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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de colo uterino é um importante problema de satde publica no
mundo. No Brasil, é a terceira neoplasia mais frequente nas mulheres. Sabe-se que o
rastreamento através do teste de Papanicolaou é eficaz no controle da doenga, reduzindo em
mais de 90% a incidéncia e a mortalidade, e recomentando pelo Ministério da Salde.
Atualmente, a cobertura populacional do exame é superior a 80%, conforme recomendacéo
internacional. Mesmo assim, a incidéncia da doenca esta estavel e programas nacionais de
controle de qualidade do rastreamento ndo estio implementados. METODOS: Coorte
retrospectiva que avaliou amostra consecutivas de mulheres diagnosticadas e tratadas com
cancer de colo uterino nos hospitais S&o Lucas da PUCRS e Fémina no periodo entre Janeiro
de 2012 até Agosto de 2017. A pesquisa teve por objetivo estimar a taxa de exames falso-
negativos, identificar fatores associados com esse resultado e comparar a sobrevida das
pacientes em relacdo ao resultado do exame de Papanicolaou. Variaveis clinico-patoldgicas
foram coletadas através de analise de prontuarios médicos e informagGes sobre o resultado do
rastreamento com o exame de Papanicolaou obtidas através de bases de dados do Ministério da
Saude. Para andlise dos dados, foi utilizado o método de Clopper-Pearson para estimar o
intervalo de confianca de falso-negativos. Regressao de Poisson com estimacdo robusta foi
usada para estimar o risco relativo de possiveis preditores. O método de Kaplan-Meier e o teste
de logrank foram utilizados para estimar e comparar a sobrevida. RESULTADOS: Foram
identificadas 319 mulheres em ambos os hospitais, porém 270 ndo tinham resultado de
Papanicolaou disponivel. A média de idade foi 48,34 anos, 52,7% foram atendidas no Hospital
Fémina, 86,3% eram sintomaticas ao diagnostico, 39,5% utilizavam métodos contraceptivos
hormonais, 58.9% tinham 3 ou mais filhos e 62,7% nunca foram fumantes. Apenas 16 (6,8%)
e 4 (3%) pacientes eram portadoras de infeccdo por HIV ou HPV, respectivamente. 82,3%
residiam na cidade de Porto Alegre ou regido metropolitana. Em relagcdo as caracteristicas
patoldgicas, a maioria dos pacientes apresentou histologia escamosa (83,7%), 82,3% foram
diagnosticados com cancer de colo uterino em estadio I1-1V e, portanto, quimiorradioterapia foi
o0 tratamento mais realizado (79,2%). A taxa de testes falso-negativos de Papanicolaou estimada
foi de 53,1% (1C95%: 38,3% - 67,5%). Em modelo multivariado, apenas diagndstico em
estadios I-11 foi considerado fator de risco significativo (RR=1,57, IC 95%: 1,03 - 2,40, p-
valor=0,036). A sobrevida mediana ndo foi alcan¢ada em nenhum subgrupo, porém detectamos



que pacientes com resultado falso-negativo ou indisponivel apresentaram pior sobrevida do que
0s pacientes com resultado de verdadeiro-positivo - percentil 75% de 22 meses, 23 meses e nao
atingido, respectivamente (p-valor=0,039). CONCLUSQES: A taxa de exame Papanicolaou
falso-negativo detectada foi superior a encontrada na literatura e o Unico fator de risco
identificado foi ser diagnosticada com estagios iniciais. Ademais, a sobrevida das pacientes
com rastreamento negativo foi significativamente piora. Estratégias para melhorar o controle

de qualidade do rastreamento sdo necessarias no Brasil.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero. Teste de Papanicolaou. Reagbes Falso-

Negativas.



ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical cancer is an important public health problem worldwide. In Brazil,
it is the third most frequent neoplasm in women. It is known that Papanicolaou test screening
is effective in controlling the disease, reducing its incidence and mortality by more than 90%,
and recommended by Brazilian Ministry of Health. Currently, the population coverage of the
test is over 80%, in compliance with international guidelines. Nevertheless, the incidence of the
disease is stable and no national screening quality control programs are implemented.
METHODS: Retrospective cohort study that evaluated consecutive samples of women
diagnosed and treated with cervical cancer in the S&o Lucas da PUCRS and Fémina hospitals
from January 2012 to August 2017. The objective of the study was to estimate the rate of false
negative tests, to identify factors associated with this result and to compare the patients' survival
in relation to the result of the Papanicolaou test. Clinical-pathological variables were collected
through analysis of medical records and data regarding the results of screening with the
Papanicolaou test was extracted from two public databases, both from the Ministry of Health.
For data analysis, Clopper-Pearson method was used to estimate confidence interval. Poisson
regression with robust estimation was used to estimate the relative risk of possible predictors.
The Kaplan-Meier method and the logrank test were used to estimate and compare survival.
RESULTS: A total of 319 women were identified in both hospitals, but 270 had no available
Papanicolaou test results. The mean age was 48.34 years, 52.7% were attended at the Fémina
Hospital, 86.3% were symptomatic at diagnosis, 39.5% used hormonal contraceptive methods,
58.9% had 3 or more children and 62.7% were never smokers. Only 16 (6.8%) and 4 (3.0%)
patients had HIV or HPV infection, respectively. 82.3% lived in the city of Porto Alegre or
metropolitan region. Regarding the pathological characteristics, the majority of patients had
squamous histology (83.7%), 82.3% were diagnosed with stage II-1V cervical cancer and,
therefore, chemoradiation was the most frequent treatment (79.2%). The rate of false negative
Pap tests was 53.1% (95% ClI: 38.3% - 67.5%). In a multivariate model, only stage I-11 diagnosis
was considered a significant risk factor (RR = 1.57, 95% CI: 1.03 - 2.40, p-value = 0.036).
Median survival was not achieved in any subgroup, but we found that patients with false-
negative or unavailable results had worse survival than patients with a true-positive result - 75%
percentile of 22 months, 23 months and not reached, respectively (p-value = 0.039).
CONCLUSIONS: The rate of false-negative Pap smears was higher than those found in the
literature, and the only risk factor identified was diagnosis with early stage disease. In addition,



the survival of patients with negative screening was significantly worse. Strategies to improve

screening quality control are needed in Brazil.

Keyword: Neoplasms of the cervix. Papanicolaou test. False-Negative Reactions.



LISTA DE ILUSTRACOES

Revisao da Literatura:

Figura 1

Figura 2

Tabela 1

Artigo:

Table 1

Table 2

Table 3

Table 4

Figure 1

Relacdo entre a taxa de citopatoldgicos cervicais e 6bitos por cancer de colo
uterino para cada 100.000 mulheres no periodo entre 2006 e 2014 .................

Série histdria contendo informacgdes sobre incidéncia de cancer de colo
uterino e cobertura populacional do rastreamento com exame de Papanicolaou
nos Estados Unidos e Gré-
BIretaNNa. ... ..o e

Principais possiveis resultados do exame de Papanicolaou segundo a

classificacdo de Bethesda e com a conduta recomendada de acordo com o
resultado da bidpsia de COIO ULErINO ........ccveverieiiiiir e

Patients' baseline characteristics for the entire sample and according to
previous screening with Papanicolaou test result....................oooooiin

Estimated Papanicolaou test false-negative rate (available n=49)..............

Papanicolaou test results from avaiable patients, with age and symptoms at
diagnosis, clinical stage, date of first hospital visit and date of diagnosis......

Estimated relative risk (RR) of a false-negative Pap test result by possible
16 o1 0 S

Survival according to Pap smear test result (in months)........................

18

20

23

52

54

55



AGC
ASC-H

ASC-US
CcC
CCuU
CEP

Cl
DNA
ESF
FIGO
FN
GBD
HIV
HPV
HSIL
INCA
JEC
LEEP
LSIL
MS
NIC
OMS
OR

oS
PAISM
PNI
PUCRS
QualiCito

RR
SISCAN
SISCOLO
SISMAMA
SRC

sUS
TP
UNICAMP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atypical Glandular Cells

Atypical Squamous Cells cannot exclude a High-grade Squamous

Intraepithelial Lesion

Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
Cervical cancer

Cancer de colo de Utero

Comités de Etica em Pesquisa

Confidence interval

Acido desoxirribonucleico

Estratégia de Saude da Familia

International Federation of Gynecology and Obstetrics
False-negative

Global Burden of Disease

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Papiloma virus humano

High-grade Squamous Intraepithelial Lesion

Instituto Nacional do Cancer

Juncéo escamo-colunar

Loop eletrical-surgical excision procedure

Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
Ministério da Saude

Neoplasia intra-epitelial cervical

Organizagdo Mundial da Saude

Odds ratio

Overall survival

Programa de Atencdo Integral a Saude da Mulher
Programa Nacional de Imunizagoes

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

Qualificacdo Nacional em Citopatologia na prevencao do cancer de

colo do Utero
Risco relativo / relative risk

Sistema de Informagéo do Céncer
Sistema de Informacgédo do cancer do colo do Gtero
Sistemas de Informacéo do Cancer de Mama

Servigos de Referéncia para Diagnostico e Tratamento de Lesoes

Precurso[as do Cancer do Colo do Utero
Sistema Unico de Saude

True-positive
Universidade Estadual de Campinas



SUMARIO

L APRESENTAGAD.......cociiiieseeeetseees ettt ee sttt ettt s st s st en et enees 13
2 INTRODUGAO ...t s st en s 14
3.1 HISTORICO DO RASTREAMENTO ....ovitiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeessessssesesesesesesesesessssssssenes 16
3.2 RASTREAMENTO NO BRASIL ..ovviveeeeeeeeeeeeseeseeseeeseseseesssesesesessessssssssssesesssesesesesssessenes 17
3.3 EFETIVIDADE DO EXAME DE PAPANICOLAOU .....cooiioieeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeeeeseseesessesesensenes 19
3.4 INTERPRETACAO DO EXAME DE PAPANICOLAOU ........coovveeieeireirieeereeerenenenesnieneon, 22
3.5 CONTROLE DE QUALIDADE E RESULTADOS FALSOS-NEGATIVOS .......cccooovverrenne. 24
3.6 ALTERNATIVAS DE RASTREAMENTO ..o eeeeeee s s e s s e s s ses e s sesenenes 25
WY1 =5 @] 1 1S TSRS 28
4.1 DELINEAMENTO E COLETA DE DADOS ....oovovoeeeeeeeeee e e e e e 28
F N N =Y 1V =X 1TSS 28
4.3 CONSIDERACOES ETICAS ......ooooieeeeeeteeeee e tes e es s s es s 29
A8 ANALISE ESTATISTICA oo e e e e ee et et e et e e e et eeeeee et e e teeeteteteteeeeaseeeeeeeneeens 30
D JUSTIFICATIV A ..ottt e et e e e et e e ee e et e e te et e eteeeaeenee st ereeseesteasseaee st eseeeseeaeenaeens 31
(OS] = 1 AV @ TSSO SOS 32
6.1 OBJIETIVO PRIMARIO . .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeessseseeeesseesesesesesesesesseeeseseeseseseseeeesnsenes 32
6.2 OBJIETIVOS SECUNDARIOS .....oooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseseseeeeeseseeseeee e e esessesseeseseseseseeseseeeeseees 32
T REFERENCIAS ...oooeeoe oot ee e e e ee e e e eee e es et et etatessaeeessseneesaseesaseseseneesenessseessseenesneneeens 33
eI = [0 TSP PRI 39
9 CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt ettt ness sttt esneneans 40
L0 ANEXOS .ottt eee et e et e et e et e e st e sae et esteeraeeeeateesteaeesaeeseeaneeateenteaee st entearteateenreaeeareas 62
10.1 PROJETO DE PESQUISA REGISTRADO NA PLATAFORMA BRASIL ......cocoovvveerenen. 62
10.2 PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFRGS ....oovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo eeieeeeseseeeeeess s 69

10.3 FORMULARIO DE EXTRAGCAQ DE DADOS..........coooueeeieeeeeeieeeeeeseeesesessesiesses s 73



© 00 N o o B~ W N P

o e =
2 W N B O

1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Taxa de resultados falsos
negativos de citopatolégicos cervicais e fatores associados entre mulheres com cancer de colo
uterino: um estudo com base em dois hospitais de referéncia de Porto Alegre”, apresentada ao
Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em 21 de fevereiro de 2019. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura, Justificativa, Objetivos e Métodos
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2 INTRODUCAO

O cancer de colo de utero (CCU) é um grave problema de saide publica em nivel
mundial e no Brasil. A doenca é caracterizada por uma proliferacdo celular atipica originada do
epitélio do colo do Utero, seja no endocérvice, jungdo escamo-colunar (JEC) ou ectocérvice.
Existem dois tipos histolégicos principais: o carcinoma epidermoide, mais frequente e
originado do epitélio escamoso do ectocérvice, e 0 adenocarcinoma, originario do epitélio
glandular do endocérvice (Cannistra e Niloff 1996).

Embora o CCU seja associado com uma ampla faixa etaria, ele usualmente ocorre na
quinta e sexta década de vida, sendo a idade média historica em 54 anos. Por outro lado, lesdes
intraepiteliais, as quais sdo percursores da doenca invasiva, frequentemente ocorrem em
mulheres mais jovens, por volta dos 40 anos. Existem varios fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento do CCU, a maioria associada ao aumento da exposicdo sexual ou
imunossupressao, tais como: sexarca (primeira relacdo sexual) em idade precoce, multiplos
parceiros sexuais do sexo masculino, parceiros sexuais masculinos com comportamento sexual
promiscuo, tabagismo, transplantadas, mulheres portadores de linfoma de Hodgkin ou infec¢édo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Cannistra e Niloff 1996). No entanto, todos
esses fatores de risco histdricos parecem ser somente surrogates para a principal etiologia do
cancer de colo uterino — a infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV). A infec¢do pelo HPV
é considerada como fator necessario para o desenvolvimento da doenca (Bosch e de Sanjosé
2003), sendo identificada em mais de 99% dos espécimes de CCU. A analise de &cido
desoxirribonucleico (DNA) tumoral mostra uma integracdo entre os subtipos de HPV de alto
risco (16, 18, 31, 33 e 45), em geral nas areas de instabilidade gendmica e sitios frageis. A
carcinogénese ndo ocorre pela disrupgdo de genes supressores tumorais ou ativacdo de
oncogenes, mas sim pela expressédo de proteinas virais — E6 e E7 — 0s quais inativam 0s genes
p53 e pRB, levando a perda de funcdo e ocasionando proliferagéo celular, desregulacdo da
apoptose e instabilidade genémica (DeVita et al. 2015). O subtipo HPV-16 é o mais
carcinogénico, sendo responsavel por mais de 50% dos casos de cancer de colo uterino;
enquanto o subtipo HPV-18 esta implicado em muitos casos de adenocarcinoma e é causador
de 15% dos casos de CCU (Schiffman e Solomon 2013).

Para 0 ano de 2018, séo estimados 570.00 novos casos de cancer de colo uterino e
311.000 mortes ao redor do mundo (Bray et al. 2018). Dados do Global Burden of Disease
(GBD) de 2016 (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al. 2017) mostram que

naquele ano ocorreram 247.160 mortes pelo CCU no mundo todo. Os cinco paises com maior
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taxa de 6bitos pela doenca foram: Fiji (20,8 mortes/100.000 mulheres), Africa do Sul (16,36),
Argentina (13,06), Cuba (11,16) e Pol6nia (10,97). Digno de nota, enquanto no mundo houve
um aumento de 7,5% no percentual de mortes entre 1980 e 2012 (Ferlay et al. 2015), nos paises
desenvolvidos houve uma drastica reducdo na incidéncia e mortalidade de até 90%,
primariamente como resultado da adogao de programas de rastreamento populacionais (DeVita
etal. 2015). Assim, quase nove em cada dez obitos ocorrem nas regides mais pobres do mundo,
onde o risco de morrer por cancer cervical antes dos 70 anos é trés vezes maior que nos paises
ricos (Ferlay et al. 2015).

No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam 16.370 novos casos
de cancer do colo uterino para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 15,43
casos para cada 100.000 mulheres. E a neoplasia maligna mais frequente na regido Norte, a
segunda mais frequente nas regides Nordeste e Centro-Oeste e a quarta nas regides Sul e
Sudeste (Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes 2018). Ao mesmo tempo, 0 GBD
estima que em 2016 ocorreram 9.059 mortes (8,49 6bitos/100.000 mulheres), sendo a terceira
principal causa de morte por cancer em mulheres no Brasil (Global Burden of Disease Cancer
Collaboration et al. 2017).

Em Porto Alegre, o cancer de colo uterino ocupa a quinta posicao entre as principais
neoplasias malignas na populacdo feminina, apos o cancer de mama, célon e reto, pulméo e
corpo do utero, com uma taxa de incidéncia estimada em 17,88 para cada 100.000 mulheres
(Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes 2018).

Existem formas eficazes de prevencdo sendo que o exame de Papanicolaou é o método
mais estudado e, no Brasil, o Gnico disponivel pelo Sistema Unico de Satide. Embora nunca
avaliado em um ensaio clinico randomizado, estudos observacionais de paises onde foi
implementando como estratégia de rastreamento populacional evidenciaram redugdo de 80-
90% nas taxas de incidéncia e mortalidade pela doenca. Apesar disso, sua implementagdo em
paises de baixa e média renda possui inimeras dificuldades, seja pela baixa cobertura da
populacédo-alvo ou porque a qualidade do exame implementado é questionavel (Castillo et al.
2016).

Dessa forma, por se tratar de uma neoplasia que, no Brasil, ainda apresenta incidéncia
e mortalidade importantes mas que poderia ser completamente evitada através do rastreamento
com o exame de Papanicolaou, o0 estudo sobre a taxa de exames falsos-negativos e fatores

associados a ela é de fundamental relevancia para o planejamento de a¢gdes em saude.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTORICO DO RASTREAMENTO

O rastreamento do cancer foi definido pela Comissado de Doengas Crénicas dos Estados
Unidos em 1957 como sendo “a identificacdo presuntiva de doenga ou defeito irreconhecivel,
atraves da aplicacdo de testes, exames ou outros procedimentos”. Posteriormente, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou critérios para identificacdo de cenarios clinicos
que fossem suscetiveis a realizagdo de exames de rastreamento de maneira eficaz e segura
(Wilson e Jungner 1968). Devido a histéria natural do CCU, em que ocorre uma lenta
progressao desde a infeccdo pelo HPV até o desenvolvimento de cancer invasivo, que pode
atingir de 15 a 20 anos, ele se tornou um alvo importante de estratégias de rastreamento e
diagndstico precoce.

O conceito de que carcinoma escamoso do cancer de colo uterino surge de lesdes
percursoras intra-epiteliais existe ha mais de um século, apds a identificacdo, em amostras
histopatoldgicas do colo do utero, de lesdes epiteliais imediatamente adjacentes ao carcinoma
invasor (International Agency for Research on Cancer 2005). Além disso, uma relacdo temporal
foi estabelecida pela observacdo em relatos de carcinoma in situ ocorrendo meses a anos antes
da doenca invasora. Assim, um conjunto de técnicas de citopatologia, histopatologia e analise
de DNA viral foram desenvolvidas nos Gltimos 90 anos com o intuito de detectar precocemente
alteracdes no epitélio cervical.

Em 1923, enquanto estudava o efeito de medicamentos hormonais no epitélio cervical
e vaginal, Dr. George Papanicolaou descobriu que poderia detectar células cancerigenas através
da coleta de células esfoliadas do epitélio cervical (Vilos 1998). Posteriormente, ele identificou
que lesdes percursoras do CCU também poderiam ser identificadas pelo método (Papanicolaou
e Traut 1941). Dessa forma, a mudanca da énfase do exame citopatologico do diagnostico de
cancer para a deteccdo de lesdes percursoras foi uma importante quebra de paradigmas, uma
vez que permitiu que pela primeira vez um cancer invasivo fosse prevenido.

Por conseguinte, na década de 1950, os Estados Unidos foi o primeiro pais a implantar
o rastreamento para o cancer de colo uterino em nivel populacional. Desde entéo, esfor¢os tém

sido desenvolvidos para melhorar a coleta da amostra de células cervicais, diminuir o
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desconforto das pacientes e criar critérios citopatoldgicos confidveis que facilitem a reproducéo

dos exames e a definicdo de condutas.

3.2 RASTREAMENTO NO BRASIL

No Brasil, os primeiros relatos de citopatologia e colposcopia comecaram na década de
1950. Em 1956, o presidente Juscelino Kubitschek patrocinou a construgéo do primeiro centro
dedicado a atender mulheres com céncer de mama e trato genital (Centro de Pesquisa Luiza
Gomes de Lemos) com sede no Rio de Janeiro. Apds, em 1968, José A. Pinotti iniciou um
programa de controle do cancer de colo uterino na regido de Campinas, tendo como base a
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Posteriormente, na década de 1970, esse
programa se expandiu para outras localidades do estado de Sdo Paulo (Instituto Nacional do
Cancer 2016).

Somente em 1984 o Ministério da Saude (MS) langcou um programa nacional voltado
ao controle do CCU, implantando o Programa de Atencéo Integral a Sadde da Mulher (PAISM),
no qual previa, pela primeira vez, que os servicos basicos de satde incluissem atividades de
prevencdo ao cancer de colo uterino. Contudo, devido a baixa adesdo e as altas taxas de
mortalidade, ao longo de 1998 o MS lancou o Programa Nacional de Controle do Cancer do
Colo do Utero — Viva Mulher, voltado para organizar a atencio ao cancer de colo uterino nas
trés esferas governamentais e em mecanismos para mobilizar e captar mulheres para realizar o
rastreamento. Em 2010 e 2011, considerando a persisténcia do CCU como agravo
epidemioldgico, 0 MS langou novo plano de acdo e fundou a Rede de Prevencdo e Qualificacao
do Diagnostico e Tratamento do Cancer do Colo do Utero e Mama. O objetivo foi regular os
servicos de saude que ofereciam coleta e analise do exame de Papanicolaou o que culminou na
criacdo, em 2014, dos Servigos de Referéncia para Diagnostico e Tratamento de Lesoes
Precursoras do Cancer do Colo do Utero (SRC). No Brasil, a recomendag&o do MS é iniciar o
rastreamento aos 25 anos e, apos 2 testes anuais negativos, realizar o exame de Papanicolaou
de 3/3 anos até os 65 anos. Nenhuma outra abordagem de rastreamento (exame citopatoldgico
liquido ou teste do HPV) € coberta pelo Sistema Unico de Saude. Por fim, em 2014 o Ministério
da Saude, por meio do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), iniciou a campanha de
vacinacao de adolescentes contra o papilomavirus humano (HPV). A vacina ¢ a quadrivalente
(Instituto Nacional do Cancer 2015).

Os dados sobre a cobertura do exame de Papanicolaou no Brasil sdo escassos, porém

mostram uma melhora expressiva recente, principalmente em regides atendidas pela Estratégia
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de Salde da Familia (ESF). A meta estabelecida pelo MS no Plano de Enfrentamento de
Doencas Cronicas 2011-2022 foi de 85% das mulheres com idade entre 25-65 anos. Barcelos
et al. (2017) analisou dados de 13.843 unidades béasicas de salde sobre 35.444 usuérias do ESF
e mostrou que 93,3% dessas mulheres haviam realizada o exame de Papanicolaou alguma vez
na vida e 88,8% referiram um exame atualizado, definido como sendo nos ultimos 36 meses
antes da entrevista. Outro estudo conduzido através de entrevistas telefénicas nas capitais
brasileiras e no Distrito Federal, avaliou a cobertura autorreferida de exames preventivos para
0 cancer de mama e colo uterino. Os autores encontraram uma cobertura de 82,3% das mulheres
com idade-alvo, sendo maior na regido Sudeste do pais (88%) e menor na regido Norte (75,3%)
(Malta e Jorge 2014). Nos dois estudos, as mulheres com maior renda e escolaridade
apresentaram taxas de cobertura maiores. Por outro lado, dados extraidos do DataSUS do MS
sobre 0 nimero de exames de Papanicolaou no Brasil e a mortalidade por CCU mostram que
nos Gltimos 10 anos houve uma reducéo na taxa de citopatoldgicos cervicais/100.000 mulheres

e aumento na taxa de obitos pela doenca (Figura 1).

Figura 1 — Relacdo entre a taxa de citopatoldgicos cervicais e 6bitos por cancer de colo
uterino para cada 100.000 mulheres no periodo entre 2006 e 2014.
163
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Fonte: Autoria propria, 2017
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Por outro lado, informagdes sobre a qualidade dos exames de Papanicolaou realizados
no Brasil sdo menos comuns. Correa et al. (2012) estudou 3.939 mulheres puérperas e mostrou
que a adequacao do rastreamento as diretrizes quanto ao intervalo entre os exames foi de 70,7%
entre as participantes que realizavam o exame. Outro estudo de coorte retrospectiva avaliando
1.544 mulheres atendidas em regides metropolitanas do Brasil mostrou um tempo mediano de
espera para fazer colposcopia apos exame de Papanicolaou alterado de 94,5 dias, enquanto a
recomendacdo internacional é de colposcopia imediata para lesdes de alto grau e até 8 semanas
para lesdes de baixo grau (Nascimento et al. 2015). A propor¢do de exames considerados
inadequados no Brasil é desconhecida, porém é reconhecido que h& enorme variagdo segundo
as regides do pais e local de coleta. Costa (2015) mostrou uma taxa de 4,38% no numero de
exames considerados insatisfatorios em Pernambuco, compativel com o identificado em paises
europeus e norte-americanos. Em contraste, em Natal, Rio Grande do Norte, uma taxa de
20,15% de exames insatisfatorios foi encontrada (Santos et al. 2011).

Dessa forma, percebe-se que ainda existe uma grande necessidade de pesquisas que
visem avaliar a qualidade do rastreamento do cancer de colo uterino no Brasil, uma vez que a
cobertura aparentemente estd dentro do recomendado pelas organizacdes de Saude e,
principalmente, planejar formas para melhorar o diagnostico precoce do cancer de colo uterino

no pais.

3.3 EFETIVIDADE DO EXAME DE PAPANICOLAQOU

Embora tenha um reconhecido papel no controle do cancer de colo uterino nos paises
de alta renda, o exame de Papanicolaou nunca foi testado em um ensaio clinico, devido a sua
precoce implantacdo em diversas regides do mundo. Dessa forma, as principais informacoes
sobre sua eficacia sdo provenientes de estudos observacionais, na grande maioria
retrospectivos, conduzidos em paises europeus ou norte-americanos.

Na década de 1960, Finlandia, Suécia e Islandia implantaram programas de
rastreamento nos quais mais de 80% das mulheres participaram. Devido a similaridade entre a
populacdo desses trés paises, as taxas de incidéncia e mortalidade em 1960 eram muito
semelhantes. Na Islandia, Johannesson et al. (1978) demonstrou uma redugdo para menos da
metade na taxa de mortalidade por CCU nas mulheres de 25-59 anos (faixa etaria em que o
exame foi direcionado) no periodo de 1955 até 1975, enquanto que nas mulheres com mais de
60 anos ndo houve diferenca. Da mesma maneira, Niemen et al. (1995) demonstrou que a

incidéncia de cancer de colo uterino na Finlandia diminui de 15,4 casos/100.000 mulheres em
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1960 para 2,7 casos/100.000 mulheres em 1991, também observando uma reducédo na taxa de
mortalidade de 6,6 para 1,4 por 100.000 mulheres no mesmo periodo. Reducdo semelhante
também foi observada na Suécia (Bergstrom et al. 1999). No Canada, Benedt et al. (1992)
observou uma reducdo de 85% na incidéncia de cancer cervical na provincia de Columbia
Briténica entre 1955 e 1988, apds a introdugdo do rastreamento pelo exame de Papanicolaou,
mesmo em uma populacdo em que somente 45% das mulheres com indicacao de rastreamento
aderiram ao programa. Da mesma forma, nos Estados Unidos, a mortalidade por CCU diminui
em 70% entre os anos de 1947 e 1984, uma mudanga que coincidiu com a introducdo dos
programas de rastreamento populacional (Devesa et al. 1987; Koss 1989). Na Figura 2, séo
apresentados dois graficos publicados por Denny e Wright. (2009) e Quinn et al. (1999)
demonstrando, respectivamente, série histérica contendo a incidéncia de CCU e a cobertura

populacional do exame de Papanicolaou nos Estados Unidos e Gra-Bretanha.
Figura 2 — Série histdria contendo informacGes sobre incidéncia de cancer de colo uterino e

cobertura populacional do rastreamento com exame de Papanicolaou nos Estados Unidos e

Gra-Bretanha.
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Em uma meta-analise de estudos observacionais publicada por Peirson et al. (2013), os
resultados favorecem significativamente a importancia do rastreamento com exame de
Papanicolaou na reducdo da incidéncia e mortalidade pelo cancer de colo uterino. Um Gnico
rastreamento em toda a vida é capaz de reduzir o risco de mortalidade por CCU quando
comparado com nenhum rastreamento (RR=0,65; 1C95%: 0,47 — 0,90). Além disso, a analise
agrupada de 12 estudos de caso-controle mostrou um efeito protetor do rastreamento com
exame de Papanicolaou sobre a incidéncia de CCU (OR=0,35; 1C95%: 0,30 — 0,41). Nesse
mesmo estudo, apesar de ndo ser possivel estabelecer recomendacdes sobre a idade 6tima para
inicio e término do rastreamento, os dados apresentados mostraram que o efeito protetor do
exame de Papanicolaou é maior no rastreamento de mulheres a partir dos 30 anos e com
intervalo méaximo entre exames de 5 anos.

Contudo, a eficacia do rastreamento através do exame de Papanicolaou é em grande
parte dependente da qualidade do espécime coletado e na acurécia da interpretacdo. Estudo
conduzido nos Estados Unidos mostrou que em torno de 12% dos esfregacos cervicais séo
tecnicamente inadequados por erros de amostragem, o que subestima a identificacdo de lesbes
intraepiteliais (Cannistra e Niloff 1996). Além disso, estima-se que 15% a 25% dos pacientes
portadores de lesbes percursoras do cancer de colo uterino apresentam resultados normais no
exame de Papanicolaou (Shingleton et al. 1995; Niloff e Chamberlain 1995). Estima-se que um
terco dos resultados falso-negativos do exame sdo relacionados a questbes de amostragem;
sendo assim, podem ser reduzidos se utilizadas a técnica correta para obter o espécime do colo
uterino (Saslow et al. 2002). Por exemplo, a zona de transformacéo, limite entre o ecto e
endocérvice e local mais comum de desenvolvimento de lesdes intraepiteliais, pode ter
regressao para o canal endocervical em mulheres pds-menopausicas, fazendo ser necessario o
uso de escova endocervical para a coleta, junto com a espatula para amostra do ectocérvice.
Além disso, o exame de Papanicolaou ndo deve ser seco antes da fixacdo, 0 que muitas vezes
ocorre quando coletado em locais ou condigdes inapropriadas. Por fim, os laboratérios de
patologia que analisam as amostram devem possuir rigidos padrdes de controle de qualidade.

Apesar das dificuldades ocasionais com amostragem e interpretacdo do exame de
Papanicolaou, o longo intervalo entre o desenvolvimento de lesGes pré-cancerigenas e o
desenvolvimento de doenca invasora ocasiona multiplas oportunidades para detec¢ao precoce
e interrupgao do processo de transformagdo maligna na maioria dos pacientes.

Em contraste ao exposto acima, os beneficios do rastreamento do cancer de colo uterino
usando o exame de Papanicolaou necessitam também serem pesados em relacdo aos possiveis

riscos. O rastreamento pode detectar anormalidades que podem regredir espontaneamente, o
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que pode levar a procedimentos diagndsticos e terapéuticos desnecessarios. Outros efeitos
adversos do exame incluem desconforto e consequéncias psicoemocionais, principalmente em
adolescentes e mulheres idosas. Gray et al. (2006) analisou o nivel de ansiedade de mais de
3,500 mulheres que realizaram o exame de Papanicolaou. As pacientes com exame detectando
anormalidades cervicais apresentaram niveis de ansiedade significativamente maiores que as
dos controles, independente se a anormalidade detectada era de baixo ou alto grau. Os fatores
de risco associados com maiores niveis de ansiedade foram mulheres jovens, com filhos,
tabagistas ativas e com altos niveis de atividade fisica. Os autores sugerem que intervencoes
que foquem na educacéo das pacientes sobre o resultado do exame e nos medos delas sobre o
cancer, tratamento e fertilidade podem reduzir esse estresse psicologico. Ademais, 0
rastreamento do cancer de colo uterino esta associado com custos monetarios — relacionados
aos procedimentos desencadeados pelo resultado do exame — e custos de oportunidade, definido
como a perda de oportunidade de abordar outras necessidades em salude devido ao enfoque no

rastreamento do CCU durante a consulta médica.

3.4 INTERPRETACAO DO EXAME DE PAPANICOLAOU

O diagnostico definitivo de lesdes intra-epitelias, também denominadas de neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC), e de carcinoma invasor, somente pode ser feito ser feito pela
andlise histoldgico de espécimes obtidos por bidpsia do colo do Utero, seja por visualizagao de
uma lesdo grosseira ou durante colposcopia. O objetivo do rastreamento através do exame de
Papanicolaou € identificar pacientes que tenha células suspeita de lesdes pré-malignas ou
malignas e que necessitam de avaliacdo complementar. Diversas classificacbes foram
desenvolvidas desde a criagdo do método em 1928, porém a mais utilizada na pratica é a de
Bethesda (Solomon et al. 2002) que apresenta uma maneira uniformizada e categorizada de
representar os resultados do teste (Tabela 1). Atualmente, ela é adotada em todo 0 mundo e, no
Brasil, obrigatdria como parte dos laudos emitidos pelos laboratorios de patologia.

A classificagdo de Bethesda reconhece duas categorias diagndsticas para as lesdes
epiteliais. Uma sdo as lesGes intra-epiteliais de baixo grau, que geralmente sdo associadas com
a infeccdo pelos subtipos de HPV de baixo risco e esta associada com a presenga de NIC | na
bidpsia, o que tem baixo potencial de evoluir para cancer invasivo. A outra categoria sdo as
lesGes intra-epiteliais de alto grau, as quais geralmente se associam com NIC Il ou 1l ou até
mesmo cancer invasivo na bidpsia. Em ambos os casos, o0 exame de Papanicolaou é considerado

positivo, e a avaliacdo com colposcopia e bidpsia é recomendada (International Agency for
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Research on Cancer 2005). Além disso, a classificacdo de Bethesda também codifica duas
alteracdes de celulas glandulares: atipias de células glandulares, o que significa alteracdes
minimas na morfologia da célula, sem alteracdo nuclear, e que configura baixo risco de cancer
invasor; e atipias de células glandulares que favorecem neoplasia, os quais também tem alto
risco de NIC 11 ou 11l e les&o invasora.

Tabela 1 — Principais possiveis resultados do exame de Papanicolaou segundo a classificacéo

de Bethesda e com a conduta recomendada de acordo com o resultado da biépsia de colo

uterino.
Resultado o_lo exame Bidpsia por Conduta
de Papanicolaou colposcopia
Amostra insatisfatoria - Repetir exame de rastreamento
It;e_sao iE-gpiiz el o NIC | Observagao e seguimento estrito
aixo grau
NIC 1 ou 11 Crioterapia, cirurgia de alta frequéncia (CAF), loop eletrical-

surgical excision procedure (LEEP) ou conizacdo
Lesdo intra-epitelial de NIC Il ou Il Crioterapia, CAF, LEEP ou conizagdo
alto grau
Lesdo
microinvasora

Lesdo invasora Estadiamento

Conizacdo

Atipia de células

glandulares NIC | Observagéo e seguimento estrito

NIC Il Crioterapia, CAF, LEEP ou conizagéo
Atipia de células
glandulares, favorece NIC Il ou 11l Crioterapia, CAF, LEEP ou conizacdo
neoplasia

Leséo

e Conizagdo
microinvasora

Lesdo invasora Estadiamento

Fonte: Autoria propria, 2018.

A colposcopia € um dispositivo de magnificacdo do colo uterino, geralmente realizado
por ginecologista, que permite a identificacdo de anormalidades na mucosa caracteristicas de
NIC ou cancer invasivo. Geralmente essas lesfes sdo melhor visualizadas quando é realizada a
aplicacdo de solucdo de acido acético, o que deixa areas de alto concentracdo de acidos
nucleicos em coloragéo branca-opaca. O objetivo do procedimento é avaliar areas suspeitas que
necessitem bidpsia e determinar a extensdo da lesao.

Na bidpsia das lesbes suspeitas a colposcopia, pode-se identificar desde o inicio o cancer
de colo uterino invasor — e dessa forma prosseguir com estadiamento e tratamento cirdrgico,

radioterapico ou quimioterapico — e as neoplasias intra-epiteliais cervicais, as quais sao as
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lesGes percursoras do CCU, classificadas em trés categorias: NIC | —baixo grau, anormalidades
até 1/3 proximal da membrana basal; NIC Il — anormalidades que atingem 2/3 proximais da
membrana; NIC I11 —anormalidades observadas em todas as camadas, sem romper a membrana
basal epitelial. NIC 11 e 111 sdo consideradas lesGes de alto grau (Instituto Nacional do Cancer
2016).

O manejo das pacientes portadoras de neoplasias intra-epiteliais cervicais é determinado
pelo diagnostico histolégico e extensdo a colposcopia. Pacientes com NIC | documentado na
biopsia ndo necessitam de nenhum tratamento subsequente, somente seguimento clinico e
citolégico, uma vez que a maiorias dessas lesbes apresentam regressdo espontanea. Em
contraste, as pacientes com NIC Il e Ill necessitam de tratamento especifico para evitar o
desenvolvimento subsequente de doenga invasora, o qual pode ser feito de duas maneiras:

o Conservadoramente: sdo utilizados procedimentos cirdrgicos ambulatoriais,
como crioterapia (“bisturi-frio”), cirurgia de alta frequéncia, loop eletrical-surgical excision
procedure (LEEP) e conizacdo por eletrodo-agulha. A maioria das pacientes podem ser
adequadamente tratadas com essas técnicas, desde que a lesdo seja visivel a colposcopia, a
extensdo para o canal endocervical ndo ultrapasse 1 cm e ndo existam sinais de doenca invasora;

o Conizagdo: procedimento cirdrgico realizado sob anestesia, que consiste na
retirada de uma area conica do colo do utero, o que inclui grande parte do canal endocervical.
Essa técnica é Gtil em pacientes que tem evidéncias de lesdo endocervical ou que ndo possui
condicdes clinicas ou psiquicas de realizar tratamento ambulatorial. Ademais, permite uma

avaliagdo histolégica adequada para descartar doenca invasora.

3.5 CONTROLE DE QUALIDADE E RESULTADOS FALSOS-NEGATIVOS

Um dos desafios do rastreamento do cancer de colo uterino utilizando o exame de
Papanicolaou é o controle de qualidade do exame citoldgico, isto é, da analise das laminas
coletadas nos laboratdrios de patologia. Existem diversas estratégias de controle de qualidade,
tais como: revisdo randémica das ldminas, revisdo completa das ldminas, rastreamento duplo,
pré-rastreamento, entre outros (Lee et al. 2009). Atualmente, 0 método mais praticado
mundialmente é a revisao randémica de 10% de todas as laminas de exames de Papanicolaou,
0 qual, apesar de ser menos acurado do que a revisao de 100% dos exames negativos, & 0 mais
adequado para programas de rastreamento populacional de grande escala. O objetivo dessa
estratégia é identificar células cervicais anormais em exames de Papanicolaou negativos e o

resultado é a taxa de exames falso-negativos de cada laboratério. Essa técnica de controle de
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qualidade é mandatéria nos Estados Unidos desde 1988 pela regulacéo do Clinical Laboratory
Improvement Amendments (Center for Disease Control 1992). No Brasil, ndo ha uma estratégia
nacional de controle de qualidade dos exames de rastreamento do céncer de colo uterino
implementada, porém em 30 de dezembro de 2013 foi promulgada a portaria n°® 3.388 pelo
Ministério da Saude, redefinindo a Qualificacdo Nacional em Citopatologia na prevencédo do
cancer de colo do utero (QualiCito), o qual consiste na definicdo de padrbes de qualidade e na
avaliacdo da qualidade do exame citopatoldgico do colo do utero por meio do acompanhamento
do desempenhos dos laboratorios publicos e privados prestadores de servigcos para o SUS.

Os fatores de risco associados a baixa sensibilidade e, consequentemente, aumento da
taxa de resultados falsos-negativos ndo sao totalmente conhecidos. Apesar de esforgos recentes,
o controle de qualidade do rastreamento ainda é voltado para a analise laboratorial e pouco se
atenta para a coleta do material, que é feita da mesma maneira ha décadas (Massad et al. 2013).
Estudo publicado por Clarke et al. (2018) avaliou o risco de deteccdo de lesdes pré-malignas e
cancer invasivo em 944.277 mulheres que realizaram rastreamento nos Estados Unidos. Eles
encontraram que sobrepeso e obesidade apresentaram associacdo causal com aumento na
incidéncia do CCU invasor e reducdo da deteccdo das lesdes pré-malinas, devido muito
provavelmente a dificuldade de realizar o exame de Papanicolaou com a instrumentacdo
comum para essas mulheres. Aproximadamente 20% dos CCU poderiam ser atribuidos ao
sobrepeso e obesidade nessa pesquisa. Goodman et al. (2018) avaliou 426 mulheres com
exames de rastreamento com Papanicolaou e testagem de HPV negativos nos Estados Unidos.
A taxa de resultados falsos-negativos foi de 5,1%. Os fatores associados com esse resultado
foram: auséncia ou baixa quantidade de células anormais, amostras insatisfatdrias e variaces
de interpretacdo. Outro estudo, conduzido por Castillo et al. (2016), estudou 374 mulheres com
CCU atendidas entre 2000 e 2010 na regido de Asturias, Espanha. Dessa amostra, somente 41
mulheres tinham resultado disponivel do exame de Papanicolaou prévio. A taxa de falso-
negativo detectado foi de 27,1% e os fatores de risco identificados foram histologia escamosa,
idade menor de 50 anos e exames realizados proximos ao diagndstico. Outros fatores de risco
para resultados falsos-negativo descritos na literatura incluem presenca de sangue na hora da

coleta e presenca de doengas inflamatorias/infecciosas do colo uterino (Mayo Clinic 2019).

3.6 ALTERNATIVAS DE RASTREAMENTO
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Nos ultimos 30 anos, outros métodos foram desenvolvidos para melhorar o rastreamento
do cancer de colo uterino ou evitar o seu desenvolvimento, nos quais se destacam a citologia
liquida, a testagem de HPV e a vacina para o HPV.

O exame citopatolégico liquido do colo uterino foi uma evolucdo do exame de
Papanicolaou tradicional (International Agency for Research on Cancer 2005) e foi introduzido
em meados dos anos 1990 para melhorar a performance do teste. A técnica de coleta das células
é a mesma, porém o profissional ndo prepara o espécime citolégico no momento da coleta e
sim transfere as células para uma solucédo de preservacéo liquida, o qual entdo é levada para os
laboratorios, onde a separacao das células epiteliais e preparacdo das laminas é feita de maneira
automatizada. O exame citopatoldgico liquido tem vantagens em relacdo ao exame
convencional, uma vez que melhora a amostragem de células epiteliais ao separa-las das células
hematicas e inflamatorias, reduz o nimero de amostras insatisfatorias, mantém a estabilidade
da amostra por até 60 dias depois da coleta e permite a disponibilidade de material celular para
analise molecular e Iaminas adicionais.

Os estudos que compararam 0s exames de citopatoldgico convencional com o liquido
possuem diversas limitagcOes, como vieses de selecéo, falta de testes padréo-ouro adequados,
populacdes heterogéneas e metodologias falhas (Feldman 2014). Em resumo, ainda €
controverso se 0 exame citopatoldgico liquido tem maior sensibilidade ou especificidade que o
convencional, e o nimero de lesdes de alto grau identificadas adicionalmente é pequeno —
apenas cerca de 3 casos para 1000 mulheres rastreadas. As possiveis vantagens identificadas
sdo a reducdo no numero de amostras insatisfatorias de 9% para 2% das pacientes rastreadas
(Moss et al. 2003) e a reducdo do tempo de interpretacdo do exame, de 4-6 minutos para 3
minutos (Payne et al. 2000). O exame citopatologico liquido é o mais utilizado nos Estados
Unidos e no Reino Unido, mas tanto o exame convencional quanto o liquido séo considerados
adequados nesses paises para o rastreamento do CCU.

Outra abordagem para o diagndstico precoce do cancer de colo uterino € a testagem do
HPV nas células esfoliadas do epitélio cervical, o qual pode detectar a maioria, mas nao todos,
subtipos de HPV de maior risco (Feldman 2014). Esse teste pode ser realizado isoladamente
como estratégia de rastreamento, junto com o exame citoldgico (co-teste) ou entdo como um
exame reflexo ap6s um exame de Papanicolaou com resultado mostrando células atipicas. A
testagem do HPV, sozinha ou combinada com o exame de Papanicolaou, tem maior
sensibilidade que o exame citopatoldgico para deteccdo de alteragdes histopatologicas,
incluindo o adenocarcinoma e diminui a incidéncia de CCU. Por outro lado, os ensaios clinicos

realizados até o momento ndo mostraram beneficio em termos de mortalidade e houve um
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aumento no nimero de colposcopias, bidpsias e, consequentemente, gastos (Melnikow et al.
2018).

Um ensaio clinico conduzido na Itélia, incluindo cerca de 94.000 mulheres entre 25 e
60 anos, comparou rastreamento com exame de Papanicolaou versus testagem do HPV
(associado ou ndo com o exame de Papanicolaou). Apds duas etapas de rastreamento com um
intervalo de 3 anos, as pacientes que realizaram o teste de HPV tiveram uma menor incidéncia
de cancer invasivo e uma maior detecgdo de NIC Il ou Ill, porém sem alteragdo na sobrevida
(Ronco et al. 2010). Outro estudo, o qual reuniu dados de quatro ensaios clinicos conduzidos
em paises europeus, incluindo 175.000 mulheres com mais de 18 anos, também comparou teste
de HPV associado ou ndo com exame de Papanicolaou e mostrou que as pacientes que fizeram
rastreamento com o teste de HPV apresentaram uma taxa de incidéncia de cancer de colo
uterino menor que as pacientes que fizeram somente o exame de Papanicolaou (RR 0,60 IC
95% 0,40 — 0,89), mas também sem impacto na mortalidade (Ronco et al. 2014). Em ambos 0s
estudos, ndo foi identificado nenhum beneficio em termos de mortalidade e ndo foram descritos
os “custos” do rastreamento com teste de HPV, seja em termos monetarios quanto no nimero
de colposcopias e bidpsias excedentes. Cabe ressaltar que, nos ensaios clinicos realizados até o
momento, a testagem do HPV foi realizada sempre junto com o exame de Papanicolaou, sendo
as evidéncias para sua realizacdo como teste Unico consideradas insuficientes para ser
recomendada (Feldman 2014; Perkins e Stier 2014).

Cabe destacar que ambas as alternativas de rastreamento tém custo mais elevado que o
exame de Papanicolaou convencional e ndo se encontram disponiveis no @mbito do Sistema
Unico de Sadde.

Por fim, a mais recente modalidade de prevencao ao cancer de colo uterino € a vacinacao
contra o virus HPV. Atualmente, existem trés tipos de vacinas disponiveis comercialmente:
bivalente (contra subtipos 16 e 18, responsaveis por 70% dos casos de CCU), quadrivalente (a
qual atual também sobre os subtipos 6 e 11, responsaveis pelas verrugas anogenitais) e
nonavalente (acrescenta os subtipos 31, 33, 45, 52 e 58 a vacina quadrivalente, subtipos esses
associados a 20% dos casos de cancer de colo uterino). Além do beneficio sobre o CCU descrito
acima, a vacina contra o HPV também é capaz de reduzir a incidéncia de cancer de canal anal,
orofaringe, vulva e vagina (Cox e Palefsky 2018). Os ensaios clinicos desenvolvidos até o
momento incluiram mulheres entre 15 e 26 anos e mostrou que a vacinagao contra 0 HPV pode
reduzir a incidéncia de cancer de colo uterino invasor, NIC I1, NIC 1l e adenocarcinoma in situ
em 93 a 100% dos casos na populacdo que ndo e infectada pelo virus. A eficacia é

significativamente menor na populacdo previamente exposta ao virus (reducdo na incidéncia de
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44 a 53%), o0 que motivou as recomendacdes internacionais de vacinacdo de adolescentes antes
do inicio da atividade sexual (FUTURE Il Study Group 2007; Garland et al. 2007; Paavonen et
al. 2009; Hildesheim et al. 2014; Joura et al. 2015). Ademais, estudos observacionais em paises
ou regides em que a vacina foi implantada em larga escala corroboram a eficacia da vacinacao
na reducdo do CCU. No Brasil, a vacina quadrivalente é oferecida pelo SUS através do
Programa Nacional de ImunizacGes e a populacdo-alvo sdo adolescentes de 9-13 anos, isto é,
antes do inicio da atividade sexual e da infeccdo pelo HPV. Contudo, a cobertura vacinal ainda
é baixa, cerca de 45% para as meninas e 20% para 0s meninos (Lobao et al.

2018).

4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO E COLETA DE DADOS

Esta pesquisa trata-se de um estudo de coorte retrospectiva que analisou pacientes com
cancer de colo uterino que foram diagnosticadas e receberam assisténcia médica no Hospital
S&o Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Hospital
Fémina. Os dados foram coletados através de revisdo de prontudrios médicos e sistemas de
informacdo em saude, o qual foi feita por dois revisores independentes. Apés a coleta, os dados
eram digitados em plataforma eletronica e tabulados, sendo posteriormente realizado

conferéncia da dupla digitacdo e coleta para garantia da qualidade do estudo.

4.2 VARIAVEIS

As seguintes variaveis foram coletadas dos prontuarios médicos: data de nascimento,
hospital onde realizou o tratamento, idade na data da bidpsia (em anos), escolaridade, renda,
data da primeira consulta, presenca e descricdo de sintomas no diagnostico, método
anticoncepcional, nimero de gestac@es, tabagismo, infec¢do conhecida por HIV e HPV, cidade
de residéncia, data do diagndstico, histologia, estadiamento, tratamento realizado, 6bito e data
do obito.

Em relacdo aos resultados dos exames de Papanicolaou, forma coletadas as informacoes
sobre se a paciente realizou ou ndo o exame, data e cidade em que foi realizado, local de coleta,
laboratorio em que foi analisado, adequabilidade da amostra e resultado. O resultado do exame

foi posteriormente reclassificado: os laudos com resultados com lesdes intra-epitelias de
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qualquer grau ou anormalidades de significado indeterminado foram considerados positivos;
exames normais ou com alteracdes ndo neoplasicas (infeccdo, inflamacgéo), foram considerados
negativos.

Inicialmente, foi planejado que a coleta seria realizada somente através da revisao de
prontuarios médicos dos hospitais mencionados. Todavia, durante a coleta de dados, foi
detectado que existia grande falta de informacdes sobre 0 exame nesses arquivos hospitalares.
Sendo assim, foi optado por prosseguir com a revisdo de duas bases de dados do Ministério da
Saude (MS) que contemplam as informacdes do rastreamento do cancer de colo uterino:

e SISCOLO (Sistema de Informacédo do cancer do colo do Utero): sistema informatizado
de entrada de dados desenvolvido pelo MS em parceria com o Instituto Nacional do
Céancer (INCA), para auxiliar a estruturagdo do Viva Mulher (Programa Nacional de
Controle do Cancer do Colo do Utero e de Mama). Coleta e processa informagdes sobre
identificacdo de pacientes e laudos de exames citopatoldgicos e histopatoldgicos,
fornecendo dados para o monitoramento externo da qualidade dos exames, e assim
orientando os gerentes estaduais do Programa sobre a qualidade dos laboratérios
responsaveis pela leitura dos exames no municipio.

e SISCAN (Sistema de Informacdo do Cancer): é a versdo em plataforma web que integra
0 SISCOLO e Sistemas de Informacdo do Cancer de Mama (SISMAMA), implantada
em 30/10/2012. Este sistema tem por objetivo, enquanto ferramenta de gestdo, fortalecer
as acOes de controle e prevencéo destes canceres.

Ambos os sistemas mencionados acima séo mantidos e gerenciados pelo MS junto com
as Secretarias Estaduais de Saude e, além do objetivo epidemioldgico, tem a finalidade de
auxiliar na gestdo, uma vez que a remuneragdo dos laboratorios que realizam o teste € baseada
na entrada de dados em um dos dois sistemas.

No momento da coleta de dados, ambos os sistemas estavam ativos sendo que o
SISCOLO era utilizado quase que exclusivamente pela Secretaria de Satde de Porto Alegre —
por conseguinte, alimentado por dados dos laboratérios da mesma cidade — e o SISCAN

utilizado pelas Secretarias de Satde dos outros municipios.
4.3 CONSIDERACOES ETICAS
O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, do Grupo Hospitalar Conceicdo e da Pontificia

Universidade Catolica do Rio Grande do Sul.
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Devido a natureza retrospectiva do estudo e também pela probabilidade elevada de que
grande parte das pacientes ja houvesse falecido no momento da coleta, foi solicitado a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao CEP, o que foi aprovado. Sendo assim, 0s
investigadores e os coletadores assinaram Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados e

garantiram o sigilo de todas os sujeitos de pesquisa envolvidos.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Considerando uma taxa verdadeira de exames de Papanicolaou falso-negativo de 50%
(valor conservador que geraria 0 maior tamanho amostral) e precisao de intervalo de confianca
de 95% de 0,05, calculou-se tamanho amostral necessario de 375 pacientes para este estudo.
Ainda, estimou-se que em torno de 500 mulheres teriam sido tratadas em ambos 0s hospitais
no periodo estudado, o que superaria esse calculo. Para analise descritiva, as variaveis continuas
foram descritas por média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo inter-quartil conforme o tipo
de distribuicdo; as variaveis categoricas foram sumarizadas pela frequéncia absoluta e relativa.
Para estimar o desfecho priméario (taxa de resultados falsos-negativos) foi utilizado o método
de Clopper-Pearson para estimar o intervalo de confianca de 95%.

Para identificar os fatores de risco para um resultado falso-negativo, foi utilizado a
regressdo de Poisson com variancia robusta para estimar o risco relativo (RR) (Barros e
Hirakata 2003). Inicialmente, foram feitos modelos univariados utilizando as varidveis: idade,
hospital, presenca de sintomas, descri¢do dos sintomas, método anticoncepcional, nimero de
filhos, tabagismo, infeccdo por HIV, infecgdo por HPV, cidade de residéncia, histologia e
estadio clinico. Posteriormente, as variaveis com p-valor inferior a 20% foram selecionadas
para a construcao do modelo multivariado; depois, foram inseridas as variaveis que ndo haviam
sido selecionadas para avaliar se eram significativas no modelo multivariado. Por fim, com o
modelo final foi realizado analise de residuos para avaliar o0 ajuste do mesmo.

Também foi realizado analise exploratéria de sobrevida, definida como o tempo
decorrido da data do diagnostico até a data do 6bito, com o objetivo de avaliar se a presenca de
resultado falso-negativo no citopatologico estava associado com pior prognostico. Dessa forma,
foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimativa das curvas de sobrevida e o teste de
log-rank para comparacao entre os subgrupos.

As analises foram feitas utilizando o software SPSS verséo 23.
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5 JUSTIFICATIVA

O céncer de colo uterino permanece como um grave problema de salde publica no
Brasil e em outros paises de baixa e média renda, apesar de quase um século de estratégias de
rastreamento efetivas. Infelizmente, € comum na prética clinica da Oncologia assistir pacientes
jovens, com doenca em estadgio avancado, apresentando dor de dificil controle, obstrucdo
urindria, fistulas e infec¢des de repeticdo, morrendo precocemente por uma doenca passivel de
prevencao.

Apesar de a vacinagdo contra o HPV ter o potencial de reduzir em até 90% a incidéncia
do céncer de colo uterino, essa é uma estratégia de longo prazo e que ndo esta disponivel ainda
em varios paises de baixa renda. Nesses locais, a prevencao do CCU continua sendo pelo exame
de Papanicolaou convencional, sem exame citopatoldgico liquido ou testagem de HPV. Mesmo
com sua eficicia no diagndstico precoce conhecida ha muitos anos, diversas limitagdes do teste
ocorrem na vida real, principalmente em relacdo a coleta e analise dos resultados, levando a
que varias mulheres, mesmo realizando o exame de maneira recomendada pelo Ministério da
Saude, sejam “perdidas” no rastreamento e terminem por ser diagnosticados em estadios
avancados da doenga.

Com o presente estudo, pretendemos avaliar a qualidade do exame de Papanicolaou no
nosso meio através de uma amostra de pacientes com cancer de colo uterino, revisando seu
prontuario médico e os sistemas de informagdo do Ministério da Salde, para saber quantos
exames falsos-negativos ocorreram, isto €, quantas pacientes “perderam” a oportunidade de
serem diagnosticadas com lesbes pré-cancerigenas ou em estadios precoces. Além disso,
avaliamos quais fatores estdo associadas a essas falhas do rastreamento e se essas falhas estdo
associadas a um pior prognostico da neoplasia. Dessa forma, acreditamos que as informacdes
obtidas pelo estudo ajudardo os gestores de saude no controle do rastreamento do cancer de
colo uterino, podendo planejar agdes que visem melhorar o acesso e a qualidade do exame de

Papanicolaou.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRIMARIO

Estimar a taxa de resultados falso-negativos do exame Papanicolau nas pacientes com

cancer de colo uterino.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar associacdo entre caracteristicas sociodemogréaficas e clinicopatologicas das
pacientes e exame com resultado falso-negativo;

o Avaliar associacao entre estadiamento ao diagndstico e exame falso-negativo;

o Avaliar associacdo entre caracteristicas dos locais de coleta e analise do exame
citopatoldgico e resultados falsos-negativos;

o Avaliar se exame de rastreamento falso-negativo esta associado a sobrevida.
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Alta taxa de exames de Papanicolaou falso-negativo em Porto Alegre, Brasil: hora de sair da

cobertura para a qualidade.

High rate of false-negative Papanicolaou smears in Porto Alegre, Brazil: time to change from

coverage to quality.

Paulo Ricardo Santos Nunes Filho, Mestrando em Epidemiologia pela UFRGS;

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)

A ser enviado a revista Gynecologic Oncology.



919
920
921
922
923
924
925
926
927
928
929
930
931
932
933
934
935
936
937
938
939
940

40

TITLE PAGE

Title: High rate of false-negative Papanicolaou smears in Porto Alegre, Brazil: time to change

from coverage to quality.

Authors: Paulo Ricardo Santos Nunes Filho!2, Mahira de Oliveira Rosa?, Gabriel Lenz?

Rodrigo Pellegrini?, Carisi Anne Polanczyk?, Patricia Klarmann Ziegelmann?

1- Postgraduate Program in Epidemiology, Federal University of Rio Grande do Sul, Porto
Alegre, Brazil

2- Sao Lucas Hospital, Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Rio Grande do Sul

Corresponding author:
Paulo Ricardo Santos Nunes Filho, MD.
S&o Lucas Hospital, Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul
Addess: Ipiranga Avenue, 6690, ZIP: 90619-900 — Jardim Botanico, Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brazil

E-mail: paulornunesf@gmail.com



mailto:paulornunesf@gmail.com

941
942
943
944
945
946
947
948
949
950
951
952
953
954
955
956
957
958
959
960
961
962
963
964
965
966
967
968
969
970
971
972
973

41

ABSTRACT

OBJECTIVES:

This study aimed to estimate the Papanicolaou test false-negative (FN) rate based on a
sample of cervical cancer (CC) patients, and assess possible associated factors and survival.

METHODS:

Retrospective cohort study evaluating women who were diagnosed with CC in two
hospitals from Porto Alegre, Brazil between January 2012 and August 2017. Data were
extracted from medical charts and public databases. Patients with available Papanicolaou test
results are presented individually. Clopper-Pearson method was used to compute the FN rate
confidence interval (CI). Poisson regression with a robust estimator was conducted to estimate
relative risks (RR) and 95% confidence interval. Kaplan-Meier method and log-rank test were
performed to calculate and compare overall survival (OS).

RESULTS:

A total of 319 patients were included in this study. The mean age was 48.34 years, most
had squamous histology (83.7%), 82.3% were diagnosed with stage II-IV CC and
chemoradiation was the most frequent treatment. FN rate was 53.1% (95% CI: 38.3% - 67.5%,
p-value < 0.001). In the multivariate model, only stage I-11 was a significantly associated factor
(RR 1.57,95% CI: 1.03 — 2.40, p-value 0.036). Patients with an FN or unavailable/not screened
result had worse survival (p-value = 0.039).

CONCLUSIONS:

FN rates in CC patients in our study is higher than found in other countries. Low clinical
stage at diagnosis was the only identified associated factor. FN results were associated with
worse survival. Therefore, public health stakeholders should drive efforts to improve

Papanicolaou test quality or consider other screening strategies.

KEYWORDS: Cervical cancer; Papanicolau test; False-negative results; Brazil
Highlights:

e The estimated false-negative Papanicolaou test rate for cervical cancer patients (53.1%)
was higher than found in high-income countries.

e Early clinical stage at diagnosis was an associated factor for a false-negative result
(relative risk = 1.57)

e Patients with a false-negative Papanicolaou test have worse overall survival.



974
975
976
977
978
979
980
981
982
983
984
985
986
987
988
989
990
991
992
993
994
995
996
997
998
999
1000
1001
1002
1003
1004
1005
1006
1007

42

INTRODUCTION

Cervical cancer (CC) is a common health issue and ranks fourth in incidence and
mortality worldwide [1]. In 2018, there were 570,000 and 311,000 estimated new cases and
deaths, respectively [1,2]. Nonetheless, it is a disease of low- and middle-income countries.
While there was a 7.5% increase in CC deaths worldwide between 1980 and 2012, in high-
income countries there was a reduction of about 70-80% in its mortality, chiefly due to effective
screening programs and better healthcare access [3]. In Brazil, 16,370 new CC cases were
estimated for 2018-19 years and the disease is the third most common cancer in the female
population [4].

Although never evaluated in a clinical trial, the Papanicolaou test (cervicovaginal
cytology) is considered an effective tool, primarily due to CC incidence and mortality
reductions in all countries where it was implemented as national health policy [5-8].
Nevertheless, the Papanicolaou test has limitations regarding sensitivity, reproducibility and
quality issues. Moreover, around 15-25% of patients with CC precursors lesions have a negative
test and it is estimated that one-third of false-negative test results are related to sampling
questions; thus, they can be reduced by using the correct technigue to obtain the specimen of
the cervix [9,10].

In Brazil, only in the 1980s, the Health Ministry started national screening programs,
which were implemented in the 1990s. For women insured by Brazil’s National Health System,
the only available test is Papanicolaou. The exam is usually collected in basic health unities and
analyzed in local pathology laboratories. Data from Brazilian national surveys estimate a
Papanicolaou test coverage rate of about 87% of women aged between 25 and 64 years [11].
Currently, there is no implemented national quality control of CC screening [12].

Therefore, since data about CC screening quality are lacking, the first aim of this study
is to estimate the Papanicolaou test false-negative rate in CC patients and assess possible

associated factors and survival.

METHODS

Study design and Data collection

A retrospective cohort study was carried out evaluating women who were diagnosed

with uterine cervical cancer in two reference hospitals from Porto Alegre, Brazil between
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January 2012 and August 2017. Patients were identified from administrative lists from each site
and all of them were insured by the Brazilian government's National Health System. There were
no restrictions for inclusion, like age or comorbidities. One hospital is an academic medical
center (Hospital Sdo Lucas da PUCRS) and the other is a tertiary public hospital (Hospital
Fémina); both assist patients from all over the state of Rio Grande do Sul. In Brazil, CC
screening with Papanicolaou test is collected at primary care setting (Basic Health Units) and
analyzed in local pathology laboratories. Patients with a positive Papanicolaou test, or with
signs or symptoms of CC, are referred to those hospitals for diagnosis and oncologic treatment.

All identified CC cases had their medical charts reviewed in order to retrieve
information regarding demographic and clinical-pathological characteristics: birthdate, age at
diagnosis, symptoms at diagnosis, contraception method, number of pregnancies, smoking
history, HIV (human immunodeficiency virus) and HPV (human papillomavirus) status, city of
residence, date of biopsy, histology, stage according to the International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO), treatments performed, survival status and date of death.

Data on previous cervicovaginal cytology results were extracted from medical records
or from public databases. Currently in Brazil, there are two unconnected databases with data
regarding CC screening: SISCOLO (Sistema de Informacdo do cancer do colo do Utero -
Cervical Cancer Information System), which is a computer-based system developed in 1999,
and SISCAN (Sistema de Informacdo do Cancer - Cancer Information System), which is a web-
based system established in 2012. In both platforms, pathology labs insert Papanicolaou test
results along with patients’ data in order to inform the Brazilian Health Ministry and other
public agencies. The main objectives are to control exams payment and external control of
cervical cancer screening. As of January 2019, both systems are active but not connected;
therefore, pathology labs from some cities insert their data in SISCOLO and other labs in
SISCAN. Thus, both platforms were manually reviewed in order to retrieve information on
Papanicolaou test results.

From all available Papanicolaou tests, only those collected within 5.5 years before CC
diagnosis were collected [13]. Papanicolaou test reports were standardized according to the
Bethesda System 2001 and Brazilian national guidelines. For this study, a Papanicolaou test
was considered positive if the pathological report was: Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance (ASC-US), Atypical Squamous Cells cannot exclude a High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion (ASC-H), Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
(LSIL), High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL), Atypical Glandular Cells (AGC),
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AGC favor neoplastic, endocervical adenocarcinoma in situ or adenocarcinoma. All other
results, including inflammatory or infectious abnormalities, were considered negative.

Therefore, since all patients included in this study were diagnosed with CC, we
considered all negative results as false-negatives (FN) and all positive results as true-positives
(TP). Patients without data on SISCOLO or SISCAN were considered Unavailable/Not
screened, as we cannot rule out if indeed those patients did not perform the Papanicolaou test
or if its result was not inserted in public databases.

The sample size was calculated based on false-negative rate estimation. Considering
that the true rate is 50% (a conservative value that generated the largest sample size required),
and 95% confidence interval precision of 0.05, the sample size calculated is 375. Nonetheless,
as all patients treated for CC in both hospitals, from January 2012 to August 2017, were planned
to be included, it was expected that at least 500 women eligible for the study would be
identified, which was higher than the value calculated for the sample size.

In order to minimize potential sources of bias, all consecutive patients between January
2012 and August 2017 were included in this study, and medical records were reviewed by two

independents researchers.

Ethical considerations

The Research Ethics Committee of the Federal University of Rio Grande do Sul
approved this study as well as institutional review boards of each study site. All study
investigators signed a Commitment to the Use of Data Form. Information regarding the

identification of patients was anonymized before analysis.

Statistical analysis

For summary description, quantitative variables are described by their mean (standard
deviation) and qualitative ones by absolute and relative frequencies. The Clopper-Pearson
method was used to compute the FN rate confidence interval. In order to evaluate possible risk
factors for an FN result, Poisson regression with a robust estimator was conducted to calculate
relative risks (RR) and 95% confidence interval (ClI), with Wald test to compute p-values [14].
First, univariate models were constructed with clinical-pathological variables as predictors and
Papanicolaou test results categorized as FN or TP as the outcome. Thereafter, variables that had

a p-value lower than 0.20 were selected to construct a multivariate model. Pearson chi-squared
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statistic was used to evaluate models fit. The Kaplan-Meier method and the log-rank test were
performed to estimate overall survival (OS) and compare distribution according to the
Papanicolaou test result, respectively. OS was defined as the timeframe from the date of the
first biopsy to date of death (or last hospital visit, for censored patients). A 5% level was
assumed as significant. All analyses were conducted using SPSS version 23 (IBM Corp,
Armonk, NY).

RESULTS

Patients’ characteristics

Overall, 319 consecutive patients diagnosed with cervical cancer were included in this
study. However, 270 (84.6%) patients had no information regarding CC screening in medical
charts or public databases. It is impossible to say if they were not screened or if the
Papanicolaou test was not recorded. Therefore, the final sample for the Papanicolaou test results
analysis was 49 patients.

Concerning the entire sample, mean age was 48.34 years, 52.7% were assisted in Femina
Hospital, 86.3% were symptomatic at diagnosis, 39.5% used hormonal contraception methods,
58.9% had 3 or more children and 62.7% were never smokers. Only 16 (6.8%) and 4 (3%)
patients had HIV or HPV infection, respectively. A total of 82.3% lived in the city of Porto
Alegre or its metropolitan area. Regarding pathological characteristics, most patients had
squamous histology (83.7%), 82.3% were diagnosed with stage 11-1V cervical cancer and,
therefore, chemoradiation was the most frequent treatment performed (79.2%) (Tablel).

Patients without data about CC screening had similar characteristics to the entire sample.

False-negative rate and risk factors

A total of 26 out of 49 (53.1%) patients with available CC screening were identified as
having a false-negative Papanicolaou test result. Therefore, the estimated false-negative
Papanicolaou test rate in our sample was 53.1% (95% CI: 38.3% - 67.5%) — Table 2. FN
patients were slightly younger (mean age 48.2 vs 52.8 years-old) and were more frequently
assisted at Sdo Lucas Hospital (57.7% vs 47.8%). Regarding symptoms at diagnosis, 12% with
FN were asymptomatic as opposite to 47.3% with a TP result. Patients with a FN result used

more frequently hormonal contraception methods (52.9% vs 22.2%), were never smokers
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(66.7% vs 55.6%), HIV negative (83.3% vs 65.2%), and resided in Porto Alegre city or
metropolitan area (80.8% vs 60.9%). The median number of children and histological type were
similar between subgroups. Of note, patients with an FN result had a lower rate of advanced
(111-1V) clinical stage at diagnosis than TP patients (66.7% vs 95.3%) — Table 1.

Table 3 describes Papanicolaou test results from available patients, with age, symptoms
at diagnosis and dates of the first hospital visit and diagnosis. Of the 23 patients with at least
one positive test, 6 (26.1%) had a time interval of more than one year between the date of the
screening test and diagnosis and 4 (17.4%) had that same interval between diagnosis and date
of first hospital visit (proxy for start of oncologic treatment). Moreover, 10 (43.5%) were
symptomatic at diagnosis and 20 (86.9%) had stage Ill or IV CC. Regarding patients with a
false-negative Papanicolaou test, the time between screening test and date of diagnosis were
variable and most patients with an FN result (84.6%) were symptomatic at diagnosis.

In order to evaluate possible risk factors for an FN test result, relative risks (RR) for
clinical-pathological variables were estimated (Table 4). In univariate models, vaginal bleeding
(RR 2.86, 95% CI: 1.03 — 7.90, p-value 0.043) and stage I-1l at diagnosis (RR 2.00, 95% CI.
1.30 — 3.08, p-value 0.002) were statistically significant risk factors. However, in the
multivariate model, only stage I-11 was deemed significant (RR 1.57, 95% CI: 1.03 — 2.40, p-
value 0.036).

Overall survival

Figure 1 shows the Kaplan-Meier survival curve of study patients according to
Papanicolaou test result and availability. Median OS was not reached in any subgroup. Patients
with an FN or unavailable result had a worse survival than patients with a TP result - 75%

percentile OS of 22 months, 23 months, and not reached, respectively (p-value = 0.039).

DISCUSSION

To the present date, this is the first study to evaluate a false-negative rate in previous
Papanicolaou exams using a sample of Brazilian CC cases. The most notable result is the
estimated rate of 53.1% (95% CI: 38.3% - 67.5%), which suggest that, although the CC
screening coverage in Brazil is high and according to World Health Organization
recommendations, the quality in collection, processing and analyzing cervicovaginal cytology

may be lower than coveted.
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Cervical cancer screening with the Papanicolaou test has variable sensitivity (15-65%),
which is improved by the repetition of the exam [13]. Boulanger et al [15] assessed a false-
negative rate in 524 CC cases diagnosed in France in 2006 and found that about 2/3 of them
never had a Pap smear collected or were under screened. Of the remaining patients, 27% had a
labeled normal smear within 3 years before diagnosis. Additionally, another study by Mubiayi
et al found an FN rate of 17.5% in the same country [16]. In Spain, a study conducted in the
Asturias region by Castillo et al found a rate of 27.1% [13]. Kirschiner et al [17] studied a
sample of 112 Danish women with CC and, out of 45 who had a Papanicolaou test result, 11
(9.8%) had a false-negative cytology result. Additionally, Castanon et al reported a national
audit on Papanicolaou smears performed in the United Kingdom in 2006 and found that of 7621
available slides from CC patients, 3759 (49.3%) were labeled as negative and, of those, 25%
were false-negatives at review [18].

One of the challenges with CC screening using the Papanicolaou test is the quality
control of sampling and analysis of cervicovaginal cytology. While the first one is achieved by
the education of health professionals on the technique, there are different strategies in order to
help enhance the analysis. A retrospective examination of smears reported as negative is the
most common approach to the detection of false negative cases [19]. There are two main
methods: 10% random full rescreening, which is mandatory in United States and is more
feasible in large national screening programs [20]; and the 100% rapid rescreening method for
all negative or unsatisfactory cervical smears, which is preferred in United Kingdom and has
previously demonstrated to reduce false-negative rates as compared with the first one [21,22].
Currently, in Brazil, there are no implemented national quality control program on cervical
cancer screening using the Papanicolaou test [12].

In the last 30 years, other methods for cervical cancer screening and prevention have
been developed, including liquid cytology, HPV (co)testing and HPV immunization. The first
one, which is an enhancement of the traditional Papanicolaou test, improves unsatisfactory
samples and reduce evaluation time. However, it does not improve high-grade lesions
detections or survival [23]. HPV testing, associated or not with the Papanicolaou test, has the
greater sensibility and reduces CC incidence; however, clinical trials did not show survival
benefit and demonstrated an increased rate of colposcopies and biopsies, with their associated
risk and costs [24]. Both exams are available in Brazil, nonetheless, they have a higher cost
and, thus, are not covered by the Brazilian National Health System [12]. HPV vaccination can
reduce CC incidence in up to 99% if performed in subjects without the virus infection (before

sexual activity start) [25]. Since 2014, the Brazilian Health Ministry offers the 4-valent vaccine
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by the National Health System, targeting 9 to 13 years-old adolescents; still, the coverage is
low, about 20-45% of the targeted population [26].

The secondary objectives of this study were to evaluate possible risk factors and
association of FN results and survival. Due to the low final sample size, multivariate regression
became limited. The only identified factor associated with a high FN rate was stage |-l at
diagnosis (RR 1.57, 95% ClI: 1.03-2.40, p-value = 0.036). This is probably due to large tumors
are easier to sample in the Papanicolaou test collection, although confusion by other variables
cannot be excluded. Although not previously expected, the time between screening and
diagnosis was more than one year in a significant proportion of patients with a TP test (26.1%),
which may result in more symptoms and advanced stage at diagnosis and more CC associated
complications, like urinary and bowel obstruction. Moreover, of note, a statically significant
survival difference between patients with a TP result and those with an FN or unavailable
results/not screened was found. Although this should be interpreted with caution due to the low
sample size and event rate, it is interesting to observe this difference despite the higher advanced
clinical stage in TP patients. That reinforces the effectiveness of the Papanicolaou test if

performed adequately, as CC screening tool.

CONCLUSIONS

In conclusion, false-negative Papanicolaou test rates in CC patients in this study was
greater than in other countries. Low clinical stage at diagnosis was the only identified risk
factor, although others cannot be excluded due to sample size limitations. Additionally, FN
results were associated with worse survival. Therefore, public health stakeholders should drive
efforts to improve Papanicolaou test quality or consider other screening strategies.
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Table 1: Patients' baseline characteristics for the entire sample and according to Papanicolaou

test result/availability.

Pap smear test result

Variable All piatients Falsg- Trg(_a- Unavailable/Not
n=319 negative positive screened
n=26 n=23 n=270
Age
48.5 52.8
Mean (SD) 48.34 (14.01) (15.57) (12.89) 48.6 (14.38)
< 25 years-old 2 (0.6%) 0 0 2 (0.7%)
2564 years-old 247 (77.4%) 20 (76.9%) (781.3%) 209 (77.4%)
= 65 years-old 70 (21.9%) 6 (23.1%) 5 (21.7%) 59 (21.9%)
Institution
Séo Lucas Hospital 151 (47.3%) 15 (57.7%) (471.E:3L%) 125 (46.3%)
Femina Hospital 168 (52.7%) 11 (42.3%) (521;%) 145 (53.7%)
Symptoms at
diagnosis*
No 33 (13.8%) 3(12.0%) 9 (47.4%) 21 (10.8%)
Vaginal bleeding 146 (71.2%) 15 (60.0%) 6 (31.6%) 125 (64.4%)
Vaginal discharge 21 (10.2%) 5(20.0%) 3(15.8%) 13 (6.7%)
Pelvic pain 24 (11.7%) 0 0 24 (12.4%)
Dyspareunia 3 (1.5%) 0 0 3 (1.5%)
Others 11 (5.4%) 2(8.0%) 1(5.3%) 8 (4.1%)
Contraception*
No use 43 (37.7%) 5(29.4%) 6 (66.7%) 32 (36.4%)
Hormonal 45 (39.5%) 9 (52.9%) 2 (22.2%) 34 (38.6%)
Surgical 17 (14.9%) 2(11.8%) 1(11.1%) 14 (15.9%)
Post-menopause 6 (5.3%) 1 (5.9%) 0 5 (5.7%)
Barrier methods 3 (2.6%) 0 0 3 (3.4%)
No of children*
Median (q25 - q75) 8i(2-15) 3(2-6) 3(2-5) 3(2-5)
0 1 (0.5%) 0 0 1 (0.7%)
1 27 (14.6%) 2 (10.0%) 3(20.0%) 22 (14.7%)
2 48 (25.9%) 4 (20.0%) 4 (26.7%) 40 (26.7%)
3 or more 109 (58.9%) 14 (70.0%) 8 (53.3%) 87 (58.0%)
Smoking history*
Never 143 (62.7%) 16 (66.7%) (551.2% ) 117 (62.9%)



1302
1303
1304

Former
Current

Known HIV infection
Yes

No
Not tested
Known HPV infection
Yes
No

Not tested
City of residence
Porto Alegre
Metropolitan area
Interior
Other state
Histology™*

Squamous
Adenocarcinoma
Other

Clinical Stage*

Treatment*
Surgery

Chemoradiation
Paliative chemotherapy

24 (10.5%)
61 (26.8%)

16 (6.8%)
192 (81.7%)
27 (11.5%)

4 (3%)
19 (14.2%)

111 (82.8%)

100 (36.1%)

128 (46.2%)

48 (17.3%)
1 (0.4%)

236 (83.7%)

39 (13.8%)
7 (2.5%)

48 (17.6%)
89 (32.7%)

98 (36%)
37 (13.6%)

48 (16.9%)
225 (79.2%)
11 (3.9%)

2 (8.3%)
6 (25%)

0
20 (83.3%)
4 (16.7%)

0
2 (7.7%)

24 (92.3%)

13 (50%)

8 (30.8%)

5 (19.2%)
0

22 (88.0%)

3 (12.0%)
0

2 (8.3%)
6 (25.0%)

10 (41.7%)
6 (25.0%)

4 (16.0%)
19 (76.0%)
2 (8.0%)

2 (11.1%)
6 (33.3%)

2 (8.7%)
15
(65.2%)
6 (26.1%)

2 (8.7%)
0

21
(91.3%)

8 (34.8%)

6 (26.1%)

9 (39.1%)
0

20
(87.0%)
3 (13.0%)
0

0
1 (4.8%)
14
(66.7%)
6 (28.6%)

9 (40.9%)
13
(59.1%)
0

53

20 (10.8%)
49 (26.3%)

14 (7.1%)
157 (80.1%)
25 (12.8%)

2 (1.7%)
17 (14.8%)

96 (83.5%)

79 (34.6%)

114 (50.0%)

34 (14.9%)
1 (0.4%)

194 (82.9%)

33 (14.1%)
7 (3.0%)

36 (15.9%)
65 (28.6%)

91 (40.1%)
35 (15.4%)

35 (14.8%)
193 (81.4%)
9 (3.8%)

*Variables containing missing information.
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Table 2: Estimated false-negative Papanicolaou test rate (available n = 49).
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Pap test result n(%b) Estimated rate 95% CI
False-negative 26 (53.1) 0.531 0.383-0.675
True-positive 23 (46.9)
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Table 3: Papanicolaou test results from available patients, with age and symptoms at diagnosis, clinical stage, date of a first hospital visit and date

of diagnosis. IGN=Ignored

1st Pap test

2nd Pap test

3rd Pap Test

Date of the first hospital

Patient Age .. Date of diagnosis Stage Symptoms at diagnosis
Date Result Date Result Date Result visit

1 45 Jan/12 + Mar/12 Mar/12 IGN IGN

2 80 Feb/12 + May/12 Mar/12 11 No

3 35 Jul/11 + Jan/13 May/13 v IGN

4 76 Mar/11  + Oct/12 Sep/12 I Vaginal bleeding
5 67 Oct/15 + Jan/16 Oct/15 i No

6 48 Jan/10 + Jan/12 Jun/10 i No

7 42 Dec/10 + Mar/12 Apr/11 v No

8 42 May/12 + Jul/12 Jul/12 v No

9 52 Feb/12 + Jul/12 Apr/12 IGN No

10 56 Dec/10 + Nov/12 Mar/11 1] No

11 54  Jul/15 + Aug/16 Aug/15 Il Vaginal bleeding
12 49 Jul/14 + Jul/17 Dec/16 11 Vaginal discharge
13 52 Apr/15 + May/16 May/15 I Vaginal bleeding
14 46 Nov/11 + Jan/12 Apr/12 v IGN

15 55 May/12 + Dec/12 Dec/12 1] Vaginal discharge
16 42 Jan/11 + Jan/13 - Apr/13 Mar/13 1] No

17 58 Aug/09 - Dec/11 + Feb/12 Dec/12 1] IGN

18 71 Sep/12 - Nov/12 + Jan/12 Sep/12 I Vaginal bleeding
19 45 Mar/15 - Aug/15 + Dec/15 Jan/16 i Vaginal bleeding
20 79 May/15 - Jun/15 - Sep/15 + Nov/15 Aug/15 I Vaginal discharge
21 37 Aug/15 + Mar/16  + May/17 Apr/17 v No

22 51 May/15 - Dec/15 - Oct/16 + Jull/17 Oct/16 11 Other



23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

56
28
65
59
38
54
47
39
45
68
57
29
41
71
41
49
34
72
36
34
37
41
26
63
79
70
37

Dec/15
Jan/11

Jul/12

Mar/12
Jan/14
Oct/14
Sep/14
Mar/15
Oct/14
May/14
Mar/15
Feb/15
Aug/15
Jan/15

Oct/11
May/11
Jan/13
May/12
Jul/15

Sep/15
Jan/17
Jun/15
Jun/15
Apr/10
Dec/11
Mar/14
Dec/14

Dec/12
Oct/15
Aug/16

Apr/15

Jan/16
Nov/12
Jan/13
Aug/13
Jan/14
Jan/14
Dec/14
Jan/15
Jan/15
May/15
Jun/15
Aug/15
Oct/15
Jan/16
Jan/12
Jul/12
Apr/13
May/13
Sep/16
Apr/17
Jun/17
Jun/17
Feb/16
Aug/12
Jun/12
Jan/16
Oct/17

Feb/16
Dec/11
Oct/12
Jul/13

Feb/14
Feb/15
Aug/14
May/15
Oct/14
Mar/15
Mar/15
Mar/15
Sep/15
Dec/15
Nov/11
Sep/11
May/13
Jul/12

Dec/15
Apr/16
Jun/17
Jun/17
Dec/15
Jul/12

Nov/11
Jan/16
Nov/17

IGN

IGN
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Vaginal bleeding
Vaginal discharge
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Other
IGN
Vaginal bleeding
No
Other
No
Vaginal discharge
Vaginal bleeding
No
Vaginal discharge
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal discharge
Vaginal bleeding
Vaginal discharge
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding
Vaginal bleeding




Table 4: Estimated relative risk (RR) of a false-negative Pap test result by possible predictors.
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Characteristic False-negative rate UNIVARIATE MULTIVARIATE
RR 95% ClI p-value RR 95% CI p-value
Age 0.99 0.97-1.01 0.193 0.54 0.17 -1.77 0.099
Institution 0.495
Femina Hospital 11 (47.8%) 1
Séo Lucas Hospital 15 (57.7%) 1.21 0.71 - 2.07
Symptomatic at diagnosis 0.127 0.233
No 3 (25%) 1 1
Others 7 (63.4%) 2.55 0.87 - 7.47 0.089 2.06 0.74-5.71 0.164
Vaginal bleeding 15 (71.4%) 2.86 1.03-7.90 0.043 2.31 0.88-6.11 0.090
Contraception 0.3
No use / Post-menopause 6 (50%) 1
Surgical 2 (66.7%) 1.33 0.50 - 3.55 0.565
Hormonal 9 (81.8%) 1.64 0.87 - 3.07 0.125
Number of children 0.345
Less than 2 6 (46.2%) 1
3 or more 14 (63.6%) 1.38 0.71-2.69
Smoking history 0.480
Current or Former 8 (50%) 1
Never 16 (61.5%) 1.23 0.69 -2.19
City of residence 0.382
Interior 5 (35.7%) 1
Metropolitan area 8 (57.1%) 1.60 0.69 - 3.69 0.271
Porto Alegre 13 (61.9%) 1.73 0.80-3.78 0.166
Histology 0.915



Adenocarcinoma 3 (50%) 1
Squamous 22 (52.4%) 1.05 0.45-2.45
Clinical Stage 0.002 0.036
"n-1v 16 (44.4%) 1 1
-1 8 (88.9%) 2.00 1.30 - 3.08 1.57 1.03 - 2.40

58
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Figure 1: Survival according to the Papanicolaou test result (in months).
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho € o primeiro estudo que avaliou a taxa de exames de Papanicolaou
falso-negativos em uma amostra de mulheres com cancer de colo uterino. O principal resultado
que foi identificado € a estimativa dessa taxa (53,1%; IC 95% 38,3% - 67,5%), a qual foi
superior a encontrada na literatura, principalmente de paises e regides desenvolvidas, como
Estados Unidos, Canada e Europa. Nessas regides, a taxa de exames de Papanicolaou falso-
negativos varia de 5 a 25%, aproximadamente.

A principal limitacdo do estudo foi a perda do tamanho amostral devido a auséncia de
dados sobre o rastreamento nos prontuarios médicos e nos sistemas de informacbes do
Ministério da Salde. Isso pode ter acontecido devido a erros de registro ou auséncia da
realizacdo do exame (0 que € sugerido pela alta taxa de pacientes sintomaticas no diagnostico).
Essa perda de informagdes pode introduzir viés de afericdo, uma vez que o rastreamento e seus
resultados néo foi avaliado nesse grupo de mulheres. Mesmo assim, apesar do tamanho amostral
pequeno (N = 49), o limite inferior do intervalo de confianca da taxa de resultados falsos-
negativos foi de 38.3%. Esse dado sugere que boa parte das pacientes que estdo realizando o
rastreamento através de citologia cervical podem estar perdendo a oportunidade do diagnostico
precoce, maiores chances de cura e, ainda, gerando uma falsa sensagdo de seguranca e saude
nesses pacientes, o que pode atrasar o0 tempo para o diagnostico.

Na regressdo multivaridvel para identificar fatores preditores de resultados falsos-
negativos (também prejudicada pelo baixo tamanho amostral), apenas a variavel estadio clinico
ao diagndstico foi significativa. As pacientes diagnosticada em estadios I-11 tiveram uma taxa
de exames falso-negativos de 88.9% versus 44.4% nas pacientes diagnosticadas em estadios
-1V (RR=1,57; 1C95%: 1,03 — 2,40; p-valor=0,036). Esse achado pode ser atribuido a maior
facilidade em detectar a neoplasia nas mulheres com doenca em estagios mais avancados pelo
maior volume de doenca.

Adicionalmente, em carater exploratorio, foi avaliado a associacéo entre o resultado do
exame citopatoldgico e a sobrevida das pacientes. As mulheres que tiveram resultado falso-
negativo ou sem informacdo possuiram sobrevida pior (percentil 75%=22 e 23 meses,
respectivamente) em comparagdo as pacientes com resultado verdadeiro-positivo (percentil
75% ndo atingido). Essa comparacdo, embora deva ser interpretada com cautela devido ao
tamanho amostral e baixa taxa de eventos, é digha de nota, uma vez que as pacientes com

resultado falso-negativo apresentavam estadios menores ao diagnostico.
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Duas estratégias se apresentam para tentar reduzir essa alta taxa de resultados falsos-
negativos, uma vez que a coleta atraves das unidades basicas de satde e a cobertura encontram-
se adequadas no Pais. Primeiro, a ado¢do em nivel nacional de controle de qualidade dos
exames de Papanicolaou conforme ja preconizado pelo Ministério da Sadde na portaria n° 3.388
de 30 de dezembro de 2013 (QualiCito). Embora ja realizada independentemente por alguns
laboratdrios, essa ndo é a regra geral. Existem duas técnicas consagradas mundialmente: a
reavaliacdo aleatoria de 10% dos exames inicialmente considerados negativos; e a revisdo
rapida (aproximadamente 30 segundos) de todos 0s exames negativos. Essas duas estratégias
estdo em préatica nos Estados Unidos e Reino Unido, respectivamente, e sdo responsaveis pela
baixa taxa nessas localidades. A segunda alternativa € adotar outras técnicas de rastreamento,
como o exame citoldgico liquido e a testagem de HPV. Apesar do beneficio em sobrevida ser
controverso nos ensaios clinicos e do potencial aumento nos custos com colposcopias e
bidpsias, ambos os testes reduzem o numero de amostras insatisfatorias e aumenta a
sensibilidade do rastreamento e, consequentemente, a taxa de falsos-negativos. 1sso poderia se
traduzir em um beneficio tedrico na incidéncia e mortalidade por CCU no Brasil, considerando
as limitagdes atualmente encontradas.

No longo prazo, a vacinacdo pelo HPV, introduzida no Programa Nacional de
Imunizagdes em 2014, poderd trazer beneficios maiores que o rastreamento. Ela estd sendo
administrada para adolescentes de 9-13 anos em todo o Pais. Isso se deve ao fato de que a
eficacia na reducdo de NIC Il ou Il € maior na populacdo sem exposi¢do ao virus, isto &, antes
do inicio da atividade sexual. Porém a cobertura na populacdo-alvo ainda é baixa, chegando a
20% nos meninos. Sendo assim, nas proximas décadas o rastreamento através do exame de
Papanicolaou ainda continuara como estratégia principal para o controle do cancer de colo
uterino no Brasil.

Em concluséo, o estudo mostrou que a taxa de exames falsos-negativos em uma amostra
de pacientes com cancer de colo uterino de Porto Alegre é alta em comparagdo com os dados
da literatura e esta associada com estadios I-11 ao diagnostico e pior sobrevida. O controle de
qualidade sistematico do rastreamento com o exame de Papanicolaou deve ser considerado
prioritario na gestdo da satde publica, uma vez que a cobertura populacional ja se encontra em

niveis adequados.
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10 ANEXOS

10.1 PROJETO DE PESQUISA REGISTRADO NA PLATAFORMA BRASIL

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AOS RESULTADOS FALSOS
NEGATIVOS DE CITOPATOLOGICOS CERVICAIS ENTRE MULHERES COM CANCER
DE COLO UTERINO: UM ESTUDO COM BASE EM DOIS HOSPITAIS DE REFERENCIA

DE PORTO ALEGRE

Projeto de Dissertacéo de Mestrado

Programa de P6s Graduacao em Epidemiologia da UFRGS

Aluno: Paulo Ricardo Santos Nunes Filho

Orientadora: Professora Dra Patricia Klarmann Ziegelmann

Co-orientadora: Professora Dra Carisi Anne Polanczyk

Desenho do estudo: Transversal Restrospectivo do tipo observacional.

Condicdes de saude ou problemas estudados: Céancer de colo uterino (CID-10: C53).
Descritores em Ciéncias da Satde: Neoplasias do Colo do Utero; Teste de Papanicolaou;

ReacOes Falso-Negativas.

DESENHO

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo e com coleta de dados secundarios através de
prontuarios médicos de pacientes com diagndstico de cancer de colo uterino atendidas pelo Sistema
Unico de Satde no Hospital S&o Lucas da PUCRS e no Hospital Fémina (GHC) provenientes de Porto
Alegre e regifo metropolitana (RS). E desenvolvido como pesquisa para obtencao do titulo de Mestre

em Epidemiologia pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

FINANCIAMENTO

Financiamento proprio

PALAVRAS-CHAVE

Neoplasias do Colo do Utero; Teste de Papanicolaou; Reacdes Falso-Negativas

RESUMO
As neoplasias malignas de colo uterino séo um importante problema de satde publica no Brasil.
Pesquisas apontam que é o terceiro sitio de cancer mais frequente nas mulheres. Sabe-se que 0

rastreamento através do teste de Papanicolaou é eficaz no controle da doenca, reduzindo em mais de
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90% a incidéncia e a mortalidade, e recomentando pelo Ministério da Saude. Infelizmente, 0 exame ndo
esta disponivel em todo o Pais e, nos locais onde se encontra disponivel, existem sérias dificuldades na
garantia da qualidade do mesmo. A pesquisa proposta tem por objetivo estimar a prevaléncia de exames
falso-negativos através de uma amostra de pacientes com diagnostico de cancer de colo uterino
atendidas em hospitais de referéncia de Porto Alegre e regido metropolitana e identificar fatores
associados com esse resultado. Serd realizada através de andlise de prontuarios médicos e de
informagOes obtidas através do Sistema de Informagdo do cancer do colo do Gtero (SISCOLO) do

Ministério da Saude.

INTRODUCAO

O céancer de colo de Utero é a terceira neoplasia mais frequente nas mulheres no mundo, com
528.000 novos casos e 266.000 mortes estimadas em 2012 (1). Quase 80% dos casos ocorrem em paises
em desenvolvimento, sendo as maiores incidéncias encontradas nos paises da América Latina, Caribe,
Africa Subsaariana e sul e sudeste da Asia (2). Nos Estados Unidos, estimativas de 2017 apontam 12.820
casos novos, totalizando uma taxa de 7,4 casos para cada 100 mil mulheres/ano e cerca de 4210 mortes.
Nesse pais, a doenga é mais comum em mulheres negras ou hispénicas e a sobrevida em 5 anos é de
67,5% (3). No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) (4) estimam que no ano de 2016
ocorreram 16.349 novos casos em todo o Brasil (15,85 casos para cada 100 mil mulheres), sendo a
terceira neoplasia mais comum na popula¢do feminina e mais frequente na Regido Norte do Pais.

A principal etiologia da doenca ¢ a infeccdo pelo virus HPV (papiloma virus humano), a qual
esta associada com 80% a 90% de todos os casos (5). Cofatores que aumentam o risco de neoplasia
invasiva incluem idade, uso prolongado de anticoncepcionais orais (5 anos ou mais), multiparidade (5
ou mais gestagdes a termo), tabagismo e infeccdo pelo HIV (2).

O exame de Papanicolaou consiste na analise citopatolégica de células do colo uterino e da
vagina. Ele pode identificar células anormais da zona de transformacdo e da juncdo do ecto e
endocérvice, onde a maioria das displasias e neoplasias surgem (6). Embora nunca tenha sido realizado
um ensaio clinico, multiplos estudos observacionais mostrou redugdo na incidéncia e mortalidade nos
paises que o implementaram (7). Em uma meta-anélise de 12 estudos de caso-controle, detectou-se
reducdo de 65% no risco de cancer invasivo (6). Os Estados Unidos adotaram o rastreamento na década
de 1950 enquanto o Brasil inciou por volta dos anos 1970. Outra opcao de rastreamento é a testagem
dos subtipos de HPV de alto risco, porém essa técnica nao se encontra disponivel pelo SUS (8)(9).

Em relacgdo a frequéncia ideal de rastreamento, recomenda-se a realizacdo a cada trés anos. Essa
estratégia mostrou-se eficaz em reduzir custos e intervencdes desnecessarias, com taxa de deteccdo de
cancer cervical similar ao rastreamento anual. Um estudo multicéntrico (10) demonstrou que apés um
exame com resultado negativo, uma nova avaliagao pode ser feita em 3 anos em vez de uma vez ao ano,

sem prejuizo na protecao oferecida, sendo essa protecao reduzida se o espacamento for de 5 a 10 anos
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entre os exames. Também se concluiu que se deve priorizar as mulheres entre 35 e 60 anos, com seu

inicio alguns anos antes dos 35.

HIPOTESE
A prevaléncia de exames de rastreamento falsos-negativos é maior do que a esperada com base

na literatura e se associa com um pior estadiamento clinico ao diagnéstico.

OBJETIVO PRIMARIO
Estimar a prevaléncia de resultados falso-negativos do exame Papanicolau nas pacientes com

cancer de colo uterino com base em uma amostra de dois hospitais de referéncia de Porto Alegre.

OBJETIVO SECUNDARIO

o Avaliar associagcdo entre exame com resultado falso-negativo e caracteristicas
sociodemograficas e clinicopatolégicas das pacientes.

o Avaliar associagao entre exame falso-negativo e estadiamento ao diagnostico.

o Avaliar associacéo entre resultados falsos-negativos e caracteristicas dos locais de

coleta e analise do exame citopatologico.

METODOLOGIA PROPOSTA

Serdo analisadas todas as pacientes atendidas por cancer de colo de Utero no Hospital Sdo Lucas
da PUCRS e Hospital Fémina pelo SUS, no periodo de Janeiro de 2012 até agosto de 2017. As
informacgOes sobre caracteristicas demogréaficas (idade, estado civil, escolaridade, profissao, local de
residéncia) e clinicopatolégicos (sintomas na ocasido do diagndstico, tipo histoldgico, estadiamento
clinico, tratamento realizado e sobrevida) serdo obtidas através de revisdo do prontuario médico. As
informagOes sobre resultado do exame citopatoldgico, local de coleta e interpretacdo serdo obtido
através do Sistema de Informag&o do cancer do colo do utero (SISCOLO) do Ministério da Saude. Toda
a coleta de dados sera realizada por dois pesquisadores de forma independente. Os dados de
identificacdo serdo cegados durante a analise e publicacdo dos resultados (nome e prontuario das
pacientes, laboratorio e local de coleta, nome do coletador etc). O instrumento de coleta de dados foi
construido pelos autores deste estudo utilizando o “GoogleForms” e encontra-se em arquivo anexado a

este projeto.

CRITERIO DE INCLUSAO
Serdo incluidas todas as pacientes atendidas por cancer de colo de Utero no periodo acima

descrito.
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CRITERIO DE EXCLUSAO
Nao existe.

RISCOS

Como ndo haverd coleta de dados diretos das pacientes, ndo havera riscos a salde
individualmente dessas pacientes. Os coletadores com acesso aos prontuarios das pacientes garantirdo
a manutencgdo do sigilo médico e assinardo Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados.

BENEFICIOS

Em nivel populacional, as informacGes obtidas pelo estudo ajudardo os gestores de salde no
controle do rastreamento do cancer de colo uterino, podendo planejar ages que visem melhorar 0 acesso

e a qualidade do exame de Papanicolaou.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

Como o desfecho principal de estudo trata-se de variavel binaria, serdo utilizados o teste
binomial para comparar a prevaléncia de falsos-negativos na amostra estudado com a literatura e o0s
testes exato de Fischer e qui-quadrado para compara¢des com outras variaveis qualitativas. Os modelos
de regressdo logbinomial e de Poisson com estimagdo robusta serdo usados para estimar a razdo de
prevaléncia das associag¢fes entre o desfecho principal e as caracteristicas das pacientes. Os dados
obtidos serdo tabulados através do website Google Forms® e analisados usando o software SPSS versao
23 (IBM Corporation, Armonk, NY).

DESFECHO PRIMARIO
Prevaléncia de resultados falsos-negativos entre pacientes com cancer de colo uterino atendidas
no Hospital S&o Lucas da PUCRS e no Hospital Fémina (GHC).

DESFECHO SECUNDARIO

Nao obrigatério

TAMANHO DA AMOSTRA
Néo foi realizado célculo amostral para este estudo devido sua natureza observacional e
exploratéria. Nossa estimativa € que nos dois hospitais participantes sejam identificadas

aproximadamente 500 pacientes aptas a participar do estudo e cujos prontuarios serdo revisados.

DATA DO PRIMEIRO RECRUTAMENTO: Néo se aplica

PAIS DE RECRUTAMENTO: Brasil
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HAVERA USO DE FONTES SECUNDARIAS DE DADOS? Sim

DETALHAMENTO: os dados do estudo serdo obtidos através dos prontuarios medicos do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS e do Hospital FEmina, como também através do Sistema de Informacéo
do cancer do colo do Utero (SISCOLO) do Ministério da Saude.

NUMERO DE INDIVIDUOS ABORDADOS PESSOALMENTE: Zero

GRUPOS QUE SERAO DIVIDIDOS OS SUJEITOS DA PESQUISA: Nenhum

ESTUDO MULTICENTRICO NO BRASIL: Nao

INSTITUICAO COPARTICIPANTE: Sim, PUCRS e GHC

PROPOES DISPENSA DO TCLE? Sim. Ser4 utilizado o TCUD (arquivo anexado em anexo

a este projeto com assinaturas).

HAVERA RETENCAO DE AMOSTRAS PARA ARMAZENTAMENTO: N&o

CRONOGRAMA DE EXECUCAO

Etapa Duracéo Data

Submissdo ao Comité de Etica em | 7 meses Dez 2017 até Junho 2018

Pesquisa e analise do projeto pelo

Comité*

Coleta de dados 3 meses Julho até Setembro de 2018
Analise dos dados 1 més Outubro

Escrita do referencial teérico e do | 11 meses Janeiro até Novembro de 2018
artigo

Defesa da dissertacdo de mestrado Dezembro 2018

Submisséo do Artigo Janeiro 2019
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* 0 cronograma previsto para a pesquisa serd executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema

CEP/CONEP.

ORCAMENTO FINANCEIRO

. Transporte: R$ 200,00
. Ligacdes telefonicas: R$ 100,00
o Material de escritorio: R$ 100,00

A responsabilidade do orcamento é do pesquisador principal e equipe de pesquisa.
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10.2 PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFRGS

UFRGS - PRO-REITORIA DE
,‘1’ PESQUISA DA UNIVERSIDADE [
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS AOS RESULTADOS FALSOS
NEGATIVOS DE CITOPATOLOGICOS CERVICAIS ENTRE MULHERES COM
CANCER DE COLO UTERINO: UM ESTUDO COM BASE EM DOIS HOSPITAIS DE
REFERENCIA DE PORTO ALEGRE

Pesquisador: Patricia Klarmann Ziegelmann

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 82570717.8.0000.5347

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.824.763

Apresentacao do Projeto:

E um projeto de dissertagdo de mestrado em epidemiologia da UFRGS de Paulo Ricardo Santos Nunes
Filho, orientado por Patricia Klarmann Ziegelmann (nomeada como pesquisadora responsavel). Consta na
Plataforma Brasil também o nome de Carisi Anne Polanczyk como co-orientadora. Conforme resumo :"As
neoplasias malignas de colo uterino sdo um importante problema de sadde pablica no Brasil. Pesquisas
apontam que € o terceiro sitio de cancer mais frequente nas mulheres. Sabe-se que o rastreamento através
do teste de Papanicolaou é eficaz no controle da doenga, reduzindo em mais de 90% a incidéncia e a
mortalidade, e recomendado pelo Ministério da Sadde. Infelizmente, 0 exame nao esta disponivel em todo o
Pais e, nos locais onde se encontra acessivel, existem sérias dificuldades na garantia da qualidade do
mesmo".

Objetivo da Pesquisa:

Conforme versao atual do projeto o OBJETIVO PRIMARIO é "Estimar a prevaléncia de resultados
falsonegativos do exame Papanicolau nas pacientes com cancer de colo uterino com base em uma amostra
de dois hospitais de referéncia de Porto Alegre. Os objetivos secundarios sao:

Avaliar associagéo entre exame com resultado falso-negativo e caracteristicas sociodemograficas e
clinicopatologicas das pacientes.
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Avaliar associagao entre exame falso-negativo e estadiamento ao diagndstico.
Avaliar associagao entre resultados falsos-negativos e caracteristicas dos locais de coleta e analise do
exame citopatologico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Como nao havera coleta de dados diretos das pacientes, nao havera riscos a salde individualmente dessas
pacientes. Os coletadores com acesso aos prontuarios das pacientes garantirdao a manutengao do sigilo
médico e assinardao Termo de Compromisso de Utilizagéo de Dados.

BENEFICIOS

Em nivel populacional, as informagoes obtidas pelo estudo ajudarao os gestores de salude no controle do
rastreamento do cancer de colo uterino, podendo planejar agdes que visem melhorar o acesso e a qualidade
do exame de Papanicolaou

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A versao atual apresenta as seguintes informacgoes: “Serao analisadas todas as pacientes atendidas por
cancer de colo de Gtero no Hospital Sao Lucas da PUCRS e Hospital Fémina pelo SUS, no periodo de
Janeiro de 2012 até agosto de 2017. As informagdes sobre caracteristicas demograficas (idade, estado civil,
escolaridade, profissao, local de residéncia) e clinicopatologicos (sintomas na ocasiao do diagnéstico, tipo
histol6gico, estadiamento clinico, tratamento realizado e sobrevida) serdo obtidas através de revisao do
prontuario médico. As informagoes sobre resultado do exame citopatolégico, local de coleta e interpretagao
serao obtido através do Sistema de Informagéao do cancer do colo do Gtero (SISCOLO) do Ministério da
Salde. Toda a coleta de dados sera realizada por dois pesquisadores de forma independente. Os dados de
identificagao serdao cegados durante a analise e publicagdo dos resultados (nome e prontuario das
pacientes, laboratério e local de coleta, nome do coletador etc). O instrumento de coleta de dados foi
construido pelos autores deste estudo utilizando o “GoogleForms” e encontra-se em arquivo anexado a este
projeto.”. O tamanho da amostra foi calculado com base na estimagao da prevaléncia. Considerando que a
verdadeira prevaléncia é de 50% (valor conservado que gera o maior tamanho amostral
necessario),confianca de 95% e precisao de 0,05 o tamanho amostral calculado é de 375. Entretanto, serao
analisadas todas as pacientes atendidas por cancer de colo de Utero no Hospital Sao Lucas da PUCRS e
Hospital

Fémina pelo SUS, no periodo de Janeiro de 2012 até agosto de 2017. A previsdao é de que serao
identificadas pelo menos 500 mulheres elegiveis para o estudo. O valor de 500 é superior ao valor
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calculado para o n amostral. E também permite avaliar as associagdes pretendidas nos objetivos
secundarios deste projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Folha de rosto — presente

Projeto na integra — presente, os questionamentos realizados no parecer anterior foram incluidos na ultima
versao.

Instrumentos de coleta de dados — presente

TCUD - presente.

Cronograma — presente.

Orgamento — presente

Declaragao de Concordancia dos responsaveis legais pela guarda dos prontuarios de ambas instituicoes
comparticipes —presentes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto na quarta versao, sendo que nesta ultima revisao foram atendidas todas as pendéncias apontadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1046415 .pdf 21:18:54
Outros Declaracao_HFE_Eduardo.pdf 29/07/2018 |Patricia Klarmann Aceito
21:18:36 | Ziegelmann

Outros Declaracao_PUC_Saulo.pdf 29/07/2018 |Patricia Klarmann Aceito
_ _ 21:18:05 | Ziegelmann

Outros Carta_CEP_290718_PZ.pdf 29/07/2018 |Patricia Klarmann Aceito
21:16:05 | Ziegelmann

Outros Carta_CEP_120518.pdf 12/05/2018 |Patricia Klarmann Aceito
10:32:26 | Ziegelmann

Outros CRF_CEP.pdf 12/05/2018 |Patricia Klarmann Aceito
10:29:25 | Ziegelmann

Outros Carta_CEP_FINAL _Assinada.pdf 01/05/2018 | Patricia Klarmann Aceito
22:3546 | Ziegelmann

Projeto Detalhado / |Projeto_PB_30_04_2018.pdf 01/05/2018 | Patricia Klarmann Aceito
Brochura 22:35:13 | Ziegelmann
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Investigador Projeto_PB_30_04_2018.pdf 01/05/2018 | Patricia Klarmann Aceito
22:35:13 | Ziegelmann
TCLE/Termosde |TCUD.pdf 01/05/2018 | Patricia Klarmann Aceito
Assentimento / 22:34:58 |Ziegelmann
Justificativa de
| Auséncia
Folha de Rosto folhaDeRosto_PatriciaK.pdf 29/01/2018 | Patricia Klarmann Aceito
20:48:02 | Ziegelmann
Outros Aprovacao_FAMED_UFRGS. pdf 26/12/2017 |Patricia Klarmann Aceito

16:21:41 Ziegelmann

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 16 de Agosto de 2018

Assinado por:
MARIA DA GRACA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)

Endereco: Av. Paulo Gama, 110 - Sala 317 do Prédio Anexo 1 da Reitoria - Campus Centro

Bairro: Farroupilha CEP: 90.040-060
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3308-3738 Fax: (51)3308-4085 E-mail: etica@propesq.ufrgs.br
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10.3 FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE RESULTADOS FALSOS ..E COLO UTERING DE PORTO ALEGRE E REGIAD METROPOLITANA

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE
RESULTADOS FALSOS NEGATIVOS DE
CITOPATOLOGICOS CERVICAIS DE MULHERES
COM CANCER DE COLO UTERINO DE PORTO
ALEGRE E REGIAO METROPOLITANA

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO - REVISOR 2

1. Numero de prontuario da paciente no
HSL/Fémina

2. Nome da paciente

3. Data de nascimento
Exemplo: 15 de dezembro de 2012

4. Numero do cartao SUS

5. Ndmero do CPF

6. Idade no diagnéstico
Idade em anos da paciente na data em que
realizou a bidpsia com diagnostico de cancer

https://docs.google.com/forms/d/110QzhakcBXIChGMEirrkmADj|IMpMNC x4fHv8Zp|Da-To/printform

04/04/2018 23:58
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PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE RESULTADOS FALSOS ..E COLO UTERINO DE PORTO ALEGRE E REGIAO METROPOLITANA 04/04/2018 23:658
7. Escolaridade da paciente
Marcar apenas uma oval.

Analfabeta

( EF incompleto
() EF completo

EM incompleto

EM completo

Superior

Sem informacgao

8. Renda

Qualquer informagao relativa a renda pessoal
da paciente (renda em R$, salarios minimos,
desempregada, profissao etc.)

9. Data da primeira consulta no HSL/Femina
Exemplo: 15 de dezembro de 2012

10. A paciente era sintomatica no momento do diagnéstico?
Marcar apenas uma oval.

() Sim
() Nao

() Ignorado

11. Se sintomatica, qual era o sintoma principal apresentado?
Marcar apenas uma oval.

Iy Y
\

Sangramento vaginal

Corrimento vaginal

Dor pélvica

Dispareunia

Nao se aplica

Ignorado

() Outro:

12. Uso de anticoncepcional

Descrever brevemente o uso (tempo e
quantidade)

https://docs.google.com/forms/d/110QzhakcBXIChGMSirrkmAD|IMpNC x4fHv9ZpIDa-To/printform Pdgina 2 de 5



PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE RESULTADOS FALSOS ..E COLO UTERINO DE PORTO ALEGRE E REGIAO METROPOLITANA

13. Numero de gestacoes
Colocar 99 se ignorado

14. Tabagista

Descrever brevemente o uso (tempo e
quantidade)

15. Infeccdo conhecida pelo HIV
Marcar apenas uma oval.
() Sim

() Nao

() Nao testado

() Naosabe

() lgnorado

16. Infeccao conhecida pelo HPV
Marcar apenas uma oval.

() sim
() Nao

() Nao testado
() Nao sabe

() lgnorado

17. Cidade onde a paciente reside

18. Endereco
Colocar enderego que consta no prontuario

19. Data do diagnostico de cancer de colo uterino
Biopsia, conizagéo, cirurgia etc

Exemplo: 15 de dezembro de 2012

https:/fdocs.google.com/forms/d/110QzhakcBXIChGMSirrkmADjIMpNC x4fHvBZpIDa-To/printform
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PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE RESULTADOS FALSOS ..E COLO UTERINO DE PORTO ALEGRE E REGIAD METROPOLITANA

20.

21.

23.

24,

25.

26.

27

Estadiamento
Marcar apenas uma oval.

() Ignorado

Tratamento realizado
Marcar apenas uma oval.

() Cirurgia
() Quimiorradioterapia
() Quimioterapia paliativa

() Ignorado

. Obito

Marcar apenas uma oval.

() Sim

() Nao

() Ignorado

Data do ébito

Exemplo: 15 de dezembro de 2012

Data da ultimo atendimento no hospital

Exemplo: 15 de dezembro de 2012

Realizou Papanicolau?
Marcar apenas uma oval.

() Sim

() Nao

() lgnorado

Data da realizacdo do Papanicolaou

Exemplo: 15 de dezembro de 2012

Cidade em que foi realizada o Papanicolaou

https://docs.google.com/forms/d/110QzhakcBEXiIChGMSirrkmAD|IMpNC x4fHv9ZpIDa-To/printform
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PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS DE RESULTADOS FALSOS ..E COLO UTERINO DE PORTO ALEGRE E REGIAO METROPOLITANA 04/04/2018 23:58

28. Local onde realizou Papanicolaou

29. Resultado do Papanicolaou
Marcar apenas uma oval.

() Negativo para lesdes intra-epiteliais ou maligninidade
() Anormalidade de células escamosas

() Anormalidade de células glandulares

() Alteragdes inflamatdrias

() Infecgéo

() lgnorado

B GoogleForms

https:/fdocs.google.com/forms/d/110QzhakcBEXiIChGMEirrkmADjIMpNC x4fHv9 Zp|Da-To/printform Pigina6de 5
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