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Resumo

OBJETIVO: avaliar a eficiéncia da revisdo rapida de 100% para deteccdo de resultados falsosnegativos dos exames
citopatolégicos cervicais e verificar se esses resultados variam com a adequabilidade da amostra e com a idade da
mulher. METODOS: para avaliar a eficiéncia da revisdo répida, os 5.530 esfregacos classificados como negativos
pelo escrutinio de rofina, apds serem submetidos & revisdo rapida de 100%, foram comparados com as revisdes dos
esfregagos com base em critérios clinicos e aleatéria de 10%. Para andlise estatistica, as varidveis foram estudadas de
maneira descrifiva e, quando houve comparagdo, foram aplicados o tesfe do x? e o teste Cochran-Armitage. RESULTADOS:
dos 141 esfregagos suspeitos pela revisgo rapida, 84 (59,6%) foram confirmados pelo diagnéstico final; desses, 36
[25,5%) foram classificados como células escamosas afipicas de significado indeferminado, cinco (3,5%) como células
escamosas afipicas, ndo podendo excluir lesGo de alto grau, 34 (24,1%) como lesdo infra-epitelial escamosa de baixo
grau, seis (4,3%) como leséo infraepitelial de alio grau e frés (2, 1%) como células glandulares atipicas. Dos 84 esfregagos
suspeitos e confirmados pelo diagnéstico final, 62 (73,8) foram classificados como safisfatérios e 22 (26,2%) satisfatérios,
porém com alguma limitagdo, mas ndo se observou diferenca significativa com a idade da mulher. CONCLUSOES: os
resullados deste estudo mostraram que a revisGo répida é uma alternativa eficiente como método de controle inferno
da qualidade na detecgdo de resuliados falsos-negativos dos exames citopatolégicos cervicais. Observou-se, fambém,
que a revisdo répida apresentou melhor desempenho quando a amostra foi classificada como safisfatéria para andlise,
porém n&o variou com a idade da mulher.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the efficiency of the 100% rapid rescreening in the defection of false-negative results and to verify
whether the results vary according fo the adequacy of the sample and the woman's age group. METHODS: 1o evaluate
the efficiency of the rapid rescreening, the 5,530 smears classified as negative by the routine screening, dfter being
submitted to the rapid rescreening of 100%, were compared with the rescreening of the smears on the basis of clinical
criferia and 10% random rescreening. For stafistical analysis, the variables were evaluated descriptively and the x? fest
and the Cochran-Armitage fest were applied to compare results. RESULTS: of the 141 smears identified as suspicious
according to the rapid rescreening method, 84 (59.6%) cases were confirmed in the final diagnosis, of which 36 (25.5%)
were classified as atypical squamous cells of undetermined significance, five (3.5%) as atypical squamous cells that cannot
exclude high-grade squamous infraepithelial lesion, 34 (24.1%) as low-grade squamous intraepithelial lesion, six (4.3%)
as high-grade squamous intraepithelial lesion, and three (2.1%) as atypical glandular cells. Of the 84 suspect smears
confirmed in the final diagnosis, 62 (73.8%) smears were classified as adequate and 22 (26.2%) as adequate but with
some limifation, but no significant difference was observed with the woman's age. CONCLUSIONS: the results of this
study show that rapid rescreening is an efficient option for internal quality control for the defection of false-negative cervical
smear resulis. In addifion, it should be noted that rapid rescreening performed better when the sample was classified as
adequate for analysis; however, it did not vary according to the woman's age group.
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Introducao

O exame citopatolégico é o método mais utili-
zado nos programas de prevengdo e detecgao precoce
do cancer do colo do tatero. Entretanto, é necessario
ter infra-estrutura complexa e muito bem organizada
para obter resultados satisfatérios: unidades de satde
e profissionais bem treinados para coleta e preparo dos
esfregacos de forma adequada, laboratério com profis-
sionais habilitados para a realizagdo dos exames, bem
como profissionais responsaveis pelo seguimento das
mulheres com resultados alterados'.

Apesar dos bons resultados do controle do cancer
do colo do tGtero em muitos paises desenvolvidos,
esse tipo de cancer mantém-se como doenca de alta
prevaléncia, incidéncia e mortalidade em paises onde
os programas ainda ndo estdo bem organizados*’. O
programa de controle de cancer do colo do ttero pode
falhar em virios pontos de sua estruturacio, desde a
coleta de material cervical até a perda de seguimento
dos casos positivos’. As altas taxas de resultados falsos-
negativos dos exames citopalégicos é um dos pontos
de fragilidade que tem levado ao desenvolvimento de
varias estratégias corretivas como a implementagido de
controle interno da qualidade®.

Os problemas provenientes de resultados falsos-
negativos sio relevantes. Para a paciente implica falsa
seguranca e atraso do diagndstico, o que pode causar
complicagOes sérias a satide. Para o sistema de satde,
hé gastos sem resultados'.

Os fatores que comprometem a adequabilidade da
amostra também podem aumentar as taxas de resul-
tados falsos-negativos, tais como a ndo representa¢io
de células endocervicais e/ou zona de transformacio,
a presenca de sangue, processos inflamatérios e arte-
fatos de fixacdo. Esses fatores normalmente retratam
erros da coleta, que podem também causar erros de
escrutinio e de interpretacao®.

A revisio dos esfregacos interpretados previamente
como negativos tem sido utilizada como controle in-
terno da qualidade’”. Nos Estados Unidos, o Clinical
Laboratory Improvement Amendments of 1988 (Clia)
recomenda a revisdo aleatéria de 10% dos esfregacos
negativos. No entanto, esse método parece ndo ser
eficaz para detectar as lesdes ndo diagnosticadas no
escrutinio de rotina'®'".

No Brasil, de acordo com as recomendagGes do
Ministério da Satde, os laboratérios deverdo revisar
pelo menos 10% dos exames realizados, os quais se-
rdo selecionados de acordo com o roteiro de critérios
de risco clinico (hemorragia genital pés-menopausa,
sangramento ectocervical de contato, evidéncia de

doengas sexualmente transmissiveis a0 exame gine-
coldgico, alteragbes macroscopicas significativas ao
exame especular ou a colposcopia, radio ou quimio-
terapia prévias) e critérios citopatoldgicos (esfregacos
com atipias escamosas ou glandulares e insatisfatérios
em decorréncia de hemorragia). Também devem ser
incluidos na revisio pelo menos 5% de esfregacos
negativos selecionados aleatoriamente®.

Na Europa, especialmente no Reino Unido, a revi-
sdo 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 negati-
vos no escrutinio de rotina. Apés a revisdo rapida, os
esfregacos identificados como suspeitos sdo revisados
detalhadamente por um profissional experiente que
definird o resultado final''-"%.

Virios estudos mostraram que esse método apre-
senta bom desempenho na detec¢io de resultados
falsos-negativos” 11416 Todavia, falta informacio
se o desempenho do método de revisdo riapida de
100% varia em fun¢do da adequabilidade da amostra
e idade da mulher.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a
eficiéncia da revisdo ripida de 100% na detec¢do de
resultados falsos-negativos e verificar se esses resul-
tados variam com a adequabilidade da amostra e com
a idade da mulher.

Métodos

Esse estudo foi realizado no Laboratério Rémulo
Rocha da Faculdade de Farmacia da Universidade Fe-
deral de Goias (UFG), que analisa, em média, 1.200
esfregacos por més, os quais sdo escrutinados e revisados
por profissionais especialistas em citopatologia, com
experiéncia que varia de um a 15 anos. No periodo de
mar¢o a setembro de 2005, foram analisados 6.008
esfregacos coletados pela técnica convencional para ras-
treamento de cAncer do colo do ttero. Desse total, 368
(6,1%) esfregacos foram classificados como positivos e
110 (1,8%) com adequabilidade da amostra considerada
insatisfatoria para andlise pelo escrutinio de rotina. O
restante dos esfregacos, totalizando 5.530 classificados
como negativos foram submetidos a revisdo rapida de
100%, utilizando a objetiva de 10X, no tempo médio
de um minuto utilizando a técnica Turret'!, que consiste
em reescrutinar toda a [Amina, em uma velocidade re-
gular, percorrendo campos amplos no sentido — vertical
— horizontal — vertical — horizontal.

Para avaliar a eficiéncia do método da revisdo ripida
de 100% para detecg@o de resultados falsos-negativos,
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esse método foi comparado com os métodos de revisio
com base em critérios clinicos e revisdo aleatéria de 10%.
Dos 5.530 esfregacos negativos que foram submetidos
a revisdo rapida de 100%, foram selecionados aqueles
que tinham informacdes com base em critérios clinicos
e, em seguida, selecionados aleatoriamente 10% do
total e submetidos aos respectivos métodos de revisdes,
conforme fluxograma (Figura 1).

Na revisdo ripida de 100%, os esfregagos foram
classificados como negativos, insatisfatérios ou sus-
peitos. Na revisdo com base em critérios clinicos e
revisdo aleatéria de 10%, os esfregacos foram analisados
utilizando o tempo similar ao escrutinio de rotina (em
média cinco minutos) e classificados de acordo com a
altera¢do encontrada. Os esfregacos classificados como
insatisfatérios, suspeitos e alterados foram submetidos
a revisdo detalhada por dois citologistas. Os resultados
concordantes foram considerados como diagndstico
final, enquanto que os resultados divergentes foram
analisados por um terceiro citologista, sendo o diag-
néstico final definido em reunido de consenso com
microscépio multicabecas.

Todas as revisdes foram realizadas sem conhe-
cimento dos resultados citopatolégicos atribuidos
pelos outros citologistas, a exce¢do da reunido de
consenso. A revisao com base em critérios clinicos,
revisdo aleatdria de 10%), adequabilidade da amostra

e o diagnéstico final foram classificados de acordo
com o Sistema de Bethesda 2001".

Participaram desse estudo seis citologistas.
Destes, dois eram responsaveis pelo escrutinio de
rotina e os outros quatro se alternavam nas revisdes
rdpida de 100%, com base em critérios clinicos,
aleatéria de 10% e detalhada para a defini¢do do
diagnéstico final.

As proporgdes entre as taxas de resultados falsos-
negativos em funcio da adequabilidade da amostra dos
esfregacos citopatolégicos foram comparadas pelo teste
do x? e teste de Cochran-Armitage. Foram consideradas
significantes as diferengas em que a probabilidadade
de rejei¢do da hipétese de nulidade foi menor que 5%
(p<0,05). Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFG.

Resultados

Do total de 5.530 esfregacos classificados inicialmente
como negativos submetidos a revisdo rdpida de 100%, 141
foram classificados como suspeitos, dos quais 84 (59,6%)
tiveram algum resultado positivo confirmado. Os diag-
nosticos mais freqiientes e que, portanto, apresentaram as
maiores taxas de resultados falsos-negativos foram células
escamosas atipicas de significado indeterminado e lesdo
intra-epitelial escamosa de baixo grau. Dentre os diagnds-
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Figura 1 - Fluxograma: métodos de revisGo do confrole interno da qualidade dos esfregagos cervicais.
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ticos citologicos mais relevantes, cinco (3,5%) esfregacos
foram classificados como células escamosas atipicas, ndo
podendo excluir lesdo de alto grau; seis (4,3%) como lesdo
intra-epitelial de alto grau; e trés (2,1%) células glandulares
atipicas. A revisdo rapida de 100% classificou 19 esfregacos
como insatisfatérios, dos quais 16 foram confirmados pelo
diagndstico final (Tabela ).

Os esfregacos falsos-negativos identificados pelos
métodos de revisdo rdpida de 100%, revisdo com base
em critérios clinicos e revisdo aleatéria de 10% foram
84, 19 e seis esfregacos, respectivamente (Tabela 2).

Dos 84 esfregacos suspeitos pelo método de revisio
rapida de 100% e confirmados como alterados pelo diag-
néstico final, o escrutinio de rotina classificou 62 como
satisfatérios e 22 satisfatérios, porém apresentando alguma
limitagdo para a andlise. A freqtiéncia de resultados falsos-
negativos dos esfregacos considerados com adequabilidade
da amostra satisfatéria foi aproximadamente o dobro da
freqiiéncia obtida para os esfregacos com alguma limitacéo,
e essa diferenca foi significante (Tabela 3).

Os resultados falsos-negativos identificados pela
revisdo rapida de 100% ndo variaram com a idade da
mulher (p=0,20), conforme Tabela 4.

Discussao

A freqiiéncia de resultados falsos-negativos iden-
tificados pelo método de revisdo ripida de 100% foi
de 1,5%, que correspondeu a um acréscimo de quase
um quarto de resultados alterados, enquanto que o
método de revisdo aleatéria de 10% e o método de
revisio com base em critérios clinicos detectou 0,1

Tabela 1 - Freqiigncia de diagnésticos citopatoldgicos detectados pelo método de revisdio
rapida de 100% em esfregacos considerados como negativos no escrutinio de rotina.

e 0,3% de lesdes, respectivamente. Esses resultados
foram consistentes com os resultados de diversos
estudos que usaram diferentes desenhos para ava-
liar o desempenho da revisdo rapida. Todavia, todos
concluiram que o método é uma alternativa eficiente
para reduzir o namero de esfregagos falsos-negativos
do exame citopatolégico®? 121,

Tabela 2 - Total de esfregacos com resultados falsos-negativos identificados pela revisiio
rapida de 100%, revisdo de critérios clinicos e reviso de 10%.

Freqiiéncia de

. Revisiio
Categoria A
diagnéstica rapida de (riférios de 10%

dinicos

ASC-US 36 9 4
ASC-H 5 1 1
LSIL 34 8
HSIL 6 1 1
AGC 3
Total 84 19 6

ASC-US=células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-
H=células escamosas atipicas, ndo é possivel excluir uma lesdo intra-epitelial
de alto grau; LSIL=lesdo intra-epitelial de baixo grau; HSIL=lesdo intra-epitelial
de alto grau; AGC=células glandulares atipicas.

Tabela 3 - Freqiiéncia de esfregacos com resultados falsos-negativos identificados pela

revisdo rapida de 100% de acordo com a adequabilidade da amosira.

Escrutinio de rotina

Adequabilidade Resultado ressttodo D Freq‘iiénciu de
da amostra talso esultado  Esfregacos  esfregacos

neqativo negativo  analisados falsos-

9 negativos

Qualidade 62 3310 3372 1,84%
satisfatéria
Qualidade 2 2117 2139 1,03%
satisfatoria, mas
limitada
Total 84 5.427 5511

T esfregacos
Diagnéstic Revisdo rapida FNgm;
final escrutinio de
Suspeito  Insatisfatério Total rotina
n % n % n % %
Negativo 57 404 3 158 60 315 -
ASC-US 6 B5 - 36 225 0,65
ASC-H 5 35 . 5 31 0,09
LSIL 4 N - 34 21,3 0,62
HSIL 6 43 - 6 38 0,1
AGC 3 21 - 3 19 0,05
INS OF - 16 842 16 100 -
Total 141 100 19 100 160 100 1,52

ASC-US=células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H=células
escamosas atipicas, ndo é possivel excluir uma lesdo intra-epitelial de alto
grau; LSlL=lesdo intra-epitelial de baixo grau; HSIL=lesdo intra-epitelial de alto
grau; AGC=células glandulares atipicas; INS=insatisfatério; FN=falso-negativo.
Foram analisados 5.530 esfregagos pela revisdo rapida, dos quais 5.446 (98,5%)
foram considerados negativos. A freqiiéncia de resultados falsos-negativos foi
calculada tendo como denominador o total de esfregagos analisados.

Os 19 esfregagos classificados como insatisfatérios pela revisdo rapida foram
excluidos da andlise.

x?=5,72; p=0,02.

Tabela 4 - Fregiiéncia de esfregacos falsos-negativos identificados pela revisdo rdpida
de 100% de acordo com a idade da mulher.

Escrutinio de rotina

Idade Resultado Resultado falso-

negativo negativo L
< 20 anos 600 12 612
21 a 30 anos 1.654 30 1.684
31 a 40 anos 1.354 19 1.373
41 a 50 anos 955 9 964
51 a 60 anos 572 11 583
> 61 anos 292 3 295
Total 5.427 84 551

Os 19 esfregagos classificados como insatisfatérios pela revisdo répida foram
excluidos da andlise.
Teste de Cochran-Armitage=-1,27; p=0,20.
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O método de revisdo rdpida detectou mais esfregacos
falsos-negativos, possivelmente porque o objetivo ndo
foi fornecer um resultado preciso, mas separar esfrega-
cos possivelmente negativos daqueles com suspeita de
lesdao intra-epitelial. Uma conseqiiéncia esperada foi
classificar um ndmero maior de esfregacos suspeitos,
que, posteriormente, ao serem revisados detalhadamente
foram classificados como negativos'®. Nesse estudo,
observou-se que aproximadamente para cada dois
esfregacos suspeitos um foi confirmado como alterado
pelo diagnéstico final.

Os diagndésticos falsos-negativos mais freqiientes
foram ASC-US e LSIL; este foi um resultado esperado,
porque ASC-US e LSIL sdo diagndsticos limitrofes
com a normalidade, e hd pelo menos duas razdes para
esse resultado. A primeira, é que esses diagndsticos
sdo mais freqiientes no escrutinio citopatolégico. A
segunda pode ser atribuida ao fato de que sdo alte-
racoes celulares mais dificeis de serem identificadas
qualitativa e quantitativamente, resultando em baixa
concordancia interobservadores'.

Os resultados deste estudo sugerem que o método
de revisdo rapida de 100%, ao revisar a totalidade dos
esfregacos, aumentou a chance de se identificarem os
falsos-negativos, apresentando, entdo, boa eficiéncia.
Com os outros dois métodos de revisdo, obteve-se menor
freqiiéncia de resultados falsos-negativos e isso pode
ser explicado, tendo em vista que na revisdo aleatdria
de 10% o falso-negativo pode estar dentre os 90% ndo
revisados. O método de revisdo com base em critérios
clinicos, apesar de ter detectado mais falsos-negativos
do que a revisdo aleatéria de 10%, também ndo revisa
a totalidade dos esfregacos negativos. A limitacdo mais
importante do método é que nem sempre as informacdes
clinicas sdo anotadas ou fidedignas.

Ainda de acordo com os resultados deste estudo, a
taxa de resultados falsos-negativos detectados pela revisio
rdpida foi aproximadamente trés vezes maior quando a
adequabilidade da amostra foi satisfatéria para andlise,
enquanto que os resultados falsos-negativos de amostras
satisfatérias, porém apresentando alguma limitagdo para
a andlise, tiveram maior freqiiéncia em esfregacos com
auséncia de células endocervicais, seguidos de esfregacos
obscurecidos por material purulento e espesso.

Os esfregacos com adequabilidade da amostra com
alguma limitagdo para andlise podem estar associados a
resultados falsos-negativos. A presenca de sangue e de
processo inflamatério ndo tem sido sistematicamente
associada com maior freqiiéncia de resultados falsos-
negativos'*’. Um estudo recente, no entanto, mostrou
que sdo fatores que se associaram de maneira indepen-

dente com maior risco para resultados falsos-negativos®.
E possivel que esse aparente conflito ocorra devido a
diferengas no critério de avaliacio da quantidade de
sangue e intensidade do processo inflamatério, pois
esses fatores dificultam a andlise citopatoldgica'”*.

O método de coleta em meio liquido tem sido
apontado como alternativa para superar esta dificuldade
de andlise do esfregaco preparado pela técnica conven-
cional e assim melhorar a adequabilidade da amostra,
diminuir o nimero de esfregacos insatisfatérios e au-
mentar a percentagem de diagnéstico de lesoes de alto
grau**?, apesar da falta de consenso®. As diferentes
técnicas de citologia em meio liquido descreveram
com detalhes os procedimentos de coleta, normalmente
seguidos pelos coletadores*”. A experiéncia tem mos-
trado que os profissionais nao coletam material para o
exame citopatolégico convencional com o mesmo rigor
e cuidado que o fazem para o método em meio liqui-
do?. Cabe, entdo, destacar que a educa¢do permanente
para os profissionais responsdveis pela coleta do exame
citopatolégico é um complemento importante para
melhorar a qualidade dos esfregacos.

Este estudo mostrou também que a freqiiéncia dos
esfregacos falsos-negativos identificados pela revisdao
rdpida ndo variou com a idade da mulher, ainda que
os resultados falsos-negativos mais freqiientes foram
ASC-US e LSIL e em mulheres mais jovens. Por outro
lado, a prevaléncia de lesdes mais graves, como a lesdo
intra-epitelial de alto grau estd presente em mulheres
com mais de 40 anos e diante das dificuldades relatadas
em relagdo aos esfregacos atréficos, esperava-se encon-
trar mais resultados falsos-negativos em esfregacos de
mulheres mais velhas.

Enfim, os resultados deste estudo mostraram que a
revisdo rdpida de 100% ¢é uma alternativa eficiente como
método de controle interno da qualidade para reduzir
as taxas de falsos-negativos do exame citopatoldgico, e
apresentou melhor desempenho quando a amostra foi
classificada como satisfatéria para andlise; todavia, ndo
variou em relacdo a idade da mulher. Para esfregacos
que apresentam alguma limita¢do para a andlise, uma
sistemdtica mais minuciosa de controle de qualidade
deveria ser testada, para tentar reduzir ainda mais as
taxas de resultados falsos-negativos.
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