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RESUMO

Introducéo: O cancer de ovario é a 8a neoplasia mais incidente nas mulheres brasileiras e
apresenta alta mortalidade. Os principais dados sobre a epidemiologia da doenca foram
obtidos de paises de alta renda e pouco se sabe sobre a populacdo acometida no sul do

Brasil.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo conduzido para analisar as taxas de sobrevivéncia
de mulheres diagnosticadas com cancer de ovario, utilizando dados provenientes do Registro
de Céancer de Base Populacional (RCBP) de Porto Alegre, a capital do estado do Rio Grande
do Sul. A sobrevida global (SG) foi avaliada utilizando o modelo de Kaplan-Meier, enquanto
andlises de regressdo de Cox univariada e multivariada foram empregadas para explorar a

associagao entre potenciais preditores e SG.

Resultados: A idade média foi de 63 anos. A maioria das pacientes foi tratada pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) e diagnosticada em estadios avancados da doenga, com 75% da
amostra classificada nos estadios clinicos (EC) Ill e IV. Além disso, 41% dos diagnésticos
ocorreram em situacdes de emergéncia. Embora o tratamento cirdrgico apresente importante
impacto no desfecho das pacientes, apenas 66% das pacientes do EC Ill foram submetidas
a cirurgia. A taxa de SG em 5 anos para toda a populacdo foi de 31,1%, havendo notavel
variacdo de acordo com o EC ao diagndstico: 90% para EC |, 54% para EC Il, 29% para EC
Il com intervencdo cirurgica, 8,3% para EC Ill sem intervencao cirargica e 12,5% para EC IV.
Além do estadiamento ao diagndstico, escolaridade menor que 8 anos foi fator de risco para
aumento de mortalidade em analise univariada (p=0.04). Entre as pacientes submetidas a
quimioterapia adjuvante, 75% iniciaram o tratamento mais de 35 dias apls a cirurgia.

Testagem genética foi realizada em apenas 18% da populagéo.

Conclusdo: Os dados de sobrevida das pacientes com cancer de ovario nesta coorte sédo
inferiores quando comparados aos dados de paises de alta e aos resultados de ensaios
clinicos. O nimero substancial de diagndsticos em estadios avancados, a grande parcela de
pacientes em EC Ill ndo submetidos a cirurgia e o tempo prolongado para iniciar o tratamento

adjuvante podem ter contribuido para o prognéstico desfavoravel observado nos pacientes.

Palavras-chaves: cancer de ovario, sobrevida global, registro de cancer de base populacional.



ABSTRACT

Background: Ovarian cancer (OC) is the 8th most common neoplasm in Brazilian women and
has a high mortality rate. Most epidemiological data on this disease have been collected in

high-income countries and little is known about the affected population in southern Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was conducted to analyze the survival of women
diagnosed with ovarian cancer, utilizing a sample from the Population-Based Cancer Registry
(PBCR) of Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul state. The Kaplan-Meier model
assessed overall survival (OS), and univariate and multivariate Cox regression analyses were

employed to explore the association between potential predictors and OS.

Results: The cohort comprised 90 women, with a mean age of 63 years at diagnosis. Most
patients received treatment through Brazil's national healthcare system and were diagnosed
at an advanced stage of the disease, with 75% of patients in stages Ill and IV, and 41% of
diagnoses occurring in emergency settings. Despite the recognized positive impact on
survival, only 66% of stage Il patients underwent surgical treatment. The 5-year OS of the
entire cohort was 31.1%. Notable discrepancies in OS rates were observed across different
clinical stages: 72.7% for stages | and Il, 29.2% for stage Ill with surgical intervention, 8.3%
for stage Il without surgical intervention, and 12.5% for stage I1V. Additionally, 75% of patients

began adjuvant treatment 35 days after surgery and only 18% underwent genetic testing.

Conclusion: The OS data for patients with ovarian cancer in this cohort are lower compared
to data from high-income countries and clinical trial results. The substantial number of
diagnoses at advanced stages, the lower rates of surgical treatment, particularly for stage lll,
and the prolonged time to initiate adjuvant treatment may collectively contribute to the poor

prognosis observed in patients.

Keywords: ovarian cancer, overall survival, population-based cancer registry, cancer

surveillance.
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INTRODUCAO

O cancer de ovério é a 72 neoplasia maligna mais incidente em mulheres e é responséavel por
3% dos Obitos femininos por cancer no pais. Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram,
em 2020, 3.920 obitos por cancer de ovario, equivalendo a 3,62 mortes para cada 100 mil

mulheres.?

Na regido Sul do Brasil, no periodo de 2016 a 2020, o cancer de ovario foi responsavel por
3.57% das mortes por cancer entre as mulheres. O nimero estimado de novos casos de
cancer de ovario no Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.310 casos,
correspondendo a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de ovario ocupa a 19a posicao entre
os tipos mais frequentes de cancer. Na regido Sul, estima-se que o cancer de ovario ocupe

a 102 posicdo entre os canceres mais incidentes em mulheres.!

Os registros de céncer séo estruturas organizadas que coletam, consolidam, analisam e
divulgam, de forma continua e sistematica, informacdes sobre o comportamento da doenca,
suas caracteristicas e tendéncias. Estas subsidiam o monitoramento e a avaliacdo das acdes
de controle, bem como a pesquisa epidemiol6gica em cancer. No Brasil, estes registros sao
denominados Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) e Registro Hospitalares de
Cancer (RHCs). Os RCBP estao sendo implementados desde a década de 1960 e hoje sédo
a principal ferramenta para conhecer a incidéncia do cancer. O ministério da Saude estima
gue os registros ja implementados abranjam 20% da populagéo brasileira. Os RHCs alocados
em Unidades e Centros de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs e CACONS)
fornecem informagfBes quanto dos casos de cancer atendidos em hospitais de referéncia
regionais. Muitos desafios ainda existem, entre eles, a estratégia de manter e fortalecer os
centros de informacdo (Registros Hospitalares e de Base Populacional do Céancer) para
permitir o monitoramento da situacdo do cancer como parametro para todo o pais; e dentro
dessa logica, por meio de estimativas de cancer, oferecer informacbes atualizadas e

aplicaveis as necessidades estratégicas do pais.?

A maior parte dos dados epidemiolégicos de cancer de ovario (CO) sao de paises de alta
renda (high income countries). No Brasil, sabe-se que 16% das pacientes diagnosticadas
com CO estdo na regido Sul, mas poucos sdo os dados sobre as particularidades dessa
populacdo. No pais, a idade média ao diagndstico é 53 anos, a maioria das pacientes recebe
diagnostico de doenca em estadio avancado (EC Il e IV) e aguarda mais de 60 dias para

iniciar tratamento oncolégico apés o diagndstico.®
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Existem fatores progndsticos bem definidos para tal neoplasia, sendo os principais idade,
estadiamento clinico, histologia e citorredugdo alcangada no tratamento cirdrgico. A
mortalidade deste cancer varia conforme o estadiamento ao diagnéstico, sendo que na
doenca avancada em EC lll e IV a sobrevida global em 5 anos é de cerca de 40% e 20%
respectivamente. Existem dados na literatura que mostram diferenca expressiva na sobrevida
destas pacientes conforme o pais de tratamento, variando de sobrevida global em 5 anos
menor de 20 a 50%, mostrando que a regido de diagndéstico, o suporte médico e o tratamento

oferecido podem ter impacto no desfecho final. *
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Estudos identificados em base Exclu{dtos pdorsetra;arem
de dados: 149 > e relatos de caso: 8.

Estudos analisados pelo titulo e Estudos excluidos pelos
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|
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58 artigos.
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artigos.

CANCER DE OVARIO

O céncer é uma das principais causas de mortalidade e € considerado a principal barreira
para o aumento na expectativa de vida mundial. Dados do GLOBOCAN - relatério global de
cancer da Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer/Organizacdo Mundial da Saude — de
2018 estimam 18,1 milhées de novos casos e 9,6 milhdes de mortes mundialmente.®> No
Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima 685 mil novos casos e 225 mil 6bitos no
pais em 2020.! Sem a implementacdo de estratégias baseadas em evidéncias como as
voltadas a prevencao, detec¢éo precoce e manejo adequado dos pacientes com cancer, essa

proporcgéo tende a aumentar.

Dados americanos apontam que cancer de ovario representa 2,5% de todas as neoplasias
malignas entre as mulheres e é responsavel por 5% das mortes femininas por cancer. Se
analisarmos apenas os tumores ginecoldgicos, aproximadamente 23% dos canceres sao de
origem ovariana, mas 47% de todas as mortes por cancer do trato genital feminino ocorrem
em mulheres com cancer de ovario devido a sua alta mortalidade.® No brasil é a 72 neoplasia
mais incidente em mulheres e é responsavel por 3.7% dos 6bitos por cancer entre as

mulheres. !

Cancer de ovario epitelial corresponde a 90% dos casos da doenca e é classificado conforme
subtipos histopatolégicos: carcinoma seroso de alto grau, carcinoma senoro de baixo grau,
carcinoma mucinoso, carcinoma endometrioide e carcinoma de células claras. Tumores de

origem ndo epitelial s&o menos comuns, entre eles estdo os tumores de células granulosas
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e tumores de origem germinativa. Os tumores malignos dos ovarios ocorrem em todas as
idades com variagcado em subtipo histoldgico por idade. Por exemplo, em mulheres com menos
de 20 anos, predominam os tumores de células germinativas, enquanto os tumores borderline
geralmente ocorrem em mulheres na faixa dos 30 e 40 anos. J& a neoplasia de ovario de

origem epitelial ocorre principalmente apés os 50 anos de idade. °

A doenca ocorre predominantemente na pés-menopausa. Um quarto dos canceres de ovario
tem origem genética sendo que mutacdes nos genes BRCAL1 e BRCA2 sdo as mais
prevalentes.” Os dados do estudo FLABRA demonstram que na populacéo latino-americana
a incidéncia de mutacdo de BRCA no cancer de ovario seroso de alto grau é 28%.2* A
recomendacao atual de guidelines internacionais e nacionais € que todas as pacientes com
historia pessoal de cancer de ovario realizem teste germinativo de BRCA e outros genes de
susceptibilidade a sindrome hereditaria de cancer de mama e ovério. Mulheres portadoras
das mutagBes em BRCA 1 e BRCA acumulam um risco durante a vida de desenvolver cancer
de ovario de 39% e 11%, respectivamente.” Através da avaliagdo genética, quando
encontrada uma variante patogénica em um gene de susceptibilidade a cancer, pode-se
indicar cirurgias redutoras de risco, exames de rastreamento em periodicidade diferente do
habitual e mudancas no estilo de vida visando reducéo de risco de novo cancer e arealizacdo
de diagndsticos mais precoces. O teste genético ndo é oferecido pelo Sistema Unico de
Saude e, na medicina privada, € ofertado pelos convénios quando esta nas indicacdes da

Agéncia Nacional de Salde Suplementar.’

Mulheres com histéria familiar de cancer de ovario em parente de primeiro grau apresentam
risco trés vezes maior para o desenvolvimento da doenca. Histéria familiar de cancer de
mama também estd associada a um risco aumentado de cancer de ovario. Outros fatores
reprodutivos e hormonais séo considerados de risco, como menarca precoce, menopausa
tardia, terapia de reposi¢cdo hormonal, ou protetivos, como multiparidade, uso prolongado de
contraceptivos orais, ligadura tubaria. Sobrepeso e obesidade estdo associados a aumentos

modestos do risco. 2!
SOBREVIDA GLOBAL EM CANCER DE OVARIO

A analise de sobrevida global por cancer, considerada como o tempo entre o diagnéstico da
doenca até a morte por qualquer etiologia, € considerada o desfecho mais confiavel e
preferivel para avaliar o comportamento da doenca e fatores prognésticos a ela associados,
como o estadiamento da doenca ao diagnéstico, tamanho do tumor, idade ao diagnoéstico,

abordagens terapéuticas utilizadas, e encaminhamento (via rede publica ou privada).*®

A maior parte dos dados epidemiolégicos de cancer de ovario (CO) sdo de paises de alta

renda. O programa Concord relne pesquisadores para estudo e vigilancia de dados de
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sobrevivéncia ao cancer a nivel mundial. Foi realizada analise de individuos com diagndstico
de cancer entre 2000 e 2014 em 71 paises com vistas a estimar a sobrevida em 5 anos dessa
populacdo. Em relacdo ao cancer de ovério, os resultados estao disponiveis para 865.501
mulheres em 61 paises. A sobrevida em 5 anos foi inferior a 50% na maioria dos paises.
Encontrou-se sobrevida na faixa e 40-49% em 24 paises: Canada, EUA, oito paises da Asia
e quatorze paises europeus. A sobrevida ficou na faixa de 30 a 39% em 19 paises: quatro na
América Central e do Sul, sendo eles Argentina, Equador, Porto Rico e Brasil. A sobrevida
em 5 anos foi menor do que 30% em Malta e menor do que 20% na india. Em comparacéo
com dados de 1995-1999, as tendéncias de sobrevivéncia foram semelhantes na grande

maioria dos paises.*

A mortalidade por cancer de ovario também difere em diferentes regiées. Na América Latina,
no periodo de 1995 a 2013, a maior taxa de mortalidade por cancer de ovéario foi registrada
no Uruguai (21,6 6bitos/100 mil habitantes) para a faixa etaria de 60 a 74 anos e a menor

taxa em Belize e Guatemala (0,2 6bitos/100 mil habitantes) para a faixa etaria de 0 a 39 anos.®

A taxa de mortalidade por cancer de ovario no Brasil era de 2,7 em 2006 e aumentou para
3,6 em 2016. A Regidao Centro-Oeste teve 0 maior aumento, passando de 2,2 em 2006 para
3,3 em 2016. A Regido Sul apresentou taxas mais elevadas de mortalidade nos anos 2006 e

2016: 3,5 a 4,3, respectivamente.°

No Brasil, 16% das pacientes diagnosticadas com CO estdo na regido Sul, mas ndo existe
até o momento nenhum estudo de base populacional descrevendo a populacao dessa regido
e sua sobrevida. No Brasil, a idade média ao diagnéstico é 53 anos, 51% das pacientes tém
escolaridade inferior a 8 anos de estudo, 49% séo brancas e 43% sdo pardas. A maioria das
pacientes recebe diagnéstico de doenca em estadio avancado (EC Ill e EC IV) e aguarda

mais de 60 dias para iniciar tratamento oncolégico apés o diagnéstico. 3

Dois tercos da populaco brasileira fazem uso do Sistema Unico de Saide (SUS) e um tergo
faz uso da medicina privada. Com o avanco da terapéutica e a inclusdo de novas drogas
como imunoterapia e anticorpos droga conjugados, a disparidade de acesso a tratamento fica
ainda maior entre os dois cenarios. Dados apresentados recentemente no congresso
americano de oncologia mostram que a sobrevida global em 5 anos de diversos canceres é
diferente no SUS e na medicina privada. Ha reducéo do risco de morte quando o tratamento
€ realizado na rede de saude suplementar. Embora isso tenha sido demonstrado para varias
doencas como cancer de mama, na populacdo com cancer de ovario ndo houve diferenca

estatistica em SG nos dois grupos.?
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Esta publicada a descricdo da populagdo do RCBP de Barretos, cidade no estado de Séo
Paulo. No periodo de 2000-2018 houveram 147 diagnosticos de cancer de ovario. A idade

média das pacientes foi 55 anos e a sobrevida em 1 ano foi 70% e em 5 anos 44%. !

Ha uma lei federal que regulamenta 60 dias como prazo maximo para o inicio do tratamento
oncologico apdés o diagndstico, portanto, este € um importante marcador de qualidade
assistencial (Federal Law number 12.732/12). Apesar da lei vigente desde 2012, ainda existe
um importante atraso para o inicio do tratamento. Cerca de 25% das pacientes com canceres

ginecoldgicos no Brasil iniciam tratamento mais de 90 dias apds o diangdstico. 2
FATORES PROGNOSTICOS EM CANCER DE OVARIO

A sobrevida das mulheres acometidas pela doenga esta intimamente ligada ao estadiamento
clinico (EC) ao diagnostico. Embora a taxa de mortalidade por cancer de ovario tenha caido
33% entre 1976 (10 per 100.000) e 2015 (6.7 per 100.000) nos Estados Unidos, ainda se
mantém alta em funcéo do diagnostico tardio. Tendo em vista apenas o EC ao diagnostico e
considerando o estadiamento pelo AJCC 62 edi¢do, estima-se que a sobrevida em 5 anos
para o estadio | seja 89%, para o Il 71%, para o lll 41% e para o IV 20%. O estadio no
momento do diagndstico varia substancialmente de acordo com o subtipo epitelial. A maioria
dos carcinomas serosos € diagnosticada no estadio Il (51%) ou IV (29%), refletindo a
natureza agressiva dos carcinomas serosos de alto grau. Em contraste, a maioria (58% a
64%) de endometrioides, mucinosos e carcinomas de células claras sao diagnosticados no
estadio |, semelhante aos tumores néo epiteliais. Consequentemente, a sobrevida especifica
em 5 anos para carcinoma seroso € de 43%, em comparacao com 82%, 71% e 66% para

endometridide, mucinoso e carcinoma de células claras, retrospectivamente. 8

Em coorte de pacientes na Inglaterra, foi demonstrada diferenca de sobrevida conforme
histologia. A sobrevida em 5 anos excelente para mulheres diagnosticadas com tumores
serosos e mucinosos limitrofes (95% e 97% respectivamente), intermediario para
endometrioide (69%), mucinosos (63%) e carcinomas de células claras (54%) e pobre para

carcinomas serosos de alto grau (31%), carcinossarcomas (21%). *’

Dados americanos sugerem que a sobrevida também varia de acordo com a raga/etnia. A
sobrevida de causa especifica de 5 anos para carcinoma seroso € 47% a 48% em mulheres
brancas ndo hispéanicas, asiaticas e hispanicas em comparacdo com 36% em mulheres

negras. 8

Além do estadiamento clinico, existem outros fatores que impactam no progndstico dos
doentes. Estudo retrospectivo avaliou fatores progndsticos em pacientes com céancer de

ovério EC Ill que foram tratados com cirurgia e quimioterapia adjuvante a base de platina. O

17



aumento da idade foi associado a riscos aumentados de progressédo da doenca e morte.
Tumor de origem mucinosa ou histologia de células claras foi associada pior sobrevida global
comparado a carcinomas seroso. Pacientes com performance status (PS) 1 ou 2 tiveram um

risco aumentado de recorréncia em comparagdo com PS 0. 3

Pacientes mais jovens sdo mais propensos a ter um prognadstico favoravel pois tendem a ter
tumores de histologia menos agressiva e de menor grau e melhor performance status basal.
Outra analise de banco de dados corrobora esta informacdo: entre 5000 pacientes com
cancer de ovario, aqueles com menos de 40 anos tiveram uma sobrevida global mediana de

75 meses contra 46 meses entre aqueles com mais de 40 anos.

Para os casos de cancer de ovario avancado, o tratamento padrdo baseia-se na cirurgia de
citorreducéo seguida de quimioterapia adjuvante a base de platina, podendo ser realizada a
cirurgia de intervalo quando h& necessidade de quimioterapia neoadjuvante. A cirurgia de
citorreducédo tem papel importante na definicdo do progndstico visto que a presenca de
doenca residual se correlaciona inversamente com a sobrevida das pacientes. O impacto da
cirurgia ja foi comprovado em alguns estudos e o volume de doenca residual € um fator
prognéstico bem estabelecido. Metandlise publicada em 2002 mostrou que cada aumento de
10% na citorredugdo maxima foi associado a um aumento de 5,5% no tempo médio de
sobrevida. Os pacientes com menos de 25% de citorredugdo maxima da doenca tiveram
sobrevida global de 22,7 meses, enquanto os pacientes com citorreducdo maxima de 75%

ou mais tiveram uma sobrevida global de 34 meses.8

Em coorte de pacientes americana, os pacientes com doenca macroscoépica residual menor
do que 1 cm tiveram melhores desfechos do que os pacientes com doenca residual maior do
qgue 1 cm.? A recomendacéao atual da Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) é de que
todas as mulheres com suspeita de cancer de ovario epitelial estadio IlIC ou IV devem ser
avaliadas por um cirurgido oncolégico e ou ginecologista antes de iniciar tratamento pois
pacientes com baixa probabilidade de alcancar citorreducdo 6tima (sem doenca residual ou

doenca menor do que 1 cm) devem ser eleitas para quimioterapia neoadjuvante.?

Conforme Moterani et al, o tratamento de cancer de ovario em instituicbes brasileiras
reconhecidas como hospitais escola ou hospitais de alto volume (pelo menos 20 casos de
CO por ano) reduz o risco de morte pela doenca em 10 anos.?* E evidente que o
encaminhamento de pacientes com cancer de ovario avancado para centros especializados
para cirurgia de citorreducdo de qualidade € uma importante ferramenta para melhorar a

sobrevida global.
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TRATAMENTO PADRAO DE CANCER DE OVARIO EPITELIAL

A decisao sobre o tratamento é baseada no estadio clinico e no estado de saude do paciente
e idealmente deve ser tomada ap0s discussdo em reuniao multidisciplinar. O estadiamento e
tratamento cirdrgico em doenga em estadio inicial inclui a inspecdo de toda a cavidade
peritoneal, citologia do liquido ascitico ou lavagem peritoneal, salpingoooforectomia bilateral,
histerectomia, linfadenectomia pélvica e para-adrtica, omentectomia e bidpsia peritoneal. A
citoreducao, que pode incluir enterectomia ou hepatectomia parcial, € realizada quando ha
evidéncia de metastases, com o intuito de resseccdo completa de toda doenca
macroscopica.?® Para pacientes com EC Il ou IV sem acometimento linfonodal por imagem,
a linfadenectomia sistematica de rotina ndo se traduz em ganho de sobrevida.?’A avaliacéo
patologica € essencial para definicdo do tipo histologico, grau e estadio FIGO da doenca,
fatores que sdo determinantes para decisédo acerca de tratamento adjuvante.?®

O tratamento adjuvante com quimioterapia a base de platina demonstrou ganho de sobrevida
global em dois estudos prospectivos randomizados (Action e Icon trial).?® A recomendacéo
atual da Sociedade Brasileira de Oncologia é realizar tratamento adjuvante com esquema de
carboplatina e paclitaxel por 6 ciclos para doencas de EC IA e grau 3, IB grau 2 ou 3, IC
qualquer grau, Il e lll. Pacientes com histologia de células claras tem indicacdo de
guimioterapia adjuvante independentemente de estadiamento. 2°

Para a populagéo de doenga avancada, EC Il e IV, deve-se considerar o uso de terapia de
manutencdo. O bevacizumabe, anticorpo monoclonal anti-VEGF, quando utilizado em
associacdo com quimioterapia adjuvante e mantido apds, como terapia de manutencao,
agrega beneficio em sobrevida global para o grupo de pacientes de alto risco (EC Il com
citorreducéo incompleta ou EC 1V). * Os inibidores da PARP estdo indicados como terapia
de manutencdo para os subtipos serosos de alto grau e endometrioide, EC Il e IV, com
beneficio robusto para pacientes com mutagdo somatica ou germinativa de BRCA ou
deficiéncia de recombinagdo homologa. No estudo SOLO1, o uso de olaparibe como terapia
de manutencdo por 2 anos, em pacientes com mutacdo de BRCA, resultou em ganho de
sobrevida livre de progresséo importante, com HR 0.3, e se tornou a terapia padrdo neste
cenario. Para as pacientes com deficiéncia de recombinagcdo homologa, ha beneficio com
uso de inibidor de PARP associado a bevacizumabe ou inibidor de PARP monoterapia com
a droga niraparibe. Para a populagéo proficiente em recombinagdo homadloga, o beneficio é
menos significativo, com diferenca em 3 meses em sobrevida livre de progressao, quando

comparado ao placebo.?!
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JUSTIFICATIVA:

O cancer de ovério é a 7a neoplasia mais incidente entre as mulheres, ndo tem método de
rastreio definido e ainda tem alta mortalidade. A maior parte dos dados epidemiol6gicos sobre
essa doenca séo extraidos de paises de alta renda. E necessario que se conheca a incidéncia
e as caracteristicas clinicas das pacientes acometidas com cancer de ovario no Sul do Brasil
e para isso, pode-se usar os registros de cancer de base populacional. Este projeto justifica-
se na necessidade de conhecer a populacdo com diagnéstico de cancer de ovario em Porto
Alegre, estimar a sobrevida apds 5 anos de acompanhamento e correlaciona-la com dados
clinicos, epidemioldgicos e com o tratamento recebido. Espera-se contribuir com a base de

evidéncias para politicas relacionadas a controle do cancer na cidade de Porto Alegre.

HIPOTESE

A sobrevida de mulheres com diagnostico de céancer de ovario esta associada com

caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e de tratamento.

OBJETIVOS

Primario:
Estimar sobrevida global mediana de pacientes diagnosticadas com cancer de ovario em

Porto Alegre.

Secundarios:

Descrever os dados epidemiolégicos das pacientes estudadas.
Correlacionar sobrevida com dados epidemiolégicos e dados clinicos.
Descrever abordagens terapéuticas utilizadas.

Avaliar o tempo entre o diagndstico e o primeiro tratamento oncolégico.

Avaliar o tempo de inicio entre a cirurgia e a quimioterapia adjuvante
METODOS

Delineamento:

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva do tipo observacional de base secundéria.
Segundo a definicdo da Plataforma Brasil este estudo estd classificado como Estudo

Unicéntrico com Instituicbes Coparticipantes, visto que nem todas as instituicdes executardo
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todos os procedimentos deste protocolo de estudo. As instituicdes participantes sdo Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Sdo Lucas da PUC, Santa Casa de Misericorida de
Porto Alegre, Hospital Conceicdo, Hospital Fémina, Hospital Ernesto Dornelles, Hospital
Moinhos de Vento e Hospital Mae de Deus. A extracdo de dados do RBCP foi realizada por
equipe da prefeitura e a coleta de dados do RCBP e dos prontuérios realizada por equipe de
pesquisa do Programa de Pos Graduac¢do UFRGS.

Critérios de Incluséo:

Foram incluidas todas as mulheres com diagnéstico de cancer de ovario de origem epitelial
entre 2016 e 2018, idade ao diagnostico entre 15 e 99 anos e residentes em Porto Alegre.
Definicdo de residente foi a mesma utilizada no RCBP que é ter endereco em Porto Alegre
guando cadastrada no hospital com cartdo SUS da cidade.

Amostra:

A amostra do trabalho € de tamanho fixo, a depender dos casos diagnosticados e registrados
no RCBP.

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a estimativa de novos casos de cancer
de ovario no Rio Grande do Sul para o ano de 2023 é de 360. Considerando a populacdo de
Porto Alegre, estima-se 39 novos casos por ano 0 que equivale a 117 casos em trés anos,

periodo de inclusdo do estudo.

Procedimentos:

A populacédo foi localizada através do RCBP de Porto Alegre e nos registros de bases
hospitalares de cancer das instituicbes coparticipantes.

Foram utilizadas trés fontes de dados: RCBP, RBH e prontuérios. As informagdes registradas
no RCBP foram avaliadas e posteriormente as varidveis ndo encontradas foram coletadas
em prontudrio. A morfologia dos canceres foi classificada conforme a terceira edi¢cdo do CID-
0O, mesma classificacdo utilizada pelos RCPB. A informacado sobre 6bito foi coletada quando
disponivel no RCBP e em prontuério e posteriormente foi checada no Sistema de Informacao

sobre Mortalidade.

Definigdo das variaveis:

Para o estadiamento foi considerada a classificacdo da Federagdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) de 2017. A histologia foi coletada conforme informacao no
RCBP e em prontuario e agrupada em serosa, mucinosa, endometriéide, células claras,

adenocarcinoma sem outra especificacdo (SOE) e carcinossarcoma. As informacdes
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referentes a variaveis sociais e epidemiologicas foram coletadas considerando o momento

do diagnostico da paciente.

Andlise estatistica:

Para as analises descritivas, as variaveis categoéricas foram descritas por suas frequéncias
absolutas e/ou relativas. As variaveis quantitativas sdo expressas por média, mediana e
desvio padrdo. A sobrevida global por cancer de cada paciente foi calculada considerando o
intervalo entre a data do diagnéstico e a data do 6bito ou a data final de acompanhamento
gue foi definida como 29/12/2023. A sobrevida foi estratificada segundo as categorias das
variaveis exploratorias (fatores prognaésticos e relacionados a acesso e tratamento), por meio
do modelo de Kaplan-Meier. Através de modelos de analises de regresséo de Cox univariada
e multivariada, a associagdo entre potenciais preditores e sobrevida global foi explorada.
Todos os testes estatisticos serdo bilaterais; valores de p < 0,05 sdo considerados

estatisticamente significativos. Todos os testes foram realizados utilizando o software R.

Aspectos éticos:

O projeto foi submetido a aprovado na Plataforma Brasil. Foi também aprovado pelos comités
de ética de cada hospital participante. O estudo foi realizado apenas com dados secundarios,
sem interagao ou entrevista com participantes.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, foi realizada aplicacdo de termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para possibilitar a coleta dos dados. As participantes receberam
contato telefénico no qual o projeto foi explicado e o consentimento foi solicitado e
encaminhado posteriormente por e-mail ou WhatsApp. No Hospital de Clinicas, houve
dispensa de TCLE para as pacientes ja falecidas e no caso de insucesso de contato com a
paciente ap0s trés tentativas telefénicas. As tentativas telefdnicas foram registradas em
tabela Excel e estdo armazenadas com os pesquisadores.

No Hospital Moinhos de Vento, também foi solicitado TCLE para acesso ao prontuério. O
TCLE foi assinado digitalmente apés ligagéo telefénica com conversa entre pesquisador e

paciente a respeito da pesquisa.
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Abstract

Background: Ovarian cancer (OC) is the 8th most common neoplasm in Brazilian women and
has a high mortality rate. Most epidemiological data on this disease have been collected in

high-income countries and little is known about the affected population in southern Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was conducted to analyze the survival of women
diagnosed with ovarian cancer, utilizing a sample from the Population-Based Cancer Registry
(PBCR) of Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul state. The Kaplan-Meier model
assessed overall survival (OS), and univariate and multivariate Cox regression analyses were

employed to explore the association between potential predictors and OS.

Results: The cohort comprised 90 women, with a mean age of 63 years at diagnosis. Most
patients received treatment through Brazil's national healthcare system and were diagnosed
at an advanced stage of the disease, with 75% of patients in stages Il and 1V, and 41% of
diagnoses occurring in emergency settings. Despite the recognized positive impact on
survival, only 66% of stage Ill patients underwent surgical treatment. The 5-year OS of the
entire cohort was 31.1%. Notable discrepancies in OS rates were observed across different
clinical stages: 72.7% for stages | and Il, 29.2% for stage Ill with surgical intervention, 8.3%
for stage Il without surgical intervention, and 12.5% for stage IV. Additionally, 75% of patients

began adjuvant treatment 35 days after surgery and only 18% underwent genetic testing.

Conclusion: The OS data for patients with ovarian cancer in this cohort are lower compared
to data from high-income countries and clinical trial results. The substantial number of
diagnoses at advanced stages, the lower rates of surgical treatment, particularly for stage lll,
and the prolonged time to initiate adjuvant treatment may collectively contribute to the poor

prognosis observed in patients.

Keywords: ovarian cancer, overall survival, population-based cancer registry, cancer

surveillance.
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Introduction:

Ovarian cancer (OC) is the 8th most common neoplasm in Brazilian women (1). For each year
of the three years from 2023 to 2025, there are an estimated 7,310 new cases in the country,
corresponding to an incidence of 6.6 new cases for every 100,000 women (1). Despite
advances in treatment, it is still a disease with a high mortality rate. Data reveals that OC
accounts for 2.5% of all malignant neoplasms among North American women and is
responsible for 5% of female cancer deaths. If we analyze only gynecological tumors,
approximately 23% of these cancers are of ovarian origin, but 47% of all deaths from female
genital tract cancer occur in women with OC (13). According to the Online Mortality Atlas of
the National Cancer Institute, in Brazil in 2021 there were 4,037 deaths from OC, which is

equivalent to 3.7 deaths for every 100,000 women (2).

Most OC epidemiological data are from high-income countries. In Brazil, population-based
cancer registries (PBCRs) collect, analyze, and disseminate information about the behavior
of the disease, its characteristics, and its trends. These registries support the monitoring and
evaluation of control measures and facilitate epidemiological research on cancer throughout
the country. PBCRs were launched in the 1960s and today are the primary tool for tracking
the incidence of cancer in the country. The Ministry of Health estimates that current records

cover 20% of the Brazilian population (3).

There are well-defined prognostic factors for ovarian cancer, with the most important being
age, clinical stage, histology, and the extent of cytoreduction achieved through surgery.
Mortality from this cancer is closely linked to the clinical stage at diagnosis. Using the stages
described in the AJCC 6th edition, it is estimated that the 5-year survival rate for stage | is
89%, for stage Il is 71%, for stage lll is 41%, and for Stage IV is 20% (4). Endometrioid
histology has the best 5-year survival rate, while serous and clear cell histologies have worse
outcomes (5). Cytoreduction surgery plays an important role in prognosis as the presence of
residual disease correlates inversely with patient survival. Patients with macroscopic residual
diseased tissue of less than 1 cm have better outcomes compared to those with residual
disease greater than 1 cm (6). According to Moterani et al., treating ovarian cancer in Brazilian
teaching hospitals and high-volume centers reduces the risk of death from the disease over a

10-year period, demonstrating the importance of surgical expertise for successful outcomes
(7).

The Concord Program brings together researchers to study and monitor cancer survival data
worldwide. In the Concord-3 study, an analysis was conducted on individuals diagnosed with

cancer between 2000 and 2014 in 71 countries to estimate the 5-year net survival of this
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population based on PBCRs data. Results regarding CO are available for 865,501 women in
61 countries. This study demonstrated great disparities in the survival rates of patients with
OC in different regions of the world. The 5-year survival rate was less than 50% in most
countries. Survival was in the range of 40-49% in 24 countries. Most of these are high-income
and include the United States, Canada, countries in Asia, and Europe. In Brazil, net survival
ranged from 30% to 39%, while in India, it was less than 20% (8).

OC mortality also differs across regions in Latin America. In the period from 1995 to 2013, the
highest mortality rate from OC was recorded in Uruguay (21.6 deaths per 100,000 inhabitants)
for those aged 60 to 74, and the lowest rates in Belize and Guatemala (0.2 deaths per 100,000
inhabitants) for those aged below 39 (9).

The epidemiology of high-grade serous ovarian cancer in Latin America has been described,
with a mean age at diagnosis of 57.8 years and 76% of patients being diagnosed with stage
Il disease. (10). In Brazil, 16% of patients diagnosed with OC live in the southern part of the
country. The average age of patients is 53, the majority are diagnosed at an advanced stage
and wait more than 60 days to start oncological treatment after diagnosis despite a federal
law requiring a maximum of 60 days to do so (11). There is limited Brazilian data on the
epidemiological characteristics and survival of patients.

The present study describes the clinical characteristics and survival rates of women with OC
by using Porto Alegre’s PBCR data.

Methods:

This is a retrospective cohort study using a sample of the data from the PBCR of Porto Alegre,
Brazil. These cases were identified in the PBCR, in the hospital base records, and in the
medical record databases of eight participating regional hospitals. Patients diagnosed with
OC of epithelial origin from 2016 to 2018 who were between the ages of 15 and 99 and whose
data was registered in the PBCR were included. Cases registered in the PBCR that were not
treated in one of the eight hospitals included in this study were excluded due to the
requirement to collect information from medical records. The study was submitted to and
approved by the ethics committees of the participating hospitals and in two of them, a consent
form was requested to collect data from medical records. The clinical stage was determined
according to the 2017 International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
classification. Histology was grouped into serous, mucinous, endometrioid, clear cell, and
adenocarcinoma not otherwise specified (NOS). Due to the small sample size of patients with
clinical stage | and II, the two stages were combined, and the patients were evaluated as a

single group of early-stage ovarian cancer. The study’s primary objective was to estimate OS
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defined as the time between cancer diagnosis and death from any cause or end of follow-up.
Survival was calculated using the Kaplan-Meier method, and the dates of death were verified
in the medical records, in the PBCR, and in the mortality information system, which is a
governmental database. Univariate and multivariate Cox regression analyses were conducted
to explore the association between potential predictors and risk of death from any cause. All
statistical tests were two-sided; p-values < 0.05 were considered statistically significant. All

analyses were performed using the R software.

Results:

In the population-based cancer registry of Porto Alegre, there were 220 recorded diagnoses
of ovarian cancer for the period from 2016 to 2018. All patients from the participating hospital
sources were reviewed through electronic records, and 90 were included in the current
analyses. The remaining patients were excluded for three main reasons: insufficient
information in medical records, diagnoses made before the study's stipulated years, and
diagnoses of other neoplasms different from primary ovarian cancer. A portion of patients in
the PBCR were treated at hospitals not participating in the project and were therefore not
included in this study. Most patients (74.4%) underwent treatment through the Unified Health
System (SUS). The mean age of patients diagnosed with OC in Porto Alegre is 63 years, with
58% of patients aged between 60 and 99 years. About half of the participants have more than
8 years of education, and a small proportion have completed higher education. In terms of
marital status, 34% of patients were married at the time of their cancer diagnosis. Most of

these women are white (82.2%) (table 1).

Adenocarcinoma NOS and serous histologies account for 76.7% of cases. Most patients are
diagnosed at an advanced clinical stage: 40% at stage Ill and 35% at stage V. In addition to
the advanced clinical stage at diagnosis, 41% of patients received the diagnosis in an
emergency context, which corroborates the aggressive nature and late diagnosis of the
disease. Regarding treatment, 66% of patients with stage Ill underwent surgical treatment,
which is known to be the intervention with the greatest impact on survival. Among stage 1V,

37.5% of patients were treated with surgery.

Only 18% of patients underwent genetic testing for BRCA1/2. Among those who underwent

the test, just 6% tested positive for a BRCA mutation.

Overall Survival
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This study has a median follow-up time of 6.95 years. The 1 year and 5 years OS rates
estimated for the entire sample were 64.4% (Cl 55.3 — 75.1) and 31.1% (CI 22.9 - 42.3),

respectively. Several important factors have impact on survival.

Diagnosis Stage and Surgical Treatment

OS varies significantly depending on the diagnosis stage (Figure 1) and surgical treatment
(Figure 2). As expected, 5-year survival rates vary across stages and treatment received:
72.7% for stages | and I, and 29.2% for stage Ill among patients who underwent surgery. For
stage lll patients who did not receive surgical treatment, the survival rate is 8.3%, while for
stage IV patients, it is 12.5% (Table 2).

Surgery has such an important impact that among stage Il patients, those who did not

undergo surgery have a prognosis remarkably similar to patients diagnosed at stage V.

In the multivariable analysis, the risk of death of the cohort of patients at stage Il who did not
undergo surgery compared to those at Stage Il who underwent surgery was significantly
higher, thus affirming the critical importance of this treatment (HR 4.01, Cl 1.73-0.29, P =0.01)
(Table 3).

Level of education

Patients were grouped according to education either as less than 8 years of formal study or 8
or more years of study. The univariate analysis found that patients with less than 8 years of
study have 75% more risk of death (HR 1.75, Cl 1.07-3.04, P = 0.04) compared to the group
with more than 8 years of study (Table 3). However, in the multivariate analysis, education
level was not considered a risk factor for increased mortality (p = 0.561). It is worth noting that
most patients with less than 8 years of education were diagnosed with advanced disease,

about 90% in stages lll and IV.

Time for diagnoses and treatment

The interval between the first consultation at the health service and the cancer diagnosis was
analyzed to estimate the delay in obtaining the anatomical diagnosis after the initiation of care
at the health service. A small portion of the population (12%) began their care with the
diagnosis of cancer already established. For those who received the diagnosis within the same
treatment and monitoring service, 67.5% of the cases were obtained in less than 60 days from

the first consultation.

Two-thirds of the population received adjuvant treatment. Among them, 25% initiated
chemotherapy within 35 days of surgery, while 75% started chemotherapy after 35 days.

There is a portion of the population (8 patients) who receive only palliative care. Half of them

29



were diagnosed at stage lll and the other half at stage IV. Among this group, the majority

passed away within 60 days of diagnosis, with only 1 patient surviving more than 90 days.
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Figure 1: Overall survival according to clinical staging.
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Figure 2: The overall survival of patients stratified by disease staging and surgical intervention.

Discussion:

The average age of ovarian cancer patients in Brazil is 53 years, compared to 63 years in the
United States (11,14). In the Brazilian city of Porto Alegre, the average age at diagnosis is
63.2. It is noteworthy that 58% of the patients are over 60 years old. It is recognized that the
incidence of OC varies according to age and histological subtype. Serous subtypes, in
particular, have a higher incidence in older ages, with peak incidence at 70 years, which

accounts for 37% of diagnoses in Porto Alegre (5).

A large proportion of patients underwent diagnosis and treatment via SUS since two-thirds of
the Brazilian population depend on the national healthcare system and only one-third use a
private healthcare plan (15). Recent data from Brazil indicate that the overall 5-year survival
rates for various cancers differ between individuals relying on the public healthcare system
and those with private healthcare plans (16). In the population analyzed here, there was no
difference in survival between the two groups (HR 1.17, CI 0.65-2.1, P = 0.58).

According to the CONCORD study, the net survival for OC in Brazil and some Latin American

countries ranges from 30% to 39% (8). In Porto Alegre, the overall 5-year survival rate for
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ovarian cancer patients is 31%. While the CONCORD study used net survival as an outcome
measure, making direct comparisons of methodologies difficult, it is important to mention this
data due to the scarcity of epidemiological information. The data from the Barretos PBCR,
located in the Southeast of Brazil, revealed a 5-year OS rate for OC patients of 44%, which is
better compared to the Porto Alegre PBCR (12).

In this cohort, the prognosis of patients diagnosed at clinical stage | and Il is below that found
in the literature (4). Probably this result was influenced by the stage cohort who achieved a 5-
year OS of 54.5%. In the pivotal study ICON1, which assessed the benefits of adjuvant
chemotherapy, the OS rate for early-stage ovarian cancer at five years was 82%. However, in
this cohort, the overall survival rate for early-stage ovarian cancer is reported as 72% (17).
Our results are also below the American data. According to the Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) Program in the United States, the 5-year survival rates for ovarian
cancer are 93% for localized disease confined to the ovaries, 75% for regional disease, and

31% for metastatic disease (14).

Within the Stage Il group, 29.2% of patients remained alive after 5 years of follow-up,
compared to only 12.5% among those in Stage IV. Once more, the OS of the Porto Alegre
population appears unfavorable when contrasted with outcomes observed in clinical trial
settings. The control group of the SOLOL1 study, for instance, consisting of high-grade serous
carcinomas with BRCA mutations at stages lll and IV, who underwent surgery, received
platinum-based chemotherapy, and underwent placebo maintenance, achieved an OS rate of
63% over 5 years (18). It is worth mentioning that this improved outcome is likely associated
with the better prognosis observed in patients with BRCA mutations. However, the rate of
BRCA mutation in this cohort is underestimated due to the lack of genetic testing. In the
PAOLA trial, patients with stage Ill and IV ovarian cancer, regardless of BRCA mutation status,

achieved a median overall survival of 32.3 months (19).

It is noteworthy that 33% of patients at Stage Il did not undergo surgical treatment, which is
considered the gold standard for this disease. The reason for this finding is not evident, but
the lack of a recognized specialty in gynecologic oncology in Brazil may be contributing to the
low rate of surgical procedures. Difficulties in accessing timely treatment may also have
occurred, as we observed that 8.8% of the population received only palliative care without
targeted oncological therapy. This may be due to the rapid progression of the disease as well
as the impaired clinical performance of patients who did not have the opportunity for early
diagnosis. Referring patients to specialized centers for appropriate gynecological surgery to
achieve maximum cytoreduction has been demonstrated to improve prognosis. Hence, efforts

should be directed towards implementing such measures in this context.
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The fact that 41% of patients received their diagnosis in an emergency setting is consistent
with the large number of patients diagnosed at an advanced stage, when the disease may
present with abdominal complications such as ascites or bowel obstruction. However, we must
also consider that this population could have potentially received an earlier diagnosis if they

had been educated about the symptoms and had better access to primary healthcare services.

Most patients wait a long period between surgery and adjuvant chemotherapy. Current
evidence suggests that adjuvant chemotherapy should be initiated between 21 and 35 days
after surgical treatment as this approach results in improved survival. According to Seagle et
al, starting adjuvant therapy 35 days after surgery results in an increased risk of death (20).
In the Porto Alegre cohort, 75% of patients began adjuvant treatment 35 days after surgery

potentially contributing to inferior survival outcomes.

Although therapy with PARP inhibitors is part of the current standard treatment and has been
approved by the Brazilian National Health Surveillance Agency since 2017, this data was not
accessed in this study population. The group that underwent treatment through the SUS
constitutes most of the population and does not have access to such drugs. Access to
molecular testing and germline testing is also challenging in this population, as evidenced by

the fact that only 18% of patients underwent genetic testing for BRCA.

Despite the relatively low incidence of OC, with 360 new cases per year predicted in the state
of Rio Grande do Sul according to the National Cancer Institute (INCA), a limiting factor of this
study was its small sample. An effort was made to include a representative sample from the
southern region of the country by collecting data from eight hospitals, encompassing both

public and private services.
Conclusion:

Clinical stage at diagnosis, cytoreduction surgery, and years of education were the main
factors impacting the survival of patients with OC. Although there is no effective screening
method for this neoplasm, steps must be taken to avoid diagnosing the disease at such an
advanced stage. This would allow women to benefit from earlier treatments and improve their
prognosis. Attention should also focus on referring patients to centers specializing in
oncological surgery. In the cohort reported here, one-third of patients at stage Ill did not
undergo surgery, a treatment that is shown to impact survival. Furthermore, working to
improve the time to start adjuvant chemotherapy is necessary as this also impacts prognosis.
It is also important to work towards improving access for this population to molecular and
genomic testing and therapies such as antiangiogenics and PARP inhibitors. Even with the
limitations of this study, the epidemiology and OS of the Southern Brazilian population

diagnosed with OC are described for the first time. Based on the reported findings described
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here, should be possible to improve the necessary steps for early diagnosis and adequate

treatment of patients.

All patients Stage I and Il Stage Il with Stage lll Stage IV
surgery without surgery
n=90 n=22 n=24 n=12 n=32
Age (years)
mean (SD) 63.2(13.8) 57.7 60.0 72.4 66.7
18-49 16(17.78) 5(22.73) 8 (33.33) 0 3(9.38)
50-59 21(23.33) 7 (31.82) 4 (16.67) 4(33.33) 6 (18.75)
60-99 53 (58.89) 10 (22.73) 12 (50.00) 8 (66.67) 23 (71.88)
Education
<=8years 32(35.56) 3 (13.64) 9 (37.5) 6 (50.00) 14 (43.75)
>8years 45(50.00) 15 (68.18) 13 (54.17) 4(33.33) 13 (40.62)
Skin color
White 74(82.22) 16 (72.73) 21 (87.5) 12 (100) 25 (78.12)
Non-white 10 (11.11) 3 (13.64) 2 (8.33) 0 5 (15.62)
NI 6 (6.67) 3 (13.64) 1(4.17) 0 2 (6.25)
Marital status
Married/Common-law 31 (34.44) 8 (36.36) 9 (37.5) 2 (16.67) 12 (37.50)
partner
Others 53 (58.89) 12 (54.55) 14 (58.33) 10 (83.33) 17 (53.12)
NI 6(6.67) 2 (9.09) 1(4.17) 0 3(9.38)
Health Service
Private 23 (25.56) 5(22.73) 7 (29.17) 5 (41.67) 6 (18.75)
Unified Health System 67 (74.44) 17 (77.27) 17 (70.83) 7 (58.33) 26 (81.25)
(SUSs)

Table 1: Characteristics of the groups.

All patients Stageland i Stage Il with surgery Stage lll without surgery Stage IV
1 year 64.4 (55.3-75.1) 95.5 (87.1-100) 75 (59.5-94.5) 33.3(14.9-74.2) 46.9 (32.4-67.8)
2 years 51.1 (41.8-62.6) 77.3 (61.6-96.9) 75 (59.5-94.5) 16.6 (4.7-5.9) 28.1(16.2-48.9)
3 years 40.0 (31.1-51.5) 72.7 (56.3-93.9) 54.2 (37.5-78.3) 16.6 (4.7-5.9) 12.5 (5.0-31.3)
4 years 33.3 (24.9-44.6) 72.7 (56.3-93.9) 37.5(22.4-62.9) 8.3 (1.2-5.4) 12.5(5.0-31.3)
5 years 31.1(22.9-42.3) 72.7 (56.3-93.9) 29.2 (15.6-54.5) 8.3 (1.2-5.4) 12.5(5.0-31.3)

Table 2: Overall survival according to clinical staging and surgical treatment in 5 years of

follow-up.
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Age
60-99
50-59
18-49
Education
<- 8 years
> 8 years
Marital status
Married/Common-
law partner
Others
Health Service
Private
Unified Health
System (SUS)
Histology
Serous
Adenocarcinoma
NOS
Others
FIGO staging and
surgery
Stagel and Il
Stage Il with
surgery
Stage Il without
surgery
Stage IV

Univariable

HR (95% Cl)
1.65 (0.79-3.45)
3.04 (1.36-6.81)
1.00

1.75 (1.07-3.04)
1.00

1.00
1.12 (0.65-1.9)
1.00

1.17 (0.65-2.1)
1.00

2.07 (1.14-3.77)
1.47 (0.73-2.94)
0.31 (0.13-0.80)
1.00

3.00(1.38-6.47)

2.29(1.24-4.22)

p-value

0.20
0.007

0.047

0.675

0.58

0.02

0.28

0.02

0.005

0.008

Multivariable
HR (95% Cl)
1.03 (0.48-2.29)

2.84 (1.24-6.54)
1.00

1.00
2.06 (1.11-3.80)

2.76 (1.30-5.85)
0.23 (0.09-0.60)
1.00

4.01 (1.73-0.29)

2.49 (1.31-4.73)

p-value

0.94
0.01

0.02

0.008

0.003

0.01

0.005

Table 3: Univariate and multivariate Cox regression models for overall survival.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este artigo relata pela primeira vez a epidemiologia e a sobrevida de mulheres com cancer
de Ovério no sul do Brasil, representadas aqui pela populagéo de Porto Alegre. A idade média
da populagéo estd acima doa dados brasileiros anteriormente relatados, e possivelmente
tenha relagdo com o numero importante de diagnoésticos de tumores serosos que
caracteristicamente afetam uma populacdo mais velha. Assim como na literatura mundial, a

maioria dos diagnosticos foram realizados em estadios avancados da doenca.

Alguns dados relacionados ao tratamento e prognéstico das pacientes devem ser
mencionados. A sobrevida mediana das pacientes diagnosticadas em EC Il em Porto Alegre
é de 54.5% em 5 anos. Trata-se de grupo pequeno, mas atengdo deve ser dada a esta
populacdo uma vez que a sobrevida esta abaixo da esperada na literatura mundial. Conforme
os dados aqui relatados, 30% das pacientes em EC Ill ndo foram submetidas a tratamento
cirGrgico. E de amplo conhecimento que este tratamento é modificador de doenca, portanto,
aqui também se levanta tdpico que merece aten¢do. A néo realizacao do tratamento cirargico
pode ser explicada pelo grande nimero de pacientes em estadio avancado e provavelmente
em ma condi¢do clinica levando em conta os dados levantados: 41% diagnosticou em
contexto de emergéncia e portanto de maneira sintomética, 8.8% nao recebeu tratamento
oncoldgico dirigido e 32.5% demorou mais de 60 dias para diagndstico apds a primeira
consulta em servico terciario. A demora para o procedimento por ter culminado com a piora
clinica que o impediu. Além disso, é importante citar que no Brasil ndo existe uma
especialidade de cirurgia oncoginecoldgica reconhecida, o que pode estar contribuindo com
a falta de capacita¢cfes dos cirurgicdes para a realizagéo de cirurgia citorredugcdo em cancer

de ovario.

Entre os fatores associados com aumento de risco de morte esta a baixa escolaridade. As
pacientes com menos de 8 anos de escolaridade tem um progndstico mais pobre quando
comparadas as pacientes com mais de 8 anos de escolaridade. Este resultado foi evidenciado
na analise univariada mas nao confirmado na analise multivariada. Entre as pacientes com
menos de 8 anos de escolaridade, 87% realizaram diagnéstico em EC 1l ou IV. E provéavel
gue esse grupo de pacientes ndo reconheca os sintomas precocemente e também se infere
gue provavelmente tenham dificuldade a acesso a servigos de saude para diagnéstico mais

precoce.

O pequeno numero de testes genético realizados também é informacdo relevante. A
avaliacdo genética pode promover o aconselhamento genético e estratégias de rastreamento

para populacao alvo. Além disso, para as pacientes ja diagnosticadas com cancer de ovario,
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a informacdo passou a ser importante para a decisdo acerca da terapéutica apos a
incorporacéo dos inibidores de PARP ao tratamento.

E importante pontuar que, neste estudo, ndo foram coletados dados sobre tratamento como
inibidores da PARP pois a primeira aprovacdo da Anvisa para olaparibe foi no ano de 2017 e
esta classe de droga néo esté disponivel pelo SUS. Como limitagées, cito a amostra pequena
e fragilidade dos dados coletados em prontuarios, nem sempre completos. Além disso, ndo
foi realizada analise de sobrevida considerando a qualidade da citorreducdo (6tima X
subédtima) justamente pela falta de dados claros nos registros médicos para gque consigamos
classificar as pacientes nestes dois grupos com seguranca. Existe uma parcela de pacientes
com diagnéstico de cancer de ovario em Porto Alegre que pertence ao RBCP, mas que ainda
nao teve sua fonte identificada e, portanto, por ndo ser identificada em nenhum hospital do
estudo, essa parcela nao foi incluida.

Por fim, pontuo aspectos que, através dos dados aqui levantados, devem ser melhorados
para melhor assisténcia e melhores oportunidades de pesquisa:

1) Melhor preenchimento de dados em prontuario médico.

2) Acesso ao diagndstico mais precoce: educacao da populacao para reconhecimento
de sintomas precocemente e melhoria de acesso a atencao priméaria.

3) Maior realizacdo de cirurgias de citorreducdo nas pacientes em EC |l
encaminhamento para centros de referéncia e treinamento de cirurgides especialistas.

4) Otimizacado do tempo para inicio de quimioterapia adjuvante.

5) Maior acesso a testagem genética: importante para personaliza¢do do tratamento e
aconselhamento genético.

Espera-se que os dados aqui apresentados possam contribuir para o entendimento da
casuistica do cancer de ovéario no Sul do Brasil e possa alertar os servicos de saude sobre

0s aspectos que podem ser melhorados visando a maior sobrevida das pacientes.
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ANEXOS
Roteiro Ligacdo Telefbnica

Bom dia/Boa tarde, o0 meu nome € Martina Arenhardt, sou pesquisador do projeto que esta
sendo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre “Padrdes de cuidado e sobrevivéncia
a curto prazo em mulheres com diagndstico de cancer de mama, colo de Gtero e ovario

residentes em Porto Alegre”.
Poderia falar com a Sra (nome da paciente potencial participante).

O objetivo do projeto € avaliar a sobrevida de pacientes diagnosticadas com cancer de mama,

ovario ou colo de Utero e tratadas no Hospital de Clinicas.

Se tiver interesse em participar, vocé ira autorizar um membro da pesquisa a acessar seu
prontudrio e coletar dados relacionados ao seu diagnéstico e tratamento preservando o seu
anonimato. Nesta pesquisa s6 serdo utilizados dados que estdo no seu prontuario. Nao
iremos contata-la para completar as informagfes que ndo estiverem no prontuario. Assim,

esta pesquisa nao lhe causara nenhum risco ou desconforto.

Caso ndo tenha interesse em participar, isto ndo interfere em nada no seu atendimento ou

em consultas e exames ja agendados.

Se houver interesse em patrticipar, eu irei lhe encaminhar um link via email ou whats app para

gue acesse o termo de consentimento online e dé o seu consentimento.

Se ndo aceitar, agradecer pelo tempo e atengao.

Termo de Consentimento Livre e Informado enviado as participantes
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Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa cujo objetivo € estimar a sobrevida
de mulheres com diagndéstico de cancer feminino (mama, ovario e colo de Utero). Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Setor de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Se vocé aceitar este convite gostariamos de sua autorizacdo para
acessar seu prontuario no HCPA e extrair informacdes que serdo utilizadas na pesquisa.
Serdo avaliadas informacdes relacionadas ao seu diagndstico e tratamento. Nesta pesquisa
sé serdo utilizados dados que estdo no seu prontuario. Nao iremos contatéla para completar
as informacdes que ndo estiverem no prontuario. Assim, esta pesquisa nao lhe causara
nenhum risco ou desconforto. Esta pesquisa néo trara beneficios diretos aos participantes,
porém, ira contribuir para o estado do Rio Grande do Sul ter, pela primeira vez, estimativas
de sobrevida de mulheres diagnosticadas com os canceres em estudo. Estas estimativas

serdo comparaveis com dados de outros paises podendo beneficiar futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nao € obrigatéria. Caso vocé
decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao havera
nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo. Nao
esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do na pesquisa e vocé nao tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Os dados coletados durante a
pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de
forma conjunta, sem a identificag&o dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera em

nenhum momento.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof.
Dra Patricia Klarmann Ziegelmann, pelo fone (51) 99180-9025, Enf2 Mestranda Laura Clezar
Rodrigues, pelo fone (51) 99670-9060, ou Dra. Mestranda Martina Arenhardt, pelo fone (54)
99136-4855, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, email cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala
2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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Instrumento de Coleta de Dados 7 = Ensino superior completo

1. E-mail do pesquisador 8 = Pés-graduagéo
2. Cidade da paciente no Prontuério 9 = Nao informado
3. Fonte Hospitalar (Nome do

hospital)

11. Status empregaticio

4. Registro (Numero no banco RCBP) 1 = Empregado

5. Matricula SAME

6. Cbédigo do Paciente ou N°

2 = Desempregado
prontuario
7. Data de nascimento

3 = Aposentado
8. Estado civil

9= Nao informado
1 = Casado

12. Convenio Saude
2 = Solteiro

1 = Privado
9 = Nao informado

2 = Publico

9. Raca/etnia
3 = Privado e publico

1 = Branco
4 = Sem seguro
2 = Negro
9 = Nao informado
3 =Pardo
13.  Ultimo Status Vital no Hospital:
4 = Qutros
1 =Vivo
9 = Nao informado
2 = Morto
10. Nivel Educacional
3 = Perda de seguimento 9 = Nao
1 = Analfabeto ,
informado

2 = Ensino Fundamental incompleto _ , _
14. Ultima data da paciente no hospital

3 = Ensino Fundamental completo . -
15. Base do diagndstico

4 = Ensino médio incompleto . .
1 = Histologico

5 = Ensino Médio Completo L
2 = Citologico

6 = Ensino superior incompleto

45



9 = N&o informado 25. Patologia M

16. Data do diagndstico 0=MO

17. Morfologia 1=M1

18. Grau patolégico 9 = Nao informado
19. Lateralidade 26. Clinico T

20.  Ki-67 0=TO

21. CA-125 1=T1

22. BRCA-1 or BRCA-2 2=T2

1 = mutac&o n&o presente 3=T3

2 = mutacao presente 4=T4

3 = néo realizado 5=Tis

9 = N&o informado 9 = N&o informado
23. Patologia T 27. Clinico N
0=TO 0 =NO

1=T1 1=N1

2=T2 2=N2

3=T3 3 =N3

4=T4 9 = Nao informado
5=Tis 28. Clinico M

9 = N&o informado 0=MO

24. Patologia N 1=M1

0=NO 9 = Né&o informado
1=N1 29. FIGO stage
2=N2 0 = Carcinoma in situ
3=N3 1 = Tumor confinado ao ovario. 1A, 1A1,

IA2, 1B, IB1 e IB2
9 = Nao informado
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2 = Tumor invade além do ovario, mas nao
atinge a parede pélvica ou o terio inferior
da vagina. llA, 1AL, lIA2 e |IB

3 = Tumor se estende a parede pélvica ou

periténio, ou causa hidronefrose. IlIA e 1lIB
4 = Metastase a distancia
9 = N&o informado

30. Sitio da Metastase:
31. Tamanho tumor
Exames realizados

32. ECO Transvaginal

0 =Nao

1=Sim

9 = N&o informado

33. Raio-x torax

0 = Néo

1=Sim

9 = N&o informado

34. Ultrassom Abdominal
0 =Néo

1=Sim

9 = N&o informado

35. Cintilografia

0 = Néo

1=Sim

9 = N&o informado

36. Tomografia

0 = N&ol = Sim

9 = N&o informado
Dados cirdrgicos

37. Cirurgia realizada
0 =Nao

1=Sim

9 = N&o informado
38. Data da cirurgia

39. Tipo da primeira cirurgia direcionada
ao CA

40. Citorreducéo

Otima = auséncia de doenca macroscopica
residual ou doenga macroscoépica < lcm.

Subdtima = doenca residual maior do que

lcm.
1 = Otima
2 = Subdtima

3 = N&o realizada

9 = N&o informado

41. Linfadenectomia

42. Data da linfodenectomia

43. Quimioterapia neoadjuvante
1= Sim

2= Néao

3= Néao informado

44. Quimioterapia adjuvante

1= Sim
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2= Nao

3= N&o informado

45. Quimioterapia paliativa
1=Sim

2= Néo

3= Né&o informado

46. Data da 12 QT

47. Data da ultima QT
48. Radioterapia

1= Sim

2= Nao

3= N&o informado

49. Data da 12 RT

50. Data da ultima RT
51. Tratamento hormonal
1= Sim

2= Nao

3= N&o informado

52. Realizou tratamento paliativo
0= Néao

1= Sim, quimioterapia

2= Sim, radioterapia

3= Sim, hormonioterapia
4= Nao informado

53. Altura

54. Peso

55. Histéria familiar de cancer de ovario

e/ou mama de primeiro grau.

56. Consumo de alcool
1= Nunca consumiu
2= Ex etilista

3= Etilista

9= Né&o informado
57. Tabagismo

1= Nunca consumiu
2= Ex tabagista

3= Tabagista

9= N&o informado
58. HIV

1= Auséncia de HIV
2= Presenca de HIV
9= Né&o informado

59. Doenga cardiovascular

3= 1AM

4= Insuficiéncia cardiaca
5= AVC

60. Diabetes

0= Néo

1= Sim

9= Nao informado
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61. Cancer prévio

0= Néo

1=Sim

9= N&o informado

62. Doencga renal prévia
0= Nao

1= Sim

9= N&o informado

63. Doenca hepética prévia
0= Néo

1=Sim

9= Nao informado
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Parecer consubstanciado do CEP

M ... . . HOSPITAL DE CLINICAS DE Ploboforma
FH& CLNICAS  PORTO ALEGRE - HCPA asi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Padrdes de cuidado e sobrevivéncia a curto prazo em mulheres com diagndstico de
cancer de mama, colo de utero e ovario residentes em Porto Alegre

Pesquisador: Patricia Klarmann Ziegelmann

Area Temitica:

Versdo: 4

CAAE: 66274522.0.3001.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

F F i > Proprio
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.123. 886

Apresentacio do Projeto:

As informagoes elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, "Objetive da Pesquisa®™ e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquive do projeto e das Informag Basi da P
PE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO 2092895, de 15/05/2023.

As informagbes elencadas nos campos "Apresentacio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa® e "Avaliago dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquive do projeto e das Informag Basi da Pesq

PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO 2092895, de 25/05/2023. Estudo de coorte retrospectiva do
tipo observacional de base lacional secunddria. Serdo incluidas todas as mulheres com diagndstico de

cancer de mama, ovério ou colo uterine entre 2016 e 2018, idade ao diagndstico entre 15 e 99 anos e
residentes em Porto Alegre. O objetivo primdrio é estimar sobrevida liguida em 1 e 5 anos destas pacientes

Laci do com

demogréaficas, clinicas e de cuidado das pacientes.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo primdrio é: estimar sobrevida liguida em 1 & 5 anos de pacientes mulheres com diagnéstico de
cancer de mama, ovério e colo de Gtero relacionando com caracteristicas

Endereco:  Av. Protasio Alves, 211 Portio 4 Bloco C 5° andar

Bairro:  Rio Branco CEP: 00.410-D00
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-5246 Fax: [51)3358-6248 E-mail: cep@hcpa.edubr
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Confiruagio do Parecer: §.123 488

demograficas, clinicas e de cuidade das pacientes.

Objetivo Secundério: Descrever as linhas de cuidado utilizadas dos 3 ch dad

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Considerando o artigo 21 itens § 1° e § 2°, destacamos que o risco deste estudo é considerado
baixo visto que & um estudo observacional sendo os dados provenientes de bases de dados & coletados ou

a serem coletados de formuldrios médicos e nao havera com as

o
Beneficios: os beneficios com a realizagio deste projeto incluem a estimacio da sobrevida liguida para os
cénceres de mama, ovario e colo de Utero. No melhor de nesso conhecimento serd o primeiro estudo de
base populacional no Brasil que estudard associagfo entre caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e de

idados das paci com estes & sobrevivéncia. Resultados do estudo auxiliardo no
direci de bgi lacionadas 4 p o0, diagndstico & terapdutica dos o4 dad
A relacao ri io do projeto & acei ]
iose C sobrea P

- Ag principais etapas do projeto s30 a coleta e a andlise dos dados. - Serlo utilizadas 4 fontes de dades:
RCEP. RHC. SIM e Prontudrios:

- Registro de Cancer de Base Popul I (RCBP): primei serfo extraldes todos os dados do
sistema do RCEP de POA referentes aos 3 canceres estudados e com data de diagnéstico entre 2016 e
2018. A ¢a0 serd realizada pelas isadoras da Prefe Municipal de Porto Alegre. Os dados
serdo gl dos em di i letrénico e gl &m maos para as d da equipe

deste projeto.

- Registro Hospitalares de Cancer (RHC): o pesquisador de cada centro extraira todos os dados do sistema
SISRHC aos 3 & com data de diagndstico 2016 e 2018. Os dados serao
g dos em d ith letrénico & g &m mAos para as d da equipe deste

projeto. A equipe executora fard linkage ente a base RCBP e RHC de meodo a aumentar o ndmero de
varidveis com dados J& coletados. Esta etapa s6 esta prevista para as instituigdes que sdo
UNACOM/CACOM.

- PRONTUARIOS: de posse dos dados do RCEP, a equipe executora criard a lista com o nome

Enderego:  Av. Protiso Alves, 211 Portlo 4 Bloeo C 5° andar

Bairro: o Branco CEP: 00.410-000

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3358-6246 Fax: (51)3353-6246 E-mail: cep@@hcpa.edubr
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completo dos casos. Sera validada a informagao de onde cada paciente recebeu cuidado para, entdo, fazer
a coleta dos dados faltantes nos prontudrios dos hospitais. Vale destacar que todos os dados necessdrios
para o estudo que j4 estejam registrados no RCBP nao serio checados nos prontudrios. De modo a garantir
a base hospitalar do estudo, também serd verificado junte aos hospitais se existem casos que nao foram
incluldos no RCBP. Se existir, estes também serdo incluldos neste estudo.

- 8IM: a equipe executora criard a lista com o nome completo dos casos do estudo que ndo tiverem data de
dbito registrada no RCEP. Esta lista serd enviada para a Secretaria de Salde do RS que realizard linkage
com o SIM-RS retornando dados de todos os individucs com mesmo nome. Esta base de dados devera ser
enviada em planilha eletrdnica com cédigo de acesso. Utilizando dados sensiveis tais como, nome da mae,
data de nascimento, ndmero de documento e endere¢o e aplicando diversas fungbes computacionais de
pareamento, serdo identificados os casos do registro de obito que s3o0 as pacientes da amostra. Este
processo, conhecido na literatura como “acoempanhamento passive”, servird para avaliar o status vital dos
casos da amostra. Serdo consideradas pacientes vivas aquelas que ndo tiverem data de dbito no SIM ou no
RHC. Pacientes que tiverem data de dbito no RHC diferente daguela encontrada no SIM serd feito busca
ativa em outras bases (Receita Federal, por exemplo) para tentar encontrar a data correta. Caso ndo sejam
encontradas valera a data de mortalidade do SIM. - Critério de Inclugie: Serfo inclufdas todas as mulheres
com diagnéstico de cncer de mama, ovério ou colo uterino entre 2016 & 2018, idade ao diagndstico entre
15 e 9% anos e residentes em Porto Alegre. - Instituighes: Secretaria Municipal de Sadde de Porto Alegre/
SMSPA; Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — ISCMPA (ver abaixa)

- Seguindo definiclo da PB Este estudo se classifica como estudo unicéntrico com coparticipantes visto que
o protocolo de pesquisa de cada instituicdo coparticipante compreende procedimentos distintos do projeto.
Ou seja, ndo & o mesmo protocolo de pesquisa para todas as instituigdes. Detalhamento dos procedimentos
estdo no Projeto. A base de dados deste estudo também serd avaliada quanto sua completude para verificar
se preenche os critérios de inclusao no estudo VENUSCANCER. Mesta possibilidade, adendo a este projeto
zerd submetido com todos o detalhamento necessano. Hospital Moinhos de Vento, Hospital Mae de Deus e
Hospital 580 Lucas |4 aceitaram fazer parte deste projeto e estd em fase de coleta de documentos. Serao
inseridos por emenda. Observagdo Coparticipante: O documento
*Projeto_PB_AtualizagioZ PMPA_HCPA pdf* apresenta alteragbes no projeto realizadas conforme parecer
do CEP PMPA e CEPF HCPA. Modificagtes do Projeto na PB serdo realizadas na Emendaz.

Enderegn: Av. Protdsis Alves, 211 Portio 4 Bbeo © 5° andar
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- Nimero amastral: 2400

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
- Propte dispensa do TCLE? Sim. Justificativa (conforme PB e riscos): Este projeto estd solicitando a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A solicitagio & baseada nas seguintes

justificativas: 1. O estudo serd realizado somente com dados secunddrios sem interaglo com os pacientes.

2. A dispensa do TCLE néo afetard adversamente os direitos @ o bem estar dos participantes. 3. Grande
parte dos dados do estudo &0 dados j& coletados: dados do Registro de Base populacional de Porto Alegre
e Bancos dos Registiros Hospitalares de Cancer (regulamentados por portarias do Ministério da Sadde
nimero 74172005, 874/2013, 33942013 & 183/2014) e do Sistema de Informagbes de Mortalidade do RS
(SIM-RS, Portaria 116/2008), 4. A coleta de dados de prontudrio serd realizada, inicialmente, apenas pela
mestranda deste projeto. Ela assinou termo de sigile e confidencialidade dos dados e esta ciente do
conteldo das Resclugies 466712 & 510/16, do Consalho Macional de Sadde. 6. Conforme descrito no
Projeto, iremos assegurar o sigilo das informagbes com regras bem restrites de como iremos receber e
armazenar os dados e guais pesquisadores terfio acesso ao banco com dados de identificacio (neste
momento apenas 8 coordenadora & 8 mestranda do projeto). 7. A base de dados para analise serd
desprovida de todas as varidveis sensiveis de identificagdo das pacientes. 8. A extragio e coleta ativa dos
dados em cada instiuigio coparticipante iniciard somente apbs a aprovagio em cada respectivo comité de
ética em pesquisa.

- Foi incluido TCLE para ser aplicedo por telefone. A dispensa seré para aqueles casos de dbitos, sem
contato telefénico atuslizade ou em cese de 3 ligagies negativas (sem atendimento pelo paciente).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

As pend@ncias emitidas para o projeto no parecer M_® §.117.150 foram respondidas pelos pesquisadores,

conforme carta de respostas adicionada em 15/06/2023. Méo apresenta novas pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de acordo com
as afribuigbes definidas na Resolugio CNS N." 466/2012 e na Nomma Operacional

Endersgoc  Aw. Protisio Abves, 211 Porido 4 Bloco © & andar

Bairro:  Fio Branoo CEP:  50.410-000
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CMS/Conep M." 001/2013, manifesta-se pela aprovagio do projeto de pesquisa proposto.

- O projaio esta aprovado para inclusdo ou revisdo de registros de 2400 participanies neste centro.

- Deverdo ser apresantados relatdrios semesirais e um relatdrio final.

Qe ™

- Os projalos executados no HCPA somente poderdo ser iniciados quando seu status no sistema AGHUse

Pasquisa for alterado para “Aprovado”, configurando a aprovagao final da Diretoria de Pesquisa.

- Textos @ anluncios para divulgacdo do estudo e recrutamenio de parlicipantes deverdo ser submetidos

para apreciagio do CEP, por meio de Molificagdo, previamente ao seu uso. A redagio devera alander as

recomendacdes institucionais, que podem ser consulladas na Pagina da Pesquisa do HCPA.

- Eventos adversos deverSo ser comunicados de acordo com as orientagdes da ComissSo Macional de Etica
em Pasquisa - Conep (Carta Circular N.* 13/2020-CONEF/SECNS/MS). Os desvios de protocolo também

deverSo ser comunicados em relaldrios consolidados, por meio de Motificagio.

Este paracer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagam Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO _P 15/06/2023 Aceilo
do Projeto ROJETD 20925095 pdf 10:48:32
TCLE ! Termos de | HCPA_TCLE_Modificado. pdf 15/06/2023 |Patricia Klarmann Aceilo
Assentimento / 10:47:30 | Ziegelmann
Justificativa de
Auséncia
Outros HCPA_Resposta_ao_CEP_3.pdf 15/06/2023 |Patricia Klarmann Aceailo

10:46:58 | Fisgelmann
Cutros HCPA_Resposta_ao_CEP_2.pdf 25/05/2023 |Patricia Klarmann Acailo
17:40:05 | Fisgelmann
Projeto Detalhado ! | Projelo_PB_~Atualizacao2_PMPA_HCPA| 25052023 |Patricia Klarmann Aceilo
Brochura pdf 17:48:05 |Ziegelmann
Investigador
Endereco: Av. Protasio Alves, 211 Portio 4 Bloco © 5 andar
Bairra: Rio Branco CEP:  of.410-000
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)%359.6246 Fax: (51)3350-5246 E-mail: cepifhopasdubr
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Linvestigador

Qutros HCPA_Resposta_ao_CEP_1.pdf 12/04/2023 |Patricia Klarmann Acailo
14:57:20 | Fisgelmann

Projeto Detalhado [ | Projeto_PB_Atualizacao1.pdf 16/02/2023 |Patricia Klarmann Aceilo

Brochura 13:40:568 |Ziegelmann

Investingador

Outros Pendencial_Resposta pdf 16/02/2023 |Patricia Klarmann Acailo
13:40:29 | Fisgelmanin

TCLE !/ Termos da | TCLE_Justificativa.pdf 2111272022 |Patricia Klarmann Acailo

Assentimento / 18:36:37 | Ziegelmann

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anferior Parecar_ Compesq FAMED UFRGS.pdff 21/12/2022 |Patricia Klarmann Aceilo
16:34:35 | Fisgelmann

Cutros PMPA_2_Formulario_de Pesguisa pdf 2111272022 |Patricia Klarmann Acailo
16:32:39 | Fisgelmann

Projeto Detalhado /| Projelo_PB_V4_PB . pdf 211272022 |Patricia Klarmann Aceilo

Brochura 15:21:51 |Ziegelmann

Situagdo do Parecer:
Aprovada

Necessita Apreciacio da COMEP:

Mo

PORTO ALEGRE, 16 de Junho de 2023

Assinado por:

Daisy Crispim Mareira

{Coordenadar(a))

Endersco: Av. Probasio Alves, 211 Porliic 4 Bloco T 5 andar

Bairra: Rio Branoo

CEP: 00410000

UF: R2 Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone:  (51)%350-6246

Fax: ([51)3359-6246

E-mail: cepifhopa sdubr
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