ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Falso negativo em colpocitologia: Estudo transversal retrospectivo
no monitoramento da qualidade do Instituto Nacional de Cancer
—INCA/RJ

False-negative in colpocytology: retrospective cross-sectional study in monitoring the
quality of the Instituto Nacional de Cancer - INCA/RJ

Shirley Borges de Souza Quintana’, Gléria Regina Ferreira da Silva', Ana Celina Palmieri Parente Moreira', Marcel de Souza Borges Quintana’,
Simone Maia Evaristo', Mario Lucio Cordeiro Araujo-Junior’

! Instituto Nacional de Cancer — INCA, Setor Integrado de Tecnologia em Citopatologia - SITEC. Rio de Janeiro, RJ - Brasil.

2 Fundagao Oswaldo Cruz — FIOCRUZ, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI. Rio de Janeiro, RJ - Brasil.

Resumo

Introdugdo: Falsos negativos (FN) podem resultar em prejuizo a saide da mulher, postergam o tratamento, impactam no programa de rastreamento
e aumentam as taxas de morbidade e mortalidade. Objetivos: Analisar o indicador falso negativo do Setor Integrado de Tecnologia em Citopatologia
(SITEC) do Instituto Nacional de Cancer. Metodologia: Estudo transversal retrospectivo. Periodo de 2008 a 2018. As frequéncias absolutas e relativas foram
apresentadas (proporcdes) além dos intervalos de confianca de 95%. Os programas Microsoft Excel 2010 e R versao 4.3.2 foram utilizados na analise
estatistica dos dados. Resultados: A propor¢ao no periodo foi de 1,4% (IC95%: 1,38% - 1,48%). Dos 100% dos exames revisados pelo Monitoramento
Interno da Qualidade (MIQ) (n=196.803), utilizando os métodos de revisao aleatéria de 10% e revisao dos esfregacos selecionados com base em critérios
clinicos de risco, foram encontrados 2.811 falsos negativos. O total absoluto e relativo (n(%)) para cada categoria correspondeu a ASC-US (1.332 (47,4));
ASC-H (167 (5,9)); AGC-SOE (108 (3,8)); AGC-NEO (16 (0,6)); LSIL (1.074 (38,2)); HSIL (103 (3,7)) e neoplasia maligna invasora (11(0,4)). Conclusdo: Exames
falsos negativos estao principalmente relacionados as categorias indeterminadas (ASC), em especial ASC-US. O MIQ trabalha para melhorar a proporcéo
do FN e do indice de positividade.

Palavras-chave: Neoplasias de colo do utero. Citologia. Indicadores de Gestao. Controle de qualidade. Avaliacao de resultado de agdes preventivas.
Reacdes Falsas negativas.

Abstract

Introduction: False negatives (FN) may cause harm to women's health, delay treatment, impact screening programs, and increase morbidity and mortality
rates. Objectives: To analyze the false negative indicator of the Integrated Cytopathology Technology Sector of the National Cancer Institute. Methodology:
This is a retrospective cross-sectional study from 2008 to 2018. Absolute and relative frequencies were presented (proportions) in addition to 95%
confidence intervals. The statistical data analysis used the Microsoft Excel 2010 and R version 4.3.2 programs. Results: The proportion in the period was
1.4% (95%Cl:1.38% - 1.48%). Of the 100% of exams reviewed by Internal Quality Monitoring (MIQ) (n=196,803), 2811 false negatives were found using
the 10% random review and review of smears selected based on clinical risk criteria methods. The absolute and relative total (n(%)) for each category
corresponded to ASC-US (1332 (47.4)); ASC-H (167 (5.9)); AGC-SOE (108 (3.8)); AGC-NEO (16 (0.6)); LSIL (1074 (38.2)); HSIL (103 (3.7)) and invasive malignant
neoplasm (11(0.4)). Conclusion: false negative tests are mainly related to indeterminate categories, especially ASC-US. MIQ works to improve the FN ratio
and positivity rate.
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INTRODUCAO

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de colo do Utero ocupa a sexta posicdo entre os tipos
mais frequentes de cancer. Nas mulheres, é o terceiro cancer
mais incidente, sendo considerado um importante problema
mundial de satde publica (INCA, 2022)."” Segundo o plano
de acédo parareducao daincidéncia e mortalidade por cancer
do colo do utero junto ao Programa Nacional de Controle
do Cancer de Colo do Utero - PNCCU, o rastreamento popu-
lacional é realizado através do exame de Papanicolaou ou
colpocitolégico, mundialmente conhecido e Util para detectar
células pré-cancerosas e cancerosas no colo do Utero (Freitas,
2023).? Esse exame é recomendado prioritariamente para
mulheres de 25 a 64 anos com periodicidade de trés anos,
apos dois exames consecutivos normais, no intervalo de
um ano. Para mulheres com mais de 64 anos de idade e que
nunca se submeteram ao exame citopatoldgico, deve-se
realizar dois exames com intervalo de um a trés anos. Se
ambos os exames forem negativos, essas mulheres podem
ser dispensadas de exames adicionais (INCA, 2016).®

Falsos negativos sao os esfregacos classificados como
negativos pelo escrutino de rotina realizado pelos citotécni-
cos, mas que foram considerados como alterados pelo método
de revisdo do Monitoramento Interno da Qualidade (MIQ)
e entdo reclassificados como células atipicas de significado
indeterminado ou alteracdo mais grave a partir de revisao
detalhada (INCA, 2016).?

O técnico em citopatologia, conhecido como citotécnico
ou citotecnologista, apoia o diagndstico colpocitolégico,
extremamente importante no processo da detecgédo precoce
no PNCCU. A principal atribuicao do citotécnico é realizar o
escrutino no esfregaco citoldgico (Santos, 2020), e seu éxito
vai depender da precisao em diferenciar corretamente os
casos atipicos dos normais. Entretanto, a baixa sensibilidade
do exame de Papanicolaou tem sido alvo de varias criticas,
pois suas taxas podem variar de 6% a 56% de resultados falsos
negativos que podem ocorrer nas fases pré-analitica e/ou
analitica. Os erros mais comuns da fase pré-analitica sao o
tempo prolongado entre a coleta e fixacdo, a ndo represen-
tatividade da juncao escamo-colunar (JEC), a sobreposicao
celular e a hipocelularidade no esfregaco.Ja na fase analitica
pode-se apontar as principais causas no erro do escrutino ou
deinterpretacao. Quanto ao erro de escrutino, encontramos
ando identificacdo e reconhecimento de células neopldsicas
representadas no esfregaco, seja por falta de atencao e

concentracao, tempo insuficiente para analise do esfregaco,
fadiga mental ou pouca experiéncia do profissional. O erro
de interpretacao se da quando as células neoplasicas sao
reconhecidas, porém sdo interpretadas como benignas ou
subavaliadas e classificadas erroneamente, seja pela inex-
periéncia do citotecnologista ou por informacgdes clinicas
inadequadas (Costa et al., 2021 e Paula, 2017).6”

Macios (2023)® apresenta, em estudo no Programa
Polonés de Rastreio do Cancer Cervical, a ma interpretacao
como o principal motivo de FN nafase analitica, indicativo da
necessidade de mais treinamento de pessoal para aumentar
a qualidade da triagem.

Sao quatro os métodos de revisao para monitorar a
qualidade do esfregaco cervical que corroboram para mini-
mizar os achados dos indices de FN: Revisao aleatéria de 10%
dos esfregacos negativos (R-10%); Revisao dos esfregacos
selecionados com base em critérios clinicos de risco (RCCR);
Revisdo rapida de 100% dos esfregacos negativos (RR-100%)
e Pré-escrutinio rapido de todos os esfregacos (PER). A
escolha do método de MIQ fica a critério do laboratério e
pode se basear na avaliagdo do volume de exames e do
quantitativo de profissionais, para nao exceder a carga de
trabalho (INCA, 2016).%

O MIQ é um sistema de controle interno da qualidade
dos exames realizados, estabelecendo critérios de avaliacéo,
com registro dos resultados encontrados, permitindo identi-
ficacao de ndo conformidades, com implementacao de agdes
corretivas e preventivas. Além disso, promove a educagao
continuada, fortalecimento da uniformizacao dos critérios
citomorfoldgicos para reduzir os achados falsos negativos
e falsos positivos (Etlinger et al., 2012).®

O objetivo deste artigo foi analisar o indicador falso
negativo do periodo de 2008 a 2018 encontrado pelo MIQ
do Setor Integrado de Tecnologia em Citopatologia — SITEC
do Instituto Nacional de Cancer - INCA.

METODOLOGIA

Este estudo, transversal retrospectivo, consiste na analise
doindicador falso negativo da fase pds-analitica (analise esta-
tistica dos resultados dos exames colpocitolégicos) do MIQ/
SITEC/INCA, conforme proposto na Portaria n°3388/2013, Qua-
liCito — Qualificacdo Nacional em Citopatologia na prevencao
do cancer de colo do Utero no ambito da Rede de Atencao a
Saude das Pessoas com Doencas Cronicas!'® e no Manual de
Gestao da Qualidade para Laboratorios de Citopatologia.®
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Os dados primarios deste estudo foram coletados a
partir do registro dos resultados de exames de revisao dos
laudos colpocitolégicos do SITEC/INCA, laboratério Tipo | e
Tipo ll, instituicdo de referéncia em citopatologia oncoldgica
que presta servico para os municipios do estado do Rio de
Janeiro.Tais dados foram armazenados em planilhas de Excel
ao longo de todo o periodo do estudo, compreendendo os
anos de 2008 a 2018.

Os critérios estabelecidos para definir como resultado
falso negativo consistiu na falha da interpretacdo de células
atipicas que apresentaram critérios citomorfolégicos para
lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) ou alto
grau (HSIL) ou alteracdes que sugerem LSIL, mas que foram
insuficientes para uma interpretacdo definitiva como tal
(ASC-US), ou alteragdes citoldgicas sugestivas de HSIL, mas
insuficientes para uma interpretacdo definitiva (ASC-H) ou
ainda células com critérios para carcinoma invasivo, que foram
interpretadas como benignas. Tais resultados sao decorrentes
de fadiga, cansaco ou subavaliacdo por inexperiéncia do
profissional Citotécnico, responsavel pelo escrutino.

No SITEC/INCA a primeira leitura dos exames colpocitol6-
gicos é realizada pelos citotécnicos. A revisao de, no minimo,
10% aleatérios dos casos classificados como negativos e
todos os casos com informacgdes clinicas de risco é feita pelos
profissionais que compdem a equipe de MIQ (citotécnicos
experientes e/ou profissionais de nivel superior habilitado)
gue possuem experiéncia superior a dez anos nessa pro-
fissdo. Cem por cento dos casos positivos ou suspeitos sao
encaminhados a equipe de médicos citopatologistas para
o diagnéstico final.

O método de confeccao do esfregaco foi o convencional,
e toda a leitura das laminas foram realizadas alternando-se
o sentido vertical com o horizontal, lembrando uma “barra
grega’,em microscopia 6ptica de luzcomum, com objetivas
de 10x e 40x.

Os diagnésticos foram classificados como a sequir: a)
Dentro dos limites da normalidade no material examinado;
b) Alteracbes celulares benignas reativas ou reparativas; c)
Atipias celulares de significado indeterminado em células
escamosas (ASC) — possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US)
ou nao se pode afastar lesao de alto grau (ASC-H); d) Lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL); e) Lesao intraepitelial de alto
grau (HSIL) ou nao podendo excluir microinvasao (HSIL-M); f)
Carcinoma escamoso invasor; g) Atipias de significado inde-
terminado em células glandulares (AGC) - possivelmente nao
neoplasicas (AGC-SOE) ou nao se pode afastar lesao de alto

grau (AGC-NEO); h) Adenocarcinoma in situ (AlS); i) Adeno-
carcinoma invasor (cervical, endometrial ou sem outras espe-
cificagdes); j) Células de origem indefinida - possivelmente
nao neoplasicas (AOI) ou nao se pode afastar lesao de alto
grau (AOI-H); k) Outras neoplasias malignas (INCA, 2016).4
As frequéncias absolutas e relativas (proporcoes) dos
falsos negativos foram apresentadas e também os respecti-
vos intervalos de confianca de 95%. Todos os dados obtidos
para analise foram organizados e analisados utilizando-se os
programas Microsoft Excel 2010 e R versao 4.3.2.1"

ETICA

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
- (CEP) do INCA, CAAE 32632314.6.0000.5274.

RESULTADOS

Dos 1.812.492 (um milhao, oitocentos e doze mil, quatro-
centos e noventa e dois) exames colpocitoldgicos satisfatérios
realizados no periodo de 2008 a 2018 no SITEC/INCA, foram
revisados 12%, ou seja, 196.803 (cento e noventa e seis mil e
oitocentos e trés) exames pelo MIQ através dos métodos de
Revisao aleatéria de 10% e Revisao dos esfregacos seleciona-
dos com base em critérios clinicos de risco. Foi encontrado
o total de 2.811 (dois mil, oitocentos e onze) exames falsos
negativos, conforme mostra a Tabela 1.

Totais de Exames Lidos, Revisados e Falsos negativos.

ANO Exames Lidos Negativos FN
Revisados MIQ N %
2008 226.614 13.690 149 1,1
2009 238.583 14.067 210 15
2010 218.899 16.672 277 17
2011 220.399 25.882 378 15
2012 219.723 25.802 Ly 12
2013 119.638 16.770 283 1,7
2014 120.673 20.349 331 16
2015 113.419 19.349 154 08
2016 111.584 16.563 262 1,6
2017 104.312 12.215 105 09
2018 118.648 15.444 34 2,2
Total 1.812.492 196.803 2.811 14
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A proporcao de falsos negativos encontrados em cada
ano correspondeu a 1,1% (n=149) no ano de 2008; 1,5%
(n=210) em 2009; 1,7% (n=277) em 2010; 1,5% (n=378) em
2011; 1,2% (=321) em 2012; 1,7% (n=283) em 2013; 1,6%
(n=331) em 2014; 0,8% (n=154) em 2015; 1,6% (n=262) em
2016; 0,9% (n=105) em 2017 e 2,2% (n=341) em 2018. A
proporcao no periodo foi de 1,4% (1C95%: 1,38% - 1,48%).
O Gréfico 1 apresenta tais resultados.

Para o total de exames identificados como falsos nega-
tivos pelo MIQ/SITEC/INCA (n=2.811), os diagndsticos de

ASC-US corresponderam a 47,4% (n=1.332 casos), ASC-H
corresponderam a 5,9% (n=167), AGC-SOE a 3,8% (n=108),
AGC-NEO a 0,6% (n=16), LSIL a 38,2% (n=1074), HSIL a 3,7%
(n=103) e neoplasia maligna invasora (carcinoma escamoso
invasor, adenocarcinoma invasor — cervical, endometrial ou
sem outras especificacdes — e outras neoplasias malignas) a
0,4% (n=11). ATabela 2 apresenta os resultados total absoluto
e relativo por periodo (n(%)) para cada categoria diagnéstica
dos exames falsos negativos encontrados de 2008 a 2018.
O Grafico 2 mostra o percentual por categoria diagndstica.

Proporgao de FN do periodo de 2008 a 2018

2,5%
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Proporcdo de falsos negativos do SITEC/INCA no periodo de 2008 a 2018.
Tabela 2
Total absoluto e relativo por periodo (n(%)) para cada categoria diagnéstica dos exames falsos negativos encontrados no periodo de 2008 a 2018.
ANO ASC-US ASC-H AGC-SOE AGC-NEO LSIL HSIL NEOPLASIA n (%)
MALIGNA INVASORA
2008 75(50,34) 9(6,04) 8(5,37) 0(0,00) 53(35,57) 4(2,68) 0(0,0) 149 (100)
2009 96 (45,71) 3(1,43) 19(9,05) 5(2,38) 73 (34,76) 13(6,19) 1(0,48) 210(100)
2010 110 (39,71) 11(3,97) 28(10,11) 1(0,36) 119 (42,96) 8(2,89) 0(0,00) 277 (100)
201 144 (38,10) 34(8,99) 13(3,44) 0(0,00) 161 (42,59) 22(5,82) 4(1,06) 378 (100)
2012 137 (42,68) 17 (5,30) 9(2,80) 5(1,56) 145 (45,17) 6(1,87) 2(0,62) 321(100)
2013 118 (41,70) 18 (6,36) 3(1,06) 1(0,35) 135 (47,70) 8(2,83) 0(0,00) 283 (100)
2014 175 (52,87) 25(7,55) 4(1,21) 0(0,00) 115 (34,74) 11(3,32) 1(0,30) 331(100)
2015 77 (50,00) 7 (4,55) 7 (4,55) 1(0,65) 54(35,06) 7(4,55) 1(0,65) 154 (100)
2016 168 (64,12) 10(3,82) 3(1,15) 0(0,00) 78(29,77) 3(1,15) 0(0,00) 262 (100)
2017 67 (63,81) 4(3,81) 4(3,81) 0(0.00) 25(23,81) 5(4,76) 0(0,00) 105 (100)
2018 165 (48,39) 29(8,50) 10(2,93) 3(0,88) 116 (34,02) 16 (4,69) 2(0,59) 341(100)
Total 1.332(47,4) 167 (5,9) 108 (3,8) 16 (0,6) 1.074(38,2) 103 (3,7) 11(0,4) 2.811(100)
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0,6% 3,8%

m ASC-US = ASC-H = AGC-SOE

Falso-negativos por categoria diagndstica no periodo
de 2008 até 2018

3,7% 0,4%

AGC-NEO = LSIL = HSIL = NEOP MALIGNA INVASORA

Falsos negativos por categoria diagndstica no periodo de 2008 a 2018.

DISCUSSAO

Entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018, a propor¢ao
de falsos negativos do MIQ/SITEC/INCA foi de 1,4% (1C95%:
1,38% - 1,48%) apresentando uma variacao de 0,8% a 2,2%.
Tal resultado representou uma proporcao aceitavel, consi-
derando os valores mencionados no Manual de Gestdo da
Qualidade, onde os falsos negativos podem variar de 2% a
13% (INCA, 2016).@

Machado (2018)""? afirma que o método mais utilizado
no escrutino de rotina € o R-10%, conceituado como releitura
dos esfregacos que foram classificados como negativos no
escrutino de rotina, embora este método tenha sido conside-
rado ineficaz por alguns autores. Entretanto, Araujo Jr. et al.
(2015) afirmam que a analise dos resultados sobre o método
R-10% é adequada, especialmente para laboratérios com
grande nimero de exames, e eficaz para identificar pontos
que precisam ser trabalhados em educacdo continuada, a
fim de se obter indices seguros que atendam as normativas
estabelecidas pela QualiCito e pelas referéncias na literatura
nacional e internacional.

O método RCCR consiste em revisar os esfregacos classi-
ficados como negativos no escrutinio de rotina que tenham

indicacdes clinicas relevantes que podem estar associadas
a maior risco para neoplasias intraepiteliais ou carcinoma
invasivo de colo do utero (INCA, 2016).?

O Manual de Gestao da Qualidade (INCA, 2016)“ cita
estudo que mostrou que a R-10% obteve uma taxa de resultado
falso negativo de 3%, ao passo que a RCCR obteve taxa de 5,9%.

Em nosso estudo foi observado que as categorias ASC
(ASC-US + ASC-H) e LSIL foram as mais prevalentes, 53,3% e
38,2% respectivamente. Comparando com estudo conduzido
pela Sociedade Tailandesa de Citologia envolvendo 124
laboratérios em 76 provincias durante 2010-2014, utilizando
o método de revisao aleatoria de 10% (R-10%), a taxa de
resultados anormais foi de 0,63% e também representados
por ASC-US (54%) e L-SIL (21%). A taxa média de falsos
negativos, medida no nivel de L-SIL e superior, foi de 13,8%
(Koonmee, 2017).04

Segundo Kattoor (2022)," a literatura mostra que a
categoria limitrofe de células escamosas atipicas (ASC) pode
ser usada quando as caracteristicas morfoldgicas definidoras
sdo qualitativa ou quantitativamente insuficientes para o
diagndstico de LSIL e HSIL ou lesdo mais grave. A classifica-
¢ao bindria dessa categoria de significado indeterminado foi
mantida no Sistema Bethesda"® e inclui: ASC-US, quando a
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atipia é vista em células maduras, e ASC-H, que nao pode
descartar lesdo de alto grau, quando alteragdes sdo vistas
em células imaturas.

A categoria ASC é a mais prevalente de todas as interpre-
tacdes anormais de citologia cervical: as ASC-US estao pre-
sentes em mais de 90% das interpretacdes de ASC na maioria
dos laboratdrios e as ASC-H, menos de 10% (Nayar, 2018).0%

Esta categoria gera duvidas, sendo a principal delas as
aplicagbes subjetivas e inconsistentes e a baixa reprodu-
tibilidade interobservador e intraobservador. No entanto,
estudos tém mostrado que se eliminarmos ASC-US, a taxa de
LSIL aumentara; se o ASC-H for eliminado, as possibilidades
de detectar lesdes verdadeiras sao reduzidas. Portanto, ha
fortes razoes para manter a categoria ASC (Kattoor 2022).1%

A lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) se
traduz em alteragoes de células escamosas associadas a infec-
cao por HPV e apresenta critérios bem definidos, em que as
células podem estar isoladas ou em aglomerados ou grupos.
As alteracoes sao geralmente confinadas a células escamosas
maduras (intermedidrias ou superficiais), onde o aumento
nuclear ocupa mais de trés vezes a area de nucleos normais
e uma relacdo nucleo-citoplasmatica baixa. Os nucleos sao
geralmente hipercroméaticos, com variacdo do tamanho e
contorno das membranas nucleares variaveis. Binucleacao
e multinucleacdo sdo comuns. Nucléolos geralmente estao
ausentes ou ndo visiveis. Cavitacao perinuclear ou coilocitose
é ampla e bem definida, mas ndo é necessaria para interpre-
tacdo de LSIL (Nayar, 2018).19

Em nosso estudo esta categoria foi a segunda mais
presente (LSIL = 38,2%), e foram verificados, em revisdo
sistematica entre os profissionais do monitoramento da
qualidade do SITEC/INCA, os fatores que poderiam corroborar
para presenca deste indice (em fase de elaboracdo). Foram
encontrados esfregacos parcialmente dessecados, esfregacos
purulentos, hemorrégicos, sobreposicao celular, citolitico,
ceratinizacao e hipocelularidade das células atipicas que
comprometeram a qualidade dos exames na fase analitica.

De acordo com diversos autores, sao varios os fatores
que comprometem a qualidade do exame citopatoldgico e
ocasionam altos indices de resultados falsos negativos, como
citados por Lin et al. (2022),'” em pesquisa retrospectiva do
Departamento de Patologia e Medicina Gendmica do Hospital
Metodista em Houston, EUA, destacando trés categorias que
podem resultar em diagnésticos falsos negativos: variancia
de amostragem (células neoplasicas ndao presentes na pre-
paracdo citoldgica), variancia de triagem (células neoplasicas
nao reconhecidas usando triagem automatizada ou manual

pelo citotécnico) e variancia diagndstica ou interpretativa
(células neoplasicas classificadas erroneamente).

O percentual do indicador HSIL encontrado na releitura
pelo MIQ correspondeu a 0,05%. Quando comparado coma
média percentual geral do SITEC/INCA do mesmo periodo,
que foi 0,5%, podemos perceber que, apesar dos achados
de HSIL na releitura pelo monitoramento da qualidade, tal
expressao representa que as lesdes pré-malignas de alto
grau tém sido identificadas corretamente no momento
do escrutino. Tal indicador deve estar acima de 0,4%, valor
baseado em resultados obtidos em paises com programas
de triagem bem-sucedidos, capazes de reduzir a incidéncia
e mortalidade por cancer de colo do utero (Tobias et al.,
2016).1® A identificacao correta desse tipo de alteracao, em
conjunto com a confirmacgao diagndstica, o tratamento e o
seguimento adequado, pode evitar a evolugao para o cancer
(Bortolon et al., 2012).0?

Fazendo um breve histérico de como funciona a deteccéo
dos falsos negativos em diversos paises, citamos a seguir
alguns exemplos. A Sociedade Tailandesa de Citologia, que
em pesquisa nacional por um periodo de 5 anos de revisao
dos exames colpocitoldgicos a taxa média de falsos negati-
vos foi de 13,8% (Koonmee, 2017)./ Na Coreia, em estudo
transversal incluindo 33.531 mulheres que se submeteram
ao rastreamento de rotina do cancer de colo do utero foi
encontrada taxa de falsos negativos de 46,9% (Song, 2020).
29 Na Polénia, Macios (2023),%" em auditoria de laminas
FN coletadas entre 2010-2013 no Programa de Rastreio do
Céncer Cervical entre os testes de triagem, identificou 2,1%
por 10.000 triagens NLIM (negativo para lesao intraepitelial
ou malignidade) e 1,6% em todas as triagens. Sequndo o
England audit report (2022),%? do Reino Unido, no Programa
de Triagem Cervical, 41,9% dos exames retrospectivos de
mulheres diagnosticadas com cancer cervical comidade entre
25 e 49 anos foram atualizados para citologia limitrofe ou
mais grave apos revisao nao cega e 45,9% entre as mulheres
da faixa etéria entre 50 e 64 anos.

Em revisdo retrospectiva de esfregacos cinco anos anterio-
res a um esfregaco mostrando lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau ou carcinoma cervical, diversos autores apre-
sentaram o diagndstico de FN em mais de 50% das laminas
revisadas. Sao eles: DeMay apresentou 51,9%; Kenter et al.:
53,3%; Bulk et al.:61,1%; Komerska et al.: 54,2% (Apud Macios,
2022);?® Cardoso Filho (2018)?* identificou 4,97% e Ma et
al. (2020)® identificaram 31,7% em exames de pacientes
do Departamento de Obstetricia e Ginecologia do Primeiro
Hospital da Universidade de Pequim, China.
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Estudos de pesquisa cuidadosos demonstraram que a
triagem retrospectiva pode identificar anormalidades em
laminas diagnosticadas como negativas em mais de 50% dos
casos analisados. Pesquisas de programas entre laboratérios
de hospitais universitarios baseados nos EUA mostram a
deteccdo de anormalidades em porcentagens significati-
vamente mais baixas, geralmente na faixa de 10% a 30%. A
maioria dos casos identificados é reclassificada na categoria
de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
semelhante ao nosso estudo. Os casos de lesao intraepitelial
escamosa de alto grau identificada sao identificados como
uma minoria de casos em praticamente todos os laboratérios
pesquisados. Nos casos reavaliados como lesao intraepitelial
escamosa de alto grau, um padrao citolégico comum é o de
algumas células displasicas isoladas, pequenas, "metaplasicas
imaturas" (Wilbur, Apud Koonmee, 2017).0%

Comparando a proporcao de FN desses estudos citados,
podemos observar uma discrepancia entre os indices apre-
sentados (4,97% a 61,1%), conduzindo nosso pensamento
ao indicador indice de positividade (IP) do laboratério. Tal
indicador expressa a prevaléncia de alteracbes celulares nos
testes de citopatologia e a sensibilidade do programa de
rastreamento para detectar lesdes na populacdo examinada
(Tobias etal, 2016).7® O IP baixo pode apontar a presenca de
exames falsos negativos, entretanto, quando o IP esta dentro
do desejavel, ou seja, entre 3% e 10% pode significar que a
proporcao de FN também se encontra dentro do parametro
esperado. Em paises onde o rastreamento foi bem-sucedido
na reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade por cancer
de colo do Utero, como Estados Unidos e Reino Unido, o per-
centual de positividade foi de 6,8% e 6,4%, respectivamente
(Almeida, 2019).290s indices do SITEC/INCA, tanto da média
de P (2013 a 2018), que foi 6,3%, como da propor¢ao de FN,
que foi igual a 1,4% (2008 a 2018), estdo dentro do padrao
esperado.

Agregando informacdes sobre a proporcdo de FN, referen-
tes aos exames colpocitoldgicos, o Monitoramento Externo
da Qualidade - MEQ do SITEC/INCA, uma estratégia proposta
pelo Ministério da Saude a fim de monitorar a qualidade do
trabalho de laboratérios publicos ou privados que prestam
servico ao Sistema Unico de Sauide, ao revisar cerca de 24.520
exames encontrou a proporcao de 2,5% de resultados fal-
sos negativos, em laboratério do estado do Rio de Janeiro
no periodo de 2013 a 2019 (em fase de elaboracao). Rocha
(2018)?” apresenta no MEQ as propor¢oes de 1,83% e 1,50%
de resultados falsos negativos em dois laboratérios também
no estado do Rio de Janeiro.

Como medidas para reducao dos niumeros de falsos
negativos em colpocitologia, no Brasil tem-se investido na
qualidade do exame citopatolégico através de Portarias, por
exemplo a n° 3388/2013 (QualiCito),""” como também atra-
vés da implementacao do Manual de Gestao da Qualidade
para Laboratério de Citopatologia (INCA, 2016),“ no qual
se referencia sobre o aprimoramento dos MIQ e MEQ em
Citopatologia, fornecendo medidas para detectar, corrigir e
reduzir erros ocasionados nas fases pré-analitica, analitica e
pos-analitica, evitando, assim, os resultados falsos negativos.

Costa (2021)® acrescenta como fator importante a
capacitagao continua dos profissionais atuantes na area da
salde, seja na coleta, no preparo da lamina, na coloragao
ou na analise microscépica, com maior acuracia e critérios
rigorosos na identificacdo morfoldgica das células dos exa-
mes citopatolégicos como também o aumento na deteccao
das lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL); d&
énfase a otimizacao na qualidade da digitacdo e transporte
do laudo; a melhoria dos indicadores da qualidade para
os laboratérios de citopatologia, por exemplo o indice de
positividade. Tudo isso pode refletir diretamente na boa
qualidade e confiabilidade dos exames, tendo énfase, aqui,
o exame colpocitoldgico.

Diversos paises tém implantado o rastreio combinado de
DNA-HPV e citologia, apresentando vantagens que podem
corroborar para a reducao de FN, como: aumento significativo
na deteccao de lesdes pré-cancerosas de colo do utero em
um curto periodo de rastreamento com teste de HPV; maior
positividade em mulheres abaixo de 30 anos; alta taxa de
encaminhamento para colposcopia; mais deteccao de HSIL
e de cancer cervical em estdgio inicial. Na Argentina, num
estudo com cerca de 49.000 testes realizados de 2012 a
2014, os pesquisadores descreveram uma taxa de adesao a
colposcopia de 74,6%. Estudo recente no Reino Unido avaliou
o desempenho do rastreio com testes de HPV em mulheres
nao vacinadas, com relato de 26,9% de testes positivos e
10,4% de encaminhamentos diretos para colposcopia na
faixa etdria entre 24 e 29 anos (Teixeira, 2023).%?

O Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS) lancou um
projeto piloto em Recife, capital do estado de Pernambuco,
com a inclusdo dessa nova estratégia. Entretanto, essa rea-
lidade precisara ser debatida e pactuada para que possa ser
expandida para todo o pais (BRASIL, 2023).6% Vale lembrar
que com essa nova estratégia pode-se considerar que o
numero de casos de FN provavelmente diminuirg, no entanto
nao atingira um zero absoluto (Macios, 2023).?" Segundo o
England audit report (2022),%? nenhum teste de triagem é

RBAC. 2024;56(2):96-104

102



Anélise de falso negativo em colpocitologia | Quintana SBS, Silva GRF, Moreira ACPP, Quintana MSB, Evaristo SM, Araujo-Junior MLC

perfeito e resultados de triagem falsos negativos poderao
ocorrer mesmo quando a equipe estiver devidamente trei-
nada, operando com a mais alta qualidade e atendendo a
todos os padrdes do programa de triagem.

Contudo, é fundamental investir no monitoramento da
qualidade dos exames colpocitoldgicos, estabelecer critérios
de avaliagao com registro dos resultados encontrados, permitir
aidentificacdo de ndo conformidades e realizar aimplemen-
tacao de agdes corretivas e preventivas através da educagao
continuada e fortalecimento da uniformizacao dos critérios
citomorfoldgicos para reducdo dos achados falsos negativos.

CONCLUSAO

Concluimos que os exames falsos negativos estdo sobre-
tudo relacionados as categorias indeterminadas (ASC), em
especial ao ASC-US, visto a subjetividade dessa categoria
diagnéstica. O MIQ trabalha para homogeneizar os crité-
rios e atualizar conceitos através de educacgao continuada
agregada a educacdo permanente, levando a uma melhora
na proporcao do FN e, consequentemente, na média do IP,
permitindo que tais indicadores se apresentem dentro de
um padréo esperado.
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