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Resumo

Objetivos: analisar o desempenho da revisdo rapida de 100% na deteccdo de
resultados falso-negativos dos exames citopatologicos cervicais, no controle da
qualidade, apds o escrutinio de rotina, utilizando o tempo médio de um e dois minutos,
de acordo com o diagnostico final. Metodologia : um total 5.235 esfregacos,
classificados como negativos e insatisfatérios pelo escrutinio de rotina, foram
submetidos a revisdo rapida, utilizando os tempos médios de um e dois minutos.
Nessas revisdes, os esfregacos classificados como insatisfatorios ou suspeitos foram
submetidos a reviséo detalhada. Os resultados concordantes foram considerados como
diagnostico final, os divergentes foram para reunido de consenso que definiu o
diagnéstico final. Resultados: dos 5.235 esfregacos submetidos ao método de revisdo
rapida utilizando o tempo de um e dois minutos, verificou-se uma sensibilidade e
especificidade final desse método de 64,3% e 99,2% para o tempo de um minuto e para
dois minutos foi 63,8% e 99,5%. Em esfregacos, com a adequabilidade da amostra
satisfatoria para analise, a sensibilidade e especificidade desse método, utilizando os
tempos de um e dois minutos, foram de 64,2%, 98,9%, 61,5% e 99,4%,
respectivamente. Em esfregacos, com a adequabilidade da amostra apresentando
limitacdo para analise, a sensibilidade e especificidade, utilizando o tempo de um
minuto, foi de 64,7% e 99,9%, para dois minutos foram de 70,6% e 99,8%. Do total de
5.121 esfregacgos citopatoldgicos, 958 (18,7%) tinham informag@es clinicas, ap0s serem
submetidos a revisdo rapida, utilizando o tempo de um minuto, 18 desses foram
suspeitos, dos quais 10 foram confirmados pelo diagnéstico final como alterados.
Quando submetidos a revisdo rapida, utilizando o tempo de dois minutos, 13 foram
suspeitos, entre eles, nove foram confirmados pelo diagndstico final como alterados.
Um total de 4.163 (81,3%) esfregacos ndo tinha informacgdes clinicas, apds serem
submetidos a revisdo rapida, utilizando o tempo de um minuto, 70 foram suspeitos, dos
quais 35 foram classificados como alterados. Quando submetidos a revisdo rapida,
utilizando o tempo de dois minutos, 54 foram suspeitos, dos quais 35 foram confirmados
pelo diagnostico final como alterados. A revisdo rapida apresentou uma sensibilidade,
para esfregacos com informagdes clinicas, utilizando o tempo de um minuto de 83,3% e
para dois minutos de 75%. Conclusdes: o0 método de revisdo rapida de 100% néo
apresentou diferenca na deteccdo de resultados falso-negativos utilizando o tempo de
um ou dois minutos. A adequabilidade da amostra ndo influencia na deteccdo de
resultados falso-negativos, utilizando tanto o tempo de um como dois minutos, bem
como ndo houve diferenca na deteccdo de resultados falso-negativos em esfregagcos
com e sem informacdes clinicas através do método de revisdo répida, utilizando o
tempo de um e dois minutos.

Palavras-chave : cancer cervical, controle da qualidade, reviséo rapida, falso-negativo.
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Abstract

Objectives : analyze the performance of the 100% rapid re-screening in detecting false-
negative results of cervical screening cervical, in quality control, after routine screening,
using the average time of one and two minutes, according to final diagnosis.
Methodology : a total 5,235 smears, classified as negative and unsatisfactory by routine
screening, were submitted to 100% rapid re-screening method, using the time average
of one and two minutes. In these reviews, the smears classified as unsatisfactory or
suspects were subjected to detailed review. The concordant results were considered
final diagnosis; the differences were meeting for a consensus that defined the final
diagnosis. Results : of 5,235 smears submitted rapid re-screening method, of using the
time of one minute and two minutes there was sensitivity and specificity of the final
method of 64.3% and 99.2% for the time of one minute and two minutes was 63.8% and
99.5%. In smears, with satisfy adequacy for analysis, the sensitivity and specificity of
this method, using the time of one and two minutes, were 64.2%, 98.9%, 61.5% and
99.4% respectively. The smears, with the adequacy of the smears presented for
analysis limits, the sensitivity and specificity, using the time of one minute, was 64.7%,
99.9% and for two minutes were 70.6% and 99.8%. Of the total of 5,121 cervical
smears, had 958 (18.7%) clinical information, after being submitted to rapid re-
screening, using the time of one minute, 18 of those were suspects, of which ten were
confirmed by final diagnosis as abnormal. When submitted to rapid re-screening using
the time of two minutes, 13 were suspects, nine of these were confirmed by final
diagnosis as abnormal. A total 4,163 (81.3%) smears had no clinical information, after
being submitted to rapid re-screening, using the time of one minute were 70 suspects, of
which 35 were classified as abnormal. When submitted to rapid re-screening using the
time of two minutes were 54 suspects, of which 35 were confirmed by final diagnosis as
abnormal. A rapid re-screening showed a sensitivity to smear with clinical information,
using the time of one minute of 83.3% and for two minutes of 75%. Conclusions : the
rapid re-screening method of 100% showed no difference in the detection of false-
negative results using the time of a minute or two. The adequacy of the sample does not
influence the detection of false-negative results, using both a time as two minutes, and
there was no difference in the detection of false-negative smears with and without
clinical information using a time-two minutes and finally, in smears with clinical
information.

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

O céancer do colo do utero é, a principio, doenca evitavel, jA que apresenta
evolucéo lenta, com longo periodo desde o desenvolvimento das lesfes precursoras até
0 aparecimento do cancer, permitindo assim, identifica-las. As fases iniciais de evolugdo
sao trataveis e curaveis ou podem regredir espontaneamente, impedindo que as lesées
se tornem invasivas (CANTOR et al., 2005).

Atualmente, ja estd bem definida a relagcdo causal entre o papilomavirus humano
(HPV), o cancer do colo do Utero e suas lesBes precursoras. Este conhecimento trouxe
novas metodologias, que contribuiram para a compreensdo da evolugcdo natural da
doenca e para o seu diagnéstico precoce. Muitas das infeccbes pelo HPV ndo sao
detectadas e regridem espontaneamente sem nenhum prejuizo para a mulher e,
embora a infeccéo pelo HPV seja necesséria para o desenvolvimento do cancer do colo
do utero, isoladamente ndo é capaz de induzir a progressao de uma célula normal para
neoplasica (DERCHAIN et al., 2005; MENDONCA et al., 2008).

Apesar do principal fator de risco, associado ao cancer do colo do utero, ser a
infecgdo pelo HPV. Co-fatores socio-econdbmicos, ambientais, habitos de vida, atividade
sexual precoce, pluralidade de parceiros sexuais, vicios de fumar e o uso prolongado de
contraceptivos orais também estdo envolvidos (ROMA et al., 2008; UMEZULIKE et al.,
2007). O tabagismo é considerado por alguns autores como fator independente
associado a presenca de lesGes pré-neoplasicas cervicais de alto grau (DERCHAIN et
al., 1999; KJELLBERG et al., 2000).

Estudos tém mostrado que, mulheres de alto risco estdo mais susceptiveis ao
desenvolvimento de lesdes neoplasicas e pré-neoplasicas cervicais. Portanto, as
informacgdes clinicas sdo muito importantes para direcionar o diagnostico. A presenca
de alteracbes macroscopicas, sangramento ectocervical de contato e doenca
sexualmente transmissivel (DST) constituem forte indicio da presenca de leséo e ou de
algum agente patogénico (BRASIL, 2009a; DERCHAIN et al., 2005; MENDES,;
SILVEIRA; PAREDES, 2004; MENDONCA et al., 2008).

Introdugéo
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Até a década de 1990, a citologia do colo do utero convencional constituiu-se na
principal estratégia utilizada em programas de rastreamento voltados para o controle do
cancer do colo do utero. Outros métodos de rastreamento, como a inspec¢éo visual do
colo do atero utilizando acido acético (VIA) ou lugol (VILI) e testes de detecgdo do DNA
do HPV sdo apontados, em varios estudos, como eficazes na reducdo das taxas de
mortalidade por cancer do colo do Utero. A incorporacdo da vacina contra o HPV pode
se constituir, no futuro, em importante ferramenta no controle do cancer do colo do
utero (BRASIL, 2009b; CORDEIRO, et al., 2005; DERCHAIN; SARIAN, 2007).

E estimada que a reducédo de cerca de 80% da mortalidade por cancer do colo
do utero pode ser alcancada pelo rastreamento de mulheres, através do método de
Papanicolaou. Este é o método mais difundido mundialmente para rastreamento de
células pré-neoplasicas e neoplasicas. Em 1928, a presenca de células neoplasicas em
esfregacos vaginais e cervicais foi descrito pelo médico greco-americano George N.
Papanicolaou e o patologista Aureli Babes, mas so foi introduzida na década de 40 por
Papanicolaou e o ginecologista Herbert Traut, 0 que representou grande avancgo no
controle do carcinoma do colo do Utero (CRONJE, 2004; KOSS; GOMPEL, 2006).

Gradativamente, este método foi adquirindo adeptos, sendo assimilado em
servicos de ginecologia e, atualmente, ainda é importante forma de controle do cancer
do colo do utero. A aceitacdo e aplicabilidade do método de Papanicolaou, tanto pela
populacdo como pelos préprios profissionais ligados a saude da mulher, tem permitido a
reducdo da incidéncia e mortalidade por cancer do colo Utero. Assim, a forma mais
eficaz de controlar esse tipo de neoplasia é diagnosticar e tratar as lesdes precursoras
e lesBes neoplasicas invasivas em seus estagios iniciais, quando a cura é possivel em
praticamente 100% dos casos (BRASIL, 2009c; MENDONCA et al., 2008).

O meétodo de Papanicolaou, também conhecido como citologia cervical, citologia
oncotica, citologia esfoliativa, Pap Teste, consiste na identificagdo ao microscépio de luz
comum, através de um esfregaco de células esfoliadas do colo do uUtero que sédo
colhidas, utilizando uma espatula de Ayre, na ectocérvice e uma escova nha
endocérvice, colocadas em uma lamina transparente de vidro. Apés serem coradas, sdo
escrutinadas ao microscopio, no qual pessoal treinado podera distinguir entre o que sao

células normais, as que se apresentam como evidentemente neoplasicas e as que

Introdugéo
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apresentam alteracdes indicativas de leses pré-neoplasicas (KOSS; GOMPEL, 2006;
WIENER et al., 2007).

A forma de interpretar o resultado do exame citopatolégico evoluiu e houve
modificacOes desde a classificacdo de Papanicolaou, que foi dividida em Classes | a V.
Sendo: classe | - auséncia de células atipicas ou anormais, classe Il - citologia atipica
sem evidéncia de malignidade, classe Il - citologia sugerindo, sem certeza,
malignidade, classe IV - citologia muito suspeita de malignidade e classe V - citologia
maligna. Posteriormente, surgiram outras classificagdes, visando uma melhor definicdo
das alteragBes pré-neoplasicas ou neopldsicas e para padronizar os laudos
citopatoldgicos, favorecendo ao clinico melhores critérios para a interpretacdo dos
processos citopatolégicos (KOSS; GOMPEL, 2006).

O termo displasia foi introduzido, em 1953, com a classificagdo de Reagan. As
lesBes foram divididas em trés graus (displasia leve, moderada e grave) e foi incluido,
também, o termo carcinoma in situ. Em 1967, Richart insiste no potencial invasivo das
lesGes, reunindo todas em um s6 grupo com a denominagcdo neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC I, NIC 1l e NIC 1ll) (KOSS; GOMPEL, 2006).

Em 1988, um grupo de especialistas reuniu-se em Bethesda, Maryland. Este
tinha por objetivo desenvolver um sistema de descricdo dos esfregacos cervicais que
representaria a interpretacao citolégica de um modo claro e relevante para o clinico. As
recomendacdes sugeridas, neste primeiro encontro, passaram a ser chamadas de
Sistema de Bethesda. Esta nova nomenclatura refletiu trés principios fundamentais:
uma apreciagao sobre a qualidade do esfregaco, um diagndstico geral e em seguida um
fechamento com um diagndéstico descritivo (SOLOMAN; NAYAR, 2005).

Com isso, o Sistema de Bethesda simplificou a classificacdo em dois grupos, séo
eles: lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo (LSIL) e alto grau (HSIL). As LSIL
compreendem os achados citopatoldgicos sugestivos de infec¢ao pelo HPV e as NIC I.
Ja as HSIL incluem as NIC Il e NIC Ill. Embora essa nomenclatura ndo substitua os
termos histologicos, os diagnosticos de LSIL ou HSIL apresentam correspondéncia com
a possibilidade de progressao da doenca (SOLOMAN; NAYAR, 2005).

Em 1991, um segundo encontro foi realizado, no qual se avaliou o impacto do

Sistema de Bethesda de 1988 na pratica e procurou corrigi-lo onde foi necesséario. Uma
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das maiores recomendacfes deste segundo encontro foi quanto a formulacdo de um
critério preciso para os termos diagndsticos e para descricdo da amostra adequada
(SOLOMAN; NAYAR, 2005).

Nessa classificacdo foi criada uma nova classe, a das ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminado), que veio ocupar a lacuna existente
na antiga classificacdo de Papanicolaou, composta pelas alteragbes nas quais o
citopatologista evidencia distor¢des citologicas, mais intensas do que as verificadas em
alteracfes inflamatorias, sem, entretanto, preencher os critérios para sua classificacdo
como displasicas ou neoplasicas (SOLOMAN; NAYAR, 2005).

Apés um terceiro encontro, em 2001, foi publicada a terminologia revisada de
Bethesda a qual, é utilizada hoje, foram incluidas alterag6es baseadas no acumulo de
dados e nos avancos na compreensdo da biologia do cancer do colo do uUtero. A
expressao “diagnostico” foi substituida por “interpretacdo” ou “resultado” no cabecalho
do laudo do exame citopatologico. Este exame deve ser considerado primariamente
como um “teste de screening”. A categoria células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) refere-se tanto as alteragbes sugestivas de LSIL como as
lesBes intra-epiteliais de grau indeterminado. Na categoria células escamosas atipicas,
ndo € possivel excluir uma lesdo de alto grau (ASC-H) para as alteracdes citolégicas
sugestivas de HSIL (SOLOMAN; NAYAR, 2005).

O Sistema de Bethesda inovou ao introduzir a avaliacdo da adequabilidade da
amostra no resultado do exame citopatolégico, valorizando a presenca de sangue,
infiltrado leucocitario e artefatos de fixagdo como fatores obscurecedores, que podem
prejudicar a analise do esfregaco. Ha ainda fatores patologicos, como a citdlise e a
infeccdo microbiana, que podem, também, prejudicar as caracteristicas do esfregaco.
Esse sistema visa garantir uma terminologia uniforme e facilitadora da comunicacéo
entre o laboratério e o médico (MINTZER et al., 1999; MOORE; PUGH-CAIN; WALKER,
2009; SOLOMAN; NAYAR, 2005).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA), em parceria com diversos
segmentos da sociedade cientifica, criaram a Nomenclatura Brasileira para Laudos

Cervicais e condutas preconizadas que, basicamente incorporou 0 Sistema de
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Bethesda 2001, visando orientar e padronizar as condutas preconizadas para as
mulheres com alterag6es no exame citopatoldgico cervical (BRASIL, 2006).

As causas de erro sdo comumente divididas em erros de coleta e laboratoriais.
Os erros de coleta ocorrem quando nao se obtém material da lesdo; ou ha obtencéo de
material da lesdo, mas as células alteradas ndo sdo transferidas para a lamina; ou
ainda quando as células estao prejudicadas por artefatos de dessecacao, obscurecidas
por sangue ou outros elementos, impossibilitando o diagnostico. Confirma-se erro na
coleta quando a mulher apresenta uma lesdo e, no entanto, o esfregaco cervical
recente é negativo para neoplasia e, mesmo apos revisdo desse esfregaco, verifica-se
gue as células alteradas ndo estdo presentes (MILLER et al., 2000; SANTOS;
MORENO; PEREIRA, 2009; SILVA et al., 2002; WIENER et al., 2007).

Os erros laboratoriais estao relacionados ao escrutinio, quando células alteradas
ndo foram observadas no esfregaco e esses erros sdo devidos, em parte, a fadiga
mental, sobrecarga de trabalho e aos erros de interpretacdo do diagnéstico, quando
células alteradas foram subclassificadas como benignas (ASC, 2001; GILL, 2005;
WIENER et al., 2007).

Existem relatos de fatores referentes a adequabilidade da amostra como
responsaveis por resultados falso-negativos, tais como a ndo representacao de células
endocervicais e/ou zona de transformacéo, a presenca de sangue, infiltrado leucocitario
e artefatos de fixacdo (AMARAL et al., 2006; FRANCO et al., 2006; MARTIN-HIRSCH et
al., 1999; MINTZER et al., 1999; RIBEIRO et al., 2007). Esses fatores normalmente
retratam os erros da coleta, que podem também levar a resultados falso-negativos
relacionados a erros de escrutinio e de interpretacdo (GILL, 2005) e uma alternativa
para minimiza-los seria através dos programas de controle da qualidade em
citopatologia (TARKKANEN et al., 2003).

No que diz respeito aos fatores obscurecedores que prejudicam parcialmente a
analise dos esfregacos, estudos casos-controle retrospectivos ndo mostraram risco
para resultado falso-negativo (MICHELL; MENDLEY, 1995; O’'SULLIVAN et al., 1998),
porém, outro estudo mostrou que sao fatores que se associaram de maneira

independente ao maior risco para resultados falso-negativos (FRANCO et al., 2006).
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A presenca de células metaplasicas e/ou endocervicais € considerada um
indicador importante da qualidade do esfregaco, razao pela qual a coleta da amostra do
canal endocervical se faz importante (ZEFERINO et al., 2000). Ademais, sabe-se que a
presenca de células metaplasicas atipicas no esfregago citopatolégico, principalmente
as imaturas, esta associada a alto valor preditivo para o diagnostico de lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau (DUFLOTH et al., 2005).

Este fato sugere que, a zona de transformacéo e, em especial, a juncdo escamo-
colunar deve ser objeto de especial atencdo no momento da coleta, pois é a area do
colo uterino onde se concentram as células metaplasicas, sendo o local mais propenso
ao desenvolvimento de lesdes. Dessa forma € importante também ressaltar que, este
cuidado deve ser observado independentemente do método do exame citopatoldgico,
convencional ou em meio liquido (SIEBERS et al., 2003).

O meétodo de coleta em meio liquido tem sido proposto como uma alternativa
para melhorar a adequabilidade da amostra, diminuir o numero de esfregacos
insatisfatérios e aumentar a percentagem de diagnéstico de lesbes de alto grau
(FREMONT-SMITH et al.,, 2004; KARNON et al., 2004). Todavia, uma revisao
sistematica, que analisou a qualidade dos estudos que compararam o desempenho da
citologia convencional com a citologia em meio liquido, demonstrou que ndo houve
diferenca na proporcao de esfregacos insatisfatorios e na deteccdo de lesbes de alto
grau entre os dois métodos. No entanto, foi demostrado que, a maioria dos trabalhos
avaliados apresentou alguma restricdo metodoldgica (DAVEY et al., 2006).

As diferentes técnicas de citologia em meio liquido descrevem com detalhes os
procedimentos de coleta, que normalmente sdo seguidos pelos coletadores, como a
limpeza prévia do colo. Observou-se também que, os profissionais ndo tem o0 mesmo
rigor e cuidado durante a coleta para o exame citopatolégico convencional, como fazem
para o método em meio liquido. Portanto, isto seria um viés quando se compara o
desempenho entre as duas técnicas (DAVEY et al., 2006; LONGATTO FILHO et al.,
2005; PEREIRA et al., 2003; UTAGAWA et al., 2004).

Por mais que a citologia tenha contribuido significativamente para a reducédo da
incidéncia do carcinoma invasivo do colo do utero, até hoje ndo foi possivel erradicar

essa doenca supostamente evitavel, mesmo nas populagdes rastreadas. No entanto, 0s
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carcinomas invasivos do colo do utero continuam ocorrendo mesmo nas populagdes
rastreadas, em decorréncia de alguns problemas, tais como ma qualidade dos
esfregacos, desempenho inadequado dos laboratérios e seguimento ou tratamentos
incorretos (KOSS; GOMPEL, 2006).

A qualidade do servico de citologia ginecoldgica veio a questdao com a publicacéo
de uma série de artigos no Wall Street Journal em 1987 (JONES; DAVEY, 2000; KOSS;
GOMPEL, 2006). Como efeito, numerosas estratégias comecaram a ser elaboradas
para diminuir o impacto da ma qualidade e muitas propostas foram langcadas em todo o
mundo. Introduziram-se novos tipos de instrumentos de coleta, tais como espétulas
modificadas a partir do modelo de Ayre, escovas de varios desenhos para alcancar
mais eficientemente a juncdo escamo-colunar e endocérvice. Bem como, foram
desenvolvidas novas técnicas para checar a eficiéncia dos profissionais (ANDERSON et
al., 1987; FERREIRA, 2004; LONGATTO FILHO et al., 1991; PLESSIS et al., 2001).

Nesse sentido, o congresso dos Estados Unidos aprovou o Clinical Laboratory
Improvement Amendments of 1988 (CLIA’'88). Essa legislacdo requer certo numero de
atividades laboratoriais com a intencdo de aumentar a qualidade das analises
citologicas, incluindo coleta de dados estatisticos, revisdo de laminas, comparagcao de
resultados citoldgicos e histolégicos, limitagdo da carga de trabalho diaria e testes de
proficiéncia. E relevante considerar que, se essas atividades sio realizadas
independentemente, sem integracdo, o beneficio para laboratérios e para as mulheres
sera limitado (JONES; DAVEY, 2000).

No Brasil, o Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Politicas de Saude e
Secretaria de Assisténcia a Saude, instituiu a Portaria conjunta n° 92, de 16 de outubro
de 2001, que determina a execugédo do monitoramento interno e externo da qualidade
dos resultados de exames citopatolégicos, por parte de todo laboratério que realiza
esses exames para o Sistema Unico de Satde - SUS (BRASIL, 2008).

Em 2005, o Ministério da Saude por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, instituiu a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC N° 302, que dispde sobre
0 Regulamento Técnico para funcionamento de Laboratérios Clinicos Publicos e
Privados, também dispde sobre a execucdo do controle interno e externo da qualidade
(BRASIL, 2005).
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A garantia da qualidade requer um sistema operacional orientado para o
resultado e que envolva todos os aspectos da funcao laboratorial, incluindo pessoal,
procedimentos operacionais e controle da qualidade (BRASIL, 2005). Sao necessarios
sistemas de checagem que assegurem niveis aceitaveis de acuracia e consisténcia dos
laudos emitidos (ASC, 2001; WIENER et al., 2007).

No que diz respeito aos profissionais, deve-se observar que a certificacéo, teste
de proficiéncia e a educacdo continuada, sdo considerados partes importantes para
gualquer programa de garantia da qualidade (ASC, 2001; BRASIL, 2005; WIENER et
al., 2007). A qualidade deve ser avaliada a cada passo do processo para identificar
oportunidades de melhoria. Além dos processos internos de revisdo e analise, sdo
necessarias também a comunicacdo e a interagdo entre laboratorios e clinicos, para
identificar ndo conformidades e diminuir problemas relacionados a coleta de amostras
citolégicas, bem como melhorar a deteccdo de anormalidades, o que beneficia o
seguimento da mulher (JONES; DAVEY, 2000).

O objetivo dos programas de controle da qualidade € assegurar a manutencao
de um elevado nivel de atuacado do laboratério e reduzir as chances de erro, bem como
de suas consequéncias clinicas e legais. Existem alguns métodos de revisdo dos
esfregacos interpretados previamente como negativos, 0os quais tém sido utilizados
como controle interno da qualidade (DIEHL; PROLLA, 1998; MANRIQUE et al., 2007,
MICHELOW et al., 2006; PAJTLER et al., 2006).

Nos EUA, a CLIA’'88 recomenda a revisdao aleatdria de 10% dos esfregacos
negativos e deverd incluir esfregacos de alto risco a critério do préprio laboratério (CDC,
1992). No Brasil, de acordo com as recomendacbes do Ministério da Saude, os
laboratorios deverdo revisar pelo menos 10% dos exames realizados, 0s quais serao
selecionados de acordo com o roteiro de critérios de risco clinico (hemorragia genital
pos-menopausa, Ssangramento ectocervical de contato, evidéncia de doencas
sexualmente transmissiveis ao exame ginecoldgico, alteragdes macroscopicas
significativas ao exame especular ou a colposcopia, radio ou quimioterapia prévia e
portadoras de HIV) e critérios citopatolégicos (esfregagos com atipias escamosas ou

glandulares e insatisfatorios em decorréncia de hemorragia). Também deve ser incluido
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na revisdo pelo menos 5% de esfregacos negativos selecionados aleatoriamente
(BRASIL, 2002).

Outra alternativa é a revisdo rapida de 100%, introduzida na Europa,
especialmente no Reino Unido, desde a década de 90, como método de controle
interno da qualidade. Esse método foi descrito pela primeira vez em 1957, com o
objetivo de substituir os métodos padrdes de escrutinio e consiste em revisar
rapidamente (30 segundos a 2 minutos) todos os esfregacos classificados previamente
como negativos ou insatisfatorios apés o escrutinio de rotina (DUDDING et al., 2001,
FERRAZ et al., 2005).

Este método pode ser utilizado também na forma de pré-escrutinio, em que
todos os esfregacos sao analisados de uma forma rapida antes do escrutinio de rotina.
Os esfregacos identificados como suspeitos pela revisdo rapida ou pelo pré-escrutinio
rapido sdo revisados detalhadamente por um profissional experiente que definira o
resultado final (RENSHAW, 2008; TAVARES et al., 2007, 2008).

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

Em outro estudo, os autores compararam o desempenho dos métodos de
revisdo rapida de 100% com o método de revisdo de 10% dos esfregacos negativos e
observaram que, a revisédo rapida de 100% demonstrou uma sensibilidade de 73,5%, ao
passo que, a revisdo de 10% apresentou sensibilidade de 40,9% (AMARAL et al.,
2005).

Michelow et al. (2006) avaliaram o desempenho da revisdo rapida de 100% em
esfregacos negativos e insatisfatorios de uma populagdo de alto risco, utilizando a
técnica “turret”. Dos 62.866 esfregacos submetidos a revisdo rapida, detectaram 373
esfregacos suspeitos, desses 101 foram classificados posteriormente como HSIL e
ASC-H, 143 casos como LSIL, 54 ASC-US e 33 casos como atipias glandulares.
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Em resumo, os resultados falso-negativos ainda constituem um dos grandes
desafios que os laboratérios de citopatologia enfrentam em sua rotina. Entretanto, ha
evidéncias de que o método de revisédo rapida de 100% detecta mais resultados falso-
negativos, tem a vantagem de nado requerer investimentos em equipamentos e
apresenta custo operacional relativamente baixo, requerendo, no entanto treinamento
cuidadoso do revisor.

Todavia, ndo foram encontrados relatos se a adequalidade da amostra influencia
na deteccdo de resultados falso-negativos e qual a frequéncia de resultados falso-
negativos, com e sem informacdes clinicas relevantes, identificados pelo método de
revisado rapida de 100%, utilizando o tempo médio de um e dois minutos.

Dessa forma, faz-se necessario uma avaliacdo mais detalhada do método de
revisdo rapida de 100% utilizando os tempos de um e dois minutos, para definir qual
apresenta melhor eficiéncia na identificacdo de resultados falso-negativos dos exames
citopatoldgicos no rastreamento do cancer do colo do utero.

Os resultados deste estudo poderdo servir de subsidios na identificacdo do
melhor tempo utilizado pelo método de revisdo rapida. Bem como, para verificar se a
adequabilidade da amostra e informacdes clinicas relevantes influencia na detecgéo de
resultados falso-negativos, contribuindo assim, na melhoria do controle interno da
gualidade dos exames citopatoldgicos e no rastreamento do cancer do colo uterino.
Dessa forma, poderd aumentar a sensibilidade do exame e, consequentemente, reduzir
o percentual de resultados falso-negativos através da revisdo dos esfregacos negativos
e insatisfatorios, aumentando a eficiéncia do processo de diagndstico citopatoldgico e
diminuindo os custos finais.
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2.0bjetivos

2.1. Objetivo Geral

Analisar o desempenho da revisdo rapida de 100% na deteccdo de resultados
falso-negativos dos exames citopatologicos cervicais, no controle da qualidade, apos o
escrutinio de rotina, utilizando o tempo médio de um minuto e dois minutos, de acordo

com o diagnostico final.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Comparar o desempenho do método de revisdo rapida de 100%, utilizando o

tempo meédio de um e dois minutos, de acordo com o diagnéstico final;

2.2.2. Verificar se a adequabilidade da amostra dos esfregacos cervicais influencia na
frequéncia de resultados falso-negativos identificados através do método de revisdo
rapida de 100%, utilizando o tempo meédio de um e dois minutos, de acordo com o

diagnéstico final;

2.2.3. Avaliar a frequéncia de resultados falso-negativos, com e sem informacdes
clinicas relevantes, identificadas pelo método de revisdo rapida de 100%, utilizando o

tempo médio de um e dois minutos, de acordo com o diagnéstico final;
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do Estudo
Este foi um estudo do tipo de validacdo de teste de diagndstico, o qual faz parte
da linha de pesquisa Aspectos Clinicos, Laboratoriais e Morfolégicos das Doencgas

Transmissiveis e Nao Transmissiveis.

3.2. Tamanho da Amostra

Para calcular o tamanho amostral foi usado o calculo para estudos de uma
proporcdo. Para tal adotou-se como sendo infinita a populacdo de estudo, onde se
desejava ter a precisao de 5% e o percentual de verdadeiros positivos (falso-negativos
do escrutinio de rotina) da revisao rapida de 58%, tendo como base o trabalho de Diehl,
Prolla (1998). A partir desses dados chegou-se ao tamanho amostral aproximado de
5000 exames (EPI INFO, 2007).

3.3. Selecao de Casuistica

Este estudo teve como base os resultados de exames citopatolégicos de
mulheres usuarias do Sistema Unico de Saude (SUS) de Goiania-Goias, cadastradas
na Estratégia da Saude da Familia que, procuraram espontaneamente, as Unidades
Basicas de Saude e concordaram em participar do estudo, assinando o termo de
consentimento livre esclarecido. Os exames foram realizados no Centro de Analises
Clinicas Rémulo Rocha da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de Goias,
no periodo de maio de 2007 a junho de 2008, totalizando 5.235 esfregacos.

A coleta dos exames citopatologicos foi realizada por médicos e enfermeiros
através da técnica convencional para rastreamento do cancer do colo do utero.

Os critérios de inclusdo foram os esfregacos cervicais negativos com
adequabilidade da amostra satisfatoria, negativos com adequabilidade da amostra
satisfatoria com fatores obscurecedores, insatisfatério para a analise (SOLOMON;

NAYAR, 2005) e esfregagcos negativos de mulheres que tinham informacdes clinicas
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relevantes apds o escrutinio de rotina (BRASIL, 2002). Foram excluidos os esfregacos
com resultados citopatoldgicos classificados como atipias de significado indeterminado

e com alteracdes pré-neoplasicas ou neoplasics apds o escrutinio de rotina.

3.4. Variaveis e conceitos

3.4.1.Variaveis
A seguir sdo apresentadas as variaveis que foram estudas com suas respectivas
definicbes e categorias.

Adequabilidade da amostra - propriedades do esfregago citopatolégico que
permite descrever suas caracteristicas, avaliadas pelo escrutinador, de acordo
com a presenca de elementos celulares e fatores que podem prejudicar
parcialmente ou totalmente a analise do esfregaco, classificadas em satisfatoria
ou insatisfatoria (SOLOMON; NAYAR, 2005).

Resultado citopatoldégico - foi estabelecido de acordo com a classificacdo
proposta pelo Sistema de Bethesda 2001 (SOLOMON; NAYAR, 2005).
a) Negativo para leséo intra-epitelial ou malignidade (NILM)
b) Células epiteliais escamosas:
» Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US)
e Células Escamosas Atipicas, ndo pode excluir lesao de alto grau (ASC-H)
* Lesao Intra-epitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) — (NIC 1, efeito
citopatico compativel com HPV)
* Lesdo Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL) — (NIC 2, NIC 3)
o Com carcteristicas suspeitas de invasao
» Carcinoma de Células Escamosas

c) Células epiteliais glandulares:
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» Atipias Glandulares, sem outras especificacdes
» Atipias Glandulares, possivelmente neoplésicas
* Adenocarcinoma “in situ”

« Adenocarcinoma invasivo

3.4.2. Conceitos
Diagnostico final- esfregacos citopatoldgicos identificados como suspeitos pelo
método de revisdo rapida de 100% no controle da qualidade foram analisados
separadamente por dois citologistas; os casos concordantes foram considerados
diagnoéstico final, enquanto que os resultados discordantes, um terceiro citologista
revisou o esfregaco e em uma reunido de consenso definiu o diagnostico final.
Escrutinio de rotina- € a analise de todos os campos dos esfregacos de rotina
através do microscépio Optico, para o rastreamento do cancer do colo Utero,
utilizando o tempo de 6 a 10 minutos por profissionais habilitados.
Revisdo Rapida de 100%- método de controle interno da qualidade, onde os
esfregacos considerados negativos no escrutinio de rotina foram revisados,
analisando o maximo de campos do esfregaco, utilizando a objetiva com o
aumento de 10x, em um tempo meédio de um minuto e dois minutos. O resultado
da revisao rapida foi dado como suspeito, negativo ou insatisfatorio.
Resultado falso-negativo- exames classificados como negativos no escrutinio
de rotina e que posteriormente foram identificados como suspeitos pela reviséo

rapida e confirmados como alterados pelo diagnoéstico final.

3.5. Instrumento para coleta de dados

O instrumento utilizado para este estudo foi a ficha de requisicdo e resultado do
exame citopatoldgico — colo do utero, padronizado pelo Ministério da Saude (Anexo A) e
a planilha utilizada para as revisfes rapida de 100%, em tempo médio de um e dois
minutos (Anexo B).
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3.6. Procedimento técnico

Para atender o proposto, essa pesquisa contou com a participacdo de seis
citologistas especialistas, sendo que dois foram responsaveis pelo escrutinio de rotina,
e 0s outros alternaram na realizagéo das revisdes de tal forma que eles n&o revisaram o
mesmo esfregaco mais de uma vez. Ou seja, todas as etapas das revisdes foram as
cegas. A pesquisadora principal participou no revezamento da revisao rapida de 100%,
além da operacionalizacdo de todas as etapas do estudo. Microscépios 6pticos com o
mesmo padrdo de qualidade, com objetivas de 10X e 40X, foram utilizados tanto para o
escrutinio de rotina quanto para as revisbes e para as reunides de consenso foi

utilizado o microscopio multi-cabecgas.

A adequabilidade da amostra foi definida durante o escrutinio de rotina de acordo
com Sistema de Bethesda 2001 (SOLOMON; NAYAR, 2005) e os esfregagos foram
categorizados em:

1- satisfatorio:

1.1- numero adequado de células epiteliais escamosas bem preservadas e bem
visualizado (estimativa minima de aproximadamente 8.000 a 12.000 células
escamosas/coleta convencional);

1.2- células endocervicais e ou metaplasicas (minimo de dez células
endocervicais ou metaplasicas, bem preservadas, isoladas ou em
agrupamentos);

1.3- fatores obscurecedores (sangue, infiltrado leucocitario, areas espessas,
dessecamento, artefatos de estiramento, citdlise e contaminagdo) que
prejudique a interpretacdo de aproximadamente 50 a 75 % das células
epiteliais;

2- insatisfatorio:

2.1- celularidade (menos de 10% da superficie da lamina recoberta por células

escamosas);

2.2- fatores obscurecedores (sangue, infiltrado leucocitario, areas espessas,

dessecamento, artefatos de estiramento, citolise e contaminac¢éo) que prejudique
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a interpretacdo de aproximadamente mais de 75 % das células epiteliais, se ndo
identificar células anormais;

As informac®es clinicas foram obtidas a partir da ficha de requisicéo e resultado
do exame citopatolégico (Anexo A), padronizado pelo Ministério da Saude, preenchida
pelo profissional responsavel pela coleta e foram selecionados de acordo com o0s
seguintes critérios: hemorragia genital pés-menopausa, sangramento ectocervical de
contato, evidéncias de doencas sexualmente transmissiveis ao exame ginecoldgico
(inclusive HIV), alteragcbes macroscopicas significativas ao exame especular ou a
colposcopia, radio ou quimioterapia prévia e critérios citopatoldgicos que compreende
todo exame citopatologico anterior com alteracdes atipicas de significado
indeterminado, lesGes pré-neoplasicas ou neoplasicas escamosas e glandulares
(BRASIL, 2002).

Apés o escrutinio de rotina, os esfregagcos classificados como negativos e
insatisfatérios foram submetidos a revisdo rapida de 100%, realizada por dois
citologistas diferentes, percorrendo o0 maximo de campos, utilizando a objetiva de 10x,
no tempo meédio de um e dois minutos. Para essa revisdo foi padronizada a técnica
Turret (MONTEMOR et al.,, 2007) alternando-se o sentido vertical com o horizontal,

lembrando uma “barra grega” ou a imagem de uma torre, conforme a figura 1:

Figura 1 - Técnica Turret.

Nessa revisao, os esfregacos foram identificados como negativos, insatisfatorios
ou suspeitos. Os esfregacos identificados como insatisfatérios e suspeitos foram
registrados na planilha de revisdo rapida de 100% (Anexo B) e os negativos foram
considerados como diagnostico final e liberados. Em seguida, os esfregacos suspeitos
e insatisfatorios foram submetidos a revisdo detalhada, analisados por outros dois

citologistas, cujos resultados concordantes foram considerados como diagnaostico final.
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Nos casos de divergéncia, os esfregacos foram analisados por um terceiro citologista

gue em reunido de consenso definiu o diagnostico final, conforme figura 2:

Esfregacos negativos &
insatisfatonos apos
escrutinio de rotina

"F
Fevisao rapida de 100% com tempo
méadio de Uum e dois milnutos

+

Esfregagos suspeitos e
insatisfaténos

I

Revisdo detalhada Megativos

™ Resultados l
concordantes  ——m Diggnastico final

E3
¥

Fesultados divergentes

l

Feunido de consenso

Figura 2 — Fluxograma do método de reviséo rapida de 100%

Os resultados das revisdes e o diagnostico final foram registrados na planilha
(Anexo B) e classificados de acordo com o Sistema de Bethesda 2001 (SOLOMON;
NAYAR, 2005).
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3.7. Processamento e Analise dos Dados

Para o processamento dos dados foi utilizado o programa Epi Info 3.3.2. O banco
de dados foi constituido a partir das informacdes do resultado do exame citopatoldgico
contido na ficha de requisi¢do e da planilha de revisao rapida de 100% e digitados por
pelo menos dois profissionais. Durante a digitacdo, os dados foram conferidos pelo
pesquisador principal, quando identificou algum erro, corre¢cbes foram realizadas e
novamente submetidas a digitacao.

Para a analise dos dados foi utilizado o programa “SAS versao 8.2” (SAS, 2001).
Para a andlise estatistica todas as variaveis foram estudadas de maneira descritiva,
através do célculo de frequéncias absolutas e relativas. Estimou-se a sensibilidade,
especificidade, com seus respectivos intervalos de confianca de 95%, bem como o valor
preditivo positivo e negativo do método de revisdo rapida de 100%, utilizando o tempo
de um e dois minutos, em esfregacos satisfatérios para analise, apresentando algum
fator limitante e com informacdes clinicas.

Utilizou-se também o programa SigmaStat versdo 2.0 para comparar a
frequéncia dos resultados dos exames citopatoldégicos com informacgdes clinicas
identificados durante o escrutinio de rotina e pela revisao rapida utilizando os tempos de
um e dois minutos, aplicou o teste do qui-quadrado (x?). As diferencas foram
consideradas estatisticamente significantes quando p<0,05. Aplicou-se, o kappa para

verificar a concordancia entre o tempo de um e dois minutos.

3.8. Aspectos Eticos

Este estudo teve como base os resultados contidos nas fichas de requisi¢cdo dos
exames citopatologicos — colo do utero (Anexo A). Os esfregacos citopatologicos foram
submetidos aos mesmos procedimentos de controle interno da qualidade de acordo
com a rotina estabelecida pelo Centro de Analises Clinicas Rdmulo Rocha, a qual ndo
foi alterada. Aléem disso, foram realizados procedimentos adicionais que puderam
aumentar ainda mais a acuracia do exame. O resultado citopatologico enviado as
mulheres foi o estabelecido pelo diagnéstico final.

Os pesquisadores ndo tiveram contato direto com as mulheres, cuja identificacdo

constou apenas na ficha de requisicdo. Essa foi preenchida pelo profissional da
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Unidade de Saude responséavel pela coleta do exame citopatoldgico. Nas planilhas
adicionais utilizadas para as revisfes, ndo foi incluido o nome da mulher, ficando
apenas como identificacdo o numero de registro da citologia.

As mulheres convidadas a participar deste estudo, foram informadas sobre os
objetivos e metodologia da pesquisa pelo profissional responsavel pela coleta e tiveram
assegurado o direito de ndo aceitarem participar. As que aceitaram, leram e assinaram
o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo C).

Os dados obtidos foram utilizados de maneira confidencial, obedecendo aos
preceitos do cddigo de ética médica para a utilizacéo cientifica de dados de pacientes e
respeitado os principios enunciados na Declaracdo de Helsinque (2000) emendada em
Edimburgo, Escécia e na Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, 1996
(BRASIL, 1996).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias sob o protocolo n® 057/2007 (Anexo D) e recebeu o apoio financeiro
da Fundacdo de Amparo a pesquisa no Estado de Goias — FAPEG através da

Chamada Publica N° 002/2007 — Programa de Fortalecimento da Ciéncia.
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Resumo

O exame citopatologico é o método mais difundido mundialmente para o rastreamento
do cancer do colo do Utero e de suas lesdes precursoras, porém sua vulnerabilidade a
erros de coleta, preparacdo da lamina e a subjetividade na interpretacdo dos resultados
podem comprometer sua sensibilidade e especificidade. Os fatores relacionados a
adequabilidade da amostra tém sido abordados como responsaveis por resultados
falso-negativos, tais como a nao representacdo de células endocervicais e/ou zona de
transformacéo, a presenca de sangue, o infiltrado leucocitario e os artefatos de fixacao.
Esses fatores retratam o0s erros da coleta, e contribuem para os resultados falso-
negativos relacionados a erros de escrutinio e de interpretacdo. Dessa forma,
considerando estes fatores que podem comprometer a adequabilidade da amostra

citologica cervical o presente artigo revisa a literatura e discute estudos sobre o tema.

Palavras chave: esfregaco de Papanicolaou; garantia da qualidade dos cuidados de

saude; citologia
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Abstract

The Pap test is the method most widely used worldwide for screening of cervical cancer
and its precursor lesions, their vulnerability to errors of collection, preparation of the
blade and subjectivity in the interpretation of results could jeopardize its sensitivity and
specificity. Factors related to suitability of the sample, have been discussed as
responsible for false-negative results, such as the non-representation of endocervical
cells and / or transformation zone, the presence of blood, leukocyte infiltration and
artifacts of attachment. These factors usually portray the errors of collection, which can
also lead to false-negative results related to scrutiny and interpretation errors. Therefore,
considering the factors that may compromise the cervical cytological sample

adequability this article reviews the literature and discusses studies on the subject.

Key words: Papanicolaou smears; quality assurance, health care; cytology
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Introducéo

Embora o exame citopatolégico seja 0 método mais difundido mundialmente para
o rastreamento do céncer do colo do Utero e de suas lesdes precursoras, sua
vulnerabilidade aos erros de coleta, de preparacdo da lamina e a subjetividade na
interpretacdo dos resultados podem comprometer sua sensibilidade e especificidade.*

Algumas estratégias foram propostas com o intuito de reduzir os problemas
relacionados a qualidade da amostra coletada. Para isso, foram introduzidos novos
tipos de instrumentos, como espétulas modificadas a partir do tradicional modelo de Ayre
e escovas de vérios desenhos, para alcancar mais eficientemente as células da juncao
escamo-colunar, regido onde se localizam a maioria das lesdes precursoras do cancer
do colo do Gtero.?®

Somando a essas estratégias, o Sistema de Bethesda veio contribuir para a
uniformizacdo dos critérios e classificacdo do exame citopatoldgico, bem como para a
avaliacdo da adequabilidade da amostra.’

Fatores relacionados a adequabilidade da amostra tais como, a presenca de
sangue, o infiltrado leucocitario e os artefatos de fixagcdo nos esfregacos em proporgcdes
gue prejudicam a andlise microscopica dos esfregacos tém sido abordados por alguns
estudos como responsaveis por resultados falso-negativos.”*°

A qualidade das amostras do exame citopatolégico influencia diretamente na
eficiéncia do rastreamento do cancer do colo do Utero, assim, a necessidade de sua
vigilancia ocorre principalmente devido aos resultados falso-negativos. Portanto,
conhecer esses fatores, bem como as estratégias para evita-los, podera colaborar para
melhorar a qualidade da coleta dos exames citopatoldgicos e, consequentemente,
contribuir para aumentar o numero de amostras adequadas para a analise
citopatolégica. Sendo assim o presente estudo tem como objetivo revisar e discutir as

publicagbes relevantes sobre o tema.

Fatores obscurecedores
Os fatores obscurecedores - sangue, piocitos, artefatos de dessecamento,

contaminantes externos e intensa sobreposicdo celular - prejudicam ou mesmo
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inviabilizam a interpretacdo técnica do esfregaco cervical. De acordo com as
recomendacdes do Sistema de Bethesda 2001 e Nomenclatura Brasileira para laudos
citopatoldgicos, um esfregaco com mais de 75% de células escamosas (da ectocérvice)
obscurecidas deve ser considerado insatisfatério para a andlise, se ndo forem
identificadas células anormais. Quando 50% a 75% das células escamosas estiverem
obscurecidas, devera ser descrito no laudo que a amostra é satisfatoria para analise
oncotica, porém parcialmente obscurecida, fornecendo assim informacdes sobre a
qualidade do esfregaco ao responsavel pela coleta.®**

A presenca desses fatores obscurecendo os esfregacos citopatoldgicos retrata
ndo-conformidades ocorridas durante a coleta e devem ser aplicadas medidas
corretivas, bem como orientar o profissional responsavel pela coleta. Nesse sentido,
antes da coleta ao visualizar o colo e identificar grande quantidade de muco, secrecao
ou sangue, o excesso desse material deve ser retirado delicadamente com uma gaze
montada em uma ping¢a, sem esfregar, para ndo perder a qualidade do material a ser
colhido.*

A sobreposicdo celular dificulta ou mesmo inviabiliza a anélise microscopica do
esfregaco, em geral esta associada, também, a presenca de leucorréia e/ou grande
guantidade de muco. Sendo assim uma coleta correta implica em obter uma
guantidade de células suficientes do local adequado. O material deve ser espalhado
sobre a lamina de modo regular, com boa espessura, e rapidamente, para evitar seu
dessecamento. Toda a superficie da espatula e da escova deve estar em contato com a
lamina. Os movimentos irregulares (circunvolugbes) podem modificar a forma e
caracteristicas das células. A fixacdo do esfregaco deve ser realizada imediatamente
apos a coleta para manter a preservacéo celular.*?*?

Embora possa haver controvérsias a respeito da influéncia da qualidade da
amostra na interpretacdo dos resultados, alguns estudos mostram que esse fato é real.
Sebastigo et al.**, por exemplo, ao avaliar a adequabilidade da amostra e a presenca
de alteragOes citopatoldgicas classificadas como ASC-US, demonstrou a importancia da
gualidade da amostra. Em seu estudo, dos 1.507 esfregacos com alteragdes em células
escamosas de significado indeterminado, 83,5% (1.258 casos) eram satisfatérios para

analise. Dentre aqueles satisfatorios, mas limitados, o fator obscurecedor que
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prejudicou a visualizagdo das células com maior frequéncia foi a presenca de sangue.
Os resultados demonstraram que a presenca de sangue no esfregaco induz ao
superdiagndéstico de ASC-US e que esfregaco de boa qualidade auxilia na interpretacao
correta do laudo.

Em outro estudo que avaliou se a adequabilidade da amostra influencia na
deteccdo das lesBes precursoras do cancer do colo do (tero, do total de 10.951
esfregacos analisados, 51,1% foram classificados como satisfatorios para andlise,
46,6% como satisfatorios, mas apresentando algum fator limitante e 2,3% como
insatisfatorios. Os principais fatores que prejudicaram parcialmente a analise foram a
auséncia de ceélulas endocervicais (52,2%), os esfregacos dessecados (22,8%),
purulentos (14,9%) ou com areas espessas (9,5%). Observou-se uma frequéncia
significativamente maior de esfregacos alterados quando a amostra foi classificada
como satisfatoria para analise e com representacdo de células endocervicais. A
frequéncia de lesbes de baixo e alto grau foi maior quando os esfregacos
apresentaram-se satisfatérios para analise. Os autores concluiram que a frequéncia de
lesBes precursoras do cancer do colo do Utero varia com a adequabilidade da amostra.
Observaram também que as principais limitacdes da adequabilidade da amostra estao

diretamente relacionadas com a qualidade da coleta.'®

Fixacdo dos esfregacos citolégicos cervicais e fixadores

O procedimento de fixagdo das amostras cervicais tem por objetivo impedir a
autolise ou a degradacdo bacteriana do esfregaco e preservar a morfologia celular
evitando o dessecamento e consequentemente, o comprometimento das afinidades
tintoriais.™

Os fixadores sdo substancias quimicas que reagem com 0S componentes
celulares, levando a estabilizacdo molecular. Nestas solu¢cdes a funcédo do alcool é de
fixar o esfregaco e a do polietilenoglicol a de proteger as amostras formando uma
pelicula protetora que, posteriormente, deve ser retirada antes de submeter o esfregacgo
a coloracéo.™?

Para uma fixacdo adequada € importante que se observem fatores como o tempo

de fixacdo, o modo de uso e prazo de validade do fixador. Vale ressaltar que todos os
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fixadores devem permanecer fechados, pois o alcool evapora e as concentracdes das
substancias mudaréo prejudicando assim a fixag&o.*?

Existem fixadores, em gotas, que contém polietilenoglicol e &lcool 95% em sua
composicao quimica. Geralmente, € gotejado sobre o esfregaco trés a quatro gotas da
solucédo fixadora, fazendo com que todo o esfregaco fique coberto pelo liquido. Secar
ao ar em posicao horizontal até a formacdo de uma pelicula leitosa e opaca sobre o
esfregaco, em seguida devem ser colocados em tubetes ou caixas especificas e
posteriormente enviados ao laboratério.*?

Os fixadores em spray sdo compostos por polietilenoglicol e alcool a 95%, e para a
utilizacdo do mesmo, o esfregaco celular e o aplicador devem estar a uma distancia de
15 a 25 cm, de acordo com a recomendac¢ao do fabricante, pois se o material estiver
muito proximo o jato que saira do aplicador podera espalhar o esfregaco, enquanto que
se muito distante do material ndo sera fixado corretamente. O esfregaco deve
permanecer em posi¢cao horizontal até formagédo de uma pelicula leitosa e opaca sobre
0 mesmo, em seguida sdo colocados em tubetes ou caixas especificas e
posteriormente enviados ao laboratério.*?*3

A imersao do esfregaco citopatolégico em um tubete com alcool a 95% é também
uma forma de fixar, com permanéncia de no minimo 30 minutos. Ao encaminhar para
laboratério despreza o alcool ou mantém o esfregaco dentro do tubete com &lcool.*?*3

Quando hé& algum problema na etapa de fixacdo celular, principalmente um longo
tempo entre a coleta e a fixacdo, a coloracdo podera ficar comprometida, pois ocorrem
mudancgas citoplasméticas e nucleares, que alteram a afinidade celular pelos corantes
usados na técnica de coloracdo de Papanicolaou. Desta maneira, podem ocorrer
resultados falso-negativos devido a ndo identificacdo das alteracdes citomorfologicas.

Por outro lado, quando as amostras sao colocadas nas laminas de vidro e secam
sem um adequado procedimento de fixacdo, as células podem aumentar de diametro
em aproximadamente 1,5 vezes. Uma possivel consequéncia deste fato € a
interpretacdo de células normais como atipias de significado indeterminado. Além
destas limitacBes que podem levar ao erro de diagnostico, os esfregacos podem ainda

se tornar insatisfatérios para avaliacéo.*®’
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7

N&o é emitido um laudo quando o esfregaco é “insatisfatorio para analise”. Este
deve ser repetido, 0 que gera transtornos para a mulher que terd que se submeter a
nova coleta e custo serd maior para o Sistema de Saude. Proporcfes elevadas de
amostras insatisfatorias estdo associadas principalmente a problemas nas etapas de
coleta e conservacdo das amostras.*’

Em 2005, todos os estados brasileiros apresentaram percentuais de esfregacos
insatisfatérios abaixo de 5%, de acordo com o preconizado OPAS (2000). Contudo,
observa-se que, em alguns estados, mais de 30% dos municipios apresentaram indice
de amostras insatisfatérias acima de 5%."’

Um estudo longitudinal demonstrou que as amostras insatisfatorias processadas
e avaliadas foram, na sua maioria, oriundas de pacientes de alto risco, € um ndmero
significativo destas exibiram lesdo intra-epitelial escamosa ou cancer em comparacao

com um grupo significativo de amostras satisfatérias.*®

Representacao de células endocervicais e/ou zona de transformacéo

A presenca de células metaplasicas e/ou endocervicais € considerada um
indicador importante da qualidade do esfregaco, razdo pela qual é importante a coleta
da amostra do canal endocervical.>® Sabe-se que a presenca de células metaplasicas
atipicas no esfregaco citopatologico, principalmente as imaturas, esta associada a alto
valor preditivo para o diagndstico de leséo intra-epitelial escamosa de alto grau.'® Este
fato sugere que a zona de transformacéo e, em especial, a juncdo escamo-colunar deve
ser objeto de especial atencdo no momento da coleta, pois € a area do colo uterino
onde se concentram as células metaplasicas. Este cuidado deve ser observado
independentemente do método do exame citopatoldgico, convencional ou em meio
liquido.®

Apesar dos relatos acima, dados da literatura relativos a importancia dos
componentes endocervicais e da zona de transformacdo sdo ainda conflitantes. Alguns
estudos mostram que as lesbes escamosas sdo mais frequentes nos espécimes que
apresentam componentes endocervicais e da zona de transformac&o.”’®%' Outro
estudo ndo mostrou uma associacao entre resultados falso-negativos e auséncia de

células endocervicais.?
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Vale ressaltar que o Sistema de Bethesda de 2001 define que sdo necessarias
no minimo dez células endocervicais ou células metaplasicas escamosas, bem
preservadas, agrupadas ou isoladas para que a amostra citolégica tenha representacao
endocervical e ou zona de transformac&o.®

Com o intuito de diminuir o numero de esfregacos insatisfatorios e aumentar a
percentagem de diagnostico de lesdes de alto grau, o método de coleta em meio
liqguido, que em um primeiro momento surgiu para atender as demandas de escrutinio
computadorizado, tem sido apontado como uma alternativa para melhorar a
adequabilidade da amostra. Embora com produtos finais esteticamente bons, os custos
desses procedimentos sao elevados para mercados emergentes, restringindo seu uso e
desestimulando a implantag&o.?®

Por outro lado, uma reviséo sistematica analisou a qualidade dos estudos que
compararam o desempenho da citologia convencional com a citologia em meio liquido,
demonstrou que ndo houve diferenca na propor¢cédo de esfregacos insatisfatorios e na
deteccao de lesbes de alto grau entre os dois métodos. O que foi demonstrado € que a
maioria dos trabalhos avaliados apresentou alguma restricdo metodolégica. A
experiéncia tem mostrado que os profissionais ndo coletam material para o exame
citopatolégico convencional com o0 mesmo rigor e cuidado que o fazem para o método
em meio liquido. Essa suposigéo seria um importante viés quando o desempenho entre
essas técnicas é comparado.**

Outros estudos relataram que as diferentes técnicas de citologia em meio liquido
descrevem com detalhes os procedimentos de coleta, que normalmente sdo seguidos

pelos coletadores previamente treinados.??°

Consideracdes finais

A citologia convencional é um método de facil execugdo, acessivel, com mais de
60 anos de uso. Tem oferecido real reducéo na incidéncia e mortalidade por cancer do
colo do utero, bastando para isso, ser corretamente coletado, possibilitando um
esfregaco de boa qualidade, com a representacdo da ectocérvice, do canal
endocervical e/ou zona de transformacgédo, fixado adequadamente e cuidadosamente

analisado.
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Observou-se também que a qualidade do esfregaco citopatoldgico esta
relacionada com o desempenho dos recursos humanos envolvidos. Portanto, informar
aos profissionais responsaveis pela coleta cervical sobre a qualidade dos seus
esfregacos e aplicar sugestbes (feedback) pode permitir a obtencdo de melhor
amostragem e preparo das laminas. A participacdo destes profissionais em cursos de
capacitacao, qualificacdo e em programas de educacao permanente tem sido sugerido
no sentido de melhoria e garantia da qualidade deste exame.

Assim, intervencbes que visem a motivacdo, atualizacdo dos profissionais
envolvidos com a coleta colaborando na melhoria da qualidade da amostra
citopatoldgica, causaréa impacto relevante no rastreamento do cancer do colo do utero.
Consequentemente dara mais seguranca a mulher que realiza seu exame de
prevencao.

Finalmente, considerando os programas de saude que visam trabalhar a
prevencao, protecdo e recuperagdo dos problemas de saude no ambito da comunidade
(Estratégia de Saude da Familia, Programa de Agentes Comunitarios da Saude —
PACS) é necessario intensificar a preocupagdo com a qualidade das amostras
citopatoldgicas, instituir sua vigilancia por meio de medidas de controle da qualidade e
oferecer capacitacdo e atualizagdo aos recursos humanos envolvidos na coleta do

exame citopatoldgico.
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Abstract

Objectives: To compare the performance of the 100% rapid reviesthod carried out in a
mean time of either one or two minutes accordinfjrtal diagnosis, and to assess whether the
adequacy of the cervical smear sample affectsrédgpéncy of false-negative resultslethods:

A total of 5,235 smears classified as negative wsatisfactory at routine screening were
submitted to 100% rapid review using mean timesrmg and two minutesResults: Of the
5,235 smears submitted to one-minute rapid revé@wyvere considered suspect and of these, 45
were confirmed as abnormal in the final diagnos®hen the time used was two minutes, 67
smears were considered suspect, 44 of which wenére@d as abnormal. Sensitivity and
specificity were similar in the one and two-minué¥iews. In smears in which samples were
considered satisfactory for analysis, sensitivity apecificity were 64.2% and 98.9% and 61.5%
and 99.4% for the one and two- minute reviews,getsgely. In comparison, in smears in which
the sample had some limiting factor for analysensgtivity and specificity were 64.7% and
99.9% and 70.6% and 99.8% for the one and two-rainexiews, respectivelyConclusions:
With the 100% rapid review method, no differencesrevfound in the rate of false-negative
results between review times of one and two minutewever, when samples had some limiting
factor, sensitivity was better when the review timas two minutes. The adequacy of the

samples was also found to affect the rate of fatsgative results.

Key words: quality control; rapid review; cytopathology.
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Introduction

Guaranteeing the quality of gynecological cytologgrvices requires an operational
system that focusses on the result, encompassdirteaktages of the procedure from sample
collection to reporting analysis findings and inkob personnel, operational procedures and
quality control*2

Cervical cancer screening using the Papanicoladhadéhas proven effective and it has
been well established that the quality of cerverakear samples, which must include cells from
the endocervical canal and the transformation zamectly influences the effectiveness of
screening. Therefore, the need for vigilance cequincipally as a consequence of the alarming
rates of false-negative resuft$

With respect to the false-negative results of @aivtytology, there have been reports that
factors directly related to sampling such as thesg@nce of blood, leukocyte infiltration, fixation
artefacts and absence of cells from the squamoc@ufunction may lead to laboratory errors
during examination or interpretation. Thereforeeowvay of minimizing them would be to
implement quality control programs in cytopatholSdy.

Different methods of internal quality control hdween evaluated in various studies aimed
at reducing the rate of false-negative resultsitomathology test$?® Nevertheless, rapid
review has proven to be more cost-effectiVéand to be capable of effectively detecting false-
negative results, as well as providing an indicatad the potential individual ability of the
professionals responsible for the analysis of teitsin the laboratory®?%3

The 100% rapid review method may be used as a ébmmascreening. In this case, rapid
review (in a time of 30 seconds to 2 minutes) idgened following routine screening on all
smears classified as negative or unsatisfactory® It may also be used as a prescreening
method in which all smears are rapidly analyze@rptd routine screening. In this method,
smears are classified as suspect, negative orisfiastdry and later sent for detailed review to
define the final diagnosi€?*%

Various studies have confirmed that the 100% ragdew method when used as
rescreening is an effective internal quality contnethod for reducing the rates of false-negative
results in cytopathology. Nevertheless, in theecalssmears in which there is some limiting

factor that hampers analysis, a more precise guadittrol system needs to be evaludfed?
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Therefore, the objective of the present study wasompare the performance of the 100%
rapid review method carried out in a mean time r¢ and two minutes, according to the final
diagnosis, and to verify whether the adequacy efctrvical smear sample affected the detection

of false-negative results identified by this method

Methods

The present trial consists of a validation studyafiagnostic test and was carried out in
the Cytology Department of thBRémulo RochaClinical Analysis Center at the School of
Pharmacy, Federal University of Goias between M@@72and June 2008. The study was
approved by the Internal Review Board of the insith (approval letter # 057/2007) and was
based on the results of cytopathology tests pravigle the Brazilian National Health Service
(SUS) in Goiania, Goias, to women registered inEaenily Health Strategy program who had
spontaneously sought care at the basic healthaaite af the city. All women agreed to
participate in the study by signing the informedsent form prior to enrollment. Sampling was
performed by physicians and nurses using the cdiovexh technique for cervical cancer
screening.

All the smears classified as negative (5,121) osatisfactory (114) following routine
screening were included in this study, a total @85 smears. Six cytologists with 2-10 years of
experience participated in the study, two beingooaesible for routine screening and four
alternating in performing the reviews so that ntogist reviewed the same slide more than
once. Of the two cytologists responsible for perfiog the 100% rapid review, both had three
years’ prior experience with the technique. Opticroscopes of the same quality with 10X and
40X objective lenses were used for this study, Wothroutine screening and for rapid review.
For the consensus meetings, a multihead microseapeaised.

Specimen adequacy was defined during screeningaardance with the Bethesda 2001
system’ and classified as:

» Satisfactory: 1) an adequate number of well-vizealiand preserved squamous epithelial
cells - an estimated minimum of approximately 8020000 squamous cells; 2) and the
presence of endocervical and/or metaplastic cells minimum of 10 well-preserved

endocervical or metaplastic cells either alone rorciusters; 3) obscuring factors —

Publicacdes



49

presence of blood, leukocyte infiltration, areastlitkness, dehydration, presence of

spreading artefacts, cytolysis and contaminatibmiting interpretation of approximately

50-75% of epithelial cells;

* Unsatisfactory: 1) and/or cellularity — less th&@¥%d of the surface of the slide covered by
squamous cells; 2) obscuring factors as listed alibat hamper interpretation of more
than approximately 75% of the epithelial cellsyaf abnormal cells are identified;
Following routine screening, the smears classifiethegative or unsatisfactory were then

submitted to 100% rapid review, which was perfornoedas many fields as possible. Rapid
review was performed using a 10X objective lena mean time of either one or two minutes, in
accordance with the turret technigfjalternating between the vertical and horizoniadtions,
forming a turret-like pattern.

In this review, the smears were classified as megjatinsatisfactory or suspect. When
smears were classified as negative, this was cerexidthe final diagnosis and results were
issued. Those considered suspect or unsatisfagterg submitted to detailed review and
analyzed by two other cytologists. If results wemncordant, this was considered the final
diagnosis. In cases of divergence, the smears aralyzed by a third cytologist and the final
diagnosis was reached in a consensus meetinduistsated in Figure 1.

The cytopathology results were classified accordmthe Bethesda system and stored in
the Epi Info software program, version 3.3.2. Bata analysis, the SAS software program,
version 8.2 was used. Unsatisfactory smears weakiged from the calculation of sensitivity
and specificity. For the calculation of sensitivéind positive predictive values, positive results
were defined as the sum of all smears classifigtierfinal diagnosis as atypical squamous cells
of unspecified significance (ASC-US), atypical seuaaus cells cannot exclude a high-grade
squamous intraepithelial lesion (ASC-H), low-grastpiamous intraepithelial lesion (LSIL) or
high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL).

Sensitivity and specificity were calculated togetivith their respective 95% confidence
intervals (95%ClI), as well as the positive (PPV) aegative predictive values (NPV) of the one-
and two-minute rapid review methods in accordandé whe adequacy of the sample. The
agreement between the two review rapid times we tee kappa te€t Kappa values of 0.75
were interpreted as indicating strong agreemen#lae of between 0.40 and 0.75 signified a fair

to good positive agreement, and a value<d@f.40 a weak agreement beyond chance.
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Results

Of the 5,235 smears submitted to the one-minuté4dl@fpid review method, 88 were
considered suspect and, of these, 23 were confiaeedlSC-US, 5 as ASC-H, 17 as LSIL and 1
as unsatisfactory in the final diagnosis. Witheziew time of two minutes, 67 smears were
considered suspect and, of these, 24 were confiaeedlSC-US, 3 as ASC-H, 16 as LSIL and 1
as HSIL in the final diagnosis. In addition, 130esrs were identified as unsatisfactory by one-
minute rapid review, 124 of these being confirmedhe final diagnosis. When a time of two
minutes was used, 124 unsatisfactory smears wengified of which 120 were confirmed in the
final diagnosis. Note that there was no differemceensitivity or specificity between the two
review times (Table 1).

Of the 45 false-negative smears identified by the-minute rapid review method, 14
classified in the final diagnosis as ASC-US, 4 &CAH and 7 as LSIL were not identified by the
two-minute rapid review method. On the other hafdhe 44 false-negative smears identified
by the two-minute rapid review method, 16 clasdifie the final diagnosis as ASC-US, 2 as
ASC-H, 6 as LSIL and 1 as HSIL were not identifigken the review time was one minute. The
agreement between the rapid review one minute timotes kappa =0.67 (Table 2).

In smears in which the samples were adequatanfallysis, the sensitivity and specificity
of the one- and two-minute 100% rapid review meghactording to final diagnosis were 64.2%,
98.9%, 61.5% and 99.4%, respectively (Table 3).

When the samples had some limiting factors forysms| the sensitivity and specificity of
the one- and two-minute 100% rapid review methodsews4.7%, 99.9%, 70.6% and 99.8%,
respectively. The adequacy of the cervical smearpgss affected the rate of false-negative
results identified by the rapid review method (Teadh).
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Discussion

According to the results of this study, the adeguafccervical smear samples affects the
detection of false-negative results identified bg tapid review method; nevertheless, there was
no difference in performance between the one- amdniinute review methods. However, one
important finding was that fewer smears were cared suspect when the review was performed
in a time of two minutes compared to one minu, for every 1.5 suspect smears, one was
confirmed as abnormal in the final diagnosis. Gaxplanation for this fact may be that
increasing the time permitted for the review ensithe reviewer to evaluate the nuclei better and
separate the possibly negative smears from thosgniich there is a suspicion of intraepithelial
lesion.

In comparison, when the time permitted for rapidiie® was one minute, for
approximately every two suspect smears, one waliread as abnormal in the final diagnosis.
These results are consistent with studies thatuated the performance of the rapid review
method as a method of internal quality contrgf*°

Another fact observed was that more than half #teefnegative results identified by the
one-minute rapid review method failed to be idésdifwhen the time used for review was two
minutes and vice-versa; however, these differengese not statistically significant. It is
believed that this may have occurred because 89heofalse-negative results, more frequently
identified using rapid review, either the one- woiminute method, consisted of borderline
results (ASC-US or LSIL), cases in which inter-atvee variability tends to be greater due to the
subjective interpretation of both qualitative andhnqtitative aspects?’.

It should be emphasized that one of the charatit=risf false-negative smears is the
presence of cell abnormalities that are qualithtiemd quantitatively subtler, thereby hampering
identification. In addition, these diagnoses temdbe the ones most frequently seen in the daily
routine of laboratorieS. Another study showed that false-negative diagsaae a result of
quantitatively fewer abnormal cells in the sammlesipared to true-positive smeéafs

The results of this study show that the adequadh®fcervical smear sample affects the
detection of false-negative results identified lapid review, and that the sensitivity of this
method in smears in which the adequacy of the sampb satisfactory for analysis according to

the final diagnosis was better when the time useddview was one minute. The adequacy of
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the cervical sample has been a subject of debatesifiterature, where it has been reported that
the majority of factors associated with false-negatresults occurs in the sampling phase,

ranging from a lesion not represented in the sriteetre presence of factors that hamper analysis
of the smear such as blood, leukocyte infiltraticel| overlapping and dehydratidr’

However, for samples in which some limiting facterpresent, the two-minute rapid
review method resulted in sensitivity of 70.6%, qamed to 64.7% when the time used for
review was one minute. In agreement with the tesflthis study, a trial carried out using 100%
rapid review and a mean review time of one minwentl that, of the 84 suspect smears
confirmed in the final diagnosis, 73.8% were clisgias satisfactory and 26.2% as having some
kind of limiting factor?®. The detection of false-negative results idesdifising the 100% rapid
review method was higher when the adequacy ofdhmpke was satisfactory for analysis.

When the time used for review was evaluated ingtudy, it was found that in the case of
the one-minute review a total of 5,235 minutes waed to review the 5,235 smears with an
additional 440 minutes for a detailed review of Bwspect cases. In comparison, when two
minutes were used for each slide, a total of 10#ittutes was used to review the smears and
another 335 minutes for a detailed review of suspases. Therefore, the one-minute 100%
rapid review method is more viable from a cost-@ffeness point of view as a form of internal
quality control for cervical cytopathology labora&s, bearing in mind that the performance of
the method in identifying false-negative resultswgually good with both times. These data are
in agreement with the findings of previous studres,

It may be concluded, therefore, that the 100% rapuwlew method performs well as a
method of internal quality control for negative amtbsatisfactory cytopathology tests irrespective
of the time used for the review. It was also fotimat the adequacy of the cervical smear sample
affects the rate of false-negative results idesdifoy this method. However, when the smear had
some limiting factor, the best performance for dapgview was achieved when a time of two
minutes was used. Therefore, to reduce false-ivegaates and ensure more reliable
cytopathology tests, joint action is required bg thboratory and the professionals responsible

for sampling.
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Table 1: Results of the cytopathology exams subrted to 1- and 2-minute 100% rapid

review, in accordance with the final diagnosis.

Rapid Review Final Diagnosis

(1 minute) Negative ASC-US ASC-H LSIL HSIL Unsatisfactory Total
Negative 4,981 16 2 6 1 11 5,017
Suspect 42 23 5 17 0 1 88
Unsatisfactory 6 0 0 0 0 124 130
Total 5,029 39 7 23 1 136 5,235
Sensitivity:  64.3% 95%CI: 53.1 — 75.5 PPV: 51.7%
Specificity:  99.2% 95%CI: 98.9 —499. NPV: 99.5%
Rapid Review Final Diagnosis

(2 minutes)  Negative ASC-US ASC-H LSIL HSIL Unsatisfactory Tota
Negative 5,003 14 4 7 0 16 5,044
Suspect 23 24 3 16 1 0 67
Unsatisfactory 3 1 0 0 0 120 124
Total 5,029 39 7 23 1 136 5,235
Sensitivity:  63.8% 95%ClI: 52.4-75.1 PPV: 65.7%
Specificity:  99.5% 95%CI: 99.4 — 99.7 NPV: 99.5%

ASC-US — Atypical squamous cells of undeterminguhificance.

ASC-H — Atypical squamous cells, cannot excluddntggade squamous intraepithelial lesion.

LSIL — Low-grade squamous intraepithelial lesion.

HSIL — High-grade squamous intraepithelial lesion.

SE - sensitivity; Cl - confidence interval; SP esfficity; PPV - positive predictive value; NPV -

negative predictive value.
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Table 2: False-negative cytopathological findingslentified by the 100% rapid review

method.
_ _ _ _ Abnormal results ~ Abnormal results
Rapid review Rapid review
Cytopathology ) ) detected only at detected only at
o (2 minute) (2 minutes) ) ) ) )
findings rapid review rapid review
45/5,235 44/5,235 _ _
(1 minute) (2 minutes)
Categories n % n % n n
ASC-US 23 0.44 24 0.46 14 16
ASC-H 5 0.10 3 0.06 4 2
LSIL 17 0.32 16 0.30 7 6
HSIL 0 0 1 0.02 0
Total 45 0.86 44 0.84 25 25

Agreement rapid review 1 minus.2 minutes = K =0.67
ASC-US — Atypical squamous cells of undeterminguhificance.
ASC-H — Atypical squamous cells, cannot excluddfggade squamous intraepithelial lesion.
LSIL — Low-grade squamous intraepithelial lesion.

HSIL — High-grade squamous intraepithelial lesion.
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Table 3: Performance of the 100% rapid review metbd in smears that are

adequate for analysis, according to final diagnosis

Final Diagnosis 1 minute (n=3,689) 2 minutes (nN=338)
True Positive 34 32

True Negative 3,596 3,615

SE (95%CI) 64.2 (51.2-77.1) 61.5 (48.3-74.8)
SP (95%Cl) 98.9 (98.6 - 99.2) 99.4 (99.2 — 99.7)
PPV (%) 45.9 61.5

NPV (%) 99.5 99.4

Pos — Positive; Neg - Negative; SE - sensitivitly; €onfidence interval,

SP - specificity; PPV - positive predictive valldPV - negative predictive value.
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Table 4: Performance of the 100% rapid review metbd in smears in which the

sample had some form of limiting factor for analyss, according to final diagnosis

Final Diagnosis 1 minute (n=1,406) 2 minutes (n=108)
True Positive 11 12

True Negative 1,382 1,386

SE (95%Cl) 64.7 (42.2 - 87.4) 70.6 (48.9 - 92.2)
SP (95%Cl) 99.9 (99.7 - 100) 99.8 (99.5 -100)
PPV (%) 84.6 80.0

NPV (%) 99.6 99.6

Pos — Positive; Neg - Negative; SE - sensitivitly; €onfidence interval;

SP - specificity; PPV - positive predictive valiNPV - negative predictive value
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Figure 1 — Flow chart of the rapid review method

60

Publicacdes



61

4.3. Artigo 3

Titulo: Resultados falso-negativos de esfregacos cervioais e sem informacdes clinicas
identificados pelo método de revisdo rapida de 100%
False-negative cervical smears with and withouicdl information identified by the 100% rapid

re-screening method

Manrique, Edna Joana ClautficSouza, Nadja Lindany AlvésTavares, Suelene Brito do

Nascimentd Zeferino, Luiz Carlo$ Guimardes, Amaral, Rita Goréti

Centro de Andlises Clinicas Romulo Rocha da Fadelde Farméacia, Universidade Federal de

Goiés - Goiania (GO) — Brasil

! Mestre, P6s-graduanda em Ciéncias da Saude, Witade Federal de Goias - Goiania — Brasil
? Especialista, Citologista do Centro de Analisesi€4s Romulo Rocha, Universidade Federal
de Goias — Goiania - Brasil

3 Livre Docente, Professor do Departamento de Toemgilogia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas — B@Mamp — Campinas, (SP), Brasil

* Doutora, Professora Adjunta da Faculdade de Faamdniversidade Federal de Goias —

Goiania - Brasil

Apoio financeiro: Fundacdo de Amparo a Pesquis&stado de Goias (FAPEG) através da
Chamada Publica N° 002/2007 — Programa de Fontadeto da Ciéncia.

Correspondéncia:

Edna Joana Claudio Manrique

Rua 242 Qd 42 A - Setor Universitario
74603-190 - Goiania - GO

Telefone: (62) 3209 6043; Fax: (62) 3209 6037

E-mail: ednamanrigue@gmail.com

Publicacdes



62

Resumo

Objetivo: Avaliar a frequéncia de resultados fategativos com e sem informacdes clinicas
identificados pelo método de revisédo rapida de 1@@f%zando o tempo médio de um e dois
minutos de acordo com o diagndstico final. Métodws:total de 5.121 esfregacos classificados
como negativos apds o escrutinio de rotina forabmstidos a revisao rapida, no tempo médio
de um e dois minutos. As informacgdes clinicas forafarmadas na ficha de requisicdo pelo
profissional responsavel pela coleta. Para anéfisaistica foi calculado o teste do qui-quadrado
e estimou-se a sensibilidade, a especificidade, s®us respectivos intervalos de confianca de
95%, bem como o valor preditivo positivo e negatiométodo de revisdo rapida utilizando os
tempos de um e dois minutos. Resultados: do tEab.121 esfregacos citopatoldgicos, 958
(18,7%) tinham informacdes clinicas relevantes,segs 18 foram suspeitos e 10 foram
confirmados pelo diagnéstico final como alteradp®saserem submetidos a revisdo rapida
utilizando o tempo de um minuto. Quando utilizeues tempo de dois minutos, 13 foram
suspeitos, desses nove foram confirmados pelo @stigo final como alterados. Dos 4.163
(81,3%) esfregagos negativos que nado tinham infpde® clinicas relevantes, apds serem
submetidos a revisao rapida utilizando o tempordeminuto, 70 foram suspeitos, dos quais 35
foram classificados como alterados. Quando subosetidrevisdo rapida utilizando o tempo de
dois minutos 54 foram suspeitos, dos quais 35 faranfirmados pelo diagnéstico final como
alterados. Em esfregacos com informacgdes clinieleyantes a revisdo rapida apresentou uma
sensibilidade de 83,3% e 75% para o tempo de unutai@ dois minutos, respectivamente.
Conclusdes: nao houve diferenca na deteccédo deadss falso-negativo em esfregaco com e
sem informacao clinica através do método de revidgigla utilizando os tempos de um e dois

minutos.

Palavras Chaves: Controle de qualidade, revisddaagxame citopatolégico, garantia da

gualidade dos cuidados de saude/método
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Abstract

Purpose: to determine the frequency of false-nega#sults with and without clinical relevance

identified by 100% rapid re-screening method wasgithe average time of one and two minutes
in accordance with the final diagnosis. Methodsotal of 5,121 smears classified as negative
after the election were submitted to a routine 10@%6d re-screening, the average time of one

and two minutes. The clinical information was fillen the form of request by the professional
responsible for the collectioMVe used the chi-square and wagulated the sensitivity,

specificity, with its confidence interval of 95% darpositive predictive value and negative.
Results: the total of 5,121 cervical smears, 99B7%) had relevance clinical information, of
these, 18 were suspected and ten were confirmefih@ly diagnosis as abnormal after being
subjected to rapid re-screening using the time ré einute. When subjected to rapid re-
screening using the time of two minutes, 13 wespsats, nine of these were confirmed by final
diagnosis as abnormal. Of 4,163 (81,3%) negativeeassn that had no relevant clinical
information, after being subjected to rapid re-enieg the time of one minute, 70 were
suspected, of which 35 were classified as abnoriivhlen subjected to rapid re-screening the
time of two minutes were 54 suspects, of which 3&rewconfirmed by final diagnosis as
abnormal. In smears with relevant clinical inforioatto rapid re-screening showed a sensitivity
of 83.3% and 75% for the time of one minute and tainutes, respectively. Conclusions: there
was no difference in the detection of false-negasinears with and without clinical information

by the method of rapid re-screening using the tiofese and two minutes.

Key words: quality control, rapid re-screening, wa smears/Papanicolaou smears, quality

assurance, health care/method
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Titulo: Resultados falso-negativos de esfregacosiozes com e sem informacgdes clinicas
identificados pelo método de revisdo rapida de 100%
False-negative cervical smears with and withouicdl information identified by the 100% rapid

re-screening method

Introducéo

A histéria natural do cancer do colo do Utero agmts um longo periodo de
desenvolvimento desde o inicio da lesé@o até adiovd$a adolescéncia, as lesfes sdo geralmente
de baixo grau. A maioria delas regride espontanetene uma pequena proporcao evolui para as
formas pré-neoplasicas, as denominadas lesdedadgrali. Porém, existem lesdes que iniciam
na zona de transformacdo, a partir da hiperplasieétulas de reserva ou mesmo de metaplasia
imatura. Os casos nao tratados poderado evoluirfpareas mais graves, o que inclui o carcinoma
in situ, e representa risco substancial para o cancercegimivasivo 2

Um aspecto bastante relevante do ponto de vistpreleencdo € que o processo de
evolugcdo do cancer do colo do atero pode ser ortgido, dependendo da fase em que se
encontra a lesdo, do nivel de dano sofrido pelalacé&, principalmente, da suspensdo da
exposicdo ao agente carcinogénico. A prevencaocipdanevita o aparecimento da doenca por
meio de intervencdes no meio ambiente e em sease$atle risco, como o estimulo ao sexo
seguro, correcao das deficiéncias nutricionaisnamndiicdo da exposicao ao tabaco. A mulher
com situacao de risco devera ser identificada derarconsulta ginecoldgica e ser acompanhada
de maneira mais frequenfe

As informacOes obtidas durante a anamnese dirigidgue devem ser investigadas
referem-se ao resultado da ultima coleta do exatoeatoldgico do colo do Gtero, ao tratamento
prévio no colo do utero, ao uso de dispositivoahutterino (DIU), a tratamentos hormonais ou
radioterapicos e a gestacdo atual. Assim como,eaepga de sangramento vaginal fora do
periodo menstrual, sangramento vaginal apos relsgfoal, evidéncia de doenca sexualmente
transmissivel (DST) ao exame ginecoldgico (inclegportadoras de Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida - HIV), alteracbes macroscopicas sigaificas ao exame especular ou a colposcopia e
critérios citopatoldgicos que compreende qualqesultado de exame prévio alterado. Essas
informacdes permitem a identificacdo de um pedilridco e, de acordo com recomendacdes do

Ministério da Saude, os esfregacos citopatolégeasicais contendo tais informacdes devem
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ser revisados apd6s o escrutinio de rotina comeériaitde controle interno da qualidade nos
laboratérios.

Mulheres com histéria ou portadoras de DST aprasemnisco maior para cancer do colo
do Utero e para outros fatores que aumentam este, tomo a infeccdo pelo papiloma virus
humano (HPV). A maioria dos casos de cancer ocameconsequéncia da nao inclusao da
mulher em um programa organizado, especialmende atto risco. Ou seja, a ndo realizacdo até
a falta de seguimento em intervalos apropriadosjimda, um seguimento inadequado em funcao
de um resultado falso-negativo ou falso-positivmpmmete a eficiéncia do prograhid

Véarias medidas tém sido implementadas para comigiroblema dos resultados falso-
negativos e falso-positivos do exame citopatolagisias incluem recomendacdes da técnica de
coleta correta, representando o canal endocemizaha de transformacgéo no esfregagco, com o
uso da escova e espatula de Ayre. Os laboratédositdpatologia também tém estabelecido
procedimentos para otimizar o controle interno aalidadé&?®,

Métodos alternativos tém sido apontados como cleninterno da qualidade e a revisado
rapida tem se destacado, apresentado melhor desempgaando comparada com a revisdo de
10%, além de apresentar melhor relacdo custo-léstéf® Alguns estudos tém demonstrado
gue para a implantacdo da revisao rapida dentnandéaboratorio, os melhores resultados tém
sido obtidos com equipes previamente treinatias™

Contudo, a importancia do exame citopatolégico programas de prevencao do cancer
do colo do utero, identificando lesbes pré-neopéssou mesmo neoplasicas € inquestionavel; os
beneficios de sua aplicacdo na deteccdo dessas, esd grandes populacdes, especialmente as
de alto risco, sdo evidentes. Embora o exame ¢dlijgaco apresente uma alta especificidade em
torno de 98%, sdo cada vez maiores as evidéncigaaede método tem importantes limitacdes a
serem consideradas e que, supera-las, significaxémzar o valor da analise citoldgfca\ssim,
€ importante identificar se os esfregagos citopgtobs cervicais com e sem informacoes
clinicas relevantes, durante o escrutinio de raima controle interno da qualidade, apresentam
alguma diferenca na detecc¢éo de lesdes precusa@sesultados falso-negativos. Dessa forma,
0 objetivo desse estudo foi avaliar a frequénciaremiltados falso-negativos com e sem
informacdes clinicas relevantes identificadas psétodo de revisdo rapida de 100% utilizando o

tempo meédio de um e dois minutos de acordo comagndstico final.
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Métodos

Estudo do tipo transversal, realizado na secadtdiegia do Centro de Andlises Clinicas
Rémulo Rocha da Faculdade de Farmacia da UnivesiBaderal de Goias, no periodo de maio
de 2007 a junho de 2008, aprovado pelo Comité ida Ein Pesquisa dessa instituicao.

O estudo teve como base os resultados de exarapatoibgicos de mulheres usuarias do
Sistema Unico de Saude (SUS) de Goiania-Goias mgeimram, espontaneamente, 0S Servicos
de Estratégia Saude da Familia, Unidades Basicd8adde e concordaram em participar do
estudo assinando o termo de consentimento livréares@o. A coleta dos esfregacos foi
realizada por médicos e enfermeiros através décgeconvencional para rastreamento de cancer
do colo do utero.

Um total de 5.395 esfregacos foi analisado, de&3ds foram classificados como
alterados e 5.121 classificados como negativos a@srutinio de rotina e incluidos no estudo.
Os esfregagos foram analisados por seis citolegsien experiéncia que variou de dois a dez
anos, sendo que os responsaveis pela revisao tagidan experiéncia prévia de trés anos com a
técnica. Todas as etapas das revisdes foram as, gg@ga o escrutinio de rotina e as revisdes
utilizou-se microscopios opticos de luz comum deme padrdo, com aumento de 10X e 40X, e
durante as reunides de consenso utilizou-se 0 sugpio multi-cabecas.

As informacdes clinicas foram obtidas da ficha dquisicdo e resultado do exame
citopatolégico — colo do uatero, preenchida pelofipsmnal responsavel pela coleta. As
informacdes clinicas consideradas foram as recoatasdpelo Ministério da Saddsendo as
seguintes: hemorragia genital pés-menopausa, sargta ectocervical de contato, evidéncias
de DST ao exame ginecologico (inclusive HIV), atfres macroscopicas significativas ao
exame especular ou a colposcopia, radio ou quinaioie prévia e critérios citopatoldgicos que
compreende todo exame citopatologico anterior cdteragdes atipicas de significado
indeterminado, lesdes pré-neoplasicas ou neoptasgzamosas e/ou glandulares.

Apébs o escrutinio de rotina, os esfregacos classifis como negativos foram submetidos
a revisado rapida de 100%, utilizando a objetivd@e no tempo médio de um e dois minutos. A
técnica de revisdo utilizada foi a Turret alterrasd o sentido vertical com o horizontal,
lembrando umébarra grega” ou a imagem de uma totre

Nessa revisdo os esfregacos foram classificadoso coegativos ou suspeitos. Os

esfregacos identificados como negativos foram denados como diagnostico final e liberados,
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enguanto que os suspeitos foram submetidos a oedletdlhada, analisados por dois citologistas
gue ndo participaram do escrutinio de rotina, crgsaltados concordantes foram considerados o
diagnéstico final. Para os casos discordantes,sfregacos foram analisados por um terceiro
citologista que em reunido de consenso definiwagrdistico final.

Os resultados dos exames citopatolégicos foramsifilos de acordo com o Sistema de
Bethesd® e armazenados no programa Epi-Info 3.3.2. Paraatisa dos dados usou-se o
programa “SAS vers&o 8.2"e estimou-se a sensibilidade, a especificidad®, s®us respectivos
intervalos de confianca (IC) de 95%, bem como onateditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN) do método de revisdo rapida utildmos tempos de um e dois minutos para
exames citopatologicos com informacdes clinicagizoti-se o programa SigmaStat verséo 2.0
para avaliar a frequéncia dos resultados dos exaitmsatoldogicos com e sem informacdes
clinicas. Aplicou-se o teste do qui-quadradg) (e as diferencas foram consideradas

estatisticamente significantes quando p<0,05.

Resultados

Do total de 5.121 esfregagcos citopatologicos caiwjc958 (18,7%) apresentaram
informacdes clinicas e 4.163 (81,3%) nao tinhamrm&gdes clinicas.

O escrutinio de rotina identificou 6,7% de esfgagaalterados com informacgdes clinicas
e 4,5% esfregacos sem informacdes clinicas. A &evispida identificou 1,04% e 0,93%
esfregacos falso-negativos com informacgdes clipigélizando o tempo de um e dois minutos,
respectivamente. Para os esfregacos sem informelgdiess foram detectados 0,84% esfregacos
falso-negativos, para ambos os tempos. Ndo houeeed¢a na deteccdo de resultados falso-
negativos em esfregacos com e sem informagfesagdinutilizando os tempos de um e dois
minutos (Tabela 1).

Dos 958 esfregacos negativos com informacdescaBniobservou-se que o Grupo 1, o
gual compreende a evidéncia de DST ao exame gogicol(inclusive HIV) e colo alterado foi
o mais frequente, e com maior niumero de resistddtso-negativos (tabela 2).

A sensibilidade da revisdo rapida para examesatibdjgicos, com informacdes clinicas,
foi de 83,3% e 75%, para os tempos de um e doistognrespectivamente. Enquanto que, o
valor preditivo positivo foi de 58,8% e 69,2% pava tempos de um e dois minutos,

respectivamente (Tabela 3).
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Discusséao

Observou-se neste estudo que, nos esfregacos dersrilde alto risco os resultados
falso-negativos foram mais frequentes quando coadlparaquelas de baixo risco, porém nao foi
significantivo. Observou-se também que ndo houferaetica na deteccdo de resultados falso-
negativos, em esfregagcos sem informagfes cliniatiayés do método de revisdo rapida,
utilizando o tempo de um e dois minutos. Estes dahaugerem que os erros do escrutinio de
rotina podem ocorrer em esfregacos com e sem iafges clinicas, embora o responsavel pelo
escrutinio de rotina devesse estar mais atentdeddm um esfregaco clinicamente indicado. O
esperado era que o falso-negativo estivesse meggidnte em esfregacos sem informagdes
clinica.

Diante desses resultados, seria importante umalr@g&o minuciosa no que refere a
recomendacdo como controle interno da qualidade Iphoratérios de citopatologia. Tendo em
vista que, o recomendado pelo Ministério da Savudee¥isdo de todos 0s casos negativos com
informacdes clinicas e no minimo 5% dos negatietec®nados aleatoriamente

Apesar de ndo ser o objetivo deste estudo, obsseogue as informacdes clinicas
relatadas pelo profissional responsavel pela caleta sempre eram fidedignas aos achados
citomorfologicos dos esfregacos (por exemplo, elerado ou presenca de DST e no esfregacgo
ndo foi encontrado nenhuma alteracdo compativeltabmformacg&o) gerando assim, uma falta
de confiabilidade em relacdo a essas informacoepgve dos escrutinadores. Ademais, ora
estavam preenchidas de forma incompleta, apenasaddade da mulher. Frente aos resultados
deste estudo e relatos na literatura acerca dasria€des clinicas reforcam a sua importancia no
momento da realizacdo do exame. Entretanto, € s@iesjue sejam fidedignas e a ficha de
requisicdo deve ser corretamente preenéhifdd

Cabe ainda, ressaltar que as informacdes clinieés frequentes neste estudo foram colo
alterado e DST. Estudo de prevaléncia mostra queségs precursoras do cancer do colo do
Utero sdo cinco vezes mais frequentes em mulhemadpras de DST e outro estudo afirma
gue é de 50 a 70 vezes maior o risco de uma minfemtada pelo HPV de desenvolver cancer
de colo uterino quando comparada com outra muller infectada. Havendo, dessa forma,
grande necessidade de mulheres que apresentaesfdirisco para o cancer do colo do uUtero
ser alvo de abordagens educativas em saude, madlooaapercep¢cédo quanto a vulnerabilidade a

que estdo submetidas para o cancer do colo ddtitero
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Os esfregacos com informacdes clinicas, suspedasrevisdo rapida, utilizando o tempo
de um e dois minutos, foram classificados como ACe LSIL pelo diagnostico final. Vale
ressaltar que, de acordo com a histéria naturat&@wer do colo do Gtero, esses erros tém
impacto negativo menor devido ao alto percentu@®-a 90% - de regresséo espontanea das
lesbes associadas em pacientes mantidos sob offerea tratamento das infec¢des pré-
existente$?*? A colposcopia é, portanto, um método desfavoréwsio a primeira escolha na
conducdo das pacientes que apresentam alteracdedJ8Se LSIL, desta forma a conduta
preconizada pelo Ministério da Salde é a repetigagitologia, em seis medes

Ainda neste estudo, verificou-se que a revisdodeamle 100% apresentou um bom
desempenho como método de controle interno dadzukdi na deteccdo de resultados falso-
negativos em esfregacos com informacdes clinidigando os tempos de um e dois minutos.
Esses dados foram consistentes com os de Michelalv(@006) que, avaliou o0 desempenho da
revisdo rapida de 100% em esfregacos negativasagdfatorios, de uma populacéo de alto risco,
utilizando o tempo de um minuto e concluiram qumeétodo é eficiente como controle interno da
gualidade.

Reafirmando estes achados, estudos que comparamtazlonde controle interno da
gualidade com base em critérios clinicos com ogdostde revisdo rapida de 100%, observaram
gue o reescrutinio ou o pré-escrutinio rapido &mtasam melhor desempenho do que a revisao
com base em critérios clinidds**

Conclui-se entdo queao houve diferenca na deteccédo de resultadosriatsativos em
esfregacos com e sem informacdes clinicas atravéwélodo de revisdo rapida, utilizando o
tempo de um e dois minutos. Para os esfregacosrdormacdes clinicas, observou-se também
gue ndo houver diferenca no desempenho da revigéidar na deteccdo de resultados falso-
negativos, utilizando tanto o tempo de um como dorsitos.

Dentre as possibilidades de reducdo dos erros cpreeoem na rotina dos laboratérios —
erros de escrutinio e interpretacdo — deve sertiabjele todo laboratério de citopatologia
monitora-los e estabelecer linhas gerais ou regpgetio minimo de controle de qualidade, sendo
ai incluida a educacao continuada para todos disgiomais responsaveis pela analise do exame
e a revisdo rgpida de 100% utilizando o tempo deminuto € uma alternativa viavel como

método de controle interno da qualidade.
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Tabela 1 — Resultados alterados do primeiro escrutinio e da revisdo rapida em esfregacos com e sem informacoes

clinicas, de acordo com diagnéstico final
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Escrutinio de rotina

(274/5.395)

Reviséo rapida

um minuto (45/5.121)

Reviséo rapida

dois minutos (44/5.121)

Resultados
Com inf Com inf Sem inf Com inf
alterados Sem inf Clinica Sem inf Clinica
Clinica Clinica Clinica Clinica
(205/4.368) (35/4.163)
(69/1.027) (10/958) (35/4.163) (9/958)
n % n % n % n % n % n %
ASC-US 16 1,56 62 1,42 4 0,42 19 0,46 3 0,31 21 0,51
ASC-H 9 0,88 25 0,57 0 0 05 0,12 0 0 03 0,07
LSIL 20 1,93 57 1,31 6 0,62 11 0,26 6 0,62 10 0,24
HSIL 24 2,34 55 1.26 0 0 0 0 0 0 01 0,02
AGC 0 0 6 0,14 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 69 6,71 205 4,69 10 1,04 35 0,84 9 0,93 35 0,84
p=0,39 p=0,18 p=0,19

Inf — informacgé&o

ASC-US — Células escamosas atipicas de significado indeterminado

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

LSIL — Les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau

HSIL - Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau

AGC — Atipias em células glandulares
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Tabela 2 —Relacgao das informag6es clinicas dos esfregagos classificados como negativos pelo escrutinio de rotina e falso-negativos

identificados pelo método de revisdo rapida de 100%

Informacdes clinicas negativos Falso-negativos
Grupo 1 n n
- Evidéncia de DST ao exame ginecoldgico (inclusive HIV) 443
- Colo alterado 408
Grupo 2
- Hemorragia genital p6s-menopausa 38
- Alteracdes macroscopicas significativas ao exame especular ou 6
colposcopia
- Sangramento ectocervical de contato 17
- Sangramento apos relagdo sexual 257
Grupo 3
- Radio ou quimioterapia prévia 20
- Critérios citopatoldgico - exame citopatoldgico anterior alterado 29
Total 1.218 17

Um esfregaco pode ter mais de uma informagéo clinica
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Tabela 3 — Desempenho do método de revisdo rapida em esfregacos com informagdes clinicas,

utilizando o tempo de um e dois minutos confirmados pelo diagnéstico final

Diagnostico final um minuto (n = 958) dois minutos (n = 958)
Verdadeiro Positivo 10 9
Verdadeiro Negativo 932 935

SE (IC 95%) 83,3 (62,2 - 100) 75 (50,5 — 99,5)

ES (IC 95%) 99,3 (98,7 — 99,8) 99,6 (99,2 — 100)
VPP (%) 58,8 69,2

VPN (%) 99,8 99,7

Para calcular a sensibilidade e o valor preditivo positivo considerou-se positivo a soma dos
resultados de ASC-US e LSIL de acordo com o diagndstico final.
Pos- positivo; Neg- negativo; SE- sensibilidade; IC- intervalo de confianga; ES- especificidade;

VPP- valor preditivo positivo; VPN- valor preditivo negativo

75
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5. Consideracoes Finais

5.1 - Conclusoes

O método de revisao rapida de 100% nao apresentou diferenca na deteccao de
resultados falso-negativos utilizando o tempo de um minuto ou dois minutos;

A adequabilidade da amostra ndo influencia na deteccdo de resultados falso-
negativos, utilizando o tempo de um e dois minutos;

N&o houve diferenca na deteccdo de resultados falso-negativos em esfregacos
com e sem informacdes clinicas através do método de revisdo rapida, utilizando o

tempo de um e dois minutos;

5.2 - Consideracoes e recomendacgdes

Os resultados deste estudo demonstraram que, o método de revisdo rapida de
100% pode ser uma alternativa eficiente e viavel, possivelmente custo-efetiva, como
meétodo de controle interno da qualidade para reduzir as taxas de falso-negativos dos
exames citopatologicos. Tanto para esfregagcos com e sem informag@es clinicas, bem
como para os esfregacos com adequabilidade da amostra apresentando algum fator
que prejudica a analise, como infiltrado leucocitario, artefatos de fixacéo, presenca de
sangue ou esfregaco espesso, utilizando o tempo de um minuto.

Apesar de todo esfor¢o, para se obter a eficiéncia nos laboratérios, mesmo em
paises com controle rigoroso de seus servicos, ainda néo foi possivel reduzir de forma
significativa a taxa de resultados falso-negativos. Por isso € necessario que o
profissional, frente a um resultado de exame citopatologico, tenha uma visdo critica,
pois sendo este exame um teste de triagem e como tal tem suas limitagbes é,
importante ter uma perpectiva realista a respeito do teste e saber como sua
sensibilidade pode ser melhorada.

Para que as falhas sejam menos frequentes, deve-se somar os esforcos de

todos os profissionais envolvidos nesta cadeia de eventos, para chegar ao tratamento
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ainda na fase pré-neoplasicas. A educacdo continuada para os profissionais
responsaveis pela coleta do exame citopatoldgico seria uma alternativa para minimizar
problemas referentes a adequabilidade da amostra enviada para andlise.
Consequentemente, os laboratorios receberiam um numero maior de esfregagos sem
fatores que prejudicam a leitura do esfregaco.

Dentre as possibilidades para reducdo dos erros que ocorrerem na rotina dos
laboratdrios — erros de escrutinio e interpretacdo — deve ser objetivo de todo laboratério
de citopatologia monitorar seus erros e estabelecer linhas gerais ou requerimento
minimo de controle de qualidade. Sendo ai incluida a educacéo continuada para todos
os profissionais responsaveis pela analise do exame e a revisdo rapida de 100% dos
esfregacos negativos e insatisfatérios como método de controle interno da qualidade.
Consequentemete podera colaborar na reducdo dos resultados falso-negativos dos
exames citopatologicos, além de avaliar o desempenho individual dos profissionais

responsaveis pela analise desse exame.
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Anexo A — Ficha de requisicdo e resultado de exame
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ESCOLARIDADE: [ ] Analfabeta [—] 1° Grauincompleto[ ] 1 Grau Completo [ 2° Grau Completo [] 3° Grau Completo
DADOS DA ANAMNESE

1 - Fez 0 exame preventivo (Papanicolau) alguma vez?

Sim quando fez o ultimo exame?
nnoi |
(1 nao ] Naosabe
2usapz [Jsim  [CInae [ naosabe
S-Estigravida? (| sim [ wao [] Naosabe
4- Usa pilula anticoncepclonal?
[ sim [Tlnge [ naosabe
5- Usa hormanio / remédio para tratar menopausa
Clsm  [Cwio [ naosane

6 J4 fez tratamento por radioterapia?
sim [ nio
7 Data da ultima menstruacao / regra:

] No sabe

Lol I Ll b0, 11 1 [ waosabe/Nao lembra

- Tem ou teve algum sangramento apos relagdes sexuais?
(Ndo considerar [i_lrimeira relacdo sexual na vida)
sim

[ Ndo / Nao sabe / Nio lembra

9-Temou teve algum sangramento apos a menopausa?

(N30 considerar ofs) sangramento (s} na vigéncia de reposico hormonal

[] sim

[] Néo / Nao sabe / Nao lembra / Nao estd na menopausa

7RSSR ST R R Al ERSEES S S S

Data da coleta

10 - Inspegao do colo
[ normal

[ Ausente ( anomallas cangénitas ou retirado cirurgicamente)

[ Alterado
[] colo nao visualizado

I 73 A " O G

Coletor

11 - Sinals sugestivos de doencas sexualmente transmissiveis?
Sim
1 wao

S ) (NSRS o S R A N [ )
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Anexo A continuacéo — Ficha de requisi¢ao e resulta

colo do utero

88

do de exame citopatoldgico —

IDENTIFICACAO DO LABORATORIO

CNPJ do Laboratorio

Y T TS O YT W S O T, [ (SO 85
Nome do laboratéric

1 1 Y O Y G o0 [ 'S /| |

Numero do Exame
T (S N O Y VOO T | S NN L
Recebido em:

[ S | Y[

P o e R

RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO

AVALIACAO PRE-ANALITICA
AMOSTRA REJEITADA POR:

[ Auséncia ou erro na identificacdo da lamina, frasco ou formuldrio
[] Lamina danificada ou ausente

[ causas alheias ao laboratério: Especificar:
"1 outras causas: Especificar:
EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA:

[] escamoso
[] clandutar
[1 metaplasico

ADEQUABILIDADE DO MATERIAL

[ satisfatéria
Insatisfatoria para avaliagdo oncdtica devido a:

[] material acelular ou hipocelular em menos de 10% do esfregaco
[ sangue em mais de 75% do esfregaco

(] pidcitos em mais de 755 do esfregaco

[] Artefatos de dessecamento em mais de 75% do esfregago

[ ] tontaminantes externos em mais de 75% do esfregago

[] Intensa superposicao celular em mais de 75% do esfregaco

A Dutros

DIAGNOSTICO DESCRITIVO

CELULAS ATIPICAS DE SICNIFICADO INDETERMINADO

(] DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE, NO MATERIAL EXAMINADO | gscamosas: e

ALTERAGOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU REPARATIVAS [] Nao se pode afastar lesio de alto grau
[] Inflamagio —— [1 possiveimente ndo neoplasicas
[] Mmetaplasia escamosa imatura [] Nao se pode afastar lesdo de alto grau
[] Reparagio [] Possivelmente nao neoplasicas

I s
[] Atrofia com inflamagio BT — [] nNao se pode afastar lesao de alto grau
[ radiagio
1 outros: Especificar: ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS
Lesdo intra-epitelial de balxo grau (compreendendo efelto citopdtico pelo
MICROBIOLOGIA -
[ Lactobacilus 5 HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau 1
[1 ctocos [ Lesdo intra-epitelial de alto grau icompreendendo neoplasias intra-
[ Bacilos epiteliais cervicais graus Il e lil
= estivo de Chlamydia
o _— [] Lesido intra-epitelial de alto grau, nilo podendo excluir micro-invasio
[] Actinomyces sp
[] candidasp [] carcinoma epidermaide invasor
L1 i nighiith ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES
] Efeito citopatico compativel com Virus do grupo Herpes
[1 Bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus) [ Adenocarcinoma *in situ”
[ outros bacilos Adenocarcinoma invasor: || Cervical
[ outros: Especificar: [] endometrial
[] sem outras especificacbes
L]
=
I T O N [ (| o [ [

Anexos



89

Anexo B — Planilha do método de revisdo rapidade 1  00%
Data N°da Primeiro Revisdo | Revisdo | Citologista | Citologista | Citologista Consenso
Citologia | Escrutinio Rapida Rapida 1 2 3 Diagnéstico
(1 min) (2 min) Final
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Anexo C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecid o]

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , RG:
CPF: , abaixo assinado, aceito participar como
voluntaria do projeto “ANALISE DO DESEMPENHO DA REVISAO RAPIDA DE 100%
NA DETECCAO DE RESULTADOS FALSO-NEGATIVOS DOS EXAMES
CITOPATOLOGICOS CERVICAIS”, cujo objetivo é analisar se o tempo utilizado pelo

método de revisdo rapida de 100% de esfregacos cervicais influencia na frequiéncia de

resultados falso-negativos identificados no controle da qualidade apds o escrutinio de
rotina. Fui informada que a minha participacdo nesse estudo consiste em permitir que
utilizem os esfregacos para o exame de prevencdo do cancer do colo do uUtero que
coletei nesta Unidade de Saude. E caso eu ndo aceite participar desse estudo, isso nao
prejudicara o meu atendimento médico. Fui esclarecida, também, que quando os
resultados forem divulgados, o meu nome ndo sera mencionado, sera confidencial e
respeitada minha privacidade. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
gualqguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento, assisténcia ou tratamento. Posso tirar minhas dividas com as
pesquisadoras Profa. Dra. Rita Goreti Amaral e Edna Joana Claudio Manrique pelo
telefone (62) 3209-6044 Ramal 206 ou 224. Posso, também, pedir esclarecimentos
ligando para a Comissdo de Etica da Universidade Federal de Goias pelo telefone
3821-1075 ou 3821-1076.

Assinatura da mulher

Pesquisadora
Data:

Anexos



Anexo D - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

SERVICO PUBLICO FEDERAL G“

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
UFG

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PROTOCOLO
057/2007

Goifdnia, 02 de outubro de 2007
PARECER CONSUBSTANCIADO

L IDENTIFICACAOQ:

Titulo do projeto: Analise do desempenho da revisdo rapida de 100% na detecgao de resultados
falso - negativos dos exames citopatologicos cervicais

Pesquisador Responsavel: Rita Goreti Amaral

Pesquisador Participante: Zair B. Pinheiro de Albuquerque FF/UFG
Suelene Brito do Nascimento Tavares FF/UFG
Nadja Lindany Alves de Souza FF/UFG
Edna Joana Claudio Manrique FF/UFG

Local de realizacdio: Faculdade de Farmacia - UFG
Area Tematica: [11

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids, apos analise.
Aprovou, 0 projeto de acima referido, e 0 mesmo foi considerado em acordo com os principios

éticos vigentes.
O pesquisador responsdavel devera encaminhar ao CEP/UFG. relatorios da pesquisa.

encerramento. conclusao (des) ¢ publicagio (0cs).

ita Goreti Amaral
Coordenadora do COEP/UFG

{g%m\ﬁl'"\';\i/
Profa Dra
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