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RESUMO

Introducéo: o céncer do colo do Utero é a terceira causa de Obito de mulheres por
cancer no mundo e sua incidéncia esta ligada ao papilomavirus humano (HPV) de alto
risco oncogénico. O diagnostico citopatoldgico e o rastreamento dessa doenca sdo feitos
por meio da técnica de Papanicolaou. Programas de controle de qualidade tém sido
implementados a fim de corrigir erros de diagnostico, sobretudo no que se refere a
resultados falso-negativos. Objetivo: avaliar os indicadores do controle interno da
qualidade e gestdo da qualidade na secdo de Citopatologia do Laboratério Rémulo
Rocha, da Faculdade de Farméacia, da Universidade Federal de Goias entre os anos de
2007 a 2014. Métodos: todos os resultados dos esfregacos cervicais (retirados do
SISCAN - Sistema de Informagao Cancer) de mulheres com idade > 15 anos na época
da colheita da amostra de Papanicolaou durante janeiro de 2007 a dezembro de 2014.
Os resultados finais dos exames Citopatologia foram classificados de acordo com o
sistema Bethesda. As variaveis incluidas no banco de dados foram o nome da mulher,
data de nascimento e a idade no momento da colheita (15 — 30, 31-40 e > 40 anos).
Resultados: foram realizados neste periodo 50.286 exames, sendo 44.386 (91,34%)
considerados como negativos para lesdo intraepitelial escamosa e 4.209 (8,66%)
alterados. O indice de positividade foi de 8,69% (valores esperados entre 3% e 10%); o
percentual de exames compativeis com ASC (Atypical Squamous Cells — Células
escamosas atipicas), entre os exames satisfatorios (valores esperados entre 4% e 5%) foi
4,12%; o percentual de ASC entre 0s exames alterados, 47,87%; a razdo ASC/SIL
(Squamous Intraepithelial Lesion — Leséo intraepitelial escamosa) (ndo superior a 3) foi
0,97 e o percentual de exames compativeis com HSIL (High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion — Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau), 2,21%. Os
resultados falso-negativos na revisao retrospectiva de 5 anos foi de 4,97%. Concluséo:
os indices obtidos foram uniformes ao longo dos anos e dentro dos valores
preconizados. Isso demonstra a eficiéncia e linearidade do controle interno de
qualidade, refletidas no comprometimento da equipe envolvida na libera¢do dos laudos
citopatoldgicos, através de educacdo continuada, cujo objetivo é detectar e corrigir

resultados falso-negativos.

Palavras-chave: controle de qualidade; indicadores de qualidade; cancer do colo do

utero; Citopatologia; esfregaco cervical.
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ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is the third cause of women’s death by cancer in the
world and its incidence is linked to high-risk oncogenic human papillomavirus (HPV).
The cytodiagnosis and tracking of the disease are made by the Papanicolaou technique.
Quality control programs have been implemented in order to correct errors of diagnosis,
particularly with regard to false-negative results. Objective: to evaluate the internal
quality control indicators and quality management program in the section of
cytopathology of a university laboratory in the years 2007-2014. Methods: All results
of cervical smears tests (taken from the SISCAN — Sistema de Informagdo do Céncer —
The Cancer Information System) of women aged >15 years at the time of Pap smear
specimen collection during January 2007 to December 2014. The final results of the
cytopathology examinations were classified in accordance with the Bethesda System.
The variables included in the database were woman’s name, date of birth, and age at
time of collection (15-30, 31-40 and >40 years). Results: In this period 50,286 tests
were carried out, 44,386 (91.34%) being negative for malignancy and 4,209 (8.66%)
abnormal. The positivity rate was 8.69%; the percentage of tests consistent with ASC
(Atypical Squamous Cells), between satisfactory exams was 4.12%; the percentage of
tests compatible with ASC among abnormal tests was 47.87%; the ASC/SIL (Squamous
Intraepithelial Lesion) ratio was 0.97 and the percentage of HSIL (High Grade
intraepithelial Lesion squamous high degree) between satisfactory tests was 2.21%, and
false-negative results in 5-years retrospective review was 4.97%. Conclusion: The rates
obtained were uniforms over the years and within the recommended values. This
demonstrates the efficiency and linearity of the internal quality control, reflected in the
commitment of the team involved in, through continuing education, whose goal is to

detect and correct false-negative results.

Keywords: quality control, quality indicators, cervical cancer, Cytopathology, cervical

Smears.



1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1. O HPV E O CANCER DO COLO DO UTERO

O céancer do colo do Utero é a terceira neoplasia maligna que mais acomete as
mulheres no mundo, ficando atras apenas do cancer de mama e da colorretal. E a quarta
causa mortis de mulheres por cancer no Brasil (BRASIL, 2015). Sua ocorréncia € cerca
de duas vezes maior em paises em desenvolvimento quando comparada aos paises
desenvolvidos. Cerca de 530 mil novos casos surgem todos 0s anos no mundo e
anualmente 265 mil mulheres vao a 6bito pela doenca (WHO, 2015). Nos paises da
Unido Europeia sdo diagnosticados anualmente 34.000 novos casos e 13.000 mortes
anualmente (VON KARSA et al., 2015). A doenca é a principal forma de neoplasia em
dez dos 25 paises latino-americanos e uma das principais causas de mortalidade por
cancer em mulheres com 68.220 novos casos por ano (GOSS et al., 2013).

A incidéncia da doenca é elevada em mulheres no mundo todo e s6 no Brasil o
cancer do colo do atero é responsavel por cerca de 4.800 mortes por ano. A incidéncia
para 0s anos de 2012 e 2013 no pais foi de 17,49 casos a cada 100 mil mulheres; em
Goiés a taxa foi de 24,19 e em Goiania de 31,36 (BRASIL, 2013). Em 2014 foram
diagnosticados cerca de 15.590 casos novos, com um risco estimado de 15,3 casos a
cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2014). Portanto, € uma doenca de grande destaque,
refletindo a prevaléncia dos fatores de risco, bem como a auséncia e/ou ineficiéncia de
programas de prevencdo (MONTEMOR et al., 2007; PIMENTEL et al., 2011).

O papilomavirus humano (HPV), agente infeccioso sexualmente transmissivel
mais frequentemente diagnosticado, é o principal fator relacionado a etiopatogenia do
cancer do colo do Utero e de suas lesdes precursoras. Mais de 200 tipos de
papilomavirus ja foram identificados e sequenciados, mais de 60 tipos em varios
hospedeiros (mamiferos diversos, tartarugas, cobras e outros répteis) e mais de 150 em
humanos. Dos quais, mais de 40 tipos infectam o trato anogenital. As evidéncias
epidemioldgicas concluem que aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do
tero estdo ligados ao HPV 16, 18 e 45 de alto risco oncogénico (DOORBAR et al.,
2012, 2015; KENNE et al., 2014; PERALTA et al., 2014). Os tipos 16 e 18 sdo
encontrados na maioria dos casos de carcinoma invasivo do colo do dtero (71% dos
casos) e 0s tipos 16, 18 e 45 em 94% dos adenocarcinomas cervicais. (DE SANJOSE et
al., 2010).



O céncer do colo do utero é caracterizado pela replicacdo desordenada e
persistente do epitélio de revestimento do Utero, com o comprometimento do estroma
até a invasdo de 6rgdos e estruturas adjacentes. Trata-se de uma doenca de evolugdo
lenta, silenciosa, que pode cursar sem sintomas, na fase inicial, até culminar com
sangramento vaginal constante ou ap0s relacdo sexual, podendo ainda apresentar
secrecdo vaginal anormal e dor abdominal, com queixas urinarias ou intestinais em
casos avancados. O diagnostico se da, principalmente, por meio do exame
citopatoldgico do colo do Gtero ou exame de Papanicolaou (BRASIL, 2011).

1.2. O EXAME CITOPATOLOGICO NA PREVENQAO DO CANCER DO
COLO DO UTERO

Em 1943, Traut e George Nicholas Papanicolaou publicaram a monografia
“Diagnostico do cancer de utero pelo esfregago vaginal”. Neste estudo eles mostram a
importéncia do exame e descrevem o método em detalhes, enfatizando as limitagGes do
teste como triagem, necessitando de confirmagdo histolégica (DIAMANTIS et al.,
2014).

A razdo pela qual o exame citopatologico do colo do utero € eficiente na
prevencdo da doenca deve-se a possibilidade de deteccdo de uma lesdo pré-cancerosa.
Tal lesdo pode existir no estagio ndo invasivo por até 20 anos, cujas células anormais
podem ser visualizadas no esfregaco. Este € um método muito utilizado em programas
de rastreamento do cancer do colo do Utero, de simples execucdo, seguro e aceitavel
pela mulher. A taxa de efetividade desse rastreamento é avaliada pela reducdo da
incidéncia da doenca, bem como da mortalidade (AMARAL et al., 2006; COELHO et
al., 2008).

O sucesso dos programas de rastreamento depende, sobretudo, da cobertura
populacional, da qualidade do esfregaco, do tratamento de lesGes detectadas e do
acompanhamento dessas mulheres (TAVARES et al., 2011). A realizacdo periodica do
exame citopatoldgico continua sendo a estratégia mais utilizada para a prevencdo do
cancer do colo do atero dentro desses programas. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda uma cobertura de 80% a 85% da populacdo feminina (BORGES et
al., 2012).

A alta cobertura do rastreamento, especialmente nas mulheres sexualmente ativas,
é fundamental para a reducdo da mortalidade por este cancer. A cobertura na América

Latina é varidvel e apenas 50% das mulheres tém sido submetidos ao exame



citopatolégico nos trés ultimos anos. Em alguns paises, incluindo Porto Rico e
Coldmbia, as taxas de cobertura chegam a 72%. Porém, essas taxas podem ser muito
baixas em outros paises, como, por exemplo, a Bolivia, com 12% e a Nicaragua, com
10%. No México e no Paraguai, aproximadamente 20% das mulheres jamais realizaram
0 exame, assim como 50% das mulheres na Guatemala (GOSS et al., 2013).

Paises com cobertura superior a 50% pelo exame citopatoldgico, realizado a
cada trés a cinco anos, apresentam taxas da doenca inferiores a 3 mortes por 100 mil
mulheres por ano. No Brasil o exame é indicado para mulheres a partir dos 25 anos de
idade que ja iniciaram atividade sexual. O intervalo recomendado entre os exames é de
trés anos, apds dois exames consecutivos negativos com intervalo anual. Os exames
devem seguir até os 64 anos e serem interrompidos quando, apds essa idade, as
mulheres tiverem, pelo menos, dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco
anos. Mulheres com mais de 64 anos e que nunca realizaram o exame citopatologico,
devem se submeter a dois exames com intervalo de um a trés anos. Caso ambos sejam
negativos, essas mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais (BRASIL,
2011).

Apesar do incontestavel papel na reducdo do cancer do colo do Utero nos ultimos
50 anos, as dificuldades do método, considerado estratégico, como pode ser verificado
na Politica Nacional de Atencdo Oncolodgica, estdo relacionadas com a adequacgdo das
amostras, qualidade de interpretacdo e sistemas de controle diagndstico, baixa
sensibilidade e crescentes processos judiciais por mulheres que se sentem prejudicadas
pelos erros cometidos no rastreamento (NANDA et al.,, 2000; ANDRADE, 2012;
PARK et al., 2015).

Em um cenério de alta prevaléncia da doenca e com os pré-requisitos citados, o
exame citopatoldgico tem desempenho extraordinario, entretanto, a baixa prevaléncia
associada as condicOes sub-6timas de qualidade diminuem o desempenho do teste. Por
isso, sua acuracia e limitacbes, sobretudo, no que se refere aos resultados falso-
negativos tém levado a esfor¢os no sentido de desenvolver tecnologias que aumentem
principalmente a sensibilidade do método de rastreamento, como por exemplo: a
citologia em meio liquido e o teste do DNA do HPV (CONG et al, 2007;
MANDELBLATT et al., 2002; CASTRO et al., 2014).

1.3. A CLASSIFICACAO DOS ACHADOS CITOPATOLOGICOS



Quanto aos achados citologicos, a primeira classificagdo foi descrita pelo proprio
George Papanicolaou, criador do método, e expressa as alteragdes encontradas no
esfregaco por classes: Classe I, células normais ou auséncia de células atipicas até a
Classe V, conclusiva de malignidade. Em 1962, James Reagan introduziu os termos
displasias leve, moderada, severa e carcinoma in situ como lesdes precursoras do
carcinoma invasor, tanto em exames citolégicos quanto nos histoldgicos. Em 19609,
estabeleceu-se o conceito de Ralph Richart, que classificou as lesdes displasicas em
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), subdivididas em trés graus: NIC 1, 2 e 3
(AGUIAR et al., 2011; BRASIL, 2012; ZEFERINO et al., 2012).

Ao longo do tempo as classificagdes e nomenclaturas foram sofrendo alteragdes e
grupos distintos de profissionais se reuniram para consolida-las e aperfeicoa-las. De
2002 a 2007 varios representantes de paises europeus se reuniram para estabelecer as
Diretrizes Europeias para a Garantia de Qualidade no Rastreamento do Cancer do
Colo do Utero, a fim de uniformizar os termos e condutas na Europa, estabelecendo, por
exemplo, a revisdo rapida de todos os esfregacos negativos no escrutinio de rotina e o
pré-escrutinio rapido em um tempo que pode variar de 30 a 120 segundos para cada
esfregaco (WIENER et al., 2007).

Em 2002 a Sociedade Britanica de Citopatologia Clinica, numa conferéncia de
consenso, revisou a classificacdo do Reino Unido, que tinha sido publicada em 1986.
Dentre as mudancas propostas, estabeleceu-se o termo “discariose” para células
escamosas alteradas (DENTON et al., 2008).

1.4. CRITERIOS CITOMORFOLOGICOS PARA CLASSIFICACAO DE
ATIPIAS E LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS

A classificacdo mais utilizada e difundida é o Sistema Bethesda, que apds
reunido com profissionais multidisciplinares, envolvidos com o cancer do colo do Utero,
na cidade de Bethesda, Estados Unidos da América, em 1988, com outro encontro em
2001 e 2014, estabeleceu unificar os critérios citopatologicos em qualquer laboratorio
do mundo. No Sistema Bethesda a expressdo “diagnostico” ¢ substituida por
“interpreta¢do” ou “resultado” no laudo porque hd o consenso de que o exame
citopatoldgico deve ser considerado, primariamente, como teste de rastreamento. 1sso
fornece interpretacdo que leve a um diagnostico (NAYAR; WILBUR, 2015),

introduzindo, também, os diagnosticos que expressam as dividas dos citopatologistas,



consolidando os termos células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-

US) e células escamosas atipicas ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H). O

Quadro 1 mostra a relagdo entre as nomenclaturas ao longo do tempo e o Quadro 2

mostra os critérios citomorfologicos para classificar as lesoes.

Quadro 1. Relacdo entre as nomenclaturas do céncer do colo do Utero e lesBes

precursoras
L Sem evidéncia Atipias Lesdes de baixo | Lesbes de alto Carcinoma
Classificacéo Ano . o .
de doenca indefinidas grau grau invasor
Papanicolaou (c) | 1943 Classe | Classe Il Classe 111 Classe IV Classe V
Displasia
Reagan e Patten . . moderada ou Carcinoma
1962 - - Displasia leve . . .
(h) carcinoma in invasor
situ
] Carcinoma
Richart (h) 1969 - NIC 1 NIC 20u 3 ]
invasor
Richart NIC de baixo Carcinoma
. 1988 - - NIC de alto grau .
modificada (h) grau invasor
] Negativo para .
Sistema Bethesda 3 ASC-US ou Carcinoma
2001 leséo LSIL HSIL .
(©) ] o ASC-H invasor
intraepitelial

(c) = classificacdo citoldgica; (h) = classificacdo histoldgica

Fonte: adaptado de ZEFERINO et al., 2012




Quadro 2. Critérios citomorfolégicos para classificacdo de atipias de significado
indeterminado e lesdes intraepiteliais escamosas

ASC-US

Ndcleos aproximadamente de 2,5 a 3 vezes o tamanho da area do nucleo de uma célula
escamosa normal intermedidria. Proporcdo nucleo/citoplasma (N/C) ligeiramente
aumentada. Hipercromasia nuclear minima e irregularidade na distribuicdo da cromatina

ou da forma nuclear. Anormalidades nucleares associadas a citoplasma orangedfilo denso

ASC-H

Padrdo de pequenas células com altas proporgoes N/C:

Células usualmente ocorrem isoladamente ou em pequenos grupamentos, de menos de 10
células, podem estar dispersas em muco em esfregacos convencionais. Células de
tamanho de células metapléasicas com nucleos de 1,5 a 2,5 vezes que as normais. As
anormalidades nucleares como hipercromasia, irregularidade da cromatina e formas
nucleares anormais com irregularidades focais podem favorecer uma interpretacdo de
HSIL.

Padrao “Crowded Sheet” (lengo6is com sobreposicao):

Grupamentos de células sobrepostas apresentando ndcleos com perda de polaridade.
Citoplasma denso, células de forma poligonal e fragmentos celulares com bordas lisas que

favorecem a interpretacdo para células escamosas atipicas.

LSIL

Células com citoplasma com contornos bem definido e abundante. Aumento nuclear
maior ou igual a 3 vezes, quando se compara a uma célula escamosa intermediéria.
Binucleacdo ou multinucleacdo e contorno nuclear liso ou levemente irregular. Cromatina
finamente granular, distribuida uniformemente pelo ndcleo, ligeiramente condensada,
conferindo ao nucleo leve hipercromatismo. A presenca de halo perinuclear (coilécitos —

efeito citopatico do HPV) de contornos acentuados.

HSIL

Pequenos grupos de células ou isoladas. AlteragBes em células imaturas (parabasais e
metaplésicas). Hipercromasia. Aumento da relagdo N/C. Cromatina mais granulosa e

irregular. Bordas celulares angulares ou ovaladas. Multinucleacéo.

AGC-SOE

Células em camadas, blocos e rosetas com agrupamentos e sobreposicdo nuclear. Pode-se
observar um alargamento nuclear de até 3 a 5 vezes a area dos nucleos endocervicais
normais. Evidéncias de moderada hipercromasia. Pode haver nucléolos. Raras figuras
mitéticas. Citoplasma pode apresentar abundante, proporcdo N/C aumentada. Bordas

celulares distintas discerniveis.

AGC-NEO

Células aparecem em camadas, blocos e rosetas com agrupamentos e sobreposi¢do
nuclear. Grupos celulares raros podem apresentar rosetas em “plumagem”. NUcleos
aumentados com alguma hipercromasia. Podem-se observar mitoses ocasionais.
Propor¢do N/C aumentada. Citoplasma diminuido e bordas celulares podem ser mal

definidas.

Fonte: adaptado de NAYAR; WILBUR, 2015

1.5. NOMENCLATURA BRASILEIRA PARA LAUDOS CITOPATOLOGICOS




Na Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos, baseada no Sistema
Bethesda, a adequabilidade da amostra é definida como satisfatéria ou insatisfatoria.
Uma amostra é considerada insatisfatoria quando a leitura microscépica estiver
prejudicada por material acelular ou hipocelular (menos de 10% do esfregaco) ou por
presenca de fatores obscurecedores como hemécias, piocitos, artefatos de dessecamento,
contaminantes externos ou intensa sobreposicéo celular em mais de 75% do esfregaco.
Ainda, processo inflamatorio e artefatos de fixacdo, bem como fatores como a citdlise e
infeccdo microbiana podem interferir negativamente nas caracteristicas do esfregaco. Ja
a amostra satisfatoria € aquela cujas células estdo em quantidade suficiente e apresentem
células do colo do utero, do canal endocervical e/ou da zona de transformacgéo, bem
distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua observagdo permita a conclusdo do
resultado (BRASIL, 2012; ZEFERINO, 2006).

A zona de transformagédo pode ser definida como uma area de epitélio recém-
formado entre a juncdo escamocolunar (JEC) original no orificio externo até a JEC
recém-formada. Este epitélio € metaplasico, sendo 0 mais susceptivel as agressoes e tem
um elevado indice proliferativo (HWANG et al., 2012).

A citopatologia € universalmente o método mais utilizado para a deteccdo de
lesGes intraepiteliais cervicais, entretanto se ndo executada adequadamente nos padroes
de controle de qualidade, o indice de resultados falso-negativos ¢ alto (TAVARES et
al., 2014). O Ministério da Saude do Brasil, através do Projeto de Lei n°. 231/2011, ap6s
avaliacdo tecnologica e estudo de custo-efetividade da incorporacgéo da vacina anti-HPV
no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI), estabeleceu os procedimentos e critérios
necessarios e implantou a vacinagdo anti-papilomavirus humano no pais, baseado no
PNI (BRASIL, 2013).

O resultado falso-negativo em citopatologia € o grande problema de qualidade
na pratica atual. Nos ultimos anos, varias estratégias para evitar resultados falso-
negativos foram discutidas como a revisao rapida, o pré-escrutinio rapido e revisdes de
10% dos casos negativos foram algumas das op¢des que surgiram para tentar resolver
este problema recorrente (LONGATTO-FILHO; SCHMITT, 2007). As taxas de
resultados falso-negativos podem variar de 2% a 50% e fazem com que o exame
citopatoldgico receba inimeras criticas, levando a questionamentos sobre sua validade
em programas de rastreamento do cancer do colo do Utero, como o Programa Nacional

de Controle do Cancer do Colo do Utero, do Ministério da Sautde do Brasil.



Esses resultados falso-negativos tém a colheita inadequada da amostra como a
principal responsavel em cerca de 20% a 39% dos casos, devido & escassez ou nao-
representatividade de células neoplasicas e a erros de escrutinio, que correspondem de
10% a 67% dos casos. (TAVARES et al., 2007). Existem importantes implica¢Ges tanto
na maneira com que os resultados falso-negativos sédo detectados como nos efeitos que
estes exames terdo na qualidade geral da pratica da citopatologia, sendo necessario
maiores esforgos para minimizar sua incidéncia (ARCURI et al., 2002).

Em torno de 30% dos canceres do colo do Utero sdo de erros de amostragem e de
interpretacdo. Exemplos desses erros incluem a ndo colheita de células da zona de
transformacdo, esfregacos mal preparados, ma fixacdo, artefatos ou aglomerados de
células e inexperiéncia do escrutinador para detectar células anormais na lamina,
levando a resultados falso-negativos (GUPTA et al., 2013). Alem da inexperiéncia,
outro fator que depde contra o escrutinador é a carga excessiva de trabalho e a fadiga. O
esforgo para reduzir o nimero de casos de cancer devido a estes erros serviu como
catalisador para o desenvolvimento de novas tecnologias de rastreamento, como a
biologia molecular (NUOVO et al., 2001; TAVARES et al., 2007, 2011).

1.6. QUALIDADE DOS EXAMES CITOPATOLOGICOS

Em conformidade com a legislacdo brasileira (RDC 302/2005/ANVISA),
programas de controle interno e externo da qualidade devem ser implementados e
executados a contento nos laboratorios clinicos, a fim de detectar erros diagndésticos,
contemplando todas as etapas do processo, sobretudo no que se refere a diminuicao de
resultados falso-negativos, 20% dos quais séo atribuidos a falhas de escrutinio. Portanto
esses programas visam melhorar a acurdcia e a confiabilidade dos laudos
citopatolégicos (AMARAL et al., 2006; TAVARES et al., 2009).

O sistema de monitoramento da qualidade compreende um conjunto de acdes,
que deve abranger todas as etapas do processo, desde a colheita até a liberacdo do laudo
e arquivamento da lamina. A gestdo da qualidade visa acompanhar e avaliar 0s
procedimentos dos exames citopatologicos do colo do Utero, o que permite eleger areas
em que seja possivel planejar e implementar acdes corretivas, bem como melhorias. As
etapas incluem a fase pré-analitica, que compreende a colheita da amostra, sua recep¢do
e 0 cadastro da mesma, observando os critérios de rejeicdo e aceitacdo (como a

identificacdo da lamina, o acondicionamento adequado, material insuficiente ou sem



fixagdo prévia) e o processamento da amostra (coloracdo e montagem da lamina com
verniz e laminula).

A fase analitica contempla a andlise microscopica dos esfregacos, o controle
interno da qualidade do escrutinio, que inclui os métodos de revisdo, carga de
trabalhado, concentracdo, educacdo continuada e a fase pds-analitica, que prioriza a
emissdo do laudo, o arquivamento dos registros e da lamina (AMARAL; PALHANO,
2012; BRASIL, 2012a).

O sistema de monitoramento da qualidade do exame citopatologico deve incluir

combinagdes apropriadas de atividades, tais como as descrita no Quadro 3.

Quadro 3. Sistema de monitoramento da qualidade do exame citopatoldgico.

e registro escrito de rotinas e procedimentos;

e revisdo hierarquica;

e revisdo dos esfregagos positivos;

e revisdo aleatdria de 10% dos esfregagos negativos (R-10%);

e revisdo dos esfregagos selecionados com base em critérios clinicos de risco
(RCCR);

e revisdo rapida de 100% dos esfregacos negativos (RR-100%);

e pré-escrutinio rapido de todos os esfregacos (PER);

e revisdo retrospectiva dos exames negativos prévios de mulheres com leséo de
alto grau ou lesdo mais grave;

e correlacdo do resultado do exame citopatolégico com os resultados
histoldgicos;

e participacdo em programa de monitoramento externo da qualidade;

e participacdo em comparagoes inter laboratoriais;

e programas de auto avaliacdo e aprimoramento individual,

e sistema de monitoramento da qualidade;

e desenvolvimento e implantacdo do sistema de indicadores da qualidade;

e consultas internas e externas apropriadas;

e teste de proficiéncia;

e educacdo continuada e qualificacdo de pessoal.

Fonte: adaptado de BRASIL, 2012
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O controle de qualidade no setor de citopatologia se baseia em técnicas de
deteccdo, correcdo e reducdo de deficiéncias no processo. Proporciona o0
aperfeicoamento dos procedimentos da secdo e minimiza a ocorréncia de erros de
interpretacdo. Existem duas vertentes de controle de qualidade em citopatologia: o
Monitoramento Interno da Qualidade (MIQ) e o Monitoramento Externo da Qualidade
(MEQ). Por meio do MIQ, é possivel identificar se o material coletado apresentou
problemas por causas anteriores a sua entrada na secdo ou por problemas relacionados

aos procedimentos do préprio laboratério (BORTOLON et. al, 2012).

A Portaria GM/MS n° 3.388 de 30 de dezembro de 2013 redefine a Qualificacdo
Nacional em Citopatologia (QualiCito) na prevencdo do cancer do colo do Utero, no
ambito da Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doengas Cronicas. Consiste na
definicdo de padroes de qualidade e na avaliagdo da qualidade do exame
citopatoloégico do colo do dtero por meio do acompanhamento do desempenho
dos laboratorios publicos e privados prestadores de servigos para o Sistema Unico
de Saude (SUS). A QualiCito é executada pelo cumprimento dos critérios estabelecidos
para avaliacdo da qualidade e contratacdo dos laboratérios, por meio do MIQ e MEQ,
promovendo, principalmente, a melhoria continua da qualidade dos exames
citopatoldgicos ofertados a populacdo (BRASIL, 2013b).

Nos Estados Unidos da América, a CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) 1988. preconizou a revisdo aleatdria de 10% dos esfregacos negativos,
bem como os negativos prévios de mulheres com lesdo intraepitelial escamosa ou lesao
mais grave como ferramenta de controle da qualidade. E também utilizada a taxa de
proporcao de resultados falsos-negativos (ASC, 2010). Na Europa, especialmente no
Reino Unido, a revisao rapida de 100% foi introduzida desde a década de 1990 como
método de controle interno da qualidade. Esse método consiste em revisar rapidamente
todos os esfregacos classificados previamente como negativos no escrutinio de rotina.
Apols a revisdo rapida, os esfregacos identificados como suspeitos sdo revisados
detalhadamente por um profissional experiente que definira o resultado final (PAJTLER
et al., 2006).

No Brasil, como parte das acdes do MIQ, recomenda-se que ap0s o escrutinio de
rotina, os esfregacos citopatolégicos devam ser submetidos a uma revisdo como: a

revisao de pelos menos 10% dos exames realizados na rotina e critérios clinicos; revisdo
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rapida de 100% dos esfregacos negativos e insatisfatorios e o pré-escrutinio rapido de
todos os esfregacos (BRASIL, 2012b).

1.7. MONITORAMENTO DA QUALIDADE DOS EXAMES
CITOPATOLOGICOS

A gestdo interna da qualidade no setor de citopatologia deve ser realizada
regularmente, com o objetivo € emitir laudos corretos por meio de diferentes métodos
de revisdo para monitorar a qualidade dos exames citopatol6gicos, cabendo ao
laboratorio implementar na rotina aqueles que propiciem melhoria da qualidade
diagndstica, visando a reducdo dos resultados falso-negativos e falso-positivos
(AMARAL; PALHANO, 2012).

Ainda que existam normas estabelecidas de monitoramento da qualidade dos
exames citopatolégicos, a maioria dos laboratorios brasileiros apresenta indicadores de
qualidade abaixo do esperado.

Os principais indicadores avaliados sdo: indice de positividade; percentual de
exames compativeis com lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; percentual de
exames compativeis com atipias de significado indeterminado em células escamosas;
razdo das atipias escamosas de significado indeterminado e lesbes intraepiteliais
escamosas (BORTOLON, 2012).

Entre esses indicadores, os indices de positividade e de deteccdo de lesdo de alto
grau (HSIL/satisfatorios) abaixo do recomendado sdo indicativos de resultados falso-
negativos e/ou subavaliacdo das alteracdes observadas, demonstrando a necessidade de
medidas de controle interno e a participacdo dos laborat6rios em programas de controle
externo da qualidade (AZARA; ARAUJO, 2014).

Existem varios métodos ou acBes de controle interno da qualidade, tais como a
analise da correlacdo cito-histologica, revisdo retrospectiva de exames, adequacdo da
amostra, qualificacdo dos profissionais e educacdo continuada. Os principais métodos
empregados em citopatologia séo: revisdo dos esfregagos por critérios clinicos de risco,
que consiste na revisdo de todos os esfregacos negativos no escrutinio de rotina com
indicacdo de alteracdes observadas a partir de informacdes clinicas relevantes e/ou
antecedentes e sintomas referidos pela mulher; revisdo retrospectiva de 5 anos dos
esfregacos prévios negativos em mulheres com lesdo intraepitelial escamosa ou leséo

mais grave; correlacdo entre os resultados citologicos e histologicos, cuja correlagdo
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cito-histologica sé tem valor quando as amostras para ambos 0s exames forem colhidas
no mesmo momento, pois, caso contrario, diferencas no diagndstico cito-histologico
poderdo ocorrer devido a regressdo ou progressao da leséo; revisao aleatdria de 10% dos
esfregacos negativos do escrutinio de rotina; revisdo de 100% dos esfregacos; revisdo
dos esfregacos negativos utilizando a automacdo; revisdo rédpida de 100% dos
esfregacos negativos e insatisfatorios e pré-escrutinio rapido de todos os esfregacos
(TAVARES et al., 2007, 2011). As vantagens e desvantagens dos métodos estdo
apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Comparacao dos métodos de controle interno da qualidade em citopatologia

ginecoldgica

Método

Vantagem

Desvantagem

Revisdo dos esfregacos por

critérios clinicos de risco

Mais sensivel que a revisdo

aleatoria de 10%

S6 sdo revisados esfregacos

com informagdes clinicas

Revisdo retrospectiva de 5 anos
dos esfregacos prévios negativos
em mulheres  com lesdo
intraepitelial escamosa ou lesdo

mais grave

Permite identificar as causas de
resultados  falso-negativos e

fornece subsidios para
planejamento e exercicio de

educagéo continuada

Resultados falso-negativos

detectados retrospectivamente

Correlagdo entre os resultados

citoldgicos e histologicos

Aprimoramento do diagndstico
citolégico e deteccdo de lesdo
em ma

esfregacos  com

representatividade celular

As

devem ser colhidas no mesmo

amostras para ambos

momento e aplicavel em casos

de submisséo a bidpsia

Revisdo aleatéria de 10% dos

Auxilio no monitoramento da

Pouco eficiente em detectar

) ) ] ) resultados falso-negativos,
esfregacos negativos do escrutinio | qualidade interna da secdo de )
i ] ) pois apenas 10%  dos
de rotina citopatologia } ]
esfregacos serdo revisados
Dupla andlise de todos os | Demanda mais tempo de

Revisdo de 100% dos esfregagos

esfregacos

trabalho e recursos

Revisdo dos esfregacos negativos

utilizando a automacao

Deteccdo de células atipicas

mesmo quando escassas

Alto custo

Revisdo rapida de 100% dos

esfregacos negativos e

insatisfatorios

Fornece subsidios para
planejamento  de  educacgdo
continuada e avaliagdo

individual de desempenho

Esfregacos falso-positivos ndo

serdo revisados

Pré-escrutinio rapido de todos os

esfregagos

Permite avaliacdo individual de
desempenho e estimar a

sensibilidade relativa em
comparacdo ao escrutinio de

rotina

Demanda mais tempo de

trabalho e altos indices de

resultados falso-positivos

Fonte: adaptado de TAVARES et al., 2007

Diante do exposto é importante analisar e avaliar o desempenho dos métodos de

controle interno da qualidade dos exames citopatolégicos para o monitoramento

constante da qualidade interna dos resultados realizados no setor de citopatologia.
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a Portaria conjunta n® 92/SPS/SAS, de 16 de outubro de 2001, no
art. 3° que determina a execucdo do monitoramento interno e externo da qualidade em
citopatologia para prestadores de servico do Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL,
2012a), o Centro de Anélises Clinicas Rdmulo Rocha, da Faculdade de Farmacia, da
Universidade Federal de Goids, implantou o sistema de garantia da qualidade dos
exames citopatol6gicos com o objetivo de garantir a qualidade dos exames realizados
pelo setor. Os processos realizados através de anélises da quantificacdo e registro nas
diferentes etapas do processo, desde o recebimento das amostras até a emissdo do laudo,
sdo rotineiramente acompanhados. Tais processos sdo importantes para avaliar o
desempenho dos profissionais envolvidos em todas as etapas, incluindo a interpretacdo
dos esfregacos e sua expertise no decorrer do tempo, bem como sua dedicacdo aos
processos de educacdo continuada.

E importante destacar que os resultados deste estudo poderdo fornecer
informacGes sobre os beneficios da utilizacdo dos métodos de controle da qualidade no
que diz respeito aos indices obtidos em relacdo aos diagndsticos realizados pelo setor e

fornecer os dados obtidos para a realizacéo de outros estudos.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar os indicadores internos da qualidade no periodo de janeiro de 2007 a

dezembro de 2014 e verificar o desempenho da Secdo de Citopatologia do Centro de

Analises Clinicas Rdmulo Rocha da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de

Goiés.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o indice de positividade dos exames citopatolégicos;

Analisar o percentual de exames compativeis com células escamosas atipicas
entre os exames satisfatorios;

Avaliar o percentual de exames compativeis com células escamosas atipicas
entre os exames alterados;

Analisar a razdo entre o nUmero de exames compativeis com células escamosas
atipicas e 0 numero de exames classificados como les6es intraepiteliais;
Verificar o percentual de exames compativeis com lesdo intraepitelial de alto
grau;

Estimar a prevaléncia de resultados falso-negativos identificados pela revisao
retrospectiva dos exames negativos de mulheres com lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau ou lesdo mais grave;

Estimar a prevaléncia de neoplasia intraepitelial cervical (NIC 2 e NIC3) por

faixa etaria.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. NATUREZA, LOCAL DO ESTUDO E POPULAQAO

Este estudo foi realizado no setor de citopatologia do Centro de Anélises
Clinicas Rémulo Rocha, da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias,
em Goiania, utilizando o banco de dados do Sistema de Informagdes de Controle do
Cancer do Colo do Utero (SISCOLO). Fundado em maio de 1971, o laboratério de
constitui um dos Centros Complementares da Faculdade de Farmécia da UFG e
desenvolve atividades diversificadas de ensino, pesquisa e extensao.

Atende em média 100 pacientes por dia, encaminhados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), realizando exames complementares nas areas de: citopatologia,
microbiologia, micologia, hematologia, parasitologia, bioquimica, uranalise, sorologia,
horménios, marcadores tumorais e toxicologia. O Laboratorio obtém o grau de
"Excelente” no quesito qualidade pelo PNCQ (Programa Nacional de Controle de
Qualidade) da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC).

Os esfregacos foram provenientes de mulheres atendidas nas Unidades Basicas
de Salde dos distritos sanitarios Leste Universitario e Campinas Centro, do municipio
de Goiania e das Unidades Béasicas de Saude dos municipios Amaralina, Alto
Horizonte, Araguapaz, Campinorte, Colinas do Sul, Hidrolandia, Mara Rosa,

Mozarlandia, Niquelandia, Nova Iguacu, do interior do Estado de Goias.

4.2. DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo retrospectivo, descritivo, cujos dados foram constituidos pelos
resultados dos exames citopatoldgicos do colo do utero, realizados no Centro de
Analises Clinicas Rémulo Rocha, no periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de
dezembro de 2014.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os resultados dos exames citopatoldgicos do colo do dtero de
mulheres cujos laudos foram emitidos a partir de janeiro de 2007 a dezembro de 2014,
que possuiam idade igual ou superior a 15 anos na data da colheita da amostra.

Mulheres que possuiam idade inferior a 15 anos na data da colheita da amostra e
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mulheres que ndo foram atendidas nos respectivos centros incluidos no estudo foram

excluidas.

4.4. COLETA DE DADOS

As informacGes foram coletadas em laudos emitidos no periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2014 dos arquivos do Sistema de Informacdo do Cancer
(SISCAN). Este sistema foi criado pela parceria entre a Coordenacdo-Geral de Atencao
as Pessoas com Doencas Cronicas, do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (CGAPDC/DAET), do Ministério da Saude e o INCA (Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva) para auxiliar na estruturacdo do Viva Mulher
(Programa Nacional de Controle do Céancer do Colo do Utero e Mama). Este programa é
um dos principais instrumentos que auxiliam na consolidacdo das a¢Ges do programa de
controle de céancer do colo do utero no Brasil, cujas informacgdes sdo alimentadas a
partir do momento em que as mulheres sdo inseridas no sistema para a realizacdo do
exame citopatologico. O SISCAN coleta e processa as informac6es sobre a identificacdo
da mulher e os laudos dos exames citopatoldgicos e histopatolégicos, fornecendo, dessa
maneira, dados para 0 monitoramento externo da qualidade dos exames, e assim
orientando 0s gerentes estaduais do programa sobre a qualidade dos laboratérios
responsaveis pela realizacdo dos exames citopatoldogicos nos municipios brasileiros
(BRASIL, 2008).

Os dados foram coletados e relacionados de acordo com o preconizado pelo
Manual de Gestdo da Qualidade para Laboratorio de Citopatologia (BRASIL, 2012).
As informac6es foram estratificadas por ano (2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013

e 2014) e analisadas separadamente e em conjunto.

4.5. CONCEITOS E VARIAVEIS
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Quadro 5. Nomenclatura brasileira, baseada no Sistema Bethesda, utilizada nos
indicadores de qualidade

AGC (Atypical Glandular Cells) — Células Glandulares Atipicas

AIlS — Adenocarcinoma in situ

ASC (Atypical Squamous Cells) — Células Escamosas Atipicas

ASC-H (Atypical Squamous Cells cannot exclude High Grade Squamous Intraepithelial
Lesion) — Células Escamosas Atipicas, ndo Podendo Excluir Lesdo de Alto Grau

ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) — Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado

HSIL (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion) — Leséo intraepitelial escamosa de
alto grau

LSIL(Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion) — Leséo Intraepitelial Escamosa de
Baixo Grau

SIL (Squamous Intraepithelial Lesion) — Lesdo intraepitelial escamosa




Quadro 6. Indicadores de qualidade
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Variaveis-desfecho

Foérmula

Descricao

indice de positividade

(IP)

N° DE EXAMES ALTERADOS x 100
TOTAL DE EXAMES SATISFATORIOS

Percentual de exames
classificados como alterados
(ASC-US; ASC-H; LSIL; HSIL;
HSIL ndo podendo excluir
microinvagao; carcinoma
epidermoide invasor; AGC; AlS,
adenocarcinoma invasor, células
atipicas de origem indefinida e
outras neoplasias) entre 0s
satisfatorios. O indice de
positividade expressa a
prevaléncia de  alteracBes
celulares nos exames e a
sensibilidade do processo do
rastreamento em detectar lesGes
na populagdo examinada. Deve
ser analisado em conjunto com
os indicadores referentes as
atipias de significado
indeterminado. Os resultados do
IP sdo categorizados em: muito
baixo (IP abaixo de 2%); baixo
(IP entre 2% e 2,9%); esperado
(IP entre 3% e 10%); acima o
esperado (IP acima de 10%,
levando em consideracdo que
tais prestadores podem atender

Servicos de referéncia
secundaria em patologia
cervical)

Percentual de exames
compativeis com ASC
entre 0s exames
satisfatorios

N° DE EXAMES COM ASC-US E ASC-H x 100

TOTAL DE EXAMES SATISFATORIOS

Compdem os casos de davida
diagnostica, no qual os achados
citolégicos sdo insuficientes
para o diagndstico de lesdo
intraepitelial. Incluem os casos
de ASC-US e ASC-H. Espera-se
que, cerca de, no maximo, 4% a
5% de todos dos exames sejam
classificados como ASC.

Percentual de exames
compativeis com ASC
entre 0s exames
alterados

N° DE EXAMES COM ASC-US E ASC-H x 100
TOTAL DE EXAMES ALTERADOS

Este indicador deve ser avaliado
em conjunto com o IP. Seu
resultado deve ser menor que
60% dos exames alterados.

Razdo ASC/SIL

N° DE EX. COMPATIVEIS COM ASC-US E
ASC-H
NUMERO DE EXAMES COM LSIL E HSIL

Seu resultado ndo deve ser
superior a trés

Percentual de exames
compativeis com HSIL
entre os exames
satisfatorios

N° DE EXAMES HSIL x 100
TOTAL DE EXAMES SATISFATORIOS

Este  indicador mede a
capacidade do laboratério de
detectar lesGes verdadeiramente
precursoras do cancer do colo do
Utero, ou seja, as HSIL. Seu
resultado deve ser maior ou
igual a 0,4%.
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Taxa de resultados
falso-negativos do
exame citopatoldgico
do laboratorio

N° DE RESULTADOS ALT. APOS REVISAO

x 100
RESULTADO ATUAL DE HSIL OU MAIS
GRAVE

Descrito pelo razdo entre o
numero de resultados alterados
apos revisdo dos esfregacos
negativos e 0 nldmero de
resultados  liberados  como
negativos em mulheres com
resultado atual de leséo de alto
grau ou lesdio mais grave
multiplicado por 100. Variando
de 2% a 50%

Percentual de exames
insatisfatorios em
relacdo aos exames
realizados

TOTAL DE EXAMES INSATISF. x 100
TOTAL DE EXAMES REALIZADOS

Resultado esperados <5%

Fonte: adaptado de BRASIL, 2012.
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4.6. METODOLOGIA

Primeira etapa:

Todos os dados inseridos no SISCOLO, no setor de citopatologia do Centro de
Andlises Clinicas R6mulo Rocha, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2014,
foram exportados para a planilha Excel, da Microsoft Office 2010®, como ilustrado na
Figura 1, da seguinte maneira: inicialmente foram integralmente exportados, més a més,
os dados referentes ao periodo de janeiro de 2007 a fevereiro de 2014, uma vez que
aquela data estes dados ja estavam disponibilizados no SISCOLO; os dados dos meses
de marco a dezembro de 2014 foram digitados manualmente em um banco de dados
criado no programa Epi Info™ 3.5.1 e exportado posteriormente para a planilha Excel.

Isto foi necessario, pois 0 programa SISCOLO passou a ser um sistema de
acesso online, SISCAN, o qual ndo esta totalmente finalizado e ndo permite, ainda, a
exportacao de dados. Apds completar a insercdo de dados no banco e de acordo com as
variaveis que seriam estudadas, foram aplicados os critérios de incluséo e excluséo.
Finalmente foi avaliado o nivel da qualidade do exame citopatoldgico realizado pelo
laboratério de acordo com os indicadores da qualidade: IP; percentual de exames
compativeis com ASC entre os exames satisfatorios; percentual de ASC entre os
exames alterados; razdo ASC/SIL; percentual de exames compativeis com HSIL e
percentual de exames insatisfatorios.

Segunda etapa:

Selecionaram-se todos o0s resultados compativeis com HSIL ou lesdo
intraepitelial escamosa mais grave no periodo de janeiro de 2013 e dezembro de 2014
para determinar a taxa de resultados falso-negativos identificados na revisao
retrospectiva. Com base nessa relacdo, foram identificados para cada mulher, com
resultado alterado, os esfregacos com resultado negativos nos ultimos cinco anos a
contar da data da coleta do exame alterado. Os esfregacos com resultados negativos
foram, entdo, separados para revisdo. Portanto, aquele laudo com diagndstico de lesdo
de alto grau ou lesdo mais grave (lesdes microinvasivas) liberado no ano de 2013 e
2014, cuja mulher tinha laudos anteriores negativos nos Gltimos cinco anos, tiveram
suas laminas revisadas por dois citopatologistas. Essa revisdo avaliou as seguintes
variaveis: numero do exame; ano da coleta; iniciais da mulher; epitélios representados
no esfregaco (escamoso, glandular e/ou metaplasico); agente infeccioso; resultados do

revisor 1, do revisor 2 e do revisor 3 (responsavel pelo consenso) e observagdes
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relevantes quanto a fatores obscurecedores. Quando houve discordancia entre o
resultado da revisdo e o resultado original, um terceiro citopatologista revisou esse
esfregaco. Se todos os revisores concordaram, este foi considerado o diagndstico final.
Quando houve discordancias entre os revisores, o diagndéstico final foi definido em uma
reunido de consenso. Todas as etapas do estudo foram realizadas as cegas, exceto a

reunido de consenso.

+ Dados Aplicado Avaliado o nivel
12 Ftapa exPortad’th critérios de de qualidade 22 Etapa Determinar
. mes a més inclusdoe da secio Revisio taxa de falso-
jan 2007 a + mar a dez exclusdo através dos . negativos
fev 2014 2014 dados indicadores Retrospectiva
para o Epi

Info

Figura 1. Fluxograma descrevendo as etapas de execuc¢éo do trabalho.

Nos anos de 2013 e 2014, 471 mulheres tiveram resultado de HSIL ou lesdo
intraepitelial escamosa mais grave. Dessas 141 tinham resultado citopatolégico
considerados como negativos nos cinco anos anteriores ao resultado de HSIL ou lesdo
mais grave. Foram resgatados e analisados 181 desses esfregacos e revisados por dois
citopatologistas (Tabela 4). Os discordantes, revisados por um terceiro citopatologistas.

Os eventos ocorreram como descritos no Fluxograma (Figura 2).
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|
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Figura 2. Fluxograma da revisdo retrospectiva dos esfregagos negativos de mulheres

com HSIL ou lesdo intraepitelial escamosa mais grave nos anos de 2013 e 2014.

4.7. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os resultados dos exames citopatoldgicos inseridos no SISCAN foram exportados
para o programa Excel, utilizando o programa PESQ SISCOLO-SMS 1.0 versédo 5.1. Os
dados foram exportados més a més, de janeiro de 2007 a fevereiro de 2014 para o Excel
e de marco a dezembro de 2014 foram digitados manualmente em um banco de dados
criado no programa Epi Info, que posteriormente também foram exportados para o
Excel e em seguida tabulados para formar um banco com laudos emitidos entre janeiro
de 2007 e dezembro de 2014.
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As variaveis que compuseram o banco foram: nome da mulher, data de
nascimento, idade no momento da coleta divididas em trés grupos (15 a 30 anos, 31 a
40 anos, acima de 40 anos), Unidade Basica de Salde, data da coleta (més e ano), data
da liberacdo do laudo e resultado do exame citopatoldgico (classificado de acordo com
Nomenclatura Brasileira para Laudo Citopatoldgicos, edi¢do de 2012, e de acordo com
Richart). Para a revisdo retrospectiva, selecionaram-se todas as mulheres que em 2013 e
2014 tiveram um laudo de HSIL ou lesdo mais grave. Uma busca foi feita no SISCOLO
por registros anteriores desta mulher nos ultimos cinco anos, com resultados negativos.
Esses registros foram colocados numa planilha do Excel e entdo as laminas foram
resgatadas dos arquivos. O mesmo foi feito para as mulheres com laudo de HSIL ou

lesdo mais grave no ano de 2014.

4.8. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), da
Universidade Federal de Goias, através da Plataforma Brasil, sob parecer
consubstanciado de nimero 797.617, de 15/09/2014. Este estudo teve como base
informacGes dos resultados dos exames citopatoldgicos obtidas a partir do SISCOLO e
do SISCAN, cujos resultados j& haviam sido entregues. 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 respeitando os principios
enunciados na Declaracdo de Helsinque (2000), emendada em Edimburgo, Escocia, na
CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) e a Resolucéo
466/2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).
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5. RESULTADOS

Entre janeiro de 2007 e dezembro de 2014 foram realizados no Centro de
Anédlises Clinicas Romulo Rocha da Faculdade de Farmécia, da Universidade Federal
de Goiés, um total de 50.286 exames citopatolégicos dos quais 1.691 (3,36%) tiveram
resultado insatisfatério para avaliacdo e 48.595 (96,64%) considerados como
satisfatdrios para analise. A maior prevaléncia de resultados insatisfatorios ocorreu em
2009 com 331 (5,25%) casos (Tabela 1).

Dos resultados satisfatorios, 44.386 (96,64%) IC (96,47-96,79); foram
classificados como negativos e 4.209 (8,66%) IC (8,42-8,93) classificados como
alterados. Em 2013 foram detectados 809 (13,31%) casos esfregagos alterados. A
alteracdo mais prevalente, com 1.306 casos (2,69%), foi as ASC-US, seguida das LSIL,
com 1.044 (2,15%) e HSIL, com 1.021 (2,10%). No entanto, nos anos de 2013 e 2014 a
alteracdo mais prevalente foi de HSIL com 266 (4,38%) e 147 (2,55%) casos,
respectivamente (Tabela 1).

Quanto aos indicadores da qualidade (Quadro 6) do Centro de Analises
Clinicas Romulo Rocha, o IP foi de 8,69% nos oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014
este indice variou de 6,43% a 13,31%. O maior IP ocorreu em 2013 com 13,31%. O
percentual de exames compativeis com ASC entre 0s exames satisfatorios foi de 4,12%
nos oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014 este indice variou de 3,37% a 6,07%. O
percentual de exames compativeis com ASC entre os exames alterados foi de 47,87%
nos oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014 este indicador variou de 41,58% a 52,34%.
A razdo ASC/SIL foi de 0,97 nos oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014 este indicador
variou de 0,74 a 1,13. O percentual de HSIL entre os exames satisfatérios foi de 2,21%
nos oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014 este indicador variou de 1,17% a 4,44%. O
percentual de exames insatisfatorios em relacdo aos exames realizados foi de 3,34% nos
oito anos avaliados. Entre 2007 e 2014 o percentual de insatisfatorios variou de 1,50%
em 2007 a 5,25%, em 2009 (Tabela 2).

Foram resgatadas 825 laminas com resultado de HSIL, que também foram
classificadas de acordo com a nomenclatura de Richart. Destas, 586 tiveram resultado
de NIC 2 e 239 de NIC 3. Nos oito anos avaliados a maior prevaléncia de NIC 2 ocorreu
em mulheres na faixa etaria de 15 a 30 anos com 239 (40,78%) casos e 0 maior nUmero

de NIC3 ocorreu em mulheres acima de 40 anos com 133 (55,65%) casos. As lesdes do
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tipo NIC 2, na faixa etéria de 15 a 30 anos, tiveram um pico maior no ano de 2014; nas
faixas etérias de 31 a 40 anos e acima de 40 anos, este pico foi no ano de 2013 (Figura e
Tabela 3). As lesdes do tipo NIC 3 o pico foi no ano de 2013 em mulheres com a faixa

etaria acima de 40 anos, como demonstra a Figura 4.

A tabela 4 mostra que entre os 181 esfregacos negativos de mulheres com
HSIL ou lesGes intraepteliais escamosas mais grave, 170 (93,92%) foram classificados
como negativo na revisdo retrospectiva de 5 anos. Dois, (1,11%) foram reclassificados
como insatisfatorios e nove (4,97%) estavam alterados ou falso-negativos. Entre o0s
resultados alterados, quatro (2,20%) foram classificados como HSIL, trés desses
reclassificados como NIC 2 e um como NIC 3; um (0,55%) como ASC-US; trés
(1,66%) como ASC-H e um como LSIL (0.55%). Os esfregacos classificados pela
revisao retrospectiva como alterados tiveram suas caracteristicas descritas no Quadro 7,
sendo a mais frequente a ndo-representatividade de componentes da zona de

transformacéo em esfregacos considerados HSIL.
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Tabela 1. Resultados dos exames citopatoldgicos do colo do Utero realizados no Centro de Analises Clinicas Rdmulo, nos anos de 2007 a 2014

Resultado

Insatisfatorio
Satisfatorio
Negativo
Alterados
ASC-US
ASC-H

LSIL

HSIL
HSILm

Ca. invasor

AGC-SOE/NEO

Adeno in situ
Adeno invasor
Total

2007

n (%)
86 (1,50)
5.629 (98,50)
5.124 (91,03)
505 (8,97)
164 (2,91)
46 (0,82)
135(2,40)
136 (2,42)
14 (0,25)
5 (0,09)
5 (0,09)
0(0,0)
0(0,0)
5.715 (100)

2008

n (%)
248 (3,38)
7.088 (96,62)
6.479 (91,41)
609 (8,59)
229 (3,23)
85 (1,20)
158 (2,23)
120 (1,69)
5(0,07)
2(0,03)
9(0,13)
0 (0,0
1(0,01)
7.336 (100)

2009

n (%)
331 (5,25)
5.972 (94,75)
5.588 (93,57)
384 (6,43)
148 (2,48)
53 (0,89)
106 (1,77)
66 (1,11)
6 (0,10)
2(0,03)
2(0,03)
1(0,02)
0 (0,0
6.303 (100)

Ano

2010

n (%)
181 (2,88)
6.094 (97,12)
5.609 (92,04)
485 (7,96)
163 (2,67)
76 (1,25)
146 (2,40)
85 (1,39)
2 (0,03)
2 (0,03)
10 (0,16)
0 (0,0
1(0,02)
6.275 (100)

2011

n (%)
200 (2,95)
6.570 (97,05)
6.133 (93,35)
437 (6,65)
161 (2,45)
61 (0,93)
130 (1,98)
72 (1,10)
5 (0,08)
2(0,03)
3(0,05)
1(0,02)
2(0,03)
6.770 (100)

2012

n (%)
172 (3,08)
5.409 (96,92)
4.924 (91,03)
485 (8,97)
148 (2,74)
62 (1,15)
127 (2,35)
129 (2,38)
4 (0,07)
1(0,02)
13 (0,24)
1(0,02)
0 (0,0
5.581 (100)

2013

n (%)
229 (3,63)
6.079 (96,37)
5.270 (86,69)
809 (13,31)
174 (2,86)
195 (3,21)
156 (2,57)
266 (4,38)
4 (0,07)
0(0,0)
11 (0,18)
3(0,05)
0(0,0)
6.308 (100)

2014

n (%)
244 (4,07)
5.754 (95,93)
5.259 (91,40)
495 (8,60)
119 (2,07)
121 (2,10)
86 (1,49)
147 (2,55)
0(0,0)
0(0,0)
20 (0,35)
1 (0,02)
1 (0,02)
5.998 (100)

Total

1.691
48.595
44.386

4.209

1.306

699
1.044
1.021

40
14
73
7
5
50.286

IC (95%)

3,36 (3,21-3,52)
96,64 (96,47-96,79)
91,34 (91,07-91,57)

8,66 (8,42-8,93)

2,69 (2,55-2,84)

1,44 (1,33-1,54)

2,15 (2,03-2,29)

2,10 (1,97-2,23)

0,08 (0,05-0,11)

0,03 (0,02-0,05)

0,15 (0,11-0,19)

0,01 (0,00-0,03)

0,01 (0,00-0,02)

ASC-US: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado; ASC-H: Células Escamosas Atipicas, ndo Podendo Excluir Lesdo de Alto Grau; LSIL: Lesdo Intraepitelial Escamosa de

Baixo Grau; HSIL: Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau; HSILm: Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau microinvasora; Ca. Invasor: Carcinoma invasor; AGC-SOE/NEQ: Células

Glandulares Atipicas sem outras especificacdes/possivelmente neoplésicas; Adeno: Adenocarcinoma; IC: Intervalo de confianga.



Tabela 2. Indicadores de qualidade do setor de citopatologia do Centro de Analises Clinicas Rémulo, nos anos de
2007 a 2014

Ano Indicadores de Qualidade
IP ASC/Satisf ASC/AIt ASC/SIL HSIL/Satisf. Inst./ex.
% %. %. % realiz.
%
2007 8,97 3,73 41,58 0,74 2,66 1,50
2008 8,59 4,43 51,56 1,11 1,76 3,38
2009 6,43 3,37 52,34 1,13 1,21 5,25
2010 7,96 3,92 49,28 1,03 1,43 2,88
2011 6,65 3,38 50,80 1,07 1,17 2,95
2012 8,97 3,88 43,30 0,81 2,46 3,08
2013 13,31 6,07 45,61 0,87 4,44 3,63
2014 8,62 4,18 48,48 1,03 2,56 4,07
Média 8,69 4,12 47,87 0,97 2,21 3,34

IP: indice de Positividade; ASC: Células Escamosas Atipicas; SIL: Lesdo Intraepitelial Escamosa; HSIL: Les&o Intraepitelial

Escamosa de Alto Grau



Tabela 3. Exames citopatoldgicos do colo do Utero com resultado de NIC 2 e NIC 3 de acordo com a faixa etéria,

realizados no Centro de Analises Clinicas Romulo Rocha, nos anos de 2007 a 2014

Ano

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Total

15-30 anos

NIC 2 NIC 3

n (%) n (%)
25 (10,46) 3(6,38)
42 (17,57) 5 (10,64)
18 (7,53) 4 (8,51)
18 (7,53) 3(6,38)
17 (7,11) 11 (23,40)
33 (13,81) 5 (10,64)
42 (17,57) 11 (23,40)
44 (18,41) 5 (10,64)
239 (100) 47 (100)

31-40 anos
NIC 2 NIC 3
n (%) n (%)
16 (9,58) 2 (3,39)
12 (7,19) 7(11,86)
8 (4,79) 6 (10,17)
16 (9,58) 2 (3,39)
10 (5,99) 4 (6,78)
20 (11,98) 13 (22,03)
50 (29,94) 17 (28,81)
35 (20,96) 8 (13,56)
167 (100) 59 (100)

>40 anos
NIC 2 NIC 3
n (%) n (%)
15 (8,33) 2 (1,50)
23 (12,78) 8 (6,02)
12 (6,67) 9 (6,77)
13 (7,22) 10 (7,52)
4(2,22) 8 (6,02)
23 (12,78) 27 (20,30)
50 (27,78)  45(33,83)
40 (22,22) 24 (18,05)
180 (100) 133 (100)

Total

NIC 2
n (100%)

56 (9,56)
77 (1,.14)
38 (6,48)
47 (8,02)
31 (5,29)
76 (12,97)
142 (24,23)
119 (20,31)

586 (100)

NIC 3
n (100%)

7 (2,93)

20 (8,37)
19 (7,95)
15 (6,28)
23 (9,62)
45 (18,83)
73 (30,54)
37 (15,48)

239 (100)

NIC 2: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 2; NIC 3: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 e carcinoma invasor.

29
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Tabela 4. Revisao retrospective de 5 anos de esfregacos negativos de mulheres com diagndéstico em 2013 e 2014 de HSIL ou

lesdo intraepitelial escamosa mais grave

Reviséo retrospectiva
Resultado Esfregagos

r?t(‘f)j") negalioS™®  Negativo  Insatisfatorio ASC-US  ASC-H LSIL HSIL  False negative
0 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2013 119 (65,74) 100 (5525 2 (1,11) 0 1(0,55) 0 3(165)  4(221)
298 (63,26)
2014 62 (34,26) 70 (38,67) 0 1055 2 (L1) 1(055 1(055)  5(2,76)
173 (36,74)
471(100)  181(100) 170(93,92) 2(L11)  1(055)  3(L,66) 1(055)  4(2,20) 9 (497)

ASC-US: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado; ASC-H: Células Escamosas Atipicas, ndo Podendo Excluir
Lesdo de Alto Grau; HSIL: Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau; LSIL: Les8o Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau.

Quadro 7. Caracteristicas das laminas com resultado falso-negativo e fatores obscurecedores

. Componente Células
Registro Fatores .
. de Zona de Agente alteradas por | Diagnostico
da lamina .| obscurecedores
transformagao campo*
3754/2012 presente - ausente 1 ASC-US
1252/2012 presente - ausente 1 ASC-H
3327/2011 presente - ausente 2 ASC-H
4109/2011 presente - ausente 2 ASC-H
5803/2011 ausente - ausente 1 LSIL
1919/2011 presente piocitos ausente 3 HSIL
1971/2011 presente - ausente 2 HSIL
6061/2011 ausente sobreposicdo | Gardnerella 3 HSIL
6549/2010 ausente - Candida sp 2 HSIL

ASC-US: Células ASC-H: Células Escamosas Atipicas, ndo Podendo Excluir Lesdo de Alto Grau; Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado; HSIL: Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau; LSIL: Lesdo
Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau.

*Quantidade de células =1 (1 a 2 campos); 2 (3 a 4 campos); 3 (> 4 campos)
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6. DISCUSSAO

A Secdo Integrada de Tecnologia em Citopatologia (SITEC), pertencente a
Divisdo de Patologia do INCA, implementou o MIQ como uma ferramenta para
desenvolver o diagnostico, melhorar os procedimentos técnicos e proporcionar educagao
continuada por meios de indicadores de qualidade (ARAUJO JUNIOR et al., 2015).

Neste estudo a média do IP, no periodo de 2007 a 2014, que foi de 8,69%,
encontra-se dentro dos valores esperados e recomendados pela Portaria n°
3.388/GM/MS, que é de 3% a 10%, que indica a prevaléncia de esfregacos com
alteracdo celular e caracteriza o desempenho do processo de triagem para deteccdo de

lesGes precursoras do cancer do colo do utero.

Durante o periodo estudado, o ano de 2013 foi o que apresentou maior IP
(13,31%). A elevacdo do IP neste ano pode ser justificada pela educacdo continuada
constante dos citopatologistas do setor de citopatologia do Centro de Analises Clinicas
RAmulo Rocha, capacitacdo dos profissionais das Unidades Bésicas de Saude (UBS),
cujo objetivo foi melhorar a qualidade da coleta ginecologica e entradas de novas UBS,
com mulheres na grande maioria acima dos 30 anos (63,57%). Desde entdo, houve
melhora significativa da representacdo da zona de transformacdo. Contudo, ndo ha
como explicar se existe uma sazonalidade na incidéncia das lesdes ou se esse aumento
se deveu também ao perfil de mulheres que entraram na rotina do setor de citopatologia,
com a inclusdo de novas UBSs em 2013 e 2014. No estudo de Araujo et al. (2015), a
média deste indice entre julho de 2013 e junho de 2014 no INCA foi de 7,2% e no
estudo de Manrigue et al. (2007) foi de 6,1%. No estudo de Costa et al. (2015), que

avaliou os indicadores no Brasil entre 2006 e 2013, a média foi de 2,60%.

No Brasil, a maioria dos laboratorios de citopatologia apresenta IP abaixo do
preconizado, caracterizando a ndo consolidacdo do controle interno da qualidade nesses
servicos. Bortolon et. al. observaram que 53% dos laboratorios brasileiros apresentaram
IP abaixo de 2,0%. Os indices brasileiros sdo significativamente inferiores aos indices
observados em paises desenvolvidos. O rastreamento nestes paises € organizado e
possibilita a diminuicdo da incidéncia do cancer do colo do Gtero. Na Noruega o IP é de
4,9%, nos Estados Unidos de 6,8% e a Gra-Bretanha de 6,5%. A baixa positividade

pode indicar que amostras positivas ndo estdo sendo identificadas pelo laboratério,



33

acarretando exames com resultados falso-negativos. Assim, quando o indice de
positividade ¢ muito baixo, é necessério avaliar e intensificar o0 monitoramento interno
da qualidade do laboratério e da qualidade da coleta (ARAUJO JUNIOR et al., 2015;
COSTA et al., 2015).

O setor de citopatologia do Laboratério Rémulo Rocha possui um rigido
controle interno da qualidade como a revisdo rapida de 100%, revisando rapidamente
(30 segundos a dois minutos) todos os esfregacos classificados previamente como
negativos ou insatisfatorios apds o escrutinio de rotina. Os esfregacos identificados
como negativos sdo considerados como resultado final e liberados, enquanto o0s
suspeitos sdo submetidos a revisdo detalhada, analisados por dois citopatologistas, que
nao participaram do escrutinio de rotina. Os resultados concordantes sdo considerados
como resultado final. Os casos discordantes, apds a revisdo detalhada, sdo analisados
por um terceiro citopatologista e o resultado final é definido apds reunido de consenso
(MANRIQUE et al., 2012).

O setor de citopatologia do R6mulo Rocha, além das ferramentas rigorosas de
que se utiliza para a realizacdo de controle interno da qualidade, também é submetido a
avaliacdo externa da qualidade, por meio da Unidade de Monitoramento Externo da
Qualidade (UMEQ). No estudo de AMARAL et al., 2006, os laudos emitidos pelo setor
de citopatologia do laboratério Romulo Rocha e pela UMEQ ndo apresentaram
divergéncia significativa, com o coeficiente Kappa de 0,99%. Isso se deve a expertise
dos profissionais do setor, bem como o MIQ. A média de concordancia entre a UMEQ e
0 Rémulo Rocha foi de 97,65% nos ultimos doze meses de revisdo diagnéstica dos
casos positivos e insatisfatorios (dados do Laboratério de Monitoramento Externo de
Qualidade — LabMEQ — da Faculdade de Farméacia da UFG).

O percentual de HSIL entre os exames satisfatorios, indice que avalia a
capacidade do laboratério de detectar lesdes precursoras do cancer do colo do Gtero
neste estudo, nos oito anos de andlise, foi de 2,21%. O preconizado é acima de 0,4%.
Em 2013 o indice foi de 4,43%, refletindo a capacitacdo constante dos citopatologistas e
sua experiéncia técnica. Se o indice de 2013 fosse excluido do estudo, a média seria
1,89%, resultado que se assemelha ao do estudo de Tavares et al. (2014), que foi de
1,30%. Nos Estados Unidos e Canada os percentuais sdo de 0,5% e 0,6%,
respectivamente; 1,1% no Reino Unido e 1,14% na Noruega. Costa et al. (2015)

encontraram um indice de 0,35% e Araujo et al. (2015), de 0,6%.
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Quando este indicador esta abaixo do nivel recomendado, isto pode ser um
sinal de altas taxas de resultados falso-negativos que, consequentemente, atrasa o
adequado manejo clinico e tratamento das mulheres com lesGes intraepiteliais
escamosas (ARAUJO JUNIOR et al., 2015; AZARA et al., 2014). E importante
observar que as lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau séo o foco dos programas
de rastreio do cancer do colo do Gtero para que haja diminuicdo na incidéncia e
mortalidade. A identificacdo correta dessa alteracdo, em conjunto com a confirmacéo
diagndstica, o tratamento e o seguimento adequado, poderéa evitar a evolugdo da lesdo
para o cancer. No estudo de Azara et al. (2014), observou-se que em torno de 90% dos
laboratorios ndo monitorados, este indicador foi inferior a 0,4% e nos laboratorios

monitorados, esse indice variou de 0,1% a 1,4%.

O percentual de ASC entre os exames satisfatorios apresentou uma média de
4,12% nos oito anos de estudos. Os valores preconizados sdo de 4% a 5%. ASC entre 0s
exames alterados, o indice foi de 47,87% no periodo. E preconizado um indice menor
que 60%. A razdo de ASC entre as lesbes intraepiteliais escamosas apresentou uma
média nos oito anos de estudo de 0,97. E preconizado um indice de até 3 para este
indicador. Estes indices sdo importantes para indicar a necessidade de reavaliacdo dos
critérios diagnosticos de ASC e SIL pelos citopatologistas envolvidos. Percentuais
elevados de ASC sugerem problemas na qualidade da amostra, da analise laboratorial
ou em ambas. O indice de ASC entre os exames alterados deve ser analisado
conjuntamente com o IP, o que sugere que os laboratorios ndo monitorados, que
apresentaram um IP > 3% e ASC entre 0s exames alterados acima de 60% estdo
relacionados a um alto percentual de deteccdo de ASC e ndo de lesdes precursoras
(AZARA et al., 2014; ARAUJO et al., 2014). Os resultados percentuais altos de ASC
podem estar relacionados a problemas na amostra, na analise laboratorial ou em ambas
as fases. Tal indicador mede, indiretamente, a qualidade dessas etapas, mas

impossibilita a avaliacdo isolada da qualidade do processo.

A categoria ASC ndo representa uma entidade bioldgica, mas sim uma mistura
de diagndsticos diferenciais e dificuldades diagndsticas. Ndo € uma anormalidade, mas
sim uma ambiguidade citoldgica, na qual a alteracdo celular é maior que reacional,
sugestiva de lesdo intraepitelial escamosa, porém ndo € nem quantitativa nem
qualitativamente suficiente para o diagndstico definitivo de uma lesdo. Laboratorios

com razGes ASC/SIL muito altas necessitam determinar a causa desse resultado e pode
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ser necessario rever os critérios citolégicos tanto de ASC quanto de SIL. Reviséo por
pares de casos limitrofes e estudos de seguimento podem fornecer informacGes para
melhorar o desempenho do laboratério (BORTOLON et al., 2012).

A citopatologia € um método universal para a deteccdo de lesdes precursoras
do cancer do colo do Utero. Entretanto se seu desempenho ndo segue os protocolos do
MIQ, os resultados falso-negativos sdo altos (TAVARES et al., 2014). O resultado
falso-negativo é um dos maiores problemas a ser resolvido nos laboratorios de
citopatologia, as lesdes precursoras ndo identificadas podem evoluir para lesbes mais
graves, causando prejuizo a mulher e impacto ao programa de rastreamento. O
percentual de resultados falso-negativos identificados pela revisdo retrospectiva de 5
anos foi de 4,97%.

A revisdo retrospectiva de 5 anos tem como papel principal a identificacdo de
erros na triagem e/ou interpretacdo. O reconhecimento de tais erros € uma importante
ferramenta de educacdo continuada. Com a revisao retrospectiva, podem-se identificar
alteracdes nos esfregacos citopatoldgicos diagnosticados como negativos em mais de
50% dos casos (WILBUR, 1997; TAVARES et al., 2014). Ainda, segundo Wilbur,
programas de MIQ mostraram percentagens que variaram de 10% a 30% e a maioria
dos casos identificados € classificada na categoria ASC-US e os casos de HSIL sdo
identificados como uma minoria de casos em praticamente todos os laboratérios
pesquisados. Tavares et al. 2014 encontraram um indice de 27,11% de resultados falso-
negativos. Nos casos reavaliados como HSIL, um padrdo citologico comum é de

algumas células metaplasicas imaturas e poucas células discarioticas.

Os percentuais de falso-negativos ainda podem variar de 2% a 62% nos
métodos de revisdo em geral (AMARAL et al., 2006). Num estudo semelhante, de
revisao retrospectiva, o indice de falso negativo foi de 50% (PITTOLI et al., 2003). A
frequéncia de resultados falso-negativos identificados por Manrique et al. (2007) foi de
1,5%. O uso das ferramentas de revisdo rapida de 100% (RR-100%) ou pré-escrutinio
rapido, como métodos internos de controle da qualidade, aumentam consideravelmente
a sensibilidade e, consequentemente, a deteccdo de lesdes precursoras do cancer do colo
do Utero. O pré-escrutinio rapido apresenta uma sensibilidade maior (95,7%) que a
revisao rapida de 100% (aproximadamente 50%) (TAVARES et al., 2014) .

Quanto ao percentual de exames insatisfatorios em relacdo aos exames

realizados, a média do laboratorio ficou em 3,36%. Costa et al., 2015, apresentaram o
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indice de 1% como referéncia. Contudo este percentual se deve, primariamente, a
fatores pré-analiticos, sobretudo no que concerne a colheita de material e

adequabilidade da amostra e tem caréter subjetivo.

O Sistema Bethesda introduziu a terminologia LSIL e HSIL e estabeleceu que
um diagnostico de LSIL corresponde a NIC1 e HSIL a NIC 2 e 3. O laboratério do
estudo adota a Nomenclatura Brasileira, baseada no Sistema Bethesda, entretanto, por
ser um laboratdrio-escola, um centro de pesquisa, classifica as HSIL também como NIC
2 ou 3 mediante critérios morfoldgicos, sobretudo quanto a atipia (quantidade e grau de
atipia; células imaturas metaplasicas; a relacdo nucleo-citoplasma; coilocitose;
anisocariose e hipercromasia) (VALE; WESTIN; ZEFERINO, 2013).

Neste estudo os maiores indices de HSIL foram classificados como NIC 2 e
foram observadas em mulheres na faixa etaria de 15 a 30 anos. Os maiores casos de
NIC 3 foram observados em mulheres acima de 40 anos. Na faixa etaria de 15 a 30 anos
a prevaléncia foi de 40,78% para NIC 2 e 19,57% para NIC 3. Em mulheres acima de
40 anos, o percentual de NIC 2 foi de 30,72% e 55,65% para NIC 3. O numero de NIC
aumenta com a idade, apresentando dois comportamentos distintos: pela infeccao
transitoria e pela infeccdo persistente do HPV. As lesdes do tipo NIC 2 sdo mais
prevalente em mulheres jovens e tem maior chance de regressdo; a do tipo NIC 3, na
faixa etaria de mulheres mais velhas. Mulheres em faixa etaria mais elevada tendem a
apresentar lesdes progressivas com maior frequéncia em relagdo as mulheres mais
jovens. (PAREDES et al., 2014; RIBEIRO, 2009; VALE; WESTIN; ZEFERINO,
2013).

Houve maior variabilidade nos diagndsticos de NIC 2 em relacdo a faixa etaria.
O diagndstico de NIC 3 distribui-se mais uniformemente e seu pico de diagnostico
ocorreu em mulheres em maior faixa etaria. Os resultados obtidos nesse estudo
reforcam a teoria de que a historia natural da NIC 2 se aproxima mais da NIC 1 do que
da NIC 3 e que os casos de HSIL diagnosticados em mulheres mais jovens
provavelmente sdo devido as NIC 2 (DISCACCIATI et al., 2011).

O exame citopatoldgico € um método subjetivo e isso se processara atraves de
educacdo continuada dos profissionais envolvidos promovida pelo MEQ, cujo objetivo
é a reducdo das taxas de resultados falso-negativos e falso-positivos, levantados pelo
MIQ e garante qualidade nos laboratdrios que prestam servi¢os ao SUS. As ferramentas

de controle de qualidade resultam em melhoria na qualidade diagndstica através da
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educacdo continuada, por meio de encontros periddicos entre profissionais dos
laboratorios de origem e revisores para discussao de temas de interesse, bem como da

avaliacéo periodica dos indicadores de qualidade.
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7. CONCLUSOES

o O IP foi de 8,69% nos oito anos avaliados.

o O percentual de exames compativeis com ASC entre os exames satisfatérios
foi de 4,12%.

o O percentual de exames compativeis com ASC entre os exames alterados foi
de 47,82%.

o A razdo ASC/SIL foi de 0,97 nos oito anos avaliados.

o O percentual de HSIL entre os exames satisfatorios foi de 2,21%

o A taxa de falso-negativos da reviséo retrospectiva foi de 4,97%.

o O indice de resultados insatisfatorios foi de 3,36%

o O diagnostico de HSIL em mulheres mais jovens corresponde a NIC 2 e em

mulheres em maior faixa estaria, corresponde a NIC 3.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os indices obtidos pela secdo de citopatologia do Centro de Andlises Clinicas
ROmulo Rocha foram uniformes ao longo dos anos e dentro dos valores preconizados.
Isso demonstra a eficiéncia e linearidade do controle interno de qualidade, refletidas no
comprometimento da equipe envolvida na liberacdo dos laudos citopatolégicos, através

de educacgdo continuada, cujo objetivo ¢é detectar e corrigir resultados falso-negativos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio do programa de gest&o da qualidade no Setor de Citopatologia do Centro de
Analises Clinicas Romulo Rocha, da Universidade Federal de Goias

Pesquisador: Silvia Helena Rabelo dos Santos

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 35034414.6.0000.5083

Instituigdo Proponente: Faculdade de Farmacia Universidade Federal de Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 797.617
Data da Relatoria: 15/09/2014

Apresentagdo do Projeto:

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do programa de gestdo da qualidade no Setor de Citopatologia do Centro de
Anélises Clinicas Rémulo Rocha, da Universidade Federal de Goids. Pesquisadora: Silvia Helena Rabelo
dos Santos. Foram anexados o projeto de pesquisa, folha de rosto para pesquisa envolvendo seres
humanos, termo de compromisso dos pesquisadores, autorizagio da sec¢do de citologia, pedido de dispensa
do TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral & avaliar o desempenho dos exames citopatologicos realizados pelo laboratério de
citopatologia do Centro de Andlises Clinicas Rdmulo Rocha de acordo com os indicadores da qualidade da
fase analitica para o exame citopatologico, utilizando os indices que avaliam a gualidade, de acordo com o
recomendado pelo Ministério da Sadde, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2014. Os objetivos
especificos sdo: Avaliar o percentual de exames classificados como alterados; Avaliar o percentual de
exames compativeis com celulas escamosas atipicas entre os exames satisfatorios; Avaliar o percentual de
exames compativeis com células escamosas atipicas entre os

exames alterados; Avaliar a raz&o entre o nimero de exames classificados como células escamosas
atipicas e o nimero de exames classificados como lesdes intraepiteliais; Avaliar o
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percentual de exames classificados como les&o intraepitelial de alto grau; Avaliar o percentual de resultados
falso-negativos identificados pela revisdo

retrospectiva e avaliar retrospectivamente a prevaléncia de esfregacos com resultados falso-negativos de
mulheres com diagndstico atual de lesdo de alto grau ou mais grave.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Relatam que n&o oferecendo riscos & paciente, tendo em vista que o estudo tera como base informacdes
através da analise do banco de laudos citopatolégicos de mulheres, cujos resultados ja foram entregues.

Como beneficio relatam que os resultados deste estudo poderdo fornecer importantes informagdes sobre os
beneficios da utilizagdo dos métodos de controle da qualidade no gue diz respeito as taxas obtidas pela
relacdo aos diagndsticos realizados pelo setor.

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo descritivo, cujos dados coletados serdo constituidos de todos os laudos do exame
citopatolégico do colo do Utero, realizados no Centro de Andlises Clinicas Rémulo Rocha no periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2014.

Os critérios de inclusdo sdo todos os resultados dos exames citopatoldgicos do colo do dtero de mulheres
cujos laudos foram emitidos a partir de janeiro de 2007 a dezembro de 2014, que tenham idade maior ou
igual que 15 anos na data da coleta, e como critérios de exclusdo Todos os resultados dos exames
citopatologicos do colo do Gtero de mulheres cujos laudos ndo foram emitidos entre janeiro de 2007 a
dezembro de 2014, que tenham idade menor que 15 anos na data da coleta.

Mencionam que o procedimento técnico operacional sera realizado em duas etapas. A primeira etapa de
janeiro de 2007 a julho de 2014, serdo integralmente exportados, uma vez que até esta data estes dados ja
estarfo disponibilizados no SISCOLO; os dados dos outros meses de 2014 serdo inseridos no SISCOLO e
serdo acompanhados e exportados para a planilha Excel no dltimo dia dtil de cada més. Apos completar a
insercdo de dados no banco e de acordo com as variaveis que serdo estudadas, serdo aplicados os critérios
de inclusdo e exclusdo. Na segunda etapa, apos
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completar o banco de dados em dezembro de 2014 serdo selecionados todos os laudos de mulheres com
diagnostico de lesdo de alto grau ou lesdo mais grave no periodo de 2013 e 2014. Com base nessa relacdo
serdo identificados para cada paciente com resultado alterado os esfregacos negativos nos dltimos cinco
anos a contar a partir da data de coleta do exame alterado. Os esfregagos com resultados negativos serfo,
entdo, separados para revisdo. Ndo mencionam o que sera feito se durante a revisdo dos esfregacos
negativos encontrar outro resultado, quais os riscos e beneficios dessa revisdo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Este estudo terad como base informacdes através da andlise do banco de dados de resultados de exames
citopatologicos realizados no periodo de 2007 a 2014. Os dados obtidos serdo utilizados de maneira
confidencial, obedecendo aos preceitos do Codigo de Etica Médica para a utilizac8o cientifica de dados de
pacientes e respeitando os principios enunciados na Declaragdo de Helsinque (2000), emendada em
Edimburgo, Escdcia, na CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) e a Resolugdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013).

Foi solicitado a dispensa da aplicag8o do TCLE, com a justificativa, segundo a solicitagéo, por se tratar de
uma pesquisa retrospectiva, transversal, com uso de laudos extraidos do SISCOLO, conforme descrito no
pedido.

Os dados obtidos do SISCOLO sdo de dominio publico, sendo dispensavel a aplicago do TCLE. Na
segunda etapa da pesquisa, foi descrito que os pesquisadores fardo revisdo de esfregacos negativos dos
dltimos cinco anos, de exames mulheres com diagnoéstico de lesdo de alto grau ou lesdo mais grave dos
anos de 2013 e 2014. Solicita-se esclarecimentos o que sera feito se durante a revisdo dos esfregagos
negativos encontrar outro resultado, quais os riscos e beneficios dessa reviséo.

- Garantia da Privacidade e Confidencialidade estdo contempladas no projeto de pesquisa e no pedido de
dispensa do TCLE.

- Cronograma: adequado

- Orgamento: foi relatado que tudo sera custeado pelo pesquisador principal ao longo do
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desenvolvimento. Na plataforma esta definido como pesquisador responsavel Silvia Helena Rabelo dos
Santos, e no pedido de dispensa do TCLE, estad como pesquisador responsével Leonardo Izidério Cardoso
Filho. Necessario definir qual é o pesquisador responsavel e quais s3o os pesquisadores participantes.
Relatam que disseminag&o sera realizada por meio da publicacio dos resultados em periddicos nacionais e
internacionais.

Recomendagdes:

- Definir qual é o pesquisador responsével e quais s&o os pesquisadores participantes, uma vez que no
pedido de dispensa de TCLE consta o nome do pesquisador responsavel diferente da plataforma Brasil.
- Esclarecer o que ser4 feito se durante a revisdo dos esfregagos negativos encontrar outro resultado, quais
os riscos e beneficios dessa revis&o.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado, smj deste comité.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
MNio

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Enviar as recomendacées sob a forma de NOTIFICAGAQ, via Plataforma Brasil

GOIANIA, 19 de Setembro de 2014

Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador)
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Abstract

Objective: to evaluate the internal quality control indicators and quality management
program in the section of cytopathology of a university laboratory between the years

10 2007 to 2014. Methods: All results of cervical smears tests (taken from the SISCAN —

OO~ EWN =

Sistema de Informagdo do Cédncer — The Cancer Information System) of women aged
13 =15 years at the time of Pap smear specimen collection during January 2007 to
15 December 2014. The final results of the cytopathology examinations were classified in
accordance with the Bethesda System. The variables included in the database were
18 woman’s name, date of birth, and age at time of collection (15-30, 3140 and >40
20 years). Results: In this period 50,286 tests were carried out, 44,386 (91.34%) being
21 negative for malignancy and 4,209 (8.66%) abnormal. The positivity rate was 8.69%@
23 the percentage of tests consistent with ASC (Atypical Squamous Cells), between
o5 satisfactory exams was 4.12%; the percentage of tests compatible with ASC among
26 abnormal tests was 47.87%: the ASC/SIL (Squamous Intraepithelial Lesion) ratio was
28 0.97 and the percentage of HSIL (High Grade intraepithelial Lesion squamous high
20 degree) between satisfactory tests was 2.21%, and false-negative results in 5-years
A retrospective review was 4.97%. Conclusion: The rates obtained were uniforms over
33 the years and within the recommended values. This demonstrates the efficiency and
35 linearity of the internal quality control, reflected in the commitment of the team
involved in, through continuing education, whose goal is to detect and correct false-

38 negative results.

Keywords: quality control, quality indicators, cervical cancer, cytopathology, cervical

42 smears.
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Introduction

More than 288,000 women die of cervical cancer each year worldwide, and it
disproportionately affects the poorest, most vulnerable women.' In Brazil, it is the
fourth leading cause of cancer mortality in women, with 4,800 cases annually. The
incidence for 2012 and 2013 in Brazil was 17.49 cases per 100,000.>

Cytodiagnosis of cervical smears using the Pap smear test is an important
method in the prevention of cervical cancer, whose primary purpose is detection of
cervical, pre-invasive precursor lesions, to allow timely treatment.* However, despite
being an efficient method, its performance has been questioned worldwide because of
high rates of false-negative results.”® This is the major quality issue in current practice
and a potential cause of life-threatening situations as a consequence of undetected
lesions.**And it may be a consequence of patient sampling by the clinician, or
laboratory screening or interpretation.’

Internal quality monitoring (IQM) in cytopathology allows laboratories to
identify any nonconformity, with the aim of improving detection of epithelial
abnormalities, and consequently, reducing false-negative results.® IQM should comprise
a regular set of systematized actions, including monitoring the appropriateness of the
sample, observation of the scrutiny time, control of the observers’ work load,
hierarchical review, and review of negative smears.”

This paper presents the quality control indicators of the post-analytical phase of
IQM in the cytopathology section of the Federal University of Goias laboratory.

Methods

This was a retrospective and quantitative study, which analyzed the indicators of
the post-analytical phase in the section on cytopathology IQM, recommended in the
Quality Management Manual for Cytopathology Laboratories.'

The cytopathology section of the university laboratory has a ct internal
quality control system. This involved rapid review and prescreeninall smears
classified previously as negative or unsatisfactory after routine screening. Smears
identified as negative were considered as the final result and released, while the suspect
smears were subjected to detailed review and analysis by two observers, who did not
participate in the routine screening. Any discordant results, after detailed review, were
reviewed by a third observer, and the final result was agreed by consensus.

All data were transferred from the SISCAN (Sistema de Informagio do Cancer —
The Cancer Information System) files to Excel spreadsheets. We included the results of
cervical smears tests of women aged >15 years at the time of Pap smear specimen
collection during January 2007 to December 2014. The final results of the

4
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1
2

3 cytopathology examinations were classified in accordance with the Bethesda System."!
4 The variables included in the database were woman’s name, date of birth, and age at
g time of collection (15-30, 31-40 and >40 years).

g The sample consisted of 50,286 cytopathology examinations: 48,595 were
9 considered satisfactory, 1,691 unsatisfactory, 44,386 negative for intraepithelial lesions
10 or cancer, and 4,209 abnormal. All results that were classified as HSIL or more severe
:‘I; lesions were reclassified as Richart cervical intraepithelial neoplasia (CIN

13 The 5-year retrospective review followed from women who had a suggest
15 result of CIN 2, CIN 3, or more severe lesions in 2013 and 2014, with results consider
16 negative for intraepithelial lesions or cancer in the 5 years preceding these abnormal
:‘I; results. In 2013 and 2014, 471 women had CIN or more severe lesions and 141 of these
19 women in 5 years preceding these abnormal results had a negative result. A total of 181
20 smears from those 141 women were analyzed. The smears were reviewed by two
21 observers. Nonconforming results were reviewed by a third observer to determine the
gg rate of false-negative results identified in the 5-year retrospective review. In 2013 were
24 analyzed results from 2013 to 2008 and in 2014 were analyzed results from 2014 to
25 2009.

26

27 The selected variables and reference values were described/indicated by the
gg Quality Management Manujf_g]_t’)r Cytopathology Laboratories of Brazil (2016) in
30 respective formulas as follow:

31 .

32 A) Positivity rate

33 Number of abnormal tests x 100

gg Total number of satisfactory tests

36

37 Percentage of tests classified as abnormal (ASC-US: ASC of undetermined
38 significance; ASC-H: ASC, but cannot exclude HSIL; LSIL: low-grade SIL;
ig HSIL). This rate expressed the prevalence of cellular alterations in the
41 examinations and the sensitivity of the tracking process to detect lesions in
42 the population examined. It should be analyzed in combination with ASC.
43 The results of this rate were categorized into: very low (<2%); low (2-2.9%);
:g expected (3—10%), and above the expected (>10%).

46

:; B) Percentage of tests compatible with ASC among satisfactory tests

49 .

50 Number of tests with ASC-US and ASC-H x 100

51 Total number of satisfactory tests

52

22 Diagnostic doubt, in which cytological findings were insufficient for
55 diagnosis of intraepithelial lesions. Include the cases of ASC-US and ASC-
56 H. It was expected that a maximum of 4-5% of all examinations would be
g; classified as ASC.
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C) Percentage of tests compatible with ASC among abnormal tests

Number of tests with ASC-US and ASC-H x 100
Total number of abnormal tests

This indicator should be evaluated in combination with the positivity rate. Its
result should be <60% of abnormal examinations.

D) ASC/SIL ratio
Number of tests compatible with ASC-US and ASC-H
Number of tests with LSIL and HSIL
Its result should <3.

E) Percentage of tests compatible with HSIL

Number of tests with HSIL x 100
Total number of satisfactory tests

This indicator measured the ability of the laboratory to detect true cervical
cancer precursor lesions, that is, HSIL. Its result should be >0.4%.

F) Percentage of false-negative tests.

Number of abnormal tests after reviewing x 100
Number of HSIL or more severe lesions

False-negative smears were those that were classified as negative by the
routine screening tests, but which were considered abnormal by IQM (2—
50% expected).

G) Percentage of unsatisfactory tests among total number of examinations
Total number of unsatisfactory tests x 100

Total number of examinations
Expected results <5%

Results/Discussion

Table 1 shows the internal quality control indicators in cervical cytopathology

from 2007 to 2014. The average positivity rate was 8.7% between 2007 and 2014 and
ranged from 6.43% to 13.31%. The highest rate of 13.31% occurred in 2013. The

6
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average percentage of tests consistent with ASC between satisfactory examinations was
4.12% in 8 years, with a range of 3.37-6.07% between 2007 and 2014. The average
percentage of tests compatible with ASC among abnormal tests was 47.87% in 8 years,
with a range of 41.58-52.34% between 2007 and 2014. The average ASC/SIL ratio was
0.97 in 8 years, with a range of 0.74-1.13 between 2007 and 2014. The average
percentage of HSIL between satisfactory tests was 2.21% over 8 years, with a range of
1.17-4.44% between 2007 and 2014. The average percentage of unsatisfactory tests
among the total number of examinations was 3.34% in 8 years, 1.50% in 2007 and
5.25% in 2009.

Table 2 shows that among 181 negative smears from women with HSIL or more
severe lesions, 170 (93.92%) were classified as negative by 5-year retrospective review,
two (1.11%) were reclassified as unsatisfactory and nine (4.97%) were abnormal or
false negative. Among the abnormal results, four (2.20%) were classified as HSIL, three
of these were reclassified as CIN 2 and one as CIN 3; one (0.55%) as ASC-US; three
(1.66%) as ASC-H, and one as (0.55%) LSIL.

Between 2007 and 2014, the highest prevalence of ClNccurred in women
aged 15-30 years, with 239 cases, and the highest prevalence of CIN 3 occurred in
women aged >40 years, with 133 cases (Table 3). CIN 2 had highest positivity rate in
2014 in women aged 15-30 years, and the highest positivity rate for CIN 3 was in 2011
and 2013. On 5-years retrospective review, 75% of HSIL results were CIN 2. For
women aged 31-40 and =40 years, CIN 2 and CIN 3 peaks occurred in 2013 (Figures 1
and 2).

The average positivity lies within the expected values. This rate indicates the
prevalence of smears with cellular abnormalities and demonstrates the performance of
the triage process for the detection of precursor lesions for cancer of the cervix. The
100% rapid review of negative and unsatisfactory smears can reduce false-negative
rates."? In the study of Aratjo et al. ° the average positivity rate between July 2013 and
June 2014 at Instituto Nacional de Cancer was 7.2%, compared with 6.1% in 2007 in
the study of Manrique et al., and 2.60% in 2006-2013 in the study of Costa et al.

However, 100% rapid review and rapid prescreening, as internal quality control
methods, increase the sensitivity considerably, and consequently, the detection of
precursor lesions for cervical cancer. Rapid prescreening has greater sensitivity (95.7%)
than_100% rapid review (~50%)."* In this study both methods were used along 2007 to
201

In Brazil, the majority of cytopathology laboratories have positivity rates below
the recommended level, indicating that they do not perform IQM properly. Bortolon et
al. noted that 53% of Brazilian laboratories reported positivity rates below 2.0%. The
Brazilian rates are significantly lower than those observed in developed countries.
Screening is well organized in developed countries, resulting in a decrease in the
incidence of cervical cancer. The positivity rate is 4.9% in Norway, 6.8% in the United
States, and 6.5% in the United Kingdom. Low positivity indicates that positive samples

7
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are not being identified by the laboratory, leading to false-negative results. So, when the
positivity rate is very low, it is necess evaluate and strengthen the IQM laboratory
and the quality of the data collection.™"

The average percentage of HSIL detected in satisfactory tests was 2.21%. This
rate (recommended up to 0.4%) evaluates the capacity to detect precursor lesions of
cervical cancer. In 2013, the ratio was 4.43%, reflecting the training and expertise of the
observers. If the rate of 2013 were excluded from the study, the average would have
been 1.89%, which is similar to 1.30% in the study of Tavares et al. Other rates are
0.5% in the United States, 0.6% in Canada, 1.1% in the United Kingdom and 1.14% in
Norway. In Brazil, Costa et al. found a rate of 0.35%, and Aratjo et al. found 0.6

When this indicator is below the recommended level, this can be a sign of high
rates of false-negative results, which consequently slows appropriate clinical
management and treatment of women with intraepithelial lesions.*’ It is important to
note that high-grade intraepithelial lesions are the focus of screening programs for
cervical cancer, in an attempt to decrease its incidence and mortality. The correct
identification of high-grade intraepithelial lesions, in combination with diagnostic
confirmation, treatment and appropriate follow-up, can prevent the evolution of the
lesion to cervical cancer. Azara et al. observed that, in around 90% of laboratories not
monitored by the National Cancer Institute, this indicator was <0.4%, and in monitored
laboratories, this index ranged from 0.1% to 1.4%. The average correlation between
these indexes and External Quality Monitoring (EQM - Laboratory xternal quality
Monitoring — LabMEQ) indexes was 97.65% in the last twelve mont

The average percentages of ASC detected in satisfactory tests and ASC in
abnormal tests, and the rate of ASC among SIL was 4.12%, 47.87% and 0.97,
respectively. The reference values provided are 4-5%, <60% and <3, respectively.
These rates indicate the need for re-evaluation of the diagnostic criteria of ASC and
SIL. High percentages of ASC suggest problems in the quality of the sample, the
laboratory analysis, or both. The ASC rate in the abnormal tests should be seen in
combination with the positivity rate, which suggests that unmonitored laboratories with
a positivity rate >3% and ASC in abnormal tests >60% had a high percentage of
detection of ASC but not of precursor lesions.™’

In 2007 and 2014 this indicator (ASC detected in satisfactory tests) was on
track, with the lowest index in 2009 with 3.37% and 6.07%, as the highest index in
2013, with an average of 4.12% throughout the study. Such an indicator measures,
indirectly, the IQM, but makes the assessment of the quality of the isolated process.
Laboratories with high ASC/SIL rates need to determine the cause such results and it
may be necessary to revise the cytological criteria for ASC and SILs. Peer review of
borderline cases and follow-up studies can provide information to improve the
performance of the laboratory.ls

The 5-year retrospective review had the primary role of identification of errors
in the screening and/or interpretation. The recognition of such errors is an important

8
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1
2
3 tool for continuing education. With the retrospective review, one can identify alterations
4 in smears diagnosed as negative in >50% of cases.'® In HSIL, there are some immature
g metaplastic cells and a few dyskaryotic cells. In our study, the most atypical cells and
7 smears showed few neutrophils as obscuring factors. We had a 4.97% false-negative
8 rate.'” The frequency of false-negative results identified by Manrique et al. was 1.5%. In
? 0 another similar retrospective review, the false-negative rate was 50%. Many studies this
11 rate varied from 2% to 62% in the general review methods. '
:g The average percentage of unsatisfactory tests among the total number of
14 examinations was 3.34%. Costa et al. presented the 1% rate as a reference. However,
15 this percentage was caused primarily by pre-analytic factors, especially with regard to
:‘Ig specimen collection and sample appropriateness, which have a subjective character.
18
19
20 Conclusion
21 The IQM rates obtained by the cytopathology section at the university laboratory
22 were uniform over the years and within the recommended values all over the process.
23 . . . . . .
24 This demonstrates the efficiency and uniformity of the internal quality control, reflected
25 in the commitment of the team involved in the release of smears reports, through
gﬁ continuing education, whose goal is to detect and correct false-negative results.

7
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Table 1. Internal quality indicators from the cytopathology section of the university laboratory
during 2007-2014

Quality indicators

Vear  positiviy  ASC/Satisf  ASC/AbD oo HSIL/Satist ”“f;:‘:;”‘al
% %. %. % o
2007 897 373 41,58 0.74 2.66 1.50
2008 859 443 51.56 L1 1.76 338
2009 6.43 337 52.34 113 1.21 525
2010 7.96 392 49.29 1.03 143 2.88
2011 6.65 338 50.80 1.07 117 2.95
2012 897 3.88 43.30 0.1 246 3.08
2013 13.31 6.07 45.61 0.87 444 3.63
2014 8.62 418 48.48 1,03 2.56 407
Average 8.69 412 47.87 0.97 221 334

Abn, abnormal; Satisf, satisfactory; Unsatisf, unsatisfactory.
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Table 2. Five-year retrospective review of negative smears from women with current HSIL or more severe lesions in 2013

and 2014
5-years retrospective review
Current Negative
;“:;1; e Negative  Unsatisf.  ASC-US ASC-H LSIL HSIL  False negative
¢ n (%) g n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2013 119(65.74)  100(55.25)  2(L.11) 0 1(0.55) 0 3(1.65) 4(2.21)
298 (63.26)
2014 62 (34.26) 70 (38.67) 0 1(0.55) 2(1.11) 1(0.55) 1(0.55) 5(2.76)
173 (36.74)
471 (100) 181 (100) 170 (93.92) 2(1.11) 1(0.55) 3 (1.66) 1(0.55) 4(2.20) 9 (4.97)
Table 3. Results classified as CIN according to age from 2007 to 2014
15-30 years 3140 years >40 years Total
Y
ear CIN 2 CIN 3 CIN2 CIN3 CIN2 CIN3 CIN2 CIN3
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (100%) n (100%)
2007 25(10.46) 3(6.38) 16 (9.58) 2(3.39) 15 (8.33) 2(1.50) 56 (9.56) 7(2.93)
2008 42(17.57)  5(10.64) 12(7.19) 7(11.86)  23(12.78) 8 (6.02) 77(13.14)  20(8.37)
2009 18 (7.53) 4(8.51) 8 (4.79) 6(10.17) 12 (6.67) 9(6.77) 38 (6.48) 19 (7.95)
2010 18 (7.53) 3(6.38) 16 (9.58) 2(3.39) 13 (7.22) 10 (7.52) 47 (8.02) 15 (6.28)
2011 17(7.11) 11 (23.40) 10(5.99) 4(6.78) 4(2.22) 8(6.02) 31(5.29) 23 (9.62)
2012 33(13.81)  5(10.64)  20(11.98) 13(22.03)  23(12.78)  27(20.30)  76(12.97)  45(18.83)
2013 42 (17.57) 11(23.40)  50(29.94) 17(28.81)  50(27.78)  45(33.83) 142(24.23) 73 (30.54)
2014 44(1841)  5(10.64)  35(20.96) 8(13.56)  40(22.22)  24(18.05) 119(20.31) 37(15.48)
Total 239 (100) 47 (100) 167 (100) 59 (100) 180 (100) 133 (100) 586 (100) 239 (100)






