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RESUMO

Introdug&o: o monitoramento externo de qualidade foi proposto como método capaz de melhorar o desempenho dos laboratérios de citol ogia da Rede Publica
de Saude por meio da minimizagdo de variagdo interobservador. Objetivo: avaliar as concordancias e discordancias diagndsticas dos exames citopatol 6gicos
cervicais no processo de revisdo. M étodos: foram revisados 67.954 diagndsticos de amostras cervicais escrutinadas por 140 laboratérios que atendem a
pacientes da Rede Publicado Estado de S&o Paulo no periodo de 2000-2004. Resultados: Houve discordancia diagnésticaem 9.641 (14,2%) casos. Observou-
se, no periodo estudado, reducéo de discordancia nas categorias: ASCUS/AGUS de 32,3% para 19,2%; L SIL de 20,6% para 6,3%; HSIL de 27,1% para 10,6%
e lesdes invasivas de 31,7% para 11,5%. Casos falsos-positivos (1.348) distribuiram-se nas categorias: 64,6%, ASCUS/AGUS; 28,7%, LSIL; 6,5%, HSIL e
0,2%, lesdes invasivas. Casos falsos-negativos (1.137) distribuiram-se em: 75,1%, ASCUS/AGUS; 20,2%, LSIL; 3,9%, HSIL e 0,8%, lesdes invasivas.
Concluséo: Osresultados demonstraram umamel horia de concordéncia diagndstica evol utiva e o reconhecimento da necessidade de programas de garantiade
qualidade dos laboratérios que atendem ao Sistema Unico de Saide (SUS).
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ABSTRACT

Introduction: external quality monitoring system was proposed as an optimal option able to improve the performance of Public Health cytology |aboratories
reducing the interobserver variation. Objective: to evaluate agreements and disagreements in cytology results submitted to diagnoses control. M ethods:
67,954 cases of gynaecological cytology were revised from 140 Laboratories working for the S&o Paulo State Public Health System during 2000 to 2004.
Results: discordant diagnoses were observed in 9,641 cases (14.2%). During the years of this study it was observed a reduction of discordant results in the
following categories: ASCUS/AGUS, from 32.3% to 19.2%,; L SIL, from 20.6% to 6.3%; HSIL, from 27.1% to 10.6% and, invasive carcinomas from 31.7% to
11.5%. False positive rates (1,348) were: 64.6% ASCUS/AGUS; 28.7% L SIL, 6.5% HSIL and 0.2% of invasive carcinomas. False negativerates (1,137) were:
75.1%ASCUS/AGUS; 20.2% L SIL ; 3.9% HSIL and 0.8% invasive carcinomas. Conclusion: the results demonstrated progressive rates of diagnoses agreement
during the years of this study and also highlighted the crucial necessity of inter-laboratorial quality control programs.
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INTRODUCAO

O carcinoma do colo uterino ainda € um grande problema de
salide publica paramulheres dos paises em desenvolvimento, res-
ponsavel por cercade 471 mil novos casos e pel o 6hito de aproxi-
madamente 230 mil mulheres por ano. Segundo dados do Institu-
to Nacional do Céncer (INCA), estimam-se, para o ano de 2006,
19.260 novos casos no Brasil e 3.910 no Estado de S&o Paulo.
O escrutinio em grandes popul agdes pel o método de Papanicolaou
€ considerado um método efetivo para detectar lesdes precursoras

ediminuir aincidéncia de lesBes invasoras e mortalidade. A qua-
lidade do preparado citoldgico, entretanto, pode comprometer
se-riamente a confiabilidade do método devido aumasérie de mo-
tivos, como apresencade exsudato inflamatério, celularidadeina-
dequada ou falha de amostras da zona de transformagao.?

A citologia convenciona &, até agora, o teste mais usado no
mundo. Seu sucesso em programas de rastreamento nos paises
desenvolvidos deve-se a constante repeticao do teste de
Papanicolaou em intervalos de 1 a 5 anos, cobertura em popula-
¢&o derisco e procedimentos de controle de qualidade. A acurécia
da citologia cervical tem sido questionada devido ao ato indice

1Biomédica— Pesquisadora Cientifica- Encarregada do Setor de Citologia Oncética
do Instituto Adolfo Lutz

2Biomédica— Pesquisadora Cientifica - (IAL)

3Mestres — Pesquisadora Cientifica - (IAL)

“Doutores — Médicos Patologistas - (1AL)

Doutoras — Pesquisador Cientifico - (IAL)

de resultados falsos-negativos. Para melhorar a sensibilidade da
citologia é fundamental ter-se em conta os fatores que impedem o
diagnostico de lesdo de alto grau.* Na avaliagdo de Neto et a,° a
citologia como método de rastreamento no Programa Nacional de
Combate ao Cancer do Colo de Utero originou elevados indices
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de falsos-negativos (27,3%) e falsos-positivos (12,5%). Ejersho
et al® relatam que, paraprevenir resultados falsos-negativos, éim-
portante o treinamento e aeducagdo continuada dos escrutinadores.
Maeda e Cols” mostraram em seus estudos a mesma preocupacao,
além da necessidade de estratégias como monitoramento de pro-
cedimentos de colheita, fixagao, transporte de material citol égico,
programas de qualidade interno e externo, treinamento/reciclagem,
e revisao por laboratério indicado por érgéo competente ou labo-
ratorio de referéncia da regiéo.

O Monitoramento Externo de Qualidade (MEQ) foi elabora-
do a partir de recomendagbes do INCA, com intuito de oferecer
aos laboratérios da Rede Publica uma avaliag8o de desempenho
nos diagndsticos citol 6gicos de colo uterino e fornecer fomentos
paraeducacao continuada aos profissionais envolvidos. A Resolu-
¢80 SS -116 de 27/07/2000 instituiu a Fundagdo Oncocentro de
S0 Paulo (FOSP) e o Ingtituto Adolfo Lutz de S&o Paulo (IAL)
como responsaveis pelo MEQ no estado de Séo Paulo.®

A partir de 2000, os exames citopatol 6gicos realizados nos
laboratérios da rede publica estadual foram inseridos no Sistema
de Informagdo Laboratorial do Programa Nacional de Combate
ao Céncer de Colo Uterino (SISCOLO), formando um banco de
dados. Por meio deste sistema foram selecionados os casos revi-
sados neste estudo.

OBJETIVO

Nosso objetivo foi avaliar as concordéncias e discordancias
diagnasticas dos exames citopatol 6gicos cervicai s no processo de
revisao, no periodo de 2000 a 2004; identificar o desempenho dos
laboratérios darede publicado estado de Sao Paulo envolvidos no
MEQ; além de avaliar a aplicabilidade deste método de controle
de qualidade no Sistema Unico de Satde (SUS).

METODOS

Dos 140 laboratérios cadastrados no MEQ, foram avaliados
67.954 diagndsticos de amostras cervicais colhidas pelo método
convenciona e coradas pel o método de Papani col aou, escrutinadas
nos|aboratdrios que prestam servicos a Rede Publicado estado de
S&o Paulo e revisadas no Laboratério de Citologia Oncética do
IAL de Séo Paulo, durante o periodo de 2000 a 2004.

O tamanho da amostra obedeceu, como critério, a selegéo de
todas as |aminas de casos suspeitos, positivos, insatisfatorios e no
minimo 5% dos exames com diagndsticos negativos, seleciona-
dos aeatoriamente pelo SISCOLO, até atingir 10% do total de
exames realizados no més de maior demanda de cada ano dosres-
pectivos laboratérios cadastrados no Sistema de Monitoramento
Externo da Qualidade.

O fluxo das amostras selecionadas segue os seguintes
parémetros. a FOSP recebe as |aminas junto com o banco de da-
dos da Secretaria de Estado de Salide, organiza e preenche parte
da avaliagdo pré-analitica, informando a quantidade de amostras,
além de acondicionar e identificar as |aminas. O IAL prossegue
com aavaliagdo pré-analiticae analitica. A fase pré-andliticaava
lia os procedimentos técnicos e informa a qualidade da confecgéo
do esfregaco, fixagdo, coloragdo, montagem e contaminagdo das
amostras. A fase anal itica é realizada por dois revisores com expe-
riéncia minima de 20 anos e o diagndstico final é firmado por
consenso. Nos casos de discordancias diagnosticas é realizada a
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captura de imagens das areas discordantes, que sdo gravadas em
CD-Rom e enviadas junto com o rel atério de desempenho aosres-
pectivos laboratérios de origem (LO).

Critériosde avaliagéo

Utilizou-se a nomenclatura proposta pelo Sistema Bethesda
por permitir a uniformidade no relato e ainterpretacéo dos resul-
tados. Considerou-se discordancia diagndstica a mudanca de um
diagnastico primario paraoutra categoriadiagndsticaemitidapelo
laboratdrio revisor (LR).

Os diagndsticos de revisao representam os diagnosticos finais
emitidospelo LR —Instituto Adolfo L utz, e osdiagndsticos primari-
osou de origem sdo aquel esemitidos pel os L O cadastradosno MEQ.

Este estudo retrospectivo foi revisado e aprovado pelo Comité
de Eticaem pesquisa do Instituto Adolfo Lutz (CEPIAL).

Avaliacao estatistica

O Sistema SISCOLO — MEQ compara o resultado original
com o darevisdo, gerando um relatério dos casos discordantes. O
meétodo estatistico KAPPA (K) foi utilizado paraavaliar aconcor-
dancia entre os laboratérios de origem e revisor. O K é estimado
considerando-se a propor¢éo de concordancia observada e a esti-
mativa da propor¢do de concordancia esperada ao acaso.

A avaliagao pelo método estatistico K é divididaem seis cate-
gorias:

K=0 ou K<0 = auséncia de concordancig;

00,400,60K>0,80 = concordancia excelente, e

K=1 = concordancia perfeita.

RESULTADOS

Dos 67.954 casos analisados no periodo entre 2000 e 2004,
houve discordancia diagndsticaem 9.641 (14,2%) casos. O total
de alteragOes epiteliais atipicas observadas no periodo estudado
foi de 21,5%, distribuidas nas categorias ASCUS/AGUS, 8,8%,
LSIL, 9,1%; HSIL, 3,2%; elesbesinvasivas, 0,4%. O nimero de
casos insatisfatorios encontrados foi de 12,8% (Tabela 1).

O percentual de discordancia na categoria diagnostica
ASCUS/AGUS, em 2000, foi de 32,3% com reducéo para19,2%
em 2004. O mesmo ocorreu com os diagndsticosde LSIL, HSIL
elesbesinvasivas com valores respectivos de 20,6%, para 6,3%,
27,1% para 10,6% e 31,7% para 11,5% (Grafico 1).

Do total de 67.954 exames analisados, 4.481 (6,6%) foram
diagnosticados pelo LO como insatisfatérios, sendo que o LR de-
tectou alteracdes epiteliais atipicas em 65 (1,5%). Em 2002, o LR
detectou 3% de alteracdes epiteliais atipicas em que o LO diag-
nosticou como insatisfatorio, sendo que 2 (0,2%) foram lesdo de
alto grau e lesdo invasiva. A freqiiéncia de casos insatisfatérios
reduziu de 11,6%, em 2001, para 3,8% em 2004 (Tabela 2).

No periodo de cinco anos de MEQ, observamos que 0s casos
previamente diagnosticados como alteracOes epiteliais atipicas,
areducdo dosfal sos-positivosfoi de 17,8%, em 2000, para 16,6%,
9,2%, 3,5% e 3,7% nos anos subsequientes (Tabela 3). 0s 1.348
casos falsos-positivos diagnosticados pelo LO como alteragoes
epiteliais atipicas foram distribuidos em 871 (64,6%) ASCUS/
AGUS; 387 (28,7%) LSIL; 87 (6,5%) HSIL; e 3 (0,2%), lesdes
invasivas (Tabela 1).
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Do total de 14.556 (21,4%) casos diagnosticados pelo LR
como alteracdes epiteliais atipicas, 1.137 (7,8%) foram diagnos-
ticados pelos LO como negativos (Tabela 4), distribuidos em:
854 (75,1%) ASCUS/AGUS; 230 (20,2%), LSIL; 44 (3,9%)
HSIL; 9 (0,8%), lesbes invasivas (Tabela 1).

Dos 2.455 casos diagnosticados pelo LR como HSIL ou le-
sdoinvasiva, 53 (2,2%) foram previamente diagnosticados como
negativos e 6 (0,2%) como insatisfatérios. Do ano 2000 a 2004,
houve um aumento de duas vezes e meia do total de casos fal-
sos-negativos (Tabela 5).

Tabela 1. Distribuicdo dos casos citopatol 6gicos diagnosticados pelo LO e LR no periodo de 2.000 - 2.004

LR [|Insatisfatério| Negativo Atipias* LSIL HSIL In{-::iove;s* TOTAL
LO *

N Y% N Y% N Y% N Y% N % [N| % N %

Insatisfatorio  |3.949 | 5.8 | 467 | 0,7 48 0,1 11 10,02 4 10,006 0,003 | 4.481 | 6,6
Negativo 4217| 6,2 |42.905| 63,1 | 854 | 1,3 | 230 | 0,3 44 0,1 | 910,01 | 48.259 | 71,0

Atipias * 267 | 0,4 | 871 1,3 [4325| 64 | 500 | 0,7 | 145 | 0,2 | 18] 0,03 | 6.126 | 9,0

SIL 176 | 03 | 387 | 0,6 | 602 | 09 [5.162| 7,6 | 190 | 0,3 | 2 |0,003| 6.519 | 9.6

HSIL 46 0,1 87 0,1 103 | 0,2 | 245 | 04 [1.787 | 2,6 |40 | 0,1 | 2.308 | 3.4

Lesdes invasivas** | 23 | 0,03 3 10,004 17 | 0,03 4 10,0060 29 |0,04|185| 0,3 261 0,4
TOTAL 8.678 | 12,8 |44.720| 65,8 |5.949 | 8,8 |6.152| 9,1 |2.199 | 3,2 |256| 0,4 | 67.954 |100,0
Concordante | 3.949| 45,5 |42.905| 95,9 [4.325| 72,7 | 5.162 | 83,9 | 1.787 | 81,3 |185| 72,3 | 58.313 | 85,8
Discordante 4729 | 54,5 | 1.815| 4,1 |1.624| 27,3 | 990 | 16,1 | 412 | 18,7 |71 | 27,7 | 9.641 | 14,2

*ASCUS e AGUS

**Carcinomas e adenocarcinomas
LO = Laboratorio de origem

LR = Laboratorio revisor

Gréfico 1. Discordancias nas alteragdes epiteliais cervicais atipicas durante o periodo de 2.000 a 2.004
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Tabela 2. Distribui¢go das alterages epiteliais atipicas detectadas pelo LR com diagndstico primério (LO) deinsatisfatorio no periodo

de 2.000 — 2.004
Ano 2.000 2.001 2.002 2.003 2.004 Total
Diagnostico N=9.406 N=15.959 |N=13.357 | N=16.860 | N=12.372 | N=67.954
n % n % n % n % n % n %
Insatisfatorios / LO 407 43 |1.855| 11,6 | 853 | 6,4 | 899 | 5,3 | 467 | 3,8 [4.481| 6,6
Alteracdes epiteliais atipicas / LR 5 1,2 17 0,9 | 26 | 3,0 9 1,0 8 1,7 65 1,5

LO = Laboratorio de origem
LR = Laboratério revisor

Tabela 3. Distribuicdo dos casos citopatol 6gicos negativos detectados pelo LR com diagnéstico primario (LO) de alteracoes epiteliais

atipicas, no periodo de 2.000 - 2.004

Ano 2.000 2.001 2.002 2.003 2.004 Total
Diagnostico N=9.406 N=15.959 N=13.357 N=16.860 N=12.372 N=67.954
n % n % n % n % n % n %
Alteragdes epiteliais 3.25
L 2.117 | 225 2.630 |16,5| 2.865 | 21,4 | 4344 | 258 26,3 | 15214 | 224
atipicas / LO 8
Negativos / LR 376 17,8 437 16,6 | 263 9,2 151 35 | 121 | 3,7 | 1.348 | 89

LO = Laboratério de origem
LR = Laboratorio revisor

Tabela 4. Diagndsticos fal sos-negativos dentre as alteragdes epiteliais atipicas detectados pelo LR, no periodo de 2.000 - 2.004.

Ano 2.000 2.001 2.002 2.003 2.004 Total
Diagnéstico N=9.406 N=15959 | N=13357 | N=16.860 N=12.372 N=67.954
n % n % n % n % n % n %
Alteragdes epiteliais | | .- | 198 | 2206 | 13,8 |2.854 | 214 | 4391 | 260 | 3333 | 269 | 14556 | 21.4
atipicas/ LR
Falsos-negativos /LO | 82 | 46 | 221 |100] 390 [13.7| 233 |53 | 211 | 63 | 1.137 | 7.8

LO = Laboratorio de origem
LR = Laboratério revisor

Tabela 5. Distribuicdo dos casos negativos e insatisfatérios re-classificados pelo LR como HSIL ou lesBes invasivas no periodo de

2.000 - 2.004
Ano 2.000 2.001 2.002 2.003 2.004 Total
Diagndstico N=9.406 N=15.959 N=13.357 N=16.860 N=12.372 N=67.954
n % n % n % n % n % n %
HSIL/lesdo invasiva/ LR | 362 | 3,8 | 352 2,2 607 4,5 769 4,6 365 3,0 | 2.455 | 3,6
Negativos/ LO 5 1,4 11 3,1 9 1,5 15 2,0 13 3,6 53 2,1
Insatisfatorios/ LO 0 - 2 0,6 2 0,3 0 - 2 0,5 6 0,2

LO = Laboratdrio de origem
LR = Laboratorio revisor

Tabela 6 — Distribuicéo dos valores de K durante o periodo de 2.000-2.004

ANO Método KAPPA Concordancia entre LO e LR
2.000 0,67 Boa
2.001 0,67 Boa
2.002 0,62 Boa
2.003 0,79 Boa
2.004 0,82 Excelente
TOTAL 0,73 Boa

LO = Laboratério de origem
LR = Laboratorio revisor
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O desempenho dos laborat6rios no periodo de 2000 a 2004 foi
avaliado pelo método estatistico KAPPA (Tabela 6). Dos 140 la-
boratérios, 22 que haviam apresentado concordancia pobre, atin-
giram concordancia boa/excelente; 2 laboratérios mantiveram a
concordancia pobre sem melhora no desempenho; 25 laboratorios
mostraram concordancia boa/excelente por todo o periodo.

DISCUSSAO

O método de Papani colaou, apesar dasinimeras limitagdesja
discutidas, ainda tem sido largamente utilizado na prética clinica
com aintencdo de reduzir a incidéncia de cancer e mortalidade.
Para que €le sgja eficiente, é necessdria uma intensa atividade de
controle de qualidade a fim de evitar os inimeros casos falsos-
negativos e os falsos-positivos. Paradoxalmente, o método pro-
posto para ser largamente utilizado em paises em desenvolvimen-
to obteve sucesso em paises que adotaram um rigido e disciplina-
do controle do teste citolégico. Nao é por acaso que somente em
paises desenvolvidos encontram-se evidéncias de redugdo dainci-
déncia de mortalidade por cancer cervical pds-implantacdo do
método citol6gico convencional. Em vérias regifes de paises em
desenvolvimento onde os programas de citologia cervical foram
implementados n&o houve reducéo significativadadoenca, obser-
vando-se como causa a inconstancia de qualidade do teste e do
programa de cobertura da populacdo, que deveriagarantir o trata-
mento das mulheres com diagndstico positivo.®

Tem sido demonstrado que aimplementagdo de procedimen-
tos de controle de qualidade interno e externo nos laboratorios,
em relacdo ao desempenho dos profissionais e a qualidade
diagndstica, € um passo fundamental para o sucesso de programas
de rastreamento baseados em citol ogia.®0112

A variabilidade interobservadores € relatada em vérios estu-
dos de patologia e citopatologia pelo fato de se tratar de exames
sujeitos a avaliagdo subjetiva e depender da interpretagdo e apli-
cacdo dos critérios diagndsticos descritos para cada entidade
diagnostica. Gatsha et al** demonstraram em seus estudos de revi-
s80 que, de 632 amostras com diagndstico anterior de atipias, 200
casos (32%) apresentaram concordanciapor trés observadorescom
91 (45%) diagndsticos primarios de atipias confirmados, demons-
trando a baixa reprodutibilidade dessa categoria diagnostica. Na
literatura, as taxas de atipias e de SIL sdo influenciadas pelarigi-
dez na adog&o de critérios morfol gicos e pelo grau de experién-
cia dos observadores na interpretacdo dos esfregagos citol 6gicos,
sendo muitas vezes desconhecidos os fatores que afetam a
reprodutibilidade interobservadores. 141516

Nossos dados revelam que 0 MEQ é um exercicio de aprimo-
ramento diagnéstico muito importante, principal mente pelaiden-
tificacdo de varias ndo conformidades diagndsticas rel evantes. Foi
constatado também que 0,13% dos casos primariamente classifi-
cados como insatisfatérios foram reclassificados como HSIL ou
lesdes invasivas. Contrariamente, 2,7% dos casos classificados
como lesdes importantes, HSIL e cancer, foram reclassificados
como insatisfatorios.

Acreditamos que, pelo fato de acitologiacervical ser umteste
de escrutinio visual e, portanto, subjetivo, seja necessario estabe-
lecer uma padronizagéo de critérios diagndsticos, sendo o proce-
dimento de controle da qualidade uma ferramenta fundamental
para melhora da acurécia diagnostica.

Diante da constatagdo de que grande niimero de casos com

resultados de fal sos diagndsticos decorrem de falhas de amostragem
relativas a colheita, as falhas técnicas de fixagdo e a coloragéo, o
MEQ tem oferecido, por intermédio dos profissionais da FOSP,
treinamento em colheita, fixac&o e colorag&o das amostras, resul-
tando na melhoria da qualidade dos exames ao longo do periodo
do monitoramento da qualidade. As avaliagBes do monitoramento
externo daqualidade podem ser usadas pel os|aboratorios da Rede
Publica para implantagdo de estratégias de controle interno de
qualidade e aprimoramento das preparacdes técnicas.

Anualmente os representantes dos laboratérios envolvidos
participam de reunides para discussao dos resultados obtidos, bem
como para avaliagdo critica do trabalho realizado.

CONCLUSAO

Neste estudo observamos uma melhoria significativa de con-
cordancia diagnostica das lesdes intra-epiteliaisentreos LO e LR
no periodo de cinco anos de monitoramento externo da qualidade
dos exames citopatol 6gicos cervicais; melhoria significativa no
desempenho de 22 laboratorios que passaram de concordancia
pobre para concordancia boa/excel ente; reconhecimento do MEQ
como estratégia eficiente parareducdo das taxas de resultados fal-
sos-negativos e falsos-positivos, além da garantia de qualidade
dos | aborattrios que prestam servigos ao Sistema Unico de Salide.

Etica

Este estudo é parte integrante do Projeto “ Estratégias de con-
trole de qualidade em diagndstico citopatol 6gico em laboratério
de referéncia’, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Ingtituto Adolfo Lutz (CEPIAL), em abril de 2005, de acordo com

a resolugdo 196/96 sobre pesquisas envolvendo seres humanos/
CNS/MS, Brasilia, 1996.Y
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