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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi relatar a metodologia empregada e os resultados obtidos
na Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade do Programa de Prevencdo do
Cancer Ginecologico do Estado do Parana, no periodo de outubro de 1997 a julho de
1999 (21 meses). Foram revisados 65 753 citologias cérvico-vaginais provenientes
dos 52 laboratérios participantes do Programa. Os casos selecionados compreenderam
todos aqueles com alteragdes citologicas, desde ASCUS e AGUS até carcinoma
mvasor, todos os insatisfatorios € os casos interpretados como negativos, estes
selecionados aleatoriamente, até completarem 10 a 12% do total de exames ao més. A
releitura dos casos alterados e a revisdo dos casos discordantes foram efetuadas por
dois citopatologistas com maior experi€éncia em citologia cérvico-vaginal, os
negativos foram reavaliados por sete citopatologistas. A nomenclatura aplicada foi a
de Bethesda, modificada, incluindo o diagnéstico isolado de efeitos citopaticos pelo
HPV. O indice de discordancia fo1 de 2,91%. A faixa etaria com maior indice de
discordéancia foi a de 30-39 anos (8,90%). O maior numero de discordancia ocorreu
nos diagndsticos de HPV, ASCUS e NICI. O maior redirecionamento dos
diagnosticos foi para a categoria Lesdo Intra-Epitelial Cervical de Alto Grau (NIC Il e
NIC III). A categoria ASCUS foi a mais freqiientemente supradiagnosticada, sendo os
casos redirecionados para alteragdes reacionais € reparativas. Observou-se também
que, estatisticamente, em caso de davida entre ASCUS e Lesdo Intra-Epitelial de Alto
Grau, ha maior possibilidade de erro quando se alocam os casos na categoria ASCUS;
o mesmo ocorre quando ha davida entre NIC I e Lesdo de Alto Grau, verificando-se
maior possibilidade de erro ao alocar-se o diagndstico em NIC I. A metodologia
mostrou-se satisfatéria para monitoramento externo da qualidade.

Palavras chaves: Citologia, Papanicolaou, Controle de qualidade, Cancer do colo
uterino.
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ABSTRACT

The aim of this work was to report the methodology and results of the Unit for
Monitoring of External Quality established for the Cervical Cancer Screening
Program of Parana between October 1997 and July 1999 (21 months). A total of 65
753 cervical smears from the 52 participating laboratories were reviewed. All non-
negative and unsatisfactory smears and a randomically selected fraction of the
negative smears were rescreened up to the completion of 10-12% of the total monthly
smears. The non-negative cases were reviewed by two expert cytopathologists and the
selected negative cases were reviewed by seven other cytopathologists. The
disagreement cases were further rescreened by the two cytopathologists with higher
expertise in the field. The diagnosis were discharged according to the reviewed
Bethesda System, including the isolated diagnosis of cytopathic effects due to human
papilloma virus infection. The disagreement rate was of 2,91%. The 30-39 years old
age range presented the highest disagreement rate (8,90%). The highest disagreement
rates were recorded i the cases previously interpreted as HPV, ASCUS and CIN 1.
Most of these cases were reallocated as HSIL (CIN II and CIN III). ASCUS cases
were most frequently overdiagnosed and further reclassified as reactive or reparative.
A statistically significant higher possibility of error was observed when disputable
ASCUS/HSIL and CIN /HSIL cases were respectively classified as ASCUS and
CINI. The methodology was considered satisfactory for monitoring of external

quality.
Key words: Cytology, Papanicolaou smear, Quality control, Cervical cancer.
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1 INTRODUCAO

A organizagdo do rastreamento sistematico do cancer do colo uterino
conferiu um papel essencial aos laboratorios de citologia, tanto pelo volume de
atividade quanto pela variedade das lesdes evidenciadas. O século XIX viu o
desenvolvimento industrial do microscopio Optico, essencial para a realizagdo das
primeiras descrigdes morfologicas das células humanas. Em 1845, DONNE e LEBER
editaram o primeiro atlas citologico, seguidos por FRENCHMAN e POUCHET, que

em 1847 langaram outro com tema semelhante — o ciclo menstrual —, como relata
FRABLE (1997), citado por COLLACO (1997). Desde essa época, as descrigdes -
citologicas e histolégicas dos tecidos humanos normais vieram-se acumulando, até
que no inicio do século XX conclutu-se o balango dos conhecimentos morfoldgicos.
Segundo e GOMPEL e KOSS (1997), SCHAUENSTEIN em 1908 ¢ RUBIN em 1910
relatam as lesdes histologicas pré-cancerosas do colo uterino e estabelecem as bases
anatomopatoldgicas da futura triagem citologica.

PAPANICOLAOU e BABES, de forma distinta, descrevem em 1928 a
presenca de células neoplasicas em esfregagos cérvico-vaginais € despertam interesse
pelo método citologico para o diagnéstico do cancer do colo uterino, como descreve
KOSS (1993).

Em 1940, segundo WIED (1992), a citopatologia desponta como
especialidade, e logo apds a Segunda Guerra Mundial surgem na Europa os programas
de triagem do carcinoma do colo uterino. A aceitagdo desses programas culmina em
1955, quando se demonstra que o rastreamento € o tratamento das lesGes pré-
neoplasicas reduzem a taxa de morte pelo cancer do colo uterino. No entanto,
conforme observam GOMPEL e KOSS (1997), varios estudos feitos em seguida
chamam atengdo para os resultados falso-negativos.

De MAY (1996), por sua vez, comparando diversos autores, destacou que os
erros diagndsticos em citologia cérvico-vaginal podiam chegar a 10% nas diferentes

séries, por falhas que ocorreriam desde a colheita do material até a resposta fornecida



pelo laboratério ao médico atendente. Devido a isso, tem-se dado destaque aos
programas de controle de qualidade. Estes visam sobretudo a detec¢do dos casos
falso-negativos, no intuito de diminuir o impacto de casos ndo diagnosticados pela
leitura inicial, que em varios locais do mundo tem levado a forte desgaste do método
em decorréncia das falhas que sdo possiveis e estdo sobrevalorizadas, como destacam
VOOIJS et al. (1995). A sistematica proposta mais difundida, que hoje ja é contestada,
passa pela revisdo de 10% dos exames considerados negativos na leitura inicial dos
preparados(BIBBO,1991).

No sexo feminino, o cancer do colo uterino é o mais freqiiente nos paises da
América Central e da América do Sul, bem como na Africa. No Brasil, em todas as
regides, € o cancer que mais acomete as mulheres jovens, comprometendo portanto
uma populagdo economicamente ativa. Como destacam REBELO et al. (1995) e
DIAS et al. (1998), as taxas brasileiras de cancer do colo uterino sdo das mais
elevadas do mundo, o que reflete 0 mau funcionamento dos servigos de saude de
atendimento a mulher, uma vez que o exame citologico (Papanicolaou) apresenta alta
eficacia na detecg¢do precdce da lesdo. Por isso, o exame citologico de amostras
cérvico-vaginais ¢ componente fundamental em Programas de Saude Publica de
Detecgdo e Prevengio do Colo do Utero, como salientam ALVES et al. (1991).

Programas aplicados na Islindia e no Canadd demonstraram que, com
rastreamento continuo, € possivel reduzir em quase 75% a mortalidade pelo cancer do
colo uterino. No entanto, segundo KOSS (1989), a reducdo dos indices de mortalidade
pela doenga esta necessariamente relacionada ao real engajamento de médicos e da
populagdo, a freqiiéncia e qualidade da coleta, ao escrutinio e analise diagndstica, a
adequada comunicagdo entre os especialistas e a eficacia do sistema de acompanha-
mento das pacientes. Partindo desse principio € que se obteve um roteiro de
procedimentos essenciais para o sucesso de um programa de prevencgdo do céancer
ginecolégico do colo uterino. As agles basicas integradas, segundo ANDERSON

(1991), incluem cuidados com a colheita, processamento do esfregaco, leitura e relato



dos preparados, seguimento das paciehtes e controle da qualidade. Este topico deve
Merecer um rigoroso moﬁitoramento com a finalidade de manter nio s6 a qualidade
do material coletado e sua leitura como também resultados conﬁéveis, para que o
programa atinja seu objetivo principal, que ¢ a diminui¢do da mortalidade pelo cancer
cervical.

No Parana estima-se que, ao ano, ocorram cerca de 1 000 novos casos desse
tipo de neoplasia e que cerca de 360 mulheres morram vitimadas pela doenga. A
distribuigdo geografica por Regional de Saiude no Estado do Parana demonstra que os
obitos por cancer do colo uterino sdo mais altos nas regides mais urbanizadas
justamente porque ali se concentram os servigos de saide de maior complexidade e
onde ha melhor sistema de registro de ébitos (RAGGIO, 1997).

Diante desse quadro, o Governo do Estado do Parana, em parceria com
Associagdo Paranaense de Patologia (APP), Sociedade Brasileira de Patologia (SBP),
Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC), Sociedade de Obstetricia e Ginecologia
do Parana (SOGIPA), Associagdo Brasileira de Enfermagem (ABEN), Universidade
Federal do Parana (UFPR) e o Forum Popular das Mulheres, elaborou em setembro de
1997 o Programa Estadual de Prevengdo e Controle do Cancer Gmecolégico
(PPCUP), que pretende controlar essa doenga ampliando para cerca de 85% a
cobertura de exames preventivos realizados em nosso Estado e dessa forma reduzir em
70% as mortes por cancer do colo uterino. Todos os detalhes foram vistos com as
diferentes entidades, partindo-se da colheita adequada do material, passando pela
leitura dos preparados (que vem sendo realizada por médicos patologistas/citopato-
logistas), controle e registro, e encaminhando para servigos especializados os casos
com lesGes pré-neoplasicas ou com neoplasia ja estabelecida. Cuidou-se também de
ampliar a qualificagdo de pessoal, promovendo cursos de citoescrutinador em
citologia éérvico-vaginal. Através do Convénio 408/99 firmado entre Universidade
Federal do Parana e a Associagdo Paranaense de Patologia (anexo 1), estabeleceu-se

uma Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade em Citopatologia (UMEQC)



junto ao Servigo de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da UFPR, com a
finalidade de verificar a qualidade técnica e diagnéstica dos preparados citologicos, a
padronizagdo dos laudos, a coleta de dados epidemioldgicos e o direcionamento de
estudo continuado em citopatologia.

A inexisténcia na literatura de trabalho sobre monitoramento externo da
qualidade nos moldes necessarios para atender a demanda do Programa de Prevengio
do Cancer Uterino do Parana (PPCUP) levou a elaboragdo de um modelo proprio,

inédito, cujo delineamento e resultados sdo objeto deste estudo.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo:

1) analisar os dados epidemioldgicos dos casos avaliados pela UMEQC no

periodo de outubro de 1997 a julho de 1999;

2) correlacionar a distribuigdo das categorias diagnosticas dos casos concor-
dantes e discordantes antes e depois da revisdo diagnostica da UMEQC

no periodo acima indicado.

3) avaliar a validade da metodologia proposta neste trabalho como meca-

nismo de qualidade em citopatologia



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 QUALIDADE TOTAL

3.1.1 Aspectos Historicos

Segundo TEBOUL (1991), em 1947, apdés a Segunda Guerra Mundial,
durante a reconstru¢do do Japdo iniciaram-se os primeiros projetos dando énfase ao
fator qualidade do produto, realizados pela Japanese Union of Science and Engineers
(JUSE). Em 1950, o JUSE e o Dr. Deming (EUA) realizaram os primeiros seminarios
sobre controle estatistico de processos, determinando que “cada um é responsavel pelo
aperfeigoamento de seu processo de produgdo”, instituindo o PDCA (plan = planejar,
do = fazer, check = verificar e act = agir) de Shewhart (1931) para obter a satisfa¢do
do cliente. Foi incentivada a conscientizagdo das liderangas nas empresas e a
responsabilidade da dire¢do na melhora constante de todos os estagios da produgio e
dos métodos estatisticos para controle dos processos.

Em 1951, a instituigio do “Prémio Deming” para empresas mais bem
organizadas no campo da qualidade marcou o ano zero da qualidade no Japdo. Em
1954, Juran langou o conceito de - qualidade como instrumento essencial da
administrag@o; segundo ele, a qualidade se constréi e progride numa espiral com a
participagdo de todos e € responsabilidade de cada funcionario (TEBOUL, 1991).

Em 1962, o JUSE lancga a revista Quality Control for the Foreman, inicio do
conceito de qualidade operacional. A qualidade assume uma dimensdo importante de
administragdo, tanto dentro da empresa quanto fora dela. Arma poderosa de conquista
dos mercados externos, ela obtém um avango de alguns anos, pois se trata de uma
nova atitude por parte da administragdo € de uma profunda mudanga cultural
(TEBOUL, 1991).

Nos anos 60 e 70, a formagio maciga baseia-se na estatistica, nos métodos

de solucdo de problemas e no controle de processos. Nos anos 70 e 80, a qualidade



passa do processo de produgdo ao projeto, porquanto € no momento da criagdo de um
novo produto ou servigo que se deve pensar na sua qualidade final (TEBOUL, 1991).
A vantagem competitiva obtida pela qualidade é uma vantagem que se
consolida e amplifica através de sua propria dindmica. Muitas empresas em
concorréncia direta com os produtos japoneses precisaram fazer um vigoroso esforgo
de retomada para ndo desaparecerem; as que tiveram sucesso sdo a prova de que a
qualidade total é um método universal e um modelo que pode ser adotado em qualquer

lugar do mundo (TEBOUL, 1991).

3.1.2 Conceito Geral de Qualidade

Segundo TEBOUL (1991), qualidade ¢ “a conformidade as especificagdes”.
E também a resposta ajustada a utilizagio que se tem em mente na hora da compra e
também a longo prazo. A qualidade consiste naquele algo mais de sedugdo e
exceléncia mais préoximo do desejo. A qualidade mede a satisfagdo sentida pelo
cliente, pelo usuario.

A International Standard Organization (ISO) define qualidade como
“conjunto das propriedades e caracteristicas de um produto, processo ou servigo que
lhe fornecem a capacidade de satisfagdo das necessidades explicitas e implicitas”. Ja
pela norma japonesa JIS-Z-8101 de 1981, “a gestdo da qualidade € um sistema de
meios colocados em pratica para produzir, economicamente, produtos ou servigos que
satisfardo as necessidades dos clientes” (MELLO; CAMARGO, 1998).

Segundo GILMORE e NOVAES (1997), um dos problemas com a palavra
qualidade, ainda que tenha sido definida da maneira mencionada, é que seu
significado ainda ndo fica totalmente claro, uma vez que € diferente para cada pessoa.
Os programas de qualidade pretendem melhorar, além do desempenho, os resultados e
outros aspectos, assim como reduzir os custos da instituigdo. A Joint Commission on
Accreditation Healthcare Organizations (JCAHO) utiliza a expressdo desempenho

institucional, que € mais precisa do que somente a palavra qualidade. Ja a



Organizagdo Mundial de Saude (OMS) tem um conceito muito amplo de qualidade:
“alto nivel de exceléncia profissional; uso eficiente dos recursos; minimo de risco para
o0 paciente; alto grau de satisfagdo dos pacientes; impacto final positivo na saude”. As
definigoes da 1SO, da OMS e da JCAHO sdo algumas das muitas existentes sobre
qualidade e desempenho, embora a maioria delas tenham sempre algo em comum.
Processo é o conjunto das propriedades e caracteristicas necessarias a
qualidade. Processos sdo uma série de atividades ou operagdes que levam a um
resultado determinado. Qualidade ¢ um método sistematico de aperfeigoamento dos
processos, que permite colocar cada pessoa no comando da sua propria atribuigdo para
modifica-la, melhorando-a, simplificando-a ou revendo-a. Administrar através da
qualidade significa compreender os processos, mas essa mudanca cultural se
estabelece progressivamente, através da pratica concreta e regular da prevengdo, do
controle e do aperfeicoamento. Essa cultura técnica e profissional conduz a uma

responsabilidade maior de cada individuo (MELLO; CAMARGO, 1998).

3.2 QUALIDADE TOTAL EM MEDICINA

3.2.1 Consideragdes Gerais

Segundo MELLO e CAMARGQO (1998), a area da saide ndo ficou isenta do
processo de mudanga global. Pelo contrario, em razio de sua grande participa¢do na
qualidade de vida, tem sido a area mais cobrada em seus resultados € uma das mais
criticadas na gestdo de suas responsabilidades, quer operacionais, quer adminis-
trativas. As politicas de saide entram com freqiiéncia em conflito e contradigdo com
essa onda de modernizagdo, porque se espera que o Estado dé as solugdes. A satde
constitui a area em que a intervengdo publica € mais aceita, 0 que ocorre em
praticamente todo o mundo. Exemplos disso sdo os paises desenvolvidos como
Suécia, Dinamarca e Inglaterra, nos quais o Estado tomou a si seriamente a

incumbéncia de cuidar da saade da populagdo; nos EUA, a preocupagdo com saude so



¢ ultrapassada pelos cuidados com educagdo. No Brasil, enquanto o governo procura a
dificil solugdo para inumeros problemas basicos da satde, ja existem bolsdes de
qualidade nessa area. Destes, poucos sdo governamentais, pois a maioria esta na
iniciativa privada. Temos hospitais, clinicas, centros de diagndstico e laboratérios
particulares comparaveis aos do Primeiro Mundo. O setor da satude foi um dos tltimos
a aderir a qualidade, provavelmente por acreditar que ja a possuia em medida
suficiente ou por temer a complexidade do gerenciamento das mudangas ou, ainda,
por perceber que, em geral, os médicos superestimam seus proprios conhecimentos e
sdo refratarios ao trabalho em equipe. |

Segundo GILMORE e NOVAES (1997), a medida que os estudos cienti-
ficos e os métodos de quantificagdo ganham papel predominante na melhona da
qualidade, intensifica-se a procura de provas viaveis para assegurar que a qualidade

existe ou que seus indicadores podem ser melhorados.

3.2.2 Programas de Qualidade Aplicados a Area de Saude

MELLO ¢ CAMARGO (1998) apresentaram varios projetos de qualidade
passiveis de serem realizados na area da satude, entre eles Gestdo da Qualidade Total,

Reengenharia, 5S, Prémio Nacional de Qualidade, Benchmarking, Blitz Team e ISO.

GESTAO DA QUALIDADE TOTAL (GQT). Em qualidade, considera-se o
cliente sob duas oOpticas: o interno (funcionario) e o externo (cliente propriamente
dito). Se o cliente interno ndo estiver satisfeito, jamais havera satisfagdo do externo,
pois ndo ha GQT bem sucedida sem a participagdo integral dos funcionarios. A GQT
baseia-se na aplicagdo do PDCA (plan, do, check, act), de Shewhart (1931).

REENGENHARIA — o salto quantico de qualidade. A reengenharia criada no
inicio da década de 90 por Michael Hammer, professor de ciéncia da computagdo do
Massachusetts Institute of Technology (MIT), revolucionou o mundo dos negocios €

vem tendo muito sucesso, ainda que, como tudo na vida, ndo seja perfeita. A
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reengenharia visa otimizar os negdcios da empresa, os fluxos de trabalho, com saltos
de produtividade e melhorias significativas nos objetivos e resultados de uma

organizagio.

5S — arrumando a casa na area da saidde. O 55 n#o substitui um programa
de qualidade total, mas possibilita o estabelecimento de ambiente favoravel para a
instalagdo de uma GQT. O 5S foi desenvolvido ha décadas no Japdo e, junto com o
conceito de QT, tornou-se eficiente ferramenta para a melhoria continua da qualidade
e produtividade. Os 5S provém de palavras da lingua japonesa que comegam com a
letra “s”: Seiri, Seiton, Seiso, Seiketsu e Shitsuke, as quais seriam os “5 sensos”,
respectivamente: senso de descarte, de organizagdo, de limpeza, de padronizagdo e da

ordem mantida.

PREMIO NACIONAL DE QUALIDADE — direcionamento para a exceléncia.
Com o objetivo de incentivar e disseminar os melhores modelos de gestdo da
qualidade, o Prémio Nacional da Qualidade (PNQ) foi criado no Brasil em 6 de maio
de 1991 pelo Comité Nacional da Qualidade e Produtividade. Sua estrutura € baseada
em dois outros prémios bastante conhecidos: Prémio Nacional da Qualidade Malcolm
Baldrige, concedido anualmente as empresas americanas, € 0 Prémio Deming,
mnstituido em 1951 e ampfamente difundido no Japdo. Esses prémios reconhecem as
empresas que, mediante critérios preestabelecidos, demonstram exceléncia de gestdo
com resultados de qualidade em produtos e/ou servigos. No maximo 16 empresas por
ano podem receber o PNQ. Os principais valores e conceitos deste modelo sdo:
qualidade centrada no cliente; lideranga; aprendizado conmtinuo; participagdo e
desenvolvimento das pessoas; resposta rapida; enfoque pro-ativo; visdo de futuro de
longo alcance; gestdo baseada em fatos; desenvolvimento de parcerias; responsabi-
lidade publica e cidadania; foco nos resultados e comportamento ético. As
organizagdes de saiide podem concorrer ao prémio (ja existe até mesmo um comité
colaborador na categoria Saude) ou tdo-somente aplicar seus critérios e conceitos, mas

entendendo que eles transcendem o enfoque de estrutura e processo.
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BENCHMARKING — referenciais para a melhor pratica da qualidade. Seu
objetivo € a comparagio entre referéncias (benchmarks) de processos, praticas ou
medidas de desempenho entre organizagdes, para leva-las a niveis de superioridade e
vantagem competitiva. Baseia-se no enfoque de que a maneira eficaz para promover
uma mudanga ¢ aprendendo com a experiéncia dos outros. Sdo quatro os tipos de
benchmarking: 1) interno: é a comparagdo entre operagdes semelhantes dentro da
propria organizagio; 2) competitivo: ¢ a comparagdo com o melhor dos concorrentes
diretos e leva a resultados mais obvios; 3) funcional: € a comparacdo das mesmas
fun¢des em setores distintos entre empresas com processos semelhantes; 4) genérico:
¢ a comparagdo d¢ processos de trabalho com outros que tenham processos

exemplares de trabalhos inovadores.

BLITZ TEAM — adogdo de técnica de melhoria acelerada na drea médica.
Muito se fala sobre trabalho em equipe nas organizagdes de sucesso. Na pratica, o
estreito relacionamento entre pessoas de varios setores e o trabalho em equipe tornou-
se o principal foco da qualidade. Em relagdo a area médica, tanto no Brasil quanto em
outros paises as dificuldades sdo semelhantes quando se decide reunir os médicos ¢
conscientiza-los para a tarefa de participar da melhoria da qualidade de processos. O
médico atua com maior entusiasmo na melhoria da qualidade de processos quando
estes sdo ligados a sua atividade. Sdo comuns em todas as areas experiéncias de
equipes multifuncionais que conseguem iniciar discussoes sobre a qualidade, mas que
no decorrer do tempo acabam se dispersando, ndo chegando a lugar algum.

Foi pensando na qualidade € na melhoria dos seus processos, que a Clinica
Mayo, contando com mais de 20 000 funcionarios, iniciou em 1993, com a ajuda do
Juran Institute, um estudo dos métodos de melhoria baseado na area industrial. Poucas
experiéncias até entdo haviam sido realizadas na area médica. Apos detalhado estudo,
a Clinica Mayo chegou a duas importantes conclusdes, que podem ser aplicadas as
institui¢des médicas no Brasil: a primeira foi a percep¢do de que a maior oportunidade

de melhoria ndo se encontra na area administrativa, mas sim nos processos medicos,
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que representam a verdadeira esséncia da empresa que pratica a medicina; a segunda
conclusdo referiu-se a necessidade de desenvolver metodologia de melhoria continua
da qualidade, que permita resultados efetivos e em tempo acelerado. A partir dai,
surgiram na Clinica Mayo bons exemplos de equipes de melhoria desenvolvidas na
area médica envolvendo numero significativo de médicos, além de outros profis-
sionais, que seguiram uma técnica de melhoria continua e acelerada, amplamente
difundida para empresas médicas pelo Juran Institute, denominada blitzz team. Essa
metodologia recomenda as equipes de melhoria continua que tudo que possa ser
desenvolvido em cinco ou seis meses acontega em Cinco ou Seis semanas.

Até agora, os médicos dos hospitais no Brasil estavam afastados das equipes
de melhoria, porque se comegou querendo enfocar processos administrativos €
também porque na maioria das vezes ndo se dispunha de dados suficientes e significa-
tivos para estudar determinado problema. E preciso reconhecer o perfil e o papel dos
médicos dentro de nossas instituigdes de saude. Eles preferem estar envolvidos nos
processos que agreguem valor direto a qualidade no atendimento ao cliente, em lugar
de discutir processos administrativos.

As equipes de melhoria na area médica que seguem a técnica do blitz team
precisam, de acordo com o Juran Institute, observar alguns quesitos de grande impor-
tincia para analise dos processos médicos: 1) as variagdes e melhores praticas de
procedimentos médicos dentro da propria organizagdo (benchmarking interno); 2) as
melhores praticas fora da organizagdo (benchmarking competitivo); 3) andlise de
custos. Na Clinica Mayo, o primeiro blitz team foi realizado na cirurgia vascular,
identificada como opera¢do que naquele hospital tinha internagdo muito mais longa,
comparada com a de outros centros de referéncia. A primeira analise revelou como
vitais os setores de terapia intensiva, farmacia, laboratério e internagdo. O objetivo da
equipe foi o de examinar e diminuir as variagdes nas praticas desses setores. Portanto
o grupo que ja tinha o processo identificado e os dados de informagédo a disposi¢do

partiu para a melhoria do processo, diagnosticando a causa do problema.
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O mais importante ¢ deixar registrado que os processos de qualidade na area
médica precisam contar com a participagdo do profissional médico e, sobretudo,
reconhecer a importincia de motiva-lo a atuar em processos especificos e inerentes a
atividade médica. E hora de refletir sobre as peculiaridades da area médica e
reformular o foco de atengio, até o momento muito concentrado na area administra-
tiva. De acordo com Stephen Michael Korwin, vice-presidente do Juran Institute, em
recente seminario em Sdo Paulo, “... médicos e administradores precisam encontrar
valores agregados. Ha necessidade de eliminar os desperdicios e reduzir a
variabilidade da conduta médica. E por meio da qualidade que o médico ira conquistar
o verdadeiro controle sobre o processo de atendimento e resultado junto aos seus
clientes...”.

SISTEMA DA QUALIDADE BASEADO NAS NORMAS ISO. As normas que
possibilitam a obtengdo de certificagdo do sistema da garantia da qualidade sdo a
NBR-ISO 9001/94, NBR-ISO 9002/94 e NBR-ISO 9003/94. As demais normas
oferecem diretrizes para qualidade e ndo permitem certificagdo. A adogdo da ISO
necessita da firmeza de propodsitos da alta administragdo, lideranga e cronograma de
trabalho bem estruturado. Ndo se deve decidir introduzi-la por qualquer tipo de
pressdo ou por modismo. Para que os resultados sejam colhidos, € preciso persisténcia
e visdo de continua melhoria. Em experiéncias praticas observadas, funcionarios das
organiza¢des de saude, incluindo médicos e paramédicos, comprometem-se com 0
trabalho em equipe e envolvem-se na construgdo do sistema da qualidade, desde que
haja lideranga atuante e bom treinamento. O fato de, ao final, haver um certificado de
reconhecimento internacional que distingue a organizagdo estimula a participagdo das
pessoas. Ha muito o que ganhar. As pessoas qualificam-se pessoal e profissional-

mente, € a organizagdo adquire grandes oportunidades de desenvolvimento.

ACREDITACAO ¢é outra ferramenta utilizada para certificagdo da qualidade
nos servigos de saude, de acordo com o relatado por GILMORE e NOVAES (1997)
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em seu Manual de Geréncia da Qualidade e pelo Ministério da Saide no Manual
Brasileiro de Acreditagao Hospitalar (1998). Acreditagdo ¢ um procedimento de
avaliagdo dos recursos institucionais, periddico e reservado, que tende a garantir a
qualidade da assisténcia por meio de padrdes previamente aceitos. Sao estabelecidos
padroes de graus crescentes de complexidade, os quais orientam a avaliagdo dos
diversos servigos do hospital.

Nos EUA, a segunda for¢a externa mais importante € a dos organismos que
acreditam as instituigdes sanitarias. Um dos mais antigos e reconhecidos é a JCAHO,
que serviu como modelo para muitas entidades tanto nos EUA como em outros paises,
inclusive no Brasil. Na atualidade, a JCAHO acredita hospitais, asilos de idosos,
assisténcia domiciliar, hospitais psiquiatricos, consultorios, laboratérios e redes
sanitarias. Os avaliadores da JCAHO examinam periodicamente a adequagdo das
diferentes instalagbes a seus modelos, fazem revisio da documentagdo in loco e
entrevistas com o pessoal e pacientes.

No Brasil, o Ministério da Saude desenvolveu um instrumento suficiente-
mente flexivel para acreditagdo hospitalar, que, conforme a freqii€éncia do seu uso,
podera ser progressivamente modificado de modo a torna-lo mais apropriado as
caracteristicas dos hospitais brasileiros, as pronunciadas diferengas entre as varias
regides geograficas do Pais, s distintas complexidades dos hospitais e ao processo
evolutivo da ciéncia € da administragdo de servigos de saude. O Manual Brasileiro
de Acreditagio Hospitalar, embora seja baseado no modelo americano, avalia e
verifica apenas os servigos de um hospital geral e ndo dos demais estabelecimentos
assistenciais de saude. Estabelece trés niveis, o primeiro dos quais corresponde a
referéncia basica para os servigos, isto €, ao limite essencial de qualidade com o qual
deve funcionar um servigo hospitalar. O Ministério da Saude, responsavel pela
determinagdo de politicas globais de saude, podera estabelecer como meta que dentro
de um determinado periodo de tempo nenhum hospital do Pais se situe abaixo do

nivel 1, o que ja acontece nos EUA.
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3.3 QUALIDADE TOTAL EM ANATOMIA PATOLOGICA E CITOPATOLOGIA

3.3.1 Conceitos Gerais

Devido a diversas acusac¢des de fraude na realizagdo dos exames € a perda da
confiabilidade, os dirigentes de laboratorios iniciaram um trabalho de recuperagdo da
imagem, langando, em varios casos, projetos de melhoria da qualidade baseados em
sistemas de acreditacdo (ZARBO; BAKE; HOWANITZ, 1996).

Segundo ZARBO (1994) e DAVID, ZARBO e SALADINO (1998), existem
controvérsias quanto a terminologia empregada nos programas de qualidade nas areas
médicas. Tanto o termo Controle de Qualidade (qualiiy control) quanto o termo
Garantia de Qualidade (quality assurance) ja foram empregados como sinénimos. A
JCAHO define Controle de Qualidade (quality control) como o processo técnico
estabelecido na rotina diaria do laboratorio pelo staff ndo-médico e supervisionado
pelo patologista. A Garantia de Qualidade (quality assurance) soma-se o julgamento
médico sobre as responsabilidades do patologista — processo cognitivo. Ja o College
of American Pathologists (CAP) considera que a Garantia de Qualidade (quality
assurance) de um laboratério objetiva assegurar a execugdo apropriada dos procedi-
mentos da patologia relacionados ao manejo do paciente (ex.: laudo anatomo-
patoldgico) de forma a manter a exceléncia do atendimento médico. O Controle de
Qualidade (quality control) é uma secio da Garantia de Qualidade, que se baseia em
técnicas que visam detectar, reduzir e corrigir deficiéncias do processo de produgdo
dentro do laboratoério.

Ainda segundo ZARBO, BAKE e HOWANITZ (1996), CHING (1997) ¢
MOSS, SMITH e NICHOLAS (1997), tanto a Garantia de Qualidade como o Controle
de Qualidade se aplicam ndo s6 ao staff ndo-médico como também aos patologistas do
laboratorio.

Os componentes anatomopatologicos de um programa de qualidade sdo

divididos em: a) componentes internos: al) pessoal dos laboratérios com qualifica-
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¢0es adequadas a sua fung@o e manuten¢do de sua educagdo continuada; a2) espé-
cimes recebidos com as respectivas requisigoes devidamente preenchidas e com todas
as fases da sua preparagdo técnica de boa qualidade; a3) laudos anatomopatologicos
com todas as fases de sua elaboragdo devidamente controladas; a4) avaliagdo do
desempenho dos patologistas; b) componentes externos: bl) procedimentos execu-
tados a fim de obter o material, os quais influenciam na sua qualidade; b2) educagdo
de todo o staff do hospital que pede ou recebe o laudo e define condutas.

Os principios elementares em um programa de qualidade em anatoma
patologica compreendem trés fases: a) controle de qdalidade dos procedimentos
técnicos; b) garantia de qualidade, que corresponde as medidas tomadas pelos
patologistas na elaboragdo dos laudos; ¢) qualidade do laudo anatomopatologico
(controle e garantia de qualidade).

O controle de qualidade dos procedimentos técricos passa pela identificagdo
correta dos espécimes, auditagem das requisi¢des, controle de todas as fases do
processamento das amostras, manuten¢do de manuais de procedimentos e de
instrugdes para uso de maquinas, além de controle da qualidade de todos os reativos,
maquinas e instrumentos do laboratorios, entre outros procedimentos.

As medidas de garantia de qualidade diretamente relacionadas a atuagédo do
patologista compreendem: a) revisdo de material: anélise‘ dos arquivos € amostras
anteriores dos pacientes; b) correlagdo cito-histologica: fornece medidas de qualidade
na patologia cirurgica e citopatologia ¢ funciona como ferramenta educacional; c¢)
consulta intra-operatdria: consiste na comparagdo do diagndstico obtido no material
criopreparado com o diagnéstico final nos cortes de parafina, d) consultas e revisges:
podem ser intra ou extradepartamentais, ¢ os procedimentos mais comuns incluem:
d1) avaliagdo rotineira de todos os casos por dois patologistas; d2) documentagdo dos
casos revisados em reunides anatomoclinicas; d3) revisdo rotineira de todos os
diagnosticos de malignidade; d4) revisdo rotineira de uma porcentagem de casos; d5)
revisio extradepartamental; e) consulta institucional dos diagndsticos de pacientes
que serdo transferidos a outras instituicdes; f) conferéncias e educacdo continuada,

g) programas de auto-avaliagdo.
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A qualidade do laudos anatomopatolégicos tem sido garantida e controlada
através da tomada correta de informagdes clinicas do paciente, controle da digitagdo
dos laudos com leituras freqiientes e adequacdo das descrigdes e do diagnostico do
staff médico, entre outras medidas.

O primeiro programa de acreditagdo de laboratérios no mundo foi criado
pelo CAP em 1961, denominado Laboratory Accreditation Program (LAP). Em 1967,
por meio da primeira legislagdo americana de acreditagdo de laboratorios CLIA’67
(Clinical Laboratory Improvement Act), o programa do CAP foi equiparado a
acreditagdo de hospitais mediante a JCAHO. Na época, foram isentos da acreditagio
laboratérios ndo-hospitalares e ndo-envolvidos em comércio interestadual, assim
como laboratdrios de consultorios e de governo. Criado em 1970, o primeiro Servigo
de Garantia de Qualidade (Quality Assurance Service - QAS) estava apto a fornecer
dados interlaboratoriais, permitindo que os laboratorios avaliassem seu desempenho e
precisdo. Entdo o QAS ofereceu uma ferramenta para monitoriza¢do diaria de erros
ocasionais e erros freqiientes, assim como referenciais (benchmarkings) do desem-
penho da qualidade. Em 1986 o QAS comegou a desenvolver um novo LAP, com a
criagdo de um Comité Controle de Qualidade (QAS-QC Committee), que estabelece
os procedimentos a serem realizados no laboratério para um controle de qualidade
adequado, e um Comité de Garantia de Qualidade (QAS-QA Committee), que fornece
os referenciais (benchmafkings) de comparagdo para a obtencdo dos indicadores
Garantia de Qualidade (quality assurance indicators). Com esse LAP — que preen-
cheu todos os requisitos da Joint Commission e regulamentagdes governamentais —,
o CAP passou a fornecer aos laboratorios todos os instrumentos necessarios para a
obtencdo da sua acreditagdo de qualidade junto a JCAHO. Uma nova versdo da
primeira legislagdo americana de acreditagdo em laboratérios CLIA’67 foi editada em
1988, chamada CLIA’88. A partir dai, o programa do CAP tornou-se modelo nos
EUA para a acreditagdo de laboratorios em geral (RICKERT, 1990; LAWSON et al,,
1997; NIELSEN et al., 1997).
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LEE (1989) define um espectro de atividades que visam aperfeicoar a
qualidade de servigos de um laboratério, as quais podem ser divididas em dois grupos:
a) controle de qualidade (interno). revisdo rotineira continua dos diagnosticos e
procedimentos técnicos; b) avaliagdo de qualidade (externo): avaliagdo objetiva dos
procedimentos laboratoriais por uma instituigdo externa mais centrada na comparagao
entre os laboratdrios e na determinagdo da competéncia em um contexto nacional ou
global.

Ainda segundo LEE (1989), a avahia¢do de qualidade proporciona o aperfei-
coamento dos procedimentos do laboratério e minimiza a ocorréncia de erros
diagnosticos, servindo também como ferramenta educacional. Em citologia, apresenta
dificuldades ndo apenas de cunho interpretativo, mas também de condi¢des para
realizacdo dos exames, que, por vezes, sdo realizados em grande escala. Além disso,
os diagnosticos em citologia cérvico-vaginal envolvem profissionais com diferentes
‘qualificagdes, experiéncia e grau de responsabilidade.

Segundo MELLO e CAMARGO (1998), os laboratdrios, para acreditar-se,
devem ter as seguintes caracteristicas: 1) objetivo de aprimorar-se; 2) énfase na
educagdo de seus profissionais; 3) participagdo voluntaria; 4) auditoria por pares.
Assim, para obter a acreditagdo de um laboratério de anatomia patoldgica seria
necessaria a observagdo de sistemas de auditorias externas (Certificagdo, Monitora-
mento ou Avaliagdo de Qualidade) e internas (Controle de Qualidade e Garantia de
Qualidade).

A auditoria externa bianual, pertinente a manutengdo da Certificagdo (ou
Avaliagdo) Externa da Qualidade (quality assessment), é desenvolvida por entidades
“certificadoras” aprovadas pela Health Care Financing Authority, 6rgdo do Ministério
da Saude dos EUA responsavel pelo cumprimento da CLIA’88. A relevancia das
auditorias esta em verificar se os programas internos de controle da qualidade estdo
sendo eficazes; em dar maior importancia aos resultados dos que aos processos, € em

estimular maior responsabilidade dos laboratérios pelos servigos que prestam aos
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clientes. Quando apontadas deficiéncias criticas, os laboratorios tém 90 dias para
comgi-las. Espera-se que os laboratorios desenvolvam métodos de Certificagdo (ou
Avaliagdo) Interna que lhes permitam monitorar indicadores do desempenho, realizar
auditorias internas periddicas e contar com dados suficientes para detectar também
problemas especificos (MELLO; CAMARGO, 1998).

No Brasil, um exemplo da valorizagdo da qualidade dos servigos prestados
pelos laboratorios esta na Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC), atraves
do Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ). Sua finalidade € avaliar os
resultados obtidos tecnicamente e assegurar que fiquem o mais proximos possivel dos
valores de referéncia. Na pratica, o laboratério realiza analise de amostras encami-
nhadas pelo PNCQ, ao mesmo tempo que responde a um questionario de avaliagio de
conhecimentos técnicos. O resultado das analises e as respostas ao questionario
servem para avaliar o desempenho do laboratério e para posiciona-lo em uma escala
que leva em conta tanto a qualidade dos servigo como eventual necessidade de
treinamento (MELLO; CAMARGQO, 1998).

Anatomia patologica inclui varias subdisciplinas: patologia cirurgica,
citopatologia, imunopatologia, autopsia ¢ patologia forense. Cada uma delas tem os
proprios processos: a) técnicos: avaliagdo e preparagdo do material fisico, por
exemplo, abordagem do material, processamento dos tecidos, inclusio em parafina,
cortes, coloragdo, montagem das laminas e digitagdo dos laudos; e b) cognitivos:
observagdo e amostragem das areas de estudo pela macroscopia, observagio
microscopica € correlagdo com os dados clinicos. O resultado desses dois processos ¢
um diagnostico comunicado na forma de laudo escrito, o qual acarretara agdes
relacionadas ao tratamento do paciente (CARTER, 1996).

Segundo TRAVERS (1990), os indicadores de garantia de qualidade (QAIs)
em anatomia patologica estdo focados em ambos os processos: técnico e cognitivo.

TRAVERS (1990) também descreve os indicadores de qualidade na
patologia cirtirgica, na citopatologia e nas autopsias necessarios a acreditagdo de um

laboratério. a) colheita e exame do material: inclui identificagdo adequada do
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material, relevancia das informagdes clinicas e analise macroscopica e microscopica
satisfatoria; b) diagndstico: os indicadores de qualidade podem ser definidos através
da revisdo de casos, podendo o critério de selegdo para a revisio basear-se na
gravidade das conseqiiéncias de erro diagndostico. COWAN (1990) sugere a revisdo de
4% do material cirirgico. Pode-se também proceder a revisdo sistematica do
diagnoéstico de categorias predefinidas, como neoplasias malignas, ou a avaliagdo
retrospectiva dos casos de acordo com os recursos do laboratorio e com a freqiiéncia
dos erros; ¢) emissdo dos laudos: os laudos devem ser claros, concisos, sem erros de
digitagdo ou ortograficos, redigidos com tenninoldgia adequada; d) fteste de
proficiéncia: visa analisar a validade, a uniformidade e a utilidade dos diagnésticos
através de simulagdo pratica.

Ainda segundo TRAVERS (1990), a garantia de qualidade em citopatologia
difere da adotada em patologia cirirgica, pois, além de utilidade diagnéstica, tem a
fungdo de escrutinio (screening), criando a categoria dos diagndsticos falso-negativos,
0s quais ocorrem por amostragem inadequada, falha de escrutinio ou erro de interpre-
tacdo. Os indicadores de qualidade em autopsia diferem dos adotados nas demais
areas da patologia, pois fornecem dados sobre qualidade na pratica médica em geral,
como precisdo do diagnoéstico clinico, resultados terap€uticos, procedimentos diagnos-
ticos e atuagdo da enfermagem.

Outra boa forma de atuar na area de controle da qualidade em
citopatologia é através da correlagéo cito-histologica e do calculo dos indices
epidemiologicos obtidos através dos resultados. Tal método é defendido por
CANTABONI, PEZZOTTA, SIRONI e PORCELLATI (1992) ¢ demonstrado por
TORRES, COLLACO, PIETSZKOWSKI et al. (2000) em patologia tireoidiana e
TORRES, NORONHA € COLLACO et al. (2001) em lesdes do sistema nervoso.

Segundo MELLO ¢ CAMARGO (1998), um 1ilimitado nimero de QAIs
pode ser usado na area de anatomia patologica. Alguns indicadores especificos, no
entanto, podem ser obrigatorios para determinadas instituigdes reguladoras da

qualidade. Por exemplo, a Health Care Financing Administration regulamenta desde
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1988 o reescrutineo (rescreening) de 10% dos esfregagos de Papanicolaou negativos
para a detecgdo de falso-negativos. Com base nos conceitos descritos anteriormente, o
CAP iniciou em 1989 estudos especificos usando os QAls e criou um programa
chamado Questions-Probes (Q-Probes), no qual patologistas trabalharam com estatis-
ticos para interpretar tais elementos e escreveram criticas para guiar o participante na
melhornia dos servigos.

O aperfeigoamento da qualidade pode ser alcangado através da comparagio
dos procedimentos de um laboratério, com processos predefinidos de outras institui-
¢oes. O Q-Probes é exemplo desse tipo de programa, pois permitia que os laboratorios
definissem a qualidade de seus servigos através da comparagdo com dados padroni-
zados e totalizados de outros laboratorios, coletados de maneira uniforme e definidos
no mesmo intervalo de tempo. Além de indicadores numéricos (notas) a serem
alcangados, o Programa Q-Probes fornecia perguntas sobre a qualidade dos procedi-
mentos laboratoriais e proporcionava oportunidade para a uma comparagdo interlabo-
ratorial do desempenho de todos os grupos participantes. O Programa Q-Probes foi
aplicado nos anos 80 e 90, porque ofereceu um formato especifico e apropriado para
melhoria dos estudos da qualidade. Trouxe os melhores peritos disponiveis, desenvol-
veu padrdes de qualidade para os participantes e ofereceu sugestdes concretas para a
melhoria do desempenho. Os participantes, entdo, enviavam os resultados de sua
analise para o CAP e dentro de um curto periodo de tempo os recebiam de volta
acompanhados das criticas dos peritos, que comparavam sua execugdo com padrdes
estabelecidos para o estudo. Dessas reunides surgiram os dados para completar o
Programa Q-Probes, relacionados a adequagdo das amostras dos preventivos de
Papanicolaou, aos laudos de necrépsia e a sistematizagdo dos laudos de céncer de
mama (BACHMAN; MCLENDON, 1990).

Usando um programa similar ao americano, o Royal College of Pathologists
(RCP) da Gri-Bretanha iniciou em 1989 seus estudos pilotos em acreditagdo de

laboratorios. Elaborou um Protocolo de Acreditagdo baseado em trés documentos: o
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primeiro, Manual para Acreditagdo de Laboratorios, continha os requisitos necessarios
para a acreditagdo; no segundo, Aplicagdo para a Acreditagdo, deveriam ser
preenchidos os dados sobre o tipo do laboratério, a qualificagdo do pessoal, os
equipamentos, os procedimentos de controle de qualidade, entre outros; o terceiro era
uma Lista de Inspegdo. Todos estes processos eram avaliados por um auditor externo.

Esse estudo identificou nos QAIls falhas semelhantes as do programa
americano: atraso na entrega de laudos, fraco intercimbio de dados clinicos entre o
patologista € o médico assistente, sofisticagdo desnecessaria, espécimes ndo identifi-
cados no exato momento em que entram no laboratorio, falta de investimento em
informatizagdo, falta de plano de manutengdo dos equipamentos, entre outras.
Concluiram que esse Protocolo de Acreditagdo facilitaria a cuidadosa revisdo dos
pontos fracos dentro do laboratério e, principalmente, proporcionaria um atendimento
mais homogéneo no estilo e maior clareza na emissio de laudos (MELLO;
CAMARGQO, 1998).

No Brasil, apds a instituigdo das Boas Praticas em Laboratérios Clinicos
(BPLC) — elaboradas pela comissdo técnica CTLE-04 do INMETRO em margo de
1996 e publicada no Diario Oficial da Unido —, a Associagdo Brasileira de
Laboratorios de Anatomia Patologica e¢ Citopatologia (ABRALAPAC), em conjunto
com a Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e com a Sociedade Brasileira de
Citopatologia (SBC), elaborou uma proposta para Boas Praticas em Laboratorios de
Anatomia Patologica (BPLAP). Essa proposta nada mais ¢ do que uma adaptagio do

Programa Q-Probes, elaborado pelo CAP (MELLO; CAMARGO, 1998).

3.3.2 O Controle de Qualidade em Citopatologia Cérvico-Vaginal — Justificativas e
Métodos Utilizados

A fim de comprovar o valor da medida de controle de qualidade estabelecida
por regulamento federal dos EUA, que determina a revisdo retrospectiva de cinco anos

dos esfregagos cérvico-vaginais negativos de pacientes com diagnéstico atual de lesdo
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intra-epitelial escamosa de alto grau (LIEAG) ou carcinoma, TABBARA et al. (1996)
revisaram os esfregagos cérvico-vaginais de 47 pacientes que haviam tido diagnostico
de LIEAG ou carcinoma em um periodo de nove meses. Os exames anteriores
apontavam lesdo intra-epitelial escamosa (LIE) em 15 pacientes com 24 esfregagos, €
diagnostico menor que LIE em 32 pacientes com 58 esfregagos. Esses 58 esfregagos
(32 pacientes) foram entdo revisados ¢ 22 deles (38%), pertencentes a 16 pacientes,
foram graduados como lesdo LIE (8 de baixo grau e 14 de alto grau). Um diagnéstico
erroneo menor que LIE foi detectado em 7 pacientes (44%) no primeiro ano da
revisdo, 12 (75%) no segundo ano, 15 (94%) no terceiro ano. e 16 (100%) no quinto
ano. Os autores concluem que a revisdo dos esfregagos é um método adequado para
efetuar o controle de qualidade.

BERGER et al. (1996) descrevem um programa de computagdo para
controle de qualidade em citopatologia.

RASHBASS et al. (1996), por sua vez, descrevem um programa de compu-
tador para manejar programas de qualidade em citopatologia, que permite colocar na
Internet imagens de laminas de citopatologia para submeté-las a opinido de outros
patologistas, com o objetivo de coletar dados e compara-los.

CROSS et al. (1996) discorrem sobre controle de qualidade em citologia
cérvico-vaginal e relata uma pesquisa com taxa de 4,3% de falso - negativos.

| SAMA et al. (1996) avaliam a reprodutibilidade interlaboratdérios dos
diagnosticos em citologia cérvico-vaginal. Independentemente de seu diagndstico
inicial, foram selecionados 110 esfregagos de sete laboratorios de citologia que
usavam o sistema Bethesda. Uma amostra randomizada de 60 esfregagos de um dos
sete laboratérios foi analisada por cinco citopatologistas externos previamente selecio-
nados. A concordancia interna (entre os cinco citopatologistas) foi comparada com a
concorddncia externa (entre os cinco citopatologistas e os seis laboratdrios
envolvidos) e com a concordédncia interlaboratorios (aquela entre os seis laboratorios

envolvidos). Quanto a adequagdo da amostra, o valor kappa para a concordédncia
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interna foi de 0,57; para a externa 0,16 e para interlaboratorios 0,10. Quando se
analisaram apenas as anormalidades epiteliais, o kappa para a concordancia interna foi
de 0,80; para a externa 0,66 e interlaboratérios 0,70. Quando se analisou a causa
especifica da superioridade do kappa na avaliagdo da adequagdo da amostra entre a
concordancia interna, observa-se que ela se deve as expressdes esfregago limitado e
satisfatério. Quando se faz essa mesma analise para a avaliagdo das anormalidades
citoldgicas, a concordancia ¢ maior nas expressdes ASCUS e AGUS.

TRAVERS (1990) ressalta que a revisdo de 10% dos esfregagos negativos
ndo detecta os falso-negativos decorrentes de amostragem inadequada, nem identifica
a maioria daqueles resultantes de erro de interpretagdo. A revisdo dos exames
citologicos cervicais anteriores ao diagndstico histologico de lesdo cervical detecta
taxas elevadas de erros. Podem-se revisar todos os esfregagos interpretados como
negativos em determinado periodo, especialmente quando se deseja avaliar um novo
grupo de citotécnicos. Outro método consiste em rever os esfregagos negativos de
pacientes pertencentes a um grupo de risco para neoplasia cervical com diagnéstico
anterior de condiloma, infec¢do por herpes-virus ou neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC).

VOOIIS et al. (1996) discorrem sobre screening, revisdo, superviso,
medidas de qualidade e educagdo em citopatologia. Segundo eles, em patologia o
diagnostico histologico e citologico sofre grande variagdo de observador para
observador. Métodos de qualidade utilizados para diminuir essa variabilidade vao
desde supervisdo de diagndstico, multiplos screenings por diferentes observadores nos
casos com alto risco de anormalidades, até¢ acompanhamento de perto quando houver
lesdo precoce. Os autores descrevem diversos programas de computagdo e métodos
para efetuar as medidas de controle propostas.

DERMAN et al. (1997), tratando da qualidade e responsabilidade em
citologia cérvico-vaginal, comentam que os patologistas e citopatologistas que

estudam esfregagos cérvico-vaginais realizam um teste de rastreamento altamente
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eficaz em uma populagdo de baixa prevaléncia. Destacam que ha falso-negativos até
em centros considerados de alta competéncia. Ressaltam que o sistema judicial
americano espera um desempenho perfeito, isento de erros. Completam enfatizando
que enquanto se buscam métodos que possam diminuir ao maximo o risco de falso-
negativos, as medidas tomadas pelo CAP tém minimizado os erros, pois ndo ha
maneira de modificar a expectativa publica de que o erro em um teste de rastreamento
como esse possa ser diferente de zero, uma vez que seu objetivo € proteger a saude da
mulher e erradicar o cancer de colo uterino.

KLINE et al. (1997), analisando a questdo da responsabilidade no esfregago
cérvico-vaginal, lembram que os fatores para diminuir um risco de julgamento legal
em caso de erro diagnostico sdo documentagdo adequada, comunicagdo clara, atengéo
a todos o detalhes.

Ainda sobre qualidade e responsabilidade no esfregaco cérvico-vaginal,
DAVEY et al. (1997) observam que uma definigdo universalmente aceita de falso-
negativo ainda ndo foi estabelecida. Sdo vanaveis para esta defini¢do: amostragem X
erros falso-negativos do laboratorio, definigdo do que é a doenga, limiar da definigdo
de “erro”, intervalo de detecg¢do do erro, mecanismo de detecgdo do erro. A “razdo dos
erros tipo falso-negativos” € obtida dividindo-se o namero de falso-negativos pelo
numero de mulheres com cincer. Exemplo razoavel de falso-negativo € um esfregaco
inicialmente reportado como negativo ou normal, em cuja revisdo é achado numero
suficiente de células displasicas ou carcinomatosas. Células anormais devem ser
verificadas por mais de um citopatologista experiente em um estudo cego; o ideal ¢
que a lesdo seja confirmada por biopsia.

RENSHAW et al. (1997) fazem uma anélise do erro nos calculos do niamero
de falso-negativos na interpretagdo de esfregagos cérvico-vaginais € concluem que ha
necessidade de revisar casos anormais. Avaliar a porcentagem de falso-negativos em
esfregacos cérvico-vaginais ¢ um passo importante para o controle de qualidade.

Todos os testes se propdem avaliar essa porcentagem, mas a sua acuracia varia muito.
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Métodos diversos tém sido propostos para determinar a porcentagem de falso-
negativos nos esfregagos cérvico-vaginais, entre eles a semeadura de casos com
diagndstico conhecido e o rescreening de casos negativos; e artigos de revisdo tém
sido publicados sobre tais métodos, sobre os valores de falso-negativos e a sua
acuracia. A semeadura da uma grande amostragem de erros, mas a porcentagem de
falso-negativos desse método nio reflete a porcentagem real de falso-negativos do
laboratério examinado. E rescreening randomizado subestima uma porcentagem de
falso-negativos. A porcentagem de falso-positivos é mais bem medida pela analise de
casos anormais. Os autores concluem que um rescreening randomizado tanto dos
casos negativos como dos casos anormais mede com maior acuracia a porcentagem de
erro na citologia cérvico-vaginal.

HOWELL et al. (1997) escrevem sobre o controle de qualidade em citologia
e fazem uma revisdo de esfregagos negativos de pacientes com diagnostico de lesdes
intra-epiteliais escamosas de alto grau (LIEAG) comprovada pela histologia em 1988
e 1992. Os diagnésticos discrepantes (falso-negativos) foram entio analisados a fim
de determinar quais as causas de erros. As principais foram: esfregagos hemorragicos,
esfregacos com excesso de células inflamatdrias, esfregagos com excesso de bactérias
ou agentes Infecciosos, presenga de pequeno numero de células atipicas nos
esfregacos, problemas na coloragdo e esfregagos limitados (fixa¢do, nimero de
células, representatividade). A pesquisa demonstrou a importincia do estudo no
treinamento de todo o siaff, a fim de minimizar esses problemas e evitar falso-
negativos.

KOSS et al. (1997) e BERGER et al. (1997) descrevem a redugdo dos
indices de falso-negativos em esfregagos cérvico-vaginais com o uso de programas de
computagio para controle de qualidade.

SMITH et al. (1997) relatam um programa de proficiéncia em citologia.
Foram testados 49 patologistas e 70 citotécnicos, cada um com 10 laminas represen-

tando esfregagos insatisfatérios, normais ou benignos, com lesdes intra-epiteliais
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escamosas de baixo e alto grau e carcinomas. A taxa de erro entre os patologistas foi
de 22,5% (11/49) e entre os citotécnicos foi de 1,4% (1/70). Os critérios de avaliagdo
dos patologistas foram mais severos. Se o patologista fosse avaliado como os
citotécnicos, a taxa de erro seria de 14,5% (7/49); se os citotécnicos fossem avaliados
como os patologistas a taxa de erro seria de 10% (7/70).

McGOOGAN et al. (1998) descrevem os métodos de preparagédo e critérios

para amostragem adequada no controle de qualidade dos esfregagos cérvico-vaginais.

3.3.3 Expenéncias Prévias em Controle de Qualidade em Citopatologia Cérvico-
Vaginal

YOBS et al. (1987) realizaram um estudo retrospectivo cego através de troca
mutua e revisdo de 20 000 esfregagos cérvico-vaginais consecutivos, para avaliar a
reprodutibilidade do diagnoéstico citologico. Houve discordancia em 3,2% dos casos.
A taxa de falso-negativos correspondeu a 2% para neoplasias invasoras ¢ a 40% para
NIC.

MITCHEL et al. (1988) revisaram os esfregacos cérvico-vaginais de 12
meses anteriores de 131 pacientes com diagnostico histologico de neoplasia invasora
do colo uterino. A sensibilidade da citologia variou entre 93,1 e 95,5% para carcinoma
escamoso e correspondeu a 60% para adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso. O
valor preditivo positivo para o diagndstico histolégico de neoplasia apds citologia
mostrando NIC III e carcinoma invasor foi de 92,5 € 99%, respectivamente.

BARTON et al. (1989), utilizando a cervicografia, correlacionaram a area da
zona de transformagdo e de epitélio cervical anormal, com a ocorréncia de citologias
falso-negativas em casos de NIC comprovados por bidpsia. Um tergo dos falso-
negativos correspondiam a lesdes que ocupavam uma area menor que 10% da zona de
transformagio, e todas eram representadas por NIC I a histologia. Os autores sugerem
que a maioria das citologias falso-negativas se relacionam a lesdes pequenas de baixo

grau histolégico.
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ROHR (1990) compara trés métodos de controle de qualidade em 32 103
exames citologicos cérvico-vaginais. Um consiste na revisdo dos exames anteriores,
num periodo de 18 meses, das pacientes com lesdes de baixo ou alto grau, a procura
de diagnosticos falso-negativos. Outro corresponde ao rescreening de 10% dos
esfregagos negativos, metade destes selecionados de forma randomizada e o restante
proveniente de pacientes com risco de desenvolver anormalidade celular no colo
uterino. O terceiro método comparou o exame citologico com a bidpsia de colo
subseqiiente. O primeiro método apresentou sensibilidade 10 vezes maior que a
revisdo de 10%, utilizando 15% do tempo de trabalho. A comparagdo dos exames
citologicos com as bidpsias foi 0 método menos eficiente, pois a bidpsia geralmente ¢
solicitada em decorréncia de um resultado citoldgico anormal.

ALVES et al. (1991) relatam as estratégias e os resultados preliminares do
Programa de Controle de Qualidade em citologia cervical do Instituto Adolfo Lutz
(S&o Paulo). A revisdo dos casos foi direcionada de acordo com a presencga de fatores
que propiciavam maior risco de neoplasia. Dos 32 018 casos estudados prospecti-
vamente, 492 preencheram os critérios de sele¢do para a revisdo. Destes, 45 foram
infradiagnosticados e 51 supradiagnosticados, registrando-se apenas 3 falso-positivos
e nenhum falso-negativo.

PAIRWUTI (1991) pesquisou a ocorréncia de resultados falso-negativos
anteriores em 4 781 diagnésticos de lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas de colo
uterino. A taxa de falso-negativos correspondeu a 1,5% (N=70), dos quais 61%
correspondiam a carcinomas invasores, 24% a carcinomas in situ ou adenocarcinomas
e 14% a displasias. Dos 70 diagnoésticos discordantes, 58% foram erros de screening,
38% resultaram de amostragem inadequada e 2,9% representaram falhas de inter-
pretagdo.

KOSS (1992) faz uma perspectiva histérica da influéncia da citologia
cervical na detecgdo das lesGes neoplasicas do colo uterino, apontando as dificuldades

diagnosticas e os fatores relacionados aos resultados falso-negativos. O autor divide os
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erros em duas categorias: erros de screening e erros de interpretagdo, enfatizando a
ranridade desses ultimos. Sugere que os erros de screening se relacionam a natureza
monotona do procedimento € que, portanto, sua deficiéncia ndo pode ser prontamente
remediada por regras e regulamentos. Afirma que os clinicos devem reconhecer as
limitagdes do sistema e que o resultado citologico ndo deve se sobrepor aos achados
clinicos. Conclui ressaltando a importancia do controle de qualidade em citologia
cervical nos programas de prevengdo do cancer de colo uterino.

MELAMED e FLEHINGER (1992) avaliam diversos métodos de controle
de qualidade em citologia cérvico-vaginal. Referem-se a revisdo dos esfregagos de
pacientes com risco para neoplasia como o mais sensivel e menos dispendioso do que
o rescreening randomizado de 10% dos casos. Afirmam que a amostragem inade-
quada contribui para os erros diagnosticos em mesma propor¢do que as falhas de
screening. Ressaltam a importincia da correlagdo anatomoclinica como a melhor
forma de controle de qualidade em citologia cérvico-vaginal.

Di LORETO et al. (1993) revisaram varias propostas de avaliagdo da
qualidade da amostra em citologia cérvico-vaginal, enfatizando a sua importincia no
aprimoramento do exame colpocitologico. Afirmam que a amostragem inadequada é a
causa mais importante de diagnésticos falso-negativos, cerca de 62% dos casos.

Di BONITO et al. (1993) investigaram 1000 pacientes que tinham tido
esfregaco cérvico-vaginal e bidpsia obtidos durante 0 mesmo exame colposcopico.
Dos 1 000 casos, 918 apresentavam ambstragem adequada; os demais foram excluidos
do estudo. A sensibilidade total correspondeu a 76,3%, aumentando em relagdo direta-
mente proporcional ao grau de NIC. A especificidade fo1 de 93,0%, o valor preditivo
positivo de 80,2% e o negativo de 91,3%. Houve 59 falso-negativos, a maioria
resultado de amostragem inadequada.

ROBERTSON e WOODEND (1993) revisaram os esfregacos cérvico-
vaginais, inicialmente interpretados como negativos nos 12 anos anteriores, de 103

pacientes com diagnéstico de cancer de colo uterino. Noventa e dois esfregacos
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continham células disceratoticas. Os falso-negativos ocorreram com maior fregiiéncia
na presenga de fragmentos de tecido neoplasico do que na de células discaridticas
dissociadas.

KRIGER ¢ NARYSHKIN (1994) compararam o rescreening randomizado
como método de controle de qualidade em citologia cervical praticado em laboratérios
de grande porte e de pequeno porte. Em ambos, a maioria dos erros diagnosticos
corresponderam a lesdes de menor gravidade oncologica: na proporgdo de 7:2:1 nos
laboratorios de grande porte ¢ de 4:2:1 nos de pequeno porte para ASCUS/lesdo de
baixo graw/lesdo de alto grau, respectivamente. Nos dois tipos de laboratério, a adogdo
do rescreening randomizado foi seguida pelo decréscimo dos falso-negativos até um
limiar de 5%, taxa de erro que os autores consideram irredutivel.

JOHNSON et al. (1995) realizaram o rescreening rapido em 10 800
esfregagos cérvico-vaginais negativos, insatisfatérios ou sem diagnéstico anterior. O
tempo de revisdo de cada lamina foi de 30 segundos, complementando-se a avaliagio
dos casos considerados anormais com a revisdo tradicional. Foram detectadas 27
infecgdes e 44 anormalidades citologicas. Nos 8 640 esfregagos anteriormente inter-
pretados como negativos, foram considerados suspeitos 249 (2,9%) no rescreening
rapido. A revisdo desses esfregacos confirmou a suspeita em 37 (14,9%). Os autores
afirmam que as taxas de déteccﬁo foram maiores que as obtidas pela revisdo tradi-
cional de uma parte dos esfregagos e recomendam o rescreening rapido de todos os
casos negativos como meétodo de controle de qualidade em citologia cérvico-vaginal.

RASBRIDGE ¢ NAYAGAM (1995) correlacionaram a citologia cérvico-
vaginal com a bidpsia do colo uterino de 595 pacientes. Em 18,8% dos casos os
resultados foram discordantes, 12,7% haviam sido infradiagnosticados e 6,1% supra-
diagnosticados. A taxa de falso-negativos correspondeu a 8,1%. Os erros resultaram
de falha na interpretagdo, ndo havendo influéncia da amostragem. Os autores ressal-

tam a utilidade desse método como controle de qualidade em citologia cérvico-

vaginal.
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BAKER et al. (1995) compararam o método de rescreening rapido de
citologias negativas com o rescreening randomizado de 10% dos casos. O rescreening
rapido foi realizado em 117 890 esfregagos negativos, utilizando-se a objetiva de 10
em um tempo médio de 30 segundos, cobrindo a maior parte da ldmina. Os autores
concluem que o rescreening rapido, apesar da menor sensibilidade, detecta especial-
mente em lesdes de baixo grau um maior nimero de resultados falso-negativos,

consumindo 0 mesmo tempo € empregando menos recursos humanos.

JONES (1995) analisou o impacto do Sistema de Bethesda nos diagnésticos
de citologia cervical e sua influéncia nas condutas terapéuticas das lesdes cervicais
entre 1992 e 1995, com base na revisdo de dados do Medline. O autor afirma que o
Sistema de Bethesda melhorou a qualidade dos diagnésticos citoldgicos pelo formato
de descrigdo completo e criterioso € pela estrita defini¢do das categorias diagnosticas.
Aponta ainda o item de adequagdo da amostra como outro aspecto positivo do novo
sistema, por alertar o clinico quanto a importancia da amostragem representativa.
Entretanto, relata que a jungdo das alteragdes provocadas pelo papiloma virus humano
(HPV) com NICI em lesdes de baixo grau proposta pela nova nomenclatura
aumentou em 2% o numero de pacientes com esfregago anormal, necessitando
avaliagdo diagnoéstica adicional, que seria dispendiosa e inconveniente.

JONES (1995) revisou 3 762 esfregagos cérvico-vaginais de pacientes com
lesbes intra-epiteliais de alto grau ou carcinoma que haviam tido diagnésﬁco
citologico normal ou de lesdo celular benigna nos cinco anos anteriores. Objetivou
determinar e caracterizar a ocorréncia de erros diagnosticos em 312 laboratdrios
participantes do Programa Q-Probes do Colégio Americano de Patologistas. As taxas
de falso-negativos corresponderam a 10,1% para lesdes intra-epiteliais de baixo e alto
grau e neoplasias invasoras € 19,7% adicionando ASCUS e AGUS. A maioria dos
erros para casos originalmente interpretados como normais decorreram de falhas de
screening; os erros interpretativos predominaram nos diagnosticos anteriores de lesdo

celular benigna. O autor afirma que a revisdo das laminas anteriores de pacientes com
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lesdes cervicais deve ser parte integrante dos Programas de Controle de Qualidade em
citologia cérvico-vaginal.

JOSTE et al. (1995) correlacionaram 1 582 citologias cérvico-vaginais com
as biodpsias subseqiientes das respectivas pacientes. Houve discorddncia diagnostica
em 175 casos (11%), dos quais 159 (91%) correspondiam a amostragem inadequada.
Encontraram-se 6 erros no diagnostico citologico, 5 de interpretagdo e 1 de screening.
Ocorreram 10 erros na interpretagdo da bidpsia, 5 infradiagnosticos e 5 supradiag-
nosticos.

HATEM e WILBUR (1995) avaliaram os esfregagos cérvico-vaginais
anteriores interpretados como negativos de 17 pacientes com les3o intra-epitelial de
alto grau ou carcinoma, num intervalo de tempo médio de 9,3 meses. Dezesseis
esfregagos apresentavam anormalidades citolégicas, na maioria dos quais a lamina
mostrava entre 50 ¢ 100 células discaribticas, nimero esse maior do que 200 em
apenas 1 caso. A maiona dos erros resultaram de screening ou interpretagio.

JONES e NOVIS (1996) correlacionaram 22 439 exames citologicos cérvi-
co-vaginais com as bidpsias correspondentes. A citologia revelou sensibilidade de
89,4%, especificidade de 64,8% e valor preditivo positivo de 88,9%. A maioria das
discordancias diagndsticas resultaram de amostragem inadequada.

CROSS (1996) revisaram exames citologicos com diagnostico negativo,
borderline ou insatisfatorio de 92 053 esfregacos cérvico-vaginais, utilizando 3 méto-
dos: 1) revisdo de 10% dos esfregagos diarios; 2) revisdo de 20% dos esfregacos
diarios; 3) revisdo de toda a rotina diana a cada 5 dias. O experimento 2 detectou
maior numero de falso-negativos; entretanto a taxa de falso-negativos foi semelhante
nos trés métodos, correspondendo a 4,3%. O diagndstico final diferiu do inicial em
1,3% dos casos revisados.

RONCO et al. (1996) obtiveram esfregagos cérvico-vaginais antes do trata-
mento de 61 mulheres com diagnostico de NIC confirmado por bidpsia e os distribui-

ram na rotina diagndstica do laboratério para serem avaliados por citologistas e
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revisados por supervisores que ndo tinham conhecimento do experimento. Os
citologistas reconheceram 30 das 34 anormalidades citoldgicas evidenciadas pelos
supervisores — 100% das lesGes intra-epiteliais de alto grau e 67% das de baixo grau.

LAZCANO-PONCE et al. (1997) avaliaram a validade e reprodutibilidade
dos diagnosticos de citologia cervical em 16 laboratorios de Anatomia Patoléogica do
México. Foram distribuidos 1 500 esfregagos anteriormente diagnosticados, seleciona-
dos de forma randomizada, para os 16 laboratorios participantes, que ndo tinham
conhecimento do diagnéstico inicial. Os diagndsticos emitidos pelos laboratorios
foram comparados com os diagnésticos anteriores. Os resultados entre os laboratdrios
variaram com taxas de falso-negativos de 10% a 54%. Os autores ressaltam a
importincia da criagdo de métodos de controle de qualidade em citologia cérvico-
vaginal na América Latina.

FARREL et al. (1997) objetivaram determinar o tempo mais adequado para
a realizagdo do rescreening rapido. Relatam que a porcentagem de casos positivos
detectados no rescreening rapido em laminas anteriormente interpretadas como
negativas na andlise convencional foi de 53%, 52% e 66%, em 30 segundos, um
minuto e dois minutos, respectivamente. Afirmam que o rescreening rapido identifi-
cou principalmente as lesdes de alto grau, que variaram de 86 a 96%, dependendo do
tempo utilizado. Concluiram que 30 ségundos ¢ o tempo ideal para o rescreening
rapido.

Com o objetivo de avaliar as taxas de falso-negativos, WANG et al. (1997)
procederam a revisdo de 6 889 esfregagos cérvico-vaginais inicialmente interpretados
como normais em outras institui¢des. A taxa anual foi de 12,3%. Os falso-negativos
ocorreram com maior freqii€éncia nas alteragGes provocadas por HPV entre as lesdes
de baixo grau e corresponderam principalmente a NIC II entre as lesoes de alto grau.
Os autores relatam que os diagndsticos falso-negativos resultaram de erros de
screening na maioria dos casos (78%) e que o restante se relacionava a erros de

interpretacao.
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DIEHL e PROLLA (1998) procederam ao rescreening rapido de 2 024
exames citologicos cervicais diagnosticados inicialmente como negativos, para avaliar
a utilidade do método. Dos 2 024 casos, 99 foram interpretados como positivos no
rescreening rapido, 53% dos quais tiveram positividade confirmada pela revisdo
convencional. A maioria correspondia a ASCUS, AGUS e lesdes de baixo grau.

O’SULLIVAN et al. (1998) revisaram os exames cérvico-vaginais anteriores
de 150 pacientes apresentando NIC III confirmada por bidpsia. Houve 50 casos falso-
negativos, a maioria dos quais continham menos que 200 células discarigticas. Os
autores afirmam que esfregagos cérvico-vaginais com menos que 50 células discario-

ticas apresentam uma probabilidade 26 vezes maior de interpretagdo falso-negativa.



4 MATERIAL E METODO

4.1 CASUISTICA

Este trabalho € descritivo, observacional e retrospectivo, e objetiva correla-
cionar as categorias diagnosticas de 65 753 exames cérvico-vaginais realizados no
PPCUP no periodo de outubro de 1997 e julho de 1999 (21 meses), recebidos para
releitura na UMEQC, com os resultados da releitura realizada pelos auditores

participantes da UMEQC.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os casos selecionados para revisdo pela UMEQC foram delineados de acordo com

parametros previamente publicados (BIBBO, 1991) e incluiram:

- todos os exames alterados, isto é, aqueles diagnosticados nos laboratorios
de ornigem como ASCUS, AGUS, HPV, NICI NICII, NICIII,
carcinoma de células escamosas invasor e adenocarcinoma;

- todos os exames diagnosticados nos laboratérios de origem como
insatisfatorios;

- exames diagnosticados nos laboratorios de origem como negativos e
encaminhados pelos laboratérios de maneira aleatéria para perfazer o
total de 10-12% do nimero total de exames realizados mensalmente em

cada laboratorio participante do PPCUP.

4.3 METODO

As pacientes que voluntariamente procuraram as Unidades Basicas de Saude
no Parana para exame preventivo foram avaliadas. O exame ginecoldgico e a coleta do
esfregaco cérvico-vaginal foram realizados por profissionais de saude (médicos,

enfermeiros e auxiliares de enfermagem) treinados e capacitados. O material coletado
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foi distendido em uma lamina de vidro, previamente identificada a lapis com o nome
da paciente e o niimero da respectiva requisi¢do. Em cada lamina, todo o material foi
fixado por um atomizador contendo alcool isopropilico associado ao polietilenoglicol;
as laminas foram acondicionadas em caixas de papeldo previamente identificadas.

O material foi encaminhado aos Laboratérios de Patologia/Citopatologia,
obedecendo-se a rede de distribuigdo de exames nas 22 Regionais de Saide do Estado.
Essa rede foi estabelecida em parceria com a Associagdo Paranaense de Patologia,
seccional da Sociedade Brasileira de Patologia.

O matenial para leitura e interpretagdo dos resultados foi recebido pelos
laboratérios participantes do PPCUP, acompanhado de uma requisigdo em duas vias,
numerada, devidamente preenchida com os dados cadastrais da paciente e informa-
¢Oes clinicas e obstétricas relevantes, tanto para constar do Sistema de Busca Ativa
quanto para evitar troca de material. Nessa etapa do piograma, os preparados
citologicos foram examinados através de microscopio Optico convencional por
patologistas filiados a Associagdo Paranaense de Patologia/SBP/SBC, preferencial-
mente portadores de titulo de especialista conferido pela SBP e/ou SBC.

Com o intuito de obter uma padronizagdo dos resultados, a Associagdo
Paranaense de Patologia distribuiu a cada laboratorio credenciado de anatomia
patoldgica e citopatologia um exemplar da publicagio de KURMAN e SOLOMON
(1997), com a descrigdo do Sistema de Bethesda entdo vigente, cujos critérios foram
. utilizados como base para os diagndsticos na UMEQC. Os resultados foram codifi-
cados (anexo 2) para permitir a sua inclusdo sistematica nos laudos, e os dados foram
tabulados (anexo 3).

Com a finalidade de conhecer o perfil epidemioldgico das afecgdes cérvico-
vaginais da mulher paranaense, a Secretaria do Estado da Satde em parceria com a
Associagdo Paranaense de Patologia elaborou um programa de informatica para
catalogacdo dos laudos bem como dos dados epidemiologicos das pacientes, o qual
emite um parecer impresso com resultados uniformizados de acordo com o sistema
adotado pelo Ministério da Satde (sistema de Bethesda); esse laudo € remetido a

Unidade de Saude de origem num prazo maximo de 30 dias. O mesmo software gera
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também a fatura para recebimento do pagamento pelo trabalho realizado, junto com
um disquete contendo todos os dados epidemioldgicos. Esse disquete e a fatura, mais
a via da requisicdo retida no Laboratério, eram encaminhados a Associagdo
Paranaense de Patologia para conferéncia, apos o que esta os remetia a Secretaria do
Estado da Saude. Este orgdo governamental repassava os recursos a APP/SBP para
pagamento da produgdo individual de cada médico patologista/ citopatologista, € a
Associagdo, por sua vez, efetivava 0 pagamento aos associados participantes do
PPCUP.

A SESA, junto com a APP/SPB, coordenava a avaliagdo epidemiologica e,
ainda, orientava a busca ativa das pacientes cujos pareceres indicavam lesdo de alto
grau ou carcinoma invasor. O Sistema de Busca Ativa criado no PPCUP ¢ o meio de
localizagdo de todas as pacientes por ele atendidas, sejam de areas urbanas sejam de
areas rurais. A SESA possui todos os dados cadastrais de cada uma dessas mulheres,
para, quando necessario, localiza-las através da Regional de Saude de abrangéncia, a
qual por sua vez utiliza a Unidade Basica de Saude envolvida. Para a ativagdo do
sistema, ha protocolos de acompanhamento das pacientes de acordo com os pareceres
citopatoldgicos de seus respectivos exames.

A comissdo executora composta por representantes das diversas entidades
que elaboraram o PPCUP acabou por reconhecer a necessidade de um sistema fiscali-
zador dos procedimentos citopatologicos, com o objetivo de aferir a efetiva realizagéo
dos exames, a qualidade da coleta nos Postos de Saide, a representagdo adequada da
jungdo escamo-colunar nas amostras ¢ a qualidade dos diagndsticos citopatologicos
emitidos. Para tanto foi criada a Unidade de Monitoramento Externo da Qualidade em
Citopatologia do Programa de Prevengdo do Cancer Uterino no Parana (UMEQC).

A UMEQC desenvolveu suas atividades no Hospital de Clinicas da UFPR,
através de um termo de cooperac¢io firmado entre a Universidade Federal do Parana e
Associagdo Paranaense de Patologia (anexo 1). A exceléncia e a atualizagdo continua
dos médicos e professores ligados ao Servigo de Anatomia Patolégica do HC-UFPR
forneceram os fundamentos para o reconhecimento de notorio saber a esse Servigo,

necessario para a efetuagdo do Controle de Qualidade do PPCUP. Essa equipe foi
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constituida por dois revisores especiais — patologistas com formagdo especifica em
citopatologia, membros da Sociedade Brasileira de Citopatologia € Members of
International Academy of Cytology (MIAC) —, os quais exerciam a coordenagdo
(revisores nivel 2), e por sete revisores gerais (revisores nivel 1) — patologistas gerais
com formagdo em citopatologia. Além desses revisores, compunham o quadro uma
gerente administrativa, uma secretaria administrativa € um assessor de informatica.

A UMEQC era constituida portanto por um setor administrativo € um setor
técnico-cientifico.

O setor administrativo era formado por geréncia, secretaria e assessoria de
informatica sendo responsavel pela organizagdo do material revisado e pela emissdo
dos laudos finais apds a revisdo

O setor técnico-cientifico era constituido de revisores, médicos citopatolo-
gistas e patologistas titulados pela Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC) e/ou
Sociedade Brasileira de Patologia (SBP). A este quadro cabia a revisdo dos casos
enviados a UMEQC.

A UMEQC recebia, acondicionados em caixas, as laminas, os laudos origi-
nais ¢ a lista dos casos enviados, a qual servia como recibo de transferéncia de
responsabilidade pela guarda das 1dminas.

Na secretaria, o material era separado em pastas com cores diferentes. Os
casos diagnosticados anteriormente pelos laboratorios credenciados ao PPCUP como
negativos e reacionais eram colocados em pastas verdes; aqueles com diagnéstico de
atipias de significado indeterminado e lesdes de baixo grau (NIC I e HPV), em pastas
azuis; as lesGes de alto grau e carcinoma invasor eram acondicionados em pastas
vermelhas. As pastas verdes e azuis eram distribuidas entre os auditores de nivel 1 e as
vermelhas remetidas aos auditores de nivel 2, juntamente com os respectivos laudos,
mantido em sigilo o nome laboratério de origem. A secretaria tinha o cuidado especial

de impedir que o auditor recebesse material proveniente de seu proprio laboratdrio.
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Os auditores realizavam a leitura dos preparados e, acompanhado de seu
parecer, devolviam todo o material a secretaria. Na etapa seguinte, 0s casos discor-
dantes eram separados e remetidos aos auditores de nivel 2 (os mais experientes), 0s
quais procuravam dar um parecer final em relagdo as discordancias. Nos casos em que
persistiam duvidas, os auditores de nivel 2 se reuniam para diagnostico de consenso.

Os diagnosticos possiveis foram distribuidos em cinco grandes grupos,
considerando-se discordantes os casos que, apos a leitura, foram realocados em
qualquer dos outros grupos que nido o de origem quando da entrada na UMEQC
(figura 1). Para efeito gerencial, foi denominado discrepante o caso realocado dentro

do mesmo grupo, o que ndo foi caracterizado como erro diagndstico.

FIGURA1  FLUXOGRAMA PARA CONSIDERAGAO DE CASOS DISCORDANTES NA UNIDADE DE MONITORAMENTO EXTERNO DA
QUALIDADE EM CITOPATOLOGIA DO ESTADO DO PARANA

INSATISFATORIO C:DNEG”NO <—> ascusiagus D> HPVINICT D nel et
REACIONAL CARCINOMA INVASOR
Os exames discordantes, devidamente instruidos com fotomicrografia
digitalizada dos campos que tiveram maior importancia na discordancia diagnosti-
caram levados ao conhecimento do laboratoério de origem, o qual poderia recorrer da
opinidlo da UMEQC caso ndo concordasse com o parecer dos revisores. Caso
houvesse concordancia com o parecer da UMEQC, caberia ao laboratério de origem
reemitir o laudo de revisdo, mencionando que fora realizada em conjunto com a
UMEQC.
| Finalmente, era enviado a cada patologista um relatério com o indice global
de desempenho do laboratdrio, acompanhado de parecer detalhado dos casos discor-
dantes. Ao mesmo tempo, eram remetidos a SESA relatorios indicando o desempenho
de cada laboratorio participante do programa e as Regionais de Satide uma relagdo das
pacientes com resultados discordantes, para que fossem reavaliadas e tratadas
adequadamente. (Para melhor entendimento do modelo de gerenciamento da

UMEQC, observar o fluxograma na figura 2.)



FIGURA2  FLUXOGRAMA DE FUNCIONAMENTO DA UMEQC

LABORATORIO
DE
ORIGEM
UMEQC
Auditor Nivel 1 3 E Auditor N.I'Yevl 2
Casos Negativos, Casos Positivos
Ascus e Agus
Auditor
Nivel 2
Casos Discordantes
Resultado do
Controle de Qualidade
: Laboratério
Secretaria .
de origem
Estadual de
Saude '

Regional de Saude
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Anualmente, foi realizado um levantamento do desempenho global dos

laboratorios em relagdo ao Controle de Qualidade. Aqueles com indice abaixo de

2 desvios padrdes da média estadual foram considerados deficitarios, e o fato

comunicado ao laboratdrio e 4 SESA para as providéncias cabiveis.
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4.4 METODOLOGIA ESTATISTICA

Procedeu-se a analise descritiva dos dados através de tabelas e graficos.

Para testar a independéncia entre idade e resultado diagnoéstico, foi utilizado
o teste do qui-quadrado, com nivel de significancia de 5%.

Com a finalidade de comparar as avaliagdes de entidades diagnosticas antes,
em relagdo a propor¢do de discordincia verificada na andlise feita depois pela
UMEQC, foi estimada a odds ratio (razdo de chances) através de regressdo logistica
com nivel de significancia de 5%.

Para calculo da distribuigdo dos resultados discordantes para as entidades
diagnosticas, foi empregado o teste do qui-quadrado do ajuste, considerando-se nivel

de significancia de 5%.



42

5 RESULTADOS

Os resultados obtidos sdo provenientes da Unidade de Monitoramento
Externo da Qualidade em Citopatologia (UMEQC) do Programa de Prevengdo do
Cancer Uterino do Parana (PPCUP), no periodo de outubro de 1997 a julho de 1999

(21 meses).

5.1 DADOS GERAIS

GRAFICO 1 - RELAGAO ENTRE O TOTAL DE EXAMES REALIZADOS PELO PROGRAMA DE PREVENGAO DO CANCER UTERINO DO
PARANA E O TOTAL DE EXAMES AUDITADOS PELA UNIDADE DE MONITORAMENTO EXTERNO DA QUALIDADE EM
CITOPATOLOGIA

EXAMES AUDITADOS PELA UMEQ/PR = 65.753

11,13%

88,87%

EXAMES REALIZADOS PELA PPCUP = 590.538

FONTE: PPCUP/ Secretaria de Saude do Estado do Parana

GRAFICO 2 - DISTRIBUIGAO GERAL DOS CASOS CONCORDANTES E DISCORDANTES AUDITADOS PELA UMEQC. NUMERO
ABSOLUTO. TOTAL=65 753 CASOS

DISCORDANTES: 1858
291%

97,09%
CONCORDANTES: 63 895

FONTE: UMEQC
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5.2 RESULTADOS QUALITATIVOS

Nesta se¢do serdo exibidos os resultados obtidos no presente estudo através
de fotomicrografias com os principais padrdes citologicos utilizados como base diag-
nostica na UMEQC e exemplos de diagnosticos equivocados verificados em tais

categorias.

5.2.1 Atipias de Significado Indeterminado

FIGURA3- PADRAO DE ASCUS — CELULAS INTERMEDIARIAS (SETA) COM AUMENTO NUCLEAR DUAS A TRES VEZES EM
RELAGAO AS CELULAS INTERMEDIARIAS ESCAMOSAS NORMAIS. HA DISCRETA VARIAGAO NO FORMATO NUCLEAR
E DISCRETA HIPERCROMASIA

FONTE: PPCUP caso numero 0369246
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA4- CELULA INTERMEDIARIA (SETA) AUMENTADA POR EFEITO DE TUMEFAGCAO, NUCLEO AUMENTADO DE VOLUME
COM CROMATINA HOMOGENEAMENTE DISTRIBUIDA E CROMATICIDADE MANTIDA. FUNDO COM FLORA
BACTERIANA MISTA, POLIMORFONUCLEARES E TRICHOMONAS VAGINALIS (ASTERISCO). DIAGNOSTICO INICIAL
DE ASCUS REDIRECIONADO PARA ALTERACOES INFLAMATORIAS

-

FONTE: PPCUP, caso nimero 0001235
NOTA: Papanicolaou —400X.

FIGURAS- ESFREGACO COM VARIAS CELULAS ATIPICAS, DE PADRAO INTERMEDIARIO E PROFUNDO. HA DESPROPORGAO
NUCLEO/CITOPLASMA, PLEOMORFISMO NUCLEAR, CROMATINA GRUMOSA, HIPERCROMASIA E IRREGULARIDADES
DA CARIOTECA. DIAGNOSTICO INICIAL DE ASCUS REDIRECIONADO PARA NIC Il (LESAO INTRA-EPITELIAL DE ALTO
GRAU)

FONTE: PPCUP caso niimero 1719472
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA6- PADRAO DE AGUS — GRUPO DE CELULAS ENDOCERVICAIS EM ARRANJO TRIDIMENSIONAL. SAO CUBOIDES E DE
CITOPLASMA TRANSLUCIDO. HA AUMENTO DA RELAGCAO NUCLEO/CITOPLASMA, PLEOMORFISMO NUCLEAR E
HIPERCROMASIA

. -

= » s
FONTE: PPCUP caso nimero 1671163
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA7- ESFREGAGO DEMONSTRANDO GRUPO DE CELULAS ENDOCERVICAIS COM SOBREPOSIGAO E PSEUDO-
ESTRATIFICACAO NUCLEAR. CITOPLASMA COLUNAR E TRANSLUCIDO CONTENDO NEUTROFILOS (SETA).
PRESERVADA A PROPORGAO NUCLEO/CITOPLASMA. NUCLEOS OVOIDES DE CROMATINA DELICADA E NUCLEOLOS
DELICADOS PERCEPTIVEIS. PRESENGA DE HEMACIAS E NEUTROFILOS AO FUNDO. DIAGNOSTICO ORIGINAL DE
AGUS REDIRECIONADO PARA QUADRO REPARATIVO EM CELULAS ENDOCERVICAIS

FONTE: PPCUP caso numero 0313046
NOTA: Papanicolaou, 400X.
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FIGURA 8 - ESFREGAGO COM GRUPO DE CELULAS EPITELIAIS DE ARRANJO TRIDIMENSIONAL. HA PLEOMORFISMO NUCLEAR,
HIPERCROMASIA E DESPROPORGAO NUCLEO/CITOPLASMA. CELULAS PERIFERICAS DO BLOCO DENOTAM
CITOPLASMA POLIGONAL E DENSO. HA CELULA ESCAMOSA ISOLADA COM PADRAO SEMELHANTE (SETA).QUADRO

CITOLOGICO REPRESENTA EXTENSAO GLANDULAR DE NICII (LESAO INTRA-EPITELIAL DE ALTO GRAU)
DIAGNOSTICADO ORIGINALMENTE COMO AGUS

FONTE: PPCUP caso numero 1545554
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA9- PREPARADO COM CELULAS ATIPICAS DISTRIBUIDAS EM LAMINAS OU ISOLADAS COM DISCRETA SOBREPOSIGAO,
POR VEZES FORMANDO ACINOS (SETA). AS CELULAS SAO CUBOIDES OU COLUNARES, DE CITOPLASMA
TRANSLUCIDO, BASOFILICO, COM AUMENTO DA RELAGAO NUCLEO/CITOPLASMA, PLEOMORFISMO NUCLEAR,

CROMATINA DENSA GRANULAR E I[RREGULARMENTE DISTRIBUIDA. DIAGNOSTICO ORIGINAL DE AGUS
REDIRECIONADO PARA ADENOCARCINOMA INVASOR

FONTE: PPCUP caso niumero 1158049
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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5.2.2 Efeito Citopatico pelo HPV (Lesdo Intra-Epitelial de Baixo Grau)

FIGURA 10 - PADRAO DO EFEITO CITOPATICO DO HPV. NOTA-SE CELULA INTERMEDIARIA BINUCLEADA COM NUCLEOS
AUMENTADOS DE VOLUME E DISCRETAMENTE HIPERCROMATICOS. HA HALO CITOPLASMATICO COM REFORGO
PERIFERICO. ASPECTO CARACTERISTICO DO COILOCITO, ELEMENTO DIAGNOSTICO DA INFECGAO PELO
PAPILOMA VIRUS HUMANO, QUE REPRESENTA LESAO INTRA-EPITELIAL DE BAIXO GRAU PELA NOMENCLATURA DE
BETHESDA

FONTE: PPCUP caso numero 112687
NOTA: Papanicolaou, 400X.

FIGURA 11- ESFREGAGCO CONTENDO CELULAS ESCAMOSAS PARABASAIS COM HALO CITOPLASMATICO E NUCLEOS
REDONDOS DE CROMATINA DELICADA, SEM ATIPIAS SIMULANDO COILOCITO (PSEUDOCOILOCITOSE).
DIAGNOSTICO DE ENTRADA COMO EFEITO CITOPATICO PELO HPV REDIRECIONADO PARA QUADRO ATROFICO

FONTE: PPCUP caso numero 585376
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 12- PREPARADO COM CELULA INTERMEDIARIA (CENTRO) EVIDENCIANDO CITOPLASMA EOSINOFILICO (PSEUDO-
EOSINOFILIA) COM HALO CLARO DE NATUREZA INFLAMATORIA, SIMULANDO INFECGAO PELO HPV. NUCLEO
OVOIDE, TUMEFEITO E HIPERCROMATICO. FUNDO COM LACTOBACILOS E POLIMORFONUCLEARES FRAG-
MENTADOS. DIAGNOSTICO INICIAL DE EFEITO CITOPATICO PELO HPV REDIRECIONADO PARA ALTERAGAO
INFLAMATORIA. HAVIA EM OUTRO CAMPOS CANDIDA SP. ASSOCIADA

FONTE: PPCUP caso nimero 19359
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 13- PRESENGA DE CELULAS SUPERFICIAIS COM HALO CITOPLASMATICO E NUCLEO DENSO SEM ATIPIAS,
INTERPRETADAS ERRONEAMENTE COMO COILOCITOS. LAUDO ORIGINAL DE EFEITO CITOPATICO PELO HPV
REDIRECIONADO PARA ALTERAGAO REACIONAL

e n‘ afd
FONTE: PPCUP caso niimero 0552115

NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 14 - AUMENTO NUCLEAR E HALO CITOPLASMATICO, INTERPRETADO ERRONEAMENTE COMO COILOCITO. NOTAM-SE
INUMEROS POLIMORFONUCLEARES AO FUNDO. LAUDO ORIGINAL DE EFEITO CITOPATICO PELO HPV REDIRECIO-

NADO PARA ALTERACOES INFLAMATORIAS

FONTE: PPCUP caso nimero 0468477
NOTA: Papanicolaou, 400x.

5.2.3 Neoplasia Intra-Epitelial Cervical Grau | (Lesdo Intra-Epitelial de Baixo Grau)

FIGURA 15 - PADRAO NIC | (LESAO INTRA-EPITELIAL DE BAIXO GRAU) — CELULA DE PADRAO SUPERFICIAL (SETA) COM NUCLEO
ATIPICO. AUMENTO DO VOLUME NUCLEAR ACIMA DE TRES VEZES O DAS CELULAS INTERMEDIARIAS NORMAIS,
HIPERCROMASIA COM CROMATINA FINA E HOMOGENEAMENTE DISTRIBUIDA, ENVOLTORIO NUCLEAR DE

CONTORNO REGULAR

FONTE: PPCUP caso nimero 0003199
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 16- PRESENGA DE CELULAS ATIPICAS DE PADRAO SUPERFICIAL (SETA). CITOPLASMA AMPLO E CIANOFILICO,
NUCLEOS PLEOMORFICOS. HA HIPERCROMASIA COM CROMATINA GRUMOSA E CROMOCENTROS BEM COMO
IRREGULARIDADE DO CONTORNO NUCLEAR. O PADRAO CROMATINICO E A IRREGULARIDADE DA CARIOTECA
PERMITEM CLASSIFICAR OS ACHADOS COMO NIC Il (LESAO DE ALTO GRAU), O QUE E RECOMENDADO PELA
NOMENCLATURA DE BETHESDA. DIAGNOSTICO ORIGINAL DE NIC | REDIRECIONADO PARA NIC II

FONTE: PPCUP caso numero 0003143
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 17- GRUPO DE CELULAS ESCAMOSAS COM ACENTUADA DESPROPORGAO NUCLEO/CITOPLASMA. NUCLEOS
PLEOMORFICOS DE CROMATINA GRUMOSA E GROSSEIRA, HIPERCROMATICA, REGULARMENTE DISTRIBUIDA.

DIAGNOSTICO ORIGINAL DE NIC | (LESAO INTRA-EPITELIAL DE BAIXO GRAU) REDIRECIONADO PARA NIC lll (LESAO
INTRA-EPITELIAL DE ALTO GRAU)

FONTE: PPCUP caso nimero 011576
NOTA: Papanicolaou, 400x.



5.2.4 Neoplasia Intra-Epitelial Cervical Grau II e III
(Lesao Intra-Epitelial de Alto Grau)

FIGURA 18 — PADRAO NIC Il - ESFREGAGOS COM CELULAS ESCAMOSAS INTERMEDIARIAS (SETA) COM DIMINUIGAO DA RELA-
GAO NUCLEO/CITOPLASMA E PLEOMORFISMO NUCLEAR. CROMATINA GROSSEIRA E IRREGULARMENTE DISTRI-
BUIDA, COM ENVOLTORIO NUCLEAR IRREGULAR. FUNDO COM INUMEROS NEUTROFILOS

FONTE: PPCUP caso numero 22102
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 19 — PADRAO NIC Il - ESFREGAGO COM CELULAS ESCAMOSAS DE ASPECTO INTERMEDIARIO OU PARABASAIS
PROFUNDAS, COM IMPORTANTE DESPROPORGAO NUCLEO/CITOPLASMA. PLEOMORFISMO NUCLEAR, CROMATINA
GROSSEIRA HOMOGENEAMENTE DISTRIBUIDA. AUSENCIA DE NUCLEOLO OU VARIABILIDADE NO FORMATO
CELULAR

0 T

FONTE: PPCUP caso nimero 0003236
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 20 - GRUPO DE CELULAS METAPLASICAS IMATURAS COESAS EM MONOCAMADA. CITOPLASMA BASOFILICO, DENSO,
BEM DELIMITADO. NUCLEOS REDONDOS, REGULARES, OCUPANDO A MAIOR PARTE DO CITOPLASMA DEVIDO A
IMATURIDADE DAS CELULAS. CROMATINA DELICADA E HOMOGENEAMENTE DISTRIBUIDA, CROMOCENTROS
PERCEPTIVEIS E CARIOTECA REGULAR. FUNDO COM POUCOS NEUTROFILOS E HEMACIAS INTEGRAS. DIAGNOS-
TICO ORIGINAL COMO NIC Il REALOCADO COMO REACIONAL

FONTE: PPCUP caso numero 0334887
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 21 — PRESENCA DE CELULAS ESCAMOSAS REPARATIVAS. APRESENTAM COESIVIDADE, CITOPLASMA AMPLO, DENSO,
BEM DELIMITADO, CONTENDO NEUTROFILOS. PRESENCA DE PLEOMORFISMO NUCLEAR, CROMATINA GRUMOSA,

REGULARMENTE DISTRIBUIDA E NUCLEOLO EVIDENTE. DIAGNOSTICO ORIGINAL DE NIC I, REDIRECIONADO PARA
ASCUS

FONTE: PPCUP caso nimero 930670
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 22 — ESFREGAGCO COM CELULAS REACIONAIS METAPLASICAS COESAS, POLIGONAIS, CITOPLASMA BEM DEMARCADO
COM PROJEGOES E DENSO. NUCLEOS OVOIDES OU REDONDOS DE CROMATINA ATIVADA, FINA, GRANULAR E
HOMOGENEAMENTE DISTRIBUIDA. FUNDO COM HEMACIAS. ACHADO EM CASO COM DIAGNOSTICO INICIAL DE
NICll, ONDE FOI ENCONTRADO EFEITO CITOPATICO DE HERPES VIRUS HUMANO, SENDO O DIAGNOSTICO
REDIRECIONADO PARA QUADRO INFLAMATORIO E REACIONAL

i G = B
FONTE: PPCUP caso numero 1713918
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 23 — OUTRO SETOR DO CASO DA FIGURA 22 ONDE SE NOTAM CELULAS ENDOCERVICAIS EM MEIO A ESTRIAS DE MUCO.
EXIBEM MULTINUCLEACAO COM NUCLEOS REDONDOS E AMOLDADOS. ESTES ESTAO COM ASPECTO CLARO PELA
PRESENGA DE INCLUSAO VIRAL QUE RECHAGA A CROMATINA JUNTO A CARIOTECA. ASPECTO
CITOMORFOLOGICO DE INFEGAO PELO HERPES VIRUS HUMANO CATALOGADO INICIALMENTE COMO NIC Il

& 3 .
FONTE: PPCUP caso nimero 1713918
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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FIGURA 24 — ESFREGAGO COM CELULAS FUSIFORMES EM “FITA", NUCLEOS ALONGADOS, DE CROMATINA GROSSEIRA E
INTENSAMENTE HIPERCROMATICOS. FUNDO COM HEMACIAS HEMOLISADAS. DIAGNOSTICO INICIAL DE NIC Il
REDIRECIONADO PARA CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS INVASOR

=

FONTE: PPCUP caso numero 280100
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 25 — PREPARADO COM CELULAS NEOPLASICAS PEQUENAS DE CITOPLASMA ESCASSO, ISOLADAS OU COM COESIVI-
DADE. NUCLEOS REDONDOS OU OVOIDES AMOLDADOS DE CROMATINA GRUMOSA E GROSSEIRA. FUNDO
HEMORRAGICO. QUADRO INICIALMENTE DIAGNOSTICADO COMO NIC lii REDIRECIONADO PARA CARCINOMA
INDIFERENCIADO DE PEQUENAS CELULAS

A

=
~rr -
e

FONTE: PPCUP caso nimero 0920381
NOTA: Papanicolaou, 400x.
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5.2.5 Carcinoma de Células Escamosas Invasor

FIGURA 26 — PADRAO CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS INVASOR — ESFREGAGO COM CELULAS EPITELIAIS NEOPLASICAS
ISOLADAS OU EM GRUPOS COESOS, COM VARIABILIDADE NO FORMATO E TAMANHO CELULAR. NUCLEOS
PLEOMORFICOS E HIPERCROMATICOS COM CROMATINA GROSSEIRA, IRREGULARMENTE DISTRIBUIDA E
MACRONUCLEOLO EVIDENTE. NOTA-SE ABUNDANTE NUMERO DE NEUTROFILOS AO FUNDO

FONTE: PPCUP caso nimero 455063
NOTA: Papanicolaou, 400x.

FIGURA 27 — PREPARADO COM CELULAS ATIPICAS PARABASAIS, ISOLADAS, COM DESPROPORGAO NUCLEO/CITOPLASMA.
CROMATINA GROSSEIRA, REGULARMENTE DISTRIBUIDA, CARIOTECA IRREGULAR. AUSENCIA DE MACRONU-
CLEOLO OU AREAS CLARAS NA CROMATINA. FORMATO CELULAR REGULAR. FUNDO COM FLORA MISTA
SIMULANDO RESTOS CELULARES NECROTICOS. O PRESENTE CASO CORRESPONDE A PACIENTE POS-
MENOPAUSA, COM ESFREGAGO ATROFICO ORIGINALMENTE CATALOGADO COMO CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS INVASOR REDIRECIONADO PARA NIC lii

FONTE: PPCUP caso numero 222804
NOTA: Papanicolaou, 400x.



FIGURA 28 — PREPARADO COM CELULAS ESCAMOSAS EM MONOCAMADA, COESAS, DE CITOPLASMA DENSO E BEM DELIMI-
TADO. NUCLEOS REGULARES REDONDOS OU OVOIDES, CROMATINA FINA, DELICADA E HOMOGENEAMENTE
DISTRIBUIDA, NUCLEOLO EVIDENTE. FUNDO HEMORRAGICO. QUADRO INICIALMENTE DIAGNOSTICADO COMO
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS INVASOR REDIRECIONADO PARA REPARO

FONTE: PPCUP caso nimero 822634
NOTA: Papanicolaou, 400x.

5.3 ESTUDO EPIDEMIOLOGICO

5.3.1 Faixa Etaria

TABELA 1 - DISTRIBUIGAO, POR FAIXA ETARIA, DE TODAS AS PACIENTES (N=65753), DOS CASOS CONCOR-
DANTES (N=63895) E DOS CASOS DISCORDANTES (N=1858), APOS A AUDITORIA DA UNIDADE DE
MONITORAMENTO EXTERNO DA QUALIDADE EM CITOPATOLOGIA. NUMERO ABSOLUTO E
PORCENTAGEM EM RELAGAO AO TOTAL EM CADA GRANDE GRUPO

;'IbADE et TOTAL CONCORDANTES DISCORDANTES
i N | % N % N %
10a19 3517 535 3376 528 141 7,59
20a29 17 572 26,72 17 098 26,76 474 25,51
30239 18833 864 18 296 28,63 537 28,90
40249 12644 19,23 12270 19,20 374 20,13
50259 5538 8,42 5370 8,40 168 9,04
60269 2082 317 2027 317 55 2,96
70279 488 074 474 0,74 14 075
80289 44 0,07 44 0,07 0 0,00
90299 13 0,02 13 0,02 0 0,00
Nao designada 5022 7,64 4927 7.7 95 5,11
TOTAL 65753 100 63895 100 1858 100

FONTE: UMEQC



TABELA 2- DISTRIBUIGAO, POR FAIXA ETARIA, DE TODAS AS PACIENTES (N=65753), DOS CASOS CONCOR-
DANTES (N=63895) E DOS CASOS DISCORDANTES (1858), APOS A AUDITORIA DA UNIDADE DE
MONITORAMENTO EXTERNO DA QUALIDADE EM CITOPATOLOGIA. NUMERO ABSOLUTO E
PORCENTAGEM EM RELACAO AO TOTAL EM CADA FAIXA ETARIA DEMONSTRADO NAS LINHAS

CONCORDANTES DISCORDANTES TOTAL
IDADE (anos)

N | % N % N %

10a19 3376 959909 141 4,009 099 3517 100
20a29 17088 9730253 474 2,697 473 17572 100
30a39 18206 97,4862 537 2,851 378 18833 100
40249 12270  97,04208 374 2957925 12644 100
50259 5370 96,966 41 168 3,033 586 5538 100
60269 2027 97,3583 55 2,641 691 2082 100
70a79 474 9743115 14 2,868 852 488 100
80289 44 100 0 0 44 100
90299 13 100 0 0 13 100
N&o designada 4927 9810832 %5 1,891 677 5022 100
TOTAL 63895 9717427 1858  2,825727 65753 100

FONTE: UMEQC

5.3.2 Categorias diagndsticas

TABELA 3- DISTRIBUIGAO, POR CATEGORIAS DIAGNOSTICAS, DE TODOS OS CASOS (N=65 753) ANTES E DEPOIS
DA REVISAO FEITA PELA UNIDADE DE MONITORAMENTO EXTERNO DA QUALIDADE EM
CITOPATOLOGIA. NUMERO ABSOLUTO E PORCENTAGEM EM RELAGAO AO TOTAL DE CASOS
DEMONSTRADO NAS COLUNAS

2o TOTALANTES - i
e : N ] % SN
Negativo 54959 83,58 55583 84,53
HPV 675 1,03 411 0,63
ASCUS 3736 5,68 3235 492
AGUS 316 0,48 338 0,51
NIC | 2333 3,55 2112 3,21
NIC I 1299 1,98 1543 235
NIC 1l 953 1,45 1100 1,67
Positivo, CEC 252 0,38 236 0,36
Positivo, Adenocarcinoma 2 0,03 14 0,02
ASCUS/AGUS ;- 0,02 1 0,02
Insatisfatério 1183 1,81 1170 : 1,78
TOTAL 65 753 100,00 65 753 100,00

FONTE: UMEQC




TABELA 4- DISTRIBUIGAO, POR CATEGORIA DIAGNOSTICA, DE TODOS OS CASOS (N=65753),

38

DOsS

CONCORDANTES (N=63 859) E DOS DISCORDANTES (N=1 858). NUMERO ABSOLUTO E PORCENTAGEM
EM RELAGAO AO TOTAL EM CADA CATEGORIA DIAGNOSTICA DEMONSTRADO NAS LINHAS

eneaTce TOTAL CONCORDANTES DISCORDANTES

N % N % N %
Negativo 54959 100 54 829 99,76 130 0,24
HPV 675 100 414 61,33 261 38,67
ASCUS 3736 100 2967 79,42 769 20,58
AGUS 316 100 289 91,46 27 8,54
NIC | 2333 100 1880 80,58 453 19,42
NIC I 1299 100 1162 89,45 137 10,55
NIC Hll 953 100 920 96,54 33 3,46
Positivo, CEC 252 100 243 96,43 9 3,57
Positivo, Adenocarcinoma 22 100 17 7727 5 273
ASCUS/AGUS 15 100 1" 73,33 4 26,67
Insatisfatorio 1193 100 1163 97,49 30 2,51

FONTE: UMEQC

TABELAS5- COMPARAGAO DOS CASOS CONCORDANTES,

DO DIAGNOSTICO DA UMEQC

5A — TABELA GERAL EM NUMEROS ABSOLUTOS

DISCREPANTES E DISCORDANTES, ANTES E DEPOIS

FONTE: UMEQC

~ Total
Depois
Negativo 54829 448 9 1 175 65 22 6 7 1 20 55583
ASCUS 55 2944 8 0 64 91 45 20 2 1 S 3235
AGUS 15 23 281 0 2 4 6 4 0 3 0 338
ASCUS/AGUS 0 0 0 1" 0 0 0 0 0 0 o 1
HPV 1 10 0 0 398 0 2 0 0 0 0 411
NIC1 21 131 0 0 16 1880 62 2 0 0 0 2112
NIC Il 16 13 S 0 12 238 1134 22 1 1 1 1543
NIC il 17 64 11 3 7 55 25 881 29 4 4 1100
CEC 0 2 0 0 1 0 3 17 213 0 0 236
Adenocarcinoma 0 0 2 0 0 0 0 0 0 12 0 14
Insatisfatorio 5 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1163 1170
TOTAL ANTES 54959 3736 316 15 675 23333 1299 983 252 22 1193 -



5B — TABELAS DIVIDIDAS POR ENTIDADES EM NUMEROS ABSOLUTOS E PORCENTAGENS:

5B1 - OCORRENCIA DE DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “NEGATIVO”

NEGATIVO
CLASSIFICAGAO CORRETA Frequéncia %

ASCUS 55 4231
AGUS 15 11,54
ASCUS/AGUS 0 0,00
HPV 1 0,77
NIC 1 21 16,15
NIC Il 16 12,31
NIC Il 17 13,08
CEC 0 0,00
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatério 5 3,85
TOTAL 130 -

FONTE: UMEQC

p < 0,0001

5B2 - OCORRENCIA DE DISCREPANCIA E DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “ASCUS”

SR S R ASCUS
LASSIFICA?AO CORRETA Feqenal
: 448
23
ASCUS/AGUS 0
HPV 10
NIC | 131 16,54
NIC Il 113 14,27
NIC Ill 64 8,08
CEC 2 0.25
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatério 1 0,13
TOTAL 792 T
FONTE: UMEQC
p < 0,0001

5B3 - OCORRENCIA DE DISCREPANCIA E DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “HPV”

by : i HPV
= CL»\,"\S,S!FIQAQ:AOFQRRETA S PR I =

Negativo 175

ASCUS 64

AGUS 2

ASCUS/AGUS 0

NIC | 16

NIC I 12

NIC 11l 7 253
CEC 1 0,36
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatério _ 0 0,00
TOTAL 21 5

FONTE: UMEQC
p <0,0001



5B4 - OCORRENCIA DE DISCREPANCIA E DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “NIC I"

CLASSIFICACAO CORRETA Nl.c :
Freqiéncia | %

Negativo 65 14,35
ASCUS 91 20,09
AGUS 4 0,88
ASCUS/AGUS 0 0,00
HPV 0 0,00
NIC Il 238 52,54
NIC I 55 12,14
CEC 0 0,00
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatério 0 0,00
TOTAL 453 -

FONTE: UMEQC

p < 0,0001

585 - OCORRENCIA DE DISCREPANCIA E DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “NIC I’

CLASSIFICAGAO CORRETA s NOES s
e e

Negativo 2 1333
ASCUS 45 27.27
AGUS 6 364
ASCUS/AGUS 0 0,00
HPV 2 121
NIC 62 3758
NIC 1l 25 1515
CEC 3 182
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatorio 0 0,00
TOTAL 165 .

FONTE: UMEQC

p <0,0001

5B6 - OCORRENCIA DE DISCREPANCIA E DISCORDANCIA PARA A CATEGORIA DIAGNOSTICA “NIC III"

CLASSIFICAGAO CORRETA : s e IO Lo — ’
. FreqUéncla - iiiviilinaas e iies
Negativo 6 8,33
ASCUS 20 27,78
AGUS 4 5,56
ASCUS/AGUS 0 0,00
HPV 0 0,00
NIC 1 2 2,78
NIC Il 22 30,56
CEC 17 23,61
Adenocarcinoma 0 0,00
Insatisfatorio 1 1,39
TOTAL 72 -
FONTE: UMEQC

p < 0,0001
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As categorias diagnésticas cujas tabelas em porcentagem ndo foram

apresentadas ndo continham nimero suficiente para calculo estatistico.

5.3.3 Relagéo entre os Diagndsticos e as Idades

TABELA6- DISTRIBUICAO DAS CATEGORIAS DIAGNOSTICAS EM RELAGAO A IDADE. PORCENTAGEM DE CADA
DIAGNOSTICO COLUNA) EM RELAGAO AO TOTAL (FONTE TABELAS 1 E 2 DO ANEXO 5)

6A - ANTES DA REVISAO FEITA PELA UMEQC

foade 2 Nega- | Hev ascus | AcUs | NicI | Nici | Nicm | cEC %‘aﬁ- FoaR Pl
10a19 515 1333 640 19 1024 323 105 040 000 667 436
20229 2679 3467 2417 1234 3536 2848 1605 198 1818 2000 2632
30239 2842 2741 2832 3070 3022 3526 3033 1468 3182 4667 3110
40249 1901 1407 2157 3006 1453 208 2007 2897 1818 667 1978
50259 848 400 915 1266 467 608 1207 2460 1818 1333 746
60269 321 074 3% 69 077 208 55 1627 455 000 158
70a79 075 000 078 063 026 015 147 714 909 000 034
80289 007 000 000 000 004 008 021 119 000 000 000
90a99 002 000 000 000 000 000 010 000 000 000 000
Naodesignada 811 578 584 475 390 377 400 476 000 667 847
TOTAL 10000 100,00 10000 10000 10000 10000 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
FONTE: UMEQC
6B - DEPOIS DA REVISAO FEITA PELA UMEQC
Do | o2 | Hev |ascus| Acus | NicI | NicH NiC ?fggg Mo
10219 517 1533 852 237 1089 408 073 042 000 909 470
20229 2678 3504 3172 1302 3527 2910 1645 085 1429 1818 2667
30239 2845 2433 3680 2920 2940 3448 3000 1356 2143 4545 2265
40249 1902 1411 2611 3077 1454 2041 2900 2066 2143 909 1966
50a59 846 438 1160 1391 469 58 1245 2331 2143 909 752
60269 32 049 38 592 099 194 500 2076 1420 000 162
70a79 075 000 087 030 024 019 164 678 714 000 034
80289 007 000 000 000 005 006 018 127 000 000 000
90299 002 000 000 000 000 000 009 000 000 000 000
Niodesignada 805 633 817 444 383 389 436 339 000 909 829
TOTAL 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000 100,00

FONTE: UMEQC
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TABELA 7 - DISTRIBUIGAO DAS CATEGORIAS DIAGNOSTICAS EM RELAGAO A IDADE. PORCENTAGEM EM RELACAO
AO TOTAL POR FAIXA ETARIA (LINHA). FONTE TABELAS 1 E 2 DOS ANEXOS

7A - ANTES DA REVISAO FEITA PELA UMEQC

Dognistco | e | HPV | ASCUS | AGUS | NICI | NICHI | NIC Il | CEC Aﬁ? s | ho | Tom
10219 8047 25 680 017 68 1,19 028 003 000 003 148 100,00
20829 8378 133 514 022 489 211 08 003 002 002 179 100,00
30a39 8293 09 562 052 374 243 153 020 004 004 197 10000
40a49 8262 075 637 075 268 214 219 058 003 001 187 10000
50a59 8418 049 618 072 197 143 208 112 007 004 161 10000
60269 8463 024 644 106 086 130 255 197 005 000 091 10000
70a79 8422 000 5% 041 123 041 287 369 041 000 082 100,00
80a 89 8400 000 000 000 227 227 455 68 000 000 000 100,00
90a 99 9231 000 000 000 000 000 769 000 000 000 000 100,00

Naodesignada 8875 078 434 030 181 098 078 024 000 0,02 201 100,00
FONTE: UMEQC

7B - DEPOIS DA REVISAO FEITA PELA UMEQC

6,54

4,58 0,25 424 25 103 001 001 0,01 1,78 100,00
30a39 8396 053 495 053 330- 282 175047 002 0,03 1.41 100,00
40a 49 8363 046 524 0,82 243 249 253 05 002 0,01 1,82 100,00
50a 59 8496 033 531 0,85 1,79 163 247 099 005 0,02 1,59 100,00
60a69 8583 0,10 466 0,96 101 144 264 235 010 0,00 091 100,00
70a79 8566 0,00 451 0,20 1,02 061 369 328 020 0,00 0,82 100,00
80a89 8409 0,00 0,00 0,00 227 227 455 682 000 0,00 0,00 100,00
90a99 9231 000 0,00 0,00 000 000 769 000 000 0,00 0,00 100,00

Naodesignada 89,15 052 4,12 0,30 165 119 096 0,16 0,00 0,02 1,93 100,00
FONTE: UMEQC




5.4 RESULTADOS ESTATISTICOS

5.4.1 Tamanhos da Amostra

Na amostra dos 65 753 exames auditados, 1858 (2,91%) apresentaram
resultados discordantes. A fragdo da amostra considerada foi de 11,13% (590 538
exames).

Na tabela abaixo sdo apresentados tamanhos estimado de amostras, a fragdo
da amostra de acordo com o erro relativo aceitavel, o erro absoluto decorrente desse
erro relativo e o grau de confianga aceitavel.

TABELA 8- TAMANHOS DE AMOSTRA ESTIMADOS, FRAGAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM O ERRO RELATIVO
ACEITAVEL, ERRO ABSOLUTO DECORRENTE DESSE ERRO RELATIVO E GRAU DE CONFIANCA

ACEITAVEL
ERRO ERRO |  GRAUDE
ABSOLUTO |  CONFIANGA
0,00 282 09
10 0,00 282 095 12048 2,19
10 0,00 282 099 22012 373
7 0,001 974 09 18 434 312
7 0,001 974 095 25834 437
7 0,001 974 0,99 43245 7.32
5 0,001 41 09 35079 594
5 0,00 141 095 48595 823
5 0,00 141 099 79193 13,41
4 0,001 128 09 53039 898
4 0,001 128 095 72570 12,29
4 0,001 128 099 115 060 19.48
1 0,000 282 09 361543 61,22
. 0,000 282 095 408 368 69,15
1 0,000 282 099 469323 79,47
0 2,82E-15 09 500 538 100,00
0 2,82E-15 095 500 538 100,00
0 2,82E-15 0,99 500 538 100,00

FONTE: O autor
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Dessa forma, ao se aceitar um erro relativo de 5%, estabelecendo um grau de
confianga de 99%, sera necessaria uma amostra de 79 193 exames, que corresponde a
13,41% da populagdo de 590 538 exames. Ou seja, com esse tamanho de amostra,
ter-se-a 99% de possibilidade de que a proporgdo de resultados discordantes obtida na
amostra difira da proporgdo de resultados discordantes na populagdo por menos de 5%

de erro relativo.

5.4.2 Intervalo de Confianga para a Proporgdo e para o Total de Resultados
Concordantes na Populagdo

A estimativa pontual da proporgdo de resultados concordantes ¢ de 0,9718.
O intervalo de 95% de confianga para essa proporg¢do € de (0,9706; 0,9730). O
intervalo de 95% de confianga para o total de exames concordantes na populagio € de

(573 175; 574 594).

5.4.3 Independéncia entre Idade e Resultado (Concordante ou Discordante)

Testou-se a hipétese nula de independéncia entre a idade e o resultado
diagnostico (concordante ou discordante) versus a hipdtese alternativa de dependéncia
entre a idade e o resultado diagnostico. O resultado do teste indicou a rejeigdo da
hipétese nula no nivel de significancia de 5% (p=0,0037).

(Para este teste considerou-se a ultima classificagdo como sendo de 70 anos

ou mais e ndo foi considerada idade ndo-designada.).

5.4.4 Comparagdo entre as Avaliagdes de Entidades Diagnodsticas Antes, em Relagéo
a Proporgdo de Discordancia com as Avaliagdes Depois

Para cada par de entidades diagnosticas, testou-se a hipdtese nula de propor-
¢Oes iguais de discordancia entre o diagndstico no momento “antes” e o diagndstico
no momento “depois”, versus a hipotese alternativa de proporgdes diferentes. Para
tanto, considerou-se a odds ratio estimada através de um modelo de regressdo

logistica. O nivel de significancia considerado foi de 5%.



Na tabela abaixo, sdo apresentados os resultados do percentual de discordan-

cia para cada uma das entidades diagnosticas.

TABELA 9 - RESULTADOS DE PERCENTUAL DE DISCORDANCIA PARA CADA UMA DAS ENTIDADES DIAGNOSTICAS

DISCORDANCIA
DIAGNOSTICO ~ ENTRE ANTES E DEPOIS
(%)
Negativo 0,24
ASCUS 21,20
AGUS 11,08
ASCUS/AGUS 26,67
HPV 41,04
NIC | 19,42
NIC i 12,70
NIC 1l 7,56
CEC ; 15,48
Adenocarcinoma 45,46
Insatisfatério 251

FONTE: UMEQC

Na tabela abaixo sdo apresentados os valores de p.das comparagdes

efetuadas para os diagnosticos comparados dois a dois.

TABELA 10- VALORES DE P.DAS COMPARAGOES EFETUADAS PARA OS DIAGNOSTICOS PAREADOS
(COMPARADOS DOIS A DOIS)

| Ascus/
AGUS

'ASCUS | AGUS

0,0000 0,0000 0,0000 00000 00000 00000 00000 00000 00000 00000

ASCUS 00000 06066 00000 00945 00000 00000 00313 00086 00000
AGUS 00794 0,0000 00004 04317 00523 0,231 0,0000 0,0000
ASCUS/AGUS 02705 04827 01204 00123 02601 02521 0,0000
HPV 0,0000 00000 00000 00000 06790 0,0000
NIC 0,0000 00000 0,309 00040 0,0000
NIC I 0,0001 02337 00001 00000
NIC Il 0,0002 00000 0,0000
CEC : : 0,0010 00000
Adenocarcinoma 0,0000

FONTE: UMEQC
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5.4.5 Distribuigdo de Resultados Discordantes para as Entidades Diagnosticas

Considerando apenas as classificagdes discordantes para cada categoria
diagnostica, testou-se a hipotese nula de homogeneidade na distribuigdo dessas classi-
ficagOes, versus a hipotese alternativa de ndo-homogeneidade. Em outras palavras, foi
mvestigado se para uma particular categoria diagnostica com classificagdo erronea, a
possibilidade de diagndstico verdadeiro € igual para todas as outras categorias
diagnosticas. Para tanto, adotou-se o teste de qui-quadrado do ajuste, considerando o
nivel de significancia de 5%.

As categorias diagndsticas a seguir relacionadas apresentaram rejeigdo da
hipétese nula, isto é, foram estatisticamente significativas (p<0,05): Negativo;

ASCUS; HPV; NIC I; NIC II; NIC IIL
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6 DISCUSSAO

6.1 METODOLOGIA

Garantir a qualidade dos exames para rastreamento do cancer cérvico-
uterino — hoje uma preocupagdo mundial — é um dos itens basicos dos projetos
desse tipo de programa, como ressaltam ANDERSSON (1991), FRABLE (1997) e
KLINE (1997). No entanto o €xito na sua execugdo depende de condigdes favoraveis
quanto a recursos materiais de qualidade, pessoal capacitado, metodologia especifica,
dai por que sdo poucos os programas sérios, duradouros, isentos de fatores
incompativeis com os interesses publicos. Como foi visto na Revisdo da Literatura,
varios aspectos tém sido pesquisados para melhorar a qualidade dos exames
citologicos e dos programas de prevengdo do cancer do colo uterino.

RAAB (1994) e TABBARA ¢ SIDAWY. (1995) preconizam para controle
da qualidade, conforme regulamento federal dos Estados Unidos, a revisdo de todos os
exames citologicos dos ultimos cinco anos de paciente com diagnéstico de lesdo de
alto grau.

BERGER et al. (1996) e RASHBASS et al. (1996) descrevem programas de
computagdo, um dos quais possibilita conhecer a opinido de varios citopatologistas,
coletar dados € compara-los, através de imagens especificas colocadas na Internet
(RASHBASS et al., 1996). Método semelhante vem sendo utilizado pela Sociedade
Brasileira de Citopatologia no seu programa de qualidade externa CITOMEDIA.

Ja SAMA et al. (1996) avaliam a reprodutibilidade interlaboratorios, os
quais redistribuem os casos para analise de outros observadores, permitindo assim a
comparagdo dos resultados e sua avaliagdo através do indice kappa.

Como método para detectar falso-negativos, JOHNSON (1995), DIEHL e
PROLLA (1998) destacam o rescreening rapido, pelo qual os casos negativos sdo
revisados em aproximadamente 30 segundos.

No entanto a forma mais difundida mas muito criticada ¢ a revisdo aleatoria

de 10% dos casos pelo citopatologista, empregada por KRIGER ¢ NARYSHKIN
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(1994), os quais, trabalhando com laboratérios de grande e pequeno porte, consegui-
ram reduzir os falso-negativos até um limiar de 5%.

Baseado nas metodologias existentes, o PPCUP do Estado do Parana optou
por criar um forma propria de garantia da qualidade que atendesse as necessidades € a
realidade do Estado. Assim, a UMEQC foi criada para as seguintes finalidades:
1) observar a efetiva realizagdo dos exames; 2) averiguar a qualidade técnica dos
preparados quanto a utilizagdo de laminulas, coloragdo e condi¢des oferecidas pela
lamina para uma adequada avaliagdo citopatologica; 3) avaliar a representatividade da
amostra ¢ a suficiéncia das colheitas, com a finalidade de reduzir o numero de casos
insatisfatorios; 4) averiguar a qualidade diagnéstica, observando a aplicagdo uniforme
dos critérios citolégicos e seus respectivos diagnosticos; 5) promover, a partir dos
resultados observados, educagdo continuada dos profissionais responsaveis, enfocando
os processos de maior dificuldade diagnostica. Para tanto, adotou o rescreening de
casos aleatorios negativos e de todos dos casos com alteragdes epiteliais. Os itens
contemplados nos objetivos da garantia da qualidade foram criteriosamente avaliados
e estudados para fazer parte do projeto.

A observancia da realizagdo efetiva dos exames baseou-se na experiéncia de
programas anteriores executados no Pais, nos quais, muitas vezes, o laboratorio emitia
laudo ficticio sem a realizagdo do exame, visando apenas o seu pagamento. Tal fraude,
pela metodologia empregada neste trabalho, fica praticamente impossivel diante da
necessidade de enviar a UMEQC os exames de casos considerados anormais € o0s
diagnosticados como negativos, selecionados aleatoriamente.

A qualidade técnica dos preparados ¢ preocupagdo constante nos dias de
hoje. Como ressalta VOOLIS (1995), a acuracia do método ndo depende apenas do
conhecimento de quem observa os esfregagos, mas sobretudo da qualidade do
espécime, cujos requisitos sdo: haver representatividade da zona de transformagdo;
conter a quantidade de células necessarias para analise e estar a amostra 0 mais
possivel isenta de vestigios de hemorragia ou de reagdo leucocitaria, bem como de

artefatos de fixag3o.



69

Outro ponto importante € a coloragdo, para a qual se preconiza a de
Papanicolaou, pois permite boa observagdo do nicleo e de suas modificagdes. Ha no
entanto escolas que trabalham com a coloragdo de Shorr, mais indicada para avaliagdo
hormonal, pois ressalta os aspectos citoplasmaticos, como destacam GOMPEL e KOSS
(1997). Outros ainda utilizam a coloragdo de hematoxilina-eosina, seguindo a escola
alemd. Em verdade, qualquer das colora¢des pode ser empregada, conforme a experiéncia
do observador. No Programa ¢ dada prioridade e indicada a coloragdo de Papanicolaou,
porque seu uso € universal em citologia oncotica e porque a grande maioria dos servigos
treinam seus residentes e citologistasv baseados em critérios dessa coloragdo. Soma-se a
1sso o fato de ser ela predominantemente citada na literatura, por ser reconhecida como a
mais indicada para avaliagdo oncoldgica. Portanto, em busca da qualidade, procurou-se
trabalhar com um padrdo de coloragdo mais difundido e aplicavel.

Por outro lado o PPCUP conta com 54 patologistas em diferentes fases de
formagédo e com experiéncia heterogénea no campo da citologia cérvico-vaginal e até
mesmo na utilizagdo de nomenclaturas distintas nos laboratérios. Visando padronizar
os termos utilizados de modo que se permitisse a uniformizagdo dos critérios, foi
utilizada a nomenclatura de Bethesda modificada, que é reconhecida e indicada pela
Sociedade Brasileira de Citopatologia. Ela difere da original pelo fato de manter em
categoria isolada os efeitos citopaticos do HPV. A nomenclatura de Bethesda é
atualmente a mais difundida em diversas partes do mundo. Tem como vantagem,
basicamente, um corte clinico com agrupamento das lesdes intra-epiteliais de baixo
grau (HPV, NIC 1) e de alto grau (NIC II, NIC III), corte esse que foi aplicado pela
UMEQC. Acrescente-se ainda que essa nomenclatura contempla amplamente a analise
da qualidade da amostra e estabelece critérios bastante exigentes para determinar a sua
suficiéncia. Tais fatores tornaram-na de grande utilidade para realizar 0 monitora-
mento da qualidade dos exames citopatoldgicos. Uma desvantagem, no entanto,
consistia no fato de introduzir as atipias de significado indeterminado, categoria
controversa que alberga diferentes tipos de alteragdes no epitélio escamoso e glandu-

lar, cuja reprodutibilidade ¢ de grande dificuldade. Restava portanto maior difusdo e
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esclarecimento acerca da nomenclatura que a maioria dos citopatologistas conheciam
porém poucos utilizavam.

Em primeiro lugar, foi disponibilizado a cada um dos participantes um
exemplar do livito O Sistema Bethesda para o Relato de Diagnéstico Citolégico
Cérvico-Vaginal, com critérios, notas explicativas e fotos exemplificando as
alteragdes. Seguiram-se programas de educa¢do continuada, através de reunides na
Associagdo Paranaense de Patologistas (APP), com enfoque nos critérios diagnosticos.
Além disso, a UMEQC realiza quinzenalmente reunido com os auditores, para promo-
ver a uniformiza¢io de critérios. Os casos discordantes sdo discutidos depois de
examinados em microscopio de multicabegas e analisados os diagndsticos iniciais €
aquele emitido pela UMEQC. Complementando essa ampla divulgagdo dos critérios €
sua aplicabilidade, a UMEQC passou ainda a participar da elaboragdo do programa
cientifico dos Encontros Anuais do Programa de Prevengdo de Cancer do Colo Uterni-
no do Parana, no qual os temas de maior dificuldade diagnostica foram tratados por
especialistas renomados e reconhecidos internacionalmente.

A metodologia aplicada — embora de laboriosa execugdo pois gera em torno

de 3 000 exames por més a serem analisados pela UMEQC — atende aos intuitos
preconizados pelo Programa, com resultados importantes para a sua condugdo como
um todo. Ela serviu como base para a instalagdo do Sistema de Monitoramento da
Qualidade do Programa Nacional de Preveng¢do do Céancer do Colo Uterino executado
pelo Ministério da Satiide e Instituto Nacional do Céancer (INCA) (Manual para

Laboratérios de Cito e Histopatologia, no prelo,- anexo 4).

6.2 ANALISE DOS RESULTADOS

6.2.1 Tamanho da Amostra

Os resultados obtidos sdo provenientes de 65 753 casos revisados de um
total de 590 538 exames citopatologicos realizados pelo PPCUP num periodo de 21

meses (outubro de 1997 a julho de 1999), que correspondem a fragdo amostral de
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11,13% dos exames efetuados (grafico 1). A primeira preocupagdo nesse tipo de
estudo € comprovar a validade da amostra estudada (tabela 8), em que para um grau
de confiabilidade de 95% seria necessaria uma fragdo amostral variando entre 8,23% e
13,41%, num tamanho de amostra também variando entre 48 595 e 79 193 casos.

Como se verificou na literatura sobre qualidade em citologia cérvico-
vaginal, a revisdo de 10% de casos é uma pratica comum, bastante discutida e contro-
versa. Em primeiro lugar, porque ndo ha relatos claros especificando de onde se
originou tal niimero, tudo indicando ter sido adotado com base no controle de
qualidade praticado na industria, como lembram ZARBO et al. (1996).

TRAVERS (1990) ressalta que a revisdao de 10% dos esfregacos negativos
ndo detecta de forma adequada os falso-negativos decorrentes de amostragem inade-
quada nem identifica a maioria daqueles resultantes de erro de interpretagdo; destaca
ainda que a revisdo histologica de exames citologicos cervicais anteriores ao diagnos-
tico de lesdo cervical detecta taxas elevadas de erros; e recomenda, como forma de
garantir a qualidade em citopatologia cérvico-vaginal, rever os esfregagos de pacientes
pertencentes a grupo de risco para neoplasia cervical.

TABBARA et al. (1996) consideram que o controle de qualidade é funda-
mental em citopatologia e afirmam que a reavaliagdo de 10% dos esfregacgos negativos
pode detectar poucos falso-negativos. Os autores suportam sua afirmagio no resultado
de 0,18% de casos anormais (4/2 124) encontrado na revisio de 10% dos casos

negativos num periodo de 24 meses.

MELAMED e FLEHINGER (1992) avaliam diversos métodos de controle
de qualidade em citologia cérvico-vaginal. Referem-se a revisdo dos esfregagos de
pacientes com risco para neoplasia como método mais sensivel € menos dispendioso
do que o rescreening randomizado de 10% dos casos. Afirmam que a amostragem
inadequada contribui para os erros diagnosticos na mesma propor¢do que as falhas de
screening. Ressaltam a importincia da correlagdo anatomoclinica como a melhor

forma de controle de qualidade em citologia cérvico-vaginal.
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CROSS (1996) revisou os exames citologicos com diagndstico negativo,
limitrofe ou insatisfatério de 92 053 esfregagos cérvico-vaginats, utilizando trés
métodos: 1) revisdo de 10% dos esfregagos diarios; 2) revisdo de 20% dos esfregagos
diarios; 3) revisdo de toda a rotina diaria a cada 5 dias. O experimento 2 foi o que
detectou maior numero de falso-negativos (4,3%). Corroborando estes achados
LIWIED, BIBBO ¢ KEEBLEN (1991) e KRIEGER e NARYSHKIN (1995) afirmam
ser tanto maior o nimero de discorddncias encontradas quanto maior € a revisdo de
casos negativos. Alguns dos fatores que poderdo estar diretamente relacionados a essa
probabilidade sdo o numero de casos vistos naquela rotina pelo citotécnico ou
citopatologista, a qualidade técnica dos preparados examinados, a qualidade da
amostra e o tempo dispensado para observagdo. A contrapartida a esses fatores seria o
aumento da fragdo amostral, como demonstrado na tabela 8, em que, aumentando o
tamanho dessa fragdo se consegue um erro relativo cada vez menor, ¢ ao atingir
79,47% ter-se-4 uma probabilidade de erro proxima de zero. A mesma tabela
evidencia que no presente estudo a amostra foi suficiente para a validagdo dos

resultados dentro de um grau de confiabilidade de 95%.

6.2.2 Dados Gerais

Dentre os 11,13% de casos auditados houve um indice de discordancia
diagnostica de 2,91% (1 858 casos) (grafico 2), que variou de 1% a 3,78%, conforme
a fase do Programa. No im'cio, com menor numero de casos auditados, o percentual de
discordancia foi menor. O maior indice foi verificado quando da Campanha Nacional
de Prevengdo do Cancer do Colo Uterino realizada nos meses de setembro a dezembro
de 1998, o que causou uma sobrecarga nos laboratorios e conseqiientemente aumentou
o numero de casos discordantes, que mais tarde voltou a se estabilizar.

WANG et al. (1997) destacam que o percentual de discordancia pode variar
entre 1,9% e 3,3%, dependendo sobretudo do volume de casos analisados pelo labora-
torio, conforme dados do Programa de Comparagdo Interlaboratorial em Citologia

Cérvico-Vaginal do CAPS.
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TABBARA et al. (1996), revisando 2 124 casos, encontraram uma taxa de
discordancia de 0,18% (4/2 124).

YOBS et al. (1987), num estudo retrospectivo cego através de troca mutua €
revisdo de 20 000 casos de esfregagos cérvico-vaginais consecutivos, encontraram
discordancia em 3,2% dos casos. Ja CROSS (1996), revisando 92 053 exames citolo-
gicos utilizando trés métodos diferentes — rescreening de 10% dos casos, de 20% dos

casos e da totalidade dos casos da rotina a cada 5 dias —, caracterizou diferenga em

relagdo ao diagnodstico inicial em apenas 1,3% dos casos revisados, a maior parte
encontrada no experimento com revisdo de 20% dos exames. Enfatiza ainda o mesmo
autor que os indices de discordancia podem chegar a0 maximo em torno de 20%.
ALVES et al. (1991), em analise critica dos resultados de um programa piloto de
controle de qualidade no Instituto Adolfo Lutz (Sdo Paulo), ao revisarem 492 casos
selecionados dentre 32 018 encontraram 19,5% de discrepancia, a maior parte
entretanto sem implicar alteragdo da conduta clinica para a paciente.

Na amostra ora relatada, a maioria dos erros detectados podem ser conside-
rados como de interpretagdo. Isso porque o maior nimero de casos redirecionados se
encontra no grupo que ao ingressar na UMEQC apresentou diagnostico de uma
determinada lesdo ndo confirmado pela auditoria.. Se houvesse uma selegdo
direcionada de casos negativos a serem revisados, como, por exemplo, de pacientes
com diagnoéstico inicial de lesdo cervical ou de pacientes com esfregagos hemorra-
gicos ou ainda de paciente de alto risco para cancer cervical, é possivel que fosse
detectado um niimero maior de laudos discordantes dentre os negativos, € conseqiien-
temente o numero de erros por falha de escrutinio, como enfatizam ANDERSON e
INHORN, citados por VOOIJS (1995). WANG et al. (1997), numa revisdo em que
encontraram uma taxa de falso-negativos de 12,3% em 6 889 esfregagos considerados
inicialmente normais, atribuem a erros de interpretagdo a metade ou mais dos laudos

falso-negativos emitidos. Ja GAY et al. (1985) atribuiram a erros na colheita do
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material, na interpretagdo diagnostica e no escrutinio os 20% de discordancia encon-
trados na reavaliagdo de 339 laudos de citopatologia.

Na presente casuistica, as possibilidades de desenvolver erros por escrutinio
ou colheita, somou-se o de interpretagdo devido & heterogeneidade do grupo de
citopatologistas responsaveis pelo diagnoéstico inicial. Eram observadores em fases
diferentes de formagdo profissional, com distinta bagagem de conceitos e informagdes
e com experiéncia condicionada ao tipo de material com que haviam trabalhado em
seus laboratorios. Tais fatores influenciam a dispersdo do grau de acuidade diagnos-
tica, pois, como alerta VOOIJS (1995), a subjetividade é um fator importante de
variabilidade no diagnoéstico citologico, pois pode, por circunstincias de natureza
biologica, psicoldgica ou social, atuar de forma diferente sobre o0 mesmo observador

ou participar nas diferengas diagnosticas interobservadores.

6.2.3 Faixa Etaria

Em relagdo a faixa etdria, observou-se neste experimento que o maior
numero de resultados discordantes (74,59%) compreendeu os exames de mulheres na
segunda, terceira e quarta década de vida, com predominio na terceira (28,90%)
(tabela 1). Tais dados refletem a populagdo estudada, pois também o maior numero de
resultados concordantes se encontravam nessas faixas etarias, nas quais estavam mais
de 70% do total de mulheres participantes do PPCUP, como destaca TOTSUGUI
(1999) |

Quando analisado o namero proporcional de casos, concordantes e discor-
dantes, em relagdo a faixa etana, o maior percentual de discordantes (4,0%) foi
encontrado entre os 10 e os 19 anos (tabela 2). Nessa faixa etaria se encontra 0 maior
numero de casos de lesOes intra-epiteliais de baixo grau e de diagnosticos de efeito
citopatico do papiloma virus humano (HPV) dentro do PPCUP, como relatado por
TOTSUGUI (1999) em estudo global do programa. Por se tratar, em geral, de lesdes

incipientes, essas categorias tém, muitas vezes, um menor numero de células para
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analise, o que é um fator determinante da dificuldade diagnostica, como defendem
BARTON et al. ( 1989); Outra faixa que merece atengdo € a dos 50 a 59 anos (3,03%
de resultados discordantes). Se feito um somatdrio dos casos acima dos 50 anos —
que englobariam as pacientes pen e pos-menopausa, portanto com maior possibilidade
de apresentar esfregagos hipotroficos ou atroficos —, ter-se-ia 8,4% de resultados
discordantes dentro dessa faixa, o que pode ser explicado pelas proprias caracteristicas
do esfregago. Sdo bem descritas as dificuldades de analise dos esfregagos atroficos
(GOMPEL e KOSS 1997), pois freqilentemente possuem artefatos de fixagdo em
decorréncia da baixa produgdo de muco no microambiente cérvico-vaginal, o que
propicia ressecamento mais rapido dos preparados, bem como sua freqiiente
associagdo com inflamag@o, secundaria a redugdo da espessura do epitélio, fatores
esses que provocam alterag@o na flora vaginal e conseqiiente resposta tecidual.
Portanto, levando em conta a proporcionalidade entre numero de casos e
faixa etana, as discordancias variaram de 1,89% a 4,00%. Nota-se também que ha
mais discordancias entre 10 e 19 anos (4,00%) e entre 50 € 59 anos (3,03%), o que foi
considerado estatisticamente significativo e esta acima da média geral de discordincia
no estudo, que foi de 2,91. Ndo se encontraram na literatura pesquisada elementos que

corroborassem os achados aqui descritos.

6.2.4 Categorias Diagnoésticas

6.2.4.1 Avaliagdo geral

Ao analisar as categorias diagndsticas (tabela 3), comparando os nimeros
relacionados aos diagnésticos originais com aqueles verificados depois de realizada a
revisdo, pode-se notar que entre eles houve aumento dos percentuais diagnosticos nas
categorias Negativo, AGUS, NIC II, NIC III, significando que foram feitos menos
diagnésticos dessas entidades do que o esperado. Por outro lado, houve diminuigio

dos percentuais nas categorias HPV, ASCUS, NIC I, CEC, Adenocarcinoma e Insatis-
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fatorio, demonstrando que elas apresentavam maior niimero de casos no momento de
entrada na UMEQC do que apos a revisdo. Esse decréscimo indica, portanto, para
onde devem ter ocorrido as migragdes diagndsticas.

Quando se observa na tabela 4 cada categoria diagndstica de forma isolada,
pode-se notar que os maiores percentuais de discordancia estdo alocados nas catego-
rias HPV (38,67%), ASCUS (20,58%) ¢ .NICI (19,42%), e apenas 0,24% entre os
Negativos.

Feitas essas observagdes iniciais, pode-se agora analisar a discordancia real
verificada em cada entidade diagndstica, suas causas, bem como a movimentagéo
desses diagnosticos entre as diversas categorias apos analise da UMEQC. Para tanto,

cada categoria sera enfocada isoladamente.

6.2.4.2 Negativos (sem anormalidade citolégica)

A revisdo do grupo de casos catalogados como Negativos ou Sem Anorma-
lidade Citolégica € muito controversa na literatura. Na maior parte das vezes, estabe-
lece-se a revisdo de 10% dos negativos. Tal procedimento, apesar de recomendado
pelo Clinical Laboratory Improvement Act (CLIA), como ressaltam KAMISNKY,
BURKE, HABERLE e MULLINS (1995), tem sido freqiientemente contestado por
diversos autores como HILGARTH, LIPA, PATTTEN, ROSENTHAL ¢ VERHEST,
citados por VOOIJS (1995) e FUKUSHIMA (1996), que destacam a pouca eficacia do
método, ressalvando-lhe apenas o efeito psicologico (fator terror) sobre quem executa
os exames, que, sabendo que parte serd revisada, tera maior cuidado na leitura dos
preparados. Ja4 ANDERSON et al. (1997), numa analise do Controle de Qualidade do
Programa da Columbia Britdnica, consideram que a reavaliagio de 10% de exames
negativos € onerosa ¢ ineficaz para a qualidade da citologia cérvico-vaginal. Argu-
mentam, judiciosamente, que um controle modificado mais abrangente dos exames

avaliados, a catalogagdo e andlise de casos infra e supradiagnosticados e o reconheci-
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mento dos erros com conseqiiente retomada de contato com as pacientes sdo medidas
mais favoraveis a retificagdo do desempenho dos envolvidos.

Nesta amostra, dentre os casos catalogados originalmente como Negativos,
130 sofreram realocagdo diagnostica, perfazendo 0,24% (tabela 4) de falso-negativos.
A taxa encontra-se dentro da ampla faixa numérica de falso-negativos descrita na
literatura, que registra uma média em tomo de 10% (GOMPEL e KOSS, 1997; De
MAY, 1996) e valores bastante variados em diversos relatos: YOBS et al. (1987)
identificaram, numa revisdo de 20000 casos, 2%  de falso-negativos para as
Neoplasias Invasoras e 40% paras as NICs; INHORN e SHALKHAN (1995), dentre
7 156 casos selecionados aleatoriamente, encontraram uma taxa de erro de 0,7% no
Laboratorio do Estado de Wisconsin (Estados Unidos); VOOIIS et al. (1995),
avaliando diferengas diagnodsticas interobservadores na Holanda, encontraram um
indice de 6,7% de falso-negativos; CROSS (1996) encontrou uma taxa de 4,3%;
LAZCANO-PONCE et al. (1997) obtiveram taxas de 10 a 54% de falso-negativos.

Nesta pesquisa, ao se analisar a realocagdo. dos diagndsticos inicialmente
catalogados como Negativos, notou-se que a segunda observagdo direcionou a maior
parte dos casos para ASCUS (42,31%), seguidos das Lesdes Intra-Epiteliais de Alto
Grau — NICII e NICIII (25,39%) —, dados esses estatisticamente significativos
(p<0,001) (tabelas SA, 5B1). A maioria dos diagnodsticos negativos ndo confirmados
na reavaliagdo foram considerados erros de escrutinio, uma vez que as laminas
remetidas a UMEQC ndo apresentavam marcas indicando visualizagdo de algum
achado anormal no exame inicial.

Pelos resultados encontrados, pode-se verificar que foi pequena (0,24%) a
discordancia verificada entre os Negativos (tabela 4A). Mesmo assim, dentre os 130
casos discordantes nessa categoria, foram encontrados 33 (25,39%) cujo diagnostico
final correspondia a Lesdo de Alto Grau. Portanto ndo se pode concordar com os
autores que subestimam a revisdo de casos negativos considerando-a mero fator

psicoldgico, embora se reconhega como necessario avaliar a relagdo custo/beneficio
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no reexame desses casos, dentro dos programas de rastreamento. Partilha-se aqui da
idéia de que mesmo um so6 caso que seja detectado ja é de grande valor, pois se estara
impedindo numa mulher a progressdo para o carcinoma invasor. Por outro lado, isso
se torna muito mais importante 8 medida que os programas de rastreamento aumentam
o tempo de seguimento das pacientes com exames negativos, como ocorre no PPCUP,
cujo intervalo é de trés anos. Concorda-se no entanto com autores como SOOST,
LANGE, LEHMACHER (1991) ¢ RUFFING-KULLMANN, REAL, citados por
VOOIIS (1995), HENRY e WADEHRA (1996) ¢ HALFORD, WRIGHT e
DITCHMEN (1997), quando chamam atengdo para o fato de que, se dentre os
negativos forem selecionados casos de maior risco, o valor desse procedimento

melhorara consideravelmente.

6.2.4.3 Atipias de significado indeterminado

A categoria Atipias de Significado Indeterminado, como definem KURMAN e
SOLOMON (1997) nas recomendagdes da nomenclatura de Bethesda, abrange
-aquelas cujos atributos ndo permitem distinguir com seguranga se se trata de alteragio
reacional ou de lesdo epitelial, seja pela quantidade de células seja pelo grau de altera-
¢d0 que as células apresentem. Ha uma preocupagdo muito grande de néo transformar
esta categoria — que engloba atipias em células escamosas (ASCUS) e em células
glandulares (AGUS) — numa via de saida para as limitages de quem interpreta a
citologia cérvico-vaginal. Por isso 0 mesmo sistema recomenda que os diagnosticos
nesta categoria ndo devem exceder a 6% do numero total de casos de um laboratério
ou a trés vezes o numero de casos de lesGes intra-epiteliais diagnosticadas no ano em
um determinado servigo.

Analisando nesta casuistica a categoria ASCUS, verificou-se, apds a
avaliagdo da UMEQC, um valor final de 4,92% (tabela 3). O achado esta dentro do
proposto na literatura, pois DAVEY et al. (1994), numa analise de dados do Colégio

Americano de Patologistas, encontraram uma média de 2,9% de diagndstico de
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ASCUS nos laboratorios americanos, destacando que em 10% de todos os servigos
avaliados essa média era superior a 9%. Mc GOOGAN (1995) salienta que no Reino
Unido a taxa de ASCUS varia entre 2,3% e 5,6%. Esta categoria diagnoéstica €, portan-
to, de dificil manejo e de grande variabilidade, por ser muito suscetivel a diagndstico
subjetivista, que s6 0 bom senso e a experiéncia do citopatologista pode neutralizar.
Na presente casuistica, dentre os 1858 laudos discordantes, 769 casos
(20,58%) foram diagnosticados inicialmente como ASCUS (tabela 4), mas quando
realocados esses diagndsticos observou-se que a maioria, 448 casos (56,57%) (tabelas
5A e 5B2), se situava na categoria Negativo. Esses 448 casos foram considerados
supradiagnosticados, uma vez que na reclassificagdo tiveram laudo de processo
inflamatério ou reparativo, experiéncia ja registradé por DUGGAN ¢ BRAASHER
(1999), que obtiveram 12,5% de exames supradiagnosticados quando analisaram
ASCUS e Lesdes de Baixo Grau, todos atribuidos a erros de interpretagdo. Alteragdes
inflamatdrias e reparativas, como descritas por WIED et al. (1992) — compreendendo
aumento nuclear, nucléolos proeminentes, laminas celulares coesas com nucleos
vesiculosos e por vezes pleomorficos —, foram os critérios que mais freqiientemente
levaram os patologistas a incluir tais alteragdes na categoria ASCUS. Equivoco esse
que muitas vezes se deve a falta de dados clinicos precisos ou mesmo ao pouco
conhecimento das variagdes qualitativas e quantitativas que alteragdes reacionais e
inflamatérias podem provocar nos esfregagos cérvico-vaginais € que obviamente sdo
sobrevalorizadas no receio de se deixar de diagnosticar uma lesdo mais séria. Foi o
que se observou na presente pesquisa, em que, na diavida, o patologista catalogara
como ASCUS um caso menos claro, como forma de protegdo. Por outro lado, a
revisio por profissionais mais afeitos a tais alteragdes possibilitou melhor
classificagdo dos processos, retirando da categoria ASCUS os achados equivocados e
redirecionando as pacientes dentro do programa, evitando repeticio de exames

desnecessarios conforme protocolo vigente.
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No entanto, ainda dentro da categoria ASCUS, observou-se realocagio para
Lesdo de Alto Grau (NIC II e NIC 1II) em 177 casos (22,35%) e para Lesdo de Baixo
Grau (HPV e NIC 1) em 141 casos (17,80%). Também se observou a ocorréncia de
2 casos (0,25%) reclassificados como Carcinoma Invasor (p<0,0001) (tabelas 5A,
5B2). Tal fato é preocupante e refor¢a a necessidade de atengdo e seriedade que esta
categoria diagnostica deve merecer do citopatologista, j4 que nesses casos 0S
protocolos na maioria das vezes recomendam o acompanhamento clinico das
pacientes e repeticio da citologia em trés ou quatro meses, como descreve
TOTSUGUI (1999). MONTZ et al. (1992) relatam que}na correlagdo cito-histologica
de 91 casos de ASCUS encontraram 19% de Lesdes Intra-Epiteliais Escamosas, com
predominancia das de Alto Grau. DVORAK et al. (1999), em estudo comparativo dos
diagnosticos de ASCUS com bidpsias dirigidas por colposcopia, encontraram Lesdes
de Alto Grau em 18% dos casos (45/249). Ja MALIK et al. (1999), em 105 casos
controlados com bidpsia apds o diagnostico inicial de ASCUS, encontraram 71% de
Neoplasias Intra-Epiteliais, o que os levou a alertar para a possibilidade de haver
lesdes mais sérias do que faz supor um diagnéstico de ASCUS; no mesmo estudo os
autores questionam ainda a categorizagdo das ASCUS recomendada pelo sistema
Bethesda. Por seu lado, SHERMAN et al. (1999) enfatizam a necessidade de separar
as ASCUS que favorecem alteragdo reacional, daquelas que favorecem neoplasia, pois
em sua experiéncia analisando mulheres com tal diagndstico procuraram distinguir
dos casos de ASCUS Sem Outra Especificagdo outros 46 que diagnosticaram como
ASCUS Favoraveis a Lesdo Intra-Epitelial, nos quais foi valorizada a presenga de
fragmentos teciduais, metaplasia imatura com atipias, metaplasia madura com atipias,
células pequenas atipicas e reparo com atipias. A analise histologica revelou 11 casos
de Lesdo de Alto Grau e apenas 1 dentre 80 categorizados como Sem Outra
Especificagdo. Baseados nesses dados, os autores defendem a necessidade de subclas-
sificar as lesdes catalogadas como ASCUS e de enviar imediatamente a colposcopia as
pacientes com alteragdes que favoregam Lesdo Intra-Epitelial. Ainda ETTLER et al.
(1999), estudando 100 casos com diagnostico de ASCUS, encontraram correlagdo

histologica positiva em 73% dos casos que favoreciam citologicamente Lesdo Intra-
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Epitehal, e destacam que através de regressdo logistica identificaram a irregularidade
da membrana nuclear como critério principal para estratificar os casos de ASCUS.
Num estudo anterior, CREAGH et al. (1995), ao avaliarem a variabilidade dos laudos
interobservadores em 122 bidpsias cervicais, concluiram que o grau de concordancia é
baixo nas diversas categorias, porém o indice kappa foi menor nas Atipias de
Significado Indeterminado e no aspecto normal, demonstrando que a reprodutibilidade
desses diagnésticos ¢ pobre mesmo a luz da histologia. LOUSUEBSAKUL et al.
(2000), também numa correlagdo cito-histologica de 421 casos, encontraram 34% de
alteragdes reativas, 43% de LesoOes Intra-Epiteliais de Baixo Grau e 4% de Lesdes
Intra-Epiteliais de Alto Grau, reforgando o que ¢ amplamente divulgado na literatura:
a categoria Alteragdes de Significado Indeterminado alberga as mais variadas formas
de lesdes. COLLACO et al. (2000), analisando a correlagdo cito-histoldgica nas 1ami-
nas de 326 pacientes submetidas a cirurgia de alta freqii€ncia no PPCUP com diagnos-
tico citologico na categoria LesGes de Significado Indeterminado (ASCUS/AGUS),
observaram casos que a histopatologia correspondiam a Cervicite Acentuada,
Metaplasia Escamosa, Lesdo de Baixo Grau, Lesdo de Alto Grau e ainda Carcinoma
Invasor, confirmando o que € relatado na literatura.

Nos achados citologicos da presente pesquisa, a discordancia diagndstica
predominou nos casos em que havia poucas células alteradas nos esfregagos, o que
tornou inseguros os observadores iniciais para firmar o diagnostico. Por outro lado,
verificou-se discorddncia também nos exames de laminas com numero suficiente de
células para um diagnostico preciso, sem possibilidade de gerar controvérsia mesmo
entre os citopatologistas menos experientes, uma vez que ndo havia como néo catalo-
gar de Alto Grau as lesdes em vista de serem absolutamente nitidos os elementos
citoldgicos. Restou desses equivocos a forte impressdo de que os casos foram selecio-
nados por citotécnicos e ndo devidamente reanalisados pelos citopatologistas. Portanto
neste topico parece-nos que houve erro de interpretagdo e ndo de rastreamento.

Relacionando a categoria das Atipias de Signiﬁéado Indeterminado com a

idade, KOBELIN et al. (1998) destacam em estudo com pacientes portadoras de
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ASCUS aquelas com 35 anos de idade ou mais que apresentavam baixa incidéncia de
Neoplasia Intra-Epitelial Cervical. Por outro lado JONES (1996) e ABATI, JAFFURS
e WILDER (1998) afirmam que em pacientes pds-menopausa com esfregacos
atroficos predominam as alteragdes reativas; além disso, consideram os autores que 0s
melhores critérios indicativos de Lesdo Intra-Epitelial nessa situagdo seriam
hipercromasia nuclear e irregularidade do contorno nuclear. RADER et al. (1999)
partilham dessa opinido, dizendo que o diagnostico de ASCUS esta em torno de 1,8%
nas mulheres acima de 55 anos, com baixa incidéncia de Lesdo Intra-Epitelial. Na
casuistica aqui relatada, nas mulheres acima de 50 ahos o percentual de ASCUS
esteve acima de 4% (tabela 7B) apds a revisdo pela UMEQC. Isto demonstra a
dificuldade de avaliagdo destas lesdes nesta faixa etaria e a falta de consenso quando
comparados os mesmos dados com os da literatura. Ainda RAAB, BISHOP e
ZALESKI (1999) afirmam que as mulheres com diagnoéstico citologico de ASCUS e
acompanhadas de seguimento clinico regular apresentam baixo risco de desenvolver
carcinoma invasor. Relatam que em sua experiéncia encontraram 9% de lesOes intra-
epiteliais de alto grau detectadas entre 651 mulheres seguidas por 6 anos. Por fim,
PINTO, TUON, TORRES e COLLACO (2002), em estudo em que compararam diag-
nosticos citologicos de ASCUS com resultados histologicos de Les3o Intra-Epitelial
de Alto Grau, destacam que os fatores que podem levar a diagndstico equivocado sdo
o tamanho da lesdo e a insuficiéncia da amostra.

Portanto, na categoria ASCUS, o redirecionamento dos casos nesta casuis-
tica foi fundamental, pois as pacientes em vez de serem seguidas com citologia foram
encaminhadas imediatamente para colposcopia e bidpsia dirigida.

De MAY (1996) ressalta que a avaliagdo das células endocervicais anormais
¢ sabidamente dificil, sobretudo devido a sua variabilidade de apresentagéo citomorfo-
logica e a pouca experiéncia da maioria dos citopatologistas nessa area, o que torna a
detecgdo de lesdes glandulares menos efetiva que as do epitélio escamoso. Por sua
vez, CARVALHO, PIAZZA, COLLACO et al. (2002) defendem a necessidade da
amostragem endocervical, como foi realizada no presente estudo, para melhorar a

qualidade da amostra e permitir maior detec¢do de lesdes cervicais.
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Na presente pesquisa, a categoria AGUS apresentou 27 (8,54%) (tabela 4)
resultados discordantes e nela a maior migragido diagnostica foi para as Lesdes de Alto
Grau (tabela 5A), seguida de 9 casos reclassificados como Negativos. Os casos
redirecionados para a classe de Negativos correspondiam na maioria das vezes a
lesdes reacionais, onde o reparo em células endocervicais foi o fator prevalente para
este erro diagndstico. Na maior parte dos casos havia grupos de células endocervicais
com arranjo laminar, aspecto sincicial do citoplasma, nicleos vesiculosos, redondos
ou ovoides de cromatina fina, delicada, e nucléolo percéptivel, muitas vezes associado
a moderado/denso exsudato neutrofilico com ou sem agentes microbiologicos
presentes, indicios esses que fariam primeiramente suspeitar de alteragdo reativa
secundana a endocervicite. Ja aqueles resultados redirecionados para Lesdes de Alto
Grau podem ser atribuidos a falta de experiéncia do citopatologista, como fator
determinante, isso devido & presenga de um capricho morfologico. Na maioria tais
casos corresponderam a Lesdo de Alto Grau com extensdo glandular, na qual estavam
presentes os moldes glandulares com células metaplasicas atipicas. Estes moldes
foram subvalorizados, ndo se observando o formato poligonal das células na periferia
dos blocos ou mesmo células escamosas atipicas isoladas no esfregago, o que poderia
auxiliar na melhor categorizagdo da lesdo. Por fim, em menor escala, na categoria
AGUS se observaram artéfatos de obtengdo dos esfregagos, onde grupos de células
glandulares distendidos e comprimidos aparentavam hipercromasia e pleomorfismo
nuclear. O aspecto geral do preparado e o grau de alteragdes em outros grupos
celulares permitiram redirecionar esses casos. Tais aspectos estdo de acordo com o
descrito por GHORAB, MAHMOOD e SCHINELLA (2000), que destacam num
estudo de 1 500 espécimes cervicais 27 com atipia em células endocervicais, relacio-
nadas na maior parte das vezes a alteragdes inflamatdrias — reacionais € também

secundarias a estimulo hormonal —, como ficou demonstrado em exame histo-

patologico.
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O espectro de alteragbes encontradas no redirecionamento dos diagndsticos
na categoria Atipias de Significado Indeterminado variou desde processos inflamato-
rios até Lesoes Intra-Epiteliais Escamosas de Alto Grau e Carcinomas Invasores, em
concordancia com o que descrevem MEISELS e MORIN (1997) e DAVEY et al.
(1994).

Convém esclarecer que o diagnostico citolégico nas categorias ASCUS e
AGUS deve obedecer a critérios rigidos e carece de melhores elementos que permitam
reproduzi-los com seguranga, como destacam MODY; DAVEY, COLLACO et al.
(2000). Da mesma forma, as alteragdes reacionais merecem maior atengdo por parte
dos profissionais envolvidos com o citodiagnéstico, pois sdo alteragbes a serem

trabalhadas em estudo continuado e de reciclagem.

6.2.4.4 Lesdo intra-epitelial de baixo grau (HPV/NIC I)

A categoria Lesdo Intra-Epitelial de Baixo Grau, compreendendo NIC1 e
alteragdes citopaticas pelo HPV se considerada como no sistema Bethesda, compreen-
de nesta pesquisa 58,09% dos resultados discordantes e tem no efeito citopatico do
HPV o problema diagnoéstico maior (38,67%) (tabela 4). Realocados os 277 casos
discordantes de HPV, 175 (63,18%) migraram para a categoria Negativo; 64 (23,10%)
foram recatalogados como ASCUS; 19 (10,11%) foram redirecionados para Lesdo de
Alto Grau e 1 caso (0,36%) foi reaferido como Carcinoma de Células Escamosas
Invasor (p<0,0001) (tabela 5B3).

O diagnostico citomorfologico da infecgdo pelo HPV deve atualmente ser
feito através da identificagdo do coilocito, como ressaltam KURMAN e SOLOMON
(1997) e PINTO e COLLACO (2001). Tal fato se deve a profusdo de diagnosticos
erroneos de infecgdo pelo HPV verificados apos a estipulagdo de inumeros critérios na
tentativa de melhorar a sensibilidade diagnostica dessa entidade. COLLACO e PINTO
(1994), numa avaliagdo de casos com diagnosticos de NIC e carcinoma invasor,

procuraram identificar os estigmas de infec¢do pelo HPV e concluiram que a
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aplicagdo rigida dos critérios permite um diagnostico seguro. No entanto ndo € o que
geralmente se observa e se repetiu nesta casuistica, pois muitos diagnosticos de
infecgdo pelo HPV basearam-se em alteragdes minimas ou em critérios aplicados de
forma indevida. Na sua maior parte, os casos redirecionados para Negativos eram
efetivamente processos inflamatorios com halos perinucleares proeminentes. Estes,
segundo De MAY (1996), sdo secundarios a contragdo nuclear causada pelo alcool
durante a fixagd0 ao atuar sobre um nucleo tumefeito. Diferem portanto daqueles
causados pelo HPV, que promovem uma desestruturag@o do citoesqueleto da célula.
Muitas vezes nos casos aqui observados havia agente patogénico presente, sobretudo
Candida sp. Tal fato é mencionado na literatura por GOMPEL e KOSS (1997) e De
MAY (1999), os quais destacam a presenca de Trichomonas vaginalis constituindo
esse quadro em suas experi€ncias. O que se observou na maioria dos casos na presente
pesquisa é que as células assinaladas ndo preenchiam os critérios necessarios para
caracterizar o coilécito. Da mesma forma, uma analise mais detalhada dos preparados
ndo revelou outros critérios classicos ou nio-classicos de SCHNEIDER (1989). Hoje é
consenso que para o diagnostico de infecgdo pelo HPV € necessaria a presenga de
coilocito, e que os critérios ndo-classicos devem servir como elementos de alerta para
a necessidade de procura-lo.

Os casos aqui redirecionados para ASCUS foram aqueles em que se
encontraram apenas critérios ndo-classicos ou em que foi identificada a disceratose
pleomorfica, sem a presenga de coildcitos. Uma constante nesses casos foi o numero
reduzido de células presentes nos preparados. Predominaram portanto aqui erros de
interpretagéo.

Houve ainda 19 casos reclassificados como Lesdo de Alto Grau, cujas
caracteristicas, em termos de discrepancia, foram semelhantes as observadas na NIC 1.
Nesses casos predominou a observagdo de que havia poucas células alteradas;
aplicadas porém as recomendagdes do sistema Bethesda, via-se aumentar o grau da

lesdo devido ao encontro de células com cromatina grosseira, irregularidade da
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carioteca ¢ células com maior desproporgdo nicleo/citoplasma. Em relagio a categoria
das Lesdes de Baixo Grau, observou-se que os citopatologistas muitas vezes
identificaram as células alteradas mas ndo aplicaram os critérios mais recentes reco-
mendados, por desconhecé-los ou por utilizarem o diagnéstico de condiloma atipico
referido por MEISELS et al. (1992) ou ainda por terem receio devido ao numero
escasso de células presentes na amostra.

Outro achado relacionado ao diagnodstico erréneo de HPV foi a presenga de
pseudocoilocitose, 0 que também ¢ mencionado por De MAY (1996), KURMAN e
SOLOMON (1997) e NUOVO (1998). Trata-se de um estagio inicial de atrofia do
epitélio escamoso cervical, cujas células apresentam um halo citoplasmatico proemi-
nente mas sem as atipias nucleares do coilécito. Esse achado foi encontrado muitas
vezes em pacientes na faixa etaria peri ou pds-menopausa. Diagnostico efetivo de
infecg¢do pelo HPV foi observado em 4,87% dos casos na faixa acima dos 50 anos
(tabela 6B). Esse diagndstico citomorfolégico é dificil devido as alteragdes decorren-
tes do processo de atrofia presentes nos esfregagos cérvico-vaginais de mulheres na
menopausa. Como destacam LUZZATO et al. (2000) ao descreverem a analise de um
esfregaco atréfico com diagnostico de infecgdo pelo papiloma virus, a caracterizagdo
dos coilécitos se torna dificil em células escamosas profundas devido ao escasso
citoplasma, bem como a alteragdes nucleares que podem ser encontradas em processos
reativos ou inflamatdrios; os autores preconizam para casos semelhantes a maturagéo
do epitélio através de estrogenos, para auxiliar na identificagdo do processo.

Nesta pesquisa, apds o redirecionamento dos diagndsticos pela UMEQC, foi
obtido 0,63% de casos catalogados na categoria HPV (tabela 3). Esse percentual esta
compativel com os valores observados na literatura, que variam de 0,42%, relatado
por TOTSUGUI (1999) em 857 786 casos analisados no Parand, a 3,23%, encontrado
por MEISELS (1992) ao avaliar 429 652 mulheres no Canada. O baixo valor da
presente amostra expressa o quadro encontrado na populagdo geral do PPCUP e pode

ser explicado sobretudo pela utilizagdo de critérios rigidos por parte da UMEQC para
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o diagnostico da infecgdo pelo HPV. MEISELS (1992), para seus diagnosticos, utili-
zou trés critérios: o coilécito, a disceratose e a célula condilomatosa. Ja na UMEQC
foi dada énfase apenas ao achado de coildcito para fechar o diagndstico de HPV, o que
¢ recomendado pela literatura atual (De MAY, 1999; KINI, 1999; KURMAN;
SOLOMON, 1997). Por outro lado De MAY(1996) ressalta que o coil6cito é um
critério especifico para o diagnodstico da infecqﬁo pelo HPV. Esta alteragdo esta
presente em 80% dos preparados histologicos. Porém sua detecgdo em exames
citologicos € de baixa sensibilidade, com taxa que varia de 20 a 33% dos casos
infectados. E certo que ao se optar por esta conduta corre-se o risco de perder
diagndsticos dessa infecgdo. No entanto a ndo-utilizagdo de critérios rigidos para o
diagndstico da infecgdo pelo HPV pode levar a um nimero exagerado de resultados
positivos, com efeitos terapéuticos e psicologicos desastrosos para a paciente.

O diagnéstico de NIC I correspondeu a 3,21% dos casos apos a revisdo pela
UMEQC (tabela 3). A diferenciagdo entre infecgdo pelo HPV e NIC I hoje € pratica-
mente semantica, j4 que a conduta clinica é a mesma. No presente estudo, essa
separagdo serviu apenas para avaliar a capacidade de discernimento aplicada aos
diagnosticos pelos participantes do PPCUP, ja que nio foi considerada erro diagnos-
tico, nem mesmo levou a mudanga de conduta para as pacientes. O critério para o
diagndstico de HPV foi basicamente a presenga dos coilocitos. Ja o critério para o
diagnostico de NIC I foi: aumento nuclear de pelo menos trés vezes a area do nucleo
de uma célula intermediaria normal resultando em aumento da relagdo nucleo/cito-
plasma; variagdo no tamanho e forma nuclear evidente, e hipercromasia com a croma-
tina uniformemente distribuida, como preconizado por KURMAN e SOLOMON
(1997) e MEISELS € MORIN (1997). Ao considerar NIC I isoladamente, KINI (1999)
admite como potencial erro diagnostico processo reacional benigno; ja nas lesdes
queratinizantes, o autor salienta a dificuldade de separar NIC I de Lesdo de Alto Grau
e de Carcinoma de Células Escamosas Invasor Queratinizante. KOSS (1992) e De

MAY (1996) destacam como fatores de erro reagSes inflamatorias por Trichomonas,
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Candida sp., atipia em células metaplasicas, defici€ncias vitaminicas, radiagdo e
células deciduais, dentre outros.

Ao considerar a flutuagdo dos dados em NIC I, pode-se notar que, dentre os
453 casos discordantes, 293 (64,68%) foram reclassificados como Lesdo de Alto Grau
(NIC II e NIC III) (tabelas SA, 5B4); portanto tais casos foram diagnosticados pelo
citopatologista, que no entanto os catalogou de forma errdnea. Observando os
preparados, o que mais chamou atengdo nesta categoria € que, embora em muitos
casos houvesse predominancia de efeitos citopaticos de HPV, foram identificadas
células de citoplasma abundante e nucleos grandes e pleomdrficos, hipercromaticos e
com cromatina grosseira. Como destacam ALONSO, LAZCANO e HERNANDEZ
(2000), esses casos devem ser catalogados como Lesdo de Alto Grau a luz dos
conhecimentos atuais € com a nomenclatura de Bethesda. Isso porque correspondem
ao que era denominado por Meisels de condiloma atipico— que, na maioria das vezes,
evolui para Lesdo de Alto Grau — e porque abrigam freqiientemente HPV do grupo
16, detectado a biologia molecular. Em menor numero de casos, notou-se também a
presenga de células com atipias nucleares importantes e¢ redugdo volumétrica do
citoplasma, ou seja, com caracteristicas de NICII ou NICIII bem estabelecidas,
porém com numero reduzido de células alteradas em todo o esfregaco. Nesses casos, a
falha diagnostica pode ser atribuida ao nimero reduzido de células nos preparados,
que levou o citopatologista a coloca-la numa categoria inferior por receio de uma
indicagdo terapéutica mais agressiva, mesmo porque tais casos foram em geral
observados numa faixa etaria baixa, em torno da segunda década. Essa conclusdo
encontra suporte em KINI (1999), quando salienta que a subclassificagdo das lesdes
intra-epiteliais ou se deve a um namero pequeno de células alteradas na amostra ou a
seu obscurecimento por excesso de sangue e inflamagdo nos preparados, restos
celulares e dessecagdo ou, ainda, a esfregagos atréficos. Neste experimento, todos
esses fatores vez por outra contribuiram para diagnoéstico equivocado neste grupo,

porém o mais importante foi o namero escasso de células alteradas.
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Outro redirecionamento importante na categoria NIC 1 foi o de 91 casos
(20,09%) (tabela 5B4) realocados como ASCUS, em cujos esfregacos encontrou-se
um numero reduzido de células alteradas, o que levou a UMEQC a coloca-los na
categoria Atipias de Significado Indeterminado, pois ndo preenchiam os critérios
descritos na NIC 1. Eram esfregagos com células maduras na maior parte das vezes ou
com alteragdes em células metaplasicas imaturas. Houve ainda 65 casos (14,35%)
redirecionados para a categoria Negativo, diagnosticados inicialmente como Lesdo
Intra-Epitelial, que correspondiam principalmente a alteragdes inflamatodrias e reacio-
nais, fato esse também destacado por KINI (1999). Todas as realocagdes nesta catego-
ria foram estatisticamente significativas (p<0,0001), como demonstra a tabela 5B4.

DUGGAN e BRASHER (1999), ao reavaliarem, através de um grupo com
diagnostico de consenso, 449 casos de NIC I na Universidade de Calgary, em Alberta
no Canada, encontraram 87 (19,4%) com erros, 31 dos quais (6,9%) infradiagnosti-
cados e 56 (12,5%) supradiagnosticados; entre os infradiagnosticados predominou o
erro de triagem. Tal experiéncia ndo coincide com os achados desta pesquisa, que
nesta categoria demonstrou maior numero de casos infradiagnosticados, na maioria
das vezes secundarios a interpretagdo equivocada das alteragGes citologicas. Segundo
ETTLER et al. (1999), como os diagnosticos equivocados mesta categoria podem
chegar a 14%, deve-se, diante desse diagndstico, indicar o exame colposcopico.
Assertiva essa prudente, pois nesta experiéncia muitas vezes o diagnostico inicial de

NIC I foi redirecionado para Lesdo de Alto Grau, sobretudo NIC 1II.

6.2.4.5 Lesdo intra-epitelial de alto grau (NIC II/NIC III)

As Lesoes Intra-Epiteliais de Alto Grau corresponderam a 4,02% dos casos
revistos na UMEQC (tabela 3), a maior parte dos quais identificados como NIC II
(2,35%). Ao se avaliar a realocécﬁo desses diagnosticos em ambas as categorias, nota-
se que em NIC II a maior parte foi realocada como ASCUS (27,27%). Seguiu-se o
diagnostico de NIC III (15,15%) (tabela 5B5), o que ndo apresenta impacto do ponto
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de vista diagnostico ou terapéutico e portanto ndo foi considerado erro diagndstico.
Houve ainda 13,33% de casos redirecionados para a categoria Negativo. Perfil
semelhante, com pouca modificagdo, pode ser encontrado na categoria NIC III, que
teve 30,56% dos diagnodsticos remetidos a NIC II e 27,78% a ASCUS; no entanto
chama atengdo a proporgdo de 23,61% de casos redirecionados para Carcinoma de
Células Escamosas Invasof (tabela 5B6). Considerando separadamente NICII e
NIC III, as realocagdes para outras categorias foram estatisticamente significativas
(p<0,001).

Segundo KOSS (1992), os principais problemas que induzem a erro em
NIC II estdo relacionados a demasiada valorizagdo do efeito citopatico do HPV,
deixando-se de fazer o diagnostico correto de lesdo de alto grau. Quanto a NICIII, o
autor destaca problemas relativos a processos reacionais com macrofagos mal
preservados ou com nucleos atipicos reacionais mimetizando células neoplasicas.
Destaca ainda que a diferenciagdo entre NIC IIl e carcinoma de células escamosas
microinvasor ou invasor pode muitas vezes ser dificil ou mesmo impossivel. KINI
(1999) descreve como potenciais problemas diagnosticos células metaplasicas
imaturas, células endometriais estromais, alteragdes secundarias ao uso de DIU
(dispositivo intra-uterino), nimero reduzido de células alteradas no preparado, células
pouco preservadas, inflamagdo e/ou sangue obscurecendo as células alteradas e
atrofia. A autora alerta para a necessidade de rigorosa analise dos esfregagos, pois a
presenca neles de fragmentos teciduais de metaplasia escamosa, células parabasais em
esfregagos atroficos, metaplasia tubaria, hiperplasia microglandular, adenocarcinoma
endocervical in situ e adenocarcinoma endometrial podem induzir a erro no diagnods-
tico de lesdo de alto grau. De MAY (1996), entre outras mencionadas anteriormente,
acrescenta ainda alteragdes citopaticas induzidas pelo herpes-virus, cervicite folicular,
células deciduais e hiperplasia de células de reserva. Além de todos estes potenciais
erros diagnosticos, ETTLER et al. (1999) ressaltam que os falso-negativos nesta

categoria podem chegar a 8%.
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Nesta casuistica, notou-se que em ambas as categorias deste grupo (NIC Il e
NIC IIT) houve um redirecionamento importante para ASCUS. Isto se deu, na maior
parte dos casos, devido a um numero reduzido de células escamosas alteradas que a
UMEQC ni3o conseguiu caracterizar com seguranga como Lesdo de Alto Grau em
geral. Tal fato ocorreu com células superficiais maduras ou escamosas com certo grau
de atipia nuclear. Levou-se em conta também a auséncia do espectro da lesdo, como
descrito por Mc KEE (1997), que destaca a importancia de encontrar células das
camadas superficiais com atipias ou mesmo com efeitos citopaticos do HPV
associados as lesdes de alto grau. Entre os diagnésticds reclassificados na categoria
Negativos, houve casos de cervicite folicular, células endometriais e metaplasia
escamosa madura catalogados como Lesdo Intra-Epitelial de Alto Grau, ndo inéditos
na literatura. Na cervicite folicular, a variabilidade no tamanho das células, a falta de
coesividade e a existéncia de macrofagos com restos celulares fagocitados auxiliaram
no redirecionamento dos diagnoésticos. Ja as células endometriais foram identificadas
em esfregacos hemorragicos e com éxodo; as células eram menores que as escamosas;
apesar da hipercromasia, a cromatina encontrava-se homogeneamente distribuida; ndo
havia irregularidade na carioteca, e o citoplasma ndo era denso, com limites bem
demarcados, como ocorre nas células escamosas. Os mesmos aspectos foram conside-
rados na avaliagdo das células metaplasicas imaturas que tinham cromatina homogé-
nea e carioteca regular; nestes casos também se valorizou a nio-existéncia de espectro
da lesdo escamosa para diagndstico. Ressalta-se ainda que, nos casos de cervicite
folicular e nas células endometriais, a presenca de areas dessecadas limitou a
avaliagdo original. Verificou-se também um diagnodstico de Lesdo Intra-Epitelial de
Alto Grau atribuido a um caso de infecg@o pelo herpes-virus, no qual o componente
inflamatério era exuberante, com hemorragia e artefatos de dessecagdo; células
isoladas reacionais com atipias nucleares foram sobrevalorizadas e induziram ao erro.
O encontro de células com inclusdo viral e de fragmentos teciduais com reparo e a
auséncia do espectro de lesdo intra-epitelial permitiram recatalogar o caso com
seguranga. Ainda entre os casos recatalogados nesta categoria, chamou atengdo o

numero de alterages reparadoras em células escamosas diagnosticados como Lesdo
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de Alto Grau. Embora esse tipo de alteragdo seja em geral colocado como diagndstico
diferencial de carcinoma invasor, como destaca De MAY (1999), ela foi com
freqiiéncia interpretada originalmente como NIC II. Chamava atengdo nos esfregagos
que as areas marcadas enviadas 8 UMEQC apresentavam grupos laminares de células
escamosas sem despropor¢do nucleo/citoplasma; anisocariose; nucléolo evidente e
neutrofilos por entre as células. Ndo havia células isoladas ou sinais de espectro de
lesdo. Os casos em que nas laminas teciduais reparativas havia desproporgdo
nucleo/citoplasma ou cromatina grosseira tiveram redirecionamento para a classe de
ASCUS.

Os 17 (23,61%) casos discordantes de NIC IIlI redirecionados para CEC
corresponderam na maior parte a esfregagos atroficos de dificil analise ou com
hemorragia associada. Para caracterizar o novo diagnostico, valorizou-se neles a
variabilidade de forma das células, a distribui¢do irregular da cromatina e a presenga
de nucléolo. Secundariamente também foi considerado o fundo com restos necroticos
ou hemécias hemolisadas. As mesmas dificuldades aqui encontradas sdo apontadas
por KINI (1999) ao considerar diagndsticos errdneos em lesdes de alto grau. Destaca
ainda essa autora que as lesdes queratinizadas perfazem um nimero expressivo de
casos de dificil caracterizagdo, o que ndo foi constancia nesta experiéncia.

Pelo exposto pode-se notar que a presente categoria teve um aporte
expressivo de diagnésticos realocados, como demonstra a tabela 5, principalmente de
lesdes de graus menores que foram redirecionados para Lesdo de Alto Grau, propi-
ciando uma intervengio terapéutica com retirada da lesdo para estudo histopatologico,
0 que impediu sua evolu¢do — natural na maioria dos casos — para CEC, com suas
conseqiiéncias fisicas para a paciente e socioecondmicas para o Estado. Tal fato
explica também a diferenga entre o percentual de entrada dos casos diagnosticados
como Lesio de Alto Grau (3,43%) e o percentual apds a revisio pela UMEQC
(4,02%) (tabela 3).

O total de Lesdes Intra-Epiteliais, baixo e alto grau, definido na amostra pela

UMEQC correspondeu a 7,86% dos diagnosticos (tabela 3), o que esta acima do que
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fo1 identificado em estudos com a populagdo dos EUA por BIBBO (1991) (5%) e por
DAVEY et al. (1994) (média de 2,2%) com dados do CAP. Ja Mc GOOGAN (1995)
estima que no Reino Unido o percentual desta categoria de lesdes varia entre 2,4% e
6,5%. O percentual mais alto aqui observado € compativel com a despreocupagao com
que sdo tratados em nosso meio os aspectos epidemiologicos de cuidados da saude da
mulher, cuidados que devem ser apurados, fortalecidos e difundidos, na tentativa de

reduzir o nimero de pacientes acometidas pelas lesGes intra-epiteliais no colo uterino.

6.2.4.6 Carcinoma invasor

Os carcinomas invasores mais freqiientes do colo uterino correspondem ao
Carcinoma de Células Escamosas e Adenocarcinoma, que nesta casuistica correspon-
deram respectivamente a 0,36% e 0,02% da amostra apds a revisdo pela UMEQC
(tabela 3).

Nesta categona sdo temidos os falso-negativos ou a subcategorizagdo da
lesdo, que poderdo retardar o tratamento adequado da paciente. KINI (1999) atribui os
erros diagnosticos nessas lesdes aos seguintes fatores: virtual auséncia de células
neoplasicas nos esfregagos decorrente do tamanho diminuto. da lesdo; localizagdo de
lesdo com dificil acesso; amostragem inadequada; dificuldade de obter as células por
caracteristicas proprias da neoplasia; como queratinizagdo; ulceragio ou lesdo
exofitica com sangramento facil tornando o esfregago limitado ou insatisfatorio. Além
dessas dificuldades, haveria ainda a possibilidade de erros interpretativos relacionados
sobretudo a um numero pequeno de células neoplasicas; ao obscurecimento das
células alteradas por sangue; a reagdo inflamatdria ou restos necroticos; a falha na
leitura dos preparados ou até mesmo a incapacidade do citopatologista de reconhecer a
lesdo.

Dentre os problemas de diagndsticos diferenciais referentes ao carcinoma de
células escamosas, De MAY (1999) relaciona alteragGes de reparo, células endocervi-

cais reativas e reacdo de Arias-Stella. KINI (1999) acrescenta ainda atipias em
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esfregagos atroficos, pénfigo vulgar, lesdes escamosas queratinizadas de baixo e alto
grau, adenocarcinoma pouco diferenciado de endocérvix ou endométrio e adenocarci-
noma metastatico.

A maior parte dos carcinomas de células escamosas realocados (23/213)
(tabela 5) o foram para Lesdo de Alto Grau (NIC III). Destaca-se o fato de que a
maioria desses casos ocorreram a partir da quarta década de vida (tabela 6B) e em
grande parte foram detectados em esfregacgos atréficos. A dificuldade de analise dos
esfregagos com atrofia, ja mencionada anteriormente, e os mesmos problemas relacio-
nados a fundo inflamatério e tamanho das células notados nesta categoria — inerentes
ao padrio do esfregago — podem acarretar erro de interpretagdo pelo citopatologista,
sobretudo se ndo houver uma boa correlagio com os achados do exame fisico. Em
relagdo a este problema, os membros da UMEQC optaram por catalogar como Lesédo
Invasora aquela que apresentasse variabilidade no formato das células, cromatina das
células neoplasicas irregularmente distribuida e macronucléolo. O fundo com restos
necroticos ou hemorragia foi utilizado como elemento secundario, ja que nos
esfregagos atroficos a flora mista muitas vezes pode ser confundida com restos
celulares, e ¢ bastante freqilente o fundo hemorragico. KINI (1999) salienta que o
critério mais fidedigno € a presenga de macronucléolo, e recomenda que, sendo
possivel, deve-se fazer teste estrogénico para recomposi¢do do epitélio € melhorar a
identificagdo do processo.

Houve ainda nesta categoria 2 casos direcionados para ASCUS e 7 para
lesGes reacionais reparativas enquadradas na categoria Negativo. As lesdes classifica-
das como ASCUS corresponderam a casos com escasso numero de células alteradas.
Embora os achados citologicos sugerissem carcinoma, o nimero exiguo de células ndo
permitiu um diagnéstico preciso.

As lesdes reacionais corresponderam a reparo em células escamosas,
geralmente associadas a um fundo hemorragico. Observou-se grande tendéncia entre

os observadores de valorizar excessivamente o fundo com hemacias. MEISELS



(1997) também destaca o reparo como causa de erro no carcinoma invasor. Como
descreve esse autor, nos preparados equivocadamente designados positivos chama-
vam-lhe a atengdo células em laminas coesas € em monocamada, nucleos com pouco
pleomorfismo e cromatina homogeneamente distribuida, nucléolo proeminente e, vez
por outra, mutoses. Faltavam para diagnostico de carcinoma células neoplasicas
isoladas, atipias nucleares mais importantes, cromatina grosseira € um fundo
compativel com restos necroticos ou diatese hemorragica, onde as hemaécias
hemolisadas sdo mais valorizadas. Outro ponto destacado por MEISELS (1997) foi
que na maioria dos casos se tratava de carcinoma ndo-queratinizante, que € o tipo
histoldgico com maitor tendéncia a ser confundido. Na presente casuistica chamou
atengdo um caso de carcinoma invasor de pequenas células que fora catalogado como
Lesdo Intra-Epitelial de Alto Grau, erro esse explicado pela raridade do processo, que
dificultou ao patologista dar o diagndstico correto. Nesse preparado encontrava-se a
maioria dos elementos que caracterizam essa entidade, representados por laminas de.
células pequenas com citoplasma escasso e cianofilico, alta relagdo niicleo/citoplasma,
nucleo hipercromatico sem nucléolo evidente. Havia ainda grupos celulares com
amoldamento e diatese hemorragica ao fundo. Configurou-se assim um erro
interpretativo relacionado especificamente ao tipo de lesdo, o que também ¢é destacado
por GOMPEL e KOSS (1997), que relacionam como causa de falha no diagnostico a
raridade de algumas formas destas lesdes.

Os adenocarcinomas do colo uterino correspondem a um grupo de lesdes de
dificil diagndstico, como destaca KINI (1999), com as quais somente apds o emprego
rotineiro da escova na coleta endocervical é que os citopatologistas passaram a ter
maior contato e portanto a ter melhores condigdes de bem caracteriza-las, o que foi
favorecido com um maior namero de casos analisados, como destacam GOMPEL e
KOSS (1997).

Dentre os principais diagndsticos diferenciais para adenocarcinoma da

endocérvix, KINI (1999) destaca o reparo ¢ as alteragdes regenerativas das células; o
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efeito progestagénico secundario a gestagdo ou a terapia hormonal, adenocarcinoma
endometnial; carcinoma de células escamosas ndo-queratinizante e adenocarcinoma
extra-uterino.

Verificou-se que a maioria dos diagnosticos de adenocarcinomas foram
realocados para Lesdo de Alto Grau (NIC II e NIC III). Esses casos corresponderam a
lesdes escamosas com ocupac¢do glandular erroneamente interpretada como adenocar-
cinoma, como descrito anteriormente (6.2.4.3 —Atipias de Significado Indeterminado),
o que estd de acordo com os dados da literatura. Houve ainda 3 casos redirecionados
sem grande dificuldade para AGUS pela UMEQC, os quais tiveram o diagnostico
exacerbado porque havia ou reduzido numero de células para analise ou reparo em
células endocervicais. Para o redirecionamento do diagnéstico, empregaram-se 0s
critérios descritos por De MAY (1997), que salienta como alteragdes reacionais em
células endocervicais a presenga de grupos coesos sem muita sobreposi¢do, nicleos
aumentados com o nucléolo proeminente mas com a cromatina delicada, homogenea-
mente distribuida e a carioteca regular, podendo haver multinucleagio. Critérios esses
corroborados por GHORAB et al. (2000), que ainda destacam uma acentuada
estratificagdo celular, nucleos alongados, cromatina grosseira € mitoses como
elementos diferenciais que favorecem lesdo neoplésica glandular e auxiliam na
diferenciagdo.

Nesta categoria das lesGes invasoras o numero de casos ndo foi suficiente

para calculos estatisticos.

6.2.4.7 Insatisfatorios

A designagio de um esfregago como Insatisfatorio indica que a amostra ndo
¢ confiavel na detecgdo de anormalidade cervical. Segundo KURMAN e SOLOMON
(1997), os preparados devem ser assim classificados se apresentarem as seguintes
condi¢des: falta de identificagdo da paciente na amostra e/ou falta da requisigéo;

lamina quebrada que ndo possa ser reparada; componente epitelial escamoso insufi-
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ciente; presenga de sangue; inflamac¢do; areas com esfregagco espesso; fixagdo
madequada do preparado; artefatos de fixagdo ou contaminante em mais de 75% da
superficie da lamina.

Na presente amostragem, observou-se apos a revisdo pela UMEQC 1,78%
de Insatisfatorios, com uma redugdo comparada ao percentual de entrada, 1,81%
(tabela 3). FAGUNDES et al. (2000), em outra das raras casuisticas nacionais
(Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo), citam, entre os 66 212 casos avaliados, 4,39% de
laudos inadequados, a maioria dos quais correspondia a esfregagos mal fixados.

Dentre os casos redirecionados nesta pesquisa, notou-se que 20 migraram
para a categoria Negativo (tabela 5), a maior parte dos quais correspondiam a
esfregagos em que havia vestigio de processo inflamatério ou sangue mas nio em
condigdes suficientes e necessarias para inviabilizar a analise, dai por que foram eles
reclassificados. Houve ainda casos que, por auséncia de representagdo da zona de
transformagdo através de células escamosas metaplasicas- e/ou células endocervicais,
acabaram sendo catalogados como Insatisfatérios quando na realidade deveriam ter
sido considerados Satisfatorios mas Limitados.

Mas o que preocupou entre os diagnosticos classificados originalmente
como Insatisfatorios foram 5 casos de Lesdo de Alto Grau (tabela 5). Tal falha, que
pode ser caracterizada como erro de triagem, ocorreu possivelmente pela dificuldade
de detectar em meio a sangue ou exsudato leucocitario as células alteradas por vezes
em numero reduzido. A gravidade do ocorrido pode melhor ser avaliada se considera-
dos os seguintes aspectos: as pacientes teriam de retornar para uma nova coleta; sabe-
se que isso € muitas vezes dificil dentro de um programa de rastreamento, principal-
mente em nosso pais, com inumeros problemas sociais e de saude; a demora no
enfrentamento da doenga aumenta o potencial de perda da paciente, uma vez que o
tratamento das lesdes de alto grau € de natureza ciriirgica e exige urgéncia.

Diante do ocorrido, 0 SGQ num primeiro moménto passou a destacar em

seus programas de educagdo continuada a necessidade de maior atengdo dos citopato-
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logistas e citotécnicos para a caracterizagdo dos Insatisfatorios, principalmente
naqueles casos assim catalogados devido a excesso de sangue e exsudato. Como
conseqiiéncia advinda dessa experiéncia, o Programa Nacional de Prevengdo do
Cancer do Colo Uterino, através de seu Manual para Laboratérios de Cito e
Histopatologia (anexo 4), determinou a obrigatoriedade da releitura dos Insatisfato-
rios e reduziu para 5% o niumero de esfregacos Normais a serem revistos, como forma
de compensar o maior aporte daqueles previamente selecionados, ja que todos os
esfregacos alterados também sdo de revisdo obrigatona.

Observou-se ainda nesta categoria que 5 casos foram redirecionados para
ASCUS. Correspondiam na maioria a esfregagos com poucas células atipicas ndo
valorizadas na primeira observagdo, em meio a outros em que havia elementos para
caracterizar a insatisfatoriedade. Concluiu-se nesses casos que as células anormais
podem ndo ter sido detectadas no primeiro escrutinio ou os observadores iniciais ndo
atentaram para a recomendagdo enfatica do sistema Bethesda (KURMAN; SOLOMON,
1997): se células anormais sdo detectadas, a amostra nunca sera caracterizada como
Insatisfatoria. Esses casos podem ser considerados Satisfatorios ou Satisfatérios mas
Limitados, conforme as caracteristicas dos preparados.

Na presente amostra ndo se observou relagdo direta entre a insatisfatoriedade

da amostra e a faixa etaria. Tal fato também nio é relatado na bibliografia pesquisada.

6.2.4.8 Relagdo entre categorias diagnosticas e idade

Comparando a categoria diagndstica e a faixa etaria dessas lesdes no
momento da entrada na UMEQC e apos a sua reavaliagdo, pode-se observar o seguin-
te: 0 maior nimero de casos da categoria Negativo esta entre 20 e 49 anos; da
categoria HPV entre 10 e 49 anos; da categoria ASCUS entre 20 e 49 anos; de AGUS
entre 20 ¢ 59 anos; de NIC I entre 10 e 49 anos; de NIC II entre 20 e 49 anos; de
NIC III entre 20 e 59 anos; de CEC entre 30 e 69 anos; de Adenocarcinoma Invasor
entre 20 e 59 anos; de Insatisfatorios entre 20 e 49 anos; de ASCUS/AGUS entre 20 e
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39 anos e entre 50 e 59 anos (tabela 6A e 6B). Esses niumeros refletem a populagéo
geral do PPCUP, como observado no trabalho de TOTSUGUI (1999), com correspon-
déncia entre as amostras e evidéncia de maiores concentragdes entre as idades de 20 e
49 anos.

Quando se analisa 0 momento apds a intervengdo da UMEQC, observa-se
que o quadro geral permanece predominantemente como no momento da entrada, sem
grandes variagdes, notando-se apenas ampliagdo em uma década nas entidades
ASCUS e Adenocarcinoma (tabela 6B).

A analise da variabilidade dos diagnosticos iniciais nas faixas etarias mostra
que de 10 a 19 e de 20 a 29 anos predominaram as Lesdes de Baixo Grau; ja nas
faixas de 30 a 39 anos, de 40 a 49 anos e de 50 a 59 anos nota-se o inicio de um
desvio para o predominio de Lesdes de Alto Grau; enquanto na faixa acima dos 60
anos predominam as Lesdes de Alto Grau e o Carcinoma de Células Escamosas
Invasor (tabela 7A). Tal distribuigdo, com poucas variagdes (tabela 7B), mantém-se
apos a analise pela UMEQC, mostrando a tendéncia geral dos dados do PPCUP, como
demonstrado por TOTSUGUI (1999). A distribuigio -das lesdes em relagdo a faixa
etaria estdo de acordo com o relatado na literatura. De MAY (1997) destaca que o pico
de mcidéncia e prevaléncia de infec¢do pelo HPV e lesGes intra-epiteliais se situa
entre 20 e 39 anos e que mais de 90% das lesdes intra-epiteliais se encontram na faixa
abaixo dos 35 anos. ECONOMOS, PEREZ-VERIDIANO, MANN, DELKE e TANCER
(1994), em estudo epidemiologico, chamam atengdo para o aumento do numero de
lesées intra-epiteliais em adolescentes: num estudo com 15 anos de duragio
identificaram aumento gradativo do numero de lesdes intra-epiteliais entre as
adolescentes americanas, com 13% de lesdes de alto grau tendo como conseqiiéncia
carcinoma invasor em faixa etaria mais baixa. Ja BIBBO (1991) destaca que pacientes
com 50 anos ou mais apresentam baixa prevaléncia de lesdes intra-epiteliais; registra
no entanto um aumento da ocorréncia de cancer cervical, como aqui observado.

Segundo MEISELS (1992) em sua casuista com pacientes canadenses, as lesdes de
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baixo grau predominam na faixa etaria entre 21 e 25 anos. Quanto aos carcinomas
invasores, MEISELS (1997) situou nos 47 anos a média de idade dos diagndsticos
para a populagdo norte-americana, bem abaixo da observada nesta casuistica, que
passa a ter importancia acima da sexta década.

Pelo exposto, nota-se que nesta casuistica a relagdo entre a categoria
diagnostica e a faixa etaria ndo sofreu muita variagio apos a analise da UMEQC e que
a distribuigdo desses parametros foi, na maior parte das vezes, semelhante a encontra-

da na literatura.

6.2.4.9 Pareamento das entidades com maiores problemas diagndsticos

Apés analisadas as diferentes categorias diagndsticas, surge uma questdo
bastante relevante: Em quais destas categorias mais freqiientemente se incorre em
erro? A tabela 9 demonstra os resultados em percentual de discordancia para cada
entidade diagndstica. Ha de se considerar nesta analise que em duas categorias o
pequeno numero de casos realocados for o responsavel pelos altos percentuais de dis-
cordancia encontrados. Foi 0 que ocorreu nas categorias Adenocarcinoma (45,46%)c e
ASCUS/AGUS (26,67%). Trata-se de casos em que se identificaram atipias tanto em
células escamosas como em células glandulares, para cujos diagndsticos erréneos
concorreu predominantemente a pouca experiéncia dos citopatologistas com esse tipo
de lesdo.

No que toca as categorias com maior numero de casos € portanto com maior
abrangéncia clinica, o HPV (41,04%) € o que apresenta maiores dificuldades pela
variabilidade de critérios diagndsticos disponiveis para os citopatologistas, de cuja
escolha podera resultar uma variabilidade diagnostica muito grande. E pois importante
a homogeneizag¢io dos critérios diagnodsticos nesta categoria, para estabelecer quais os
mais relevantes para o diagnostico definitivo. Por isso a recomendagd@o mais atual € de
firmar o diagndstico citomorfologico de infec¢do pelo HPV somente quando for

identificado coildcito caracteristico.
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Outra categoria que merece destaque no aspecto da dificuldade de
diagnostico € a de ASCUS (21,20%). Essa entidade concentra um alto percentual de
discordéncia devido aos diferentes processos que alberga. Na realidade, quando o
citopatologista determina o diagnostico de ASCUS, ele esta afirmando ndo saber de
que lesdo se trata. Como mencionado anteriormente, podem estar incluidas nesta
categoria desde alteragSes reacionais até carcinoma invasor. Alguns fatores contribu-
tivos para elevar o namero de erros nesta categoria sdo a falta de experiéncia do
citopatologista, o pequeno numero de células alteradas na amostra ou a presenga nela
de elementos que limitem a sua observagio.

O trabalho da UMEQC na forma aqui apresentada centrou-se sobretudo em
comparar duas entidades, portanto houve inevitavelmente um pareamento, pois trata-
va-se de examinar um diagnoéstico inicial que a UMEQC ou ratificava ou modificava.
Partindo dessa premissa, ap0s o tratamento estatistico dos dados foi possivel
correlacionar as tabelas 9 e 10, para analisar a probabilidade de erro existente na
comparagdo de duas entidades. Em primeiro lugar, localizadas na tabela 10 as duas
entidades, analisou-se se era significante estatisticamente a possibilidade de erro entre
as duas; depois, na tabela 9, observou-se qual o maior percentual de erro para cada
entidade; a partir dai, verificou-se em qual dos dois diagnésticos haveria maior
probabilidade de incorrer em erro.

A esse quadro somam-se as conclusdes da experiéncia adquirida nesta
pesquisa sobre os fatores que, nos pareamentos das categorias abaixo analisados, mais

podem influir nos resultados diagnésticos quanto a acerto ou erro.

1) -ASCUS x Lesdo de Alto Grau (NIC II/ITT). Em ambas as entidades a
possibilidade de erro foi estatisticamente significativa (p<0,0000).
Comparados os percentuais de erro, o de ASCUS correspondeu a
21,20%, NICII a 12,70 e NIC III a 7,56%. Portanto nestas entidades, ao
classificar uma lesdo como ASCUS, corre-se maior risco de realizar um

diagnéstico erroneo. Entre os fatores que podem influir no diagndstico
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3)
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estdo: a experiéncia do citopatologista na identificagdo de lesdes de alto
grau e suas variagdes morfoldgicas, como lesdes de pequenas células ou
outras queratinizantes; o numero de células alteradas presentes na
amostra ou mesmo a qualidade da amostra em relagdo ao numero de
células inflamatonas, hemacias, citolise presentes; as condigdes de
fixagdo do material de exame;

NICI x Lesio de Alto Grau (NIC II/III). Para ambas também se
observou p<0,0000. As possibilidades de erro para NICI foram de
19,42%, para NIC II 12,70% e para NICIII 7,56%, portanto o maior
risco nesse pareamento esta em classificar como NIC I uma lesdo. Neste
caso também existem fatores que podem explicar a dificuldade
diagnostica. Muitas vezes ha poucas c€lulas alteradas na amostra, o que
podera estar relacionado a coleta ou ao tamanho da lesdo. A faixa etaria é
outro fator importante: como as lesées de baixo grau ocorrem numa faixa
etaria mais baixa, muitas vezes o citopatologista sente-se intimidado a
dar diagnoésticos de lesdo de alto grau a pacientes na primeira ou segunda
década de vida. Some-se a esses condicionantes o desconhecimento da
recomendagdo do sistema Bethesda, que manda elevar o grau nos
diagnodsticos das lesdes com células de padrdo superficial mas com

cromatina grosseira e atipias nucleares pronunciadas;

-NIC III x CEC. A possibilidade de erro foi estatisticamente significa-

tiva (p<0,0002): de 7,56% para NIC III e de 15,48% para CEC; portanto
o ultimo diagnéstico foi o mais sujeito a erro. No presente pareamento
observou-se como elemento importante a faixa etaria. S3o muitas vezes
as pacientes na perimenopausa ou na menopausa que apresentam
esfregagos hipotroficos ou atroficos; o fundo com flora mista €
freqiientemente confundido com restos celulares necréticos, € a presenga

de hemorragia é na maioria das vezes sobrevalonzada, fazendo dirigir-se
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o diagnostico para lesdes invasoras. Devido ao dilema entre NIC III e
CEC, a UMEQC arrolou os aspectos citologicos que melhor pudessem
definir o diagnostico, sobretudo pelas implicagdes terapéuticas € mesmo
psicologicas que um resultado de lesdo invasora pode acarretar para a
paciente. Dai a importancia dada nesses casos a variabilidade de forma e
tamanho celular, ao pleomorfismo nuclear, ao padrdo da cromatina e sua
distribui¢do nas células alteradas e a presenga de nucléolo proeminente,

para se decidir por diagnostico de carcinoma invasor.

Os achados nesses ensaios indicam suficiente respaldo estatistico para as
principais realocagles estabelecidas pela UMEQC nessas categorias. As demais

possibilidades de pareamento podem ser analisadas comparando as duas tabelas.

6.3 CONSIDERACOES FINAIS

Normalmente se presume que todos os testes laboratoriais devam incluir um
procedimento de controle de qualidade, como destacam LUNDBERG (1989) e
LILLEYMAN (1990). KOSS (1989) destaca que ndo existe outra area da patologia
mais dificil de controlar do que a citologia. TABBARA (1996) comenta que o
controle de qualidade em citopatologia ginecologica ¢ fundamental. No presente
trabalho se pode comprovar a pertinéncia dessas afirmativas. Observou-se também
que ha uma variabilidade muito grande de procedimentos capazes de proporcionar
melhoria da qualidade em citologia cérvico-vaginal. A aplicabilidade de qualquer um
deles esta na dependéncia dos desenhos dos programas de prevengdo, dos recursos
disponiveis e do grau de aprimoramento técnico-cientifico dos envolvidos no
processo.

A metodologia aqui apresentada foi desenvolvida apo6s profundos estudos na
area da qualidade em citopatologia e direcionada exclusivamente para o PPCUP, com

a finalidade de atender as necessidades visualizadas pelo grupo gestor do Programa.
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Niao faltaram criticas quanto a forma de atuagdo da UMEQC e da sua validade;
tampouco faltaram apreensdes quanto as provaveis dificuldades na mudanca dos
diagnosticos originais. A seriedade no desenvolvimento do projeto, o empenho de
toda a equipe, a busca do melhor para a paciente e o sigilo na tramitagdo dos dados
foram de importancia vital para os resultados até agora colhidos pela UMEQC.
Durante o periodo aqui estudado, dois laboratorios ficaram, nas avaliagdes anuais,
dois desvios padrdes abaixo da média geral e foram penalizados pelos gestores do
programa com redugdo das cotas a eles destinadas; além disso, passaram por uma
observagdo mais estreita quanto a qualidade dos procedimentos por eles executados.

Resta no entanto fazer ainda alguns comentarios a respeito de questdes que
ndo houve oportunidade de discutir anteriormente mas que sdo essenciais diante da
experiéncia adquirida com este trabalho.

O primeiro ponto a destacar € o orgamentario. A UMEQC tem uma verba
mensal de R$ 42 960,00 (US$ 21 480,00 aproximadamente), para pagamento de
auditores, secretarias, material de expedigdo, envio dos laudos e compra de recipientes
para transporte das laminas etc. Portanto o orgamento anual é de R$ 515 520,00
(US$ 257 760,00) para manter o sistema em funcionamento. Trata-se de cifra elevada,
cuja aplicagdo deve ter como retorno o atendimento necessario da populagéo alvo.

Dai por que se julgou necessario dar aqui uma idéia mais aproximada de
quanto potencialmente a UMEQC podera economizar dos gastos publicos para o
Estado ao realocar os diagnosticos e dessa forma impedir tratamentos exacerbados ou,
ao identificar lesdes de alto grau originalmente infradiagnosticadas, trata-las adequa-
damente, uma vez que tais altera¢des, se ndo contidas em tempo, evoluiriam natural-
mente para carcinoma invasor.

O tratamento de uma paciente com carcinoma invasor no estagio IIb,
segundo informagdes do INCA, custa aos cofres publicos em torno de R$ 4 300,00; na

presente amostra foram redirecionados para tratamento com Cirurgia de Alta Freqiién-

cia (CAF) 545 casos originalmente infradiagnosticados (tabela 5A), portanto aqueles



que potencialmente chegariam a carcinoma invasor caso ndo fossem corretamente
identificados. Com base nesses dados, verifica-se que foi feita uma economia de
R$2 343 500,00 (US$ 1.171.750,00) somente no periodo de 1 ano e 9 meses, tempo de
duragio da pesquisa ora relatada.

Por outro lado, se avaliadas as lesdes inicialmente identificadas como de alto
grau e redirecionadas para lesdes de baixo grau (HPV, NIC I), ASCUS, AGUS ou
para quadros reacionais e negativos, chega-se a 169 casos. Portanto se essas pacientes
fossem tratadas — conforme o diagnéstico original — com CAF, cujo prego unitario
por paciente, segundo o INCA, é R$ 76,00 (US$ 38,00), o Estado teria uma despesa
desnecessaria presumida de R$ 12.844,00 (US$ 6 422,00). Dessa forma, o trabalho
desenvolvido pela UMEQC nesses 21 meses representou um gasto para o Estado de
R$ 902 160,00 (US$451080,00) e uma economia resultante dos diagnosticos
redirecionados de R$ 2 356 344,00 (US$ 1 178 172,00).

No entanto, acima de qualquer cifra que possa destacar a importancia do
trabalho exercido pela UMEQC no Estado do Parana estdo as 545 mulheres que, ao
terem seus diagndsticos originais corrigidos para lesdo de alto grau, foram chamadas
pelo sistema de busca ativa e tratadas, impedindo-se o tragico desenvolvimento da
lesdo para uma neoplasia invasora. Partilha-se também da opinido que prevalece entre
os clinicos de que se apenas 1 dessas mulheres fosse salva da terrivel histéria natural
da doenga o sistema de garantia da qualidade ja teria justificado sua atividade, pois é
consenso que uma vida salva ndo tem prego.

Outro ponto que merece destaque ¢ o mpacto que o redirecionamento dos
diagnosticos pode significar quando utilizado um exame padrio ouro para certificar a
qualidade dos diagnosticos emitidos. O exame histopatolégico € muitas vezes conside-
rado esse padrdo ouro. Nesse aspecto, a UMEQC também se mostrou vantajosa, como
mostram em pesquisa original COLLACO et al. (2000), que, correlacionando os
resultados citoldgicos emitidos inicialmente pelos laboratorios participantes do

PPCUP com os resultados histopatoldgicos das CAFs, encontraram uma correlagdo
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direta de 57%, o que ndo € muito diferente dos indices publicados por outros autores.
Em trabalho em andamento, os mesmos autores, correlacionando os resultados citold-
gicos da UMEQC e a histopatologia das CAFs no PPCUP, verificaram que tal correla-
¢do obteve um salto para 91%, o que destaca a importancia da UMEQC dentro do
Programa de Prevengdo do Cancer do Colo Uterino. Apesar de tratar-se de dados
preliminares, tal fato € na realidade o certificado de qualidade do préprio sistema, pois
atesta a propriedade com que o conjunto da UMEQC vem realocando os diagnésticos
no PPCUP.

Finalmente destaque-se ainda a importancia da experiéncia adquirida pela
unidade de Monitoramento Externo da Qualidade do Programa Estadual de Prevengéo
e Controle do Cancer Ginecologico do Estado do Parand no aprimoramento da
qualidade dos exames citopatologicos. Com a implantagdo do Programa Nacional de
Prevengdo do Cancer do Colo Uterino através do Ministério da Saiide e Instituto
Nacional do Cancer (INCA), o modelo da UMEQC serviu, com pequenas modifica-
¢Oes, de orientagdo para a montagem de servigo similar em plano nacional. Portanto a
experiéncia aqui desenvolvida cumpriu relevante papel na area da qualidade em

citologia cérvico-vaginal, o que enaltece a iniciativa e todos os seus integrantes.
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7 CONCLUSOES

Pelo presente estudo, pode-se concluir:

- a taxa de discordancia nos diagnosticos em citologia cérvico-vaginal, no
periodo, dentro do PPCUP foi de 2,91%;

- a faixa etdnia com maior niimero global de discordancias foi a de 30 a 39
anos, com 8,90%; porém, proporcionalmente ao nimero de casos dentro de uma
mesma faixa etaria , o maior indice esteve entre 10 e 19 anos, com 4,0%;

- as categorias diagnosticas nas quais ocorreu maior indice de discordancia
foram HPV, ASCUS, NICI;

- as categorias Negativo, AGUS, NIC II e NIC III foram as mais freqiiente-
mente infradiagnosticadas;

- a categoria ASCUS foi a mais freqiientemente supradiagnosticada, o que
demonstra a necessidade de cuidadosa orientagdo aos citopatologistas para que melhor
compreendam e identifiquem este tipo de alteragio;

- ap0s a revisdo pela Unidade de Monitoramento da Qualidade, as categorias
que obtiveram os maiores indices de aumento foram NIC II e NIC III (lesdes de alto
grau);

- observou-se que, na davida entre ASCUS e Lesdo de Alto Grau, ha maior
possibilidade de erro se o diagnostico for alocado como ASCUS. Da mesma forma,
entre NIC 1 e Lesdo de alto grau, o diagndstico de NIC I tem maior possibilidade de

€ITO.

A metodologia empregada mostrou-se satisfatéria para a modalidade de
monitoramento da qualidade proposta. Além disso, foi possivel verificar que a
amostragem de 10% ¢ suficiente para validagdo dos resultados dentro de um grau de

confiabilidade de 95%.
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ANEXO 2 - RELAGAO DOS CODIGOS E DESCRICAO DOS RESULTADOS DOS EXAMES CITOPATOLO-
GICOS DO PROGRAMA DE PREVENGAO DO CANCER GINECOLOGICO DO ESTADO DO
PARANA

1 - DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE
01 SEM CELULAS ANORMAIS
Il - ALTERAGOES CELULARES BENIGNAS
ALTERAGOES REATIVAS E/OU REPARATIVAS
INFLAMAGAO
METAPLASIA ESCAMOSA
REPARAGAO
ATROFIA COM INFLAMAGAO
RADIAGAO
OUTROS
Il - AVALIAGAO MICROBIOLOGICA
09 LACTOBACILOS
10 COcCos
11 BACILOS
12 SUGESTIVO DE CHLAMYDIA SP.
13 ACTINOMYCES SP.
14 Candida SP.
15 TRICHOMONAS VAGINALIS
16  Virus do grupo Herpes
17  GARDNERELLA VAGINALIS
18 OUTROS
IV - ALTERAGAO EM CELULAS EPITELIAIS ESCAMOSAS
19  ATIPIAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (ASCUS)
20 EFEITO CITOPATICO COMPATIVEL COM HPV
21 NIC i (DISPLASIA DISCRETA)
22 NIC Il (DISPLASIA MODERADA)
23
24

8I8R%K88S

NIC Ill (DISPLASIA ACENTUADA / CARCINOMA IN SITU
CARCINOMA ESCAMOSO INVASOR

V - ALTERAGOES EM CELULAS EPITELIAIS GLANDULARES
25 ATIPIAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (AGUS)
26 ADENOCARCINOMA INVASOR
27 ADENOCARCINOMA IN SITU
28 OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

VI - CELULAS ENDOMETRIAIS
29 PRESENTES
30 AUSENTES

Vil - QUALIDADE DA AMOSTRA
320 SATISFATORIA
331 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR AUSENCIA DE DADOS CLINICOS (IDADE/DUM)
332 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR ESFREGAGO HEMORRAGICO (PARCIAL - 50 A 75%)
333 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR ESFREGAGO PURULENTO (PARCIAL - 50 A 75%)
334 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR AREAS ESPESSAS (PARCIAL - 50 A 75%)
335 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR DESSECAMENTO (PARCIAL - 50 A 75%)

336 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR AUSENCIA DE CELULAS ENDOCERVICAIS E/OU METAPLASICAS
(PARCIAL - S0 A 75%)

337 SATISFATORIA MAS LIMITADA POR OUTRAS CAUSAS

341 INSATISFATORIA POR IDENTIFICAGAO DA LAMINA OU IDENTIFICAGAO ERRADA

342 INSATISFATORIA POR IDENTIFICAGAO DA LAMINA NAO COINCIDENTE COM A DO FORMULARIO
343 INSATISFATORIA POR MATERIAL ESCASSO E HEMORRAGICO

344 INSATISFATORIA POR DESSECAMENTO (> 75%)

345 INSATISFATORIA POR AREAS ESPESSAS (> 75%)

346 INSATISFATORIA POR ESFREGAGOS PURULENTOS (> 75%) AUSENTE

347 INSATISFATORIA POR LAMINA DANIFICADA OU AUSENTE (> 75%)

348 INSATISFATORIA POR OUTRAS CAUSAS
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| SATISFATORIEDADE

DIAG. ANTES

DIAG. DEPOIS

CONCORDANTE
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ANEXO 4 - SISTEMA DE MONITORAMENTO DA QUALIDADE EM CITOPATOLOGIA
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ANEXO 5 DISTRIBUIGAO DAS CATEGORIAS DIAGNOSTICAS

TABELA 1- DISTRIBUIGAO DAS CATEGORIAS DIAGNOSTICAS EM RELAGAO AS IDADES ANTES DA REVISAO FEITA PELA UMEQC.

NUMERO ABSOLUTO
3 Nega- " | ASCUS/ | Insatis-

: ca | AGUS | fatério | T°@
6 10 1 52 3
39 153 3 314 17
15619 185 1058 97 705 458 289 7 371 18
10447 95 806 95 339 271 277 1 236 12
4662 27 342 40 109 79 115 2 89 5
1762 5 134 22 18 27 53 0 19 2
411 0 29 2 6 2 14 0 4 488
37 0 0 0 1 1 2 0 0 44
12 0 0 0 0 0 1 (0] 0 13

Néao :
designada 4457 39 218 15 91 49 39 1 101 5
TOTAL 54959 675 3736 316 2333 1299 953 15 1193 65

FONTE: UMEQC

TABELA2- DISTRIBUIGAO DAS CATEGORIAS DIAGNOSTICAS EM RELAGAO AS IDADES DEPOIS DA REVISAO FEITA PELAUMEQC.
NUMERO ABSOLUTO

5538
2082
e
4“4
13
5022

1170 65753

- 0000 a4 N -
L consn8 Q §

6 207 15 60 - 48 8B _
411 2535 338 2112 1543 1100 236 14

-
-

FONTE: UMEQC

TABELA3- DISTRIBUIGAO POR CATEGORIA DIAGNOSTICA DE TODOS OS CASOS CONCORDANTES , DISCREPANTES E DISCOR-
DANTES . NUMERO ABSOLUTO E PORCENTAGEM EM RELAGCAO AO TOTAL EM CADA CATEGORIA DIAGNOSTICA
DEMONSTRADO NAS LINHAS

AGUS 316 100 281 88,92 35 11,08

NICI 2333 100 1880 80,58 453 19,42
~NIC I 1299 100 1134 87,30 165 12,70
NIC 1l 953 100 881 92,44 72 : 7,56
Positivo, CEC 252 100 213 84,52 39 15,48
- Positivo, Adenocarcinoma 22 100 12 5455 10 4545
ASCUS/AGUS : 15 100 1 : 7333 4 26,67
Insatisfatorio 1193 100 1163 97,49 30 2,51

FONTE: UMEQC



