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RESUMO

Neste estudo foi avaliada a metodologia de revisio rdpida de 100% em esfregacos com e sem informagdes de
critérios de risco clinicos utilizando-se o tempo médio de um e dois minutos. Um total de 5.395 esfregagos
foi analisado, dos quais 274 foram classificados como alterados e 5.121 como negativos apos anélise de
rotina. Das amostras negativas, 958 continham informagdes de critérios de risco clinicos, as quais foram
submetidas a revisdo rapida, que identificou 10 (1,04%) como alteradas quando foi utilizado o tempo de
um minuto e 9 (0,93 %) com o tempo de dois minutos. Dos 4.163 esfregacos negativos sem informacdes
de critérios de risco clinicos, apds revisdo rapida utilizando tempo de um e dois minutos, 35 (0,84%)
foram identificados como alterados em ambos os tempos. Em esfregacos com informagoes de critérios de
risco clinicos, a metodologia de revisdo rapida apresentou sensibilidade de 83% e 75%, respectivamente
para o tempo de um minuto e dois minutos. Nao houve diferenga significativa na detec¢do de resultados
falso-negativos em esfregacos com e sem informacéo de critérios de risco clinicos. Observou-se também
que ndo houve diferenca no desempenho da revisdo rapida na detec¢do de resultados falso-negativos,
utilizando-se os tempos de um e dois minutos.

Palavras-chave. controle de qualidade, exame colpocitoldgico, garantia da qualidade dos cuidados de
saude.

ABSTRACT

This study evaluated the performance of the methodology of 100% rapid review on the cervix Pap smears
with and without information on clinical risk criteria by using the average time of one and two minutes
assays. A total of 5,395 smears were analyzed, and of these 274 were classified as altered and 5,121 as
negative after routine examinations. Of negative smears, 958 had clinical risk criteria information, and they
were analyzed by rapid review, which identified ten (1.04 %) as altered by the one minute-revision, and
nine (0.93) by using a time of two minutes. Analyzing 4,163 negative smears without clinical risk criteria
information by rapid review using the times of one and two minutes, 35 (0.84%) were identified as altered
in both procedures. The technique of rapid review showed sensitivity of 83% and 75% for the review time
of one minute and two minutes, respectively, in smears with available clinical risk criteria information.
No difference was found in detecting false-negative smears with and without available clinical risk criteria
information. Also, no difference was found in the rapid review performance for detecting false-negative
results by employing one to two-minutes techniques.

Keywords. quality control, vaginal smears, quality assurance health care.
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INTRODUCAO

A histéria natural do céncer do colo do utero
apresenta um longo periodo de desenvolvimento desde o
inicio da lesdo até a invasdo, porém ainda representa um
grande problema de saude publica'. Um aspecto bastante
relevante do ponto de vista da prevengao e controle é que o
processo de evolucdo do cancer do colo do ttero pode ser
interrompido. A prevencéo primadria evita o aparecimento
da doenga por meio de intervengdes no meio ambiente e
em seus fatores de risco, como o estimulo ao sexo seguro,
a correcdo das deficiéncias nutricionais e a diminuicdo
da exposi¢do ao tabaco. Assim, a mulher sob risco devera
ser identificada durante a consulta ginecoldgica e ser
acompanhada com mais frequéncia**.

As informagoes obtidas durante a anamnese
dirigida, sugeridas no roteiro de critérios de risco
clinicos, referem-se a tratamentos hormonais ou
radioterapicos, a presenca de sangramento vaginal fora
do periodo menstrual, a sangramento vaginal apds
relagio sexual, a evidéncia de doenga sexualmente
transmissivel (DST) ao exame ginecoldgico (inclusive
portadoras de virus da imunodeficiéncia adquirida -
HIV), a alteragdes macroscdpicas significativas ao exame
especular ou a colposcopia e a critérios citopatoldgicos
que compreendem qualquer resultado de exame prévio
alterado. Essas informag¢des permitem a identificacdo de
um perfil de risco e, de acordo com recomendagdes do
Ministério da Saade (MS), os esfregacos citopatoldgicos
do colo do tutero contendo tais informagdes devem
ser revisados apds o escrutinio de rotina como um
dos critérios de controle interno da qualidade nos
laboratdrios>®.

No sentido de normatizar, o MS, por meio da
Secretaria de Politicas de Saide e da Secretaria de Assisténcia
a Saude, instituiu a Portaria conjunta n° 92, de 16 de outubro
de 2001, que determina a execugdo do monitoramento
interno e externo da qualidade dos resultados de exames
citopatoldgicos para os laboratdrios que realizam esses
exames para o Sistema Unico de Satde (SUS)”. Em 2005,
o MS, através da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
(ANVISA), instituiu a Resolugdo da Diretoria Colegiada
- RDC n° 302, que dispde sobre o Regulamento Técnico
para Funcionamento de Laboratdrios Clinicos Publicos e
Privados e também sobre a execu¢ido do controle interno e
externo da qualidade®.

A maioria dos casos de céncer ocorre em
consequéncia da nao inclusao da mulher em um programa
organizado, especialmente as de alto risco, ou seja, a ndo

realizacdo do exame até a falta de seguimento em intervalos
apropriados, ou ainda um seguimento inadequado
em func¢do de um resultado falso-negativo ou falso-
positivo compromete a eficiéncia do programa®”''. Nesse
contexto, varias medidas tém sido implementadas para
diminuir os resultados falso-negativos e falso-positivos
do exame citopatolégico do colo do utero, que incluem
recomendagdes da técnica correta de coleta, representando
o canal endocervical e a zona de transformagdo no
esfregaco, com o uso da escova e da espatula de Ayre. Os
laboratérios também tém estabelecido procedimentos para
otimizar o controle interno da qualidade'>*.

Métodos alternativos tém sido apontados, como
controle interno da qualidade®, e a revisdo rapida tem se
destacado, com melhor desempenho quando comparada
com a revisdo de 10% e a revisao baseada em critérios
de risco clinico™*¢, além de apresentar melhor relagdo
custo-beneficio". Alguns estudos tém relatado que, para a
implantagdo da revisdo rapida dentro de um laboratdrio,
os melhores resultados tém sido obtidos com equipes
previamente treinadas'*'®.

Contudo, é inquestionavel a importincia do exame
citopatologico nos programas de prevengao do cancer
do colo do utero, identificando lesdes pré-neoplasicas
ou mesmo neoplasicas; os beneficios de sua aplicagao
na deteccdo dessas lesdes em grandes populagoes,
especialmente as de alto risco, sdo evidentes. Embora o
exame citopatoldgico apresente uma alta especificidade,
em torno de 98%, hd evidéncias de que o método tem
importantes limitagdes a serem consideradas e que supera-
las significard maximizar o valor da andlise citologica'.

Assim, o objetivo deste estudo foi uma avaliagao
mais detalhada do método de revisdo rdpida de 100%,
utilizando os tempos de um e dois minutos em esfregagos
citopatoldgicos do colo do ttero com e sem informagoes
de critérios de risco clinicos, para definir qual tempo
apresenta melhor eficiéncia na identificagao de resultados
falso-negativos.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo do tipo epidemioldgico
transversal, na Se¢ao de Citologia do Centro de Andlises
Clinicas Romulo Rocha da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goids, no periodo de maio de
2007 a junho de 2008, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa dessa institui¢do, protocolo n° 057/2007.

Foram analisadas 5.395 esfregacoes
citopatologicas da rotina do laboratdrio.
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O estudo teve como base os resultados de
exames citopatologicos do colo do utero de mulheres
usuarias do Sistema Unico de Satde (SUS) de Goiania-
GO que procuraram, espontaneamente, os servigos de
Estratégia Satide da Familia, Unidades Basicas de Saude, e
concordaram em participar do estudo assinando o termo
de consentimento livre esclarecido. A coleta dos esfregacos
foi realizada por médicos e enfermeiros pela técnica
convencional para rastreamento de cancer do colo do ttero.

Os citologistas ~ participantes ~ deste  estudo
tinham de dois a dez anos de experiéncia no exercicio
da citopatologia, e trés anos na metodologia de revisdo
rapida de 100%. Esta metodologia consiste em revisar
rapidamente (30 segundos a dois minutos) todos os
esfregacos classificados previamente como negativos ou
insatisfatorios apds o escrutinio de rotina'**.

Neste estudo, utilizaram-se os tempos de um e dois
minutos e a técnica de Turret, que é realizada alternando-se
o sentido vertical com o horizontal, lembrando uma “barra
grega’ ou a imagem de uma torre®'. Todas as etapas das
revisoes foram as cegas. O escrutinio de rotina e as revisoes
foram executados com microscopios dpticos de luz comum
do mesmo padrdo de qualidade, aumento de 10X e 40X,
e, quando necessario, foi realizado consenso para definir o
resultado final, utilizando o microscépio multicabegas.

As informacoes de critérios de risco clinicos
foram obtidas pela ficha de requisicio e resultado do
exame citopatoldgico no colo do ttero, preenchida pelo
profissional responsavel pela coleta. Foram consideradas as
informagoes recomendadas pelo MS®: hemorragia genital
pdés-menopausa, sangramento ectocervical de contato,
evidéncias de DST ao exame ginecologico (inclusive HIV),
alteracdes macroscopicas significativas a exame especular
ou a colposcopia, radio ou quimioterapia prévia e critérios
citopatoldgicos, isto é, todo exame citopatoldgico anterior
com alteragdes atipicas de significado indeterminado, lesdes
pré-neoplasicas ou neoplasicas escamosas e/ou glandulares.

Diariamente, ap6s o escrutinio de rotina, os
esfregacos classificados como negativos foram submetidos
a revisao rapida de 100%, utilizando a objetiva de 10X,
no tempo médio de um e dois minutos. Nessa revisdo, os
esfregacos foram classificados como negativos ou suspeitos.
Os esfregacos identificados como negativos foram
considerados como resultado final e liberados, enquanto os
suspeitos foram submetidos a revisao detalhada, analisados
por dois citologistas que nao participaram do escrutinio de
rotina, cujos resultados concordantes foram considerados
como resultado final. Os casos discordantes, apds a revisao
detalhada, foram analisados por um terceiro citologista,
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que, em reunido de consenso, definiu o resultado final.

Os resultados dos exames citopatoldgicos foram
classificados de acordo com o sistema de Bethesda® e
armazenados no programa Epi-Info 3.3.2. Para a andlise dos
dados, usou-se o programa SAS versao 8.2% e estimaram-
se a sensibilidade, a especificidade, com seus respectivos
intervalos de confian¢a (IC) de 95%, bem como o valor
preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN)
do método de revisao rapida utilizando os tempos de um e
dois minutos para exames citopatoldgicos com informagoes
clinicas. Utilizou-se o programa SigmaStat versao 2.0 para
aplicar o teste do qui-quadrado (x?), e as diferencas foram
consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 5.395 esfregacos citopatologicos cervicais
analisados, 274 (5,1%) foram classificados como alterados
e 5.121 (94,9%) como negativos. Dos esfregacos negativos,
958 (18,7%) continham informagdes de critérios de risco
clinicos e 4.163 (81,3%) ndo traziam informagdes.

O escrutinio de rotina identificou 6,7% de
esfregacos alterados com informagdes clinicas e 4,5%
esfregacos sem informagdes clinicas. A revisio rapida
identificou 1,04% e 0,93% esfregacos falso-negativos com
informagoes de critérios de risco clinicos, utilizando o
tempo de um e dois minutos respectivamente. Para os
esfregacos sem informagdes de critérios de risco clinicos,
foram detectados 0,84% esfregacos falso-negativos para
ambos os tempos. Nao houve diferenca na detecgio
de resultados falso-negativos em esfregacos com e sem
informagoes de critérios de risco clinicos, utilizando os
tempos de um e dois minutos (Tabela 1).

Dos 958 (18,7%) esfregagos negativos com
informagoes de critérios de risco clinicos, observou-se
que o Grupo 1, que compreende a evidéncia de DST ao
exame ginecoldgico (inclusive HIV) e colo alterado, foi o
mais frequente e com maior numero de resultados falso-
negativos (Tabela 2).

A sensibilidade da revisdo rdpida para exames
citopatoldgicos, com informagoes de critérios de risco
clinicos, foi de 83,3% e 75%, para os tempos de um e dois
minutos respectivamente (Tabela 3).

DISCUSSAO

Observou-se que os resultados falso-negativos
com informacgoes de critérios de risco clinicos foram mais
frequentes quando comparados aqueles que ndo continham
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Tabela 1. Resultados alterados identificados no escrutinio de rotina e pela revisao rapida em esfregagos com e sem informagoes de critérios de
risco clinicos, de acordo com resultado final
Escrutinio de rotina (274/5.395) Revisao rdpida um minuto (45/5.121) Revisao rdpida dois minutos (44/5.121)

Resultados Com inf. clinica Sem inf. clinica  Com inf. clinica Sem inf. clinica  Com inf. clinica Sem inf. clinica
alterados (69/1.027) (205/4.368) (10/958) (35/4.163) (9/958) (35/4.163)

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. - informagdo; ASC-US — Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H - Células escamosas atipicas; ndo € possivel
excluir uma lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL - Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau; HSIL — Lesao intraepitelial escamosa
de alto grau; AGC - Atipias em células glandulares.

Tabela 2. Relagdo das informagdes de critérios de risco clinicos dos esfregacos classificados como negativos pelo escrutinio de rotina e
falso-negativos identificados pelo método de revisao rapida de 100%

Informacoes clinicas Negativos  Falso-negativos
Grupo 1 n n

- Evidéncia de DST ao exame ginecoldgico (inclusive HIV) 443 7

- Colo alterado 408 6
Grupo 2

- Hemorragia genital p6s-menopausa 38 0

- Alteragdes macroscopicas significativas ao exame especular ou colposcopia 6 2

- Sangramento ectocervical de contato 17 0

- Sangramento apos relagdo sexual 257 1
Grupo 3

- Radio ou quimioterapia prévia 20

- Critérios citopatoldgico — exame citopatoldgico anterior alterado 29 0

Total 1.218 17

Um esfregaco pode ter mais de uma informagao clinica

Tabela 3. Desempenho do método de revisdo rapida em esfregagos com informagdes de critérios de risco
clinicos, utilizando o tempo de um e dois minutos, de acordo com o resultado final

Resultado final revisao rapida 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 resultado final. SE: sensibilidade; IC: intervalo de confianga;
ES: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

informacdes de critérios de risco clinicos, porém nao foi  erros do escrutinio de rotina podem ocorrer em esfregagos
estatisticamente significativo. Verificou-se também que, com e sem informagdes de critérios de risco clinicos.

utilizando o tempo de um e dois minutos, ndo houve Verificou-se que a revisao rapida de 100%
diferenca na detec¢do de resultados falso-negativos em  apresentou bom desempenho como método de controle
esfregacos sem informagdes de critérios de risco clinicos interno da qualidade na detec¢do de resultados falso-
pelo método de revisao rapida. Estes achados sugerem que  negativos em esfregacos com informagdes de critérios de
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risco clinicos utilizando os tempos de um e dois minutos.
Esses dados foram consistentes com os de Michelow et
al.”, que avaliaram o desempenho da revisdo rapida de
100% em esfregagos negativos e insatisfatorios, em uma
populagio de alto risco, utilizando o tempo de um minuto,
e concluiram que o método ¢é eficiente como controle
interno da qualidade.

Reafirmando estes achados, estudos que comparam
o método de controle interno da qualidade com base em
critérios clinicos com os métodos de revisdo rapida de
100% observaram que o reescrutinio ou o pré-escrutinio
rapido apresentaram melhor desempenho do que a revisao
baseada em critérios de risco clinicos***.

Diante desses resultados, seria importante uma
reavaliagdo minuciosa no que se refere a recomendagdo
como controle interno de qualidade para laboratérios de
citopatologia, tendo em vista que o recomendado pelo MS
¢ arevisao de todos os casos negativos com informagoes de
critérios de risco clinicos e no minimo 5% dos negativos
selecionados aleatoriamente®.

Apesar de ndo ser o objetivo deste estudo,
observou-se que as informacoes de critérios de risco
clinicos relatadas pelo profissional responsavel pela coleta
nemsempreeram fidedignasaosachados citomorfolégicos
dos esfregacos (por exemplo, colo alterado ou presenca
de DST, sendo que no esfregago ndo foi encontrado
nenhuma alteracdo compativel com tal informagio),
gerando assim uma falta de confiabilidade em relagdo
as informagoes por parte dos escrutinadores. Ademais,
as vezes as fichas de requisi¢ao estavam preenchidas de
forma incompleta, apenas com a idade da mulher. Os
resultados deste estudo e os relatos na literatura acerca
das informagdes de critérios de risco clinicos reforcam
sua importancia no momento da realizagao do exame.
Entretanto, é necessario que sejam fidedignas e a ficha de
requisi¢ao do exame citopatoldgico deve ser corretamente
preenchida®*2.

Cabe ainda ressaltar que as informagoes de
critérios de risco clinicos mais frequentes neste estudo
foram colo alterado e DST. Estudo de prevaléncia mostra
que as lesdes precursoras do cancer do colo do utero sdo
cinco vezes mais frequentes em mulheres portadoras de
DST?, e outro estudo afirma que é de 50 a 70 vezes maior
o risco de uma mulher infectada pelo HPV desenvolver
cancer de colo uterino quando comparada com outra
mulher ndo infectada. Ha, dessa forma, grande necessidade
de mulheres que apresentam fatores de risco para o cancer
do colo do tutero serem alvo de abordagens educativas em
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saude, melhorando a percep¢do quanto a vulnerabilidade a
que estdo submetidas™.

Todos os esfregacos com informagoes de critérios
de risco clinicos, suspeitos pela revisao rapida, utilizando
o tempo de um e dois minutos, apds a revisdo detalhada,
foram classificados como ASC-US e LSIL. Vale ressaltar
que, de acordo com a histdria natural do cancer do colo do
utero, esses erros tém impacto negativo menor, devido ao
alto percentual — 70% a 90% — de regressao espontanea das
lesoes associadas em pacientes mantidos sob observacéo e
tratamento das infec¢des pré-existentes**"*%. A colposcopia
é, portanto, um método desfavoravel como primeira escolha
na conducao das pacientes que apresentam alteracoes
ASC-US e LSIL, e assim a conduta preconizada pelo MS é a
repeticao da citologia em seis meses, exceto para mulheres
com idade inferior a 30 anos™.

Concluiu-se entdo que nao houve diferenca na
deteccdo de resultados falso-negativos em esfregacos
com e sem informacdes de critérios de risco clinicos/
citopatoldgicos pelo método de revisdo rapida utilizando
o tempo de um e dois minutos. Para os esfregacos com
informagoes de critérios de risco clinicos, observou-se
também que ndo houve diferenca no desempenho da
revisdo rapida na detecgdo de resultados falso-negativos
utilizando os tempos de um e dois minutos.

Dentre as possibilidades de redugao dos erros que
ocorrem na rotina dos laboratérios — erros de escrutinio
e interpretagdo -, deve ser objetivo de todo laboratdrio
de citopatologia monitora-los e estabelecer linhas gerais
ou um requerimento minimo de controle de qualidade,
sendo ai incluida a educagdo continuada para todos os
profissionais responsaveis pela analise do exame. Assim, a
revisao rapida de 100% utilizando o tempo de um minuto
¢ uma alternativa viavel como método de controle interno
da qualidade. Este método, pelo fato de revisar 100% dos
esfregacos negativos, possibilita avaliar o desempenho
individual dos profissionais responsaveis pelo escrutinio
de rotina e adotar medidas corretivas frente aos resultados
falso-negativos.
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