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Resumo

Introdugéo: As altas taxas de resultados falso-negativos sao problemas enfrentados
na rotina dos laboratérios de citopatologia. Dentre os métodos de controle interno da
qualidade, a revisdo de 10% € a menos eficiente para detectar os resultados falso-
negativos do escrutinio de rotina. No entanto, ha evidéncias de que a revisio rapida de
100% e o pré-escrutinio rapido apresentam bons resultados na sua detecc¢ao. Porém,
ndo existem estudos que compararam estes dois métodos. Objetivo: Comparar o
desempenho do pré-escrutinio rapido e da revisédo rapida de 100% como métodos
de controle interno da qualidade dos exames citolégicos do colo do utero. Métodos:
Durante 27 meses 12.208 esfregacos citoldgicos cervicais provenientes das
Unidades de Atencgéo Basica a Saude do municipio de Goiania foram submetidos ao
pré-escrutinio rapido e ao escrutinio de rotina no Centro de Analises Clinicas
Rémulo Rocha da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias-
Goiania-GO-Brasil. A revisao rapida de 100% foi realizada nos esfregagos negativos
no escrutinio de rotina. Os resultados discordantes por qualquer dos métodos foram
revisados detalhadamente para definicdo do diagnéstico citoldgico final, considerado
padrao ouro para avaliar o desempenho do pré-escrutinio rapido e da revisao rapida
de 100%. Nos casos com anormalidades citologicas foi avaliado o resultado dos
exames colposcopicos, histolégicos e da nova citologia. Foram estimadas a
sensibilidade e a especificidade dos métodos de controle interno da qualidade
quando comparados ao diagnostico citolégico final, ao exame colposcopico,
histolégico e ao novo exame citolégico. Resultados: Comparado ao diagnéstico
citolégico final a sensibilidade do escrutinio de rotina e do pré-escrutinio rapido foi de
72,9% (IC 95%: 70,0%-75,8%) e 75,6% (IC 95%: 72,8%-78,4%), respectivamente. A
sensibilidade do pré-escrutinio rapido e da revisao rapida de 100%, levando em
conta os esfregagos negativos no escrutinio de rotina foi 90,2% (IC 95%: 86,4-93,9) e
57,0% (50,8%-63,2%), respectivamente. O pré-escrutinio rapido identificou 220
(1,8%) e a reviséo rapida de 100% 140 (1,15%) dos 244 (2,0%) falso-negativos do
escrutinio de rotina. A sensibilidade do pré-escrutinio rapido na deteccdo de
anormalidades colposcédpicas, histooldgicas e no novo exame citolégico foi de 87,5%
(IC95%: 74,3%-100,7%), 82,4% (1C95%: 64,2%-100,5%), 95,7% (1C95%: 89,8%-
101,5%), respectivamente, a sensibilidade da reviséo rapida de 100% foi de 54,2%
(IC95%: 34,2%-74,1%), 52,9% (1C95%: 29,2%-76,7%), 47,8% (IC95%: 33,4%-
62,3%), respectivamente e a sensibilidade do escrutinio de rotina foi de 83,2%
(IC95%: 77,1%-89,3%), 85,7% (1C95%: 79,4%-92,0%), 73,3% (IC95%: 66,6%-
79,9%), respectivamente. Conclusées: O pré-escrutinio rapido foi mais eficiente que
a revisao rapida de 100% para detectar resultados falso-negativos do escrutinio de
rotina obtendo melhor desempenho quando comparado ao diagndstico citoldgico
final, ao resultado do exame colposcopico e ao novo exame citolégico. Os métodos
apresentaram desempenho semelhante quando comparado ao resultado do exame
histolégico. Portanto, de acordo com os resultados desse estudo, o pré-escrutinio
rapido fornece subsidios para melhorar o desempenho dos exames citoldgicos, cuja
principal funcao € detectar as lesdes precursoras do cancer do colo do utero.

Palavras-chave: Pré-escrutinio rapido. Revisdo rapida. Escrutinio de rotina.
Controle interno da qualidade. Seguimento. Sensibilidade. Citopatologia
ginecologica.
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Abstract

Introduction: False-negative rates constitute a common problem in the daily routine
of cytopathology laboratories. Among the various internal quality control methods,
10% random review is the least effective in detecting false-negative results in routine
screening. On the other hand, good results have been found with 100% rapid review
and with rapid prescreening. Nevertheless, no studies comparing these two methods
have been reported. Objective: To compare the performance of rapid prescreening
and 100% rapid review as internal quality control methods in cervical cytopathology.
Methods: Over 27 months, 12,208 cervical cytology smears collected from Units of
Primary Health Care of Goiania were submitted to rapid prescreening and routine
screening at Rémulo Rocha Center for Clinical Analyses at the School of Pharmacy,
Federal University of Goias, Goiénia, Goias, Brazil. The 100% rapid review method
was performed on all smears classified as negative at routine screening. Conflicting
results obtained with either method were reviewed in detail to define final diagnosis,
which was considered the gold-standard for evaluating the performance of rapid
prescreening and 100% rapid review. In cases with abnormal cytology were
evaluated the results of colposcopy, histopathology and of the new cytopathology.
The sensitivity and specificity of internal quality control methods were estimated
when compared to the final diagnosis, and to follow-up colposcopy, histopathology
and at new cytopathology. Results: Compared to the final diagnosis, the sensitivity
of routine screening and rapid prescreening was 72.9% (IC 95%: 70,0%-75,8%) and
75.6% (IC 95%: 72,8%-78,4%), respectively. Taking into account only those smears
classified as negative at routine screening, the sensitivity of rapid prescreening and
RR-100% was 90.2% (IC 95%: 86,4-93,9) and 57.0% (50,8%-63,2%), respectively.
Rapid prescreening identified 220 (1.8%), while RR-100% identified 140 (1.15%) of
the 244 (2.0%) cases with false-negative results at routine screening. The sensitivity
of rapid prescreening in detect abnormal cases at follow-up colposcopy,
histopathology and at new cytopathology was 87.5% (CI95%; 74.3%-100.7%) 82,4%
(C195%: 64.2%-100.,5%), 95.7% (C195%:89.8%-101.5%), respectively, the sensitivity
of 100% rapid review was 54.2% (Cl195%: 34.2%-74.1%), 52.9% (Cl95%: 29.2%-
76.7%), 47.8% (CI95%: 33.4%-62.3%) respectively and the sensibility of routine
screening was 83.2% (C195%: 77.1%-89.3%), 85.7% (C195%: 79.4%-92.0%), 73.3%
(Cl95%: 66.6%-79.9%), respectively. Conclusions: Rapid prescreening was more
effective than 100% rapid review for the detection of false-negative results at routine
screening, with a better performance when compared to final diagnosis, to follow-up
colposcopy and at new cytopathology. The methods showed similar performance
when compared at follow-up histopathology. Therefore, according to the results of
this study, rapid prescreening provides subsidies to improve the performance of
cervical cytopathology tests, whose the principal function of which is to detect
cervical cancer precursor lesions.

Key words: Rapid prescreening. Rapid review. Routine screening. Internal quality
control. Follow-up. Sensitivity. Gynecological cytopathology.
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AGC Atypical glandular cells
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(Células escamosas atipicas, nao é possivel excluir HSIL)
CLIA The Clinical Laboratory Improvement Amendments
COEP-UFG Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias
CRDT Centro de Referéncia em Diagnéstico e Terapéutica
HPV Papilomavirus humano

Human papiloma virus
HSIL High-grade squamous intraepithelial lesion
(Leséo intraepitelial escamosa de alto grau)

IARC The International Agency for Research on Cancer
IC 95% Intervalo de confianga a 95%
LSIL Low-grade squamous intraepithelial lesion

(Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau)

NIC 1 Neoplasia Intraepitelial Cervical de Grau 2
NIC 2 Neoplasia Intraepitelial Cervical de Grau 2
NIC 3 Neoplasia Intraepitelial Cervical de Grau 3
suUs Sistema Unico de Saude

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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1. Introducao

O cancer do colo do utero é o terceiro tipo mais frequente entre as mulheres,
com aproximadamente 530 mil novos casos por ano no mundo, sendo responsavel
pelo obito de, aproximadamente, 275 mil delas. Mais de 85% dos novos casos e
88% das mortes ocorrem em paises em desenvolvimento. A América Latina esta
entre as regides de maior risco com aproximadamente 23,9 casos a cada 100.000
mulheres e 31.700 mortes (MURILLO et al., 2008; WHO, 2008).

No Brasil € a terceira neoplasia maligna mais frequente entre as mulheres,
representando 10% de todas as neoplasias malignas, e a quarta causa de morte por
cancer nessa populagdo. Em 2008 ocorreram 4.812 mortes devido a esse cancer e
segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima-se o diagnéstico de 18.430
novos casos para o ano de 2010, com um risco estimado de 18,47 casos a cada 100
mil mulheres (BRASIL, 2011a).

O cancer do colo do utero a principio, € uma doencga evitavel, devido a sua
evolucgdo lenta com longo periodo desde o desenvolvimento das lesdes precursoras
até o aparecimento do cancer. Apresenta, portanto, um dos mais altos potenciais de
prevencgdo e cura, chegando perto de 100%, quando diagnosticado nas fases pré-
invasivas, podendo ser tratado em nivel ambulatorial em cerca de 80% dos casos.
Seu pico de incidéncia situa-se entre 40 e 60 anos de idade e apenas uma pequena
porcentagem ocorre em mulheres com menos de 30 anos (BRASIL, 2011a;
CANTOR et al., 2005; ELOVAINIO et al., 1997).

Os programas de rastreamento do cancer do colo do utero se baseiam na
histéria natural da doenca e no reconhecimento de que o céncer invasivo evolui a
partir da neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 (NIC 3), que pode ser detectada e
tratada adequadamente, impedindo a progressao para o cancer invasivo. O exame
citolégico € o método mais difundido mundialmente para o rastreamento dessas
lesdes, que devem ser confirmadas pelo exame colposcépico com biopsia dirigida.
Dessa maneira é possivel reduzir a mortalidade e a morbidade, pois desde sua
introducéo por George Papanicolaou na década de 1940, uma significativa reducao

das taxas de incidéncia e mortalidade devidas a esse cancer foi alcangada em
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paises com programas de rastreamento organizado (ARBYN et al., 2009b; BRASIL,
2011a; BRASIL, 2011b, FERRAZ et al., 2005; LIU et al., 2001; MORRISON, 1992).

A The International Agency for Research on Cancer (IARC) estima que um
programa de rastreamento das lesbes pré-malignas do cancer do colo do utero bem
estruturado no qual as mulheres com idade entre 25 e 64 anos realizam o exame
com periodicidade entre trés e cinco anos € capaz de reduzir a incidéncia do cancer
do colo do utero em pelo menos 80%. O sucesso desses programas depende
essencialmente da cobertura populacional, da qualidade do exame citoldgico
realizado bem como da eficiéncia do seguimento e tratamento das lesbes
detectadas. Para tanto, € necessario garantir a organizagéo, a integralidade e a
qualidade do programa de rastreamento, bem como o seguimento das pacientes
(ARBYN et al.,, 2009b; BRASIL, 2011a; MURILLO et al., 2008; SCHIFFMAN,
CASTLE, 2005; VAN OORTMARSSEN, HABBEMA, 1991).

Uma série de fatores podem influenciar as taxas de deteccdo das lesdes pré-
malignas do cancer do colo do utero, nos programas de rastreamento. Dentre eles, o
exame citoldgico, cujo desempenho depende de fatores relacionados a qualidade da
amostra e ao desempenho do profissional que realiza o escrutinio de rotina. Esses
fatores tém sido investigados, porém continua sendo um desafio supera-los ou
atenuar seus efeitos (ELLIS, RENSHAW, DUDDING, 2010; ELSHEIKH et al. 2010a;
GARY, 2005; MURILLO et al., 2008; PHADNIS et al., 2005; RENSHAW, ELSHEIKH,
2010b; TAVARES et al., 2007; WILGENBUSCH et al., 2010).

Um programa eficaz para o rastreamento, deve compreender métodos para
detecgdo de alta sensibilidade, especificidade e facilidade de implementagdo. A
realizacdo do exame citolégico é uma estratégia para a deteccao das lesdes pré-
invasoras, porém questionou-se a sua eficiéncia, pois a despeito de repetidos
exames, certo numero de mulheres desenvolve esse cancer, em parte devido as
taxas altas de resultados falso-negativos que apresentam indices que variam de dois
a 50% (ELSHEIKH et al., 2010b; FERRAZ et al., 2005; KIRSCHNER et al., 2011;
MITCHELL; MEDLEY, 1995; NANDA et al., 2000; ROWE; MARSHALL; BENTZ,
2002; O’SULLIVAN et al., 1998; TAVARES et al., 2008b).

Em 1987 umas séries de artigos publicados no Wall Street Journal
questionaram a qualidade do exame citologico ao declararem que mulheres jovens,

com um ou mais resultados falso-negativos continuavam morrendo de cancer do
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colo do utero (GUPTA; EROZAN, 1989; JONES; DAVEY, 2000). Desde entao,
inUmeras estratégias comegaram a ser elaboradas para diminuir o impacto negativo
sobre o exame e muitas propostas surgiram em todo o mundo com a finalidade de
melhorar sua sensibilidade. Foram desenvolvidos novos instrumentos de coleta,
como espatulas modificadas a partir do modelo de Ayre e escovas de varios
desenhos para alcangar com melhor eficiéncia a jungdo escamo-colunar e o canal
endocervical (BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b).

No ano seguinte aos artigos publicados no Wall Street Journal, o congresso
americano aprovou o The Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA 88).
Essa legislagdo normatiza a realizagédo dos exames realizados pelos laboratorios
clinicos com a finalidade de melhorar a sua qualidade. No que diz respeito ao exame
citolégico possui normas especificas regulamentadas que devem ser realizadas de
maneira integrada para beneficiar a qualidade dos exames realizados na rotina dos
laboratérios e em especial as mulheres (CDC, 1992).

Cinco vertentes vém sendo estudadas como alternativas ou suplementos ao
rastreamento citolégico: a deteccdo molecular do DNA do Papilomavirus humano
(HPV) de alto risco oncogénico; o rastreamento baseado na inspeg¢ao visual do colo
do utero utilizando acido acético; formas alternativas como a citopatologia em meio
liquido ou automatizada assistida por computador; novos biomarcadores associados
as anormalidades citolégicas decorrentes da infecgdo pelo HPV e finalmente as
vacinas que previnem contra a infeccao pelo HPV, que poderdo, representar, no
futuro, uma importante ferramenta no controle desse cancer. Foram desenvolvidas
também novas técnicas de controle interno e externo da qualidade para checar a
eficiéncia dos profissionais envolvidos com o exame citolégico (ARBYN, CUZICK,
2009a; ARBYN et al., 2009b; CORDEIRO et al., 2005; DERCHAIN; SARIAN, 2007;
du PLESSIS et al., 2001; WENTZENSEN et al., 2009; ZHU et al., 2009).

A garantia da qualidade em laboratérios é definida como o monitoramento
continuo das atividades que envolvem todos os aspectos da funcéo laboratorial,
incluindo aqueles relacionados ao pessoal, aos procedimentos operacionais € ao
controle da qualidade, para assegurar que todos os sistemas estejam funcionando
de maneira adequada. S&o necessarios, portanto, métodos de checagem que
assegurem niveis aceitaveis de acuracia e consisténcia dos laudos emitidos (ASC,
2001; Brasil, 2005; MODY et al., 2000).

Introdugéo
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Assim, € importante implementar programas de controle interno e externo da
qualidade na rotina dos laboratérios, que garantam a qualidade dos exames
citologicos em todos os setores. Um programa de garantia da qualidade em
citopatologia tem como objetivo melhorar a sensibilidade do exame citolégico para
detectar anormalidades escamosas e glandulares e, consequentemente, reduzir as
taxas de resultados falso-negativos (FERRAZ et al., 2005; MICHELOW; MCKEE;
HLONGWANE, 2006; PAJTLER et al., 2006; RENSHAW, 2001).

Para o exame citolégico o controle interno da qualidade deve ser composto
por um conjunto de acgbes sistematizadas e realizadas regularmente. Ha varios
métodos ou acdes que podem monitorar a qualidade dos exames citolégicos, tais
como a analise da correlagdo cito-histopatoldgica, a revisdo retrospectiva dos
exames, a revisao hierarquica dos esfregacos, o escrutinio rapido dos esfregacos, o
monitoramento estatistico da frequéncia das lesées e da adequabilidade da amostra
e a inclusdo proposital de esfregagos anormais na rotina (MODY et al., 2000;
MOORE; PUGH-CAIN; WALKER, 2009; NASCIMENTO; CIBAS, 2007; WALKER,
2009; RENSHAW, 2009, RENSHAW ; ELSHEIKH, 2010a).

Com o objetivo de garantir uma terminologia uniforme e facilitadora da
comunicagao entre o laboratério de citopatologia e o clinico, o The Bethesda System
for Reporting Cervical Cytology inovou ao introduzir a analise da qualidade do
esfregaco no laudo do exame citoldgico, valorizando a presenga das células
endocervicais e/ou metaplasicas, bem como a presenga de sangue, do processo
inflamatoério e de artefatos de fixagdo como fatores relacionados a qualidade do
esfregaco que podem potencialmente, prejudicar a analise e propiciar os resultados
falso-negativos (FRANCO et al.,, 2006; MANRIQUE et al., 2009; MINTZER, 1999;
O’SULLIVSAN et al., 1998; SOLOMON; NAYER, 2004).

A citopatologia em meio liquido € uma das estratégias propostas para a
reducdo dos problemas relacionados a adequabilidade da amostra, propiciando o
aumento na sensibilidade para deteccao das les6es intraepiteliais escamosas de alto
grau (HSIL) diagnosticadas (FREMONT-SMITH et al., 2004; KARNON et al., 2004,
PEREIRA et al., 2003; VELASCO, 2001). Entretanto, estudos posteriores, incluindo
uma revisdo (DAVEY et al.,, 2006) e uma metanadlise (ARBYN et al., 2008),

concluiram que o desempenho da citopatologia em meio liquido ndo é superior a
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convencional quando aplicado em um programa de screening organizado e com alto
padrédo de qualidade (SIEBERS, 2008; SIEBERS et al., 2009).

O predominio do trabalho manual € uma caracteristica marcante do exame
citolégico do colo do utero. O processo envolvendo coleta, fixacdo, coloragédo e
leitura do esfregaco até a liberacdo do resultado pelo laboratério retratam essa
situacdo. Nesse sentido, a certificacdo dos profissionais, a realizacdo de testes de
proficiéncia e a participagdo em programas de educagcdo continuada para
aprimoramento individual é de fundamental importancia, pois o desempenho do
profissional esta relacionado com a qualidade dos recursos humanos. A reducdo do
estresse da equipe, boas condigdes de trabalho incluindo um numero razoavel de
laminas diarias para analise sdo medidas efetivas para assegurar a qualidade (CDC,
92; ASC, 2001; WIENER et al., 2007; WOLFENDALE, 1995).

Muitos fatores podem contribuir para limitar o desempenho do profissional,
como o fator psicologico representado pela inabilidade em se manter em estado de
concentragcdo por periodos longos, o fator fisioldgico como a limitacdo da visao
periférica ou a limitagdo do escrutinio completo da lamina e o fator fisico como fadiga
ou jornadas excessivas de trabalho (DAVEY et al., 2000; GARY, 2005; RENSHAW &
ELSHEIKH, 2010a). Varios estudos tém demonstrado, por exemplo, que o0s
profissionais que normalmente excedem a carga horaria de trabalho recomendada
para tal atividade podem apresentar prejuizo na qualidade da analise do esfregaco
(ELLIS, RENSHAW, DUDDING, 2010; ELSHEIKH, et al., 2010b; RENSHAW et al.,
2010a; RENSHAW; ELSHEIKH, 2010b; TAYLOR; FROST, 1992).

De acordo com a CLIA 88, nos Estados Unidos da América, o limite maximo
de analise é de 100 exames diarios. Na Europa o The European Guidelines on
Quality Assurance in Cervical Cancer Screening, recomenda que o limite maximo de
analise varie de 25 a 80 exames diarios € em alguns paises a carga de trabalho é
definida por hora, como é o caso da Alemanha que estipula 10 exames por hora
(CDC, 1992; WIENER et al., 2007).

Segundo Renshaw & Elsheikh (2010b) existe uma razdo inversa entre o
numero de esfregacos analisados diariamente e a sensibilidade do escrutinador e
que a melhor sensibilidade é atingida quando estes examinam no maximo 30
esfregacos diariamente. Outro fator importante associado ao desempenho do

escrutinio de rotina é a variabilidade interobservadores. Portanto, € de fundamental
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importancia que cada profissional, em comum acordo com o gestor, estabeleca um

limite diario de laminas, tendo em vista a qualidade do exame citolégico.

O escrutinio do esfregago é uma atividade repetitiva que exige muita
concentragdo, comportamento meticuloso dos profissionais e adogéo de critérios de
analise, de tal forma que é importante identificar e intervir nos fatores evitaveis
presentes na rotina dos profissionais do laboratoério que possam comprometer a
qualidade do exame (BOSH; RIETVELD-SCHEFFRS; BOON, 1992). E fato que as
alteragcbes observadas nos esfregagos com resultados falso-negativos em grande
parte € dbvia na revisdo e nao foram identificadas devido a falta de concentragéo
durante o escrutinio (DUDDING et al., 2001; O°'SULLIVAN et al., 1998).

Foram desenvolvidos varios métodos de controle interno da qualidade dos
exames citoldégicos para minimizar os erros de escrutinio e de interpretacdo do
diagnostico. Dentre eles o mais eficiente, provavelmente, é a revisdo. Essa pode ser
feita através da dupla leitura, do escrutinio rapido dos esfregacos negativos no
escrutinio de rotina, da revisdo de uma porcentagem dos esfregacos interpretados
como negativos no escrutinio de rotina ou da revisdo utilizando sistemas
automatizados (AMARAL et al., 2005a; DI LORETO et al., 1997; DOORNEWAARD
et al., 1997; DZIURA; QUINN; RICHART, 2006; ORTIZ-VAZQUEZ et al., 2001;
RENSHAW; ELSHEIKH, 2010b).

Nos Estados Unidos da América, a CLIA 88 estabelece como método de controle
interno da qualidade dos exames citoldgicos, a revisdo aleatéria de 10% dos
esfregacos negativos no escrutinio de rotina, incluindo alguns casos de pacientes
com critérios clinicos de risco (informagbes clinicas relevantes, antecedentes e
sintomas referidos pela mulher que podem estar associadas com maior risco para
neoplasias intra-epiteliais ou carcinoma invasivo do colo do utero). Deve-se também,
revisar os esfregacos negativos prévios de mulheres com HSIL ou lesdo mais grave
(CDC, 1992).

Na Europa de acordo com o The European Guidelines on Quality Assurance
in Cervical Cancer Screening, todos os esfregagos negativos e insatisfatorios no
escrutinio de rotina devem ser rapidamente revisados ou, alternativamente, pré-
escrutinados (WIENER et al., 2007).

Introdugéo



19

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda a revisédo de, no minimo, 10% dos
exames realizados. Esses exames deverdo ser selecionados conforme os seguintes
critérios: todos os casos com critérios clinicos de risco e citolégicos; todos os exames
insatisfatérios em decorréncia de hemorragia; casos negativos aleatérios

perfazendo, no minimo, 5% do total dos exames realizados (BRASIL, 2002).

Entretanto, varios estudos tém mostrado que o método de revisdo de 10% e o
método de revisdo dos esfregacos selecionados com base em critérios clinicos de
risco ndo sao eficientes para detectar as lesdes ndo diagnosticadas durante o
escrutinio de rotina e dessa forma reduzir as altas taxas de resultados falso-
negativos (FERRAZ et al., 2005; MANRIQUE et al., 2006; PAJTLER et al., 2006;
TAVARES et al., 2008a).

Como alternativa a revisdo de 10% ha o método de revisao rapida de 100%
que consiste em escrutinar rapidamente durante 30 a 120 segundos todos os
esfregacos interpretados previamente como negativos ou insatisfatorios no
escrutinio de rotina. Aqueles esfregacos identificados como suspeitos nessa revisao
sao posteriormente submetidos a revisdo detalhada por um profissional experiente,
que determinara o diagnéstico citolégico final (AMARAL et al., 2005b; DUDDING et
al., 2001; FERRAZ et al., 2005; FRABLE et al.,, 2010; PAJTLER et al., 2006;
TAVARES et al., 2007).

O método de escrutinio rapido foi descrito pela primeira vez em 1957 por
Simon; Ricci. Os autores utilizaram o tempo de dois minutos com o objetivo de
substituir o método padrédo de escrutinio, que apresentava uma série de limitagcdes
importantes, como a escassez de tempo e do numero de citologistas. No entanto,
apesar dos bons resultados ndo foi mais utilizado e apenas na década de 1990 o
método ganhou popularidade ao ser introduzido no Reino Unido como uma
alternativa eficiente de controle interno da qualidade (BAKER; MELCHER, 1991;
LEMAY; MEISELS, 1999).

Varios estudos avaliaram as técnicas e o tempo em que a revisao rapida de
100% apresenta melhor desempenho. Embora os dados sejam variaveis, quase
todos os estudos concluiram que o numero de resultados falso-negativos
identificados era significativamente maior do que os identificados pela revisdo de
10% e a revisdo com base em critérios clinicos de risco (AMARAL et al, 2005a,b;
BAKER; MELCHER; SMITH, 1995; FERRAZ et al., 2005; MANRIQUE et al, 2006) .
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Como resultado o The National Health Service Cervical Screening Programme
adotou e recomendou a revisao rapida de 100% como procedimento de garantia da
qualidade dos exames citolégicos no Reino Unido (ARBYN et al., 2000a; WIENER et
al., 2007).

Arbyn e Schenck (2000b) em um estudo de metanalise em 11 dessas
publicagdes avaliaram o desempenho da revisdo rapida de 100% como método de
controle interno da qualidade e concluiram que € um método eficiente e tem melhor
relacdo custo-beneficio como garantia interna da qualidade do que a revisdo de
10%. Observaram a reducao de 2,0% nos resultados falso-negativos dos quais 1,4%
corresponderam a HSIL. Apesar da revisdo de 10% ser mais sensivel, se aplica
apenas a 10% dos esfregacos negativos, identificando 5,6 vezes menos lesdes

intraepiteliais e nove vezes menos HSIL em comparacgao a reviséo rapida de 100%.

Os estudos que avaliaram a revisao rapida de 100% mostraram que a
sensibilidade e a especificidade do método varia de 64,3% a 83,7% e 96,6 a 97,7%,
respectivamente e a taxa de resultados falso-negativos detectados varia de 0,13% a
13,0% (AMARAL et al., 2005a,b; DIEHL; PROLA, 1998; FARAKER, 1993;
FARAKER, 1998; LEE; LAM; WALKER, 2009; LEMAY; MEISELS, 1999;
MICHELOW; MCKEE; HLONGWANE, 2006; MANRIQUE et al., 2006, 2011;
MONTEMOR et al., 2006; PAJTLER et al., 2006; ROWE; MARSHALL; BENTZ,
2002; SHIELD; COX, 1998; UTAGAWA et al., 2008; WOLFENDALE, 1995).

Outra alternativa descrita para aumentar a sensibilidade do exame citologico &
0 pré-escrutinio rapido. Esse método, que também utiliza a técnica de escrutinio
rapido, consiste no escrutinio de todos os esfregagos, antes do escrutinio de rotina,
utilizando o tempo de 30 a 120 segundos. O método apresenta a vantagem de que o
trabalho fica mais interessante para os escrutinadores porque a prevaléncia das
anormalidades é maior devido ao fato de que todos os esfregacos sdo submetidos a
pré-avaliacao e ainda permite determinar a sensibilidade relativa do pré-escrutinio
rapido e do escrutinio de rotina (ARBYN et al., 2003; DJEMLI; KHETANI; AUGER,
2006a; DUDDING et al., 2011; SMITH et al., 2003; TAVARES et al., 2007; TAVARES
et al. 2008a,b).

Um estudo que avaliou o desempenho do pré-escrutinio rapido e a
variabilidade interobservador na identificacdo das anormalidades observou que a

sensibilidade do pré-escrutinio rapido variou de 54% a 92% para as anormalidades
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de alto grau e de 33% a 75% para todos os graus. Compararam o pré-escrutinio
rapido com dados de anos anteriores quando era realizada a revisdo rapida de
100% e observaram que o pré-escrutinio rapido identificou aproximadamente 63%
mais casos que a revisao rapida de 100%. Os autores concluiram que apesar da
grande variabilidade interobservadores o pré-escrutinio rapido pode ser utilizado
como método de controle interno da qualidade, bem como, para avaliar o
desempenho de toda a equipe (BROOKE; DUDDING; SUTTON, 2002).

Djemli et al.(2006a) avaliaram o desempenho do pré-escrutinio rapido e
observaram apoOs a analise de 8.364 esfregacos que a sensibilidade do pré-
escrutinio rapido foi de 43,5%. No estudo seguinte Djemli et al. (2006b) focaram na
variabilidade interobservadores e observaram que a sensibilidade do pré-escrutinio
rapido entre os 12 citologistas variou de 15,4% a 72,7%. Os autores concluiram que
nao houve correlacdo entre a sensibilidade individual dos citologistas para o pré-
escrutinio rapido e a sua sensibilidade ao realizar o escrutinio de rotina ou o tempo
de experiéncia. Estes dados sugerem que um bom escrutinador de rotina nao
necessariamente sera um bom pré-escrutinador. Logo, o pré-escrutinio rapido é
uma estratégia eficiente de controle interno da qualidade nos laboratérios de
citopatologia ginecoldgica por permitir monitorar a sensibilidade do exame e corrigir

as nao conformidades antes da emissao do laudo.

Outro estudo analisou 8.800 esfregacos utilizando o pré-escrutinio rapido nos
tempos de 30, 60 e 120 segundos e concluiram que utilizando o tempo de um
minuto, o pré-escrutinio rapido detectou 86% dos casos de HSIL, detectados
posteriormente pelo escrutinio de rotina. Do total dos diagnosticos anormais, 3,8%
das HSIL foram identificados apenas no pré-escrutinio rapido (FARRELL et al.,
1997). Placid et al. (2004) compararam o desempenho do pré-escrutinio rapido com
o escrutinio de rotina e observaram uma sensibilidade para células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) de 83%, para lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL) de 87%, para HSIL de 100%. Esses resultados
indicam que 6,5% dos esfregagos positivos foram detectados apenas no pré-
escrutinio rapido e concluiram ainda que a maioria das lesbes e quase todas as

HSIL podem ser identificadas no pré-escrutinio rapido.

A fim de avaliar a eficiéncia do pré-escrutinio rapido para detectar resultados

falso-negativos, Renshaw et al. (1999) utilizaram um painel composto por esfregagos
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que continham resultados verdadeiro-positivos, verdadeiro-negativos e resultados
falso-negativos e concluiram que o método apesar de apresentar variabilidade entre
os escrutinadores apresentou boa reprodutibilidade, especificidade e sensibilidade
sendo portanto a melhor maneira de se medir as taxas de resultados falso-negativos

do escrutinio de rotina.

Arbyn et al. (2003) que ja haviam realizado um estudo de metanalise com
foco na reviséo rapida de 100%, repetiu a mesma analise com o objeto de avaliar o
desempenho do pré-escrutinio rapido e observaram que o método apresentou uma
sensibilidade média de 64,9% para todas as anormalidades, de 85,7% para HSIL ou
lesdes mais severas. A especificidade foi de 96,8%. Aproximadamente 3% das
alteracdes foram identificadas apenas pelo pré-escrutinio rapido. Concluiram, ainda,
que a sensibilidade do pré-escrutinio rapido aumenta sensivelmente com a duragéo
do escrutinio rapido e com a experiéncia dos escrutinadores, no entanto, diminui a

medida que aumenta a carga de trabalho.

As metanalises realizadas por Arbyn e Schench (2000b) e Arbyn et al. (2003)
a respeito da revisao rapida de 100% e do pré-escrutinio rapido, respectivamente,
colocaram os métodos em debate. A primeira, baseada em 14 publicag¢des, concluiu
que a revisao rapida de 100% € um dos métodos de controle interno da qualidade
com melhor custo-beneficio. A segunda, baseada em seis publicagdes, concluiu que
os resultados falso-negativos detectados pela revisdo rapida de 100% e pelo pré-
escrutinio rapido sao comparaveis. Em estudos anteriores nossa equipe observou
que esses métodos apresentam um bom desempenho na detec¢do de resultados
falso-negativos (AMARAL et al., 2005; MANRIQUE et al., 2006, 2007, 2011;
TAVARES et al., 2007, 2008a, 2008b)

Em um estudo sobre a revisao rapida de 100% Faraker (1998), salientou que
apesar de a maioria dos estudos analisados terem utilizado rotineiramente a revisao
rapida de 100% apds o escrutinio de rotina, alguns deles realizaram o procedimento
como pré-escrutinio rapido, ou seja, antes do escrutinio de rotina. Dois desses
estudos utilizaram uma bateria de laminas, com mais esfregagcos anormais do que o
esperado na rotina de um laboratério de citopatologia. A porcentagem de casos de
LSIL detectados variou de 41% a 88%, enquanto para HSIL variou de 35% a 100%.
Varios pontos importantes surgiram dessa revisao, entre elas as divergéncias

metodoldgicas que dificultam a analise comparativa dos dados (BAKER; MELCHER,
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1991; CROSS, 1997; FARAKER; BOXER, 1996; FARRELL et a.,1997; JOHNSON et
al., 1995; SHIELD; COX, 1998).

A fim de avaliar o desempenho da revisao rapida de 100% na identificacao
dos resultados falso-negativos cinco estudos compararam o resultado do exame
citoldgico ao resultado do exame histolégico desses casos. A frequénica de casos
anormais na biopsia variou de 25% a 76,9% e para os casos de neoplasia
intraepitelial cervical de grau 2 (NIC 2) ou lesdo mais grave variou de 13,1% a
45,3%. Um estudo correlacionou os casos com diagnéstico de células escamosas
atipicas, néo € possivel excluir HSIL (ASC-H) e HSIL e observaram a frequéncia de
62,0% de NIC 2 ou lesdo mais grave. Em um estudo que comparou a citopatologia
de encaminhamento com a de seguimento a frequéncia de positividade foi de 84,0%
(CLARKE et al.,, 2008; MICHELOW et al.,, 2006; SHIELD; COX, 1998; SOOQD;
SINGH, 2009; WILSON; MOLYNEUX, 2004).

Dois estudos avaliaram o desempenho do pré-escrutinio rapido utilizando o
seguimento histolégico. O primeiro (PLACIDI et al., 2004) calculou a sensibilidade
relativa do pré-escrutinio rapido versus escrutinio de rotina e concluiram que o
desempenho de ambos foi semelhante nessa relacdo. No segundo estudo
(DUDDING et al., 2011) o exame histologico foi positivo para 21% dos casos de
neoplasia intraepitelial cervical de grau 1 (NIC 1) ou lesdo mais grave e em 12% dos

casos de NIC 3 ou lesdo mais grave.

Enfim, as altas taxas de resultados falso-negativos é um dos maiores
problemas enfrentados pelos laboratérios de citopatologia. Entretanto, ha evidéncias
de que a revisao rapida de 100% e o pré-escrutinio rapido apresentam bons
resultados na deteccdo desses resultados falso-negativos. Esses métodos tém a
vantagem de n&o necessitar de investimentos adicionais em equipamentos e tem um
custo operacional relativamente baixo, requerendo apenas treinamento cuidadoso
do pré-escrutinador e do revisor rapido. Entretanto, € necessaria uma avaliagao
comparativa mais detalhada para definir qual apresenta melhor eficiéncia na
identificacdo de resultados falso-negativos dos exames citoldgicos no rastreamento

do cancer do colo do utero.

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi comparar o desempenho do pré-
escrutinio rapido e da revisado rapida de 100% como métodos de controle interno da

qualidade dos exames citologicos do colo do utero.
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2. Objetivos

2.1. OBJETIVO GERAL

Comparar o desempenho do pré-escrutinio rapido de todos os esfregacgos e
da revisado rapida de 100% dos esfregacos negativos no escrutinio de rotina como

métodos de controle interno da qualidade dos exames citoldgicos do colo do utero.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.21. Comparar o desempenho dos métodos de pré-escrutinio rapido e
revisdo rapida de 100% para identificar os resultados falso-negativos

do escrutinio de rotina;

2.2.2. Determinar a frequéncia dos resultados falso-negativos do escrutinio
de rotina identificados pelos métodos de pré-escrutinio rapido e pela

reviséo rapida de 100%;

2.2.3. Avaliar o desempenho dos métodos de pré-escrutinio rapido e reviséo
rapida de 100% na deteccdo de anormalidades colposcopicas,

histoldgicas e no novo exame citoldgico.
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3. Metodologia

Este estudo de teste de diagnéstico foi realizado na Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goias e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
instituicdo (COEP-UFG) (Anexo A).

3.1. TAMANHO DA AMOSTRA

Para calcular o tamanho da amostra foi usada a férmula para estudos de uma
propor¢cao. Para tal adotou-se como sendo infinita a populagdo de estudo, onde se
desejava ter a precisao de 5% e o percentual de resultados verdadeiros positivos do
pré-escrutinio rapido de 81% e da revisao rapida de 100% de 58%, tendo como base
o trabalho de Faraker; Boxer (1996) e Diehl; Prolla (1998), respectivamente. A partir

destes dados chegou-se ao tamanho amostral aproximado de 12.000 exames.

3.2. SELEGCAO DE CASUISTICA

Este estudo teve como base a populagdo feminina usuéria do Sistema Unico
de Saude (SUS) atendidas nas Unidades de Atencdo Basica a Saude (UABS) do
municipio de Goiania, Goias que se submeteram ao exame citoldégico do colo do
utero, no periodo de margo de 2006 a maio de 2008 totalizando 12.208 esfregacos.
As amostras foram coletadas nas UABS por médicos e enfermeiros capacitados € a
técnica utilizada foi a convencional como preconizada pelo Ministério da Saude do
Brasil (BRASIL, 2002).

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E ExcLUSAO

Foram incluidos no estudo somente os esfregacos de mulheres que ja haviam
iniciado a atividade sexual (BRASIL, 2002); as com idade igual ou maior que 18
anos na data da coleta e as que assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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Foram excluidos do estudo os esfregacos de mulheres que n&do haviam
iniciado a atividade sexual; as com idade menor que 18 anos na data da coleta e as

qgue nao assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B,C).

3.3. VARIAVEIS
As variaveis e suas categorias estudas foram:

Adequabilidade da Amostra — propriedade do esfregaco citol6gico do colo do utero
que permite descrever suas caracteristicas, avaliadas pelo escrutinador, de acordo
com a presenca de elementos celulares como: satisfatéria para analise e

insatisfatéria para analise, como descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Adequabilidade da amostra para analise citopatol6gica do colo do utero
segundo o Sistema de Bethesda 2001 (SOLOMON; NAYAR, 2004)

Adequabilidade da

Indicadores de qualidade
amostra

Quando a amostra apresentar numero adequado
de células epiteliais escamosas bem preservadas,
células endocervicais e/ou metaplasicas.

Se a amostra apresentar fatores obscurecedores
Satisfatéria para analise | (sangue, infiltrado leucocitario, areas espessas,
dessecamento, artefatos de estiramento, citdlise e
contaminagao) estes ndo podem prejudicar a analise de
mais de 50 a 75 % das células epiteliais presentes no
esfregaco e devem ser relatados no laudo.

Quando a amostra que apresentar celularidade
escassa ou fatores obscurecedores (sangue, infiltrado
leucocitario, areas espessas, dessecamento, artefatos
de estiramento, citdlise e contaminag¢ao) que prejudicam
Insatisfatéria para a analise de mais de 75 % das células epiteliais

analise escamosas presentes no esfregaco.

O esfregaco insatisfério para analise que
apresentar células atipicas deixa de ser insatisfatério e
¢ classificado de acordo com a alteragédo observada.

Fonte: SOLOMON; NAYAR, 2004

Diagnéstico citolégico final — os esfregagos citoloégicos do colo do utero
identificados como alterados ou insatisfatérios pelo escrutinio de rotina e suspeitos

ou insatisfatérios por qualquer um dos métodos de controle interno da qualidade
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foram analisados separadamente por dois citologistas; os casos concordantes foram
considerados diagnostico citologico final, quando os resultados foram discordantes,
um terceiro citologista revisou o esfregaco e em uma reunido de consenso foi
definido o diagnéstico citologico final. Os esfregacos identificados como negativos
pelo escrutinio de rotina e que n&o foram considerados suspeitos por qualquer um
dos métodos de controle interno da qualidade foram considerados diagnostico
citolégico final. O resultado do exame citolégico do colo do utero foi categorizado de
acordo com a classificagéo do Sistema de Bethesda 2001 como descrito no Quadro
2.

Quadro 2. Classificacdo do resultado do exame citolégico do colo do utero
segundo o Sistema de Bethesda 2001

Interpretagao/Resultado
Negativo para lesao intra-epitelial ou malignidade
Anormalidades em células epiteliais
Células Escamosas
Células Escamosas Atipicas
» de Significado Indeterminado (ASC-US)
* n&o é possivel excluir les&o intra-epitelial escamosa de alto grau (ASC-H)
Leséo Intra-epitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) — (abrangendo: Human
Papillomavirus/displasia leve/NIC 1)
Lesao Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL) — (abrangendo: displasia
moderada e severa, Carcinoma in situ; NIC 2, NIC 3)
Leséo Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL), com caracteristicas
suspeitas de invasao
Carcinoma Escamoso Invasivo
Células glandulares
Atipias (AGC — SOE)
= Células endocervicais atipicas, sem outras especificagbes
= Células endometriais atipicas, sem outras especificagbes
= Células glandulares atipicas, sem outras especificacoes
Atipias (AGC — NEO)
= Células endocervicais atipicas, possivelmente neoplasicas
= Células glandulares atipicas, possivelmente neoplasicas
Adenocarcinoma endocervical in situ
Adenocarcinoma invasivo
= Endocervical
= Endometrial
= Extra-uterino
= Sem outras especificagbes (SOE)
Outras neoplasias malighas
Fonte: SOLOMON; NAYAR, 2004
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Resultado do novo exame citopatalégico — resultado do exame citolégico do colo
do utero que se encontrava no prontuario da mulher e que foi realizado apés o
exame citoldgico prévio anormal e teve como finalidade acompanhar a regresséo ou
progressao das lesdes ou como controle pos-tratamento das lesdes mais graves.
Para atender aos objetivos do estudo quando houve mais de um resultado do novo
exame citologico foi considerado o diagnostico mais grave. O resultado do exame
citolégico se encontrava no prontuario da mulher e foi realizado no Centro de
Analises Clinicas Rémulo Rocha ou nos laboratérios que atendem o Centro de
Referéncia em Diagnostico e Terapéutica (CRDT) e foi categorizado de acordo com

a classificacao do Sistema de Bethesda 2001 como descrito no Quadro 2.

Resultado Colposcoépico — resultado do exame colposcépico, atribuido pelo médico
de acordo com a classificacéo colposcépica da Federacao Internacional de Patologia
Cervical, de 2003, cujo resultado se encontrava no prontuario da mulher, como

descrito no Quadro 3.

Quadro 3. Classificagao do resultado do exame colposcopico do colo do utero
segundo a Federacao Internacional de Patologia Cervical de 2003

Insatisfatoria JEC néo visualizada, atrofia ou inflamagéao intensas
Satisfatoria JEC visualizada
Normal Epitélio escamoso original, epitélio cilindrico e zona de
transformacao
Alteragbes menores: epitélio acetobranco denso,
mosaico fino, pontilhado fino, leucoplasia ténue
Alteragcbes maiores: epitélio acetobranco acentuado,
Anormal

mosaico acentuado, pontilhado grosseiro, leucoplasia
densa, vasos atipicos, erosao

Suspeita de cancer invasivo: vasos atipicos, eroséo
Fonte: WALKER et al., 2003

Resultado Histolégico — resultado do exame histologico, atribuido pelo patologista
de acordo com a classificagcdo proposta pela Organizagdo Mundial de Saude
(SCULLY et al.,, 1994), cujo resultado se encontrava no prontuario da mulher.
Quando houve mais de um exame histolégico devido a biopsia, conizagdo do colo
uterino e histerectomia considerou-se o diagndstico mais grave. Os resultados

histoldgicos foram agrupados como descrito no Quadro 4.
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Quadro 4. Classificagao do resultado do exame histolégico do colo do utero

Sem neoplasia Normal
Polipo endocervical
Cervicite crbnica inespecifica

NIC 1 e/ou HPV Displasia leve e/ou Alteracdes
histoldgicas sugestivas de infecgao pelo
HPV

NIC 2 Displasia moderada

NIC 3 Displasia acentuada e carcinoma in situ

Carcinoma epidermoide
microinvasivo
Carcinoma epidermdide invasivo

Adenorcarcinoma in situ

Adenocarcinoma

Outras neoplasias

SCULLY et al., 1994

3.4. METODOS DE ANALISE

Pré-escrutinio rapido — método de controle interno da qualidade, onde o
escrutinador analisa rapidamente todos os esfregacos antes do escrutinio de rotina,
utilizando a objetiva com aumento de 10x do microscopio 6ptico e o tempo médio de
um minuto, analisando no minimo 50 campos do esfregacgo. A técnica de escrutinio
rapido utilizada foi a Whole e Turret, como indicado nas Figuras 1 e 2 (MONTEMOR
et al., 2006). O resultado do pré-escrutinio rapido foi dado como suspeito, negativo
ou insatisfatério. Quando o resultado do pré-escrutinio rapido e do escrutinio de
rotina foram discordantes entre si o esfregaco foi revisado detalhadamente por dois
citologistas que n&o participaram dessa analise, para definicdo do diagnostico
citologico final (FARAKER; BOXER, 1996).

Figura 1. Técnica Whole Figura 2. Técnica Turret
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Escrutinio de rotina — € a analise de todos os campos do esfregaco de rotina por
profissionais habilitados, para identificar células atipicas provenientes do colo do
utero quando ha presenca de lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas, utilizando a

objetiva de 10x e 40x do microscopio optico e o tempo médio de 6 a 10 minutos.

Revisao rapida de 100% — método de controle interno da qualidade onde 100% dos
esfregacos considerados negativos ou insatisfatérios no escrutinio de rotina s&o
revisados utilizando a objetiva com aumento de 10x do microscoépio Optico e o tempo
médio de um minuto, analisando no minimo 50 campos do esfregaco. A técnica de
escrutinio rapido utilizada foi a Whole e Turret, como indicado nas Figuras 1 e 2
(MONTEMOR et al., 2006). O resultado da revisédo rapida de 100% foi dado como
suspeito, negativo ou insatisfatério. Quando o resultado da revisao rapida de 100% e
do escrutinio de rotina foram discordantes entre si o esfregaco foi revisado
detalhadamente por dois citologistas que ndo participaram dessa analise, para
definicao do diagnostico citologico final (DIEHL; PROLLA, 1998).

Resultado falso-negativo — esfregacos que foram classificados como suspeitos
pelo método de pré-escrutinio rapido ou revisao rapida de 100% e que n&o foram
identificados pelo escrutinio de rotina e confirmados como alterados pelo diagnéstico

citolégico final.

Resultado verdadeiro-positivo — esfregagcos que foram identificados como
anormais pelo escrutinio de rotina e confirmados como alterados pelo diagndstico

citolégico final.

Resultado verdadeiro-negativo — esfregacos que foram identificados como
negativos pelo escrutinio de rotina e pelos métodos de pré-escrutinio rapido e

revisao rapida de 100%.

3.5. COLETA DE DADOS

Para esse estudo foi utilizada a ficha de requisicdo e resultado do exame
citolégico do colo do utero padronizada pelo Ministério da Saude - Programa Viva
Mulher de Controle do Cancer de Colo de Utero e Mama (Anexo D). A identificacao,

data de nascimento e informagdes relevantes referentes a saude da mulher foram
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preenchidas nas UABS pelos médicos e enfermeiros responsaveis pela coleta da
amostra. Os dados foram obtidos a partir das fichas de requisicdo com os
respectivos resultados e das planilhas utilizadas no pré-escrutinio rapido e revisao
rapida de 100%, revisbes detalhadas dos esfregacos anormais e insatisfatérios no
escrutinio de rotina e revisao detalhada dos esfregacos discordantes (Apéndice A a
D).

Os dados relativos aos exames colposcopico, histolégico e ao novo exame
citolégico das mulheres com anormalidades citolégicas foram obtidos a partir do
prontuario destas mulheres nas UABS e no CRDT, unidade de média complexidade
do municipio de Goiania, Goias para a qual as mulheres sao encaminhadas para a
realizacdo da colposcopia com biopsia dirigida. Depois de identificados, os

resultados foram anotados em uma planilha elaborada para esse fim (Apéndice E).

3.6. PROCEDIMENTO TECNICO OPERACIONAL

3.6.1. ETAPA |

Na etapa | do estudo foram realizadas as analises dos esfregacos utilizando o
escrutinio de rotina e os métodos de controle interno da qualidade pré-escrutinio
rapido e revisédo rapida de 100% no Centro de Analises Clinicas Rdmulo Rocha da

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias.

Contou com a participagdo de seis citologistas, todos com titulo de

Especialista em Citologia Clinica.

Dois citologistas com experiéncia de trés e 14 anos foram responsaveis pela
realizacdo do escrutinio de rotina. Dois citologistas com experiéncia de sete anos
foram responsaveis pela realizacdo do pré-escrutinio rapido e pela revisédo rapida de

100%, os quais se alternaram mensalmente nessas fungoes.

Outros dois citologistas doutores, com experiéncia de 14 e 16 anos foram
responsaveis pelas revisbes detalhadas dos esfregacos alterados ou suspeitos
identificados pelo escrutinio de rotina e/ou por qualquer um dos métodos de controle
interno da qualidade, assim como a revisdo dos casos discordantes para a defini¢gao
do digndstico final.
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N&o foi realizado treinamento para a realizagdo do método de revisao rapida
de 100% pois € o método de controle interno da qualidade atualmente realizado no
laboratério. Entendeu-se, também, que n&o era necessario treinamento para a
realizagdo do pré-escrutinio rapido, pois esse método assim como a reviséo rapida
de 100% sao técnicas de escrutinio rapido. No entanto, com a finalidade de atender
a todos os quesitos e procedimentos estabelecidos na metodologia do estudo, sem
alterar a rotina do laboratério, foi realizado um estudo piloto para definir a

operacionalizag¢ao do estudo.

Para evitar a fadiga e consequentemente a falta de concentragdo do pré-
escrutinador e do revisor rapido, o pré-escrutinio rapido e a revisao rapida de 100%
foram realizados como primeira atividade diaria e nao foi ultrapassado o limite de 40

laminas por dia.
As sequéncias de eventos foram definidas e executadas da seguinte maneira:

Inicialmente, todos os esfregacgos citologicos da rotina foram submetidos ao
pré-escrutinio rapido. Os resultados foram classificados como suspeitos, negativos
ou insatisfatorios e anotados na planilha (Apéndice A). O pré-escrutinador utilizou o
tempo médio de um minuto por esfregaco e ndo teve acesso a ficha de requisi¢do
que contém as informacdes referentes a mulher e ndo participou do escrutinio de

rotina ou da revisao rapida de 100%.

Apbds o pré-escrutinio rapido, todos os esfregacos foram submetidos ao
escrutinio de rotina (Anexo D), que consistiu na analise de todos os campos do
esfregaco no tempo médio de seis a 10 minutos. Os citologistas responsaveis pelo
escrutinio de rotina ndo sabiam o resultado do pré-escrutinio rapido, razao pela qual

nao foram realizadas identificagdes ou marcas nos esfregacos.

Em seguida ao escrutinio de rotina, todos os esfregacos classificados como
anormais ou insatisfatérios foram submetidos a revisdo detalhada e os resultados
dessa analise foram anotados na planilha (Apéndice C). Enquanto os esfregacos
classificados como negativos no escrutinio de rotina foram submetidos a reviséo
rapida de 100%. Os resultados dessa revisdo foram classificados como suspeitos,
negativos ou insatisfatorios e anotados na planilha quando houve discordancia com

o escrutinio de rotina (Apéndice B).
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Todos os esfregagos negativos no escrutinio de rotina que foram suspeitos ou
insatisfatérios por qualquer um dos métodos de controle interno da qualidade foram

anotados em uma planilha para resultados discordantes (Apéndice D).

Todos os esfregacos suspeitos, anormais ou insatisfatérios identificados pelo
escrutinio de rotina ou por qualquer um dos métodos de controle interno da
qualidade foram submetidos a revisdo detalhada, a qual foi realizada por dois
citologistas que nao participaram de nenhuma etapa anterior. Quando os dois
citologistas emitiram diagndsticos concordantes, estes foram considerados
dignostico final. Os resultados discordantes, nessa etapa, foram avaliados em uma

reunido de consenso para definir o dignostico final.

Os esfregacos que foram, igualmente, identificados como negativos pelo pré-
escrutinio rapido, escrutinio de rotina e pela revisdo rapida de 100% foram
considerados dignoéstico final. O procedimento técnico operacional esta representado

nos fluxogramas 1 e 2.

3.6.2. ETAPA I

As mulheres com anormalidades citolégicas identificadas na etapa | do estudo
foram avaliadas por colposcopia com biopsia dirigida ou por novo exame citologico.
Portanto, para avaliar o resultado dos exames colposcopico, histolégico e do novo
exame citoldgico, foi realizado o levantamento a partir do prontuario das mulheres
em suas respectivas unidades de saude e/ou no CRDT. O resultado do exame
colposcopico, do exame histolégico e do novo exame citoldgico, foram anotados em
uma planilha (Apéndice E). O procedimento técnico operacional esta representado

no fluxograma 3.
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Fluxograma 2. Procedimento técnico operacional — Etapa |

3.7. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados em banco de dados utilizando-se o programa
Epi Info TM Versao 3.3.2 (EPI INFO, 2006), a partir das informagdes contidas nas
fichas de requisi¢ao e resultados do exame citologico do colo do utero, na planilha
do pré-escrutinio rapido, na planilha de revisdo rapida de 100%, na planilha de

revisdo dos esfregacos alterados e insatisfatérios no escrutinio de rotina, na planilha
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de revisdo dos esfregagcos com diagnosticos discordantes e na planilha de

seguimento dos casos anormais (Apéndice A a E; Anexo D).

Apds a digitacao dos dados das planilhas, o banco foi conferido, quando foi
identificada alguma inconsisténcia, as corre¢cdes foram feitas e novamente

submetidas a digitagao.

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SAS verséo 8.2 (SAS,
2001). As variaveis foram estudadas de maneira descritiva, através do calculo de
freqliéncias absolutas e relativas. Para comparar o desempenho dos métodos de
pré-escrutinio rapido e da reviséo rapida de 100% de acordo com o diagnéstico
citolégico final e o resultado do exame colposcopico, do exame histologico e do novo
exame citolégico, foram estimadas a sensibilidade e a especificidade com seus
respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%), bem como o valor preditivo

positivo e o valor preditivo negativo dos métodos.

A taxa de resultados falso-negativos foi calculada tendo como numerador o
total de resultados falso-negativos e como denominador o total de esfregacos

analisados.

Para avaliar o desempenho dos métodos de pré-escrutinio rapido e revisédo
rapida de 100% foi considerado o diagnoéstico citoldgico final, o resultado do exame

colposcopico, do exame histolégico e do novo exame citologico.
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Condensed abstract: Rapid prescreening performed better than 100% rapid review
of negative smears as a method of internal quality control of cervical cytology exams.
This method permits constant evaluation of the sensitivity of pre-screeners and
routine reviewers and provides assurance that the rate of false-negative results in

cytology remains within minimum acceptable levels.
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Abstract

Background: High rates of false-negative results constitute a routine problem in
cytology laboratories. Of currently available internal quality control methods, 10%
random review is the least effective in detecting false-negatives in routine screening.
There is evidence that 100% rapid review and rapid prescreening perform well for
this purpose. This study compared the performance of rapid prescreening and 100%
rapid review as internal quality control methods for cervical cytology exams.
Methods: Over 27 months, 12,208 cervical cytology smears were submitted to rapid
prescreening and routine screening. The 100% rapid review method was performed
on all smears classified as negative or unsatisfactory at routine screening.
Conflicting results obtained with either method were reviewed in detail to define final
diagnosis, which was considered the gold-standard for evaluating the performance of
rapid prescreening and 100% rapid review. Results: Compared with final diagnosis,
the sensitivity of routine screening and rapid prescreening was 72.9% and 75.6%,
respectively. Considering only smears classified as negative or unsatisfactory at
routine screening, the sensitivity of rapid prescreening and 100% rapid review was
90.2% and 57,0%, respectively. Of 244 (2.0%) cases of false-negative results at
routine screening, rapid prescreening identified 220 (1.80%) cases, while 100% rapid
review identified 140 (1.15%). Rapid prescreening detected all cases of HSIL
identified as false-negatives. Conclusions: Rapid prescreening is more effective
than 100% rapid review for the detection of false-negatives at routine screening, thus
providing subsidies for the performance of cervical cytology, the principal function of

which is to detect precursor lesions of cervical cancer.

Key words: rapid prescreening; routine screening; rapid review; sensitivity;

improvement; quality control; gynecological cytology.

Publicagoes



40

Introduction

Cervical cytology is a safe, effective method of detecting cervical cancer and its
precursor lesions. In developed countries where programs are well-structured and
this method is used to screen for these lesions, a significant reduction has occurred

' Nevertheless,

in the mortality and morbidity rates associated with this disease.
mortality rates continue high in many developing countries and variations in incidence
rates occur due to ineffective screening programs that hamper women’s access to
testing and to exams in which the quality is not always optimal. ' Consequently,
ever since Papanicolaou first showed that cervical cancer could be detected at a
preinvasive phase by analyzing cells removed from the cervix, numerous
investigators have attempted to develop methods that would make this tool more

effective in preventing this type of cancer.

Over many years, numerous debates have taken place in attempts to identify the
optimal method of internal quality control for cervical cytology. 29 Without doubt, the
most rigorous method of avoiding screening errors and consequently monitoring the
quality of routine cytology in laboratories is the repeat screening of all smears defined
as negative in routine screening. Unfortunately, there are many problems associated
with this method, including the time required to screen all negative smears in

duplicate. °

Reviewing smears defined as negative at routine screening is the most common

" The methods used include

approach used to detect false-negative results.
retrospective review, the review of cases based on clinical risk criteria and the 10%
random review of negative smears. Other methods also used as forms of internal
quality control aimed at reducing the impact of high rates of false-negative results are
the rapid screening techniques, i.e. the rapid review of all negative smears and, more

recently, the rapid prescreening of all smears.

The 10% random review method was initially introduced by the International
Academy of Cytology in 1970 '? and is an obligatory internal quality control method
used in cytology exams in the United States, as defined in the Clinical Laboratory

Improvement Amendments (CLIA) 88. > Nevertheless, this method has received
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much criticism since it detects few cases of false-negatives. *>'*'®> The review of
cases based on clinical risk criteria has also been reported to have produced poor

results in various studies.>"®

A rapid review method was initially described as a possible substitute to routine
screening; however, it never came into use.’® In fact, the method most commonly
used is the 100% rapid review of negative and unsatisfactory smears, which is
currently the internal quality control method of choice in the United Kingdom. '® The
100% rapid review method was originally described by Baker and Melcher ', who
showed that it was possible to detect abnormal smears in only 30-60 seconds.
Nevertheless, the objective of developing this specific method was not that it should
substitute routine screening or even to suggest that the latter should be performed in

less time.

The 100% rapid review method was compared with 10% random review for the first
time by Faraker '® who performed 100% rapid review in a time of 30 seconds and
reported a significant improvement in identifying false-negatives. Since then, many
studies have shown the advantage of this method over the traditional 10% random
review method for the identification of cases not identified in routine screening. '
Nevertheless, one of the criticisms of the technique is the fact that it permits only
partial evaluation of the rapid reviewer’s performance, since only smears defined as
negative in routine screening are revised; therefore, it is impossible for 100% rapid

review to detect any abnormal cases that were not identified at routine screening.
20,21

Rapid prescreening permits the sensitivity not only of routine screening but also of
rapid prescreening itself to be calculated. This is possible because all pre-screened
smears will be evaluated later at routine screening. As shown in various studies, it is
possible to use abnormal cases identified both by rapid prescreening and by routine
screening to monitor the performance of professionals in the daily routine of cytology
laboratories. &920222% Nonetheless, it is only in Canada and in the United Kingdom

that this method is being routinely used. *2°2°
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Finally, the high rates of false-negatives constitute one of the principal problems
faced by cytology laboratories. Of the internal quality control methods currently
available, 10% random review is the least effective for detecting false-negative
results at routine screening. Nevertheless, despite evidence that 100% rapid review
and rapid prescreening are effective for the detection of these false-negatives, further
studies are necessary to compare the efficacy of these methods. Therefore, the
objective of the present study was to compare the performance of rapid prescreening
and 100% rapid review as internal quality control methods for cervical cytology

exams.

Methods

This study was conducted at the Rémulo Rocha Center for Clinical Analyses at the
School of Pharmacy, Federal University of Goias, Goiania, Goias, Brazil and was
approved by the internal review board of this institution, as well as the informed
consent was obtained from all woman who women agreed to participate of the study.
Conventional cervical smears were collected at basic healthcare clinics in the
municipality of Goiania between March 2006 and May 2008. A total of 12,208

cytology exams were performed.

Two cytologists with 3 and 14 years of experience, respectively, participated in this
study and were responsible for performing routine screening. Another two cytologists
with 7 years of experience, were responsible for performing rapid prescreening and
100% rapid review, alternating monthly between these two functions. Another two
cytologists, with 14 and 16 years of experience, were responsible for the detailed
review of slides identified as abnormal at routine screening and also of any suspect
slides identified by the internal quality control methods. These cytologists were also
responsible for the review of any discordant cases to enable a final diagnosis to be

reached.

No training was given to the reviewers prior to performing the 100% rapid review
technique, since this is the internal quality control method currently used in the
laboratory.  However, the cytologists had no experience in performing rapid

prescreening and despite being familiar with the 100% rapid review method, which is
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also based on the technique of rapid review, it was understood that training was
required prior to performing rapid prescreening. Training was given in the form of a
pilot study conducted over a three-month period during which the cytologists had the
opportunity to practice and standardize the two methods and to define the
operational features of the study in such a way as to ensure that all the requirements

and procedures established in the methodology were fulfilled.

To avoid fatigue and any consequent lack of concentration during the study, the work
of the pre-screener and rapid reviewer was limited to 40 slides a day in rapid
prescreening and 100% rapid review, each slide being examined for a mean of one

minute as the first activity of the day.

The study procedures were conducted in the following sequence: all routine cytology
slides were submitted to rapid prescreening and classified as suspect, negative or
unsatisfactory, the results then being recorded onto a spreadsheet. The pre-
screener had no access to the woman’s clinical data, and did not participate in
routine screening or in 100% rapid review. Furthermore, no marks were made on the

smears.

Following rapid prescreening, all the smears were submitted to routine screening.
There was no time limit for this screening; however, the mean time for analysis of the
smears was around 6-10 minutes. The cytologists responsible for routine screening

were unaware of the findings at rapid prescreening.

Following routine screening, all the smears classified as abnormal were submitted to
a detailed review and the results were recorded on the spreadsheet, whereas the
smears classified as negative or unsatisfactory in this analysis were submitted to
100% rapid review. The results of this review were classified as suspect, negative or

unsatisfactory and recorded on the spreadsheet.

All the smears defined as negative or unsatisfactory at routine screening that had
discordant results in either of the internal quality control methods were registered on

a spreadsheet for discordant results.

Publicagoes



44

All the smears identified at routine screening or by either of the internal quality control
methods as suspect, abnormal or unsatisfactory were submitted to a detailed review,
which was performed by two cytologists who had not participated in any of the
previous steps. When the two cytologists issued concordant diagnoses, this was
considered the final diagnosis. In this analysis, discordant results were analyzed in a
consensus meeting to define the final diagnosis. When smears were identified as
negative at rapid prescreening, routine screening and 100% rapid review, this was

considered the final diagnosis.

All the review steps were blinded except for the consensus meeting. The results

were classified in accordance with the 2001 Bethesda System. 27

The final diagnosis was considered to constitute the gold standard for the evaluation
of the performance of rapid prescreening and 100% rapid review. Therefore, the
smears identified as suspect at rapid prescreening or 100% rapid review and
confirmed as abnormal in the final diagnosis were considered to represent false-

negatives of routine screening. %2

The false-negative rate of routine screening was defined as the number of abnormal
smears unidentified at routine screening divided by the total number of smears and

expressed as a percentage.

In the statistical analysis, the sensitivity and specificity of rapid prescreening, routine
screening and 100% rapid review were calculated together with their respective 95%
confidence intervals (95%CIl) and positive (PPV) and negative predictive values
(NPV).

Results
Rapid prescreening and routine screening were performed on a total of 12,208

smears (100%) received for analysis, and 100% rapid review was performed on

11,245 smears (92,11%) classified as negative or unsatisfactory at routine screening.
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The final diagnosis, considered the gold standard for the evaluation of the
performance of 100% rapid review and rapid prescreening, consisted of: 11,078
negative smears (90.74%), 230 unsatisfactory smears (1.88%) and 900 abnormal

smears (7.37%).

Compared to final diagnosis the sensitivity of routine screening and rapid
prescreening was 72.9% (95% CIl 70.0% - 75.8%) and 75.6% (95% CI 72.8% -
78.4%), respectively, for abnormalities as severe as atypical squamous cells of

undetermined significance (ASC-US) or worse.

Table 1 shows the performance of the internal quality control methods. For the
purpose of analysis, only smears considered negative or unsatisfactory at routine
screening were taken into consideration. In this analysis, the sensitivity of rapid
prescreening and of 100% rapid review was 90.2% and 57.0%, respectively, for
abnormalities as severe as ASC-US or worse. When cytology results were stratified,
sensitivity was found to be best with rapid prescreening compared to 100% rapid

review for all abnormalities.

Table 2 shows the frequency of abnormal cytology results before and after
performing internal quality control methods. Routine screening detected 656 (5.37%)
of the 900 (7.37%) abnormal results confirmed in the final diagnosis. The greatest
frequency of false-negative results was found with rapid prescreening (7.17%), which

also successfully detected all the cases of AGC and HSIL.

Table 3 shows the false-negative results identified by the internal quality control
methods. Rapid prescreening detected the greatest number of false-negatives in all
the categories of cytology results. Indeed, one third of false-negatives classified as

HSIL in the final diagnosis were identified only by rapid prescreening.

Table 4 shows the number of hours required to introduce each method into the
routine of a cytology laboratory. Rapid prescreening requires approximately 19%

more time in the daily routine of a laboratory compared to 100% rapid review.
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Discussion

The present results show the performance of rapid prescreening to be better than
that of 100% rapid review as a method of internal quality control in the routine
screening of cervical smears. These findings confirm that rapid prescreening is in
fact an effective method for evaluating and monitoring the quality of cervical cytology

exams.

The sensitivity of rapid prescreening was approximately 60% higher than that of
100% rapid review in detecting abnormalities as severe as ASC-US or worse and
although no other studies have yet been carried out to compare these methods,
these findings are in agreement with other studies that have evaluated rapid

prescreening and 100% rapid review separately. 3#9:19:20.28:29,30-32

A significant improvement in sensitivity was found in routine screening following
implementation of rapid prescreening and 100% rapid review as methods of internal
quality control.  Sensitivity increased 24% and 15%, respectively, for rapid
prescreening and 100% rapid review in detecting abnormalities as severe as ASC-
US or worse. Other studies have also reported an improvement in the sensitivity of

the exam when rapid prescreening was used as an internal quality control. 7242933

The rates of false-negative results of 1.80% and 1.15% identified by rapid
prescreening and 100% rapid review, respectively, were consistent with those
reported from other studies in which the rate of false-negative results ranged from
0.0% to 9.8% with rapid prescreening and from 1.07% to 33.1% with 100% rapid

review. 9,15,20,28,34-38

What, then, would explain the fact that one method is more sensitive than the other
despite the fact that both methods use the same rapid screening technique? Why
was sensitivity higher in some studies evaluating the 100% rapid review method
compared to others that evaluated the same technique? This may be due to the
methodology of these studies, in which rapid screening was performed on a battery
of smears for which the results were already known (normal or abnormal) as a tool to

measure sensitivity with the 100% rapid review method. The fact that the examiner
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was aware that there were not only normal smears but also abnormal ones in that
batch of smears may explain these findings and this is precisely the benefit of rapid

prescreening. '2839-41

It is already known that the principal difference between rapid prescreening and
100% rapid review is the fact that rapidly screening only those smears considered
normal or unsatisfactory at routine screening means evaluating a group of smears in
which the incidence of abnormality is low. This is a tedious task that may reduce
concentration and result in screening errors. On the other hand, with rapid
prescreening, the group of smears to be screened rapidly is composed of normal,
abnormal and unsatisfactory smears and is performed prior to routine screening,
which makes the work more interesting. Another possible explanation for the better
performance of rapid prescreening may lie in the fact that cytologists are more alert
while performing rapid prescreening and routine screening since they are aware that

they are being evaluated daily. 2042

A possible manner in which to improve the sensitivity of 100% rapid review would be
to place abnormal slides into the routine. This was first suggested by Clark et al. **
who placed abnormal smears with various degrees of difficulty into the group of
smears for 100% rapid review and the reviewers stated that knowledge of this fact
increased their state of alertness. Nonetheless, this routine may demand time and
effort, since it requires a person to perform this task daily without the reviewers

knowing which slide is not part of the routine.

Few publications have evaluated the sensitivity of 100% rapid review and, of these,
the maijority evaluated the accuracy of the method, performing rapid screening prior
to routine screening, i.e. the smears were pre-screened and not reviewed. With this
methodology, 100% rapid review has shown better sensitivity, particularly in the
detection of high-grade lesions. "% |n the present study, the sequence of events
was established in accordance with the principle of each method, i.e. rapid
prescreening was performed prior to routine screening, whereas 100% rapid review
was performed afterwards. Results showed that rapid prescreening performed best
for the detection of HSIL, whereas 100% rapid review performed better in cases of

LSIL. Other studies have also reported similar results. 22314344
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Using the final diagnosis as the gold standard, it was possible to calculate the
sensitivity of rapid prescreening and 100% rapid review for all abnormalities
separately or as a group. The question then arises with respect to the optimal
method for evaluating the performance of the team — by assessing the sensitivity of
the method for the detection of all lesions or only for HSIL? The sensitivity of the
methods (rapid prescreening and 100% rapid review) in identifying more severe
lesions probably makes this the best choice for at least two reasons: first because
sensitivity in detecting HSIL will not be affected if there is an increase in the number
of borderline cases (ASC and/or AGC) due to an overestimation by the rapid pre-
screeners or reviewers; secondly, the cases of HSIL are the most significant in the
progression and treatment of the disease; therefore, poor sensitivity in the detection
of these lesions represents a significant problem that should be corrected
immediately. In the present study, rapid prescreening proved best for the detection
of HSIL compared to 100% rapid review.

Since 100% rapid review is performed after routine screening, many abnormal cases
have already been removed, including those most easily detected such as smears
with an abundance of abnormal cells and those with obvious criteria of malignancy.
Many but not all of the abnormal smears that failed to be identified at routine
screening probably contain few abnormal cells or cells with few criteria indicative of
malignancy, in addition to obscuring factors. 43454647 Hence, the sensitivity of rapid
prescreening compared to 100% rapid review may be overestimated, since the
former includes both truly positive and false-negative results. Nevertheless, in the
present study the sensitivity of rapid prescreening was calculated at two moments:
when the truly positive and false-negative findings at routine screening were included
in the analysis, the sensitivity of rapid prescreening was 75.6%, whereas when only
the false-negatives were included in the analysis, the sensitivity of rapid prescreening
was higher (90.2%) while that of 100% rapid review was only 57.0%. These data
suggest that other factors are associated with the greater sensitivity of rapid

prescreening.

Rapid prescreening has at least two advantages when incorporated into the routine
of a laboratory as internal quality control. First, by not marking the slides and

referring them for routine screening, it is possible to use the cases identified as
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abnormal at rapid prescreening to calculate the sensitivity both of routine screening
and of rapid prescreening. It is for this same reason that it is impossible to use 100%
rapid review to measure the sensitivity of routine screening since in this method only
the negative cases are reviewed. Secondly, irrespective of the result of rapid
prescreening, this method offers an advantage that 100% rapid review does not: if
rapid prescreening fails, false-negative cases may still be picked up during routine
screening, since, if the sensitivity of this method is not as good as expected, this will
be evident and it will be possible to calculate the exact extent of this shortcoming.
With 100% rapid review, only the performance of the routine screener can be

evaluated. 214248

Nevertheless, there are disadvantages associated with rapid prescreening. It is
known, for example, that rapid prescreening is more time-consuming than 100%
rapid review and demands significant change in the workflow of the laboratory.
Moreover, since the slides are not marked, when a difference of opinion occurs with
respect to a certain case, the pre-screener has to reevaluate the slide in question
and detect the cells that were initially identified during rapid prescreening. Another
disadvantage is the fact that there is no guarantee that the cytologist performs in the

23 Another limitation of the

same way as a pre-screener and routine screener.
methods of rapid screening (100% rapid review and rapid prescreening) that also
apply to other review methods is the fact that the performance of these methods is
optimal when carried out by cytologists who did not participate in routine screening,
since any errors of interpretation would probably be repeated. *° Therefore,
laboratories with only one cytologist will find difficulty in implementing these methods.
Nevertheless, in these cases strategies may be created such as performing the
techniques on different days from those on which routine screening is carried out or

even entering into an agreement with another laboratory to perform this task.

In addition to the limitation posed by the number of cytologists in the laboratory, other
limitations may be minimized or even eliminated. The present study shows that rapid
prescreening involves a 19% increase in the time spent at the task compared to
100% rapid review. If we take into account that rapid prescreening detected
approximately 58% more false-negatives, six of which corresponded to cases of HSIL

that had not been identified by 100% rapid review, this time is insignificant. Brooke et
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al. % also observed that rapid prescreening increased the time spent in performing
internal quality control by 15% and detected a greater number of false-negatives
when the results of their study were compared with the period in which 100% rapid

review was used as internal quality control in the laboratory routine.

The fact that the smear is returned to the pre-screener to identify abnormalities that
were not detected in the detailed review also functions as an exercise to improve
cytology criteria, since sometimes, when reevaluating the smear, the reviewer
perceives his/her error, thereby enabling a reduction to be made in such cases over
time. It also enables an evaluation to be made of the laboratory, the team and the
individual by the continuous monitoring of rapid prescreening and routine screening.
Therefore, it allows evaluation to be made of which member of the team performs
each of these activities best and which needs continued education to improve the
agreement of cytology results. Smith et al. 22 compared two periods in which rapid
prescreening was used and found that the majority of their pre-screeners who had
had a poor performance at the first evaluation improved their sensitivity merely by
knowing that their performance had been poorer than that of their colleagues.
Dudding, et al. ” reported that pre-screeners were keenly aware of the importance
and power of rapid prescreening and are willing to expend extra time in achieving the
best result possible. Wilgenbusch, et al. ** related that the added feedback
associated to RPS are very important to ensure the quality of screening because

leads the cytotechnologists to perform better.

In analyzing the results of this study, many hypotheses were raised with respect to
the factors associated with the better performance of rapid prescreening compared to
100% rapid review. Nevertheless, these hypotheses were based on studies that
evaluated the methods separately and that used different methodology, which does
not permit us to say with any certainty which are correct and which are not.
Therefore, new studies should be conducted to compare the various factors involved
in these two methods in order to clarify the various hypotheses made with respect to

the performance of each one.

Nevertheless, despite all the unanswered hypotheses, there is a consensus that

every screener commits errors. This is inevitable in the case of an exam as
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subjective as this one, hence prone to human failure. Unfortunately, these errors
may cause harm to women whose result is a false-negative. Consequently, there is
a risk of legal proceedings and a lack of credibility in the laboratory and in screening
programs in general. 2 Therefore, the false-negative rates for the laboratory and for
each individual screener should be calculated at regular intervals to ensure that
performance is being kept within minimum acceptable limits. Finally, in accordance
with the results of this study, this is possible if rapid prescreening is used as a
method of internal quality control, since this method has proven effective in detecting
false-negatives from routine screening, constantly providing subsidies to improve the
performance of cervical cytology exams, whose principal function is to detect

precursory lesions of cervical cancer.
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TABLE 4. Differences in workload between the two internal quality control methods analyzed

Rapid 100% Rapid

prescreening review
Number of smears rapidly screened 12,208 11,245
Number of suspect smears 481 236
Nlumber_ of suspect smears confirmed as positive in final 220 140
diagnosis
Numpgr of smears reviewed for each false-negative result 55.49 80.32
identified
Hours used for rapid screening 203.47 187.42
Hours used for detailed review 48.10 23.60
Hours used for internal quality control 251.57 211.02
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4.2. ARTIGO 2

Garantia Interna da Qualidade do Exame Citolégico do Colo do Utero:
Desempenho do pré-escrutinio rapido e da revisdao rapida de 100% quando
comparados ao exame colposcépico com biopsia dirigida e ao novo exame

citologico
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Resumo condensado: O pré-escrutinio rapido apresentou melhor desempenho do
que a revisao rapida de 100% quando comparado aos resultados dos exames
colposcopicos, histolégicos e do novo exame citoldégico dos casos com resultados
falso-negativos no escrutinio de rotina, e deve, portanto, ser considerado como uma

ferramenta para garantir a qualidade dos exames citolégicos do colo do utero.

Resumo

Introdugédo: O pré-escrutinio rapido e a revisao rapida de 100% sao métodos de
escrutinio rapido dos esfregacos citologicos do colo do utero, eficientes na detecgéo
de resultados falso-negativos do escrutinio de rotina. O objetivo desse estudo foi
avaliar o desempenho desses métodos quando comparado aos resultados dos
exames colposcopicos, histologicos e do novo exame citologico dos casos com
resultados falso-negativos no escrutinio de rotina. Método: Entre mar¢o/2006 e
maio/2008 foram analisados 12.208 esfregacos dos quais 900 (7,4%) tiveram
resultado anormal. Destes 656 (72,9%) foram identificados pelo escrutinio de rotina,
220 (90,2%) pelo pré-escrutinio rapido e 140 (57,4%) pela revisédo rapida de 100%.
Dos casos anormais, 436 (48,4%) tiveram resultado de exames complementares.
Resultados: A sensibilidade do pré-escrutinio rapido na detecgédo de anormalidades
colposcopicas, histopatolégicas e no novo exame citolégico foi de 87,5% (IC95%:
74,3%-100,7%), 82,4% (IC95%: 64,2%-100,5%), 95,7% (IC95%: 89,8%-101,5%),
respectivamente e a sensibilidade da reviséo rapida de 100% foi de 54,2% (IC95%:
34,2%-74,1%), 52,9% (IC95%: 29,2%-76,7%), 47,8% (IC95%: 33,4%-62,3%),
respectivamente. Quando comparado aos exames colposcopico, histologico e a
nova citologia apresentou sensibilidade de 83,2% (1C95%: 77,1%-89,3%), 85,7%
(IC95%: 79,4%-92,0%), 73,3% (IC95%: 66,6%-79,9%), respectivamente.
Conclusao: O desempenho do pré-escrutinio rapido foi melhor do que o da revisao
rapida de 100% em relagdo aos resultados dos exames colposcopicos e do novo

exame citologico.

Palavras-chave: pré-escrutinio rapido; revisdo rapida; escrutinio de rotina; controle

de qualidade; seguimento; citopatologia ginecoldgica.
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Introducao

O exame citolégico € o método universalmente utilizado para o rastreamento das
lesdes precursoras do cancer do colo do utero. No entanto, o método, se realizado
fora dos padrdes de qualidade recomendados apresenta altos indices de resultados

falso-negativos.

Ao longo dos anos varios métodos de controle interno da qualidade foram estudados
com o objetivo de melhorar o desempenho do exame. Dentre eles os mais utlizados
sdo a revisao detalhada de 10% dos esfregagos negativos no escrutinio de rotina e a
revisdo dos casos com critérios clinicos de risco, como recomendado, por exemplo,
pela The Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA 88) nos Estados
Unidos da América e pelo Ministério da Saude do Brasil.>® No entanto, desde sua
implantagdo como medida de garantia interna da qualidade do laboratério de
citopatologia, tém se mostrado ineficazes para avaliar o desempenho do escrutinio

de rotina.>"1°

A partir da década de 1990 ap6s inumeras criticas as altas taxas de resultados falso-
negativos do exame citoldgico, o0 método de revisao rapida de 100% dos esfregacos
negativos no escrutinio de rotina comegou a ser introduzido como método de
controle interno da qualidade nos laboratérios de citopatologia do Reino Unido™.
Desde entéo varios estudos mostraram um melhor desempenho na detecgdo dos
resultados falso-negativos quando comparados com os métodos de revisédo aleatéria

de 10% e critérios clinicos de risco.>" %"

Recentemente, o pré-escrutinio rapido, outro método de escrutinio rapido, comecgou
a ser utlizado, também no Reino Unido. Varios estudos mostraram ser um método
eficiente de controle interno da qualidade. O método permite, a um sé tempo,
estimar a sensibilidade e a especificidade dos profissionais reponsaveis pelo pré-
escrutinio rapido e pelo escrutinio de rotina .2'%'%2° Apos longo periodo de uso, o
pré-escrutinio, ainda melhora o desempenho do laboratério, pois fornece retorno
imediato das ndo conformidades ocorridas, que podem ser corrigidas, melhorando,

dessa maneira a acurécia e a precisdo do exame citologico.
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Apesar dos inumeros estudos sobre a revisdao rapida de 100% e sobre o pré-
escrutinio rapido, nenhum comparou, na mesma populagdo, os resultados dos
exames colposcépicos, histologicos e do novo exame citolégico dos casos
identificados como falso-negativos no escrutinio de rotina. Portanto, o objetivo desse
estudo foi avaliar o desempenho dos métodos de pré-escrutinio rapido e de revisao
rapida de 100% quando comparados aos resultados dos exames colposcopico,
histol6gico e do novo exame citolégico, dos casos com resultados falso-negativos no

escrutinio de rotina.
Metodologia

Este estudo foi desenvolvido no Centro de Analises Clinicas Rdmulo Rocha da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias, Goiania, Brasil e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dessa instituicdo, sob o protocolo
N.001/09. Os esfregacos incluidos no estudo foram de mulheres usuarias do
Sistema Unico de Saude (SUS) atendidas nas Unidades de Atencdo Basica a Saude
do municipio de Goiania, Goias, Brasil que se submeteram ao exame citolégico do

colo do utero, no periodo de margo de 2006 a maio de 2008.

Durante este periodo foram analisados 12.208 esfregacos dos quais 900 (7,4%)
tiveram resultado anormal. Destes, 656 (72,9%) foram corretamente identificados
pelo escrutinio de rotina e, portanto, corresponderam aos resultados verdadeiro-
positivos. Outros 244 (27,1%) foram identificados apenas pelos métodos de controle
interno da qualidade e corresponderam aos resultados falso-negativos do escrutinio
de rotina. Dentre os resultados falso-negativos, o pré-escrutinio rapido identificou
220 (90,2%) e a revisao rapida de 100% identificou 140 (57,4%). A metodologia
utilizada para a realizacdo dos métodos de controle interno da qualidade e a
frequencia das anormalidades identificadas, estratificadas pelo grau da leséo, foram
descritas previamente.?’ A Figura 1 descreve a distribuicdo dos casos com
anormalidades citoldgicas que tiveram resultado do exame colposcépico, do exame

histol6gico e do novo exame citologico.

O levantamento do resultado dos exames complementares foi feito a partir do

prontuario das mulheres em suas respectivas Unidades de Atencao Basica a Saude
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e/ou no Centro de Referéncia em Diagnéstico e Terapéutica, unidade de média
complexidade do municipio de Goiania, Goias, Brasil. Foi anotado em uma planilha o

resultado do exame colposcopico, do exame histoldgico e do novo exame citologico.

As anormalidades citoldgicas foram categorizadas de acordo com a classificagdo do
Sistema de Bethesda 20012 em: células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US); células escamosas atipicas ndo é possivel excluir lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H); lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL); lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL); células glandulares
atipicas (AGC). Para a analise estatistica os resultados foram agrupados e
categorizados de acordo com a gravidade da lesdo da seguinte maneira: os
resultados classificados como ASC-US ou LSIL foram categorizados como ASC-
US/LSIL, bem como os classificados como ASC-H, HSIL, carcinoma invasor,
adenocarcinoma invasor ou AGC foram categorizados como ASC-H/+. Os resultados
insatisfatérios no novo exame citolégico foram excluidos da analise. O novo exame
citolégico correspondeu aos exames realizados com a finalidade de acompanhar as

mulheres com exame prévio anormal ou como controle pos-tratamento.

O resultado do exame colposcopico foi atribuido pelo médico de acordo com a
classificacdo colposcopica da Federagédo Internacional de Patologia Cervical, de
2003, cujo resultado se encontrava no prontuario da mulher.?® Independente da
subclassificagcdo ou da gradagcédo existentes nesses achados, a colposcopia foi
classificada, para fins de analise, em colposcopia normal e colposcopia anormal e
foram excluidos os casos em que o resultado da colposcopia foi insatisfatoria e sem

lesao.

O resultado do exame histolégico do material obtido por biopsia dirigida ou por
conizacao foi atribuido pelo patologista de acordo com a classificagao proposta pela
Organizagdo Mundial de Saude, cujo resultado se encontrava no prontuario da
mulher.?* Essa nomenclatura classifica as alteracbes histopatologicas cervicais em
neoplasia intraepitelial cervical de grau 1 (NIC 1), neoplasia intraepitelial cervical de
grau 2 (NIC 2), neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 (NIC 3) e carcinoma
invasor. Para a analise estatistica os casos anormais foram categorizados de acordo

com a gravidade da lesdo em dois grupos: no grupo NIC | foram incluidos os casos
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classificados como NIC 1 e no grupo NIC2 /+ foram incluidos os casos classificados

como NIC 2, NIC 3, carcinoma invasor e adenocarcinoma invasor.

Para atender aos objetivos do estudo quando houve mais de um resultado do novo
exame citolégico, do exame colposcoépico ou do exame histolégico devido a biopsia

ou conizacao foi considerado o diagnostico mais grave.

Os dados foram armazenados em banco de dados, utilizando-se o programa Epi Info
TM Verséo 3.3.2. e a andlise estatistica foi realizada, utilizando o programa SAS
2001.2>% Para avaliar o desempenho dos achados citolégicos identificados pelo
escrutinio de rotina e pelos métodos de controle interno da qualidade pré-escrutinio
rapido e revisdo rapida de 100% foi estimada a sensibilidade e o valor preditivo
positivo dos meétodos, uma vez que somente o0s exames citolégicos anormais
encaminhados para seguimento citoldgico ou exame colposcopico com biopsia
dirigida foram considerados para analise. A sensibilidade foi estimada com seu
respectivo intervalo de confianga de 95%. O padrao ouro considerado para avaliar o
desempenho do pré-escrutinio rapido e da revisédo rapida de 100% foi o resultado o

exame colposcopico, do exame histoldgico e do novo exame citologico.
Resultados

No grupo de anormalidades identificadas pelo escrutinio de rotina e no grupo de
anormalidades identificadas pelos métodos de controle interno da qualidade foram
avaliados o resultado da colposcopia, da histologia e do novo exame citolégico. Dos
900 casos com resultados citolégicos anormais, 436 (48,4%) tiveram resultado da
colposcopia, da histologia ou do novo exame citologico e estdo descritos na Tabela

1, de acordo com a anormalidade citopatologica e o tipo de exame realizado.

Das 244 mulheres com anormalidades citoldgicas identificadas apenas pelos
métodos de controle interno da qualidade, 35 foram submetidas ao exame
colposcépico. Destas, 24 (68,6%) apresentaram achado colposcépico anormal: 21
(60,0%) foram identificadas como anormais pelo pré-escrutinio rapido no exame
citologico prévio e 13 (37,2%) pela revisédo rapida de 100%. A sensibilidade do pré-

escrutinio rapido quando comparado ao resultado do exame colposcépico foi de
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87,5% (IC 95%: 74,3 a 100,7) e da revisao rapida de 100% foi de 54,2% (IC 95%:
34,2 a74,1) (Tabela 2).

Das 244 mulheres com anormalidades citolégicas identificadas apenas pelos
métodos de controle interno da qualidade, 22 foram submetidas a biopsia. Destas,
17 (77,3%) apresentaram resultado do exame histoldégico anormal: 14 (63,6%) foram
identificadas como anormais pelo pré-escrutinio rapido no exame citolégico prévio, e
9 (40,8%) pela reviséo rapida de 100%. O pré-escrutinio rapido identificou a maioria
dos casos de NIC ll/+ e a revisédo rapida de 100% apenas a metade. A sensibilidade
do pré-escrutinio rapido quando comparado ao resultado do exame histolégico foi de
82,4% (IC 95%: 64,2 a 100,5)e da revisao rapida de 100% foi de 52,9% (IC 95%:
29,2 a76,7) (Tabela 2).

Das 244 mulheres com anormalidades citologicas identificadas apenas pelos
métodos de controle interno da qualidade, 99 realizaram novo exame citoldgico.
Destas, 46 (46,5%) tiveram resultado do novo exame citolégico anormal: 44 (44,4%)
foram identificadas como anormais pelo pré-escrutinio rapido no exame citolégico
prévio e 22 (22,2%) pela reviséo rapida de 100%. O pré-escrutinio rapido identificou
todos os casos com diagndstico de ASC-H/+ no novo exame citolégico e a revisédo
rapida de 100% n&o identificou 12,1% desses casos. A sensibilidade do pré-
escrutinio rapido quando comparado ao resultado do novo exame citoldgico foi de
95,7% e da revisao rapida de 100% foi de 47,8% (Tabela 2).

Das 900 mulheres com anormalidades no exame citolégico prévio, 656 (72,9%)
foram identificados no escrutinio de rotina, e 186 (28,4%) realizaram o exame
colposcépico. Destas, 143 (76,9%) apresentaram achado colposcépico anormal: 119
(64,0%) foram identificadas como anormais no escrutinio de rotina do exame
citolégico prévio. A biopsia foi realizada em 148 (16,4%) mulheres. Destas, 119
(80,4%) apresentaram resultado histolégico anormal: 102 (68,9%) foram
identificadas como anormais pelo escrutinio de rotina do exame citolégico prévio. O
novo exame citolégico foi realizado em 370 (41,1%) mulheres. Destas, 172 (46,5%)
tiveram resultado anormal no novo exame citolégico: 126 (34,0%) foram identificadas
como anormais no escrutinio de rotina do exame citoldgico prévio. O escrutinio de

rotina nao identificou 18 (4,9%) dos casos com diagnostico de ASC-H/+. A
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sensibilidade do escrutinio de rotina quando comparado ao resultado do exame
colposcopico, do exame histolégico e do novo exame citologico, foi de 83,2% (IC
95%: 77,1 a 89,3), 85,7% (IC 95%: 79,4 a 92,0) e 73,3% (IC 95%: 66,6 a 79,9),

respectivamente (Tabela 3).
Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que o pré-escrutinio rapido, quando utilizado
como meétodo de controle interno da qualidade, melhora consideravelmente o
desempenho da triagem citolégica. Observou-se que as anormalidades citoldgicas
identificadas por este método, quando comparado a revisédo rapida de 100%, estéao
associados a um numero significante de casos alterados confirmados pelos

resultados do exame colposcopico, histoldégico e do novo exame citoldgico.

O pré-escrutinio rapido mostrou maior sensibilidade (95,7%) na deteccédo de
resultados falso-negativos do escrutinio de rotina quando comparado ao resultado
do novo exame citologico do que a revisdo rapida de 100% que apresentou
sensibilidade aproximadamente 50% inferior. Um estudo que utilizou o resultado do
novo exame citolégico como padrao ouro observou uma sensibilidade média de 60%
para neoplasias intraepiteliais, em nosso estudo a melhor sensibilidade foi de 95,7%

utilizando o pré-escrutinio rapido. 2

Poucos estudos compararam o desempenho da citologia de encaminhamento com o
resultado do novo exame citoldgico em casos com resultados falso-negativos do
escrutinio de rotina. Michelow et al.?® observaram que 16/19 (84,0%) dos casos
identificados pela revisdo rapida de 100% foram confirmados pelo novo exame
citolégico, e ainda que as taxas de resultados concordantes em nosso estudo
tenham sido menos frequentes, o resultado do novo exame citolégico confirmou
44.5% dos casos identificados pelo pré-escrutinio rapido e apenas 22,2% dos casos

identificados pela revisdo rapida de 100%. Outros estudos, como o de Lapin et al.?®

L3O

e de Alves et al.”™, observaram que 62,4% e 80,9%, respectivamente, dos exames

citolégicos tiveram resultado anormal no novo exame citologico.
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E sensato observar que o resultado de um novo exame citolégico ndo é o padrdo
ouro ideal para avaliarmos o desempenho do exame citolégico, no entanto, é
necessario considerar que muitas vezes, na pratica clinica, este € o unico exame
anormal, sendo, nestes casos, suficiente para indicar a realizagcdo da excisao da
zona de transformacdo ou conizagdo do colo, diante de colposcopia satisfatoria
normal ou insatisfatoria, respectivamente. 3'*? McCord et al.*® encontraram lesées
intraepiteliais em 89% das amostras provenientes de conizagcdo cujas mulheres
apresentavam resultado negativo no exame histolégico e anormal no exame
citolégico. Anderson & Jones** verificaram que a frequéncia de resultado anormal no
novo exame citologico foi de 53,9% em casos com exame citoldgico prévio anormal

e exame histoldgico negativo.

Ainda neste estudo observou-se que o pré-escrutinio rapido apresentou melhor
desempenho quando comparado ao resultado do exame colposcopico, do que a
revisdo rapida de 100%, cuja sensibilidade foi de 87,5% ao passo que a
sensibilidade da revisédo rapida de 100% foi cerca de 40% menor. Se levarmos em
conta os casos identificados pelos métodos de controle interno da qualidade, a
frequéncia de colposcopias anormais foi de 60,0% e 37,2% para o pré-escrutinio
rapido e revisdo rapida de 100%, respectivamente. No entanto, aproximadamente
um terco dos casos identificados pela reviséo rapida de 100% no exame citoldgico
prévio teve colposcopia normal. Estes resultados sdo semelhantes aos de Lapin et
al.?® que verificaram resultado anormal na colposcopia em 70,9% dos casos com
resultado citolégico prévio também anormal. A frequéncia de resultados confirmados
no estudo de Katz et al.*® foi maior (95,6%), no entanto nio houve muita

concordancia entre o exame citologico e a colposcopia.

Quanto ao resultado do exame histolégico, observou-se que o desempenho do pré-
escrutinio rapido e da revisao rapida de 100% foram semelhantes, apresentando
sensibilidade de 82,4% (IC 95%: 64,2 a 100,5) e de 52,9% (IC 95%: 29,2 a 76,7),
respectivamente. O pré-escrutinio rapido e a reviséo rapida de 100% identificaram
63,6% e 40,8% das NIC 1 ou lesbes mais graves e 31,8% e 18,1% das NIC 2/+,
respectivamente. No entanto, ainda que estes dados estejam de acordo com outros

36,37

estudos, o tamanho da amostra pode ter influenciado nesse resultado, pois

apenas 48% dos casos com resultado citolégico prévio anormal teve algum exame
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complementar e em apenas 33,6% dos casos de ASC-H, HSIL e AGC foi realizado

colposcopia com biopsia dirigida.

Dois estudos avaliaram o desempenho do pré-escrutinio rapido utilizando o
resultado do exame histolégico das mulheres com resultado do exame citoldgico
prévio anormal identificado por esse método. O primeiro calculou a sensibilidade do
pré-escrutinio rapido e do escrutinio de rotina e concluiram que o desempenho de
ambos foi semelhante nessa relacdo. No segundo estudo, o resultado do exame
histologico foi anormal em 21% dos casos de lesdes igual a NIC 1 ou lesdo mais
grave e em 12% dos casos com lesdes de NIC 2 ou lesdo mais grave.’**” O
desempenho da reviséo rapida de 100% nos estudos que levaram em conta o
resultado do exame histoldgico variou de 25% a 76,9% para NIC 1 ou lesdes mais

graves e de 13,1% a 31,6% para NIC 2 ou lesdes mais graves.'*?%3839

Ainda neste estudo, observou-se que houve uma melhora no desempenho do
escrutinio de rotina e consequentemente na qualidade do resultado do exame
citolégico entregue a mulher quando empregado os métodos de controle interno da
qualidade. Estes resultados estdo de acordo com outros estudos que avaliaram o
desempenho do exame citologico utilizando o exame histolégico como padrao ouro.
Nesses estudos a frequéncia de resultados confirmados pela histologia variou de
62,8% a 86,6%.2%°0-34041 A sensibilidade variou de 51,0% a 91,6%.%"*"°

O numero de casos com seguimento adequado por colposcopia com biopsia dirigida
e repeticdo do exame citolégico neste estudo foi baixo, mas uma maior freqiéncia
de casos anormais identificados pelo pré-escrutinio rapido esteve correlacionada a
algum dos exames complementares anormais do que os casos identificados pela

reviséo rapida de 100%.

O pré-escrutinio rapido e a revisao rapida de 100% figuram como os métodos
alternativos a serem utilizados para melhorar o desempenho do exame citolégico do
colo do utero. No entanto, a sensibilidade do pré-escrutinio rapido € maior do que a
da revisdo rapida de 100%. ''71851%2 Ha poucos estudos que avaliaram o
seguimento de casos falso-negativos identificados pelo pré-escrutinio rapido e pela

revisdo rapida de 100%. Estudos que avaliaram o seguimento de casos identificados
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pelo pré-escrutinio rapido ou pela revisdo rapida de 100% ndo estavam focados
especificamente em comparar o desempenho dos dois métodos na mesma
populacdo. Este estudo oferece dados adicionais ao comparar 0s casos
identificados pelo pré-escrutinio rapido e pela revisdo rapida de 100% com o
eventual resultado do novo exame citolégico, do exame colposcdpico e do exame

histolégico das mesmas mulheres.

Um importante achado neste estudo foi que muitos casos identificados tanto pelos
métodos de controle interno da qualidade quanto pelo escrutinio de rotina
apresentaram resultados normais no novo exame citolégico, bem como na
colposcopia e na biopsia. Provavelmente isto ocorreu devido a regressao das lesoes,
uma vez que os exames complementares nas mulheres com resultado do exame
citolégico prévio anormal ocorreu com um intervalo de tempo muito longo com
mediana de 260 dias, 82 dias e 86 dias, respectivamente, para o novo exame
citolégico e para o exame colposcopico e histoldgico. O estudo de Lapin et al.?®
também apresentou esse resultado e os exames complementares foram realizados

com intervalo entre 12 a 713 dias ap6s o exame citolégico de encaminhamento.

Lamentavelmente, observou-se uma taxa muito baixa de seguimento adequado para
lesdes importantes, e esta foi a grande limitagdo do estudo. Segundo as diretrizes
brasileiras, as mulheres com ASC-US e LSIL devem repetir o exame citologico em
um periodo entre seis e 12 meses para averiguar a regressao ou progressao da
lesdo; e aquelas com ASC-H, HSIL ou AGC devem ser encaminhadas para
realizacédo da colposcopia em até trés meses a contar da data da realizacdo do
exame citologico alterado.>® Portanto, o seguimento precisa ser melhorado e deve
ser feito de forma correta para que o acompanhamento e o tratamento das lesbes
sejam realizados com eficiéncia. Apenas com acompanhamento adequado é
possivel diminuir o numero de casos de cancer de colo do utero diagnosticados e

consequentemente diminuir a morbidade e mortalidade devido a essa neoplasia.

N&o ha um padrao ouro ideal para avaliar o desempenho do exame citolégico do
colo do utero. Apesar de o mais eficiente ser o resultado do exame histoldgico, ainda
nao é perfeito, pois assim como o exame citologico e colposcépico sofre influéncias

da qualidade da amostra, da variabilidade interobservador, do local onde se
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encontra a lesdo, no direcionamento correto da biopsia e ainda da possibilidade de
regressdo da doenca.”® Um grande estudo clinico mostrou que mais de 10% dos
casos de HSIL ou lesdo mais grave ndo foram confirmados pelo exame histolégico,
mesmo apoOs afastar a possibilidade de resultado falso-positivo no exame

citolégico.®’

Ha vantagens em utilizar a revisdo de todos os esfregagos na rotina do laboratério
de citopatologia. Entre elas, a de que o esfregaco esta disponivel e é possivel
corrigir os erros antes da liberagcdo dos resultados. A desvantagem é que erros
devido a qualidade da amostra ndo podem ser sanados com a revisao. Nesse caso
apenas uma nova amostra podera corrigi-los. Por outro lado, embora o exame
histolégico ofereca a vantagem de um segundo espécime para medir
independentemente erros de amostra, na realidade, ndo ha indicagéo de bipsia para
uma mulher com exame citoloégico normal. Além disso, o exame histolégico também
esta associado ao erro amostral e a variabilidade interobservador da mesma forma
que o exame citolégico e colposcopico. Portanto, na rotina diaria do laboratério de
citopatologia, provavelmente, o melhor padrdo ouro para determinar a sensibilidade
envolve a analise do espécime mais de uma vez e o pré-escrutinio rapido permite

essa analise.

O pré-escrutinio rapido como originalmente estipulado é mais do que um método de
controle interno da qualidade, ele é essencialmente um método de escrutinio rapido
completo e independente dos esfregacos citoldégicos e ndo sofre o viés da analise do
escrutinio de rotina uma vez que, o método é realizado as cegas antes deste
escrutinio. A razao pela qual o método funciona tdo bem é que dois escrutinios dos
casos é muito melhor do que um. Obviamente, o tempo necessario para realizar dois
escrutinios de rotina é proibitivo quando a unica opg¢ao € o escrutinio manual, ou
seja, a automacdo esta ausente na grande maioria dos laboratérios de citotologia. E
por isto que o pré-escrutinio rapido apresenta vantagens sobre outros métodos de
reviséo, inclusive a revisao rapida de 100%, pois ele permite uma segunda andélise
de maneira independente de todos os esfregacos, utilizando aproximadamente o
mesmo tempo que seria utilizado para fazer a revisdo detalhada de apenas parte
dos esfregacos.
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A maior limitagdo do método de reviséo rapida de 100% é sua baixa sensibilidade na
deteccédo de resultados falso-negativos. Além disso, ndo ha como controlar o
desempenho do escrutinador e do revisor, uma vez que apenas os esfregacos
negativos sdo revisados.>® Apesar de haver varios fatores relacionados ao
desempenho do pré-escrutinio rapido, acredita-se que o feedback imediato
associado ao pré-escrutinio rapido permite que os escrutinadores tenham um
desempenho melhor. O pré-escrutinador sabe que ao apresentar desempenho ruim
isto ficara claro com os resultados do escrutinio de rotina e ao mesmo tempo o
escrutinador de rotina sabe que se seu desempenho for ruim, o fato também sera

evidenciado pelo resultado do pré-escrutinio rapido.

Varios fatores podem desempenhar um papel importante para que um programa de
screening nao tenha sucesso, entre eles a falta de planejamento, a cobertura de um
nuamero pequeno de mulheres, laboratdrios de citopatologia com controle de
qualidade ineficiente, falta de seguimento e tratamento adequado das mulheres com
anormalidades citologicas. A falha dos programas de screening tem como
consequéncia a nao reducao da incidéncia e mortalidade do céncer do colo do
Utero.*®>” Embora o laboratério de citopatologia ndo possa resolver muitas das
causas que levam a falha dos programas de screening, ele pode e deve implementar
programas de controle interno e externo da qualidade para assegurar que 0s

aspectos relacionados ao exame citolégico sejam tao eficientes quanto possivel.

Os resultados deste estudo mostraram que o desempenho do pré-escrutinio rapido
foi melhor do que o da revisdo rapida de 100% quando comparado com o0s
resultados dos exames colposcépicos, e do novo exame citoldgico, das mulheres
com anormalidades no colo do utero. Estes dados reiteram a importancia do pre-
escrutinio rapido por detectar esfregagcos com anormalidades nao elucidadas no
escrutinio de rotina. E, portanto, um método de controle interno da qualidade
eficiente que aumenta a possibilidade de identificar mulheres com lesdes
precursoras do cancer do colo do utero que necessitam de seguimento e/ou
tratamento. O custo relativamente baixo comparado a outras modalidades de revisao
é outro atrativo do método quando ha poucos recursos disponiveis. E importante

lembrar que nenhum método é capaz de eliminar os resultados falso-negativos
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inerentes ao exame citolégico, mas com certeza o pré-escrutinio rapido, dentre os

métodos estudados é o mais eficiente.
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Tabela 1: Distribuicdo das anormalidades em exame citologico prévio das mulheres que realizaram

colposcopia com biopsia dirigida e novo exame citoldgico

Resultado

Mulheres com

Exames complementares

citolégico exames Exame Exame Novo exame
o complementares colposcopico histolégico citolégico

previo n % n % n % n %
ASC-US 117 26,8 34 18,3 20 13,5 106 28,6
ASC-H 69 15,8 33 17,7 23 15,5 56 15,1
LSIL 149 34,2 50 26,9 39 26,4 132 35,7
HSIL 95 21,8 66 35,5 63 42,6 71 19,2
AGC 6 1,4 3 1,6 3 2,0 5 1,4
Total 436 100 186 100 148 100 370 100

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: células escamosas

atipicas ndo é possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL: lesdo intraepitelial

escamosa de baixo grau; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; AGC: células glandulares

atipicas.
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5. Conclusoes

A sensibilidade do método de pré-escrutinio rapido foi 33,2% maior que a da

reviséo rapida de 100% na detecgéo de resultados falso-negativos.

O método de pré-escrutinio rapido identificou 90,0% dos resultados falso-
negativos do escrutinio de rotina ao passo que a revisao rapida de 100% identificou
57,7%.

O pré-escrutinio rapido apresentou melhor desempenho quando comparado
aos resultados dos exames colposcopicos e ao novo exame citolégico do que para a

revisao rapida de 100%.

O pré-escrutinio rapido apresentou desempenho semelhante ao da revisdo

rapida de 100% quando comparado aos resultados dos exames histolégicos.
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6. Consideracoes Finais

6.1. CONSIDERAGOES

O exame citolégico € o método universalmente utilizado para o rastreamento
das lesdes precursoras do cancer do colo do utero. Os beneficios de sua aplicagéo
no rastreamento dessas lesdes, em grandes populagdes, sao inquestionaveis. No
entanto, sdo cada vez maiores as evidéncias de que o exame tem limitacdes a
serem consideradas e que, um dos maiores problemas sdo os resultados falso-
negativos, que causam transtornos, tanto para a mulher quanto para o Sistema de
Saude, implicando em falsa segurancga, postergando condutas adequadas, levando
a gastos maiores em condutas mais agressivas que deverao ser tomadas no futuro.
Nos programas de rastreamento, o combate a esse tipo de erro deve ser de maxima

prioridade.

O exame citoldgico requer profissional com perfil capaz de suportar longas
horas de atividade, de altissima concentracdo e de avaliagcdo. Sabe-se que, os erros
de escrutinio e de interpretacdo dos resultados s&o as principais causas
responsaveis pelas altas taxas de falso-negativos, que é um dos maiores problemas
enfrentados na rotina dos laboratérios de citopatologia. Portanto, € importante que
os laboratérios tenham um programa de controle interno da qualidade eficiente que
deve incluir a atualizacdo e o aprimoramento continuo dos profissionais
responsaveis pela analise do exame. Dessa forma é possivel identificar, minimizar

e/ou corrigir as ndo conformidades.

Os resultados desse estudo mostraram que o pré-escrutinio rapido dos
esfregacos citologicos do colo do utero € um método de controle interno da
qualidade eficiente e pode contribuir na redugdo das taxas de resultados falso-
negativos dos laboratorios de citopatologia, e servirdo de subsidios para o Ministério
da Saude como método alternativo de controle da qualidade interno da qualidade
que podera ser implementado na rotina dos laboratérios, dentre outros métodos ja
recomendados, como revisédo aleatéria de 10% dos esfregacos negativos e reviséo
de esfregacos contendo informacgdes clinicas relevantes, consequentemente, havera

ganho econbémico, pois uma lesdo inicial ndo diagnosticada precocemente podera
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evoluir para uma lesdo mais grave, como o cancer invasor, cujo tratamento demanda

altos custos e muitas vezes causa a morte da mulher.

6.2. LIMITAGOES DO ESTUDO

Este estudo mostrou que o pré-escrutinio rapido identificou um numero
significativo de casos que foram confirmados como alterados pelos exames
colposcopicos e pelo novo exame citoldégico. No entanto, apesar de este nao ter sido
objetivo do estudo, observou-se que boa parte das mulheres com resultado
citolégico prévio alterado ndo foram encaminhadas para seguimento conforme
normas preconizadas pelo Ministério da Saude, dificultando uma melhor comparagao

com OS exames Complementares.

Durante o periodo de coleta de dados referentes aos exames
complementares que deviam ser realizados nas mulheres com exame citolégico
prévio alterado, observou-se que um grande numero dos encaminhamentos para
colposcopia e/ou biopsia ocorreu devido a resultados citolégicos normais que
apresentavam apenas alguma reacédo inflamatéria. E ainda, muitos dos casos em
que a recomendacgdo é repetir o exame citolégico foram encaminhadas para
colposcopia. Por outro lado, observou-se mulheres com resultados citologicos
prévios classificados como lesdes mais graves que deveriam ser encaminhadas

imediatamente para colposcopia e biopsia e ndo foram.

Outro fato importante observado foi o niumero significante de mulheres as
quais nao foi possivel obter o resultado dos exames complementares devido a falta
de informag¢des no prontuario da mulher. A seguinte pergunta deve ser feita: Isto
ocorreu devido a nao realizacdo dos exames complementares ou os dados né&o

foram inseridos no prontuario da mulher?

Entende-se que sdo questdes importantes que devem ser esclarecidas e/ou
corrigidas, pois o seguimento e/ou tratamento correto das alteragdes identificadas no
exame citoldégico sao de extrema importancia para que o programa de rastreamento
do cancer do colo do utero tenha sucesso. Ao mesmo tempo as informacgdes
referentes a esse seguimento sdo uma ferramenta importante para avaliar e planejar

as acoes de controle do cancer do colo do utero.

Consideragdes Finais



88

6.3. RECOMENDAGOES

No Brasil o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero
estabele uma cadeia de eventos que devem acontecer com o objetivo final de
diminuir a mortalidade pelo cancer de colo do utero. No entanto, varias etapas dessa
cadeia ndo ocorrem como preconizadas. No que diz respeito aos laboratérios de
citopatologia a qualidade do exame deve ser assegurada por meio de um programa
de garantia da qualidade que deve abranger o controle interno e externo da

qualidade dos exames.

Para minimizar os erros de escrutinio e de interpretagcado nos resultados dos
exames citolégicos do colo do utero deve ser implantado no laboratorio de
citopatologia o controle interno da qualidade, que, segundo os resultados deste
estudo a melhor escolha € o pré-escrutinio rapido dos esfregagos. O monitoramento
dos dados referentes ao pré-escrutinio rapido permitira ao gestor identificar as
deficiéncias da equipe e direcionar as reunides de educacgado continuada de acordo
com a deficiéncia individual e da equipe. Permitira, também, remanejar o citologista
de acordo com a fungcdo em que apresenta melhor desempenho (pré-escrutinio
rapido, escrutinio de rotina ou revisao detalhada). Dessa forma sera possivel reduzir

0 numero de resultados falso-negativos do laboratério.

Recentemente o Ministério da Saude publicou as novas Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Céancer do Colo do Utero (INCA, 2011c). Nela, a
recomendagao € que as mulheres sejam rastreadas entre os 25 e 64 anos de idade.
Quanto ao seguimento das mulheres com exame citoldgico classificado como ASC-
US ou lesdo mais grave houve poucas alteragdes. Algumas condutas foram
reavaliadas e levou em conta a idade da mulher no momento do diagnéstico. Este &
um grande avanco no tratamento das lesdes precursoras do cancer do colo do utero,
pois € sabido que o indice de remissao de lesdes de alto grau é maior em mulheres

de até 20 anos.

Quanto ao seguimento das mulheres com resultados anormais no exame
citoptoldégico é importante que as condutas preconizadas nas diretrizes sejam
realizadas de maneira eficiente evitando a realizacdo de exames desnecessarios

que muitas vezes congestionam o sistema e impede que mulheres com lesbes
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graves tenham tratamento adequando. Nessa rede os enfermeiros e médicos devem
ser capacitados para garantir o encaminhamento correto e a realizacdo adequada
dos procedimentos preconizados. Portanto, os profissionais envolvidos no processo
devem ficar atentos as mudancgas para que estas sejam efetivas e possam contribuir

para o atendimento visando a saude integral da mulher.

Finalmente, é de extrema importancia que o sistema de informacédo do
Programa Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero (SISCOLO) seja
alimentado de maneira correta para fornecer subsidios aos gestores para a tomada

de decisbées que melhorem a rede de atendimento.

Dessa forma, este estudo mostrou que o método do pré-escrutinio rapido é
uma alternativa eficiente de controle interno da qualidade e podera, a exemplo do
Reino Unido, ser incluindo como norma de garantia da qualidade preconizada pelo
Ministério da Saude do Brasil. Pois, além de n&o exigir custos logisticos e nao
requerer investimentos adicionais permitira uma diminuigdo nos custos do SUS com
procedimentos de alto custo relacionados ao cancer do colo do utero e dara
também, maior seguranca as mulheres com resultados negativos no exame

citologico.
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APENDICE A — PLANILHA DO PRE-ESCRUTINIO RAPIDO

Planilha do Pré-escrutinio Rapido

Dat N.da | o Bes”'tafP. Pré- Diagnéstico
ata Segio re-escrutinio | escrutinador Final
Rapido
N = negativo | = insatisfatorio S = suspeito
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APENDICE B — PLANILHA DE REVISAO RAPIDA DOS ESFREGACOS NEGATIVOS NO
ESCRUTINIO DE ROTINA

Planilha da Revisao Rapida de 100%

N. da Resu_lta~d0 Revisor Diagnéstico
Data Secio Reviséo Final
¢ Rapida
N = negativo | = insatisfatorio S = suspeito
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APENDICE C — PLANILHA DE REVISAO DOS ESFREGAGCOS ALTERADOS E INSATISFATORIOS

NO ESCRUTINIO DE ROTINA

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

Data

N. da
Secao

Escrutinio
de Rotina

Diagnéstico dos Revisores

Diagnéstico
citolégico final

Revisor
01

Revisor
02

Revisor
03
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APENDICE D — PLANILHA DE REVISAO DOS ESFREGAGCOS COM DIAGNOSTICOS

DISCORDANTES

Planilha de Revisao dos Esfregagos com

Diagnoésticos Discordantes

Data

N. da
Secao

Resultado

Revisor

Diagnéstico
citologico Final

PER

ER

RR-
100%

2

PER: pré-escrutinio rapido

ER: escrutinio de rotina

RR-100%: revisao rapida de 100%
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APENDICE E— FICHA PARA COLETA DE DADOS REFERENTES AO NOVO EXAME
CITOLOGICO, AO EXAME COLPOSCOPICO E HISTOLOGICO

1. NUMERO DA CITOLOGIA DE ENCAMINHAMENTO:

2. UNIDADE DA SAUDE:

3. DATADA COLHEITA: /| |

5. NOME DA MULHER:

4. DATA LIBERAGAO: |/ /

6. DATA NASCIMENTO: _ /[

8. DIAGNOSTICO DA CITOLOGIA DE
ENCAMINHAMENTO (CITO 1)

I Normal

I Inflamatério

I ASC-US

I ASC-H

| LSIL

I HSIL

I HSIL com suspeita de invasio

I AGC - SOE

I AGC - NEO

I Adenocarcinoma in situ

I Adenocarcinoma invasivo

9. SITUAGAO DA CITOLOGIA 1
| Falso-negativo
I | Verdadeiro-positivo

10. SUSPEITA POR:

I | Pré-escrutinio rapido
I 1 Escrutinio de rotina

I | Revisédo rapida

7.IDADE: __ FONE:( )
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15. UNIDADE DE REFERENCIA DE MEDIA COMPLEXIDADE

I I CRDT I | Hospital das Clinicas
I | Santa Casa I | Outros

16. MEDICO RESPONSAVEL PELO ENCAMINHAMENTO:
17. MEDICO RESPONSAVEL PELO SEGUIMENTO:

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DO SEGUIMENTO

Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma invasivo

Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma invasivo

18. Cito 2 19. Cit0 3
NUMERO: NUMERO:
COLHEITA: _ | | COLHEITA:_ | |
I 1 Normal I 1 Normal

I | Inflamatério I | Inflamatério

I 1 ASC-US I 1 ASC-US

I 1 ASC-H I I ASC-H

| 1 LSIL | I LSIL

I 1 HSIL I I HSIL

I | HSIL com suspeita de invasao I | HSIL com suspeita de invasao
I 1| AGC -SOE I | AGC - SOE

I 1| AGC-NEO I 1| AGC-NEO

I 1 (I

I 1 (I

20.Cito 4
NUMERO:
COLHEITA: | | OBSERVAGOES

I 1 Normal

I | Inflamatorio
I 1 ASC-US

| 1 ASC-H

| 1 LSIL

I 1 HSIL
(I
(I
(I
(I
(I

HSIL com suspeita de invaséo
AGC - SOE

AGC - NEO

Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma invasivo
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DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO REALIzADO: /| |
I | Insatisfatéria | | Satisfatéria

I 1 Normal I 1 Anormal

Observagoes:

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO COLHEITA:__ | | __

LESOES DE CARATER BENIGNO

I | Metaplasia escamosa I 1Pdlipo endocervical
I 1 Cervicite cronica I | Alteragdes compativeis com HPV
LESOES DE CARATER NEOPLASICO OU PRE-NEOPLASICO
I INIC1 I 1 Carcinoma epidermoéide invasivo
I INIC?2 I 1 Adenocarcinoma in situ
I INIC3 I 1 Adenocarcinoma
I 1 Carcinoma epidermoéide microinvasivo | | Outras neoplasias
Observagoes:
CIRURGIA DE ALTA FREQUENCIA (CAF)
I 1Sim I 1 Nao DATA:__[__|__
RESULTADO DO:
MARGENS I ILivres I 1 Comprometidas
Observagoes:
CONIZACAO A FRIO
I 1Sim I I Nao DATA:__[_|__
RESULTADO:
MARGENS: I ILivres I 1 Comprometidas
Observagoes:
OUTROS TRATAMENTOS
I 1Sim I I Nao DATA:__ | | __
I | Histerectomia | |1Wertherim-Meigs | | Radioterapia I 1 Clinico
I I Quimioterapia | | Outros:
Observagoes:
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PEsQuisa DA UFG

| - Jsen@Wcacte
Tids do projefo: CONTROLE MNYERNO 04 QUALIDADE DOS EXAMES:
REVISAO RAPIDA DR 100%.

r--mnl-u-i.-*#iﬂ_q

T SEEEEEE

m—“mm
3 ~ Estarhure do Pratacolo:
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,
RG: CPF: Prontuario: , abaixo
assinado, aceito participar como voluntaria do projeto “COMPARAGAO DO
DESEMPENHO DO PRE-ESCRUTINIO RAPIDO, REVISAO ALEATORIA DE 10% E
CRITERIOS CLINICOS COMO METODOS DE CONTROLE INTERNO DA QUALIDADE
DOS EXAMES CITOPATOLOGICOS NO RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO

UTERO”, cujo objetivo é comparar o desempenho do pré-escrutinio rapido, revisio

aleatéria de 10% e critérios clinicos como métodos de controle interno da qualidade
dos exames citopatolégicos no rastreamento do cancer do colo do utero. Estou
informada que a minha participacdo nesse estudo consiste na coleta de material
para a realizacdo do exame de prevencao do cancer e que esse exame nao sera
prejudicial a minha saude, mas ao contrario ja sera o meu exame preventivo para o
cancer de colo de utero, nesse ano. E caso eu ndo aceite participar desse estudo,
isso nao prejudicara o meu atendimento médico. Fui esclarecida, também, que
quando os resultados forem divulgados, o0 meu nome ndo sera mencionado, sera
confidencial e respeitada minha privacidade. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrup¢cdo de meu acompanhamento, assisténcia ou tratamento. Posso tirar minhas
duvidas com as pesquisadoras Profa. Dra. Rita Goreti Amaral e Suelene Brito do
Nascimento Tavares pelo telefone (62) 3209-6044 Ramal 206 ou 302. Posso,
também, pedir esclarecimentos ligando para a Comisséo de Etica da Universidade
Federal de Goias pelo telefone 3821-1075 ou 3821-1076.

A minha assinatura significa que aceito participar deste estudo.

Local:
Data: __ /| |
Assinatura da

mulher:

Anexos



115

ANEXO C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecida sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é
sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera
penalizada de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias pelo telefone 3521-1075 ou
3521-1076.

Informagoes sobre a pesquisa:

Titulo do Projeto: Anélise do desempenho da revisdo rapida de 100% na deteccao
de resultados falso-negativos dos exames citopatoldgicos cervicais
Pesquisador Responsavel : Rita Goreti Amaral e Edna Joana Claudio Manrique
Telefone para contato (inclusive ligagdes a cobrar): (62) 3209-6044 Ramal 206 ou
224
Pesquisadores participantes: Nadja L. A. de Souza, Suelene B. do N. Tavares, Zair
B. P. de Albuquerque, Marcelo R. Martins.
Telefones para contato : (62) 3209-6044 Ramal 206 ou 224
Resumo da Pesquisa:
Um dos maiores problemas vivenciado pelas mulheres e laboratérios que realizam o
exame de prevencao do cancer do colo do utero sdo os resultados liberados como
negativos e que na realidade ndo séo (falso-negativos). Portanto, na tentativa de
identificar uma maneira mais segura de diminuir esses resultados este estudo tera
como objetivo testar se o tempo utilizado pelo método de controle interno da
qualidade (revisao rapida de 100%) para exames preventivos que seriam liberados
como negativo, influencia na identificacdo de mais ou menos resultados falso-
negativos. A pesquisa sera realizada da seguinte forma: todo exame preventivo
negativo, antes de ser encaminhado o resultado para a mulher sera revisado por

duas vezes utilizando o tempo de um e dois minutos, sendo entdo encaminhado o
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resultado encontrado apdés as revisbes. Este estudo podera colaborar com
estratégias ou intervencdes mais eficientes a ser utilizadas nos laboratérios que
permitam reduzir os resultados falso-negativos. Com isso dara mais seguranca
aquela mulher que recebe um exame de prevencédo negativo. Porque uma leséo
inicial ndo diagnosticada precocemente podera evoluir para uma lesdao mais grave,
como o cancer invasor, responsavel por altos indices de mortalidade e alto custo
para tratamento.

Assinatura do

pesquisador

Rita Goreti Amaral ou Edna Joana C. Manrique

Consentimento da participagao da pessoa como sujeito
Eu, ,RG/CPF

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo ”Analise do

desempenho da revisdo rapida de 100% na detecgcdo de resultados falso-
negativos dos exames citopatologicos cervicais”, como sujeito. Fui informada
que a minha participacdo consiste em permitir que utilizem o material que coletei
nesta Unidade de Saude para a prevencgéo do cancer do colo do utero e que o risco
que vou correr € de um pequeno possivel sangramento e incbmodo que s&o
decorrentes da coleta, para a qual vim espontaneamente. E caso ndo aceite
participar deste estudo, isso ndo prejudicara o meu atendimento médico e resultado
do exame preventivo. Fui esclarecida, também, que quando os resultados forem
divulgados, 0 meu nome n&o sera mencionado, sera confidencial e respeitada minha
privacidade. Foi garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do sujeito ou

responsavel:
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Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar - Testemunhas (nao ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:
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ANEXO D — FICHA DE REQUISICAO E RESULTADO DO EXAME CITOLOGICO
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ANEXO E — CARTA DE ACEITE PARA PUBLICACAO DO ARTIGO 1 NA REVISTA CANCER
CYTOPATOLOGY
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