2
i 7
Instituto Alberto Luiz Coimbra de U F RJ
Poés-Graduagao e Pesquisa de Engenharia

DETERMINANTES DO PROCESSO DE DETECCAO DE ATIPIAS CELULARES
NO PROGRAMA DE RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO NO

RIO DE JANEIRO

Maria Gongalves Pereira da Silva

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Poés-graduacdo em Engenharia
Biomédica, COPPE, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios a obtengdo do titulo de Mestre em

Ciéncias em Engenharia Biomédica.

Orientadores: Rosimary Terezinha de Almeida

Flavio Fonseca Nobre

Rio de Janeiro

Setembro de 2012



DETERMINANTES DO PROCESSO DE DETECCAO DE ATIPIAS CELULARES
NO PROGRAMA DE RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO NO
RIO DE JANEIRO

Maria Gongalves Pereira da Silva

DISSERTACAO SUBMETIDA AO CORPO DOCENTE DO INSTITUTO ALBERTO
LUIZ COIMBRA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA DE ENGENHARIA
(COPPE) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO COMO PARTE
DOS REQUISITOS NECESSARIOS PARA A OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE
EM CIENCIAS EM ENGENHARIA BIOMEDICA.

Examinada por:

Prof. Flavio Fonseca Nobre, Ph.D.

Prof. Jodo Carlos Machado, Ph.D.

Prof. Fabio Bastos Russomano, D.Sc.

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL
SETEMBRO DE 2012



Silva, Marid Gongalves Pereira

Determinantes do processo de deteccdo de atipias
celulares no programa de rastreamento do cancer do
colo do utero no Rio de Janeiro / Marid Gongalves
Pereira da Silva. — Rio de Janeiro: UFRJ/COPPE, 2012.

IX, 47 p.: il.; 29,7 cm.

Orientadores: Rosimary Terezinha de Almeida

Flavio Fonseca Nobre

Dissertacdio  (mestrado) - UFRJ/COPPE/
Programa de Engenharia Biomédica, 2012.

Referéncias Bibliograficas: p. 36-44.

1. Cancer do colo do ttero. 2. Programas de
rastreamento. 3. Esfregaco vaginal. 4. Avaliacao de
Tecnologias. 5. Andlise de regressdo. I. Almeida,
Rosimary Terezinha de er al. II. Universidade
Federal do Rio de Janeiro, COPPE, Programa de

Engenharia Biomédica. III. Titulo.

il




v

Aos meus pais Kdtia e Paulo Roberto

pelo apoio incondicional neste desafio.



Agradecimentos

Aos meus orientadores Rosimary Terezinha de Almeida e Flavio Fonseca Nobre pelas
incansaveis discussdes, momentos de reflexdo e, principalmente, pela confianga no meu
potencial.

Aos professores e funciondrios do Programa de Engenharia Biomédica.

A Beatriz, Cétia, Luisa, Denise e Diogo pela parceria no dificil inicio do curso e pela

amizade essencial a continuidade do mesmo.
A Aline, Bruna, Christina e demais colegas do Laboratério de Engenharia de Sistemas
de Saide pela amizade e agradavel convivio. Em especial, a Ediane pela amizade,

generosidade e parceria.

As doutoras Tereza Maria Piccinini Feitosa e Lucilia Zardo pelos comentdrios e

contribuicdes durante a elaboracao deste trabalho.

A Coordenagio Estadual do Programa Viva Mulher da Secretaria de Estado de Satde

do Rio de Janeiro, na pessoa de Risoleide Marques de Figueiredo.
A minha familia, em especial 2 Gabriela, pelas risadas depois de horas de trabalho.

Ao Pedro por todo o carinho, pelo apoio didrio e por me fazer uma pessoa melhor.



Resumo da Dissertacdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos

necessdarios para a obtencao do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)

DETERMINANTES DO PROCESSO DE DETECCAO DE ATIPIAS CELULARES
NO PROGRAMA DE RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO NO
RIO DE JANEIRO

Marid Gongalves Pereira da Silva

Setembro/2012

Orientadores: Rosimary Terezinha de Almeida

Flavio Fonseca Nobre

Programa: Engenharia Biomédica

O cancer do colo do utero € o terceiro cancer mais comum em mulheres de
todo o mundo. Programas de rastreamento podem ser utilizados para facilitar a detec¢ao
precoce pela realizacdo de testes de Papanicolaou, com impacto significativo na
mortalidade. O objetivo deste trabalho € identificar os principais determinantes do
processo de detec¢do de atipias celulares no programa de rastreamento do cancer do
colo do utero no estado do Rio de Janeiro, utilizando os dados do Sistema de
Informagcio do Cancer do Colo do Utero — SISCOLO. Foi obtida uma amostra referente
a produgao de exames de Papanicolaou realizados em 2007 para construir um modelo
de regressdo logistica para a varidvel “presenca de atipias celulares”. As varidveis
preditoras selecionadas referiam-se a fatores organizacionais e condicao da mulher. Para
avaliar a capacidade de predi¢cdo do modelo foi utilizada uma curva Receiver Operating
Characteristic — ROC, na definicdo do ponto de corte. O modelo apresentou
sensibilidade de 73,0% e especificidade de 66,8%. A andlise de sensibilidade mostrou
um aumento na detec¢do de atipias celulares de 46,4% quando se aumentou a
frequéncia de ocorréncia das varidveis "laboratdrio de referéncia", de 43,80% para
62,59%, e ‘'presenca de elementos celulares representativos da Zona de
Transformacao", de 59,81% para 85,49%. Apesar das limitagdes dos dados utilizados,
foi possivel construir um modelo de regressdo capaz de quantificar o impacto dos
fatores determinantes para o processo de detec¢do de atipias utilizando os dados do
SISCOLO.
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Cervical cancer is the third most common cancer in woman worldwide. Early
detection can be performed by Pap smear tests with significant impact on morbidity
and mortality rates in well organized screening programmes. This study aims at
identifying the main determinants of the detection of cellular atypia in a cervical
cancer screening program in Rio de Janeiro state, using data from the Cervical Cancer
Information System — SISCOLO. A data sample of Pap smear tests carried out in 2007
was obtained to build a logistic regression model for the variable "presence of atypical
cells". The predictor variables selected were related to organizational factors and
condition of women. The model predictive capacity was evaluated by a Receiver
Operating Characteristic curve — ROC, in defining the cut-off point. The model had a
sensitivity of 73.0% and a specificity of 66.8%. Sensitivity analysis showed an
increase in the detection of atypical squamous cells of 46.4% when it increased the
frequency of occurrence of the variable "laboratory of reference " from 43.80% to
62.59%, and "presence of the cellular elements of the transformation area", from
59.81% to 85.49%. Despite the data limitations of the data used, it was possible to
build a regression model that quantifies the impact of factors for the detection process
of cellular atypia by mean of SISCOLO database.
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CAPITULO 1

Introducao

O cancer do colo do ttero € o terceiro cancer mais prevalente entre as mulheres
em todo o mundo, e a quarta causa de morte feminina (ARBYN ez al., 2011). Para o ano
de 2008, foi estimada uma taxa de mortalidade mundial para este cancer de 7,8/100.000
mulheres, com expressiva diferenca entre paises desenvolvidos (3,2/100.000) e paises
em desenvolvimento (9,8/100.000) (FERLAY et al., 2010). O Brasil encontra-se em
situacdo intermedidria no que tange a mortalidade por cancer do colo do utero, com uma
taxa ajustada pela idade mundial de 4,78/100.000 em 2009 (BRASIL, 2012). Sao
esperados para o ano de 2012, ainda, 17.540 novos casos deste cancer (BRASIL,
2011a). As taxas de mortalidade de paises como Suécia, Dinamarca e Finlandia foram
reduzidas em 52%, 66% e 80%, respectivamente, apds a implementacdo de programas
de rastreamento (ARBYN et al., 2011). O rastreamento do cincer do colo do tutero tem
por base a histdria natural da doenga e o reconhecimento de que as lesdes precursoras
podem ser detectadas e tratadas adequadamente, impedindo a progressdo para o cincer'
(WHO, 2007).

Neste sentido, o Ministério da Saude instituiu no Brasil o Programa Nacional de
Controle ao Céncer de Colo do Utero (BRASIL, 1998). O programa de rastreamento no
Brasil utiliza como teste de rastreamento o exame citopatoldgico ou Papanicolaou, que

deve ser realizado a cada trés anos apds dois exames normais com intervalo de um ano

1Fortalecimento da Rede de Prevengdo, Diagnéstico e Tratamento do Cancer. Portal da Saude, Rio de
Janeiro, 19 abr. 2011. Disponivel em <http://portal.saude.gov.br/portal/ arquivos/pdf/2b_060511.pdf>.
Acesso em 08/3/2011.



por mulheres que se encontram na faixa etdria entre 25 e 64. A partir de resultados
alterados, as mulheres devem ser orientadas a seguir a rotina de rastreamento citologico
pertinente (BRASIL, 2011b).

Para o para monitoramento e gerenciamento das ac¢des realizadas pelo programa
de rastreamento foi instituido o Sistema de Informacdo do Céncer do Colo do Utero —
SISCOLO, que gera dados que permitem estimar a cobertura da populacdo-alvo, a
qualidade dos exames, a prevaléncia das lesdes precursoras, a situacdo do seguimento
das mulheres com exames alterados, dentre outras informagdes relevantes ao
acompanhamento e melhoria das acdes de rastreamento, diagndstico e tratamento
(BRASIL, 1999).

A base de dados do SISCOLO vem sendo utilizada por diversos autores para
avaliar as acdes do programa de rastreamento no Brasil. Feitosa (2008), utilizando
dados do estado de Minas Gerais, concluiu que os dados do SISCOLO sao essenciais ao
monitoramento das agdes de rastreamento, principalmente quando estes sdo consistentes
e bem preenchidos. Identificou ainda que os fatores relacionados a qualidade do servigo
prestado, como a qualidade da coleta do material para exame citopatoldgico e
capacitacdo dos profissionais envolvidos no processo, sdo de fundamental importancia
ao desempenho do programa de rastreamento.

Bastos (2011), utilizando um conjunto de dados do SISCOLO do estado do Rio
de Janeiro, estimou a efetividade do programa de rastreamento, bem como mapeou
seguimento da usudria do programa de rastreamento. As conclusdes de Bastos (2011)
ratificam os achados de Feitosa (2008), quando apontam os fatores organizacionais
como importantes determinantes da efetividade do programa. Ao avaliar o impacto da

qualidade da coleta do material citolégico e dos laboratérios de andlise das laminas



sobre a deteccao de atipias celulares, verificou-se grande heterogeneidade na capacidade
de deteccdo de atipias, além de falhas no preenchimento e inconsisténcia dos registros
no SISCOLO.

A efetividade de um programa de rastreamento estd associada a fatores
organizacionais, dentre os quais se destacam problemas relativos a coleta do material,
ao laboratério de andlise das laminas e ao registro de dados. Amaral et al. (2006)
apontam que a coleta do material para a realizacdo do exame citopatoldgico pode ser
influenciada de modo a dificultar a andlise da lamina e interferir sobre a detec¢ao de
atipias celulares e lesdes precursoras cervicais. Em um estudo posterior (AMARAL et

al., 2008), foram verificadas ainda frequéncias mais altas na deteccdo de lesoes,
quando a amostra ndo apresentava nenhum fator limitante a andlise.

Assim como a qualidade da coleta do material citoldgico, a presencga de células
metapldsicas ou células endocervicais tem sido considerada como indicador de
qualidade do exame, visto que sdo representativas da Zona de Transformagao (ZT),
onde a quase totalidade dos canceres de ttero se inicia (FORBES et al., 2002). A
auséncia de representacdo da ZT estd associada a limitacdo da visualizagdo da amostra,
que prejudica o resultado do exame citopatoldgico, gerando altos indices de resultados
falso-negativos (AMARAL et al., 2006; FRANCO et al., 2006; BASTOS, 2011).

Em relacio ao registro de dados, Amaral et al. (2008) avaliaram o
preenchimento da ficha de requisi¢do do exame citopatoldgico e concluiram que as
variaveis de condicdes clinicas da mulher tinham taxas de 42% a aproximadamente
73% de campos sem resposta, com destaque para a varidvel Inspecdo do colo (36,82%)
e Sinais de doencas sexualmente transmissiveis — DST (55,13%). Cabral (2010), quando

explorou o potencial das bases do SISCOLO para relacionamento de registros por



linkage probabilistico, apontou problemas de preenchimento de varidveis sécio
demograficas e de condicdo da mulher como principais limitantes a andlise. O problema
da falta de preenchimento limita a andlise dos dados, como sugerido por Dias et al.
(2010). Antilla et al. (2004) aponta que, dentre as inadequacdes mais graves dos
programas de rastreamento estdo defici€éncias na rotina de registro, acompanhamento e
avaliacdo dos dados e sugere que, sempre que possivel, esta avaliacdo seja considerada
no planejamento e monitoramento de programas de rastreamento.

Além dos fatores organizacionais, a condicdo da mulher também ¢ fator
importante na deteccdo de atipias. A infeccdo persistente pelo papilomavirus humano
(HPV), histéria de DST, tabagismo, imunossupressdo e desequilibrio da microbiota
vaginal sdo algumas dessas condi¢des mais citadas na literatura (ANJOS et al., 2010;
CLIFFORD et al., 2003; ENGBERTS et al., 2007; IARC, 2009; WALBOOMERS et
al.,1999).

Contudo, a literatura € limitada no que tange a quantificacdo da influéncia de
cada um destes fatores na deteccdo de atipias, quando considerados simultaneamente.
Assim, é importante a realizacdo de estudos que busquem modelar o impacto desses

fatores utilizando os dados ja disponiveis do SISCOLO.



Objetivos

Objetivo geral

O objetivo deste trabalho € identificar os principais determinantes do processo
de detec¢do de atipias celulares no programa de rastreamento do cancer do colo do ttero

no estado do Rio de Janeiro, utilizando os dados do SISCOLO.

Objetivos especificos

a) Realizar andlise descritiva da base de dados do SISCOLO referente a
producdo do exame citopatoldgico, visando identificar os fatores determinantes

do processo de deteccao de atipias;

b) Modelar o conjunto de dados de modo a explicar a presenca de atipias
celulares;

c) Otimizar o ajuste do modelo de regressdao ao conjunto de dados estudado;

d) Realizar andlise de sensibilidade dos fatores determinantes relacionados

arede de servicos.



CAPITULO 2

Fundamentacao teorica

2.1- Cancer do colo do tutero

O tutero € um 6rgdo do aparelho reprodutor feminino que esta situado no abdome
inferior, posterior a bexiga e anterior ao reto e é dividido em corpo e colo. Essa ultima
parte € a por¢do inferior do utero e se localiza dentro do canal vaginal. O colo do ttero é
a porcao fibromuscular inferior do 6rgao, e varia de tamanho e formato de acordo com a
idade, paridade e estado hormonal da mulher (BRASIL, 2006a).

O colo do ttero é recoberto por epitélios escamoso, glandular e, no inicio da
vida adulta, metaplésico. O epitélio colunar, também denominado glandular, recobre o
canal endocervical e uma extensdo da ectocérvice, que varia dependendo da idade,
estado reprodutivo e hormonal da mulher. No seu limite inferior, o epitélio glandular
une-se ao escamoso na jungdo escamocolunar. A regido do colo do ttero onde o epitélio
glandular € substituido pelo epitélio metapldsico é denominada zona de transformagao.
Esta regido tem alta susceptibilidade a infeccdo por HPV e por alteracdes pré-
neoplésicas (IARC, 2005). Por isso, € a area do colo do ttero onde aproximadamente
90% dos casos de cancer se inicia (FORBES et al., 2002).

Atipias celulares sdo alteracdes da forma, da relagdo nicleo-citoplasma e podem

representar anomalias do processo de divisdo celular. A presenca de células atipicas na

superficie do epitélio cervical caracteriza uma lesdo precursora do cancer do colo do



utero, geralmente assintomadtica (IARC, 2005). A depender da propor¢ao da espessura
do epitélio que apresenta células maduras e diferenciadas, as neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC) sdo categorizadas em graus I, II e III, das quais NIC II e NIC III
caracterizam a fase pré-invasiva do cancer (BRASIL, 2011b).

Dentre os fatores associados ao desenvolvimento e evolug¢do do cancer do colo
do dtero estd a infeccdo por certos tipos oncogénicos do HPV (IARC, 2009). O HPV ¢
transmitido pelo contato sexual, e os fatores de risco estdo ligados com o
comportamento sexual do individuo (IARC, 2009). E consenso que a infeccdo pelo
HPYV ¢ o principal fator de risco para o desenvolvimento de lesdes intraepiteliais de alto
grau do cancer do colo do utero e suas lesdes precursoras (WALBOOMERS et al.,
1999), entretanto, a infec¢do pelo HPV por si s6 ndo representa uma causa suficiente
para o surgimento dessa neoplasia (CLIFFORD et al., 2003).

O longo tempo necessario ao estabelecimento do cancer do colo tdtero o torna
facilmente detectdvel e passivel de deteccio precoce (EUROPEAN COMISSION,
2010; WHO, 2006). A prevencao do cancer do colo do ttero e a deteccdo de lesdes
precursoras € possivel por meio de programas de rastreamento (GOLDIE et al., 2005;

WHO, 2006).

2.2- Programa de rastreamento brasileiro

Nas primeiras décadas do século XX, a saide da mulher foi incorporada as
politicas nacionais de satde no Brasil. No entanto, as acdes de saide eram limitadas as
demandas relativas a gravidez e ao parto. As mulheres, organizadas, reivindicaram a
necessidade de acdes que lhes proporcionassem a melhoria das condicdes de saide em

todas as fases da vida da mulher, contemplando as particularidades dos diferentes



grupos populacionais e as condicdes sociais, econOmicas, culturais e afetivas, em que
esses grupos estivessem inseridos. Neste sentido, em 1984, o Ministério da Sadde
elaborou o Programa de Assisténcia Integral a Satide da Mulher (PAISM). O PAISM
incluiu acdes de educagdo, prevencdo, diagnéstico, tratamento e recuperagao,
englobando a assisténcia integral ao cancer de colo de tutero e de mama (BRASIL,
2004).

Ap6s participar da VI Conferéncia Mundial sobre a Mulher, na China, o governo
brasileiro assumiu o compromisso de “desenvolver um programa de ambito nacional
visando o controle do cancer do colo do ttero no pais” (BRASIL, 2002a). Uma equipe
de técnicos do Ministério da Saide, em parceria com organismos nacionais e
internacionais, elaborou um estudo piloto denominado Viva Mulher, atendendo 124.440
mulheres entre janeiro de 1997 e junho de 1998 nas cidades de Curitiba, Brasilia,
Recife, Rio de Janeiro, Belém e no estado de Sergipe, priorizando mulheres entre 35 e
49 anos que nunca haviam feito o exame preventivo ou que estavam sem fazé-lo ha
mais de trés anos (BRASIL, 2002a)1.

Em agosto de 1998 foi instituido no Brasil o Programa Nacional de Combate ao
Cancer de Colo do Utero (BRASIL, 1998), com o objetivo de reduzir as taxas de
incidéncia e de mortalidade e melhorar a qualidade de vida da mulher com cancer do
colo do ttero. Entre 1999 e 2002, as acdes pela oferta de servicos foram ampliadas, com
o fortalecimento e a qualificacdo da rede de aten¢do bdasica e a ampliacdo de centros de
referéncia' . Em 2005 o Ministério da Sadde lancou a Politica Nacional de Atenc¢do
Oncoldgica, que estabeleceu o controle dos canceres do colo do ttero e de mama como

componente fundamental a ser previsto nos planos estaduais e municipais de satude

! Fortalecimento da Rede de Prevencdo, Diagndstico e Tratamento do Cancer. Portal da Saude, Rio de
Janeiro, 19 abr. 2011. Disponivel em <http://portal.saude.gov.br/portal/ arquivos/pdf/2b_060511.pdf>.
Acesso em 08/3/2011.



(BRASIL, 2005a). A importancia da deteccdo precoce dessas neoplasias foi reafirmada
no Pacto pela Saide (BRASIL, 2006¢). Assim, o controle do cancer do colo do ttero
passou a compor os planos de saide estadual e municipal, como uma das metas
prioritarias inseridas no termo de compromisso de gestdo, envolvendo as diferentes
esferas na responsabilizacdo do controle deste cancer (BRASIL, 2010). Em 2011 foi
divulgado um documento intitulado Plano de Ac¢do para o Fortalecimento da Rede de
Prevengdo, Diagnéstico e Tratamento do Cancer, que inclui o Fortalecimento do
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero com o objetivo de garantir
0 acesso ao exame preventivo com qualidade a todas as mulheres da populagdo-alvo do
programa e qualificar o diagndstico e o tratamento das lesdes precursoras do cancer do
colo do utero (BRASIL, 2010).

O método de rastreamento do cancer do colo do tdtero no Brasil é o exame
citopatolégico (exame de Papanicolaou), que deve ser oferecido as mulheres na faixa
etdria de 25 a 64 anos e que jd tiveram atividade sexual (BRASIL, 2002b). E importante
destacar que a priorizacdo de uma faixa etdria ndo significa a impossibilidade da oferta
do exame para as mulheres mais jovens ou mais velhas. Na prética assistencial, a
anamnese bem realizada para reconhecimento dos fatores de risco envolvidos e do
histérico assistencial da mulher é fundamental para a indicacdo do exame de
rastreamento (BRASIL, 2010). A rotina recomendada para o rastreamento no Brasil € a
repeticdlo do exame Papanicolaou a cada trés anos, apds dois exames normais
consecutivos realizados com um intervalo de um ano (BRASIL, 2002a). O teste
citopatologico € realizado em uma Unidade de Atencdo Primdria a Saude, na ocasido de
uma consulta ginecoldgica ou durante uma agdo de rastreio por outro profissional de

saude. Este teste € realizado coletando-se uma amostra de material citolégico, sendo



desejavel que a amostra contenha os epitélios da Zona de Transformacao. Nesta regiao €
onde aproximadamente 90% dos casos de cancer se inicia (FORBES et al., 2002).

As mulheres diagnosticadas com lesdes intraepiteliais do colo do utero no
rastreamento devem ser encaminhadas a unidade secunddria para confirmagio
diagnéstica e tratamento, segundo as diretrizes clinicas estabelecidas (BRASIL, 2006b).
A confirmacao diagndstica € feita por meio do exame histopatolégico.

Apés a coleta do material citoldgico, a lamina é encaminhada ao laboratério
onde é, primeiramente avaliada para determinar se serd aceita ou rejeitada. A lamina
podera ser rejeitada por Auséncia ou erro de identificacdo da lamina e/ou do frasco;
Identificagdo da lamina e/ou do frasco ndo coincidente com a do formuldrio; Lamina
danificada ou ausente; Causas alheias ao laboratério ou Outras causas.

Caso seja aceita, a lamina € avaliada quanto a adequabilidade para andlise
citopatoldgica e, se for classificada como insatisfatéria, uma nova coleta deve ser
realizada. A insatisfatoriedade da lamina pode ser justificada por Material acelular ou
hipocelular (< 10% do esfregaco) ou leitura prejudicada (> 75% do esfregago) por
presenca de sangue; pidcitos; artefatos de dessecamento; contaminantes externos;
intensa superposicao celular ou outros fatores.

A lamina também € avaliada quanto a presenca dos epitélios. Os epitélios que
podem ser encontrados na amostra sdo: escamoso (ou ectocervical), glandular (ou
endocervical) e/ou metapldsico. Uma amostra satisfatéria deve apresentar células em
quantidade representativa, bem distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua
visualizacdo permita uma conclusdo diagnoéstica (BRASIL, 2006b).

O laudo proveniente da andlise da lamina pelo laboratério € feito utilizando a

Nomenclatura Brasileira de Laudos Cervicais (BRASIL, 2006b). As diretrizes do
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rastreamento estabelecidas pelo programa foram revistas e atualizadas em 2011
(BRASIL, 2011b), porém, neste trabalho serdo descritas e utilizadas as diretrizes
anteriores (BRASIL, 2006b), visto que foi analisado um periodo anterior as
atualizagdes.

Segundo a nomenclatura brasileira vigente durante o periodo de interesse deste
trabalho, os exames podem apresentar os seguintes diagndsticos descritivos: Dentro dos
limites da normalidade no material examinado, Alteracdes celulares benignas ou Atipias
celulares.

Quanto as atipias celulares, estas podem estar presentes em:
e (élulas atipicas de significado indeterminado:
o Escamosas:
= Possivelmente ndo-neopldsicas;
* Na3o se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.
o Glandulares:
= Possivelmente ndo-neopldsicas;
= Na3o se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.
o De origem indefinida:
= Possivelmente ndo-neopldsicas;
* Na3o se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.
¢ Em células escamosas:
o Lesao intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopético pelo
HPYV e neoplasia intra-epitelial cervical grau I);
o Lesao intra-epitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-

epiteliais cervicais graus II e III);
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o Lesao intra-epitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao;
o Carcinoma epiderméide invasor.
e Em células glandulares:
o Adenocarcinoma in situ;
o Adenocarcinoma invasor: cervical, endometrial e sem outras
especificacgoes;

o Outras neoplasias malignas.

A partir de resultados alterados, as mulheres devem ser encaminhadas a seguir a
rotina de rastreamento citologico pertinente. Para os resultados de atipias celulares que
apresentam baixo risco (células atipicas de significado indeterminado escamosas
possivelmente ndo neopldsicas e lesdo intra-epitelial de baixo grau, compreendendo
efeito citopatico pelo HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau I), a conduta
preconizada € a repeticdo de um exame citopatoldgico apds seis meses para observar o
comportamento da atipia. Caso o resultado do exame citopatolégico de repeticdo seja
negativo, recomenda-se o seguimento da rotina de rastreamento (realizagdo trienal do
exame apos dois resultados anuais consecutivos negativos). Caso o resultado do exame
citopatoldgico de repeticdo seja positivo, € recomendada a realizacdo imediata de uma
colposcopia (BRASIL, 2002b).

Para células atipicas de significado indeterminado escamosas possivelmente nao
neoplésicas, a citologia de repeticdo positiva € considerada como sendo qualquer atipia
igual ou mais grave, enquanto que para lesdo intra-epitelial de baixo grau, citologia

positiva € considerada como qualquer atipia celular.
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Para resultados de atipias de alto risco para o desenvolvimento do cancer do colo
do ttero a conduta preconizada € a investigacao imediata por meio de uma colposcopia,
seguida de uma bidpsia ou retirada da drea de atipia para andlise histopatoldgica caso a
lesdo seja confirmada. Caso ndo seja confirmada a les@o a conduta recomendada vai
depender do tipo de atipia observada no exame citopatoldgico. Pode seguir a revisdo de
lamina (quando a atipia € célula escamosa atipica de significado indeterminado, quando
ndo se pode afastar lesdo intraepitelial de alto grau), a coleta de canal (quando a atipia é
célula glandular atipica de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplésica ou
ndo se pode afastar lesdo intraepitelial de alto grau), a nova coleta citolégica em trés
meses, quando a atipia é célula atipica de origem indefinida de significado
indeterminado (possivelmente ndo neoplésica ou ndo se pode afastar lesdo intraepitelial
de alto grau).

Se o resultado sugerir a presenca de lesdo intraepitelial de alto grau, a conduta
preconizada € a realizac¢do de colposcopia imediata. Quando a colposcopia € satisfatéria,
com achado anormal compativel com a citologia, restrito a ectocérvice ou até o primeiro
centimetro do canal endocervical, € recomendado o tratamento através de procedimento
excisional realizado ambulatorialmente, nas unidades de nivel de atendimento
secunddrio — pratica chamada “Ver e Tratar” (KATTUKARAN et al., 2002). O objetivo
desta estratégia € facilitar o acesso das mulheres ao tratamento, diminuindo a ansiedade,
as possibilidades de perdas no seguimento e os custos da assisténcia (SADAN et al.,
2007).

Se as atipias encontradas forem sugestivas de lesdo intraepitelial de alto grau,
ndo podendo excluir micro-invasdo; Carcinoma epidermdide microinvasor;

Adenocarcinoma in situ ou Adenocarcinoma invasor (cervical, endometrial, sem outras
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especificacdes), a colposcopia também € a conduta preconizada. Para estes casos, diante
de uma colposcopia sem lesdo, recomenda-se a realizacdo de uma conizagdo, que € um
procedimento cirdrgico, no qual um fragmento de tecido em forma de cone é removido
do colo do ttero para exame histopatolégico. Sendo confirmada a presenca de lesao pré-
invasiva, o procedimento podera ser considerado terapéutico.

O controle de qualidade do exame preventivo do colo do tutero e o fornecimento
dos dados informatizados dos formuldrios de requisicdo dos procedimentos de
citopatologia e histopatologia sdo realizados por meio do Sistema de Informacdao do
Cancer do Colo do Utero. Ferramenta gerencial, o SISCOLO é composto por dois
modulos operacionais: o moédulo laboratério — registra os dados referentes aos
procedimentos de citopatologia, histopatologia e monitoramento externo da qualidade —
e o modulo coordenacdo, que registra as informacdes de seguimento das mulheres que
apresentam resultados de exames alterados (BRASIL, 2011b). Os dados gerados pelo
sistema permitem estimar a cobertura da populag¢do-alvo, a qualidade dos exames, a
prevaléncia das lesdes precursoras e a situagdo do seguimento das mulheres com
exames alterados, dentre outros dados que podem produzir informacdes relevantes ao
acompanhamento e melhoria das acdes de rastreamento, diagndstico e tratamento’ .

Para fins do presente estudo, foi utilizado o médulo de producdo de exames
citopatologicos da base do SISCOLO. O formulario de requisi¢cdo do exame
citopatologico (Anexo 1) estd disponivel nas Unidades de Atencdo Primaria a Satde e
nas Unidades Secunddrias que tratam as lesdes precursoras. O formuldrio de requisi¢ao
exame histopatoldgico estd disponivel nas Unidades Secundarias de Saude que tratam as

lesdes precursoras.

! Fortalecimento da Rede de Prevencdo, Diagndstico e Tratamento do Cancer. Portal da Saude, Rio de
Janeiro, 19 abr. 2011. Disponivel em <http://portal.saude.gov.br/portal/ arquivos/pdf/2b_060511.pdf>.
Acesso em 08/3/2011.
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2.3- Regressao logistica

Os Modelos Lineares Generalizados (MLG) foram propostos por Nelder e
Wedderbur (1972) como uma sintese de diversos modelos cuja resposta obedece a
familia exponencial de distribuicoes e a solucdo € realizada com base na
verossimilhanca. Os MLG sdo formados por uma componente aleatdria, que identifica a
distribuicao de probabilidade da varidvel resposta; uma componente sistematica, que €
caracterizada por uma funcdo de ligagdo e uma combinacdo linear das varidveis
preditoras.

Dentre os MLG, o modelo de regressao logistica € usado quando a andlise de
dados procura descrever a relacdo entre uma varidvel resposta dicotdbmica e uma ou
mais varidveis preditoras, que podem ser métricas ou ndo-métricas. Na regressdao
logistica a fun¢do de ligacdo é a transformacdo logit g(x) (Equacdo 1) (HOSMER e
LEMESHOW, 2000), que produz uma func¢ao linear das varidveis preditoras {x;, x2, ...,

Xp}.

(x)
1-7(x)

g(x)=ln{ }= ﬁ0+ﬁ1xl+"'+ﬁ2x2+ﬁpxp , (Equagido 1)

, onde 7z(x) € definido pela probabilidade de sucesso do evento condicionada
aos valores atribuidos as varidveis preditoras, ou P(Y=1 | x).

Essa funcdo linear também é composta pelos coeficientes, ou parametros, do

modelo {Bo, Bi..... Bp}. Estes parametros desconhecidos serdo estimados pelo método da
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maxima verossimilhanca, que é desenvolvido a partir de uma func¢do de verossimilhanga

(Equacao 2).

L(p)= fim(x, ) [1=n(x, )] ", (Equagiio 2)

onde y; representa o valor da varidvel resposta e xi representa o valor da varidvel
preditora do i-ésimo objeto de observacdo em que i= 1,2,...,n.

A estimativa dos parametros do modelo € obtida através da maximizacdo da
funcdo de verossimilhanca. Usualmente, para facilitar a obtencdo das derivadas, toma-se
o log da verossimilhanca (Equagdo 3). As equacdes resultantes (Equacgdes 4 e 5) em
geral ndo tém solucdo analitica, por isso € necessdrio um método iterativo, como por
exemplo o método de Newton Raphson.

A partir da estimacdo dos parametros {fo, Bi...., Bp}, € possivel estimar 7(x) e,

assim, define-se o modelo logistico.

M=

H(B)=In[L(B)]=

l

lyiln[z(xi)]H 1—yi)In[1—z (xi)]| (Equagdo 3)

1

2 i=mx )1 =0 (Equacdo 4)

él X[y, —m(x;)] =0 (Equagio 5)
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Os parametros resultantes do modelo logistico podem ser expressos em termos
de razdo de chances (RC). A RC ¢ uma medida de associacdo entre a varidvel
dependente e as preditoras, representada pela exponenciacdo direta do coeficiente
(BLAND, 2000). Diante de termos de interacdo no modelo, a RC das varidveis que os
compdem ndo tem interpretacdo direta. O impacto dessas varidveis deve ser calculado

segundo a Equacdo 6.

s _  B0+p*
=€ , (Equacao 6)

onde:
e [0 € o coeficiente da a varidvel quando nao hé interacao;
e [(3* é o coeficiente do termo de interacio;

® (1 € o coeficiente que representa o impacto da interac@o entre as variaveis.

A significincia estatistica dos coeficientes estimados reflete no ajuste da
estimacdo do modelo, e pode ser testada pela razdo de verossimilhangca. O método de
regressdo logistica possibilita a maximizacdo da probabilidade de que um evento ocorra
e o valor da probabilidade é usado quando se calcula uma medida de ajuste geral do
modelo, o valor de verossimilhanga (L). O ajuste da estima¢dao do modelo € mensurado
com o valor de —2log(L), ou deviance. Quanto menor o —2/og(L), melhor o ajuste.

Para definir o ajuste do modelo foi utilizado o Critério de Informacgao de Akaike,
AIC, em inglés Akaike Information Criterion (AKAIKE, 1974). Esta ¢ uma medida da

qualidade do ajuste do modelo baseada no nimero de parametros € na maxima
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verossimilhanca entre os valores reais e os valores previstos da varidvel dependente
(HAIR, 2006; XIN e XIAO, 2009).
O modelo resultante pode ser avaliado pelo exame da sua precisio preditiva, por

meio do cdlculo da sua sensibilidade (Equagdo 7) e da sua especificidade (Equacdo 8).

s Verdadeiros Positivos (Equagao 7)
Sensibilidade =
Verdadeiros Positivos + Falsos Negativos
: . (Equacao 8)
Especificidade = Verdadeiros Negativos

Verdadeiros Negativos + Falsos Positivos
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CAPITULO 3

Material e Métodos

3.1- Descricao da fonte de dados e selecao da amostra

A fonte primdria dos dados utilizados neste estudo € a base de dados do
SISCOLO. Os dados sao oriundos do preenchimento e posterior digitacao do formulario
de “Requisi¢do de Exame Citopatoldgico — Colo do Utero” (Anexo 1) e referem-se a
resultados de exames citopatoldgicos, classificados de acordo com a Nomenclatura
Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas (BRASIL, 2006b).

Os dados, referentes ao periodo de junho de 2006 a dezembro de 2009, foram
disponibilizados pela Coordena¢do Estadual do Programa Viva Mulher da Secretaria de
Estado de Saude do Rio de Janeiro a equipe de pesquisa do Programa de Engenharia
Biomédica. Estes dados estavam organizados em arquivos mensais, que foram
exportados para o formato Data Base File (DBF) e consolidados em um tnico arquivo
no trabalho de dissertacio de (BASTOS 2011). A partir da série historica
disponibilizada, foi feito um recorte referente ao periodo de janeiro a dezembro de
2007, para contemplar qualquer alteragdo sazonal dos dados. Neste conjunto de dados
ndo constavam quaisquer informagdes que pudessem identificar a usudria do programa
de rastreamento.

A amostra selecionada continha 85 variaveis relativas a identificagdo da unidade
de satde e do laboratério, adequabilidade da amostra, informagdes coletadas na

anamnese, informagdes sobre as condi¢des clinicas e s6cio demogréficas da mulher e
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resultados do exame. Deste conjunto inicial foram selecionadas, em uma primeira
abordagem, as varidveis preditoras com potencial relevancia para a caracterizacdo do
problema, tendo por base a literatura.

Foram excluidos da amostra inicial os registros dos exames citopatolégicos para
os quais a idade da mulher era inferior a 12 anos e o resultado do exame era carcinoma
epidermoéide invasor, adenocarcinoma invasor ou outras neoplasias. Apesar de o
objetivo do programa de rastreamento também enquadrar a detec¢do de cancer, este
trabalho se propode a identificar os determinantes da deteccao de atipias, visto que as
falhas no processo de deteccdo ndo inviabilizam o diagnéstico das lesdes em fase
avancada.

Do conjunto de dados resultante, foi selecionada uma amostra aleatéria de
9,5%, visto que uma amostra representativa € suficiente para a modelagem dos dados.
Foi realizada uma anélise de preenchimento (utilizando 55% de preenchimento das
varidveis como ponto de corte) e consisténcia dos dados desta amostra e do recorte
inicial, com o objetivo de verificar a representatividade da amostra a ser usada no

modelo.

3.2- Variavel dependente

A varidvel resposta deste estudo € “presenca de atipias celulares”. As atipias, de
forma geral, podem ocorrer em tipos diferentes de células, ocasionando diferentes
alteracoes. Neste trabalho, considerou-se a resposta de interesse quando da presenca de
atipias celulares em células escamosas (exceto quando classificadas como carcinoma

epidermédide invasor) e glandulares (somente quando eram classificadas como
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adenocarcinoma in situ), além de células atipicas de significado indeterminado (em
células escamosas, glandulares e de origem indefinida), de acordo com a classificagao
proposta pela Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas
(BRASIL, 2006b). Foi considerada a “presenca de atipias celulares” quando de
quaisquer combinagdes de resultados que caracterizassem alteracdo, desde que ndo
fosse cancer ou inflamacao.

Para a criacdo da varidvel reposta foram utilizadas as varidveis “células atipicas
de significado indeterminado - escamosas”, “células atipicas de significado

2 ¢

indeterminado — de origem indefinida”, “células atipicas de significado indeterminado -
29 (13

glandulares™, “atipias em células escamosas” e “atipias em células glandulares” da base

de dados do SISCOLO. A varidvel resposta € bindria.

3.3- Variaveis preditoras

Algumas varidveis selecionadas como preditoras para o modelo necessitaram ser
recodificadas e serdo descritas nesta secdo; as demais serdo descritas no capitulo 4.

Para caracterizar a adequabilidade da amostra no modelo foi utilizada uma
varidvel bindria denominada “presenga de elementos celulares representativos da ZT”.
Esta varidvel foi definida por BASTOS (2011), assumindo valor [1] quando a amostra
apresenta pelo menos um dos tipos de epitélios: glandular ou metaplésico; e valor [0]
quando apresenta apenas células escamosas.

Conforme observado na literatura, a produ¢ao de um laboratério influencia de
forma significativa a qualidade do exame. Com vistas a avaliar o impacto da produgao
foi criada a varidvel denominada “laboratério de referéncia”, para a qual foi atribuido o

valor [1] ao laboratério de maior producdo (responsdvel por aproximadamente 40% dos
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exames) e o valor [0] aos demais, visto que cada um dos demais laboratorios
apresentava menos de 5% da producdo de exames do conjunto de dados.

O conjunto de dados também era composto por dez varidveis que indicavam a
presenca de microrganismos na amostra coletada durante o exame citopatoldgico. Estas
varidveis sdo fatores que podem influenciar a qualidade da amostra na lamina e
representar possiveis fatores de confusdo para o resultado do exame. Seguindo
recomendacao de especialista clinico e patologista, as dez varidveis foram agrupadas em
trés variaveis elas:

e “Presenca de microrganismos relacionados a DST” compreendeu as varidveis
“Bacilos supracitoplasmdticos  (sugestivos de Gardnerela/Mobiluncus)”,
“Candida sp”, “Trichomonas vaginalis” e “Efeito citopatico compativel com
virus do grupo Herpes”;

e “Presenca de outros microrganismos”, compreendeu as varidveis “Sugestivo de
Chlamydia sp”, “Actinomyces sp” e “Outros microrganismos’’;

e “Auséncia de microrganismos da microbiota vaginal”, compreendendo as

variaveis “Lactobacillus sp”, “Outros bacilos”, “Cocos”.

Para caracterizar a condi¢do da mulher foram utilizadas as varidveis do médulo
de anamnese do formuldrio de requisicdo de exame. Estas varidveis foram
dicotomizadas, de modo que as categorias ‘“ndo”, “ndo sabe” e “em branco” foi

atribuido o valor [0].
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3.4 - Modelagem dos dados

Para a modelagem do conjunto de dados foi utilizada a anédlise de regressdo
logistica, aplicando o método de sele¢do por eliminagdo retroativa para identificar as
varidveis significantes, sendo usado o nivel de 1% de significancia para o modelo. A
eliminacdo retroativa consiste em eliminar as varidveis preditoras, uma a uma, a cada
iteragdo, a partir do modelo completo, até que se obtenha um conjunto de varidveis que
gere um modelo com melhor ajuste (HOSMER e LEMESHOW, 2000).

Para a constru¢do do modelo de predicdo, foram ainda verificadas possiveis
interacdes entre as varidveis anteriormente selecionadas, mantendo-se os termos de
interagdo ao nivel de significancia de 1%.

Foram calculadas as razdes de chance das varidveis e dos termos de interacio
que compunham o modelo, sendo utilizados intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

A seguir, foram calculadas a sensibilidade e a especificidade, com vistas a
avaliar o poder preditivo do modelo. A determinacdo dos valores de sensibilidade e
especificidade depende, no entanto, do critério de diagndstico ou de um valor de corte,
que representa a probabilidade acima da qual a observacdo € classificada como
pertencente ao grupo de interesse.

O ponto de corte usualmente aplicado em modelos de regressdo logistica € de
0,5. Tal ponto, contudo, pode ser ajustado de acordo com a distribuicdo da varidvel
dependente, visando maximizar a sensibilidade e a especificidade do modelo
simultaneamente (GAVIN et al., 2003). Assim, um ponto de corte fixa um par
sensibilidade/especificidade que pode ser representado como valores de coordenadas de

um plano cartesiano, gerando o grafico designado por curva caracteristica de operacdo
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do receptor, do inglés Receiver Operating Characteristic — ROC (HANLEY e
MCNEIL, 1982).

Dada a distribuicao atipica da varidvel resposta, onde a categoria de interesse era
representada por aproximadamente 4% das observagdes, foi aplicada uma curva ROC
para possibilitar a visualiza¢do da capacidade de discriminagdo das observacgdes.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade para os fatores “laboratério de
referéncia” e “presenca de elementos celulares representativos da ZT”, tendo por
objetivo avaliar a influéncia destes fatores sobre o processo de detec¢do de atipias
celulares. A andlise de sensibilidade € definida como uma técnica que estuda o efeito
que a variagdo que um dado preditor pode ocasionar no resultado de interesse
(KARNAVAS et al., 1993). Nesta anélise, simulou-se o aumento da freqiiéncia de
laminas onde se observa a “presenca de elementos celulares representativos da ZT” (de
43,80% para 62,59%), que representa a simulacdo da melhora na qualidade da coleta de
material citologico. Para que a simulacio se tornasse compativel com as caracteristicas
do programa de rastreamento, a representatividade da varidvel “laboratorio de
referéncia” foi aumentada simultaneamente (de 59,81% para 85,49%) e os parametros
do modelo foram mantidos.

Para a andlise exploratéria e modelagem dos dados, foi utilizado o software R
versao 2.11.1, de dominio publico.

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Escola de
Enfermagem Anna Nery/Hospital Escola Sdo Francisco de Assis da Universidade

Federal do Rio de Janeiro, tendo sido aprovado com o protocolo n° 079/2011 (Anexo 2).
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CAPITULO 4

Resultados

Do conjunto inicial de 85 varidveis, 39 foram consideradas relevantes para a
construcdo do modelo. A andlise de consisténcia e do preenchimento dessas (39)
variaveis resultou em 27 fatores. O processo de recodificacdo desses 27 varidveis
resultou em 18 varidveis, descritas no Quadro 1. As 18 varidveis serao foram utilizadas
na constru¢ao do modelo.

Na andlise comparativa dos dados da amostra inicial e da amostra aleatéria, a
média de idade das mulheres na amostra foi de 39,02 anos (IC 95% 38,91 — 39,13)
tendo sido semelhante a média de idade das mulheres no conjunto original de dados,
38,74 anos (IC 95% 38,70 — 38,95), visto a sobreposi¢cdo dos intervalos de confianca.
Em relagdo a distribuicdo das demais varidveis, variou de 0,006% a 0,320% na
comparacao entre a amostra € o conjunto original de dados. A Tabela 1 caracteriza a

populacdo e a amostra do estudo.
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Quadro 1 — Descri¢ao dos nomes do médulo e nome da varidvel no formuldrio e nome das varidveis no

modelo.
2 a .2
Modulo®| Nome da variiavel no formulério Nome da variavel no modelo
I Laboratorio de andlise Laboratoério de referéncia
Escamoso
Presenca de elementos celulares
II Glandular .
o representativos da ZT
Metaplasico
Realizacao de exame anterior Realizacao de exame anterior
Uso de contraceptivo oral Uso de contraceptivo oral
Tratamento por radioterapia Tratamento por radioterapia
11T Sangramento apds relacdes sexuais | Sangramento apOs relagdes sexuais
Sinais de DST Sinais de DST
Uso de DIU Uso de DIU
Gravidez Gravidez
v Idade Idade
Lactobacillus SP
0 bacil Auséncia de microrganismos da
utros bactlos microbiota vaginal
Cocos
Sugestivo de Chlamydia SP
Actinomyces SP Presenca de outros microrganismos
Outros microrganismos
Vv Bacilos supracitoplasméticos
Candida SP Presenca de microrganismos
Trichomonas vaginalis relacionados a DST
Efeito compativel com Herpes
Inflamacao Inflamagao
Metaplasia escamosa imatura Metaplasia escamosa imatura
Reparacao Reparacao
Atrofia com inflamacdo Atrofia com inflamacéao
Outras alteragdes celulares benignas | Outras alteragdes celulares benignas

Fonte: Requisicdo de Exame Citopatolégico — Colo do Utero, versdo xxx. a médulos do fomrulério de
requisicdo. (I) Identificacdo da unidade de satde e do laboratério; (II) Adequabilidade da amostra; (III)
Condi¢des da mulher relatadas durante a anamnese; (IV) Sécio-demograficas; (V) Condicdes clinicas
detectadas no exame citopatolégico
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Tabela 1 — Comparacdo da frequéncia de ocorréncia (%) das varidveis categdricas entre o conjunto de
dados inicial e na amostra aleatdria.

Frequéncia (%)

Variaveis Conjunto de Amostra
dados inicial aleatoria
n=690.125 n=65.535

Laboratorio de referéncia 439 438
Presenca de elementos celulares representativos da ZT 60,0 59.8
Realizacao de exame anterior 61,2 61,0
Gravidez 1,5 1,5
Uso de contraceptivo oral 7,4 7.4
Sangramento apds relacdes sexuais 0,9 0,8
Sinais de Doenca Sexualmente Transmissivel 1,5 1,5
Presenca de metaplasia escamosa imatura 4.8 4,8
Presenca de outras alteragdes celulares benignas 10,3 10,3
Presenca de microrganismos relacionados a DST 243 24,3
Auséncia de microrganismos da microbiota vaginal 23,5 23,2
Presenca de atipias celulares 4,5 4.4

Fonte: Sistema de Informacdes do Cancer do Colo do Utero do Estado do Rio de Janeiro.

As varidveis “gravidez”, “uso de contraceptivo oral”, ‘“sangramento apds
relacdes sexuais” e “sinais de Doenga Sexualmente Transmissivel” ndo foram excluidas
do modelo apesar de apresentarem preenchimento inferior a 55%, uma vez que elas
foram consideradas como muito relevantes para o problema. Assim foi construido o
modelo logistico inicial, que levou em consideragdo todas as 18 varidveis selecionadas,
bem como os termos de interagao entre elas. A Tabela 2 apresenta as RC e IC 95% para
os coeficientes dos fatores significativos do modelo inicial, que incluiu termos de
interacgao.

Ao analisar as varidveis que compuseram os termos de interacdo do modelo
logistico inicial, observou-se frequéncia de ocorréncia de 93,0%; 90,3%; 89,4% e
84,5%, respectivamente para as varidveis “‘gravidez”, “uso de DIU”, “sangramento apds
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relacdes sexuais” e “sinais de DST”, em fun¢do da varidvel “laboratério de referéncia”,
0 que caracterizou um viés de preenchimento destas varidveis. Usando a varidvel “uso
de contraceptivo oral” como exemplo, observa-se que o impacto desta varidvel sobre a
deteccao € menor quando se relaciona ao laboratorio de referéncia — RC=4,020 (IC 95%
2,512 - 6,417) vs. RC=12,443 (IC 95% 9,849 — 15,655). Esta variacdo também pode ser

observada para as demais varidveis.

Tabela 2 — Razdo de chances e os respectivos intervalos de confianca das varidveis no modelo logistico
inicial.

Variaveis preditoras RC IC 95%
Intercepto 0,010 0,009 - 0,012
Laboratoério de referéncia (LR) 3,570 3,246 — 3,929
Presenca de elementos celulares representativos da ZT 3,934 3,517 -4,412
Idade 0,985 0,982 — 0,988
Gravidez 6,535 3,265 - 12,350
Uso de contraceptivo oral 12,443 9,849 — 15,655
Sangramento apds relacdes sexuais 9,205 4,829 -17,344
Sinais de Doenga Sexualmente Transmissivel 12,337 8,370 - 18,096
Metaplasia escamosa imatura 2,152 1,861 — 2,481
Presenca de outras alteracgdes celulares benignas 2,306 2,030 -2,615
Presenca de microrganismos relacionados a DST 0,646 0,582-0,718
Auséncia de microrganismos da microbiota vaginal 2,102 1,904 — 2,320
LR e Gravidez 3,064 2,357 - 3,993
LR e Uso de contraceptivo Oral 4,020 2,512 -6,417
LR e Sangramento ap0ds relacdes sexuais 3,952 1,972 - 8,301
LR e Sinais de Doenca Sexualmente Transmissivel 5,163 2,554 -10,499

A identificacdo do viés de preenchimento motivou a retirada dessas varidveis do

modelo, resultando no modelo logistico final, que é descrito na Tabela 3.
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Tabela 3 — Razdo de chances e os respectivos intervalos de confianga das varidveis no modelo logistico
final.

Variaveis preditoras RC IC 95%
Intercepto 0,014 0,012 -0,017
Laboratorio de referéncia 2,827 2,596 — 3,082
Presenca de elementos celulares representativos da ZT 3,897 3,489 — 4,364
Idade 0,983 0,980 — 0,986
Metaplasia escamosa imatura 2,196 1,910 -2,518
Presenca de outras alteragdes celulares benignas 2,242 1,981 — 2,533
Presenca de microrganismos relacionados a DST 0,630 0,568 — 0,699
Auséncia de microrganismos da microbiota vaginal 2,165 1,964 — 2,386

Visto as caracteristicas identificadas nos modelos supracitados, serd adotado,
para fins de andlise e descricdo dos resultados, o modelo logistico final.

As varidveis ‘“presenca de elementos celulares representativos da ZT”,
“metaplasia escamosa imatura”, “presenca de outras alteracOes celulares benignas” e
“auséncia de microrganismos da microbiota vaginal” apresentaram RC superior a 1,
sendo significativas no processo de detec¢do de atipias celulares. A RC da varidvel
“presenca de microrganismos relativos a DST” indica, no entanto, a reducdo da
caracteristica de interesse do estudo. Dado que a varidvel “idade” € numérica, a RC
indica que a chance de deteccdo de atipias € reduzida em 1,7% a cada ano de idade da
mulher.

Na Figura 1 estd apresentada a curva ROC obtida, destacando-se o ponto de
corte tradicional e o ponto de corte sugerido para o conjunto de dados do estudo.
Utilizando-se o ponto de corte tradicional (0,5) a sensibilidade e especificidade do

modelo sdo 1,71% e 99,90%, respectivamente.
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O uso do ponto de corte sugerido (0,045) promoveu a maximizacdo da

sensibilidade (73,0%) e da especificidade (66,8%) do modelo.

1,000 -

0,800 -

Ponto de corte = 0.045 (33,2%, 73,.0%)
0,600 -

Sensibilidade

0,400 °

0,200

Ponto de corte = 0.500 (0,01% , 1,71%)

0,600 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000

1-Especificidade

Figura 1 — Curva ROC usada para definir o ponto de corte adotado para avaliar a
capacidade de predi¢do do modelo final.

Para a realizacdo da andlise de sensibilidade, considerou-se a alteracdo de
43,80% para 62,59% na freqiiéncia da varidvel “presenca de elementos celulares
representativos da ZT” e alteracdo de 59,81% para 85,49% na frequéncia da varidvel
“laboratério de referéncia”. Esta andlise resultou no aumento de 46,4% na frequéncia da

varidvel “presenca de atipias celulares” na amostra (Figura 2).
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6,50%

Deteccao de atipias
celulares

4,44%
85,49% Laboratdrio de referéncia
59,81%
Presenca de elementos
62,59%
43’80% | ’ celulares representativos da
Frequéncia I Frequéncia Il 7T

Figura 2 — Variacdo das frequéncias das varidveis submetidas a andlise de sensibilidade. Freqiiéncia I

refere-se a freqiiéncia original; Freqiiéncia II refere-se a freqii€ncia utilizada para a simulacdo.
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CAPITULO 5
Discussao

O presente estudo utilizou um modelo de regressao logistica para identificar os
determinantes do processo de deteccdo de atipias celulares, dentre os fatores presentes
na base de dados do SISCOLO. No modelo destaca-se a magnitude do impacto que os
fatores organizacionais (“presenca de elementos representativos da ZT” e “laboratério
de referéncia”) apresentam.

A escala de producdo de um laboratério € apontada como uma caracteristica
relevante para a qualidade da leitura das laminas (BRASIL, 2010). A Organizacdo
Mundial da Saidde recomenda que “cada laboratorio processe de 20 mil a 30 mil exames
anuais para manter experiéncia aceitdvel” (MILLER ez al., 2000). A deteccdo de atipias,
lesdes precursoras e do cancer cervical por meio do exame citopatoldogico € realizada
com base em critério subjetivo de inspecdo visual, o que requer aten¢do, experiéncia e
qualificacdo técnica adequada do citopatologista (PEREIRA et al., 2006). Assim, é
possivel inferir a importancia da padronizacao dos critérios diagndsticos utilizados nos
laboratorios de andlise das laminas (DENNY, 2012). A atencdo a qualidade dos
laboratdrios e a padronizacio das acdes neste ambito € prevista pelo Plano de Acdo para
Redugdo da Incidéncia e Mortalidade por Céancer do Colo do Utero do Ministério da
Saide (BRASIL, 2010).

Maeda et al. (2004) destacam a necessidade do controle da qualidade dos
laboratdrios para a reducao dos indices de resultados falso-negativos e falso-positivos e

apontam fatores essenciais ao alcance deste objetivo. Segundo estes autores, 0s
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laboratérios devem dispor de: programa de controle de qualidade interno e externo,
programa permanente de capacitacdo e reciclagem, monitoramento de procedimentos de
coleta, fixacdo e transporte de material citolégico e laboratério revisor, indicado por
6rgdo competente ou por laboratério de referéncia da regido.

Bastos (2011), ao realizar uma andlise da producdo de exames citopatologicos
por municipios do estado do Rio de Janeiro, verificou maior detec¢do de atipias e
homogeneidade para os municipios que eram atendidos pelo laboratério de maior
producdo da regido.

Outro fator organizacional apontado no modelo como determinante do processo
de deteccao de atipias € a “presenca de elementos celulares representativos da ZT”. No
estudo de Bastos (2011), foi estimada a razdo entre a presenca de elementos celulares
representativos da ZT e a detec¢do de atipias, com chance de deteccdo de atipias de,
aproximadamente, cinco vezes maior quando da presenca destes elementos. Mintzer et
al. (1999) também sugerem associacdo significativa destes elementos na detec¢do de
anormalidades citologicas. Ao utilizarmos o modelo de regressdo, foi possivel
dimensionar o impacto deste fator sobre a deteccdo de atipias controlando por outros
fatores. Ainda assim, foi observada uma razao de chance de aproximadamente 4.

A distribuicdo de frequéncia da varidvel resposta poderia representar uma
limitacdo a capacidade de predi¢do do modelo. No entanto, o ajuste realizado no ponto
de corte de 0,500 para 0,045 permitiu a superar esta limitacdo, que € observada no
gréfico da curva ROC.

A andlise de sensibilidade, realizada no escopo deste trabalho, mostrou que a
frequéncia de deteccdo aumentaria significativamente (46,4%), se os fatores

relacionados a organizagdo do servico tais como “laboratério de referéncia” e “presenca
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de elementos representativos da ZT”, tivessem suas frequéncias de ocorréncia
aumentadas no conjunto de dados. Portanto, que tais fatores sdo determinantes da
efetividade do processo de deteccdo de atipias celulares do cancer do colo do ttero.

No que tange a histdria natural do cincer do colo do ttero, a detec¢do de atipias
celulares e lesdes precursoras estd intimamente relacionada a condicdo da mulher
(HANSEN et al., 2011; IARC, 2005; LIMA et al., 2006). Algumas dessas condicdes
sdo investigadas durante o exame citopatoldgico no programa de rastreamento
brasileiro. Neste estudo foi observado o impacto da presenca de metaplasia escamosa
imatura e outras alteracdes celulares benignas sobre o processo de deteccao.

Alteracdes consequentes do desequilibrio da microflora da regido vaginal vém
sendo relacionadas ao aumento da susceptibilidade a infec¢des sexualmente
transmitidas (ENGBERTS ez al., 2007). Segundo Clarke et al. (2012), o aumento do pH
nesta regido consequente da auséncia de microrganismos protetores, como
Lactobacillus sp., apresenta associagdo positiva ao risco de desenvolvimento de
alteracOes cervicais. Neste estudo a auséncia de microrganismos da microbiota vaginal
normal (Lactobacillus sp., Cocos e Outros bacilos) foi associada a maior chance de
deteccdo de atipias celulares, corroborando com os estudos mencionados.

Por outro lado, o0 modelo mostrou que a varidvel “presenca de microrganismos
relativos a DST” influencia na reducdo da detec¢dao de atipias (RC= 0,630). Tal fato
sugere que os sintomas oriundos da acdo destes microrganismos podem mascarar o
diagndstico de alteracdes dos epitélios cervicais (BOYLE e SMITH, 1999; BRASIL,
2005b).

Como apontado na literatura, o registro das informag¢des também pode

influenciar na avaliagdo do desempenho do programa. Neste estudo, problemas de
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registro foram observados para as varidveis “gravidez”, “uso de DIU”, “sangramento
apOs relagdes sexuais” e “sinais de DST”. Essas varidveis apresentam um
preenchimento significativamente maior para o “laboratério de referéncia” em fungdo
do comprometimento deste laboratério com o registro desses dados. Este fato
representou uma limitacao para a utilizacdo dessas varidveis no modelo.

Um sistema de informacgao precisa de padronizacdo e preenchimento suficiente
para que fornec¢a informagdes robustas (AMARAL et al., 2006; ANTTILA et al.., 2004;
DIAS et al., 2010; NOBRE e LOPES NETO, 2009). Uma base de dados consistente é
uma importante ferramenta para avaliacdo de programas de rastreamento (NOBRE e
LOPES NETO, 2009; SPAYNE et al., 2007). Assim, é necessario acdes de capacitacdo
das equipes de preenchimento dos dados e de monitoramento da qualidade dos dados da
base.

Apesar das limitacdes do estudo, foi possivel construir modelo de regressdao
capaz de quantificar o impacto dos fatores determinantes para o processo de detec¢do de
atipias utilizando os dados do SISCOLO. Dentre esses fatores destacam-se os
organizacionais. Desta forma, o modelo pode ser utilizado no monitoramento do
programa de rastreamento, de forma a direcionar as acoes de gestao.

Nas ultimas décadas as acOes governamentais enfatizaram o aumento da
cobertura populacional do exame de Papanicolaou. No entanto, os achados deste estudo
sugerem a necessidade de melhorar a qualidade do servico prestado, tornando as acdes

de rastreamento mais efetivas, antes de se ampliar a cobertura.
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ANEXO1 — REQUISICAO DE EXAME CITOPATOLOGICO (ANTEVERSO)

ATEMCAD: Niio serdio processodos os exames que niio fiverem o nome, idade, enderego & nome da mée da paciente preenchidos

REQUISICAO DE EXAME ITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO

Viva Mulher - Programa Nacional de Controle do Céncer do Colo do Utero & de Mama

UF (NES do Unidade de Soide

L 1
Unidode de Soide
I Y ) O
AN I I I O |

Municipio Prontuario

N I Yy A B I Y Y
INFORMACOES  PESSOAIS

Cartdo SUS
Y A

Nome Completo da Mulher
|

\
S Y Y W M S Y Y A S Y O M N Y N O O S S U O O O Y I
Nome Completo do Mde
Y e O I
\

L |
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DADOS DA ANAMNESE

1. Fez o exame preventivo (Popanicolaou) alguma vez? 6. Jd fez frofomenta por radioterapio?
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IDENTIFICACAD DO LABORATORIO

CNPJ do Laberatério Nimero do Exome

A I I I O O A A I s ) |

Nome do Laboratdrio Recebido em:

A ) I I I v I B
RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLD DO GTERO

AVALIAGED  PRE-ANALITICA ADEQUABILIDADE DO MATERIAL

AMOSTRA REJEITADA POR: (] Safistatsria

2 G e 5 Insatisfatéria para avaliogie oncitica devido a:
[ Ausénio ou erro na identificagdo da ldmin, frosco ou formuldrio 3 b
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P
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' Glandulor [T Outros

O Metapldsico

DIAGNGSTICO  DESCRITIVO

(] DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE, NO MATERIAL EXAMINADD CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADD INDETERMINADO

ALTERAQ@[S CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU REPARATIVAS Escomosas: L] Possivelmente nio neoplsicas

[ inflamaio [] Néo se pode afastar lesio de alto grou
O Metaplasia escamoso imatura
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[ Asofia com inflamago

Glondulares- [ Possivelment ndo neopldsicas

] Maose pode afastar lesao de alto grow

O Radiagio De origem indefinida: [ Passivelmente nio neoplasicas
] Outros; espedificar: [T Néio s pode afastar lesiio de olo grau
ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS
MICROBIOLOGIA [ Lesio in pitelial de baixe grou {compreendendo efeito citopdtico pelo

[ Laciobacillus sp

HPY & neoplosia intra-epitelial cervical grau 1)

L1 Cocos [T Lesio int pitelial de alto grav (compreendendo neoplusias inro-
[ Sugestivo de Chiamydia sp
[T Adtinomyces sp

[ Candida sp

[T Trichomonas vaginalis

epiteliois cervicais graus |l e lll)
[T Lesio intra-epitelial de alto grav , ndo podendo exduir micro-invosdo
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ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES
I:l Heito citopdtico compativel com virus do grupo Herpes
y 4 R " [ Adenocarcinoma “iin situ”
[ Bailos supracitoplasméticos (sugestivos de Gardnerella/Mobiluncus)
[ utres bodles

[1 Outros; especifi

Adenocordnoma invasor: [ Cervical
[ Endometrial
[ Sem outras espedficagies

[ DUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS:
[ PRESENCA DE CELULAS ENDOMETRIAIS {NA POS-MENOPALISA OU ACIMA
DE 40 ANDS, FORA DO PERIDDO MENSTRUAL)

Observagdes Gerais:

Responsavel pelo resultade

\
Dato da liberogdo CNPF (CPF)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE .

ESCOLA DE ENFERMAGEM ANNA NERY .
- COMITE DE FTICA FM PESOUISA

~ Protocolo n® 079/2011

Titulo do Projeto: ANALISE DOS FATORES DETERMINANTES DA DETECCAO DE
LESOES PRECURSORAS NO RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERQ NO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO., '

Pesquisador Responsavel: Maria Goncalves Pereira da Silva

Instituicdo onde a pesquisa sera realizada: COPPE

Data de Entrega do Protocolo ao CEP: 26/09,/2011

SITUACAO:

Parecer e

0 Comité de Etica em Pesquisa da EEAN/HESFA atendendo o previsto na
Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Satide APROVOU o referido projeto na
reuniéo ocorrida em de 27 de outubro de 2011.

Caso a pesquisadora altere a pesquisa é necessario que o projeto retorne ao
CEP para uma futura avaliagéo e emissao de novo parecer. :

Lembramos que a pesquisadora devera encaminhar o relatério da pesquisa
daqui a 01 (hum) ano elou ao término da mesma, com um CD, indicando o
nimero do protocolo atual, como um compromisso junto a esta Instituicdo e o
"CONEP.

Rio de Janeiro, 27 de outubro de 2011,

P Maria‘Apa’recida Vasconcelos Moura
Coordenadora do'Comité de Etica EEAN/HESFA/UFR]
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