a third cytologist and the final diagnosis
was defined in a consensus meeting.

The different rescreening stages were blinded and the results were classified
according to the Bethesda 2001 terminology.? Six cytologists participated in this

study, two of whom were responsible for the routine screening of smears in the
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laboratory, while the other four alternated in carrying out the revisions in such a way

that no single individual ever reviewed the same slide more than once.

Results

The 100% rapid rescreening method identified 92 suspect smears, of which 42
were considered positive in the final diagnosis. Of the 289 smears submitted to 10%
random rescreening, four were considered abnormal, but only one received a positive
final diagnosis. Of the 690 smears submitted to rescreening on the basis of clinical
criteria, ten were considered abnormal, of which eight received a positive final
diagnosis. Of the eight positive smears that underwent review based on clinical
criteria, the criteria was the presence of an STD and an abnormal cervix in 3 cases
out of a total of 149 smears with this information; the presence of an STD alone in
another 3 cases (from a total of 297 cases with this criterion); and an abnormal cervix
alone in 2 cases (out of 218 cases with this information), (Table 1).

Of the 42 false negative smears detected by 100% rapid rescreening, 19 were
classified as atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US), 2 as
atypical squamous cells cannot exclude high-grade lesion (ASC-H), 19 as low-grade
squamous intraepithelial lesion (LSIL), and 2 as high-grade squamous intra-epithelial
lesion (HSIL). Of the four smears considered abnormal by 10% random rescreening,
only one received a positive final diagnosis, and was classified as LSIL. Of the 10
smears rescreened on the basis of clinical criteria, eight received a positive final
diagnosis, three of which were classified as ASC-US and five as LSIL (Table 2).

The 42 abnormal smears that were not detected during routine screening, but
were detected during 100% rapid rescreening and received a positive final diagnosis,

represented 19.5% of the total of 215 positive smears in the study population. The

Publicacdes



26

majority of false negative smears received a final diagnosis of ASC-US/H (9.8%),
followed by LSIL (8.8%), only 0.9% being classified as HSIL. No additional cases of

squamous carcinoma or glandular atypia were identified (Table 3).

Discussion

The results of this study show that 100% rapid rescreening was capable of
detecting five times more false negative smears than rescreening based on clinical
criteria, and 42 times more than 10% random rescreening.

The prevalence of lesions identified during the initial evaluation was 5.5%, and
100% rapid rescreening detected a further 1.3% of lesions. The 10% random
rescreening method and rescreening on the basis of clinical criteria detected a further
0.03% and 0.25% of lesions, respectively. The only false negative smear identified in
the 10% random rescreening, and six of the eight smears identified in rescreening
based on clinical criteria were also identified as suspect during 100% rapid
rescreening.These results are consistent with those of previous studies.>*>1820:21

One study comparing 100% rapid rescreening, 10% random rescreening and
rescreening based on clinical criteria showed that 100% rapid rescreening identified
99 suspect smears, of which 43 were ASCUS/AGUS, 14 LSIL and there was one
case of invasive cancer, confirmed in the final diagnosis. No false negative case was
identified by the 10% rescreening method and only two cases were identified by
rescreening on the basis of clinical criteria and confirmed as ASC in the final
diagnosis.?

Another study detected 329 suspect smears, and a subsequent thorough

review confirmed 43 false negative cases, of which 36 were classified as ASCUS and

7 LSIL. Approximately one in every seven suspect smears was confirmed positive
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following meticulous rescreening. The authors concluded that rapid rescreening of all
negative smears is a more efficient method of assurance quality control than 10%
random rescreening. %2

In our study, one of every two suspect smears detected by 100% rapid
rescreening was confirmed in the final diagnosis, which means that the frequency of
false positive results in rapid rescreening was much lower that that reported in the
above-mentioned study.*

In another study, the authors found a significant number of false negatives
(120 ASCUS, 27 LSIL and 14 HSIL) compared to 10% random rescreening (21
ASCUS, 4 LSIL and 1 HSIL) and review of clinical criteria (19 ASCUS and 5 LSIL).
No statistically significant difference was observed between the false negative results
identified during 10% rescreening and during rescreening based on clinical criteria,
suggesting that the errors made during routine screening are not more frequent in
high risk patients, although the prevalence of lesions is greater.'®>. These data are in
agreement with the results of our study, in which, of the 690 smears that had
clinically relevant information, only eight were confirmed as abnormal in the final
diagnosis. This may be explained by the fact that the staff member responsible for
the routine screening was aware of the relevant information available for that
individual patient and paid greater attention to the exam, and this may have resulted
in a lower rate of false negative results.

Although the objective of this study was not to analyze the cost-benefit ratio,
we observed that these three methods of internal quality control require practically no
investment; the equipment is the same as that routinely used in the laboratory and
the operational cost is relatively low. With respect to the time dedicated to quality

control, we observed that to rescreen 690 smears based on clinical criteria, which
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required a mean of five minutes for each smear, around 3,450 minutes were spent,
which is more than sufficient time in which to carry out rescreening of all the negative
smears (2,887) using 100% rapid rescreening as a method of internal quality control.
On the other hand, 289 smears were sent for 10% random rescreening which
required 1,445 minutes, half the time required to rapidly rescreen 100% of the
negative smears. In an editorial published in Acta Cytologica, in which the cost-
benefit ratio of the various alternative methods of rescreening was compared, 100%
rapid rescreening was the method that detected most false negative cases with the
lowest cost.”®

Our laboratory had adopted 10% random rescreening and rescreening based
on clinical criteria as an internal quality control method. However, based on the
results of this study, we are now reviewing the advantages of implementing 100%
rapid rescreening. First, the fact that all negative smears would be reviewed in only
one minute increases the chance of identifying false negative smears when
compared with the two other methods, and stimulates the person responsible for the
routine screening to be more attentive and to concentrate more. Secondly, it was
possible to identify the principal divergences between the team members in relation
to the adequacy of the sample and inter-observer variability, principally with respect
to borderline diagnoses, consequently also motivating the institution to implement a

program of continued education in the laboratory.
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Table 1

Abnormal smears detected at 100% rapid rescreening, 10% random
rescreening and rescreening according to clinical criteria

Category n
Total number of smears in the study 3,149
Smears positive during routine screening 173
Unsatisfactory smears 89
Smears submitted to 100% rapid rescreening 2,887
Negative in 100% rapid rescreening 2,795
Suspect in 100% rapid rescreening 92
Positive in the final diagnosis 42
Smears submitted to 10% random rescreening 289
Abnormal in 10% random rescreening 04
Positive in the final diagnosis 01
Smears submitted to rescreening based on clinical 690
criteria
Abnormal in rescreening based on clinical criteria 10
Positive in the final diagnosis 08
Positive / information of abnormal cervix 3/218
Positive / information of STD 31297
Positive/information on abnormal cervix and STD 2/149
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Table 2

Smears considered suspect in 100% rapid rescreening, abnormal

in 10% random rescreening and in rescreening based on clinical

criteria, confirmed in the final diagnosis

Rescreening

Number of cases

100% rapid rescreening
Suspect cases

Confirmed in the final diagnosis
ASC-US

ASC-H

LSIL

HSIL

10% random rescreening
Abnormal cases

Confirmed n the final diagnosis
LSIL

Rescreening based on clinical criteria

Abnormal cases

Confirmed in the final diagnosis
ASC-US

LSIL

92
42
19
02
19
02

04
01
01

10
08
03
05

ASC-US- Atypical Squamous Cells of undetermined significance

ASC-H- Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL

LSIL- Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion
HSIL- High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion
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Table 3

35

Abnormal results found in the initial evaluation and in 100%

rapid rescreening: 215/3149 smears

Diagnosis Routine Rapid Total
Screening  Rescreening

ASC-US 64 (2.03%) 19 (0.60%) 83 (2.6%)
ASC-H 05 (0.16%) 02 (0.06%) 07 (0.2%)
LSIL 65 (2.06%) 19 (0.60%) 84 (2.7%)
HSIL 32 (1.02%) 02 (0.06%) 34 (1.1%)
Invasive cancer 01 (0.03%) _ 01 (0.03%)
AGC 08 (0.25%) 08 (0.25%)
Total 173 (5.5%) 42 (1.3%) 215 (6.8%)

ASC-US- Atypical Squamous Cells of undetermined significance

ASC-H- Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL

LSIL- Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion

HSIL- High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion

AGC- Atypical glandular cells
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3.2. Artigo 2 — Revisado Rapida de 100%: um método eficiente na deteccéo de

falso-negativo em citopatologia cervical

Edna Joana Claudio Manrique; Rita Goreti Amaral; Nadja Lindany Alves Souza;
Suelene Brito do Nascimento Tavares; Zair Benedita Pinheiro Albuquerque; Gislaine

Fonsechi-Carvasan; Luiz Carlos Zeferino
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RESUMO

Este estudo teve como objetivo comparar o desempenho da revisao rapida de 100%, revisao
aleatoria de 10% como métodos de controle interno da qualidade dos esfregacos cervicais
negativos no escrutinio de rotina. Foram analisados 3.149 esfregacos desses, 173 foram
classificados como positivos, 2.887 como negativos e 89 esfregacos insatisfatérios. Os
esfregagos classificados como negativos foram submetidos aos métodos de revisdo rapida de
100% e revisdo aleatoria de 10%. A revisdo rapida de 100% identificou 92 esfregagos
suspeitos, desses 42 foram considerados positivos pelo diagnostico final. Dos 289 esfregacos
encaminhados para a revisdo de 10%, quatro foram considerados alterados, mas apenas um foi
confirmado como positivo pelo diagndstico final. A revisdo rapida de 100% é mais eficiente
na deteccdo de resultados falso-negativos do que a revisdo aleatéria de 10% e pode ser

recomendado como método de controle interno da qualidade.

Palavras chave: cancer do colo uterino, controle da qualidade, revisdo rapida, revisao

aleatorias de 10% , esfregaco falso-negativo.
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SUMMARY

The aim of this study was to compare the performance of the 100% rapid rescreening and the
10% random rescreening as methods for internal quality control of cervical smears classified
as negative during routine screening. A total of 3,149 smears were analyzed, 173 were
classified as positive and 2,887 as negative, while 89 smears were considered unsatisfactory.
The smears classified as negative were submitted to the 100% rapid rescreening and the 10%
random rescreening. The 100% rapid rescreening method identified 92 suspect smears, where
42 were considered positive as final diagnosis. Of the 289 smears submitted to the 10%
rescreening method, 4 were considered abnormal, but only one was confirmed positive as the
final diagnosis. The 100% rapid rescreening method is more efficient to detect false negative
results than the 10% random rescreening and should be recommended as an internal quality

control method.

Keywords: cervical cancer, quality control, rapid screening, 10% random rescreening, false

negative smear.
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Introducgéo

E consenso mundial que o cancer invasivo de colo uterino pode ser evitado através do
diagndstico precoce e tratamento de suas lesbes precursoras. Para esse fim, o exame
citopatolégico é o método mais utilizado para o rastreamento dessas lesdes, pela sua
sensibilidade, simplicidade e baixo custo (Koss, 1989; Mandelblantt et al., 2002). Porém,
desde a década de oitenta vem sofrendo uma série de criticas relacionadas a alta taxa de
resultados falso-negativos, que variam de 2% a 62%, 0s quais sao atribuidos principalmente a
erros de coleta, escrutinio e interpretacdo dos resultados (Bosch, 1992; Mitchell & Medley,
1995; Michalas, 2000). Os resultados falso-negativos limitam o diagnéstico preciso da doenca
e postergam o inicio da terapéutica, com graves conseqliéncias para a paciente (Arcuri et al.,
2002).

Na tentativa de minimizar os resultados falso-negativos, algumas recomendacdes séo
necessarias: melhoria na técnica de coleta, otimizacdo do controle interno da qualidade dos
laboratorios com a participacdo dos profissionais nos programas de educagdo continuada,
aprimoramento individual e teste de proficiéncia (Doornewaard et al., 1997; Mody et al.,
2000; ASC, 2001; Brasil, 2002). O controle interno da qualidade em citopatologia
ginecoldgica visa identificar casos falso-negativos ndo identificados no escrutinio de rotina e
prover meios para o laboratorio assegurar o melhor servi¢co possivel a mulher, ndo s6
informando resultados corretos, mas também em tempo e formato correto (CDC, 1992; Mody
et al., 2000; ASC, 2001; Arcuri et al., 2002).

O método mais adotado como controle interno da qualidade dos exames citopatolégicos
é a revisdo aleatoria de 10% dos esfregacos negativos, mas ndo tem demonstrado ser eficiente
para reduzir os indices de falso-negativos (Kraemer, 1989; CDC, 1992; Melame & Flehinger,

1992; Tabbara & Sidawy, 1996; Baker et al., 1995; Melamed, 1996; Dudding, 2001).
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No Brasil, de acordo com a Portaria Conjunta N°92/2001 do Ministério da Saude,
ficou estabelecido as normas do controle da qualidade do exame citopatoldgico cervical, onde
os laboratérios deverdo adotar praticas que permitam a revisdo de pelo menos 10% dos
exames realizados que deverdo ser selecionados de acordo com os roteiros de critérios
clinicos e citopatolégicos, todos os esfregacos insatisfatorios em decorréncia de hemorragia,
esfregagos negativos aleatorios totalizando, no minimo 5% do total dos exames realizados
(Brasil, 2002).

Outro método que tem sido abordado com a finalidade de minimizar os resultados
falso-negativos é a revisdo rapida de 100% de todos os esfregacgos interpretados previamente
como negativos (Baker, 1991; Faraker, 1993; Faraker, 1996; Dudding et al., 2001; Faraker,
2001). Esse método consiste em escrutinar rapidamente durante 30 a 120 segundos todos 0s
esfregacos interpretados previamente como negativos. Apos a revisdo rapida, os esfregacos
identificados como suspeitos sdo submetidos a uma revisdo detalhada por um profissional
experiente, que determinard o diagnostico final (Baker et al., 1995; Dudding et al., 2001,
Amaral et al., 2005). Outros estudos mostraram que a revisdo rapida de 100% dos esfregacos
negativos € uma alternativa eficiente na deteccdo de resultados falso-negativos além de
apresentar melhor relacdo custo-beneficio (Hutchinson, 1996; Arbyn, 2000; Amaral et al.,
2005).

Em resumo, um dos problemas que os laboratérios de citopatologia enfrentam € a alta taxa
de resultados falso-negativos e a revisdo de 10% dos esfregacos negativos ndo tem demonstrado
eficacia enquanto método de controle interno da qualidade. Assim, este estudo teve como
objetivo comparar o desempenho da reviséo rapida de 100% e revisdo aleatoria de 10% como
método de controle interno da qualidade dos esfregacos cervicais negativos no escrutinio de

rotina.
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Material e métodos

Este estudo foi realizado no Laboratério de Andlises Clinicas Rémulo Rocha da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa dessa instituicdo. No periodo de marco a junho 2005 foram analisados 3.149
esfregacos dos quais o escrutinio de rotina classificou 173 esfregacos positivos, 2.887
negativos e 89 esfregacos insatisfatorios.

Os esfregacos classificados como negativos pelo escrutinio de rotina foram
submetidos a revisdo réapida de 100% e revisdo aleatéria de 10%, conforme o seguinte roteiro:

1-Revisdo rapida de 100%, utilizando a objetiva de 10X e a técnica Turret (Dudding et

al., 2001), no tempo médio de um minuto, conforme esquema abaixo:

— — 5

2- Revisdo de 10% dos esfregagos negativos selecionados aleatoriamente, utilizando
tempo similar ao escrutinio de rotina (em média cinco minutos) e classificado de acordo com
a alteracdo encontrada.

Para a realizacdo da revisdo rapida de 100%, a equipe foi previamente treinada,
enquanto que, para a revisdo aleatoria de 10%, entendeu-se que ndo havia necessidade de
treinamento prévio, pois este era 0 método utilizado como controle interno da qualidade na
rotina do Laboratorio.

Todos os esfregacos identificados como suspeitos ou alterados por qualquer uma das
revisbes foram submetidos a revisdo detalhada e analisados por outros dois citologistas. Os

resultados concordantes foram considerados como diagnostico final. Quando havia
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discordancia, os esfregacos eram revisados por um terceiro citologista e o diagnostico final
definido em uma reuniéo de consenso.

As etapas de revisdes foram as cegas e os resultados foram classificados de acordo
com a Nomenclatura de Bethesda 2001 (Solomon & Nayar, 2004). Seis citologistas
participaram deste estudo, sendo que dois eram responsaveis pelo escrutinio de rotina, e 0s
outros quatro se alternavam na realizacdo das revisoes, de tal forma que eles ndo revisaram a

mesma lamina mais de uma vez.

Resultados

Dos 92 esfregacos suspeitos pela reviséo rapida, 42 foram confirmados como alterados
pelo diagnostico final. Dos quatro esfregacos considerados como alterados pela revisdo de
10% apenas um foi confirmado pelo diagndstico final e classificado como LSIL (Tabela 1 e
Tabela 2).

Dos 42 esfregacos falso-negativos confirmados pelo diagndstico final, 19 foram
classificados como células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), dois
como células escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H), 19 como
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e dois como les&o intra-epitelial escamosa
de alto grau (HSIL) (Tabela 2).

A tabela 3 mostra que dos 42 esfregacos alterados que ndo foram detectados pelo
primeiro escrutinio, mas detectado pela reviséo rapida e confirmados pelo diagnéstico final
representou 19,5% do total de 215 esfregacos positivos da populagdo de estudo. A maioria
dos esfregacos falso-negativos foram classificados pelo diagnostico final como ASC-US/H
(9,8%), seguido de LSIL (8,8%), apenas 0,9% de HSIL. Nenhum esfregagco adicional de
carcinoma escamoso e atipia glandular foi identificado. Enquanto que, a revisédo de 10%

representou 0,46% do total de 215 esfregagos positivos.
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Discusséo

Este estudo mostrou um bom desempenho do método de revisdo rapida de 100% que
detectou 42 vezes mais esfregacos falso-negativos do que a revisdo aleatoria de 10%. Esse
resultado representa um acréscimo de 1,3% de esfregacos alterados identificados pela revisao
rapida de 100%, ao passo que, a revisdo aleatdria de 10% apresentou um acréscimo de 0,03%.
O Unico esfregaco falso-negativo identificado pela revisdo aleatéria de 10% também foi
identificado como suspeito pela revisao rapida de 100%.

Observou-se, também, que 0,9% dos esfregacos falso-negativos detectados pela
revisdo rapida foram classificados como HSIL. Esses resultados sdo concordantes com outros
estudos (Diehl & Prolla, 1998; Dudding, 2001; Amaral et al., 2005; Ferraz et al., 2005).

Amaral et al. (2005) compararam o desempenho dos métodos de revisdo rapida de
100% e revisdao aleatoria de 10% dos esfregagos negativos como métodos de garantia interna
da qualidade. Observaram que a revisdo rapida apresentou sensibilidade de 73,5% enquanto
que, a revisdo de 10% obteve sensibilidade de 40,9%. Esse estudo mostrou que a revisao
rapida € uma alternativa eficiente para reduzir as taxas de resultados falso-negativos dos
exames citopatoldgicos.

Em outro estudo de revisdo rapida de 100% os autores concluiram que esse método é
mais eficiente do que a revisdo de 10% na deteccdo de anormalidades dos esfregacos cervico-
vaginais (Ferraz et al., 2005).

Lemay & Meisels (1999) em um estudo de revisdo rapida detectou 329 esfregagos
suspeitos, e a revisdo detalhada confirmou 43 casos falso-negativos, dos quais, 36 foram
classificados como ASCUS e 7 LIE-BG. Aproximadamente a cada sete esfregacos suspeitos, um
foi confirmado pela revisao detalhada. Os autores concluiram que a revisdo rapida de todos os
esfregagos negativos € um método mais eficiente como controle interno da qualidade do que a

revisdo aleatoria de 10%, porém as custas de um grande ndmero de falso-positivos. O
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presente estudo obteve uma frequiéncia de falso-positivos da reviséo rapida bem menor do que
0 estudo acima citado, a cada dois esfregacos suspeito um foi confirmado pelo diagnostico
final.

Arbyn et al. (2000) em um estudo de metanalise, concluiram que a revisdo rapida de
100% dos esfregagos negativos € um método eficiente e tem melhor relagdo custo-beneficio
como controle interno da qualidade do que a revisdo aleatoria de 10%.

Em um editorial onde foi comparada a relagdo custo-beneficio de diversos métodos
alternativos de revisdo, a revisdo rapida de 100% foi a que detectou mais casos falso-
negativos com menor custo. Apesar de ndo ser o objetivo deste estudo analisar custo-
beneficio, observou-se que os dois métodos de controle interno da qualidade praticamente ndo
exigem investimentos; 0s equipamentos sd&o 0s mesmos utilizados rotineiramente no
laboratdrio e tem o custo operacional relativamente baixo (Hutchinson, 1996).

O Laboratério Rdmulo Rocha adotava como método de controle interno da qualidade
a revisdo aleatoria de 10%. A partir deste estudo observou-se a vantagem de implementar o
método de revisdo rapida de 100% como controle interno da qualidade, pois além de detectar
um maior numero de resultados falso-negativos quando comparado com a revisdo aleatoria de
10%, possibilita também a avaliacdo continua do desempenho da equipe, bem como

identificar a variabilidade interobservadores em relagdo aos diagnosticos limitrofes.
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TABELAS

Tabela 1-Desempenho da revisdo rapida de 100% e Revisédo de 10%

Categoria n
Esfregagos submetidos a revisdo rapida 2.887
Negativos pela revisdo rapida 2.795
Suspeitos pela revisao rapida 92
Positivos pelo diagnostico final 42
Esfregacos submetidos a revisdo aleatoria de 10% 289
Alterados pela revisao de 10% 04
Positivos pelo diagnostico final 01

Tabela 2- Esfregacos suspeitos pela revisdo rapida de 100% e
alterados pela revisdo aleatoria de 10% e confirmados pelo
diagnostico final

Revisdes N° de casos
Revisdo Rapida de 100%
Casos suspeitos 92
Confirmados pelo diagnostico 42
final
ASC-US 19
ASC-H 02
LSIL 19
HSIL 02
Revisao Aleatoria de 10%
Casos alterados 04
Confirmados pelo diagnostico 01
final
LSIL 01

ASC-US- Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H - Células escamosas atipicas, nao € possivel excluir uma
leséo intra-epitelial de alto grau

LSIL- Lesao intra-epitelial de baixo grau

HSIL- Lesé&o intra-epitelial de alto grau
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Tabela 3 — Resultados alterados encontrados no primeiro escrutinio,
na revisdo rapida de 100% e revisao de 10%: 215/3.149 esfregacos

Categoria Primeiro Reviséo Reviséo Total
diagnostica escrutinio rapida de 10%

ASC-US 64 (2,03%) 19 (0,60%) - 83 (2,6%)
ASC-H 05 (0,16%) 02 (0,06%) - 07 (0,2%)
LSIL 65 (2,06%) 19 (0,60%) 01 (0,03%) 84 (2,7%)
HSIL 32 (1,02%) 02 (0,06%) - 34 (1,1%)
Ca invasivo 01 (0,03%) - - 01 (0,03%)
AGC 08 (0,25%) - - 08 (0,25%)
Total 173 (5,5%) 42 (1,3%) 01 (0,03%) 215 (6,8%)

ASC-US — Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H — Células escamosas atipicas, ndo é possivel excluir uma lesédo
intra-epitelial de alto grau

LSIL — Lesé&o intra-epitelial de baixo grau

HSIL — Les&o intra-epitelial de alto grau

AGC — Células glandulares Atipicas
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3.3. Artigo 3 - A revisao rapida de 100% ¢é eficiente na deteccao de resultados
falso-negativos dos exames citopatoldgicos cervicais e varia com a

adequalidade da amostra: uma experiéncia no Brasil

Edna Joana Claudio Manrique; Suelene Brito do Nascimento Tavares; Nadja
Lindany Alves Souza; Zair Benedita Pinheiro Albuquerque; Luiz Carlos Zeferino; Rita

Goreti Amaral
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Resumo

Obijetivos: Avaliar a eficiéncia da revisao rapida de 100% na deteccdo de resultados falso-
negativos (FN) e verificar se esses resultados variam com a adequabilidade da amostra e com
a idade da mulher. Métodos: Para avaliar a eficéncia da revisdo rapida, os 5.530 esfregacos
classificados como negativos pelo escrutinio de rotina apds serem submetidos a revisdo rapida
de 100%, foram comparados com as revisdes dos esfregacos com base em critérios clinicos e
aleatoria de 10%. Para analise estatistica as variaveis foram estudadas de maneira descritiva e
quando houve comparacdo foi aplicado o Teste do Qui-quadrado ou Teste Cochran-Armitage.
Resultados: Dos 141 esfregacos suspeitos pela Revisdao Rapida, 84 (59,6%) foram
confirmados pelo diagnostico final, desses, 36 (25,5%) foram classificados como células
escamosas atipicas de significado indeterminado, cinco (3,5%) como células escamosas
atipicas, ndo podendo excluir lesdo de alto grau, 34 (24,1%) como leséo intra-epitelial
escamosa de baixo grau, seis (4,3%) como lesdo intra-epitelial de alto grau e trés (2,1%) como
células glandulares atipicas. Dos 84 esfregacos suspeitos e confirmados pelo diagnostico final,
62 (73,8) foram classificados como satisfatorio e 22 (26,2%) satisfatorios, porém com alguma
limitacdo, mas ndo observou diferenca significativa com a idade da mulher. Conclusdes: Os
resultados deste estudo mostraram que a revisdo rapida € uma alternativa eficiente como
método de controle interno da qualidade na deteccdo de resultados FN dos exames
citopatologicos cervicais. Observou-se, também que a revisdo rapida apresentou melhor
desempenho quando a amostra foi classificada como satisfatoria para analise, porém nao varia
com a idade da mulher.

Palavras chave: rastreamento, cancer cervical, controle da qualidade, revisdo rapida, falso-

negativo.
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Abstract

Obijectives: To evaluate the efficiency of the 100% rapid rescreening in the detection of false-
negative (FN) results and to verify whether the results varies according to the adequacy of the
sample and the woman's age group. Methods: To evaluate the efficiency of the rapid
rescreening, the 5.530 smears classified as negatives by the routine screening after they be
submitted to the rapid rescreening of 100%, they were compared with the review of the
smears on the basis of clinical criteria and 10% random rescreening. For statistical analysis,
the variables were evaluated descriptively and the chi-square test and Cochran-Armitage test
were applied to compare results. Results: Of the 141 smears identified as suspicious according
to the rapid rescreening method, 84 (59.6%) cases were confirmed in the final diagnosis, of
which 36 (25.5%) were classified as atypical squamous cells of undetermined significance
(ASCUS), 5 (3.5%) as atypical squamous cells that cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesion (ASC-H), 34 (24.1%) as low-grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL), 6 (4.3%) as high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), and 3 (2.1%) as
atypical glandular cells (AGC). Of the 84 suspect smears confirmed in the final diagnosis, 62
(73.8%) smears were classified as adequate and 22 (26.2%) as adequate but with some
limitation, but it didn't observe significant difference with the woman's age. Conclusions: The
results of this study show that rapid rescreening is an efficient option of internal quality
control for the detection of FN cervical smear results. In addition, it should be noted that
rapid rescreening performed better when the sample was classified as adequate for analysis,

however no varies according to the woman's age group.

Key words: screening; cervical cancer; quality control; rapid rescreening; false-negative.
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Introducéo

O exame citopatologico € o método mais utilizado nos programas de prevencdo e
deteccdo precoce de cancer do colo do Utero, entretanto € necessaria infra-estrutura complexa
e muito bem organizada para obter resultados satisfatorios: unidades de saude e profissionais
bem treinados para coleta e preparo dos esfregacos de forma adequada, laboratério com
profissionais habilitados para a realizacdo dos exames, bem como profissionais responsaveis
pelo seguimento das mulheres com resultados alterados’.

Apesar dos bons resultados do controle de cancer do colo do Utero em muitos paises
desenvolvidos, esse tipo de cancer mantém-se como doenca de alta prevaléncia, incidéncia e
mortalidade em paises onde os programas ainda n3o estdo bem organizados**. O programa de
controle de cancer do colo do utero pode falhar em varios pontos de sua estruturacdo, desde a
coleta de material cervical até a perda de seguimentos dos casos positivos®. As altas taxas de
resultados falso-negativos dos exames citopaldgicos € um dos pontos de fragilidade, o que
tem levado ao desenvolvimento de vérias estratégias corretivas como a implementacdo de
controle interno da qualidade®®.

Os problemas provenientes de resultados falso-negativos sdo relevantes. Para a
paciente implica em falsa seguranca e atraso do diagnostico, o que pode causar complicacdes
sérias & saude. Para o sistema satide, ha gastos sem resultados’.

Os fatores que comprometem a adequabilidade da amostra também podem aumentar
as taxas de resultados falso-negativos, tais como a ndo representacdo de células endocervicais
e ou zona de transformacdo, a presenca de sangue, processos inflamatorio e artefatos de
fixacdo. Esses fatores normalmente retratam os erros da coleta, que podem também causar

erros de escrutinio e de interpretacao®.
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A revisdo dos esfregacos interpretados previamente como negativos tem sido utilizada
como controle interno da qualidade’™. Nos EUA, a CLIA (The Clinical Laboratory
Improvement Amendment of 1988) recomenda a revisdo aleatoria de 10% dos esfregacos
negativos. No entanto, esse método parece ndo ser eficaz para detectar as lesdes ndo
diagnosticadas no escrutinio de rotina*®*.

No Brasil, de acordo com as recomendacfes do Ministério da Salde, os laboratdrios
deverdo revisar pelo menos 10% dos exames realizados, 0s quais serdo selecionados de
acordo com o roteiro de critérios de risco clinico (hemorragia genital p6s-menopausa,
sangramento ectocervical de contato, evidéncia de doencas sexualmente transmissiveis ao
exame ginecoldgico, alteracbes macroscopicas significativas ao exame especular ou a
colposcopia, radio ou quimioterapia prévia) e critérios citopatoldgicos (esfregacos com atipias
escamosas ou glandulares e insatisfatorios em decorréncia de hemorragia). Também deve ser
incluido na reviséo pelo menos 5% de esfregacos negativos selecionados aleatoriamente”.

Na Europa, especialmente no Reino Unido, a revisdo répida de 100% foi introduzida
desde a década de 90 como método de controle interno da qualidade. Esse método consiste
em revisar rapidamente todos os esfregacos classificados previamente como negativos no
escrutinio de rotina. Apds a revisdo rapida, os esfregacos identificados como suspeitos sdo
revisados detalhadamente por um profissional experiente que definira o resultado final***2,

Varios estudos mostraram que esse método apresenta bom desempenho na deteccédo de
resultados falso-negativos’ 41 Todavia, falta informacéo se o desempenho do método de
revisdo rapida de 100% varia em funcdo da adequabilidade da amostra e idade da mulher.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia da revisdo rapida de 100% na
deteccdo de resultados falso-negativos e verificar se esses resultados variam com a

adequabilidade da amostra e com a idade da mulher.

Publicacdes



57

Material e métodos

Esse estudo foi realizado no Laboratério Rdmulo Rocha da Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal de Goiés, que analisa em média 1.200 esfregacos por més, os quais sdo
escrutinados e revisados por profissionais especialistas em citopatologia, com experiéncia que
varia de um a 15 anos. No periodo de mar¢o a setembro 2005 foram analisados no
Laboratorio Romulo Rocha da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de Goiés
6.008 esfregacos coletados pela técnica convencional para rastreamento de cancer do colo do
utero. Desse total, 368 (6,1%) esfregacos foram classificados como positivos e 110 (1,8%)
com adequabilidade da amostra insatisfatoria para analise pelo escrutinio de rotina. O restante
dos esfregacos, totalizando 5.530 classificados como negativo foram submetidos a revisao
rapida de 100%, utilizando a objetiva de 10X, no tempo médio de um minuto utilizando a
técnica Turret ™, que consiste em reescrutinar toda a lamina, em uma velocidade regular,
percorrendo campos amplos no sentido — vertical — horizontal — vertical — horizontal.

Para avaliar a eficiéncia do método da revisdo rapida de 100% na deteccdo de
resultados falso-negativos, esse método foi comparado com os métodos de revisdo com base
em critérios clinicos e revisao aleatéria de 10%. Dos 5.530 esfregacos negativos que foram
submetidos a revisdo rapida de 100%, foram selecionados aqueles que tinham informacGes
com base em critérios clinicos e em seguida, selecionados aleatoriamente 10% do total e
submetidos aos repectivos métodos de revisdes, conforme fluxograma (figura 1).

Na revisdo rapida de 100%, os esfregacos foram classificados como negativos,
insatisfatorios ou suspeitos. Na revisdo com base em critérios clinicos e revisdo aleatéria de
10% os esfregagos foram analisados utilizando o tempo similar ao escrutinio de rotina (em
média cinco minutos) e classificado de acordo com a alteragdo encontrada. Os esfregagos
classificados como insatisfatorios, suspeitos e alterados foram submetidos a revisdo detalhada

por dois citologistas. Os resultados concordantes foram considerados como diagndstico final,

Publicacdes



58

enguanto que, os resultados divergentes foram analisados por um terceiro citologista, sendo o
diagndstico final definido em reunido de consenso com microscopio multi-cabecas.

Todas as revisGes foram realizadas sem conhecimento dos resultados citopatoldgicos
atribuidos pelos outros citologistas, a excecao da reunido de consenso. A revisdo com base em
critérios clinicos, revisao aleatéria de 10%, adequabilidade da amostra e o diagndstico final
foram classificado de acordo com o Sistema de Bethesda 2001".

Participaram desse estudo seis citologistas, dois eram responsaveis pelo escrutinio de
rotina e outros quatro se alternavam nas revisdes rapida de 100%, com base em critérios
clinicos, aleatéria de 10% e detalhada para a definicdo do diagndstico final.

As proporgOes entre as taxas de resultados falso-negativos em fungdo da
adequabilidade da amostra dos esfregagos citopatoldgicos foram comparadas pelo Teste do
Qui-quadrado (y?) ou Teste de Cochran-Armitage, foram consideradas estatisticamente
significantes as diferencas em que a probabilidade de rejeicdo da hipotese de nularidade foi
menor que 5% (p<0,05). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Goiés.

Resultados

Do total de 5.530 esfregacos negativos submetidos a revisdo rapida de 100%, 141
foram classificados como suspeitos, dos quais 84 (59,6%) tiveram algum resultado positivo
confirmado. Os diagndsticos mais freqlientes e que, portanto, apresentaram as maiores taxas
de resultados falso-negativos foram células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US) e lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL). Dentre os diagndsticos
citologicos mais relevantes, cinco (3,5%) esfregacos foram classificados como células
escamosas atipicas, ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H), seis (4,3%) como lesdo

intra-epitelial de alto grau (HSIL) e trés (2,1%) células glandulares atipicas (AGC). A revisao
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rapida de 100% classificou 19 esfregacos como insatisfatorios, dos quais 16 foram
confirmados pelo diagnostico final (Tabela I).

Os esfregacos falso-negativos identificados atraves dos métodos de revisdo rapida de
100%, revisdo com base em critérios clinicos e revisdo aleatoria de 10% foram 84, 19 e seis
esfregacos respectivamente (Tabela 2).

Dos 84 esfregacos suspeitos pelo método de revisdo rapida de 100% e confirmados
como alterados pelo diagnostico final, o escrutinio de rotina classificou 62 como satisfatorio e
22 satisfatorios, porém apresentando alguma limitacdo para a analise. A freqliéncia de
resultados falso-negativos dos esfregagos considerados com adequabilidade da amostra
satisfatoria foi aproximadamente o dobro da freqiiéncia obtida para os esfregacos com alguma
limitacdo e essa diferenca foi estatisticamente significante (Tabela 3).

Os resultados falso-negativos identificados pela revisdo rapida de 100% néo variou
com idade da mulher p= 0,20 (tabela 4).
Discussao

A freqliéncia de resultados falso-negativos identificados pelo método de revisao rapida
de 100% foi de 1,52%, que correspondeu a um acréscimo de quase um quarto de resultados
alterados, enquanto que o método de revisdo aleatdria de 10% e o método de revisdo com base
em critérios clinicos detectou 0,1% e 0,3% de lesBes, respectivamente. Esses resultados foram
consistentes com os resultados de diversos estudos que usaram diferentes desenhos para
avaliar o desempenho da revisdo rapida, todavia, todos concluiram que o método é uma
alternativa eficiente para reduzir o nimero de esfregacos falso-negativos do exame
citopatolégico®# 1215,

O método de revisdo rapida detectou mais esfregacos falso-negativos, possivelmente
porque o objetivo ndo foi fornecer um resultado preciso, mas separar 0s esfregacos

possivelmente negativos daqueles com suspeita de lesdo intra-epitelial. Uma consequéncia
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esperada foi classificar um namero maior de esfregacos suspeitos, que posteriormente ao
serem revisados detalhadamente foram classificados como negativos'®. Nesse estudo,
observou-se que aproximadamente para cada dois esfregacos suspeitos um foi confirmado
como alterado pelo diagndstico final.

Os diagnosticos falso-negativos mais frequientes foram ASC-US e LSIL e este foi um
resultado esperado porque ASC-US e LSIL sdo diagnosticos limitrofes com a normalidade e
ha pelo menos duas razdes para esse resultado. A primeira, é que esses diagnosticos sdo mais
frequentes no escrutinio citopatoldgico. A segunda, é que pode ser atribuida ao fato de que
sdo alteracOes celulares que qualitativamente e quantitativamente sdo mais dificeis de serem
identificadas, resultando em baixa concordancia interobservadores *°.

Os resultados deste estudo sugerem que o método de revisdo rapida de 100% ao
revisar a totalidade dos esfregacos aumentou a chance de se identificar falso-negativos,
apresentando entdo uma boa eficiéncia. Enquanto, que os outros dois métodos de revises
demonstraram menor freqliéncia de resultados falso-negativos, isso pode ser explicado, tendo
em vista que na revisdo aleatoria de 10% o falso-negativo pode estar dentre os 90% nao
revisados. O método de revisdo com base em critérios clinicos, apesar de ter detectado mais
falso-negativos do que a revisdo aleatoria de 10%, também ndo revisa a totalidade dos
esfregacos negativos, outra limitagdo do método é porque nem sempre as informacdes clinicas
séo fidedignas.

Ainda, de acordo com os resultados deste estudo, a taxa de resultados falso-negativos
detectados pela reviséao rapida foi aproximadamente trés vezes maior quando a adequabilidade
da amostra foi satisfatéria para analise, enquanto que os resultados falso-negativos de
amostras satisfatdrias, porém apresentando alguma limitacdo para a anélise, tiveram maior
frequéncia em esfregacos com auséncia de células endocervicais, seguidos de esfregacos

obscurecidos por material purulento e espesso.
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Os esfregacos com adequabilidade da amostra com alguma limitagdo para analise
podem estar associados a resultados falso-negativos. A presenca de sangue e de processo
inflamatorio ndo tem sido sistematicamente associada com maior frequéncia de resultados

falso-negativos®"%

, porém um estudo recente mostrou que sdo fatores que se associaram de
maneira independente com maior risco para resultados falso-negativos®. E possivel que esse
aparente conflito ocorra devido a diferencas no critério de avaliacdo da quantidade de sangue
e intensidade do processo inflamatdrio, pois esses fatores dificultam a analise citopatoldgica
17,20.

O método de coleta em meio liquido tem sido apontado como uma alternativa para
superar esta dificuldade de andlise do esfregaco preparado pela técnica convencional e assim
melhorar a adequabilidade da amostra, diminuir o nimero de esfregacos insatisfatorios e

aumentar a percentagem de diagnéstico de lesdes de alto grau® %

, apesar de que nao ha
consenso®. As diferentes técnicas de citologia em meio liquido descreveram com detalhes os
procedimentos de coleta, normalmente seguidos pelos coletadores®*?. A experiéncia tem
mostrado que os profissionais ndo coletam material para o exame citopatolégico convencional
com 0 mesmo rigor e cuidado que o fazem para 0 método em meio liquido®. Cabe entdo
destacar que a educagdo permanente para os profissionais responsaveis pela coleta do exame
citopatoldgico é um complemento importante para melhorar a qualidade dos esfregacos.

Este estudo mostrou também que a freqiéncia dos esfregacos falso-negativos
identificados pela revisdo rapida ndo variou com a idade da mulher, ainda que os resultados
falso-negativos mais frequientes foram ASC-US e LSIL e esses resultados sdo mais frequentes
em mulheres mais jovens. Por outro lado, a prevaléncia de lesdes mais graves como HSIL esta
presente em mulheres acima de 40 anos e diante das dificuldades relatadas em relagdo aos

esfregagos atroficos esperava-se encontrar mais resultados falso-negativos em esfregagos de

mulheres mais velhas.
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Enfim, os resultados deste estudo mostraram que revisdo rapida de 100% €& uma
alternativa eficiente como método de controle interno da qualidade para reduzir as taxas de
falso-negativos do exame citopatoldgico e apresentou melhor desempenho quando a amostra
foi classificada como satisfatoria para analise, todavia ndo variou em relagdo a idade da
mulher. Para esfregacos que apresentam alguma limitacdo para a andlise, uma sistematica
mais minuciosa de controle de qualidade deveria ser testada para tentar reduzir ainda mais as

taxas de resultados falso-negativos.
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Tabela 1 — Freqiiéncia de diagndsticos citopatologicos detectados pelo método de revisdo rapida de 100% em esfregacos

considerados como negativos no escrutinio de rotina

Revisdo Rapida

Frequéncia de

Diagnéstico esfregagos FN
final Suspeito Insatisfatorio Total do escrutinio de
rotina
n % n % n % %
Negativo 57 40,4 3 15,8 60 37,5 -
ASC-US 36 25,5 - - 36 22,5 0,65
ASC-H 5 3,5 - - 5 3,1 0,09
LSIL 34 24,1 - - 34 21,3 0,62
HSIL 6 4,3 - - 6 3,8 0,11
AGC 3 2,1 - - 3 1,9 0,05
INS 0 0 16 84,2 16 10,0 -
Total 141 100 19 100 160 100 152

ASC-US - Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H - Células escamosas atipicas, nao é possivel excluir uma leséo intra-epitelial de alto grau
LSIL -Les&o intra-epitelial de baixo grau

HSIL -Leséo intra-epitelial de alto grau

AGC - Células glandulares atipicas

INS - Insatisfatério

FN - falso-negativo

68

Foram analisados 5.530 esfregacos pela reviséo rapida, dos quais 5.446 (98,5%) foram considerados negativos. A freqliiéncia

de resultados falso-negativos foi calculada tendo como denominador o total de esfregacos analisados.
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Tabela 2 — Total de esfregagos com resultados falso-negativos identificados

pela revisao rapida de 100%, revisdo de critérios clinicos e revisdo de 10%

Categoria Reviséo rapida Reviséo de critérios Reviséo de
diagnéstica clinicos 10%
ASC-US 36 9 4
ASC-H 5 1 1
LSIL 34 8 -
HSIL 6 1 1
AGC 3 - -
Total 84 19 6

ASC-US — Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H — Células escamosas atipicas, ndo é possivel excluir uma leséo
intra-epitelial de alto grau

LSIL — Lesdao intra-epitelial de baixo grau

HSIL — Leséo intra-epitelial de alto grau

AGC — Células glandulares Atipicas
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Tabela 3 — Freqiiéncia de esfregacos com resultados falso-negativos identificados pela reviséo rapida de

100% de acordo com a adequabilidade da amostra

Escrutinio de rotina

Adequabilidade da Resultado falso-  Resultado negativo Esfregagos Freqliéncia de

amostra negativo analisados esfregacos falso-
negativos

Qualidade satisfatéria 62 3.310 3.372 1,84 %

Qualidade satisfatéria, 22 2.117 2.139 1,03%

mas limitada

Total 84 5.427 5.511

Os 19 esfregacgos classificados como insatisfatérios pela reviséo rapida foram excluidos para analise.

¥2=5,72; p=0,02
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Tabela 4 — Frequéncia de

71

esfregacos falso-negativos identificados pela reviséo rapida de 100% de acordo com a idade da

mulher
Escrutinio de rotina
Resultado negativo Resultado falso-negativo Total
<= 20 anos 600 12 612
21 a 30 anos 1654 30 1684
31 a 40 anos 1354 19 1373
41 a 50 anos 955 9 964
51 a 60 anos 572 11 583
>= 61 anos 292 3 295
Total 5427 84 5511

Os 19 esfregacos classificados como insatisfatérios pela reviséo rapida foram excluidos para analise.

Teste de Cochran-Armitage= -1,27; p=0,20
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4. Consideracoes Finais

4.1 - Conclusdes

O método de revisdo rapida de 100% dos esfregagcos negativos apresentou
melhor eficiéncia na deteccéo de resultados falso-negativos quando comparado com
0s outros dois métodos;

A frequéncia de resultados falso-negativos identificados através do método de
revisado rapida de 100% foi maior quando a adequabilidade da amostra apresentou-
se satisfatoria para a andlise;

A frequéncia de resultados falso-negativos identificados através do método de

revisao rapida de 100% n&o variou com a idade da mulher.

4.2 - Consideracdes e recomendacdes

Os resultados desse estudo demostram que o0 método de revisédo rapida de
100% pode ser uma alternativa eficiente e viavel, possivelmente custo-efetiva, como
método de controle interno da qualidade para reduzir as taxas de falso-negativos do
exame citopatoldgico e, consequentemente, a morbi-mortalidade por cancer do colo
uterino.

Os esfregacos com adequabilidade da amostra com limitagcdes para analise
como processo inflamatério, presenca de sangue, dessecamento ou esfregaco
espesso, podem estar associados com maiores frequéncias de resultados falso-
negativos. Portanto, a educacdo permanente para os profissionais responsaveis pela
coleta do exame citopatolégico seria uma alternativa, uma vez que esses
profissionais bem treinados e conscientes do seu papel poderiam minimizar
problemas referentes a adequalidade da amostra enviada para analise.
Consequentemente, os laboratérios receberiam um numero maior de esfregacos

satisfatérios para analise.
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Dentre as possibilidades para reducédo de erro de escrutinio e interpretacéo
de diagndsticos que podem ocorrer na rotina dos laboratérios, a estratégia sugerida
€ a implementacdo do controle interno da qualidade, incluindo educacao continuada
para todos os profissionais responsaveis pela analise do exame, e isso refletird na
diminuicdo dos resultados falso-negativos.

Ainda, o método de revisdo rapida fornece informacdes que permitem melhor
avaliar o desempenho dos profissionais responsaveis pela analise dos exames no
laboratério de citopatologia porque avalia a totalidade dos esfregacos negativos, o
que pode estimular os profissionais a ficarem mais atentos e concentrados. Também
posibilita identificar as principais deficiéncias relacionadas com a interpretacdo dos
resultados citopatoldégicos motivando esses profissionais a participarem de cursos de
aprimoramento e testes de proficiéncia. A revisdo rapida é uma tecnologia em saude
que precisa ser considerada nos protocolos clinicos e recomendacdes sobre assunto
oriundas dos 6érgdos governamentais e das sociedades cientificas correlatas.

Espera-se que no momento em que o0 Ministério da Saude for rever as
normas para controle interno da qualidade dos exames citopatoldgicos, que
atualmente o recomendado é a revisdo de no minimo 10% dos exames realizados
na rotina, incluindo no minimo 5% dos esfregacos negativos, o método de revisao
rapida de 100% possa ser considerado como alternativa ou como método principal.
E uma metodologia que n&o exige tecnologia nem equipamentos de alto custo, mas
e de grande importancia e relevancia para a saude publica, pois ndo diagnosticar
uma lesdo no caso de um resultado falso-negativo podera ser desastroso, tanto para

a mulher quanto para os servi¢os publicos de saude.
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Anexo 1

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

QLT ooy

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

PARECER CONSUBSTANCIADO

| - Identificagdo:

+ Titulo do projeto:Comparagdo de trés meétodos de controle interno da gualidade dos exames
citopatolégicos no rastreamento do cancer do colo uterino.

+ Pesquisador Responsavel: Rita Goreti Amaral

+ Faculdade de Fammacia da UFG

+ Data de apresentagio ao COEP: 26/10/2004

Ii — Objetivos:

Comparar os desempenhos dos métodos de revisao rapida de 100%, revisdo aleatoria de 10%
e revisdo dos casos do roteiro de critérios de riscos clinicos como meétodo de controle intemo da
qualidade dos esfregacos cervicais previamente negativos no escrutinio da rotina
Il = Sumario do projeto:

+ Descrigdo e caracterizagio da amostra:

Serfio investigados 6.000 exames de mulheres usuarias do SUS que se submeterem ao exame
citopatolégico, de acordo com a previso de acordo com andlise baseada em literatura cientifica.
Critérios de inclusdo e exclusdo:exames citopatolégicos com diagnostico de atipias de significado

indeterminado, com alteragées pré malignas esfregacos insatisfatorios no escrutinio da rotina.
+ Adequacio da metodologia:
A metodologia & adequada e recomendada para o objetivo proposto
* Adequagdo das condigdes:
. Edequado
IV — Comentdrios do relator frente 2 Resolugdo CNS 196/96 e complementares em particular
sobre:

Este estudo sera feito com base em informagoes contidas nas fichas de requisicdo de exames e
‘laminas selecionadas, apos o escrutinio de rotina”. oferecendo um rsco minimo para a paciente.
Porém, ndo existe em momente nenhum a informacdo para o paciente de que as informacdes
prestadas por ele faria parte de uma pesquisa, nem mesmo que o material coletado seria utilizado para
pesquisa cientifica. Segundo a resolugdo 196/96 e a recomendagdo do CONEP (em anexc) a pesquisa
utilizando material bioiégico de pacientes deve conter o termo de consentimento livre e esclarecido
destinado a referida pesquisa. Considerando-se que este projeto possui a particularidade de ser dificil a
distingdo da utilizagdo deste material biclégico para pesquisa ou diagnéstico, recomendamos a
utilizagio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Como o estude néo & retrospectivo, ou seja,
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COEP - UFG PARECER CONSUBSTANCIADO

r20__

PROTOCOLO N*

as amostras serio coletadas a partir de novembro de 2004, é possivel para os pesquisadores
explicarem a pesquisa e solicitarem a assinatura do termo de consentimento aos sujeitos da pesquisa.

VI — Data da reunido: 01/12/2004

Aprovado com recdmendar;éo de incluir o termo de consentimento livre e esclarecido

Assinatura do Coordenador/COEP:
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Anexo 2- Ficha de Requisicdo e Resultado do exame Citopatolégico

ATENGAO: No sero processados os exames que no fiverem o nome, idade endereqo e nome da mée do paciente preenchidos

N_MINISTERIO
ESIDA SAUDE

|

Doto de Nasdmento \dade
LA ed fle e ¢ T oioge
Dados Residendiais
Logrodouro
NS T O OO A N I (G 5 PO N e T R N A [ | O Y - [ I |
B [ O L o - Illlllirlilllllllll P
I I S, RS IS0 BT ) S (o S [N N CANE N N I N O N e i o G| UF_ | |
B | ) B I R [ (N
CEP DDD Telefone
I_L;_I_I_I_II_L.IJI|IIJIII|||II

A U O SO N | O N O A 0 0 O o [ [ [N [0 PO (| L]}

1

E_
D._

Analicbeta [ 1° Grov incompleto (] 1° Grau Completo (] 2° Grau Completo [ 3° Grau Completo

DADOS DA ANAMMNESE

1 - Fez 0 exame preventivo (Papanicolaou) alguma vez?
O  Sim Quando fez o ltimo exame?

ano
OJ Nao [J Nao sabe
2-UsaD?  OJ Sim O wao 3 Wao sabe

3 - Estd grdvida? (] Sim
4-Usa pilula anticoncepcional?
O

[ Néo [ Nao sabe

sm [ Nae [ Néosobe

5 - Usa horménio / remédio para tratar o menopausa

Sim Nao [ Naosabe

[

6 - Jd fez tratamento por radi ia?

Sim NGo [ Nao sabe

7 - Data da ditima menstruagho / regra:
I A N [ (7% O A O

8 - Tem ou teve algum sangramento apés relagdes sexvais?
(ndio considerar o [Er]imeiru relagio sexval no vida)
Sim

] Nao / Mao sabe / Néo lembra

9 - Tem ou teve algum sangramento opés o menopausa?

(ndo considerar ofs) sungromento(s) na vigénda de reposigo hormonal)

Sim

I 3 Wao sabe / Néo lembra

] Méo / Nao sabe / Ndo lembra / Néo esi na menopousa

EXAME CLINICO

10 - Inspegio do colo

J Normal .
[ Ausente (anomalias congénitas ou retirado cirurgicamente)
[ Atterado :

Dota da coleto

[ Colo néo visualizado

5571 S O N L | S |

11 - Sinais sugestivos de doengas sexvalmente transmissivel
Sim
O Ngo-
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IDENTIFICACAO DO LABORATORIO

(NP) do Laboratérie Nimero do Exome )

N O N RN O ST A N Y O e O O N 1 T T O T O I I O

Nome do Loboratério Recebido em

I T S I N T O I I [N ) T e I O
RESULTADD DO EXAME CITOPATOLOGICO COLO DO UTERD

Adequabilidade do materiol

[ Satisfatéria [ Insatisfatéria - sem identificagdio de lamina ou identificagio errada

[ Satistatéria mas limitada por auséncio de dados dinicos (idade e DUM)
[ Satistatéria mas limitada por presenga de sangue

[ Satisfatéria mas limitada por purulento

[ Satistatéria mas limitoda por dreas espessas

[ Satistatéria mas limitoda por dessecamento

[ Satistatéria mos limitoda por ousénio de células endocervicais

[] Satisfatéria mas limitada por outras causas

[ Insatistatéria - identificagio de limina ndo cincide com a do formulério
[ Insotistatéria - material escasso ou hemorrdgico

[ Insatisfatéria - dessecomento

[ Insatistotéria - Greas espessas

] Insatisfatéria - esfregaco purulento

[ Insatistatéria - limina danificada ou ousente

[J Insatisfatéria por outras cousas

(] DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE iLTERA((]ES EM CELULARES EPITELIAIS
EM CELULAS ESCAMOSAS

ﬁLTER&(ﬁES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU [] Aripios de significado indeterminado
REPARATIVAS (] Eleito citopético compativel com HPY

[ Inflamaio [ NICJ (Displosio leve)

] Metaplasia escamosa (] wiC 1 (Displasia moderada)

] Reparagio [ NIC Il (Displasia acentuada / Carcinoma in situ)
[ Arofia com inflamagio [ Carcinoma escamoso invasive
[J Radiogio EM CELULAS GLANDULARES
] Outros O Afipios de significado indeterminado
. [ Adenocardnoma in situ
(] Adenocarcinoma invasiva
MICROBIOLOGIA
[ Locobacilos [J Outras neoplasias malig
[ Cacos
] Batilos  *
[ Sugestivo de Chlomydia sp
[] Adinomytes sp [ Célulos endometriois presentes
O Candida sp [ Observogoes gerais

[ Trichomonas vaginalis
O Virus do grupo herpes
[ Gordnerella vaginalis

[ Outres

Datu da liberagio Responsdvel pelo resultodo

T T T A O | J
CNPF (CPF) )
S 0 S A O 100 [ O W
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publicado na Revista Brasileira de Analises Clinicas conforme regulamento do
Programa Nacional de Controle da Qualidade (PNCQ).

Anexo 3- Comprovantes do Artigo 3 intitulado " Revisdo Rapida de 100%: um
meétodo eficiente na detecgédo de falso-negativo em citopatologia cervical”
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PREMIO PNCO

REGULAMENTO

1 - DO PREMID

1)O Prémic PNCQ ¢é promovido pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, com
o patrocinic do Programa Nacional de Controle de Qualidade - PNCQ,

2) O Prémio sera no valor correspondente a RS 5.000,00 (cinco mil reais), além de diploma alusivo;

3)O Prémio serd entregue na solenidade programada pela SBAC nos Congressos Brasileiros de
Andlises Clinicas - CBAC.

11 - DOS OBJETIVDS

O “Prémio PNCQ" tem por objetivos;

1) Estimular o desenvolvimento de pesquisas na area de Controle de Qualidade no Pals; e

2) Premiar o melhor trabalho sobre controle de qualidade inscrito e apresentado na sessdo de
Temas Livres dos CBAC, com vistas a melhoria técnica do Laboratério Clinico.

Il - DA PARTICIPAGAO

1) Poderdo concorrer ao Prémio, todos os trabalhos inscritos e apresentados na sessdo de
Temas Livres dos Congressos Brasileiros de Andlises Clinicas,

2) Para concorrer ao Prémio, os autores deverao remeter & Secretaria da SBAC, até 30 di-
as anles do Congresso, 05 (cinco) copias em papel do trabalho original completo e uma
cbpia em disquete ou CD (linguagem Word for Windows), atendendo as normas de publicagéo
da Revista Brasileira de Andlises Clinicas, contendo: introdugéo (com objetivo definido do tra-
balho) material e métodos, resultados, discussdo, conclusdo, bibliografia, resumo em poriu-
guds, summary em inglés, palavras chaves (unitermos) e key words (uniterms).

3)Os trabalhos concorrentes deverdo ser escritos em portuguds e ser originais, ain-
da n@o publicados nem comprometidos para publicagdc em qualquer Revista Cientifica
da Especialidade;

4) O trabalho premiado serd obrigatoriamente publicado na inlegra, com exclusividade. na Re-
vista Brasileira de Andlises Clinicas;

5)Os demais trabalhos selecionados pela Comissao Julgadora para concorrer ao Prémio
PNCQ, podersio ser publicados na Revista Brasileira de Andlises Clinicas;

6)0 ndo atendimento aos itens 1 & 3 desqualifica o trabalho efou o recebimento
do Prémio.

IV - DA COMISSAD JULGADORA

1) A Comissdo Julgadora sera composta de pelo menos 05 (cinco) membros nomeados
pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, sendo um o Presidente;

2) A composigao da Comissdo Julgadora serd divulgada pela SBAC nos Programas oficials dos
CBAC;

3) A Comissao Julgadora selecionara os 03 (trés) melhores trabalhos apresentados, outorgando a
um deles o Prémio PNCQ, e aos outros 02 (dois), ser4 outorgado um diploma de Meng&o Honro-

sa;
4) A decisBio da Comissao Julgadora é soberana e irrecorrivel.

V - DISPOSICOES GERAIS

1) O Prémio PNCQ é indivisivel e serd conferido a apenas um trabalho, ficando a Inteiro critério
dos autores seu eventual rateio;

2) O Trabalho concorrente ao Prémio PNCQ obrigatoriamente, deve ser apresantado em sessio de
Temas Livres por um dos autores regulammente inscrito no Congresso;

3) Caso a Comisséo Julgadora dos Prémios decidir ndo premiar nenhum dos trabalhos apresentados
para concorrer ao prémio em virtude de néo atingir os objetivos de prémios, o valor deste serd re-
vertido para pagamento dos antncios da empresa promotora publicados na RBAC, no SBAC Jor-
nal e divulgados no sile da SBAC.

4) Os casos omissos serdo resolvidos pela Diretoria da Sociedade Brasileira de Anadlises Clini-
cas, ouvida a Comissédo Julgadora.

Rio de Janeiro, 30 de dezembro de 2004,
Dr. Ulisses Tuma
Presidente

Informagdes:
Socledade Braslleira de Analises Clinicas
Prémio PNCO
Rua Vicente Licinio, 95 » Tijuca « 20270-902 + Rio de Janeiro * RJ
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