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Trés coisas

“De tudo, ficaram trés coisas:

A certeza de que estamos sempre comeg¢ando...

A certeza de que é preciso continuar...
A certeza de que seremos interrompidos antes de terminar...

Portanto, devemos:

Fazer da interrupgdo, um caminho novo...
Da queda, um passo da dancga...

Do medo, uma escada...

Do sonho, uma ponte...

Da procura, um encontro..."”

Fernando Pessoa
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Resumo

Introducao: Uma das criticas mais freqlentes ao exame citopatoldgico €
a alta taxa de resultados falso-negativos. O método de garantia de qualidade
mais utilizado é a revisao de 10% dos esfregacos negativos; no entanto, parece
nao ser eficiente para reduzir as taxas de falso-negativos. Objetivo: Comparar
o desempenho do método de revisao rapida de 100% com o método revisao
aleatéria de 10% como garantia de qualidade de exames citopatoldgicos
negativos para neoplasia de colo uterino no escrutinio de rotina. Métodos: No
Laboratério de Citopatologia do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
da Universidade Estadual de Campinas, 5.215 esfregagcos com resultados
negativos no escrutinio de rotina foram submetidos a revisao rapida de 100%,
realizada por um citotécnico analista, em seguida a revisdao de 10% por outro
citotécnico analista. Apds estas revisdes, todos os esfregacos foram analisados
por dois citopatologistas, separadamente. Nos casos de diagndsticos discordantes,
os esfregacos foram analisados por um terceiro médico citopatologista e o
diagnéstico final (padrdo-ouro) foi definido por consenso entre os trés médicos

citopatologistas. Resultados: A revisdo rapida de 100% identificou 174
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achados suspeitos, dos quais 100 (57,5%) foram confirmados pelo padrao-ouro,
sendo 72 classificados como células escamosas atipicas de significado
indeterminado, 22 como lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau e seis
como lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau. A revisao rapida identificou
321 esfegacos insatisfatorios para analise, dos quais 90,9% foram confirmados
pelo padrao-ouro. A sensibilidade da revisao rapida de 100% foi de 73,5%. A
revisdo de 10% identificou 15 casos positivos, dos quais nove foram confirmados
pelo padrao-ouro, sendo seis classificados como células escamosas atipicas de
significado indeterminado, dois como lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo
grau e um como lesao intra-epitelial escamosa de alto grau. A revisdo de 10%
identificou 28 esfregacos insatisfatérios para analise, dos quais 87,5% foram
confirmados pelo padrao-ouro. A sensibilidade da revisdo de 10% foi de 40,9%.
Dos 4.694 esfegacos nado incluidos na revisao de 10%, o padrao-ouro
identificou 86 células escamosas atipicas de significado indeterminado, 20
lesbGes intra-epiteliais escamosas de baixo grau e cinco casos lesdes intra-
epiteliais escamosas de alto grau. Conclusao: A revisao rapida 100% é uma
alternativa eficiente para reduzir as taxas de falso-negativos dos exames
citopatolégicos. A restricdo da revisdao de 10% € que 90% dos esfregacos

negativos nao sao revisados.
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Summary

Introduction: Cytopathologic examination has been frequently criticized
because of its high rate of false-negative results. The most used method for
obtaining quality assurance is the review of 10% of negative Pap smear tests.
However, this practice does not seem to reduce the false-negative rates
effectively. Objectives: To evaluate quality assurance of cytopathologic specimens
on routine screening that had been negative for cervical cancer, comparing the
results of a 100% rapid review of specimens with those of a 10% random
review. Methods: In the Cytopathology Laboratory of the Center for Integral
Attention to Women’s Health of the State University of Campinas, five thousand
two hundred and fifteen negative Pap smears on routine screening were submitted
to a 100% rapid review performed by one senior cytotechnologist, followed by a
10% review performed by another senior cytotechnologist. After these reviews,
all Pap smears were analysed by two cytopathologists separately. When
disagreement between diagnoses occurred, Pap smears were analysed by a
third cytopathologist and the final diagnosis (gold standard) was defined by a

consensus reached among the three cytopathologists. Results: The 100% rapid
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review of cytologic specimens identified 174 suspicious findings, 100 (57,5%) of
which were confirmed by the gold standard. Of these, 72 were classified as
atypical squamous cells of undetermined significance, 22 as low-grade
squamous intraepithelial lesions and six as high-grade squamous intraepithelial
lesions. The rapid review identified 321 Pap smears that were unsatisfactory for
evaluation, 90.9% of which were confirmed by the gold standard. The sensitivity
of the 100% rapid review was 73.5%. The 10% review identified 15 positive
cases, nine of which were confirmed by the gold standard. Of these, six were
classified as atypical squamous cells of undetermined significance, two as low-
grade squamous intraepithelial lesions and one as a high-grade squamous
intraepithelial squamous lesion. The 10% review of Pap smears identified 28
smears that were unsatisfactory for evaluation, 87.5% of which were confirmed
by the gold standard. The sensitivity of the 10% review was 40.9%. Of the 4694
Pap smears not included in the 10% review, the gold standard identified 86
cases of atypical squamous cells of undetermined significance, 20 cases of low-
grade squamous intraepithelial lesions and five cases of high-grade squamous
intraepithelial lesions. Conclusion: The 100% rapid review of cytologic specimens
is an effective alternative to reduce the false-negative rates of cytopathologic
examinations. A limiting factor in the 10% review is that 90% of negative Pap

smears are not submitted to review.
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1. Introducao

O cancer de colo uterino € uma das mais freqlientes causas de ébito na
populacao feminina da América Latina, onde as taxas de incidéncia estao entre as
mais altas do mundo. As acdes para deteccao e controle do cancer do colo uterino
tém muita importancia do ponto de vista de salde publica porque se trata de uma

doenca evitavel (ROBLES et al., 1996; ELUF-NETO e NASCIMENTO, 2001).

Apesar de ndo existirem estudos randomizados avaliando o desempenho do
exame citopatolégico no rastreamento de céncer do colo uterino, ha evidéncias
suficientemente consistentes de que as taxas de incidéncia e mortalidade diminuem
em funcao da porcentagem da populacdo que foi rastreada. Em paises onde
estes programas sdo bem estruturados, notou-se queda significativa destas

taxas (LAARA et al., 1987; VIZCAINO et al., 2000; HANSELAAR, 2002).

No Brasil, ao contrario do que ocorre nos paises mais desenvolvidos, as
taxas de mortalidade por céncer do colo do Utero continuam elevadas. A
incidéncia estimada de carcinoma invasivo varia de 25 a 45 casos por 100.000

mulheres ao ano (BRASIL, 2002a).
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Para o ano 2002, as taxas brutas estimadas de incidéncia e mortalidade
por 100.000 mulheres, por cancer do colo do utero, foram de 37,00 e 10,00 na
regidao Norte do Brasil e de 27,65 e 5,58 na regido Sudeste, respectivamente.
Observou-se, portanto, uma grande variagcao regional e as menores taxas de
incidéncia corresponderam as regides de maior desenvolvimento socioeconémico

(BRASIL, 2002a).

O carcinoma do colo uterino é uma doenca com alta incidéncia e alta
prevaléncia, com histéria natural longa, sendo possivel identificar suas formas
precursoras, que nesta fase de evolugdao sao trataveis e curaveis ou podem
regredir espontaneamente, impedindo que a lesdo torne-se invasiva (OSTOR,
1993; ZEFERINO et al., 1996). A maioria dos casos ocorre em mulheres de 40
a 60 anos de idade e apenas uma pequena porcentagem ocorre antes dos 30
anos. Dentre todos os tipos de cancer é o que apresenta um dos mais altos
potenciais de prevencao e cura, chegando perto de 100%, quando diagnosticado
precocemente, e podendo ser tratado em nivel ambulatorial em cerca de 80%

(ELOVAINIO et al., 1997; BRASIL, 2002b).

Essas caracteristicas, somadas a existéncia de um método de rastreamento
com razoavel sensibilidade, seguro e de baixo custo —o0 exame citopatolégico ou
‘exame de Papanicolaou”- justificam os esfor¢os para implementar programas

de rastreamento em massa (ZEFERINO et al., 1996; WHO, 1998).

Apesar do exame de Papanicolaou ser o método mais utilizado para o

rastreamento do cancer do colo do Utero, desde o inicio da década de oitenta
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vem sofrendo uma série de criticas relacionadas com a alta proporcédo de
resultados falso-negativos, que variam de 2% a 62%. As principais causas sao
atribuidas a erros na coleta de material, no escrutinio do esfregago ou na
interpretacdo dos diagndsticos (ATTWOOD et al., 1985; KOSS, 1989; BOSCH

et al.,, 1992; MITCHELL e MEDLEY, 1995).

Ha mulheres que apresentam cancer invasivo apdés terem um exame
citopatolégico negativo (FIGGE et al., 1970; HATEM e WILBUR, 1995; WILBUR,
1997). E importante preocupar-se com a qualidade do exame citopatoldgico, pois
nao diagnosticar uma lesao, no caso de um esfregaco falso negativo, € um resultado
desastroso, tanto para a mulher quanto para os custos dos servicos publicos de

salde (ROHR, 1990; GUIMARAES e SILVA, 1995; HOWELL et al., 1997).

GAY et al. (1985) observaram que 62% dos resultados falso-negativos
foram atribuidos a erros de coleta de material e 38% foram atribuidos a erros de

escrutinio ou de interpretacao do diagndstico.

Existem evidéncias de que erros de escrutinio e de interpretacdo de
diagnéstico estao associados com certos padroes de esfregacos. BOSCH et al.
(1992) mostraram que esfregacos que foram erroneamente diagnosticados
como negativos freqlientemente continham poucas células anormais. Outro estudo
mostrou que lesées de pequenas células sdo menos detectadas no escrutinio

(JARMULOWICZ et al., 1989).

MICHEL e MEDLEY (1995) analisaram 71 esfregacos falso-negativos e o

mesmo numero de esfregacos detectados corretamente como NIC 3. Os
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pesquisadores verificaram que os esfregacos diagnosticados corretamente
continham um numero significativamente maior de células anormais quando
comparados com o0s esfregacos falso-negativos, que corresponderam a erros de
escrutinio. Estes autores verificaram que o risco de um diagnéstico falso negativo
era 23,7 vezes maior nos esfregacos que continham menos de 50 células

anormais do que nos esfregacos que continham mais de 200 células anormais.

Varias estratégias foram elaboradas para diminuir os resultados falso-
negativos. Foram introduzidos novos tipos de instrumentos, como espatulas
modificadas a partir do tradicional modelo de Ayre e escovas de varios desenhos,
para alcangar mais eficientemente as células da juncao escamo-colunar, regiao
onde se localiza a maioria das lesées mais jovens (LUZZATTO et al., 1993;
McCORD et al., 1993; BUNTINX e BROUWERS, 1996; SHIRATA et al., 1998;
ZEFERINO et al., 2000; PLESSIS et al., 2001). Atualmente ha varios estudos
sugerindo que a técnica de coleta que utiliza o meio liquido tem melhor
desempenho do que a técnica de coleta convencional do exame citopatolégico
(AMANDA e JOHNSON, 2001; BAKER, 2002; MOSELEY e PAGET, 2002;

WANG et al., 2002).

Uma caracteristica do exame citopatolégico é que predominam claramente
o trabalho manual, desde a coleta do material até a emissao e liberacado do
resultado pelo laboratério. Portanto, o desempenho pode estar relacionado com
a qualidade dos recursos humanos envolvidos. A participacao destes profissionais

nos programas de educagédo continuada, aprimoramento individual e teste de
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proficiéncia € de fundamental importancia (ANDERSON et al., 1987; CDC,

1992; MODY et al., 2000; ASC, 2001).

Também podem influenciar no desempenho do profissional escrutinador,
fatores tais como fadiga ou carga excessiva de trabalho, pois o escrutinio do
esfregaco é uma tarefa repetitiva que requer intensa concentragéo e dedicacao

(REUTER e SCHENCK, 1986).

O rastreamento sistematico do cancer de colo uterino confere um papel
essencial aos laboratérios de citopatologia, tanto pelo volume de atividades
quanto pela variedade das lesbes evidenciadas (GUPTA e EROZAN, 1989;

CDC, 1992; KREIGER e NARYSHKIN, 1994; MODY et al., 2000; ASC, 2001).

Para reduzir os resultados falso-negativos do exame citopatolégico devido a
erros de escrutinio ou de interpretacao de diagosticos, surgiram os programas de
controle de qualidade em Citopatologia, que tém como propdsito prover os meios
para o laboratério assegurar o melhor servigo possivel a mulher, ndo s6 informando
resultados corretos, mas também em tempo e formato corretos (MITCHELL et

al. 1988; CDC, 1992; JORDAN, 1992; MODY et al., 2000; ASC, 2001).

O método universalmente mais adotado em garantia de qualidade dos
exames citopatolégicos € a revisdo de 10% dos esfregacos negativos (KRAEMER,

1989; CDC, 1992; MELAMED e FLEHINGER, 1992; TABBARA e SIDAWY; 1996).

Nos EUA, as normas que dizem respeito a boas praticas para laboratérios

estdo contidas no The Clinical Laboratory Improvement Amendment of 1988
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(CLIA 88). Para exame citopatolégico esta estabelecida revisdo de 10% dos
esfregacos negativos como método de garantia interna de qualidade (CDC,

1992; JORDAN, 1992; MELAMED, 1996; NAGY et al., 1996).

No Brasil, através do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo
Uterino e de Mama (Viva-Mulher), o Ministério da Saude recomenda a revisao de,
no minimo, 10% dos exames realizados. Estes exames deverao ser selecionados
para 0 monitoramento interno de qualidade, conforme os seguintes critérios: todos
0s casos do roteiro de critérios de risco clinicos e citopatoldgicos; todos os exames
insatisfatérios em decorréncia de hemorragia; casos negativos aleatérios

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

Apesar do método de revisdo de 10% ser o mais utilizado, parece que
nao tem sido eficiente para reduzir os indices de falso-negativos (GUPTA e
EROZAN, 1989; BAKER et al., 1995; MELAMED, 1996; DUDDING, 2001).
Normalmente, mesmo que se detecte alguma discordancia ou discrepancia

diagndéstica na amostra de 10%, néo se revisam os 90% restantes.

Alguns métodos de abordagem para a reducao de falso-negativos foram
testados através de sistemas automatizados para o reconhecimento de padrdes
citopatologicos de importancia diagnéstica. Ainda que tenham apresentado
bons resultados, a utilizacdo destes métodos é restrita devido ao alto custo dos
equipamentos e de sua operacionalizacdo (MELAMED, 1996; ROSENTHAL et al.,

1996; VOOIJS et al., 1996; HALFORD et al., 1997; BERGERON et al., 2000).
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Ha estudos que avaliaram a revisdo rapida de 100% dos esfregacos
negativos como método de garantia interna de qualidade. Estes estudos tém
demonstrado que este método parece ser mais eficiente na deteccdo de
resultados falso-negativos quando comparado com o método revisdo de 10%
(FARAKER, 1996; FARRELL et al., 1997; LEMAY e MEISELS, 1999; RENSHAW
et al.,, 1999a; DUDDING et al., 2001). Todavia, os esfregagcos precisam ser
revisados de forma rapida, o que, obviamente, exige grande experiéncia e
agilidade do revisor (BAKER e MELCHER, 1991; FARAKER e BOXER, 1996;

HUTCHINSON, 1996; DUDDING et al., 2001).

DUDDING et al. (2001), em um estudo comparativo realizado entre varios
laboratérios, avaliaram a técnica e o tempo da revisao rapida, o desempenho
dos individuos e o limite de trabalho diario. Os autores concluiram que o tempo
de 60 segundos para revisdo por lamina apresentou bons resultados em
relacdo ao tempo de 30 e 120 segundos. Sugeriram ainda que cada revisor nao
deveria ultrapassar 50 lAminas por sessao de leitura rapida, e que deveriam ser

cuidadosamente treinados.

DIEHL e PROLLA (1998) mostraram que em um estudo de revisao rapida
de 100% de 2.024 esfregacos, diagnosticados como negativos no escrutinio de
rotina, detectou 99 esfregacos suspeitos, dentre os quais foram confirmados pela
revisdo detalhada e classificados como 43 de ASCUS ou AGUS, 14 de LIE-BG
e um caso de carcinoma invasivo. FARREL et al. (1997), num estudo com 2.925
esfregacos negativos, detectaram nove ASCUS, 10 LIE-BG e dois LIE-AG apds

a revisao rapida de 100%, utilizando o tempo de revisdao de um minuto.
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BAKER et al. (1995) encontraram, através da revisdo rapida de 100%,
um maior numero de resultados falso-negativos (120 alteragdes borderline, 27
LIE-BG e 14 LIE-AG) quando comparada com a revisdo aleatéria de 10% (21
alteracdes borderline, quatro LIE-BG e um LIE-AG) e com a revisdo de casos
clinicamente indicados (19 alteracbes borderline e cinco LIE-BG). Estes autores
nao encontraram diferenca significativa entre as taxas de falso-negativos da
revisdo de 10% e da revisao dos casos clinicamente indicados. Sugeriram que
os erros de escrutinio ndo sao mais freqlientes em pacientes de alto risco,

ainda que a prevaléncia de lesdes seja maior nestes.

As neoplasias intra-epiteliais cervicais grau 1 e grau 2 (NIC 1 e NIC 2) sao
mais prevalentes nas mulheres jovens e diminuem a medida que a idade
aumenta. A prevaléncia da neoplasia intra-epiteliail cervical grau 3 (NIC 3)
aumenta com a idade e tende a diminuir ao redor dos 50 anos (SIGURDSSON,
1999; MORELLI, 2000). Em mulheres que sao submetidas ao rastreamento, a
queda da prevaléncia ocorre nos grupos etarios mais jovens (SADEGHI et al.,
1988; GUSTFSSON e ADAMI, 1989; PARKIN, 1997; SIGURDSSON, 1999).
Todavia, ndo ha informacdes se o desempenho dos métodos de garantia de

qualidade esta associado a idade da mulher.

Em resumo, um dos maiores problemas que os laboratérios de citopatologia
enfrentam em sua rotina sao as altas taxas de resultados falso-negativos e 0 método
de revisdo de 10% dos esfregacos negativos, que € o mais utilizado, ndo é um
método de garantia interna de qualidade eficaz. Entretanto, ha evidéncias de

que o método de revisao rapida de 100% apresenta bom desempenho.
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Os estudos existentes ndo utilizaram um padrao-ouro que tivesse como
referencial a revisdo detalhada da totalidade dos esfregacos submetidos a
revisdo rapida. As conclusdes obtidas foram apenas da revisdo detalhada dos

esfregacos considerados suspeitos pela reviséo rapida.

Portanto, esta proposta ainda precisa ser melhor analisada através de
uma metodologia que adote um padrao-ouro mais consistente. Além disso, é
importante que se amplie a avaliagdo mais detalhada entre estes métodos de

revisdo em diferentes servigos para verificar se ha concordancia nos resultados.

Portanto, o objetivo deste estudo foi comparar, em um laboratério de
grande porte, o desempenho dos métodos de revisao rapida de 100% e revisao
de 10% dos esfregacos negativos da rotina, para identificar aquele que oferece
melhor desempenho na garantia interna de qualidade, adotando como padrao-

ouro a revisao detalhada de 100% dos esfregagos.

Espera-se que os resultados deste estudo possam servir de subsidios na
definicdo da melhor metodologia a ser empregada no controle interno de
qualidade dos exames citopatoldgicos. Conseqgiientemente, contribuira para a
reducdo dos resultados falso-negativos, que € um dos maiores problemas
enfrentados pelos Laboratérios de Citopatologia. Dara também maior seguranca
as mulheres com resultados negativos que participam dos programas realizados

no rastreamento do cancer do colo uterino.
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2. Obijetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar o desempenho do método de revisdo rapida de 100% com o
método de revisdo de 10% como garantia de qualidade de exames citopatolégicos

negativos para neoplasia de colo uterino no escrutinio de rotina.

2.2. Objetivos especificos

1. Comparar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo do método de revisao rapida de 100% e do

método de revisdo de 10% .

2. Comparar a freqiéncia dos resultados falso-negativos dos exames
citopatolégicos no escrutinio de rotina, identificados através dos

métodos de revisao rapida de 100% e de revisao de 10%.
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Verificar se o desempenho do método de revisdo rapida de 100%

varia com a idade da mulher.

Analisar se o desempenho do método de revisao rapida de 100% esta
associado com a qualidade da amostra atribuida pelos citotécnicos no

escrutinio de rotina.
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3. Casuistica e Méetodos

3.1. Desenho do estudo

Este foi um estudo do tipo de validacédo de teste diagnédstico, o qual faz
parte da linha de pesquisa Epidemiologia e Prevencao do Cancer Ginecoldgico

e Mamaério.

3.2. Tamanho da Amostra

Para calcular o tamanho amostral foi usada a férmula para estudos de
uma proporcéo. Para tal adotou-se como sendo infinita a populacédo de estudo,
onde se desejava ter a precisdo 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 e PROLLA (1998). A partir destes dados chegou-se
ao tamanho amostral de 7.500 exames. No entanto, quando se obteve 5.215

esfregacos incluidos nos estudos, foram realizadas analises estatisticas que
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mostraram que este tamanho amostral era suficiente para responder aos

objetivos do estudo.

A projecdo dos resultados para uma amostra de 7.500 exames nao
modificaria as conclusdes ja obtidas com 5.215 exames e, portanto, decidiu-se

encerrar a coleta de dados.

3.3. Procedimento Técnico

Participaram deste estudo quatro citotécnicos analistas, que se alternaram,
dois a dois, semanalmente nas fungdes da revisao rapida de 100% e da revisao
de 10%. Participaram também trés médicos citopatologistas, sendo que pelo
menos dois deles revisaram o mesmo esfregaco, com objetivo de definir o

diagnéstico final, que foi considerado como padrao-ouro.

Visto que o Laboratério de Citopatologia do Centro de Atencao Integral a
Saude da Mulher (CAISM), da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
nao utilizava a revisao rapida de 100% como garantia interna de qualidade, foi
feito treinamento dos citotécnicos analistas que iriam realizar o trabalho. Para
isso, foram apresentados e discutidos com a equipe varios estudos sobre o
tema (BAKER et al. 1995; FARREL et al. 1997; DIEHL e PROLLA 1998;

DUDDING et al. 2001).

No treinamento simularam-se as regras estipuladas para o estudo. O

escrutinio do esfregaco da revisao rapida foi realizado percorrendo o maximo
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de campos na horizontal, utilizando a objetiva de 10 X, no tempo de um minuto,

cronometrado, conforme o esgquema:

¢<—<—<—<— <«
> > >y
“— 4+ — — <

Foram utilizados esfregagos negativos da rotina nos quais os citotécnicos
analistas realizaram a revisao rapida de 100%. Os casos suspeitos detectados
nesta revisdo foram encaminhados aos citopatologistas para definicdo do
diagnéstico. No treinamento, os citotécnicos analistas tiveram a oportunidade
de nao sé conhecer e aprender a metodologia, como também observar que ao
escrutinarem uma lamina em apenas um minuto eram capazes de detectar um
esfregaco realmente suspeito. Entendeu-se que para a revisdo de 10% nao era
preciso treinamento, pois esta era a revisdo que os citotécnicos analistas ja

realizavam na rotina do Laboratério, como garantia interna de qualidade.

3.4. Teste Operacional

Esta atividade foi essencial, pois envolveu a andlise cuidadosa de como
0 projeto poderia ser executado no Laboratério, visando atender a todos os
quesitos e procedimentos estabelecidos na metodologia do estudo, sem alterar
a rotina. Todos os dias eram realizados mais de 1.000 exames citopatoldgicos

de rotina, demanda que néo poderia ser prejudicada, inclusive porque 0s
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citotécnicos analistas e médicos citopatologistas envolvidos no estudo também

eram responsaveis pela execugédo dos exames do Laboratério de Citopatologia.

Ficou decidido que diariamente a pesquisadora principal, que nao participou

das interpretacdes dos exames, seria responsavel pelas seguintes funcdes:

e Sorteio de um citotécnico do Laboratério de Citopatologia dentre uma
equipe de 25 e sorteio de 40 esfregagos negativos da rotina do

citotécnico sorteado, analisados no dia anterior;

e Preparacdo e organizacdo de todas as fichas com as respectivas

laminas, devidamente identificadas com o niumero da citologia;

e Acompanhamento e controle das laminas durante as diferentes

revisoes;

e Arquivamento das fichas até serem submetidas a leitura éptica.

Decidiu-se pela seguinte sequéncia de eventos (Fluxograma 1):
e Revisao rapida de 100%
e Revisdo de 10%

e Revisdo dos médicos citopatologistas para estabelecer o diagnostico

final (padrao-ouro)

Os diagnésticos concordantes de dois médicos citopatologista foram
considerados diagnostico final (padrdo-ouro). Nos casos de diagndsticos

discordantes, os esfregacos eram analisados por um terceiro médico citopatologista.
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Nestes casos, o diagnéstico final (padréo-ouro) foi definido durante uma reunido

de consenso entre os trés médicos citopatologistas.

Sorteio — Citotécnico
40 esfregacos negativos

Revisao Rapida de 100%

Revisao de 10%

Citopatologista 1

Citopatologista 2

Resultados concordantes

Resultados discordantes

Citopatologista 3

Consenso

Padrao-ouro
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Durante as revisdes, os medicos citopatologistas e os citotécnicos analistas
seguiram rigorosamente os critérios estabelecidos pelo Sistema de Bethesda
(KURMAN e SOLOMON, 1994). Os resultados dos diagndsticos de todas as
revisbes foram mantidos em sigilo, a exceg¢do daqueles discutidos durante a
reunido de consenso. Todo o manuseio das fichas e analise de consisténcia

dos resultados foram realizados pela pesquisadora principal.

3.5. Variaveis

A seguir sdo apresentadas as variaveis que foram estudadas, com suas

respectivas definicdes e categorias.

3.5.1. Variaveis Independentes

e |dade - em anos, na data da coleta do exame.

e Qualidade da amostra - propriedades da amostra citolégica que
permitem descrever suas caracteristicas, avaliadas pelo escrutinador,
de acordo com a presenca de elementos celulares: "satisfatéria”;

"satisfatéria, mas limitada” (KURMAN e SOLOMON, 1994).

3.5.2. Variaveis Dependentes

e Diagnéstico da revisao 10% - resultado da revisao aleatéria de 10%
dos esfregacos negativos no escrutinio de rotina, feito pelo revisor:

células epiteliais dentro dos limites de normalidade, alteragdes celulares
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benignas, ASCUS, LIE-BG, LIE-AG, carcinoma invasivo, AGUS,
adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma invasivo e esfregaco
insatisfatério para andlise, de acordo com a classificacao proposta

pelo Sistema de Bethesda (KURMAN e SOLOMON, 1994).

Diagnéstico da revisao rapida de 100% - resultado da revisao
rapida de 100% dos esfregacos negativos no escrutinio de rotina,
feito pelo revisor: células epiteliais dentro dos limites de normalidade,
alteracdes celulares benignas, suspeito para alteragcées pré-malignas

e malignas e esfregaco insatisfatorio para analise.

Diagnédstico final (padrao-ouro) - diagnéstico citopatolégico
estabelecido pelos médicos citopatologistas: células epiteliais dentro
dos limites de normalidade, alteracbes celulares benignas, ASCUS,
LIE-BG, LIE-AG, carcinoma invasivo, AGUS, Adenocarcinoma in situ,
Adenocarcinoma invasivo e esfregaco insatisfatério para analise, de
acordo com a classificacdo proposta pelo Sistema de Bethesda

(KURMAN e SOLOMON, 1994).

Falso-negativos - esfregacos que foram classificados como negativos no
escrutinio de rotina e pelas revisdes de 100% e 10% e posteriormente

foram classificados como positivos pelo padrdo-ouro: sim e nao.

Falsos positivos - esfregacos que foram classificados como positivos
pelas revisées de 100% e 10% e que posteriormente foram classificados

como negativos pelo padrdao-ouro: sim e nao.
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3.6. Selecao de Casuistica

Este estudo teve como base a populacao feminina usuaria do Sistema
Unico de Saude (SUS) de Campinas e regido, que se submeteu ao exame
citopatolégico no periodo de fevereiro a outubro 2001. As laminas foram

encaminhadas para o Laboratério de Citopatologia do CAISM/Unicamp.

Os critérios de inclusao para os esfregacos foram: exame de rotina de
rastreamento do cancer do colo uterino, ter diagndstico negativo e qualidade da
amostra satisfatoria ou satisfatoria “mas limitada por” (KURMAN e SOLOMON,
1994). Foram excluidos os esfregacos de mulheres que tinham exames
anteriores sugestivos de alteracdes pré-malignas ou malignas, esfregacos
de controle pés-tratamento de doenca maligna (quimioterapia e radioterapia),
esfregacos insatisfatérios e esfregacos positivos no escrutinio de rotina. Foram

selecionados 5.215 esfregacos citopatoldgicos.

3.7. Coleta de dados

Para este estudo foi utilizada a ficha de requisicdo e resultado do exame
citopatoldgico, padronizada pelo Laboratério de Citopatologia (Anexo 1), a qual
foi formatada para leitura optica. A identificacdo da mulher e as informacdes
clinicas eram preenchidas nas Unidades de Saude, pelo médico responsavel ou
pela enfermeira, que realizaram a coleta do material. Os resultados dos exames
citopatologicos eram preenchidos pelos citotécnicos e médicos citopatologistas

do Laboratério de Citopatologia-CAISM-Unicamp. Para cada esfregago foram
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preenchidas mais quatro fichas, uma de cada revisédo feita no estudo. Assim,
cada esfregaco incluido tinha cinco fichas (escrutinio de rotina, revisao rapida
de 100%, revisdo de 10% e revisdo dos dois médicos citopatologistas). As

fichas foram identificadas pelo numero da citologia (etiqueta).

3.8. Processamento e Analise de dados

Os dados foram armazenados em banco de dados desenvolvido com o
programa “SQL Server’ a partir das informacbes contidas nas fichas de
requisicdo e resultado do exame citopatolégico. A introducdo dos dados foi
realizada utilizando leitora de marcas épticas que dispunha de um programa de
consisténcia de dados. Quando alguma inconsisténcia foi detectada, a ficha era
rejeitada pela leitora. Nestes casos foram feitas corre¢cdes manuais e as fichas

foram novamente submetidas a leitora éptica.

Para a andlise dos dados foi utilizado o programa “SAS versdo 8.2”
(SAS, 1996). Foram estimados a sensibilidade, especificidade, com seus
respectivos intervalos de confianga de 95%, bem como o valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo dos métodos de revisédo rapida de 100% e de revisado

de 10% (FLEISS, 1981).

Foram estimados a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo do método de reviséo rapida de 100% em fungéo da idade

e da qualidade da amostra de acordo com o escrutinio de rotina (FLEISS, 1981).
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Para estimar os valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo os esfregacos classificados como insatisfatérios
foram excluidos, uma vez que, apesar de ndo ter sido identificado pelo escrutinio

de rotina, ndo significa necessariamente um diagnostico suspeito para neoplasia.

Para analisar a freqiéncia de diagnosticos falso-negativos segundo
categoria da variavel idade utilizou-se a razao desta freqiiéncia, com respectivo
intervalo de confianca a 95%. Esta razao de freqiéncia indica quantas vezes é
mais freqlente um resultado falso negativo em uma dada categoria da variavel
em questao do que em outra adotada como referéncia. Esta definicao € analoga
a definicdo de razao de prevaléncias (RP). Um possivel crescimento ou
decréscimo da prevaléncia de alteracbes, segundo idade, foi testado através do

teste qui-quadrado de tendéncia, utilizando o programa Epi Info-6 (versao 6,04d).

A magnitude da associagdo entre o resultado do método de revisao
rapida de 100% e a qualidade da amostra no escrutinio de rotina foi analisada
através de estimativas de odds ratio e respectivos intervalos de confianca a

95% (ALTMAN, 1991).

3.9. Aspectos Eticos

Este foi um estudo com base em informagdes contidas nas fichas de
requisicdo de exames citopatologicos. Os esfregacos foram submetidos aos
procedimentos de garantia de qualidade de acordo com a rotina estabelecida no

Laboratorio de Citopatologia do CAISM. Além disso, foram realizados procedimentos
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adicionais no esfregaco para aumentar a acuracia do exame. O diagndstico
citopatologico enviado a cada mulher foi o estabelecido pelo padrao-ouro. Ndo
houve contato direto com as mulheres, cuja identificacdo constava apenas na
ficha de requisicdo. Nas fichas adicionais utilizadas para as revisdes foi eliminado

o nome da mulher, ficando como identificagdo apenas o numero da citologia.

Os dados obtidos foram utilizados de maneira confidencial, obedecendo
aos preceitos do Codigo de Etica Médica para a utilizacdo cientifica de dados
de pacientes e respeitados os principios enunciados na DECLARACAO DE
HELSINQUE (2000) emendada em Edimburgo, Escdcia, e na Resolugao 196/96

do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do CAISM e pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.
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4. Resultados

A freqUéncia dos diagnésticos citopatoldgicos detectados pelo padrao-

ouro mostrou que predominaram os diagnésticos de ASCUS e LIE-BG. A

freqiéncia de esfregagcos considerados de qualidade insatisfatoria foi 17,50%

(Tabela 1).

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS CITOPATOLOGICOS
DETECTADOS PELO PADRAO-OURO

TABELA 1

Diagnodstico n %
Negativos 4.164 79,85
ASCUS 104 1,99
LIE-BG 23 0,44
LIE-AG 6 0,11
AGUS 6 0,11
Insatisfatérios 912 17,50
Total 5.215 100
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Observou-se que a freqUéncia dos esfregacos falso-negativos detectados

pelo padrdo-ouro diminuiu a medida que aumentou a idade, principalmente com

50 anos ou mais (p=0,006) (Tabela 2).

TABELA 2

FREQUENCIA DOS ESFREGACOS FALSO-NEGATIVOS DETECTADOS

PELO PADRAO-OURO DE ACORDO COM A IDADE

Idade (anos) faliztfggagt?vsos % RF IC 95%
Até 19 anos 24 391 6,10 1 -
20-29 44 1.326 3,32 0,54 0,33-0,88
30 -39 29 1.075 2,70 0,44 0,26 - 0,75
40 - 49 29 851 3,40 0,56 0,33-0,94
50 — 59 8 430 1,86 0,30 0,14 - 0,67
60 anos ou mais 5 228 2,19 0,36 0,14 - 0,92

Foram excluidos os esfregacos considerados insatisfatérios
RF= Razao de Freqiiéncia
¥? trend = 7,372, p= 0,006

Dos 5.215 esfregacos, a revisao rapida de 100% identificou 174 esfregacos

suspeitos, 353 insatisfatérios e, portanto, 89,9% foram considerados negativos

(Tabela 3).
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TABELA 3

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS CITOPATOLOGICOS
DETECTADOS PELA REVISAO RAPIDA DE 100%

Diagnéstico n %
Suspeitos 174 3,34
Negativos 4.688 89,90
Insatisfatorios 353 6,77
Total 5.215 100

Dos 174 esfregacos suspeitos identificados pela revisao rapida, 72 foram
classificados como células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS), 22 como lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau (LIE-BG) e seis
como lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (LIE-AG) pelo padréao-ouro.
Todos os esfregacos com diagnosticos de LIE-AG foram detectados pela revisao
rapida de 100%. Nenhum caso de carcinoma invasivo foi detectado (Tabela 4).
Dos esfregacos suspeitos, detectados pela revisdo rapida, 32% foram “falsos
alarmes”, pois o padrao-ouro nao confirmou alteracbes citolégicas. Dos 139
esfregacos positivos, detectados pelo padrao-ouro, 31 ASCUS e um LIE-BG e

quatro AGUS foram considerados negativos pela revisdo rapida.

Para os diagnésticos de ASCUS, LIE-BG e LIE-AG a sensibilidade da
revisdo rapida foi de 69,2%, 95,7% e 100%, respectivamente. Observou-se que
90,9% dos esfregacos considerados insatisfatérios pela revisao rapida foram

também classificados como insatisfatorios pelo padrdo-ouro (Tabela 4).
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Observou-se também que 72 dos 174 esfregacos suspeitos pela revisdo rapida
tiveram o diagnéstico de ASCUS, o que significa um valor preditivo para
ASCUS de 41,4%, e os valores preditivos para LIE-BG e LIE-AG foram de

12,6% e 3,4%, respectivamente (Tabela 4).

TABELA 4

DIAGNOSTICO DA REVISAO RAPIDA DE 100% DE ACORDO
COM O DIAGNOSTICO ESTABELECIDO PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Revisao Rapida

de 100% Neg. ASCUS LIE-BG LIE-AG AGUS Insat. Total
Suspeitos 56 72 22 6 0 18 174
Neg. 4.079 31 1 0 4 573 4.688
Insat. 29 1 0 0 2 321 353
Total 4.164 104 23 6 6 912 5.215

Neg.: negativo; Insat.:insatisfatério

A sensibilidade global da revisao rapida foi de 73,5%. O valor preditivo
positivo da revisao rapida foi de 64,1%, ou seja, aproximadamente de cada trés
esfregacos considerados suspeitos, dois foram confirmados pelo padréao-ouro.
Para calcular a sensibilidade e o valor preditivo positivo considerou-se achados
positivos do padrdao-ouro a soma dos diagndésticos de ASCUS, LIE-BG, LIE-
AG e AGUS. Os esfregacos insatisfatorios ndo foram incluidos nesta analise

(Tabela 5).

Resultados 42



TABELA 5

DESEMPENHO DA REVISAO RAPIDA DE 100% DE ACORDO
COM O DIAGNOSTICO ESTABELECIDO PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Revisao de 100% + - Total
+ 100 56 156

- 36 4.079 4115

Total 136 4.135 4.271

Sensibilidade: 73,5%
Especificidade: 98,6%
VPP: 64,1%

VPN: 99,1%

IC 95% (65,2% - 80,5%)
IC 95% (98,2% - 98,9%)

Dos 521 esfregagos encaminhados para revisdo de 10%, 15 foram

considerados positivos e 32 insatisfatérios (Tabela 6).

TABELA 6

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS CITOPATOLOGICOS

DETECTADOS PELA REVISAO DE 10%

Diagnédstico n %
ASCUS 10 0,19
LIE-BG 0,04
LIE-AG 0,02
AGUS 2 0,04
Negativos 474 9,10
Insatisfatérios 32 0,61
Subtotal 521 10
Nao revisados 4.694 90
Total 5.215 100
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Dos 15 esfregacos positivos detectados pela revisdo de 10%, seis foram

classificados como ASCUS, dois como LIE-BG e um como LIE-AG pelo padrao-

ouro. Trés esfregacos classificados como ASCUS e dois esfregacos classificados

como AGUS pela revisdo de 10% foram classificados como negativas pelo

padréao-ouro. Dos 474 esfregacos classificados como negativos pela reviséo de

10%, 13 esfregacos foram classificados como positivos pelo padrao-ouro; destes,

11 esfregacos foram classificados como ASCUS, um LIE-BG e um LIE-AG.

Estes casos corresponderiam aos resultados falso-negativos da revisao de 10%

e do escrutinio de rotina (Tabela 7).

TABELA 7

DIAGNOSTICO DA REVISAO DE 10% DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

ESTABELECIDO PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Revisao de

10% ASCUS LIE-BG LIE-AG AGUS Neg. Insat. Total
ASCUS 5 0 0 3 1 10
LIE-BG 1 1 0 0 0 2
LIE-AG 0 0 0 0 0 1
AGUS 0 0 0 2 0 2
Neg. 11 0 1 401 60 474
Insat. 1 0 0 3 28 32
Total 18 1 1 409 89 521

Neg.: negativo; Insat.:insatisfatério
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Dos 4.694 esfregacos nao analisados pelo método de revisao de 10%, o
padréao-ouro identificou 86 ASCUS, 20 LIE-BG, cinco LIE-AG e cinco AGUS,
que corresponderiam aos resultados falso-negativos do escrutinio da rotina

(Tabela 8).

TABELA 8

DIAGNOSTICOS DOS EXAMES SUBMETIDOS A REVISAO DE 10% EM RELAGAO
AO TOTAL DE EXAMES DE ACORDO COM O PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Neg. ASCUS LIE-BG LIE-AG AGUS Insat. Total

10% revisados 409 18 3 1 1 89 521
90% nao revisados 3.755 86 20 5 5 823 4.694
Total 4.164 104 23 6 6 912 5.215

Neg.: negativo; Insat.:insatisfatério

A sensibilidade global da revisdo de 10% foi de 40,9%. A especificidade foi
de 98,8%. Os valores preditivos positivos e negativos foram, respectivamente,
64,3% e 96,8%. Para calcular a sensibilidade e o valor preditivo positivo
considerou-se achados positivos do padrao-ouro a soma dos diagnésticos de
ASCUS, LIE-BG, LIE-AG e AGUS. Os esfregacos insatisfatorios nao foram
incluidos nesta analise, assim como n&o foram considerados os 90% dos

esfregacos que nao foram submetidos a revisdo de 10% (Tabela 9).
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TABELA 9

DESEMPENHO DA REVISAO DE 10% DE ACORDO COM O
DIAGNOSTICO ESTABELECIDO PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Revisao de 10% + - Total
+ 9 5 14
- 13 401 414
Total 22 406 428
Sensibilidade: 40,9% IC 95% (21,5% - 63,3%)
Especificidade: 98,8% IC 95% (96,9% - 99,5%)
VPP: 64,3%
VPN: 96,8%

Dos 5.215 esfregacos, o padrdo-ouro classificou 104 esfregacos como

ASCUS, 23 LIE-BG, seis LIE-AG e seis AGUS, que correspondem aos resultados

falso-negativos do escrutinio de rotina. Destes, a revisédo rapida detectou 69,2% de

ASCUS, 95,7% de LIE-BG e 100% de LIE-AG, enquanto que a revisao de 10%

detectou 5,8% de ASCUS, 8,7% de LIE-BG e 16,7% de LIE-AG. As atipias

glandulares classificadas pelo padrao-ouro ndo foram identificadas por nenhum

dos métodos de revisao (Tabela 10).

TABELA 10

FREQUENCIA DOS RESULTADOS FALSO-NEGATIVOS DETECTADOS PELA REVISAO
DE 10% E PELA REVISAO RAPIDA DE 100% EM RELACAO AO PADRAO-OURO

ASCUS LIE-BG LIE-AG AGUS
Revisao Rapida de 100% 72/104 22/23 6/6 0/6
69,2% 95,7% 100% -
Revisao de 10% 6/104 2/23 1/6 0/6
5,8% 8,7% 16,7% -
Padrao-ouro 104 23 6 6
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A sensibilidade foi de 87,5% nas mulheres com até 19 anos e diminuiu nos

grupos etarios mais velhos. O mesmo aconteceu em relacdo ao valor preditivo

positivo que variou de 84,0% a 40,0% em mulheres até 19 anos e acima de 60

anos, respectivamente (Tabela 11).

TABELA 11

DESEMPENHO DA REVISAO RAPIDA DE 100% COM RELAGAO A IDADE DA MULHER
DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO ESTABELECIDO PELO PADRAO-OURO

PADRAO - OURO

Idade RRde S IC (95%) E VPP VPN
(anos) 100% Pos. Neg . Insat. (%) (%) (%) (%)
-19 Pos. 21 4 2 87,5 66,5 - 96,7 98,9 84,0 99,2
Neg. 3 363 60
Insat. 0 2 27
20-29 Pos. 34 17 3 77,3 61,8 - 88,0 98,7 66,7 99,2
Neg. 10 1.257 174
Insat. 0 8 74
30-39 Pos. 21 17 2 72,4 52,5 - 86,6 98,4 55,3 99,2
Neg. 8 1.023 145
Insat. 0 6 63
40-49 Pos. 18 8 3 64,3 441 - 80,7 99,0 69,2 98,8
Neg. 10 808 97
Insat. 1 6 59
50-59 Pos. 4 7 6 57,1 20,2 - 88,2 98,3 36,4 99,3
Neg. 3 409 66
Insat. 1 6 53
60— Pos. 2 3 2 50,0 9,1-90,8 98,7 40,0 99,1
Neg. 2 219 31
Insat. 1 1 45

Para calcular a sensibilidade e especificidade os esfregagos classificados como insatisfatérios foram excluidos

Pos.: Positivo, Neg.: Negativo, Insat.: Insatisfatério
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Aproximadamente 50% e 60% dos esfregagos foram considerados de

qualidade “satisfatéria, mas limitada”, respectivamente para o escrutinio de rotina

e padrao-ouro. Cerca de 3/4 dos esfregacos que o padrdo-ouro definiu como

qualidade “satisfatoria” foi concidente com a qualificagdo do escrutinio de rotina.

A qualidade “satisfatoria, mas limitada” e “insatisfatéria” estabelecida pelo padrao-

ouro associou-se com qualidade “satisfatéria, mas limitada” pelo escrutinio de rotina

com odds ratio, respectivamente, de 4,14 e 7,48 (Tabela 12).

TABELA 12

QUALIDADE DA AMOSTRA ESTABELECIDA PELO PADRAO-OU,RO EM RELACAO
A QUALIDADE DA AMOSTRA ESTABELECIDA PELO ESCRUTINIO DE ROTINA

Padrao-ouro

ESCRUTINIO DE ROTINA

Satisfatoria

OR IC 95%

Satisfatoria mas limitada Total
n (%) n (%) n (%)
Satisfatoria 999 (38,3) 303 (11,6) 1302 (250) 1
Satisfatoria | 444 54 g 1670 (64,1 3.001 (57.5) 414 3.56-4.81
mas limitada : (51,0) - (64,1) . (57,5) , ,56 - 4,
Insatisfatéria 279 (10,7) 633 (24.3) 912 (17,5) 7.48 6,15-9,09
Total 2.609 2.606 5215
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O desempenho da revisao rapida de 100% variou em relacdo a qualidade
da amostra estabelecida no escrutinio de rotina. A sensibilidade foi de 68,7%
para os esfregacos considerados de qualidade “satisfatéria”" e de 81,1% quando
os esfregacgos foram considerados de qualidade “satisfatéria, mas limitada” para
analise. O mesmo ocorreu para o valor preditivo positivo que foi de 58,3 e 74,1%
para os esfregacos considerados de qualidade "satisfatoria”, e “satisfatéria, mas

limitada”, respectivamente (Tabela 13).

TABELA 13

DESEMPENHO DA REVISAO RAPIDA DE 100% COM RELAQAO A QUALIDADE
DA AMOSTRA ESTABELECIDA PELO ESCRUTINIO DE ROTINA

PADRAO - OURO

Escrutinio de RFfe‘.’;sg‘g s IC E VPP VPN
rotina arc;of/ € Pos. Neg. Insat. (o) (95%) (%) (%) (%)
(]
Satisfatoria  Pos. 57 41 10 687 574-782 982 583 988
(n=2609) Neg. 26 2196 168
Insat. 0 10 101
Satisfatoria  Pos. 43 15 8 811 675-90,1 992 741 995
mas limitada
(N=2606) Neg. 10  1.883 405
Insat. 3 19 220

Para calcular a sensibilidade e espeficidade os esfregagos classificados como insatisfatérios foram excluidos
Pos. Positivo; Neg.: Negativo; Inst.: Insatisfatorio
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5. Discussao

De acordo com os resultados deste estudo, o método de revisdo rapida
de 100% apresentou melhor desempenho do que o método de revisao de 10%,
como garantia interna de qualidade do escrutinio de rotina dos exames

citopatologicos para o rastreamento do cancer do colo uterino.

A revisao rapida de 100% detectou mais esfregacos falso-negativos do
escrutinio de rotina do que o método de revisdo de 10%, porque revisa a
totalidade dos esfregacos negativos. A sensibilidade da revisao rapida de 100%
€ alta porque este método identifica apenas se o esfregaco € suspeito ou nao,
sem o papel de definir o diagnédstico. Esta mesma condigdo também gera mais
resultados suspeitos que ndo sao confirmados na revisao detalhada, que neste

estudo foi o padrao-ouro.

Neste estudo, dos 174 esfregacos suspeitos identificados pela revisao
rapida, o padrao-ouro confirmou 100 esfregacos alterados. A revisao rapida
identificou 100% dos diagnésticos de LIE-AG, 95,7% dos LIE-BG e 69,2% dos

ASCUS detectados pelo padrao-ouro. Portanto, a sensibilidade da revisao rapida
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foi maior para os diagndsticos mais graves, o que também da maior validade a
este método. Dentre os resultados falso-negativos, a revisdo de 10% detectou
apenas 5,8% dos esfregacos com ASCUS, 8,7% das LIE-BG e 16,7% das LIE-
AG detectados pelo padrao-ouro. Obviamente que nos 90% dos esfregacos nao

revisados estavam a maioria dos falso-negativos detectados pelo padrao-ouro.

Na revisdo de 10%, os revisores analisaram o esfregaco utilizando o
tempo necessario para interpretacao e classificacdo do diagnéstico. Assim, a
baixa sensibilidade observada para este método pode ser devida a variabilidade

interobservadores, principalmente nos diagnésticos considerados limitrofes.

DIEHL e PROLLA (1998) compararam o desempenho da revisao rapida
de 100% com a revisao aleatéria de 10% e com a revisao de esfregagcos com
indicacdes clinicamente relevantes, de 2.024 esfregagos diagnosticados como
negativos no escrutinio de rotina. Foram detectados 99 esfregacos suspeitos,
dentre os quais a revisao detalhada subsequente considerou 41 esfregacos como
negativo, 43 como ASCUS ou AGUS, 14 como LIE-BG e 1 esfregagco como
carcinoma invasivo. Houve 193 casos que continham indicacdes clinicamente
relevantes e que, portanto, foram submetidos a revisédo detalhada, que identificou
apenas dois esfregacos falso-negativos, classificados como ASCUS. Duzentos
e vinte esfregacos foram submetidos a revisdo aleatéria de 10% e nenhum
resultado falso negativo foi identificado. Os pesquisadores concluiram que a
revisdo rapida de 100% €& um método mais eficiente na deteccao de falso-
negativos do que a revisao dos esfregacos com indicacdes clinicas relevantes e

da revisao aleatoria de 10%.
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Outro estudo detectou 329 esfregacos suspeitos, e a revisdo detalhada
subsequiente confirmou 43 casos falso-negativos, dos quais, 36 foram classificados
como ASCUS e 7 LIE-BG. Aproximadamente a cada sete esfregacos suspeitos,
um foi confirmado pela revisdo detalhada. Os autores concluiram que a revisao
rapida de todos os esfregacos negativos € um método mais eficiente de garantia
de qualidade do que a revisao aleatéria de 10%, porém as custas de um grande

nuamero de falsos positivos (LEMAY e MEISELS, 1999)

Em nosso estudo, a cada trés esfregacos suspeitos detectados pela
revisdo rapida dois foram confirmados pelo padrao-ouro, o que significa que a
freqUéncia de falsos positivos da revisao rapida foi bem menor do que a obtida

pelo estudo acima citado (LEMAY e MEISELS, 1999).

Admite-se que no inicio da implantacao da revisao rapida na rotina, como
método de garantia interna de qualidade, muitos esfregacos suspeitos detectados
pela revisao rapida podem ser classificados com esfregago negativo pela revisao
detalhada. Todavia, a medida que a experiéncia e seguranga da equipe aumentam,
um percentual maior de esfregagos suspeitos sdo confirmados pela reviséo
detalhada, resultando na mudanca do diagnéstico do escrutinio de rotina

(BAKER et al., 1995).

A revisao rapida de 100% também foi testada como método de garantia
de qualidade, realizada antes do escrutinio de rotina, 0 que nao seria uma
revisdo, mas sim um pré-escrutinio rapido. Utilizando tempo de um minuto, o

pré-escrutinio rapido detectou 86% dos casos de LIE-AG, 60 % dos LIE-BG e
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48% dos ASCUS detectados posteriormente pelo escrutinio de rotina. Do total
dos diagnosticos anormais, 11,8% dos casos ASCUS, 10% dos LIE-BG e 3,8%
dos LIE-AG foram identificados pelo pré-escrutinio rapido e ndo pelo escrutinio

de rotina (FARREL et al. 1997).

Outro estudo realizou a revisédo rapida antes do escrutinio de rotina (pré-
escrutinio) e também avaliou a variacao interobservadores. Observou-se que a
sensibilidade da revisao rapida variou de 54% a 92% para as anormalidades de
alto grau e de 33% a 75% para todos os graus. Os autores concluiram que o
pré-escrutinio rapido pode ser utilizado como método de controle interno de

qualidade (BROOKE et al., 2002)

Com objetivo de avaliar o desempenho da revisao rapida de 100%, foi
realizado um estudo através de uma oficina de trabalho com a participagéao de
40 individuos sem experiéncia com este método. Inicialmente, foi feita uma
breve explicacdo sobre as técnicas e os tempos utilizados neste método de
revisdo. Um grupo de 50 laminas foi preparado, o qual continha 20 laminas com
esfregacos negativos ou insatisfatérios e 30 laminas com esfregacgos positivos
(desde ASCUS até carcinoma), que originalmente tinham sido classificados como
negativos. Os participantes nao sabiam quantos casos alterados havia no
grupo, embora imaginassem que ambos 0s casos, negativos e positivos,
tivessem sido incluidos. A capacidade de identificar esfregagos anormais variou
consideravelmente entre os individuos, mas a revisao rapida global identificou
54% dos esfregacos classificados como ASCUS ou LIE-BG e 61% dos LIE-AG

(DUDDING, 2001).
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Em resumo, varios estudos avaliaram a revisdo rapida utilizando diferentes
metodologias, porém as conclusdes foram convergentes, no sentido que este
método apresenta bom desempenho na garantia de qualidade do exame
citopatolégico, detectando maior numero de resultados falso-negativos (BAKER e
MELCHER, 1991; FARAKER, 1993; FARREL et al. 1997; LEMAY e MEISELS,

1999; DUDDING et al., 2001; BROOKE et al., 2002).

Deve ser destacado que nenhum dos estudos citados realizou revisao
detalhada de todos os esfregacos considerados negativos pela revisao rapida.

Portanto, ndo obtiveram padrao-ouro para estimar a sensibilidade da revisao rapida.

E esperado que os resultados falso-negativos do escrutinio de rotina
correspondam a lesbées menos graves, pois seriam aquelas com alteracdes
celulares qualitativamente e quantitativamente menos evidentes neste escrutinio.
Neste estudo, 72% e 22% dos esfregacos suspeitos identificados pela revisao rapida
foram classificados pelo padrao-ouro como ASCUS e LIE-BG, respectivamente.
Os seis esfregacos de LIE-AG (6%) detectados nas revisdes seriam classificados
como neoplasia intra-epitelial cervical grau 2 (NIC 2), segundo Richart, ou seja,

o diagndstico menos grave dentre as lesdes consideradas de alto grau.

Em outros estudos semelhantes, o diagnéstico de ASCUS variou de 74%
a 84% do total de diagnédsticos positivos detectados pela revisao rapida. Para o
diagnéstico de LIE-BG, este percentual variou de 16% a 24% (BAKER et al.

1995; DIEHL e PROLLA, 1998; LEMAY e MEISELS, 1999).
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Talvez em uma andlise mais imediata seja possivel considerar pouco
provavel a deteccao de células anormais apos o escrutinio de rotina, quando se
utiliza o tempo de cinco a dez minutos para analisar cada esfregaco. Questionaria-
se, entdo, como a revisao rapida detectaria alteragées ndo vistas no escrutinio
de rotina. Esta questao pode ser explicada atraves de ponderagdes relativas ao
entendimento das causas que levam a resultados falso-negativos. E possivel
que se deva a perda de concentracdo como efeito do ato repetitivo dos
escrutinadores e ao fato de terem que cumprir uma tarefa diaria (BAKER et al.,

1995; DUDDIND et al. 2001; DUDDING, 2001).

Ainda, este estudo mostrou que a frequéncia dos esfregacos falso-
negativos e a sensibilidade da revisao rapida foram maior em mulheres mais
jovens. Neste grupo etario a prevaléncia de lesées de baixo grau € alta, e este
foi um diagnéstico que a revisdo rapida identificou 22 esfregacos falso-
negativos de 23 esfregacos detecatado pelo padrao-ouro. Variacdo semelhante
também foi observada para o valor preditivo positivo, que pode ser explicada
devido a queda da sensibilidade e a diminuicdo da freqiéncia das lesdes

precursoras do cancer do colo uterino com o aumento da idade.

O desempenho da revisdo rapida variou com a qualidade da amostra.
Nos esfregacos cuja qualidade da amostra foi classificada como "satisfatéria, mas
limitada", a revisao rapida apresentou melhor desempenho, cuja sensibilidade foi
de 81,1%. Estes resultados sugerem que a atencdo e concentracdo dos

revisores foram maiores nos esfregacos de qualidade limitada.

Discussdao 955



Vale ressaltar que houve variabilidade entre os observadores em relagéo
a adequacdo da amostra. Foram incluidos no estudo os esfregacos que o
escrutinio de rotina classificou a adequagéao das amostras como “satisfatéria” ou
“satisfatéria, mas limitada”. No entanto, 17,5% foram classificadas como
insatisfatorias pelo padrao-ouro e dos esfregacos considerados como insatisfatérios

pela revisdo rapida, 9,1% nao foram confirmados pelo padrao-ouro.

Estes resultados sdo coerentes com os resultados de alguns autores
(SPIRES et al., 1994; CIATTO et al.,1996; COCCHI et al., 1997; RENSHAW et al.,
1999b; MIGLIORE, et al., 2001). Em um estudo foi avaliada a reprodutibilidade da
qualidade da amostra, utilizando 120 esfregacos, os quais foram analisados por
15 citopatologistas. As categorias “satisfatéria” e “satisfatéria, mas limitada”
apresentaram o maior percentual de discordancia. A maior concordancia
encontrada foi na categoria de insatisfatéria (Kappa= 0,42). O desempenho do
diagnéstico global também foi baixo (Kappa= 0,36), exceto para a categoria de
insatisfatoria (Kappa= 0,60). Os autores concluiram que ha falta de padronizacao
e dificuldade na uniformizacao de critérios para avaliar a qualidade da amostra

(COCCHlI et al., 1997).

Outro estudo mostrou boa reprodutibilidade na avaliacdo da adequacéao
dos esfregacos para as categorias de “satisfatoria” e “insatisfatéria”, e baixa
reprodutibilidade para a categoria de “satisfatoria, mas limitada”. A porcentagem

de esfregacos insatisfatérios encontrados foi de 14,3% (CIATTO et al., 1996).
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Para reduzir a variabilidade entre os diagndsticos seria importante
manter uma equipe definida para realizar a revisdo rapida de 100% como
técnica de garantia de qualidade, pois a variagdo do desempenho individual
para diagndsticos limitrofes é alta. E notavel que o ponto principal é o individuo,
mais que qualquer outro fator, independente da técnica e do tempo utilizados na

revisdo (FARAKER e BOXER, 1996; DUDDING et al., 2001).

Como consequiéncia, a revisao rapida de 100%, permite também que se
monitore o desempenho individual, detectando deficiéncias, diferengas ou
dificuldades dos profissionais com relacdo a interpretacdo diagnéstica. E possivel
que os profissionais responsaveis pelo escrutinio de rotina figuem mais atentos
e concentrados pelo fato de que todas as laminas serdo revisadas e mais
interessados em participar de programas de educacao continuada (BAKER et

al., 1995; DUDDING, 2001).

Em resumo, a revisao rapida de 100% é uma alternativa eficiente para
reduzir as taxas de falso-negativos dos exames citopatoldgicos, que é uma das
principais criticas que tém sido feitas a este método de diagnostico. Os resultados
deste estudo poderao servir de subsidios na definicdo da melhor metodologia
a ser empregada na garantia interna de qualidade da rotina dos exames

citopatologicos, e dar maior seguranca as mulheres com resultados negativos.
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6. Conclusoes

A revisao rapida de 100% apresentou desempenho melhor que a reviséo de
10%, a sensibilidade foi de 73,5%, especificidade= 98,6%, VPP= 64,1%,
VPN = 99,1%, enquanto que a revisdo de 10% apresentou sensibilidade de

40,9%, especificidade= 98,8%, VPP= 64,3%, VPN= 96,8%.

A revisdo rapida de 100% identificou 100 esfregacos falso-negativos enquanto
que a revisao de 10% identificou nove esfregacos falso-negativos confirmados

pelo padrao-ouro.

O desempenho da revisao rapida variou com a idade da mulher. A sensibilidade

foi maior em mulheres com até 19 anos do que nas com 60 anos ou mais.

O desempenho da revisado rapida variou com a qualidade da amostra. Nos
esfregacos cuja qualidade da amostra foi classificada como “satisfatoria,
mas limitada”, a revisao rapida apresentou melhor desempenho do que nos

esfregacos cuja qualidade da amostra foi classificada como “satisfatéria”.
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