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RESUMO

Objetivo: Analisar o desempenho do teste de Dupla Marcacdo (DM) por pl16 e Ki67 em
amostras de células cervicais para deteccdo de lesdes precursoras do cancer do colo do
utero, comparando-0 a repeticdo imediata da citologia em mulheres com resultado de
citologia de rastreamento ASC-US ou LSIL.

Metodologia: Trata-se de um estudo transversal que recrutou 121 mulheres nas unidades
de Atencdo Primaria de Saude dos municipios de Palmas e Porto Nacional, em Tocantins,
e da cidade do Rio de Janeiro, com citologia de rastreamento com resultado ASC-US ou
LSIL. As mulheres foram referidas aos Servicos de Referéncia do Colo participantes em
Tocantins e no Rio de Janeiro. As participantes realizaram o exame de colposcopia e coleta
de espécime para Citologia em Meio Liguido (CML) e para DM para pl16 e Ki67. Os
resultados dos testes foram comparados ao padrdo-ouro misto definido pela colposcopia,
histologia (quando obtido espécime histoldgico) na avaliacdo inicial, ou citologia,
colposcopia e histologia (quando obtido espécime histol6gico) no seguimento de pelo
menos 12 meses, definindo as que tinham lesdo precursora (NIC 11 ou NIC 111) ou néo.
Resultados: Das 121 mulheres recrutadas, 76 mulheres foram consideradas para esta
analise por terem pelo menos um exame de triagem realizado (CML ou DM por p16-Ki67)
e conclusdo diagnostica. Dessas, 42 apresentavam exame prévio de ASC-US e 34 de LSIL.
A maioria (86,8%) estava na faixa etaria recomendada para o rastreamento (25 a 64 anos).
Oito mulheres (10,5%) apresentaram NIC Il ou 11l como concluséo diagnostica. Verificou-
se que o teste da DM de p16 e Ki67 identificou um nimero maior de mulheres com um
desses diagnosticos, encaminhando 50% das mulheres com ASC-US ou LSIL na citologia
de rastreamento para colposcopia, mas deixando de identificar 50% dessas mulheres. Esse
teste mostrou-se 2,5 vezes mais sensivel do que o exame citopatolégico de repeticdo
imediata.

Conclusao: O teste de DM por p16 e Ki67 se mostrou mais capaz de identificar mulheres
com lesdes precursoras com resultado citopatoldgico prévio ASC-US ou LSIL e sem
aumento relevante de encaminhamentos para colposcopia em compara¢do a citologia de
repeticdo imediata.

Palavras Chaves: Neoplasias do Colo do Utero; Infeccbes por Papillomavirus;
Biomarcadores Tumorais; Inibidor p16 de Quinase Dependente de Ciclina; Antigeno Ki-
67.
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ABSTRACT

Objective: To access pl6/Ki-67 double staining (DS) in cervical cells performance for
detecting precursor lesions of cervical cancer, in comparison to immediate repetition of the
liquid-based cervical cytology (LBCC) in women with screening cytology results of
atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) or low-grade squamous
intraepithelial lesion (LSIL).

Methodology: This study recruited 121 women in primary health care units in Palmas and

Porto Nacional, Tocantins, and in Rio de Janeiro, Brazil, with screening cytology showing
ASC-US or LSIL. Women were addressed to the Cervical Referral Services (SRC) in each
state and examined with colposcopy, LBCC and DS-p16/Ki-67. Histological results were
available for women in which a cervical biopsy was obtained during initial evaluation or
duringa follow-up up to 12 months, discerning cases with precursor lesions (CIN2 or CIN3)
or not.

Results: From the 121 recruited women, 76 screened positive in at least one exam (LBCC
or DS-p16/Ki-67) and had a diagnostic conclusion. From these, 42 and 34 patients had
previous ASC-US and LSIL exams, respectively. Most patients (86,8%) were within the
recommended age group for screening in Brazil (25 to 64 years-old). CIN2-3 were found
in 8 women (10,5%). DS-p16/Ki-67 identified a greater number of women with CIN2-3,
addressing 50% of the women to colposcopy, but failing to detect these lesions in 50% of
cases. DS-p16/Ki-67 was2,5x more sensitive than the immediate repetition of the LBCC.

Conclusion: DS-p16/Ki-67 is more efficient to identify women with precursor lesions with
screening cytopalotogical ASC-US or LSIL results, and without relevant increase in
referring patients to colposcopy, in comparison to immediate repetition of the LBCC.

Keywords
Uterine Cervical Neoplasms; Papillomavirus Infections; Biomarkers Tumor; Cyclin-
Dependent Kinase Inhibitor p16; Ki-67 Antigen.
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1. INTRODUCAO

O céncer do colo do utero (CCU) é um importante problema de salde publica,
por apresentar elevadas taxas de incidéncia e mortalidade, especialmente em paises em
desenvolvimento®. Apesar de haver um Programa Nacional de Controle do CCU
(PNCCCU) instituido no Brasil, a efetividade na reducdo da incidéncia da doenca e
mortalidade tem sido pouco expressiva, com importantes discrepancias regionais?*.
Estimativas mais recentes apontam o registro de 17.010 casos novos para o triénio 2023 a
2025, correspondendo a 4,7% dos casos de cancer a serem registrados em mulheres, com
Taxa de Incidéncia Ajustada de 13,25 casos para cada 100.000 mulheres, no Brasil. A
Regido Norte apresenta a maior incidéncia, sendo superior a média nacional estimada em
16,77 para cada 100.000 mulheres*.

Esta problematica poderia ser minimizada com préticas efetivas de
rastreamento, identificando e tratando as lesdes precursoras da doencga®®. Essas lesdes sdo
frequentemente identificadas em mulheres em fase reprodutiva, a partir dos 25 anos, sendo
o risco aumentado gradualmente até atingir o pico entre a faixa etaria de 40 a 60 anos®®. No
modelo de rastreamento em préatica no Brasil, a faixa etaria de 25 a 64 anos é priorizada na
tentativa da cobertura de mulheres sob maior risco do desenvolvimento da doenga. Outras
acles simultdneas sdo importantes como a periodicidade, o diagnéstico de qualidade e
seguimento apds testes de rastreamento positivos para identificacdo do cancer inicial,
assintomatico, e de suas lesdes precursoras>®’.

O exame citopatologico convencional ou exame de Papanicolaou € o0 método
recomendado para o rastreamento no Brasil. Para sua analise sdo aplicados critérios
citomorfologicos pré-estabelecidos, que permitem a identificacdo e classificacdo de

alterag@es celulares®8®, Todavia, esse exame depende da realizacdo de uma boa coleta, com
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expressiva representatividade do epitéio (incluindo células da Zona de Transformagédo — ZT
ou glandulares), breve processo pré analitico e analitico. Esse Gltimo € subjetivo e
dependente da experiéncia e condicOes de trabalho do escrutinador. Essas limitacOes
implicam em grande variagdo da sensibilidade para a identificagdo de lesGes precursoras
(30 a 87%)°, sendo necessario e recomendado o monitoramento da sua qualidade®112 .

Outros testes de rastreamento e de triagem apos testes de rastreamento positivos
tém sido descritos, na intencdo de superar as limitacbes do exame citopatol6gico. Séo
exemplos alguns biomarcadores e a identificagdo do DNA-HPV dado o papel dos tipos
oncogénicos do HPV (Papillomavirus Humano) no desenvolvimento da doencga 329,

Para o CCU, vérios biomarcadores sdo citados na literatura buscando identificar
mulheres com maior risco de serem portadoras da doenca ou de suas lesGes precursoras.
Dentre esses, destacam-se a Proteina Supressora de Tumor referida por p16 e o marcador
de proliferagéo celular Ki67. A identificacdo simultanea desses marcadores aponta para um
ciclo celular desregulado, ocasionado por acdo de oncoproteinas superexpressas por tipos
de HPV considerados de alto risco oncogénico (hrHPV): E6 e E7*°?2, Estudos revelam
diferentes desempenhos desses testes, especialmente quando usados na triagem de mulheres
para colposcopia apds resultados de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US, do inglés Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance) e Lesédo Intraepitelial de Baixo Grau (LSIL, do inglés Low-grade squamous
intraepitelial lesion) e evidenciam um incremento em especificidade na incluséo desta etapa
de triagem, evitando procedimentos diagndsticos desnecessarios.

Em um estudo realizado no Brasil?®, o desempenho da identificagdo dos
biomarcadores (p16 e Ki67) em amostras celulares contribuiu para a identificacdo de casos
de Neoplasia Intraepitelial Cervical de Alto Grau (NIC Il ou Ill), especialmente nos casos

de diagndsticos prévios de LSIL em mulheres com menos de 30 anos. Os resultados
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revelaram a similaridade entre os métodos comparados, com melhor especificidade para
biomarcadores em relagdo ao teste de DNA-HPV em mulheres com resultados prévios de
ASC-US na faixa etaria acima dos 30 anos.

Com relacdo a identificacdo do tipo de HPV presente, a literatura aponta que
72% dos casos de CCU sdo ocasionados pelos tipos de HPV 16 e 18, sendo o primeiro mais
frequente em céncer de células escamosas e 0 segundo em casos de adenocarcinoma®* 2,
Mulheres com citologia ASC-US ou LSIL e teste DNA-HPV positivo para tipos hrHPV
tém maior probabilidade de terem NIC Il ou NIC 111 ou cancer (NIC I1+), do que aquelas
que apresentam esses resultados citoldgicos e teste de DNA-HPV negativo 2628,

Apesar de ampliar a capacidade de identificar os casos de maior probabilidade
de evoluir para o cancer por meio da genotipagem, o teste de deteccdo do DNA-HPV
apresenta algumas limitacOes, especialmente a de ndo revelar quais mulheres tem infeccdes
transitorias, principalmente nas mais jovens e naquelas com LSIL, comprometendo a
especificidade do teste, levando mais mulheres para colposcopia e podendo incorrer em
sobrediagndstico e sobretratamento®1%2326.2930  Desse modo, tém sido recomendadas
diferentes estratégias de rastreamento com testes de HPV em associacdo, apds o exame
citopatologico alterado, seguido do exame citopatologico ou isoladamente, na busca de
maior sensibilidade e especificidade objetivando otimizar recursos e ampliar a efetividade
dos programas?®-3:%2,

Portanto, assim como os testes ja recomendados e utilizados no rastreio, 0s que
utilizam biomarcadores podem ser incorporados e utilizados como uma etapa adicional para
definir pelo encaminhamento imediato para colposcopia em casos de ASC-US ou LSIL.

No Brasil, diante de um resultado ASC-US ou LSIL é recomendada a repeticdo
da citologia em tempos variaveis, entre 6 e 36 meses, na dependéncia da idade da mulher®.

Todavia, esse seguimento apresenta limitacoes, dentre elas as altas taxas de absenteismo
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para 0 segundo exame, resultando em perdas de mulheres possivelmente com cancer ou
portadoras de lesdes precursoras que, dessa forma, podem ter seu diagnostico e tratamento
perigosamente adiado®***. Nesse sentido este estudo almeja a avaliagdo do desempenho
diagndstico e da efetividade da dupla marcacdo de p16 e Ki67 e da repeticdo imediata da
citologia na identificacdo de mulheres com lesbes precursoras, dentre aquelas que
apresentaram exame citopatoldgico inicial de ASC-US ou LSIL, no encaminhamento a

colposcopia.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DO COLO DO UTERO: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O CCU ¢ um importante problema de satde publica em diversos paises por
apresentar elevadas taxas de incidéncia e morbimortalidade, especialmente em nacgdes em
desenvolvimento, como por exemplo paises da América Latina, Asia e Africa. De acordo
com dados globais, 0 CCU apresenta estimativa de 604.000 novos casos, sendo o0 quarto
tipo de cancer mais incidente, com um risco estimado de 13,30 casos para cada 100.000
mulheres. Responsével por aproximadamente 342 mil obitos por ano, é um dos principais
motivos de 6bito entre as mulheres em paises com menor indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), especialmente naqueles em que as diretrizes regulatérias de controle e
vacinagao ndo alcangaram os pardmetros recomendados®.

Esse cenario motivou o Diretor Geral da OMS a fazer uma “Chamada para
A¢d0”, em 2018, com o langamento de uma Estratégia Global para acelerar a reducao do
CCU como um problema de satide publica® e, em 2021, na publicacio das novas diretrizes
com estratégias de rastreamento recomendadas para reducdo dos impactos dessa doenga em
todo 0 Mundo®!. De acordo com a OMS, caso as novas diretrizes divulgadas em 2021 nio
sejam adotadas com brevidade e de forma universal, o nimero de mulheres acometidas com
0 CCU aumentara para 700.000 por ano entre 2020 a 2030, e 0 numero total de ébitos
passara para 400.000 por ano®3+%,

No Brasil, apesar de haver um PNCCCU, com a linha de cuidado e niveis de
assisténcia devidamente instituidos?*3¢, o adequado percurso das mulheres, em geral, nio
é completamente assegurado e o impacto na reducdo da doenca tem sido pouco expressivo,
com importantes discrepancias regionais. De acordo com o INCA, em 2020 foram

registrados 6.627 Obitos, com taxa de mortalidade de 6,12 mortes para cada 100.000



mulheres, e para a Regido Norte este é o tipo de cancer que mais ceifa vidas, com 15,7%
do total de dbitos por cancer®”%,

No cenario nacional projetado para o triénio 2023 a 2025, conforme a Figura 1,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o CCU é o segundo tipo de cancer mais
incidente especialmente em estados que compdem a Regido Norte. O Tocantins € o estado
que apresenta a segunda maior Taxa de Incidéncia Bruta para o CCU na Regido Norte,

estimada em 22 casos para cada 100.000 mulheres*,
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Figura 1. Representacdo espacial das taxas de incidéncia bruta por CCU, por 100 mil mulheres, por unidade
da federacdo do Brasil, estimadas para o triénio 2023 a 2025 e distribuicdo proporcional dos dez tipos de
cancer mais incidentes estimados para 2023, exceto pele ndo melanoma, para a Regido Norte. Fonte: INCA,
2022438, Adaptado pela autora.
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Durante a pandemia de Covid-19 houve uma importante reducéo das acoes de
rastreamento do cancer do colo do Utero no Brasil. Essa redugdo se deu inicialmente pelas
orientacbes de isolamento social e insegurancas quanto ao cenario epidemioldgico da
doenca, mas também pelo necesséario recrutamento da forca de trabalho para o

enfrentamento e assisténcia aos casos de doentes pelo virus SARS-CoV-2%*4!, Houve
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reducdo importante no numero de exames realizados no periodo de 2020 e 2021, assim
como de outros atendimentos no nivel secundario de atencdo do SUS. Na tentativa de
mitigar essa realidade, estratégias adicionais as Diretrizes Brasileiras foram recomendadas
pelo INCA como forma de respaldar o servigo na priorizacdo de atendimentos, direcionando
esforgos possiveis para o diagndstico oportuno as mulheres com exames j& alterados ou
aquelas que apresentassem algum sinal ou sintomas possivelmente relacionados ao cancer,
incentivando a busca ativa de casos e evitando exposicdo desnecessaria as mulheres e
profissionais de salide®!,

Apos esse periodo extremamente critico em todo o mundo, observa-se em dados
de 2021 e 2022 disponiveis no Sistema de Informacdo do Céancer (SISCAN), um discreto
aumento na produc¢éo do quantitativo de testes de citologia realizados no &mbito nacional,
ainda com discrepancias quanto a cobertura, a populacédo alvo do rastreio e a efetividade do

programa3®3%42,

2.2 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O CCU e precedido por um processo infeccioso, progressivo e lento, que se da
ap6s o inicio da vida sexual da mulher, apds a exposicéo aos tipos de hrHPV2143, Estudos
correlacionando a infeccdo por HPV ao desenvolvimento do CCU, iniciados na década de
1970, observaram a evolucdo de células obtidas de carcinoma de células escamosas e
permitiram o isolamento dos tipos de HPV 6 e 11 na década de 1980%%44, Desde entdo,
varios estudos foram dedicados a comprovar esta associacdo e a identificacdo de novos
tipos do HPV presentes em lesBes observadas na cérvix uterina”2°4°,

O desenvolvimento da lesdo envolve a infeccdo de células basais normais
(ntcleos azuis na Figura 2)*¢, através de microfissuras na regifo da Jun¢do Escamocolunar

(JEC) ou em outras areas do epitélio cervical. Apos a infeccdo, 0s genes iniciais E1, E2,
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E4, E5, E6 e E7 sdo expressos e 0 DNA viral se replica a partir do DNA epissomal?*4447,

Nas camadas superficiais do epitélio escamoso (células intermediérias e superficiais) o

genoma viral é replicado intensamente e 0s genes tardios L1 e L2 e E4 s80 expressos para

formar virions de progénie no nucleo, colaborar na replicagéo viral, alterando a estrutura

celular e liberando as particulas virais. Essas alteracdes sdo evidenciadas como alteraces

celulares ditas de baixo grau. As alteragfes que implicam na progressao da leséo para o

cancer sdo associadas a integracdo do genoma do HPV nos cromossomos hospedeiros

(nucleos em vermelho na Figura 2), e envolvem uma complexa sequéncia de regulacéo da

expressdo génica e celular®®’.
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Figura 2. Representagdo da progressdo mediada pela infecgdo por HPV ao CCU. Fonte: Woodman, 20074,

Adaptado pela autora.

A maioria das infec¢Bes por HPV séo suprimidas por imunidade mediada por

células, em uma dindmica que envolve o recrutamento de células em um periodo de seis a

dois anos apds a exposicdol”*349 A evolucdo da doenca é progressiva e lenta, e o risco para
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progressao para o0 cancer esté relacionado ao tipo de HPV e a presenca de outros fatores
associados como o tabagismo e fatores imunoldgicos. Outros fatores tém sido relacionados
ao desenvolvimento de lesdes relacionadas ao HPV, como nivel socioeconémico e escolar,
comportamento sexual e multiparidade***’#8, que nos parecem proxis de dificuldade de

acesso ao rastreamento e exposi¢éo aos HPV de alto risco.

2.3 DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO

A infeccéo pelo HPV promove alteragdes celulares que podem ser identificadas
por meio da analise microscopica de células esfoliadas coradas, método utilizado no rastreio
das lesdes precursoras do CCU — exame citopatoldgico convencional ou de Papanicolaou.
As alteragdes sdo identificadas como atipias celulares de origem cervical escamosa,
glandular ou de ambas, e classificadas conforme o nivel de comprometimento celular.
Desde sua proposicao, foi utilizada mais de uma classificacdo dos achados citoldgicos. A
mais utilizada atualmente foi instituida em 1988 com a elaboragéo do Sistema Bethesda®®°,
com o objetivo de padronizar os achados citologicos de diagndstico e sua descri¢do para o
clinico®®t,

Em 2001, houve uma segunda revisdo do Sistema Bethesda, modificando
algumas abreviacdes e classificacbes de alteracdes, principalmente na definicdo da origem
das atipias (glandular, metaplasica ou escamosa) possibilitando o direcionamento das
condutas clinicas diante destes resultados. A terceira versdo do Sistema Bethesda foi
langada em 2015, com a recente traducdo para a versdo em portugués, e incluiu uma
discussdo aprofundada sobre a biologia e patogénese do HPV°%5L,

No Brasil, a identificacdo e classificacdo dessas alteracbes celulares sdo
consideradas para 0s passos seguintes a que mulheres portadoras deverdo ser submetidas,

incluindo o encaminhamento para as unidades de referéncia, repeticdo de citologia,
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realizacdo da colposcopia e procedimentos diagnosticos e terapéuticos, como biopsias e
procedimentos excisionais®.

A padronizagéo para os laudos segue a Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos®®. A aplicacéo desta nomenclatura ¢ obrigatdria na rede publica em todo o
pais, assim como a expedi¢do de laudos conforme o formulario padronizado para o
SISCAN. Esse sistema, instituido em 2013 no Sistema Unico de Saude, é adotado no
Programa Nacional para o registro das informacgdes das mulheres rastreadas e do

seguimento ap6s um exame alterado®.

24 O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) E SEU ENVOLVIMENTO NA
CARCINOGENESE CERVICAL

A causa necessaria embora ndo suficiente para o desenvolvimento do CCU é a
infeccdo persistente pelo HPV, presente em aproximadamente 99,7% dos casos®2. E um
virus de DNA, pertencente a familia Papillomaviridae, com genoma central, Unico,
composto por duas espirais de acido desoxirribonucleico (DNA) circular de dupla hélice,
com cerca de 8.000 pares de bases, capaz de codificar 300.000 daltons de proteina. Tem
55nm de didmetro, ndo envelopado, simetria icosaédrica sem lipidios em sua
estrutura®+4+%°.0 genoma epissomal esté dividido em trés regides principais (Figura 3):
1) Regido precoce ou Early (E), que codifica as proteinas ndo estruturais E1, E2, E4, E5,
E6 e E7 e representa 45% do genoma viral, com oito genes;
*E1: tem papel na replicacéo e na regulacdo da replicacéo;
*E2: é reguladora da transcricdo e replicacdo viral e faz controle da regido de expressdo
precoce E, necesséria para a replicacao viral eficiente junto com E1,;
*E4: é expressa principalmente no epitélio em diferenciacdo, associada ao citoesqueleto de

ceratina de células epiteliais de cultura. Tem papel na liberagéo do virus;
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*E5: sua fungdo ndo é bem definida. Possivelmente estimula o inicio da proliferacéo celular
in vivo, mas pode ter um papel na iniciacdo da carcinogénese;

*E6 e E7: atuam na modulacdo de atividade de proteinas celulares que regulam o ciclo
celular e estdo envolvidas na oncogenicidade: E6 — inativa a p53 atraves da degradacao
rapida da ubiquitina; E7 — induz a sintese de DNA em células em repouso. Liga-se a forma
hipofosforilada da proteina do retinoblastoma (pRb), resultando em sua inativacéo
funcional e permitindo a progresséo funcional para a fase S do ciclo celular. As atividades
de E6 e E7 s&o menos eficientes nos tipos de HPV de baixo risco oncogénico.

2) Regido tardia ou Late (L), responsavel pela sintese das proteinas L1 e L2 do capsideo:
*L1: é a proteina do capsideo de maior tamanho (55kDa), representando 80% da proteina
viral total. E género especifica e é um sinalizador indireto para a carga viral;

*L.2: é a proteina que desempenha papel importante para a encapsulacdo do DNA do virus
e capsideos virais. E tipo-especifica.

3) Regido regulatéria ou Long Control Region (LCR): contém elementos que regulam a
replicacdo viral e a expressdo génica. E a Unica regido que contém o ORF (Open Reading
Frames), que sdo expressas por meio de RNAm, transcritos por uma fita de DNA. Podem

variar de tamanho.
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Figura 3. (A) Representacdo esquematica do genoma circular do DNA do HPV16. (B) Estrutura esquematica
do fragmento minimo do genoma (vermelho) integrado ao cromossomo do hospedeiro (azul). Fonte: Munger
et al. 20044,

Mais de 200 tipos de HPV ja foram descritos e novos tipos sdao enumerados a
medida que sdo identificados**. Dos 40 tipos reconhecidos e descritos com associagio a
infeccdo anogenital, 14 sdo apontados como carcinogénicos em humanos® e, desses, 8
representam 95% dos casos confirmados (tipos 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 e 35)>*. Esses
Gltimos tém tropismo pelas células localizadas na JEC*. Apesar do mecanismo de ligagdo
celular ao HPV néo estar bem definido, o receptor de membrana integrina a4p6 tem sido
descrito com esse papel**. De acordo com a literatura, os processos que regulam a captagio
do virus, a perda do capsideo e integracéo nuclear do genoma viral e a laténcia permanecem
obscuros**°3,

O DNA viral ¢ mantido com um namero baixo de cépias (100 a 200 cdpias) nos
ntcleos das células basais infectadas por um longo periodo (fase latente). A medida que o
status viral persiste, amodulacdo imunolégica pode limitar a infeccdo a essas células basais.
Quando ocorre a diferenciacdo celular e as células filhas sdo movidas em direcdo a
superficie do epitélio, a fase litica é iniciada, o DNA viral é replicado intensamente, 0s
genes tardios Sdo expressos e 0 virus da progénie é produzido e eliminado do nucleo. Nesse
momento, a proteina E4 se associa aos filamentos intermediarios de queratina, afetando a
estabilidade mecanica da rede formada por essa proteina, o que facilita a liberacdo de
particulas virais**°25355,

A reprogramacéo da atividade intracelular para a reproducdo de novas copias
do virus promove a liberacdo de novas particulas virais para 0 meio extracelular, o que
ocasiona a infecgdo de células adjacentes. Aos poucos, a populacdo de células infectadas
vai se ampliando em proporc¢éo, alcangando outras camadas que compdem o epitélio. Em

um novo estégio, ha a replicacdo celular (especialmente pela atuacdo das proteinas E6 e E7)
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e desativagéo das vias que promovem apoptose e a regulacdo do clico celular, o que leva a
proliferacdo descontrolada das células e ao desenvolvimento do tumor®,

A expressdo da proteina E2 também é requisitada e esta associada aos casos de
progressdo a malignidade®*#"°, De forma minuciosa, nesta dindmica, as proteinas E6 e E7
atuam nas vias de transdugéo de sinais moleculares e inativagdo das vias de regulacdo do
ciclo celular. A E7 degrada a proteina supressora de tumor retinoblastoma (pRb), que expde
o fator de transcricdo E2F ocasionando a superexpressao de pl16, além de desestabilizar as
“pocket proteins” ou proteinas pequenas, especialmente a pl07 e pl30, que atuam
regulando fatores de transcricdo e regulacdo do ciclo celular. Essa interagdo de E7 com as
pl07 e p130 € critica para a manutencdo do meio celular propicio a desestabilizacdo e
transformacao celularl’ 294457,

A proteina E7 apresenta a capacidade de comprometer atividades inibidoras de
crescimento que sao controladas por inibidores de quinase dependentes de ciclina, incluindo
p21 e p27, que atuam como reguladores criticos da parada do ciclo celular durante a
diferenciacdo dos queratindcitos**#6:58, Qutras proteinas que interagem com E7, que
incluem fatores de transcricdo, reguladores do ciclo celular e enzimas metabdlicas, tiveram
seu isolamento e identificacdo descritos na literatura, porém, a importancia dessas
interacdes ainda ndo é completamente conhecida. O dominio terminal carboxil de E7
contribui para a associacdo com enzimas modificadoras da cromatina, especialmente a
histona desacetilases e histona acetil transferases. Também héa o relato que o E7 interage
com os coativadores de transcrigédo p300, CBP e pCAF, contribuindo na transformacéo de
atividades de proteinas de alto risco para 0 HPV E75°6%,

Em outra via, o p53 (gene supressor tumoral) € ativado quando ha o
reconhecimento de proteinas reguladoras que identificam dano ao DNA e a regulagdo das

fases G1/S e G2/M do ciclo celular®®. Nas células, as proteinas E6 atuam se ligando a p53
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e E6AP, promovendo a degradacdo deste supressor tumoral e a inativacdo desta via de
apoptose celular. Outras proteinas pro-apoptose também tém atividade comprometida por
influéncia de E6, o que compromete as vias de transdugdo de sinais, e desencadeia a
expressdo da subunidade catalitica da telomerase humana (hTERT - catalytic subunit of
human telomerase), que induz a permanéncia da fase S do clico celular, intensificando a
replicacdo do DNA vira|#446:53.57.62

Cada ciclo de replicacdo do DNA indica a reducdo da porcdo terminal dos
teldmeros, e esse encurtamento restringe a capacidade proliferativa das células somaticas
normais. A expressdo do hTERT evidencia que ha a ativacdo do prolongamento da vida util
e imortalizacdo celular. A superexpressdo desta proteina estd associada a carcinogénese in
vivo, também reproduzida in vitro, e a atividade transcricional e aberra¢cGes cromossdmicas,

que sdo proporcionais ao potencial oncogénico do HP\/4749.57.6263

2.5 BIOMARCADORES p16 E Ki67

A definicdo de biomarcador foi dada inicialmente em 1998 pelo National
Institutes of Health Biomarkers Definitions Working Group como sendo “uma
caracteristica que pode ser medida de forma objetiva e avaliada como indicador de
processos bioldgicos normais, patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma intervencéo
terapéutica”®. Com o avanco da compreensio acerca dos mecanismos de resposta celular
ao HPV, algumas proteinas superexpressas podem indicar a ativacdo de processos
carcinogénicos, sendo aplicados como biomarcadores.

A aplicabilidade desses marcadores no rastreamento do CCU tem sido
estudada®®1%20:30.6566 A metanalise conduzida por Peeters et al., avaliou estudos
disponiveis na literatura para definir a precisdo dos testes de dupla marcacao de p16 e Ki67

em mulheres com resultados prévios de ASC-US ou LSIL, concluindo que a positividade
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desse teste aumenta a sensibilidade e especificidade para a identificacdo de mulheres com
NIC Il ou NIC 111*°.

A proteina p16 é uma inibidora dependente da CDK (cyclin-dependent kinases)
que atua na regulagéo da divisao celular. Ao interagir com CDK4 e CDKG®, a p16 inibe a
formacdo de um complexo de ciclina (uma proteina estimulante da proliferacdo celular),
inativando a CDK?®3, e da proteina pRb, levando a parada do ciclo celular na fase G1°7:%, Ja
a oncoproteina E7 induz a liberacdo de E2F e se liga a pRb, contribuindo para o inicio da
progressdo tumoral®®. A acio da proteina p16 é bloqueada, que incorre na acumulagdo no
nacleo e citoplasma dos ceratindcitos. Desta forma, a superexpressdo da pl6 serve como
um marcador da inativacdo da pRb, e é proporcional a evolucdo da neoplasia, apontando
para sua utilidade no diagndstico, especialmente de casos indeterminados ou de lesdes ainda
em desenvolvimento e o ponto focal da observagdo da marcagéo®>"%72,

A presencga de p16 em exames de mulheres com citologia ASC-US ou LSIL
pode identificar aquelas com maior risco de apresentar lesdes precursoras (NIC 11+) ou o
CCU 1320233066 A expressdo da proteina p16 pode ser identificada & partir de LSIL ou NIC
I, no avan¢o das anormalidades citologicas, e estd diretamente correlacionada com a
presenca de hrHPV3%"3 e, a medida que a infeccio persiste, modula a expressdo oncogeénica,
a instabilidade cromossémica e a integracdo do gene do virus ao genoma celular, o que

sinaliza a progressdo ao cancer’>"*, conforme demonstrado na Figura 4.
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Figura 4. Modelo de representacdo da progressdo da carcinogénese promovido por HPV, destacando a

proliferagdo e replicagdo dos marcadores, incluindo p16. Fonte: Wentzensen e Doeberitz, 200774, Adaptado
pela autora.

A coloragéo de p16 foi analisada na metanalise de Peeters et al.'®, concluiu por
semelhante sensibilidade na identificacdo de casos clinicamente relevantes, porém conclui
pela perda de especificidade em 13% para 0s casos iniciais de ASC-US e de 15% para
mulheres com LSIL, na comparagdo com resultados de testes com a dupla marcacao de p16
e Ki67.

Por sua vez, a proteina nuclear Ki67, € expressa e tem variacdo de sua presenca
a depender do estagio da divisdo celular. Na interfase encontra-se presente no nucleo,
associado ao nucleolo, dissociando e migrando para a periferia microssomal na fase da
Profase. Nas etapas de Metafase e Anafase a proteina Ki67 € identificada na periferia

microssomal encobrindo a cromatina. Na Telofase a Ki67 ¢ novamente visualizada nos
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nicleos recém formados na fase G17°. A literatura indica que a idenficacdo da
superexpressdo da Ki67 pode ser aplicada para o diagndstico de casos de CCU, por indicar
presenca de processo de proliferacdo celular’®. O uso combinado com outros marcadores, a
exemplo de p16, representa desregulagéo do ciclo celular e juntos séo considerados sinal
especifico do mecanismo neoplasico ativo®®. Em caso de infeccdo por tipos de
hrHPV evidencia-se que a acdo das proteinas necessarias para a proliferacdo celular esta
alterada, permitindo que o HPV estimule a entrada da fase S, bloqueando os mecanismos
de apoptose com a degradacao de p53 e dos demais mecanismos de regulacao da progressao
celular®,

O Ki67 € um marcador de proteina ndo histénica de proliferacdo celular e é
expresso em todas as fases do ciclo celular, exceto em GO0°2%, demonstrando seu
crescimento na forma de tumores e sugerindo malignidade’’. A literatura aponta que a
positividade do Ki67 na imunohistoquimica representa maior proliferacdo das lesbes
intraepiteliais de alto grau’®®. Essa proliferacio desregrada verificada nas células malignas
marcadas pelo Ki67 pode servir como diagnostico para 0S processos 0ncogénicos
facilitando e permitindo analises relativamente simples e economicamente viaveis 7°.

Diversos estudos vém sendo apresentados com o intuito de comprovar e
comparar a eficiéncia da Dupla Marcacdo imunocitoquimica para p16 e Ki67 com outros
modelos de detecgdo®192381-83 Estes estudos apresentam elevada uniformidade relativa ao
teste utilizado e a classificacdo de uma amostra como positiva (quando pelo menos uma
célula apresenta, simultaneamente, coloracdo vermelha no ndcleo — Ki67 — e coloragdo
castanha no citoplasma — p16)%. A marcagio conjunta de p16 e Ki67 confere maior
especificidade, e é amplamente referenciada na literatura na avaliacdo da indicacdo de
processos carcinogénicos promovidos por hrHP\V/30317885-87 "sendo o Ki67 importante na

distincdo de processos de Neoplasia Intraepitelial Cervical daquelas reagdes inflamatorias
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locais e transitorias™. Entretanto, ainda sio requeridos estudos que subsidiem a
padronizacdo de protocolos alternativos aos métodos de DNA-HPV, com algoritmos

eficazes para a efetividade na reducédo da doenca.

2.6 RASTREAMENTO E CONTROLE DO CANCER DO COLO DO UTERO NO
BRASIL

O Brasil, assim como outros paises, possui diretrizes nacionais bem
estabelecidas para o controle e diminuicdo do CCU, com definicdo de faixa etaria e da
populagéo-alvo, periodicidade de realizagdo do exame e conduta para tratamento e
seguimento das mulheres com exames alterados. Essas diretrizes tém como objetivo
principal reduzir a incidéncia e a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida de
mulheres acometidas por cancer do colo de Gtero, fornecendo base cientifica consistente e
atualizada para as equipes multiprofissionais de saude em aspectos relacionados ao
diagndstico precoce, prevencio e o tratamento da doenca®.

O Brasil implementou 0 PNCCCU em 1998. Entretanto, as primeiras medidas
adotadas no campo da politica publica de prevencdo do CCU no Brasil, datam de 1984,
definidas entre as acdes do Programa de Atencdo Integral a Saude da Mulher (PAISM),
estimulando a coleta de material para o exame citopatoldgico como procedimento de rotina
na consulta ginecologica>®%. Anos mais tarde (1986), o Ministério da Salde iniciou o
projeto que visava a expansédo de medidas de controle e prevencdo do CCU, que garantiriam
a ampliacéo da rede de amostragem e coleta dos materiais e da capacidade de laboratorios
de citopatologia em todo o territorio nacional, estabelecendo a faixa etaria e a periodicidade
para o exame de prevencédo do cancer do colo de Utero®,

Contudo, foi apenas no ano de 1998, apos avaliagdo de um projeto de expansdo

do Viva Mulher, que o Ministério da Saude instituiu 0o PNCCCU, coordenado pelo Instituto



35

Nacional de Céancer (INCA). Entretanto, 0o PNCCCU s6 foi implementado oficialmente e
publicado no Diario Oficial da Uni&o pela Portaria/SAS/MS n° 408, de 30 de julho de 1999,
na qual estabelecia o objetivo de gerenciar as a¢0es de rastreamento do cancer do colo de
Utero®88%, Posteriormente o PNCCCU foi aperfeicoado e, em 2006, foi implantada uma
nova versdo do Sistema de Informacéo do Colo (SISCOLO - 4.0), pela Portaria/SAS/MS
n® 287, de 24 de abril de 2006, almejando a deteccdo precoce do cancer do colo de Utero,
por meio da inclusdo de indicadores especificos na pactuacdo de metas com estados e
municipios®9L.

Atualmente o Ministério da Salde recomenda o rastreamento com o exame
citopatoldgico de mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos, a cada trés anos apds dois exames
negativos realizados anualmente®, Vale ressaltar que apesar de inimeras melhorias no
sistema de rastreamento e controle, o Brasil ainda ndo desenvolve praticas comuns em
paises desenvolvidos como Canada, Australia e paises integrantes da Unido Europeia, onde
0s servicos de satde fazem um recrutamento ativo da populacdo-alvo para o rastreamento
e seguimento apos rastreamento. No Brasil, o rastreamento ainda é oportunistico, com
procura ocasional e espontanea dos servicos de saude por parte das mulheres. Essa forma
de rastreamento, além de ser menos eficiente no impacto sobre a morbimortalidade, € mais
onerosa para o sistema de saude®®8,

O rastreamento realizado por exame citopatolégico do colo do utero é
considerado a principal estratégia para a deteccao precoce do CCU adotada pelo Ministério
da Saude, sendo reconhecido mundialmente como seguro e eficiente quando aplicado de
maneira adequada. Seu principal objetivo € detectar de maneira precoce o CCU e suas
lesGes precursoras permitindo seu tratamento antes da sua evolugédo. Estima-se que com

uma cobertura da populagao-alvo de pelo menos 80% e com tratamento adequado das lesGes
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precursoras e possivel obter um queda de até 90% da incidéncia total de cancer de colo do
Utero>3!
As principais ages, integrantes de politicas publicas de prevencdo do CCU no

Brasil, séo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Principais marcos do controle do cancer do colo do Gtero no Brasil

Brasil
Ano Acao
Lancamento do Programa de Assisténcia Integral & Saiude da Mulher, com
1984 | destaque para a prevencao dos canceres do colo do Utero e da mama;

Criacdo do Programa de Oncologia do Instituto Nacional de Cancer/Ministério da
1986 | Saude (Pro-Onco) com foco nos quatro tipos de cancer mais incidentes, entre eles
o do colo do dtero;

Elaboracdo do projeto piloto do Programa Nacional de Controle do Cancer do
1995 | colo do Utero (PNCCCU);

Implantagdo do projeto-piloto Viva Mulher em seis localidades (Curitiba,
1997 | Brasilia, Recife, Rio de Janeiro, Belém e estado de Sergipe);

Instituicdo do Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo do Utero
1998 | (PNCCU), com lancamento da primeira fase de intensificagdo do Viva Mulher;

1999 | Criagdo do Sistema de Informago do Cancer do Colo do Utero — SISCOLO;

2002 | Realizacdo da segunda fase de intensificacao do Programa Viva Mulher;

2003 | Publicacdo da 12 edicdo da Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos
Cervicais;

Elaboragédo do Plano de Acéo para o Controle dos Cénceres de Colo e de Mama
2005 | 2005-2007;

Inclusdo no Pacto pela Saude de indicadores e metas a serem atingidos nos estados
2006 | € municipios visando a melhoria do desempenho das agdes de controle do CCU;
publicacdo dos Laudos Citopatoldgicos e Condutas Clinicas Preconizadas;
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Quadro 1. Principais marcos do controle do cancer do colo do Gtero no Brasil (continuacéo)

Brasil

Ano

Acao

2011

Lancamento do plano nacional de fortalecimento da rede de prevencéo,
diagnostico e tratamento do cancer, com priorizacéo do controle do cancer do colo
do Utero;

Lancamento do Plano de acGes estratégicas para o enfrentamento das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) no Brasil 2011-2022 (2011); publicag&o das
Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero pelo
INCA,;

2013

Lancamento das Diretrizes para o Controle do Cancer na Rede de Atencao a Saude
das Pessoas com Doencas Cronicas no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS);

2014

Publicacéo da Portaria QUALICITO, que instituiu o Programa de Monitoramento
Externo da Qualidade em Citopatologia para Laboratério Tipo Il;

Publicacdo da Portaria que instituiu o Servico de Referéncia para Diagndstico e
Tratamento de Lesdes Precursoras do Cancer do Colo do Utero (SRC);

2016

Publicacdo da 2? edicao revista, ampliada e atualizada das Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero Publicacao da 22 edigdo revista
e ampliada do Manual de Gestdo da Qualidade para Laboratério de Citopatologia;

2021

Atualizacdo dos pardmetros técnicos para a organizacdo da rede assistencial no
Rastreamento do Cancer do Colo do Utero por meio da publicacio do Manual do
Sistema de Informagdo do Céancer (mddulo I e 11);

Plano de Acbes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas e
Agravos ndo Transmissiveis no Brasil 2021-2030;

Publicacdo da Portaria N°84 que institui a Camara Técnica Assessora para 0O
enfrentamento do Cancer de Colo do Utero no dmbito da Atencdo Primaria a
Saude com o objetivo de promover discussdes, avaliar e propor medidas, por meio
do intercadmbio de conhecimentos e experiéncias, visando ao aperfeicoamento de
acOes estratégicas e ao auxilio técnico cientifico para a tomada de decisdes sobre
questdes direta ou indiretamente relacionadas ao Cancer de Colo do Utero;

Fonte: Elaborado pela autora, com base nos documentos consultados?36:3392,

2.7 DIRETRIZES PARA O CONTROLE DO CANCER DO COLO DO UTERO

Tratam-se de orientacOes direcionadas aos profissionais de satde e a populacéo

em geral com o objetivo de reunir as melhores condutas, pautadas em evidéncias, para o

manejo clinico e o controle do CCU, possibilitando a organizacdo dos servigos prevendo

uma linha de cuidado contemplando as situagcdes mais comuns, no ambito do territorio

nacional®.



https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/doencas-cronicas-nao-transmissiveis-dcnt/09-plano-de-dant-2022_2030.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/doencas-cronicas-nao-transmissiveis-dcnt/09-plano-de-dant-2022_2030.pdf
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-n-84-de-15-de-dezembro-de-2021-367758071
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-n-84-de-15-de-dezembro-de-2021-367758071
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-n-84-de-15-de-dezembro-de-2021-367758071
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As Diretrizes Brasileiras definem critérios de cobertura, periodicidade,
populacgdo-alvo, controle e diagndstico precoce®. Atingir alta cobertura da populagio alvo
é um dos indicadores no ambito da Atengdo Primaria® e reiterado na nova versdo das
Diretrizes da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), publicadas no ano de 20213,

Na nova versdo das Diretrizes da OMS, esté prevista a implementagdo de novas
estratégias para prevenir 62 milhdes de mortes nos proximos 100 anos®t. A OMS inclui
recomendacdes para 0s governos no sentido de garantir investimento em salde pablica para
melhorar o diagnostico do cancer cervical fortalecendo processos e incluindo outras opgoes
de exames que possam alcancar mais mulheres e salvar mais vidas. A estratégia elencada
almeja acelerar a eliminagéo da doenga, incluindo, em suma, as seguintes acoes:

“Metas relacionadas a redug¢do de 90%, 80% e 70%, para que os
paises devem cumprir até 2030 para estarem no caminho da erradicacéo do
cancer do colo do utero;”

“Estar com no minimo 90% das meninas totalmente vacinadas contra
o HPV aos 15 anos;”
“No minimo 70% das mulheres devem passar pelo teste de triagem de
alto desempenho antes do 35° aniversario e novamente antes do 45°
aniversario, entretanto, mulheres que possuem o virus HIV esse
acompanhamento deve comegar a partir de idades mais precoces;”

“90% das mulheres diagnosticadas com doenga cervical recebem
tratamento (90% das mulheres com lesbes pré-cancerosas recebem
tratamento; 90% das mulheres com céncer invasivo recebem cuidados

adequados) " 3.

Assim, a OMS afirma que a estratégia para erradicacdo do cancer do colo do

utero se dard de maneira conjunta entre os paises para desenvolver e implementar
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programas abrangentes alinhados com a estratégia global®l. O estabelecimento de novas
estratégias com uso de outros testes &€ mencionado, incluindo o uso de biomarcadores, a
exemplo da dupla marcacao de p16 e Ki67, assim que novas evidéncias sejam consolidadas

para recomendacdo aos casos em que podem ser aplicaveis e custo-efetivos.
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3. JUSTIFICATIVA

O uso de outros testes ou estratégias de combinagdo de testes tem buscado o
aprimoramento do rastreamento para maior efetividade na identificagdo de mulheres com
maior probabilidade de serem portadoras de CCU ou suas lesbes precursoras. Esse é um
desafio relevante pois 0 exame citopatoldgico de rastreamento mostra resultado ASC-US
ou LSIL em parcela significativa das mulheres que fazem seu rastreamento no SUS: nos
ultimos cinco anos, conforme dados disponiveis na base de dados do DATASUS, 2,2% do
total de exames realizados e 69,5% dos resultados alterados apresentavam um desses
resultados®.

Nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero?®, a
recomendacdo apds os resultados de ASC-US ou LSIL é pela repeticdo da citologia em 6
ou 36 meses, a depender da faixa etaria, e caso persista um desses resultados ou outro mais
relevante, encaminhamento a colposcopia. Todavia, 0 que ocorre é que muitas mulheres
ndo realizam o segundo exame, levando a perda de uma parcela de mulheres com lesdes
precursoras ou cancer ndo diagnosticados no exame inicial. No Tocantins, até 55,9% das
mulheres com um desses resultados néo realizaram o segundo exame entre 6 meses e 3 anos
apos o primeiro exame alterado no periodo de 2008 a 2013, mesmo dentre aquelas em que
arecomendagio é pela repeticdo em até 12 meses . Essa perda de mulheres no seguimento
de uma citologia alterada pode acontecer em outras regides do Brasil, em menor ou maior
grau, especialmente em regides em que as mulheres tém dificuldade de acesso a Atencao
Primaria de Saude, reforcando a necessidade de investigacdo de novas estratégias para o
rastreamento que identifiquem aquelas com maior probabilidade de serem portadoras de
CCU ou suas lesdes precursoras e que necessitam do encaminhamento imediato a

colposcopia.
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A incorporacgdo da citologia em meio liquido para o rastreamento de CCU,
como alternativa de método adotado no SUS®®, pode representar uma oportunidade para
novas estratégias que utilizem essa amostra para outros testes, permitindo a identificacéo
de casos para encaminhamento imediato a colposcopia e, assim, contribuir para melhor
especificidade do rastreamento iniciado com o exame citopatolégico.

Sobre a recomendacdo do teste de DNA-HPV ap6s um resultado alterado, o
rastreio apresenta melhor desempenho, especialmente quando o teste molecular é aplicado
em mulheres com 30 anos, o que contribui para aumentar a sua especificidade e evitar o
encaminhamento de um maior nimero de mulheres para colposcopia, assim como as perdas
indesejadas®!. Todavia, no Brasil, os testes de DNA-HPV ainda ndo estdo disponiveis no
SUS. Nesse contexto, a utilizagdo de marcadores moleculares, como o p16 e o Ki67 pode
ser uma alternativa por envolver tecnologia que requer investimento de menor custo e
menos adequacgdes estruturais nos laboratérios em atividade. Esses testes ja foram
incorporados pelo SUS%, dessa forma é possivel solicitar nova avaliagdo para incorporacéo
da metodologia com a aplicacdo da técnica para amostras de espécimes celulares.

Apesar do registro na literatura de estudos que tratam sobre o uso de
biomarcadores e sua aplicabilidade a mulheres com citologia ASC-US ou LSIL®23%
estudos prospectivos com a inclusdo de maior numero de participantes, em diferentes
populacdes e regides, incluindo o contexto do rastreamento no SUS, devem ser realizados
para avaliacdo do desempenho em diferentes cenarios®%"°.

Vérios estudos demostram a acurécia dos testes de Dupla Marcagdo com pl6 e
Ki67, validando-o como um teste de triagem para casos de lesdes promovidas pela infecgéo
persistente por HP\16192330.737486  Ag Diretrizes da OMS, divulgadas em 2021,
mencionam essa possibilidade®!. Todavia, esse documento deixou de incluir esse teste nas

estratégias propostas por considerar a necessidade de resultados mais consistentes. Esse
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contexto reforca a necessidade de desenvolvimento de estudos que subsidiem a
incorporacdo desse teste na recomendagdo para O rastreamento e encaminhamento a
colposcopia®.

A comparacdo da dupla marcacdo com outros tipos e estratégias de uso de
testes, como o de DNA-HPV, reforcam que, em outros cenarios, com pequenas variagdes
para mulheres com ASC-US ou LSIL, h&d maior probabilidade de identificar NIC 111, quando
o teste de dupla marcacio é positivo®®.

Assim, os resultados deste trabalho podem contribuir para a implementacao de
uma estratégia de triagem e identificacdo de mulheres com citologia ASC-US ou LSIL com
recomendacdo de encaminhamento imediato para a colposcopia daquelas com maior
probabilidade de serem portadoras de CCU ou suas lesdes precursoras, colaborando para a
reducdo das perdas de seguimento e de oportunidade de tratamento, contribuindo para a

efetividade do rastreamento em nosso pais.
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4. HIPOTESE

O teste imunocitoquimico de Dupla Marcacdo por pl6 e Ki67 é capaz de
identificar mais mulheres com lesbes precursoras ou cancer com resultado citopatolégico
prévio ASC-US/LSIL sem aumento significativo de encaminhamentos para colposcopia em

relacdo a repeticdo imediata do exame citopatoldgico.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o desempenho dos testes de Dupla Marcagdo por pl6 e Ki67 em
amostras de células cervicais, comparando-o a repeti¢do imediata do exame citopatologico

em mulheres com resultado de citologia de rastreamento ASC-US ou LSIL®.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever o desempenho da repeticdo da citologia e Dupla Marcacgéo por p16 e Ki67
em mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL para o diagndéstico do cancer cervical
e suas lesdes precursoras;

2. Comparar o desempenho diagnéstico das estratégias de triagem de mulheres com
resultado prévio de ASC-US e LSIL pela repeticdo imediata da citologia, considerando
positiva para resultados de ASC-US+2, ou para resultado ASC-H+2, pela Dupla Marcagio
por p16 e Ki67 e pelo resultado positivo para a marcagéo de p16 ou Ki67;

3. Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL que
seriam encaminhadas para colposcopia e o percentual de cancer ou suas lesdes precursoras
detectadas e perdidas na repeticdo imediata da citologia e na Dupla Marcagédo por pl16 e

Ki67.

L Apesar de fazer parte do projeto desse estudo, os testes de HPV ndo puderam ser concluidos, conforme
descrito nas Limitac6es do Estudo e, por esse motivo, deixaram de ser mencionados nos objetivos.

2 Células Atipicas de Significado Indeterminado ou mais relevante.

3 Células Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir lesdo de alto grau ou mais relevante.
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6. METODOLOGIA

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, com recrutamento de mulheres com
resultados de citologia de rastreamento ASC-US ou LSIL, atendidas em unidades de satde
de duas regides brasileiras com caracteristicas diversas: 0s municipios do Rio de Janeiro e
de Palmas e Porto Nacional, no Tocantins, mediante convite & participacdo conforme
Apéndices (I e Il). Todas as mulheres recrutadas e incluidas foram encaminhadas ao
atendimento especializado nos SRC participantes onde foram acolhidas, entrevistadas
(Apéndice 1) e submetidas a realizacdo da coleta de espécime citolégico em meio liquido
e colposcopia, conforme Figura 5. As amostras coletadas foram encaminhadas para o
processamento dos testes de citologia em meio liquido (CML), imunocitoquimica (Dupla

Marcacéo de p16 e Ki67) e teste de DNA-HPV*,

4 Apesar de ndo incluido nos objetivos do estudo, durante a execucédo do projeto todas as aliquotas para a
realizacdo do teste de DNA-HPV foram preparadas e realizadas as etapas que foram possiveis, em
conformidade com os protocolos padronizados. Contextualizamos nas Limita¢fes do estudo as dificuldades
para a ndo obtencdo dos resultados.



MULHERES COM
CITOLOGIA ASC-US OU |
LSIL
\
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\
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SOBRE O ESTUDO
" NAO
NAO—— |NcLuiDA [
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COLPOSCOPIA E OBTENCAO
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JEC
COMPLETAMENTE
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SIM (ZT 10U 1) J
NAO
) !
CONCLUSAO
> IAGNOSTICA | SEGUIMENTO

Figura 5. Fluxograma de recrutamento e seguimento das mulheres participantes.
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6.2 POPULACAO, LOCAL E PERIODO

(a) Em Tocantins: mulheres com resultado ASC-US ou LSIL atendidas nas unidades
primarias de saude de Palmas e Porto Nacional, em Tocantins, no periodo de agosto de
2019 a novembro de 2022 foram consideradas elegiveis e convidadas a participar desse
estudo. Caso aceitassem, eram encaminhadas a um dos SRC participantes, localizados nas
cidades de Palmas (AMAS — Ambulatério de Atengdo a Saude Dr. Eduardo Medrado) ou
Porto Nacional (ASPEL — Centro de Saude Dr. Eduardo Manzano), conforme
regionalizacdo existente;

(b) No Rio de Janeiro: mulheres com resultado ASC-US ou LSIL atendidas nas unidades
primarias de salde da Area Programatica (AP) 2.1, Zona Sul do municipio do Rio de
Janeiro, no periodo de outubro de 2019 a novembro de 2022 foram consideradas elegiveis
e convidadas a participar e, caso aceitassem, encaminhadas ao Ambulatério de Patologia
Cervical do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes

Figueira, da Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz).

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO, EXCLUSAO E PERDAS

Foram incluidas mulheres com citologia de rastreamento com resultado ASC-
US ou LSIL que aceitaram participar do estudo e recebidas nos SRC de Tocantins ou do
Rio de Janeiro no periodo mencionado. Foram excluidas aquelas que estivessem gestantes
e as que tinham histdrico de lesdo cervical anterior.

Foram consideradas perdas as mulheres cuja conclusdo diagnéstica ndo foi
possivel no periodo do estudo: aquelas em que a colposcopia ou resultado histopatolégico,
ou ambos, foram inconclusivos e aquelas que dependeram do seguimento apds a
colposcopia e ndo o concluiram (Zona de Transformagdo tipo Il e sem lesdo visivel

compativel com NIC 1I+).
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6.4 AMOSTRAS BIOLOGICAS

Todas as participantes atendidas nos SRC vinculados a este projeto foram
submetidas a coleta de amostra citologica em meio liquido, utilizando kit para coleta Cell
Preserv®, seguindo recomendacdes do fabricante (Kolplast - Sdo Paulo, Brasil - Apéndice
IV). As amostras foram acondicionadas em caixas térmicas, sob temperatura ambiente (n&o
superior a 30°C) nos SRC e acondicionadas sob refrigeracdo (2° a 8°C) no Laboratdrio
Central de Saude Publica do Tocantins (LACEN/TO) ou Laboratério de Alta Complexidade
do IFF/Fiocruz (LACIFF) até o encaminhamento ao laboratério colaborador, para o
processamento e posterior anélise citopatoldgica e imunocitoquimica.

Para os testes moleculares (DNA-HPV®), o frasco contendo o material
biolégico obtido das mulheres incluidas (primario), devidamente identificado, era
homogeneizado e retirada uma aliquota de 3,0mL com auxilio de uma pipeta de Pasteur.
Essa aliquota era transferida para um tubo tipo eppendorf ou tubo falcon e acondicionada
em freezer a -70°C para encaminhamento ao LACIFF (ou permanéncia nesse laboratério

para as amostras obtidas no Rio de Janeiro).

6.5 DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO DE CAMPO

Além da equipe de pesquisadores que fizeram a coordenacdo e execucdo do
projeto, foram organizadas mais duas equipes: uma denominada de clinica, encarregada do
cuidado as mulheres participantes em Tocantins e no Rio de Janeiro, além das equipes para

0 processamento das amostras, conforme descrito nominalmente no Apéndice V.

5 As amostras para a realizacdo dos exames de DNA-HPV foram devidamente aliquotadas, na perspectiva de
processamento desses testes e da obtencdo desses resultados. Nas Limitagcdes do Estudo estdo descritas as
razBes para a ndo concluséo desses testes.
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6.5.1 EQUIPE COORDENADORA

A Equipe Coordenadora foi responsavel pela execugdo e coordenacdo de todas
as atividades do projeto, incluindo a interlocugdo com gestores locais e regionais, busca de
fomento, manutencdo de bancos de dados e apresentagdo de relatérios.

O Projeto foi contemplado no Edital n° 01/2018 FAPT/SES/MS/CNPq - Projeto
de Pesquisa Aplicada ao SUS (PPSUS), em Tocantins, conforme Anexo I. Os relatorios,
prestacdo de contas parcial e final, assim como a participacdo nos seminarios para
apresentacdo dos resultados referentes a execucdo do Projeto PPSUS, também ficaram a
cargo desta equipe coordenadora.

Para a realizagdo do recrutamento de mulheres com resultados de exames
citopatoldgicos de rastreamento com diagndéstico de ASC-US ou LSIL em Tocantins, foi
realizada reunido com equipes da Diretoria de Atencdo Especializada e Diretoria de
Atencdo Basica da Secretaria Municipal de Satde (SEMUS) de Palmas e encaminhamento
dos documentos requisitados comprovando a aprovacdo junto ao CEP local (Anexo I1). Ao
longo da execucdo do projeto, além da abordagem realizada pela SEMUS, com o
encaminhamento do documento divulgando a execucdo da pesquisa, a pesquisadora e
orientador fizeram visitas presenciais em unidades de salde, apresentando e esclarecendo
duvidas sobre os processos previstos no projeto e informando sobre o seu andamento.

No Rio de Janeiro, o projeto foi divulgado aos gestores das Clinicas da Familia
da AP 2.1 em reunido presencial na Coordenadoria Geral da Area Programatica — Area
Técnica da Saude da Mulher, da Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro em
outubro de 2019. A identificacdo dessas mulheres foi feita pelos profissionais envolvidos
no rastreamento e pelos gestores, fornecendo uma relacdo de mulheres com resultados de
ASC-US ou LSIL que deveriam ser buscadas futuramente para um segundo exame.

Nas duas oportunidades foram expostos 0s videos explicativos para 0S



50

profissionais®, posteriormente divulgados por aplicativo de troca de mensagens em telefone
celular (WhatsApp) para os profissionais envolvidos no rastreamento (incluindo agentes de
saude), que simplifica os objetivos do projeto e a forma de abordagem para o recrutamento
no Rio de Janeiro e Tocantins, respectivamente. Nas unidades de salde, foram deixadas
copias da carta convite (Apéndices Il ou IllI) para comparecimento aos SRC de
Palmas/Porto Nacional ou ao IFF/Fiocruz caso houvesse interesse em participar da
pesquisa.

A consisténcia das informaces obtidas e registradas nos formularios (Apéndice
IV) foi verificada por meio de checagem com o registro fisico ou diretamente com as
participantes, por meio de contato telefonico, ou consulta ao médico colaborador da equipe
de clinica.

Além das informagdes descritas no formulério, os resultados dos testes
laboratoriais realizados durante estudo (Citologia em Meio Liquido e Imunocitoquimica’)
e os resultados do padrdo ouro (histopatoldgico e colposcopia) foram transcritos pela
pesquisadora no banco de dados criado exclusivamente para o registro de informacdes desta
pesquisa no programa Microsoft Access® (versdo 2202) e analisados em aplicativo
estatistico (Epilnfo™ versdo 7.2.5.0). O Poder foi calculado para cada distribuicdo de

resultados frente ao padréo-ouro foi calculado utilizando o software “R” (verséo 3.4.3).

6.5.2 EQUIPES DE CLINICA
Para o atendimento das mulheres que foram recebidas nos SRC, foram
escolhidas equipes compostas por profissionais capacitados, com larga experiéncia e

atuacdo nos servicos de atencdo secundaria, compreendendo duas ginecologistas do SRC

¢ Disponiveis nos links: https://www.youtube.com/watch?v=KORAAZ3a0f8&list=L L &index=76 e
https://www.youtube.com/watch?v=_kNcFDwDUY4&Iist=L L &index=73.
7 Apesar de previsto, os resultados de PCR para HPV néo foram concluidos até a redacéo dessa tese.
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do AMAS/Palmas e ASPEL/Porto Nacional e um ginecologista do IFF/FIOCRUZ do Rio
de Janeiro, que aceitaram o convite para participar do projeto, realizagcdo dos exames de
colposcopia, coleta de material citologico em meio liquido e seguimento em conformidade
com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero®.

No dia do acolhimento, as mulheres que compareceram aos SRC e que
concordaram em participar foram incluidas. As que declinaram participar tiveram reiterado
o significado dos diagnosticos citoldgicos, foram orientadas quanto aos procedimentos
adequados ap6s a citologia alterada e contrarreferidas para seguimento na unidade de
Atencdo Primaria conforme recomendado pelas Diretrizes Brasileiras®.

As mulheres que aceitaram participar foram submetidas a coleta de novo
espécime citoldgico cervical em meio liquido e colposcopia. Os espécimes obtidos foram
acondicionados e armazenados como descrito acima. Procedimentos adicionais, como
bidpsias e tratamentos excisionais foram realizados conforme recomendado nas Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero®. A paciente foi orientada a

retornar para novas consultas conforme o fluxo do seguimento (Figura 5).

6.5.3 EQUIPES DE PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

O recolhimento, transporte e processamento das amostras ficaram a cargo da
pesquisadora, que também colaborou com a execuc¢do dos testes. Todos 0s integrantes das
equipes tém formacdo académica e experiéncia nos processos propostos, garantindo a
adequacdo na preparagdo das laminas e uniformidade das anélises, conforme descrito no
Quadro 2.

As amostras citologicas coletadas em Tocantins eram encaminhadas ao

LACEN-TO e as amostras colhidas no Rio de Janeiro eram encaminhadas ao LACIFF. O
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frasco primério era encaminhado ao laboratério colaborador em S&o Paulo-SP (vide
adiante) para realizacdo dos seguintes exames:

(a) Citologia em Meio Liquido (CML): as amostras para a CML foram processadas no
equipamento Processador de Laminas KLP 2000®, (Kolplast - S&o Paulo, Brasil), que
promove o deposito de uma camada de células® em laminas silanizadas (com carga elétrica
capaz de reter material celular), e eram imediatamente fixadas em alcool absoluto. Na
sequéncia, as amostras eram submetidas a coloracdo pelo método de Papanicolaou,
utilizando corantes Hematoxilina de Harris (nicleo), Orange G e EA 36 (para efeitos no
citoplasma). Nesse momento, uma lamina adicional era preparada para a realizacdo do
exame imunocitoquimica (Dupla Marcacdo de p16 e Ki67) e preservada sob fixacdo em
alcool absoluto. Apos a coloracao pelo método de Papanicolaou, as laminas de CML foram
montadas com balsamo do Canadé e fixadas com laminulas, e colocadas em overnight para
secagem.

A analise do exame citopatologico foi realizada seguindo os critérios e
parametros de controle de qualidade estabelecidos rotineiramente, por examinador
independente, sem conhecimento das conclusdes diagnosticas de cada caso. Os
colaboradores tem ampla experiéncia no diagnostico citopatolégico convencional e em
meio liquido. A classificacdo dos resultados dos exames citopatoldgicos foi baseada na
Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos Cervicais?, e os resultados enviados
a pesquisadora.

(b) Imunocitoquimica/Dupla Marcacéo de p16 e Ki67: as [aminas preparadas e fixadas
em alcool foram encaminhadas para o Laboratério de Imunohistoquimica da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), e processadas segundo protocolo ja

8 Esse processo resulta numa lamina de vidro com um circulo central denominado “print”, com
aproximadamente 5.000 células, conforme padronizagdo do método pelo fabricante, com reducdo de artefatos
como: hemacias, leucécitos e muco.
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padronizado para a Dupla Marcagéo no laboratdrio e repetido com a utilizacdo de amostras
conhecidas e utilizadas como controle negativo (provenientes de amostras citoldgicas
negativas para leséo intraepitelial cervical) e amostras com les&o intraepitelial cervical de
baixo e alto grau, para caracterizar a marcacdo combinada. No protocolo técnico foi
utilizado o reagente pré diluido e pronto para uso Biocare Medical® p16 + Ki67 coquetel
[multiplex], p16 monoclonal de camundongo [clone BC42] e Ki67 monoclonal de coelho
[clone SP6], isotipos IgG1/Kappa e 1gG, para a marcacao nuclear e citoplasmatica, de cor
marrom (DAB) do p16, e o Ki67, marcagéo nuclear, de coloragdo vermelha (fast red).

As analises morfoldgicas foram conduzidas por citologista experiente que
desconhecia a conclusdo diagnostica e o laudo da CML, e os resultados foram expressos
como:

e positivos (para pl16 e Ki67 simultaneamente, com classificagdo da intensidade da
cor observada como marcacédo fraca, moderada ou forte);

e negativos (para 0s casos sem nenhuma marcacao).
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Figura 6. Imagens obtidas de amostras de mulheres incluidas, coradas e marcadas com pl6 e Ki67,
escaneadas e em aumento 50x e 100x.

Na imagem A observa-se uma imagem negativa da reagdo, ou seja, nota-se a contracoloracdo em hematoxilina
das células; em B observa-se marcacédo positiva ao Ki67 (vermelha) e contracoloracdo em hematoxilina; na
imagem C visualiza-se a marcagéo positiva ao p16 (marron); na imagem D observa-se a Dupla Marcacéo de
p16 (citoplasmatica, marrom) e Ki67 (nuclear, vermelho).

100 pm = aumento de 200X, 50 um = aumento de 400X. Nas imagens foram B, C e D foram acrescentados
destaques em maior aumento para melhor visualizar as células marcadas.

Para a proporcionar a realizacdo dos testes de DNA-HPV, as aliquotas eram
armazenadas em freezer a -70°C e juntadas, conforme cronograma de disponibilidade do
LACIFF e de agenda dos colaboradores, para a execucao das etapas de processamento das
amostras. Foi firmado protocolo para que o DNA total fosse isolado a partir das amostras
aliquotadas, utilizando o QiaAMP DNA Mini Kit® (Qiagen™, USA). Ao final dos
processos de extracdo, 0 DNA liberado foi quantificado em espectrofotdmetro Nanodrop
ND-1000 (ThermoFisher Scientific, USA) e, posteriormente, amplificado por reagdo em
cadeia de polimerase em tempo real (Polymerase Chain Reaction - gPCR) utilizando os
primers: GP5+ 5-TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC-3' GP6+ 5-GAA AAA TAA

ACT GTA AAT CAT ATT C-3', conforme protocolo estabelecido por Jacobs e
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colaboradores® e padronizado pela equipe durante a execucéo destas analises. Os produtos
amplificados foram purificados em uma nova etapa, e acordamos gque para essa nova etapa
as amostras seriam encaminhadas a plataforma de sequenciamento genético da

Fiocruz/Biomanguinhos®.

6.6 CONCLUSAO DIAGNOSTICA (PADRAO OURO)

O padrdo ouro para definicdo do desempenho dos testes foi construido como
um padrdo misto, composto pelo diagnéstico mais relevante obtido em bidpsia ou
procedimento excisional ou, quando negativo, quando esses espécimes, caso obtidos, foram
negativos para NIC I+ ou quando a colposcopia ndo foram observados achados anormais
maiores com Zona de Transformacéo completamente visivel (ZT tipo | ou Il). Em alguns
desses casos ndo foram realizadas bidpsias por ndo serem recomendadas sistematicamente
3 & ndo seria ético realiza-las apenas para obtermos o diagnostico histoldgico. Ainda, nos
casos em que ndo foi possivel concluir pela auséncia de NIC I+ na primeira avaliacdo
colposcopica por ndo ser observada toda a ZT (ZT tipo 111) ou ndo ter sido realizado um
procedimento excisional tipo 1119, foi realizado um seguimento com repeticio da citologia
e nova colposcopia em duas oportunidades com pelo menos seis meses de intervalo. Nos
casos em que a nova colposcopia passou a mostrar ZT tipos | ou Il durante o seguimento,
esse novo exame foi considerado conclusivo e o seguimento finalizado. Portanto, o
seguimento dessas mulheres teve por objetivo, tdo somente, assegurar a inexisténcia de NIC
I1+ no acolhimento no SRC ou concluir o diagnostico da época em que isso ndo foi possivel

e ndo teve a intencdo de verificar a progressao ou regresséo de diagndsticos citologicos.

° Ndo houve retorno dos referidos resultados até a redacédo dessa tese e, portanto, ndo foram incluidos nessa
analise.

10 Indicado em situagdes em que ha suspeita ou confirmacéo de leséo precursora e a JEC nédo é completamente
visivel no interior do canal endocervical. Tem por objetivo retirar a ZT endocervical, atingindo a profundidade
de 2 a 2,5cm. Pode ser realizado por técnica convencional (conizacdo a Sturmdorf) ou por outras técnicas,
inclusive a eletrocirdrgica.



56

Dessa forma, seriam?! consideradas as seguintes conclusdes diagnosticas:
1. Doentes: as mulheres portadoras de cancer ou lesdo precursora confirmada por exame
histopatoldgico compativel com NIC Il ou Ill, obtido em bidpsia dirigida do colo uterino
ou em procedimento excisional, realizados na primeira abordagem ou no seguimento.
2. Ndo doentes, as mulheres que:

- Apresentaram um exame histopatologico compativel com NIC | ou negativo obtido
em bidpsia dirigida do colo uterino com ZT tipos | ou Il ou procedimento excisional,
realizados na primeira abordagem ou no seguimento;

- Apresentaram colposcopia sem achados anormais ou com achados anormais
menores com ZT tipos | ou 11, ndo biopsiadas, realizada na primeira abordagem;

- Apresentaram colposcopia sem achados anormais ou com achados anormais
menores com ZT tipo Ill, realizados na primeira abordagem e sem evidéncia de leséo

precursora ou cancer no seguimento citolégico e colposcapico.

6.7 TAMANHO AMOSTRAL

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizada uma tabela de Excel em que
consideramos a possibilidade de encontrar Sensibilidade de 90% (S=90%) para detec¢éo de
NIC Il+, considerando o Intervalo de Confianca de 95% variando entre 82% e 98%. Esse
parametro mostrou a necessidade de incluir 280 mulheres com resultados prévios de ASC-
US ou LSIL.

Consideramos o percentual de 20% como possiveis perdas e, para compensa-
las, estimou-se ser necessario recrutar um total de 336 mulheres com resultados de citologia

ASC-US ou LSIL no rastreamento, para participagéo no estudo.

11 0O verbo “ser” esta conjugado no futuro do pretérito na terceira pessoa do plural por ndo termos observado
nenhum caso de cancer e ndo caberia aqui ja mencionar esse resultado.
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6.8 MEDIDAS DE DESFECHOS E ANALISE DOS DADOS

Os resultados obtidos dos exames em avaliagdo foram consolidados em tabelas
de contingéncia e confrontados com os diagnosticos finais, considerando as categorias
“Com doencga” e “Sem doenga”, como acima descrito.

As medidas de desempenho (sensibilidade, especificidade, valores preditivos e
razbes de verossimilhancga) foram calculadas com o auxilio do programa Epi-Info (versao
7.2.5.0) para os exames citopatoldgicos (incluindo o imunocitoquimico com Dupla
Marcacédo). Os valores para os testes de DNA-HPV ndo foram calculados, considerando
que o sequenciamento genético ou a defini¢do do tipo do virus ndo foi concluido devido a
obstaculos considerados intransponiveis no seu processamento??,

Também foram calculadas as razdes de sensibilidade e de especificidade entre
0 exame citopatoldgico e a imunocitoquimica, além das propor¢des de lesbes de alto grau
detectadas e perdidas com cada teste e o percentual de colposcopias indicadas com base nos
resultados de cada teste analisado.

As medidas obtidas consideram a CML e a imunocitoguimica com os seguintes
pontos de corte para positividade:

- qualquer alteracéo citoldgica (atipias de significado indeterminado possivelmente
ndo neoplasicas, lesdo intraepitelial de baixo grau, atipias de significado
indeterminado ndo podendo excluir lesdo de alto grau, lesdo intraepitelial de alto
grau alto grau, atipias glandulares ou cancer);

- com resultado sugerindo lesdo precursora ou cancer (atipias de significado
indeterminado ndo podendo excluir leséo de alto grau, leséo intraepitelial de alto

grau, atipias glandulares ou cancer)

12 Realizaco do processamento técnico para o sequenciamento genético a ser realizado no Laboratério de
Virologia de Biomanguinhos. Sujeitos a disponibilidade de reagentes/consumiveis/equipamentos para a
execucao dos testes.
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- Dupla Marcagéo positiva; e

- marcacdo positiva para p16 ou Ki67.

6.9 QUESTOES ETICAS

Todas as mulheres elegiveis foram informadas dos riscos e beneficios e as que
aceitaram participar assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
no qual constam, além dessas informacdes e esclarecimentos sobre o projeto, 0s contatos
da pesquisadora e do orientador (Apéndice VI).

Foram identificados como riscos, e informados as mulheres elegiveis, as
possiveis intercorréncias clinicas relacionadas ao procedimento de colposcopia, biopsia
(quando necessario) e coleta da CML. Todos os procedimentos realizados seguiram as
recomendacdes das Diretrizes Brasileiras, ou seja, seguindo as melhores praticas em nosso
pais e realizados em centros credenciados ou reconhecidos como referéncia para o
diagnostico e tratamento das lesdes precursoras do CCU em suas regides. O Unico
procedimento ndo previsto nas Diretrizes Brasileiras era a coleta de novo espécime
citoldgico, que é obtido da mesma forma como foi coletada a amostra anterior, ou seja,
utilizando espatula de Ayre e escova endocervical (Cytobrush). Foi assegurada a mulher
elegivel que, caso ndo desejasse participar, nada mudaria no seu atendimento.

Também se identificou como risco para as participantes a divulgacdo indevida
de dados sigilosos como nomes e outros dados que permitissem sua identificagdo e
associacao das respostas as questdes sociais e relacionadas a sua atividade sexual, além dos
resultados dos exames realizados nesse estudo.

Para reduzir os possiveis riscos relacionados as informacdes, os profissionais
participantes se comprometeram a ndo trabalhar com dados nominais em todos os registros

do estudo. Os laudos e demais documentos foram utilizados exclusivamente na unidade de
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salde (SRC) sob supervisdo de um funcionario da instituicao.

As mulheres que aceitaram participar tiveram como beneficio a antecipagéo do
diagndstico, de auséncia ou presenca de lesdo precursora de CCU e, nesse caso, de
tratamento, reduzindo o risco de perda de seguimento.

A pesquisa segue 0s preceitos éticos estabelecidos conforme Resolucdo do
Ministério da Satde/Conselho Nacional de Saude n° 466 de 2012, tendo obtido o Parecer
Consubstanciado com CAE n°98931018.6.0000.5269 emitido pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IFF/Fiocruz e Parecer Consubstanciado com CAAE n° 98931018.6.3002.5279
emitido pelo CEP/Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro e Parecer
Consubstanciado com CAAE n° 98931018.6.3003.9187emitido pelo CEP/Secretaria

Municipal de Saude de Palmas-TO (Anexos Il a 1V).
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7. RESULTADOS

No periodo de outubro de 2019 a novembro de 2022 foram recrutadas 121
mulheres (Figura 9), atendidas em Tocantins e no Rio de Janeiro.

Conforme a Figura 9, foram excluidas as mulheres que ndo apresentavam
registros da colposcopia (1) ou resultados dos exames que possibilitassem a concluséo
diagnostica (29 mulheres) e consideradas perdas aquelas que ndo compareceram ao
seguimento (10 mulheres) ou que apresentaram seguimento incompleto (5 mulheres)
guando esse era necessario para concluir o diagnostico, como descrito na Metodologia.

Foram consideradas 76 mulheres (62,8%) das 121 mulheres que atenderam aos
critérios de selecdo, com resultado de pelo menos um dos testes estudados e conclusédo do

diagndstico de presenca ou auséncia de doenca cervical até o novembro de 202212,

Mulheres com
citologia
ASC-US ou LSIL
(121)

Exclusdes: (30) Perdas_: (15)
- Sem resultado de - Nao
citologia ou dupla - _ | compareceram ao
marcagdo de plée | »1 seguimento: 10;
Ki67: 29; - Seguimento
- Sem informagdes da incompleto: 05.
colposcopia inicial: 01 v

Incluidas
(76)

l

v L
ASC-US LSIL
42 34
I I
Y L v ¥
Negativo/LSIL/NIC | NIC I+ Negativo/LSIL/NIC | NIC 1+
39 03 29 05

Figura 7. Fluxograma do recrutamento, selecdo e incluséo nessa analise (outubro de 2019 a novembro de
2022).

130 ndo alcance do tamanho amostral, proposto na metodologia, durante o periodo de execucdo do estudo
ocorreu por dificuldades no recrutamento de mulheres elegiveis pela importante reducdo das acfes de
rastreamento durante a pandemia de Covid-19, conforme discutido adiante em Limita¢des do Estudo.
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A Tabela 1 descreve as caracteristicas das mulheres incluidas e aquelas
excluidas ou perdidas, como descrito acima. A comparagao entre 0s dois grupos ndo mostra
diferencgas significativas ao nivel de 5%, exceto para idade, em que o grupo das mulheres
incluidas nessa analise mostrou uma média de idade significativamente menor do que as
excluidas ou perdidas.

Conforme a Tabela 1, a média de idade do grupo das 76 mulheres incluidas foi
de 38 anos, com desvio padrdo de 12,4, variando faixa etaria de 20 a 73 anos. A maioria
das mulheres recrutadas (86,8%) estava na faixa etaria alvo do programa de rastreamento.
Das mulheres analisadas, 44,7% se identificaram como n&o brancas, 59,2% tinham ensino
médio completo ou mais, 75% relataram vida sexual ativa, 76,3% relataram ter até dois
filhos e 52,6% relataram trés ou mais parceiros ao longo de sua vida sexual. Das mulheres
incluidas, 55,3% apresentavam resultado de exame citopatoldgico prévio de ASC-US e 44,7
de LSIL. Com relagéo ao local de atendimento, 21 (27,7%) foram atendidas em Tocantins
(17 no SRC AMAS/Palmas e 04 no SRC ASPEL/Porto Nacional) e 55 (72,4%) foram
atendidas no municipio do Rio de Janeiro, no SRC do IFF/Fiocruz (Tabela 1).

Na Tabela 1 constam as caracteristicas das mulheres excluidas ou perdidas, em
gue avaliamos a média de idade ser de 45,1, com desvio padrdo de 13,3 e faixa etaria
variando de 20 a 70 anos. A maioria (88,9%) estava na faixa etaria recomendada para o
rastreamento, e 68,9% se autoclararam nado brancas. Quanto a escolaridade, 68,8% tinham
até o ensino médio completo, 55,6% afirmaram ter vida sexual ativa e 46,7% tiveram até
dois filhos e 48,9% relataram trés ou mais parceiros ao longo de sua vida sexual.

Nesse grupo 66,7% apresentavam resultado de exame citopatoldgico prévio de
ASC-US e 33,3 de LSIL. Com relagdo ao local de atendimento, 17 (37,8%) foram atendidas
em Tocantins (13 no SRC AMAS/Palmas e 04 no SRC ASPEL/Porto Nacional) e 28

(62,2%) foram atendidas no municipio do Rio de Janeiro, no SRC do IFF/Fiocruz.
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Tabela 1. Caracteristicas das mulheres incluidas nessa analise em comparacdo com as excluidas ou perdidas,
além da unidade onde se deu a incluséo (outubro de 2019 a novembro de 2022).

Caracteristicas Incluidas % Excluidas %  p-valor
nessa analise ou perdidas
n="76 n=45
Idade média em anos 38,3 (12,4; - 45,1 (13,3; - 0,005°
(Desvio Padrao; Faixa) 20-73) 20-70)
Faixa Etaria
<25 7 9,2 3 6,7
25 a 641 66 86,8 40 88,9 0,74°
> 65 3 4,0 2 4.4
Total 76 100 45 100
Cor da pele autodeclarada
Branca 32 42,2 14 31,1
Negra 13 17,1 6 13,4
Parda 20 26,3 18 40,0
Amarela 1 1,3 - - 0,257
Ignorada/nédo informada 10 13,1 7 15,5
Total 76 100 45 100
Escolaridade
Analfabeta 3 4,0 1 2,2
Ensino fundamental 19 25,0 15 33,3
Ensino Médio completo 31 40,8 15 33,3 0,298
Ensino Superior completo 14 18,4 6 13,4
Ignorada/nédo informada 9 11,8 8 17,8
Total 76 100 45 100
Vida sexual ativa
Sim 57 75,0 25 55,6
Nao 16 21,0 14 31,1 0,118
Ignorada/nédo informada 3 4,0 6 13,3
Total 76 100 45 100
Paridade (numero de filhos)
<2 58 76,3 21 46,7
>3 15 19,7 11 24,4 0,13°
Ignorada/ndo informado 3 4,0 13 28,9
Total 76 100 45 100
NuUmero de parceiros sexuais
<2 27 35,5 14 31,1
>3 40 52,6 22 48,9 0,90°
Ignorado/ndo informado 9 11,9 9 20,0
Total 76 100 45 100
Unidade de atendimento
ASPEL? 4 52 4 8,9
AMAS? 17 22,4 13 28,9
IFF/Fiocruz* 55 72,4 28 62,2 0,241°

Total 76 100 45 100
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Tabela 1. Caracteristicas das mulheres incluidas nessa analise em comparacdo com as excluidas e perdidas,

além da unidade onde se deu a incluséo (outubro de 2019 a novembro de 2022) (continuagéo).

Caracteristicas Incluidas % Excluidas %  p-valor
nessa analise ou perdidas

Citologia prévia

ASC-US 42 55,3 30 66,7
LSIL 34 44,7 15 33,3 0,21
Total 76 100 45 100

Faixa etaria recomendada para o rastreamento no Brasil; 2Ambulatério Especialidades de Porto Nacional
(ASPEL); *Ambulatério de Atencio a Salde (AMAS/Palmas); * Instituto Nacional de Salde da Crianca, da
Mulher e do Adolescente Fernandes Figueiras (IFF/Fiocruz); Steste de Mann-Whitney/Wilcoxon; faixa etéria
recomendada para o rastreamento (25 a 64 anos) versus as demais (teste do Qui-quadrado); “cor branca versus
demais, excluida a categoria “Ignorada/ndo informada” (teste do Qui-quadrado); ®Ensino Médio ou Superior
completos versus demais categorias, excluida a categoria “Ignorada(o)/ndo informada(o)” (teste Exato do
Qui-quadrado); %excluida a categoria “Ignorada/ndo informada” (teste do Qui-quadrado); *unidade de
atendimento no Rio de Janeiro (IFF/Fiocruz) versus unidades de Tocantins (ASPEL + AMAS) (teste do Qui-
quadrado); teste do Qui-quadrado.

A Tabela 2 mostra os resultados dos exames iniciais e conclusdes diagnosticas
utilizadas comparando as mulheres incluidas e as ndo incluidas. Ndo houve diferencas
significativas ao nivel de 5% entre as mulheres incluidas e as demais, exceto para o fato de
as incluidas, como esperado, terem realizado mais procedimentos com resultado
histopatolégico (bidpsias ou procedimentos excisionais). No grupo das nédo incluidas ndo
foi possivel concluir o diagnostico em 31 participantes (69%), e dentre as que tiveram essa
classificacdo (negativos, LSIL ou NIC 1), ndo obtivemos resultados do exame
citopatoldgico ou imunocitoquimico. Nao calculamos a probabilidade de erro tipo | para as
variaveis “Diagndstico no seguimento” e “Conclusdo diagndstica”, pois, como a maioria
das mulheres ndo incluidas nessa analise nao tiveram esses resultados, a compara¢do nao
seria cabivel.

Das mulheres incluidas nessa analise, 48,7% (37) tiveram achados negativos,
presenca de miscel&nia (polipos cervicais) ou sugestivos de processo inflamatdrio no exame
de colposcopia inicial, 40,8% (31 mulheres) tiveram achados anormais menores, e 10,5%
(8 mulheres) achados anormais maiores. No atendimento inicial, 56 mulheres ndo foram

submetidas a realizacdo de biopsia. Daquelas submetidas a biopsia do colo uterino, 8
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mulheres (10,5%) mostraram NIC I+ (NIC Il em 3 e NIC 11l em 5 mulheres). Outras 9

tinham indicacdo de seguimento para conclusdo diagndstica por terem ZT tipo Il e ndo

terem sido observados achados anormais ou sido submetidas a bidpsia ou procedimento

excisional (vide Metodologia). Dessas, 3 compareceram ao primeiro seguimento em 6

meses, com conclusdo diagndstica nessa etapa. Nenhuma delas apresentou NIC I+ no

seguimento.

Tabela 2. Resultados dos exames iniciais e conclusdes diagndsticas nessa analise (outubro de 2019 a

novembro de 2022).
Resultados Incluidas % Excluidas/ % p-valor
n=76 perdidas
n=45
Colposcopia inicial
Negativo/Inflamat6rio/Miscelanea 37 48,7 30 66,7
Achados anormais menores 31 40,8 10 22,2
Achados anormais maiores 8 10,5 4 8,9 0,80°
Ignorado/ndo informado - - 1 2,2
Total 76 100 45 100
Histopatologico de bidpsia do
colo uterino ou procedimento
excisional
N&o realizada biopsia 56 72,3 43 97,4
Negativo 3 4,6 - -
NIC! | 10 154 2 2,6
NIC 1l 3 4,6 - -
NIC Il 5 3,1 - - <0,01%
Total 76 100 45 100
Diagnostico no Seguimento
Negativo/Inflamatorio 4 66,6 2 100
LSIL? 1 16,7 - -
NIC 11 2 16,7 - - 5
Total 6 100 2 -
Concluséo diagnostica
Negativo 39 51,3 11 24,4
Inconclusivo - - 31 69,0
LSIL? 18 23,7 1 2,2
NIC | 11 14,5 2 4.4
NIC I 3 3,9 - -
NIC HI 5 6,6 - - 5
Total 76 100 45 100

!Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) Grau I, Il ou IlI; 2Lesdo Intraepitelial de Baixo grau (do inglés Low-
grade Squamous Intraepithelial Lesion), usado quando o aspecto colposcopico sugeria uma lesdo dessa
categoria e ndo foi realizada biopsia, com Juncdo Escamocolunar completamente visivel (Zonas de
Transformacao tipos I ou I1); naquelas em que a JEC ndo foi completamente visivel, esse diagnostico sé foi
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considerado conclusivo apés o segundo seguimento citolégico e colposcopico com pelo menos seis meses de
intervalo sem evidéncia de lesdo de maior relevancia (vide Metodologia); 3Achados anormais maiores versus
as demais categorias, excluida a categoria “Ignorado/ndo informado” (teste Exato de Fisher); *biopsiadas
versus ndo biopsiadas (teste do Qui-quadrado); °ndo calculado (vide texto).

A Tabela 3 demonstra os resultados dos testes de CML e de imunocitoquimica.
Das 64 mulheres com resultado de CML, apenas 2 (3,1%) tiveram diagndstico citoldgico
com a possibilidade de leséo de alto grau (ASC-H). Em relacéo ao teste de DM, das 41 com
resultados disponiveis, 33 (50,8%) apresentaram resultados negativos e 8 (12,3%) com
Dupla Marcacéo de p16 e Ki67 positiva.

Perdas de amostras, amostras insuficientes ou aliquotas insuficientes para a
confeccdo de duas laminas simultaneas foram as principais causas para a nao realizacdo dos
exames de dupla marcacdo em todas as amostras que foram coletadas para o exame de
citologia em meio liquido. A realizacdo dos procedimentos técnicos em laboratdrios e
tempos distintos durante a pandemia da Covid-19, comprometeu o fluxo inicialmente
idealizado. Assim, algumas amostras tiveram os dois exames e outras apenas um deles
realizados: das 83 mulheres com resultados de citologia apenas 64 foram incluidas; das 57
mulheres que tinham resultados de DM, apenas, 41 foram incluidas; 42 mulheres tiveram

resultados dos dois exames, e destas 31 foram incluidas.

Tabela 3. Resultados dos Testes de Citologia em Meio Liquido e Dupla Marcagéo de p16 e Ki67 (outubro
de 2019 a novembro de 2022).

Resultados N %
Citologia em Meio Liquido

Negativo 48 75,0

ASC-US 4 6,2

LSIL 10 15,7

ASC-H! 2 3,1

Total 64 100

Dupla Marcacéo para pl6 e Ki67

Negativo 33 80,5

Positivo 8 19,5

Total 41 100

ICélulas Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Lesdo Intraepitelial de Alto
Grau (ASC-H).
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Na Tabela 4 relaciona-se os resultados da CML, comparando com a conclusao
diagndstica conforme descrito na Metodologia, agrupando essa variavel como presenca de
NIC Il ou Il (NIC 11+), pois ndo houve casos de cancer. Uma das mulheres com concluséo
diagndstica de NIC 11l ndo teve resultado de citologia. A CML, nessa andlise, foi
considerada positiva quando sugeriu a possibilidade de leséo de alto grau (ASC-H), em
duas mulheres. Esses nimeros nos permitiram calcular que a Sensibilidade (S) da CML
nesse nivel de alteracdo foi de 28,6% e sua Especificidade (E) calculada em 100%. Os
valores Preditivos Positivo (VPP) e Negativo (VPN) foram, nesse nivel de positividade, de
100% e 91,9%, respectivamente. A Razdo de Verossimilhanca Negativa (RV-) foi de 0,7 e

a Positiva ndo foi possivel calcular, pois sua formula tem zero no denominador.

Tabela 4. Tabela de Contingéncia da Citologia em Meio Liquido com resultado sugerindo leséo de alto grau
versus demais resultados frente a concluséo diagnostica, recategorizados® (outubro de 2019 a novembro de
2022).

Concluséo diagnostica

Resultados de CML NIC 11+* Sem NIC I11+° Total
ASC-H? 2 0 2
Negativo® 5 57 62
Total 76 57 64

As variaveis foram recategorizadas em ASC-H ou Negativo; 2 Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado, ndo podendo excluir Lesdo Intraepitelial de Alto Grau; 3 Negativo: resultados compativeis
com Células Atipicas de Significado Indeterminado e Lesdo Intraepitelial de Baixo Grau (ASC-US e LSIL,
respectivamente) e os casos negativos para malignidade; *NIC 11+, inclui Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) Graus Il ou I1I; > Sem NIC I1+ em resultados histopatoldgicos (inclui NIC I ou negativo) ou quando os
achados colposcépicos eram normais ou anormais menores em mulheres nédo biopsiadas (vide Metodologia);
S =28,6%; E = 100%; VPP = 100%; VPN = 91,9%; RV+ ndo possivel calcular; RV- = 0,7; uma das mulheres
incluidas e que teve diagndstico final de NIC Il ndo tinha resultado de CML; o Poder calculado para essa
distribuicéo foi de 0,24.

Na Tabela 5, demonstra-se 0o desempenho diagnostico da CML, mas agora
considerando positivo qualquer alteracdo citologica, ou seja, ASC-US ou pior, versus
resultados negativos para malignidade. Com esse novo nivel de corte, a CML obteve a
Sensibilidade de 42,9% e Especificidade de 77,2%, destacando o incremento do Valor

Preditivo Negativo que passou a 92%.
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Tabela 5. Tabela de Contingéncia da Citologia em Meio Liquido com qualquer resultado alterado versus
negativo frente a conclusdo diagnéstica, recategorizada® (outubro de 2019 a novembro de 2022).

Conclusao diagnostica

Resultados de CML NIC I11+* Sem NIC I1+° Total
ASC-US +2 3 13 16
Negativo® 4 44 48
Total 76 57 64

A conclusdo diagndstica foi recategorizada em ASC-US+ ou Negativo; 2 ASC-US+ foi utilizado para os
resultados de exames de citologia em meio liquido (CML) compativeis com os resultados de ASC-US, LSIL
e ASC-H; 3Negativo foi atribuido aos resultados citoldgicos em que as alteragGes citomorfolégicas eram
compativeis com alteragdes reativas ou inflamatdrias, mas negativa para malignidade; *NIC 11+, inclui
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) Graus Il ou I1l; 3 Sem NIC I1+ em resultados histopatolégicos (inclui
NIC I ou negativo) ou quando os achados colposcopicos eram normais ou anormais menores em mulheres
ndo biopsiadas (vide Metodologia); S = 42,9%; E = 77,2%; VPP = 18,7%; VPN = 91,7%; RV+ = 1,9; RV-
0,74; 8 uma das mulheres incluidas e que teve diagndstico final de NIC 111 ndo tinha resultado de CML; o
Poder calculado para essa distribuicéo foi de 0,14.

Na Tabela 6 descreve-se os resultados da DM por p16 e Ki67, comparando com
a conclusdo diagndstica, agrupando essa variavel como presenga de NIC 11 ou Il (NIC 11+).
Nessa analise, foi considerada positiva quando houve a presenca dos dois marcadores na
amostra analisada. Para essa analise obtivemos Sensibilidade de 50%, Especificidade de
85,7% e Valor Preditivo Negativo em 90,9%. Duas mulheres com NIC I1l ndo tiveram

diagndstico desse teste (Tabela 6).

Tabela 6. Tabela de Contingéncia dos Testes de Dupla Marcagéo (p16 e Ki67)? frente a concluséo diagndstica
(outubro de 2019 a novembro de 2022).

Conclusao diagnostica

DM p16/Ki67* NIC 1142 Sem NIC 1143 Total
Positivo 3 5 8
Negativo 3 30 33
Total 6 35 41

Presenca (Positivo) ou auséncia (Negativo) da Dupla Marcagdo de p16 e Ki67; 2NIC 11+ inclui Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) Grau Il ou I11;* Sem NIC 11+ em resultados histopatoldgicos (inclui NIC | ou
negativo) ou quando os achados colposcopicos eram normais ou anormais menores em mulheres ndo
biopsiadas (vide Metodologia); S =50%; E = 85,7%; VPP = 37,5%; VPN = 90,9%; RV+ = 3,5; RV-=0,6; 0
Poder calculado para essa distribuicdo foi de 0,30.

Na Tabela 7 apresenta-se o desempenho da marcagdo por pl6 e Ki67

considerando positiva a marcagéo de pelo menos um desses marcadores.
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Tabela 7. Tabela de Contingéncia dos Testes de Dupla Marcacdo (p16 e Ki67) considerando a marcagédo
positiva para pelo menos um desses marcadores frente a conclusdo diagndstica, recategorizada® (outubro de
2019 a novembro de 2022).

Conclusao diagnostica

Resultados de

marcacéo por p16 NIC 11+? Sem NIC 11+3 Total
e/ou Ki67
Positivo 4 22 26
Negativo 2 13 15
Total 6 35 41,0

IA conclusdo diagndstica foi recategorizadas em Positivo quando presente para pl6 ou Ki67 e Negativo
quando ausente marcacdo para qualquer um desses marcadores; 2NIC I+ inclui Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) Grau Il ou IIl; 3Sem NIC I+ em resultados histopatoldgicos (inclui NIC | ou negativo) ou
quando os achados colposcdpicos eram normais ou anormais menores em mulheres ndo biopsiadas (vide
Metodologia); S = 66,7%; E = 37,1%; VPP = 15,4%; VPN = 86,7%; RV+ = 1,06; RV- 0,9; o0 Poder calculado
para essa distribuicéo foi de 0,35.

Na Tabela 8 relnem-se as medidas de desempenho dos testes diagnosticos
estudados nessa analise, nos dois niveis de positividade acima demonstrados para efeito de
comparacao.

Tabela 8. Comparativo do desempenho diagndstico dos testes de Citologia em Meio Liquido e Dupla
Marcacdo de pl6 e Ki67 em diferentes critérios de positividade para detecgdo de lesdo precursora (outubro
de 2019 a novembro de 2022).

Sensibi- Especi- VPP! VPN RV+ RV-* Pode
2 3

lidade ficidade s
CML com positivo = 28,6% 100% 100% 91,9 - 0,7 024
ASC-H® %
CML com positivo = 42,9% 772% 18,7 91,7 1,9 0,7 0,14
ASC-US+’ % %
DM? positiva 50% 857% 375 909 36 06 030
% %
p16 e/ou Ki67 positivos® 66,7% 37,1% 154 86,7 106 09 035
% %
VPP = Valor Preditivo Positivo; VPN = Valor Preditivo Negativo; *RV+ = Razdo de Verossimilhanca
Positiva; “RV- = Razdo de Verossimilhanca Negativa; SPoder: representa a capacidade de

discriminar/classificar corretamente doentes e ndo doentes a partir do padrdo-ouro; 8Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Lesdo Intraepitelial de Alto Grau; Citologia em
Meio Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Lesédo Intraepitelial de Alto Grau (ASC-H); "Citologia em
Meio Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado ou mais relevante (ASC-US, LSIL e ASC-H); 8Dupla Marcagao positiva, ou seja,
considerando a presenca de células marcadas por p16 e Ki67, simultaneamente; °considerado positivo para a
presenca de marcacdo de pl6 e/ou Ki67; *ndo foi possivel calcular, pois se trata de uma fracdo com
denominador igual a zero

Na Tabela 9, compara-se 0 desempenho dos testes em termos de Razdo de

Sensibilidade e Razéo de Especificidade e, na Tabela 10, em funcdo do percentual de
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colposcopias que seriam indicadas, de lesdes precursoras detectadas e de lesdes precursoras
perdidas caso esses exames fossem utilizados como critério para encaminhamento imediato

para colposcopia e utilizando cada nivel de positividade acima analisado.

Tabela 9. Comparativo do desempenho diagndstico dos testes de Citologia em Meio Liquido e Dupla
Marcacdo de p16 e Ki67 em diferentes critérios de positividade para deteccdo de lesdo precursora em termos
de Razdo de Sensibilidade e de Especificidade (outubro de 2019 a novembro de 2022).

Razéo de Razéo de
Sensibilidade Especificidade

DM positiva versus CML com positivo = ASC-H? 1,7 0,86

p16 e/ou Ki67 positivos versus CML com positivo = 2,3 0,37
ASC-H+2

DM positiva versus CML com positivo = ASC-US+? 1,2 1,1

p16 e/ou Ki67 positivos versus CML com positivo = 1,6 0,5
ASC-US+*

!Comparativo para resultados de Dupla Marcacéo de p16 e Ki67 positiva versus CML positivo compativeis
com ASC-H+; 2Comparativo para marcacéo de p16 e/ou Ki67 positiva versus CML com resultados de ASC-
H+; 3Comparativo para resultados de Dupla Marcagéo de p16 e Ki67 positiva versus CML positivo com ASC-
US+; “Comparativo para marcacgdo de p16 e/ou Ki67 positiva versus CML com resultados de ASC-US+.

Tabela 10. Comparativo do desempenho diagnéstico dos testes de Citologia em Meio Liquido e Dupla
Marcacdo de p16 e Ki67 em diferentes critérios de positividade para deteccdo de lesdo precursora em termos
de encaminhamento para colposcopia, lesdes precursoras detectadas e perdidas caso fossem utilizados como
critério para colposcopia imediata (outubro de 2019 a janeiro de 2022).

Encaminhamento LesOes LesOes Totais
para colposcopia  detectadas  perdidas
n % n % N % NIC n
1+

CML com positivo = 2 3,1 2 285 5 715 7 64
ASC-H!
CML com positivo = 16 25,0 3 428 4 572 7 64
ASC-US+?
DM positiva 8 19,5 3 500 3 500 6 41
pl16 e/ou Ki67 26 63,4 4 66,7 2 333 6 41
positivo

ICitologia em Meio Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Lesdo Intraepitelial de Alto Grau (ASC-H);
2Citologia em Meio Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US).
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8. DISCUSSAO

Este é um estudo multicéntrico, envolvendo trés servigcos de salde de duas
unidades da federagdo, que se dedicam ao acolhimento, investigagdo e tratamento de
mulheres com lesdes precursoras do CCU e que aceitaram participar do estudo.

Almejava-se compreender a efetividade da Dupla Marcacéo de p16 e Ki67 em
mulheres com resultados iniciais de ASC-US ou LSIL, estimando seu desempenho
diagnostico e comparando com a CML imediata, assim como a recomendacdo para
colposcopia e a parcela de lesdes precursoras detectadas e perdidas com a aplicacéo desses

testes na amostra estudada.*

8.1 COMPARAQAO DO DESEMPENHO DIAGNOSTICO DOS TESTES DE DM POR
plé E Ki67 E DA CML NA DETECCAO DE LESOES PRECURSORAS EM
MULHERES COM CITOLOGIA ASC-US OU LSIL

Os testes diagndsticos, em geral, sdo utilizados para a compreensdo dos achados
da anamnese, podendo ser simplificados a dicotomia da presenca ou auséncia da doenga e,
quanto aos resultados, positivo ou negativo®®. Os resultados dos testes podem subsidiar o
manejo clinico e decisdes quanto a necessidade de investigacdo, como encaminhamento a
colposcopia, ou até tratamentos, baseadas na probabilidade de identificagdo de individuos
com a doenca ou em desenvolvimento, com qualidade e seguranca®1%. No cenério ideal,
0s testes deveriam apresentar alta sensibilidade e especificidade, identificando os casos de
maneira precisa. Porém, ha um contrabalanco em que se verifica que, a medida que o teste

identifica elevado numero de casos com resultados positivos, ou seja apresenta uma maior

14 Como ja informado, apesar do objetivo no projeto do estudo de incluir a comparagéo com testes de DNA-
HPV, ndo foi possivel realiza-lo pelos motivos expostos nas Limita¢es do Estudo.
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sensibilidade, hd uma maior chance de incluir individuos sem a doenca (falsos positivos),
o que implica na reducéo da sua especificidade®1%,

No contexto do rastreamento de doencas, temos uma populagdo saudavel em
que se busca identificar os doentes assintomaticos®. A aplicacéo de testes sensiveis leva a
identificacdo de muitos possiveis portadores da doenga, mas submeterd muitos individuos
sem doenca a exames adicionais ou mesmo tratamentos, podendo trazer mais maleficios do
que beneficios, incluindo custos desnecessarios e que podem impactar negativamente 0s
servicos de sa(ide0t-1%4,

No contexto do rastreamento do CCU, o exame mais utilizado em todo o mundo
é o citopatoldgico, que tem sido objeto de criticas por sua baixa sensibilidade, em média,
levando a perdas de muitas mulheres, possiveis portadoras de cancer ou de suas lesdes
precursoras. Busca-se compensar essa limitacdo com a repeticdo do teste, quando se espera
que lesdes ndo identificadas numa amostra sejam identificadas na seguinte ou posteriores,
sempre contando com a historia natural conhecida, de longa evolucgéo das lesbes precursoras
até o cancer®10-105-108

Considerando essas caracteristicas, as Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer do Colo do Utero recomendam que o exame citopatolégico seja
realizado a cada trés anos, ap6s dois exames negativos consecutivos com intervalo de um
ano®.

Todavia, duas categorias diagndsticas sdo muito prevalentes e com baixa
probabilidade de representarem uma lesdo precursora ou cancer e, por esse motivo, deixam
de ser priorizadas no encaminhamento para colposcopia: ASC-US e LSIL. Uma mulher
com um desses resultados, segundo as Diretrizes Brasileiras, deve repetir seu exame em
seis a doze meses®. Mantido um desses resultados, a probabilidade de ela ser portadora de

uma lesdo precursora € maior e ela tera a necessidade de investigacdo por meio da
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colposcopia. Caso 0 novo exame seja dentro dos limites da normalidade, a probabilidade
de ela ser portadora de uma lesdo precursora é reduzida e, depois de um segundo exame
normal, podera retornar ao rastreamento trienal®.

Nesse contexto, € imprescindivel o seguimento das mulheres com um desses
diagnosticos citologicos, garantindo que realizem o segundo exame no tempo
recomendado, o que, infelizmente, ndo tem ocorrido no Brasil, com muitas perdas de
mulheres e, possivelmente, comprometendo a efetividade do programa de
rastreamento>33:3494,

Dessa forma é desejavel buscar testes que possam identificar quais mulheres
com um desses resultados citologicos podem ser portadoras de céncer ou suas lesdes
precursoras. Para essa avaliagdo devem-se considerar além da acuracia dos testes, seus
custos, disponibilidade de recursos para insumos, equipamentos, pessoal capacitado e,
ainda, as dificuldades para a busca ativa e sensibilizagcdo das mulheres para a realizagao de
uma segunda coleta apds o resultado citoldgico de ASC-US ou LSIL.

Em relacdo as questbes operacionais, o emprego da CML fornece a
oportunidade de realizacdo de testes moleculares, como o de deteccdo de DNA-HPV, e da
imunocitoquimica, como a Dupla Marcacdo por pl16 e Ki67, que oferece menor custo, ja
esta incorporada ao SUS e depende de menor investimento em equipamentos.

Apesar de incipiente, a aplicacdo da CML no Brasil tende a aumentar com a sua
introducéo sistematica®®1%°, como no Estado do Tocantins. Ja em locais onde a CML n&o
foi implementada, a coleta de uma nova amostra, para qualquer teste adicional, pode ser
oportunizada no momento do fornecimento do resultado a mulher ou, nas que nao
comparecem para o resultado, sua busca ativa com menor intervalo temporal desde a coleta,
quando h& menor probabilidade de que tenha modificado seu endereco ou outras formas de

contato, apontando para maior éxito em localiza-la.
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Do ponto de vista do desempenho dos testes, aplica-se novamente o balanco
entre sensibilidade e especificidade: caso seja empregado um teste muito sensivel, muitas
mulheres com citologia ASC-US ou LSIL seriam encaminhadas para colposcopia, com
realizacdo de bidpsias e, eventualmente, tratamentos desnecessarios. Ja o uso de um teste
muito especifico deixaria de identificar muitas mulheres portadoras de cancer ou suas lesées
precursoras e, assim, teria pouco impacto em prevenir as perdas de mulheres no seguimento
apos esses diagndsticos citologicos.

A comparacdo entre os testes estudados nessa andlise mostra que a maior
sensibilidade foi observada com o uso de marcacdo individual de p16 ou Ki67, embora com
a menor especificidade, o que se traduz em muitas mulheres sem doenga sendo
encaminhadas para colposcopia. A menor sensibilidade foi observada com a CML com
ponto de corte para encaminhamento para colposcopia em ASC-H+, com especificidade de
100% (Tabela 8). Todavia, nessa alternativa, apenas duas lesdes seriam detectadas (Tabela
10).

Considerando-se 0 balanco entre sensibilidade e especificidade, a Dupla
Marcacdo por p16 e Ki67 demonstra o melhor desempenho nessa analise, apesar de longe
do ideal e proximo do obtido pela repeticao da citologia considerada positiva com qualquer
alteracdo citoldgica.

A diferenca de desempenho entre os testes também pode ser verificada pela
relagdo entre os seus diferentes resultados. A Tabela 10 mostra as medidas de Raz&o de
Sensibilidade e de Especificidade, calculadas para as medidas obtidas por cada teste em
cada nivel de positividade. Fica clara a vantagem em termos de Razéo de Sensibilidade para
a marcagdo individual de pl6 ou Ki67, apesar de resultar nas piores Razbes de
Especificidade. O melhor desempenho dessas medidas € observado quando a Dupla

Marcacdo para pl6 e Ki67 esta presente em relacdo a CML com qualquer alteracdo
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citoldgica, que foi o teste que mais se aproximou do primeiro em termos de Sensibilidade
e Especificidade e equilibrio entre essas medidas: 1,25 e 1,15.

A imprecisdo das medidas, devido as limitagcfes do tamanho amostral e baixa
prevaléncia de NIC Il+ pode levantar uma falsa impresséo de superioridade de um teste
sobre o0 outro, 0 que desperta para diversas alternativas a serem consideradas na
dependéncia das questdes operacionais acima discutidas: num contexto em que a CML foi
o0 teste de rastreamento e ha recursos para realizacdo da imunocitoquimica, a Dupla
Marcacgdo poderd ser a alternativa mais interessante em mulheres com citologia ASC-US
ou LSIL para identificar quais devem ser encaminhadas para colposcopia. Ja no contexto
em que o teste de rastreamento foi a citologia convencional e ndo existam recursos para
realizacdo da Dupla Marcacdo, uma nova citologia colhida tdo logo seja possivel, por
exemplo, na consulta em que a mulher toma conhecimento do resultado do seu exame, pode
ser (til em apontar a necessidade de uma colposcopia.

Na comparacdo entre o desempenho de testes, além da sensibilidade e da
especificidade, que, em geral, sdo propriedades dos testes e que subsidiam sua escolha em
cada situacdo clinica ou contexto, como o de rastreamento, devemos considerar a sua
capacidade de predicdo, o que € dado pelos valores preditivos. Todavia, os valores
preditivos variam em funcdo da prevaléncia de doenca e ndo devem ser aplicados
diretamente em populaces em que pode haver diferencas de prevaléncia de doenca daquela
usada nos estudos que forneceram esses nimeros. Por esta razdo incluimos nessa analise a
Raz&o de Verossimilhanca Positiva e a Negativa que também apontam a probabilidade de
existir ou ndo doenca conhecida, sua probabilidade prévia ao teste e, em geral, ndo variam
com a prevaléncia, pois sdo calculadas usando a sensibilidade e a especificidade®%°,

Em termos da capacidade de predicdo, considerando as Razles de

Verossimilhanga, sabemos que quanto mais distantes da unidade, maior a capacidade de
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modificar a probabilidade pré-teste, apontando para sua maior utilidade. A titulo de mero
exemplo, considerando as Razdes de Verossimilhanga obtidas e estimando prevaléncia de
NIC I+ de 10% (proxima do que obtivemos em cada analise)!® em mulheres com citologia
ASC-US ou LSIL, construimos a Tabela 11 para facilitar a comparagéo entre os testes nessa
situacdo especifica.

Tabela 11. Comparativo do desempenho diagnostico dos testes de Citologia em Meio Liquido e Dupla
Marcacdo de p16 e Ki67 em diferentes critérios de positividade para deteccdo de lesdo precursora em fungéo
da modificacdo da probabilidade pré-teste para pds-teste utilizando a prevaléncia de NIC 11+ de 10% e as
Razdes de Verossimilhanca obtidas.

RV+! % pobs-teste RV-?2 9% pos-teste caso

caso positivo negativo
CML com positivo = ASC-H? - Indeterminado’ 0,7 7.2
CML com positivo = ASC- 1,9 17,4 0,7 7,2
US+*
DM positiva® 3,6 28,6 0,6 6,2
p16 ou Ki67 positivos® 1,1 10,9 0,9 9,1

'RV+ = Razéo de Verossimilhanca Positiva; 2RV- = Raz&o de Verossimilhanca Negativa; *Citologia em Meio
Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado, ndo podendo excluir Leséo Intraepitelial de Alto Grau (ASC-H); “Citologia em
Meio Liquido considerada positiva quando o resultado foi compativel com Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado (ASC-US, LSIL e ASC-H); *Dupla Marcagdo positiva (presenca de células
marcadas por p16 e Ki67 simultaneamente); considerado positivo para a presenca de marcacgio de p16 e/ou
Ki67; " ndo é possivel calcular pois o denominador é igual a zero; para o calculo das probabilidades pés teste
convertemos a probabilidade pré-teste de 10% para chance pré-teste (0,111); o valor obtido foi multiplicado
pelas Razdes de Verossimilhanga obtidas em cada exame e nivel de positividade considerados, resultando na
chance pds-teste; esse valor foi entdo convertido para probabilidade p6s-teste.

A Tabela 11 destaca, como esperado pelo valor da RV+ (3,6), que a maior
modificacdo da probabilidade pré-teste na situacdo hipotética de prevaléncia de NIC 11+ de
10% em mulheres com citologia ASC-US ou LSIL, foi gerada pela Dupla Marcagéo por
pl6 e Ki67, quando positiva. Nessa situacdo especifica, ao utilizar esse teste e obter um
resultado positivo, a probabilidade de uma mulher com uma dessas citologias sobe de 10%
para 28%, justificando a indicagdo da colposcopia para confirmacéao diagnostica. J& quando

o resultado é negativo, ndo se observa uma mudanca relevante da probabilidade pre teste, o
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que nos permite afirmar que esse resultado ndo exclui doencga, sendo prudente a manutengéo
do seguimento como recomendado em nossas Diretrizes®.

Ja a CML considerando positiva quando ha qualquer alteracéo citoldgica ou a
marcacdo individual por pl6 ou Ki67 ndo produziram significativas modificacbes na
probabilidade pos teste, apontando para pouca capacidade de predicdo da presenca de NIC
I1+ nessas mulheres, independente do resultado.

Assim, considerando a capacidade de predi¢do, obteve-se o melhor resultado
com a DM de p16 e Ki67, o que pode ser um dos parametros para escolha desse teste em

mulheres com citologia de rastreamento com resultado ASC-US ou LSIL.

8.2 EFETIVIDADE DA DM POR p16 E Ki67 E DA CML NA DETECQAO DE LESOES
PRECURSORAS E ENCAMINHAMENTO PARA COLPOSCOPIA DE MULHERES
COM CITOLOGIA ASC-US OU LSIL

Considera-se aqui a efetividade dos testes analisados em funcdo de seu
rendimento, ou seja, o percentual de mulheres encaminhadas para colposcopia, € 0
percentual de lesdes detectadas e perdidas em cada teste e nivel de positividade.

Esta analise demonstrou que a Dupla Marcacdo de p16 e Ki67 possibilitou a
identificacdo de uma maior proporcao (50%) de mulheres com lesdes precursoras NIC 11+
(3 mulheres com NIC 11+ entre as 6 com um desses resultados na parcela que teve resultados
desse teste) quando comparada ao teste de citologia em meio liquido realizada em seguida
a inclusdo no estudo. Esse desempenho implica no encaminhamento para colposcopia de
menos de 20% das mulheres com citologia ASC-US ou LSIL para colposcopia (Tabela 10).

A CML, por sua vez, usada no ponto de corte ASC-US como determinante do

encaminhamento para colposcopia, detectaria 42,8% das mulheres com NIC |1+, deixando
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de detectar 57,2% dessas mulheres e encaminhando 16 mulheres para colposcopia (Tabela
10).

Na anéalise de outros pontos de corte de cada teste, verificou-se pior desempenho
para a CML, com 28,6% das lesdes detectadas quando o ponto de corte considerado foi o
diagndstico ASC-H, embora com poucas mulheres encaminhadas para colposcopia. J& o
uso da marcacdo alternativa entre p16 ou Ki67 detectou apenas mais uma mulher com NIC
I1+, ao custo de encaminhar para colposcopia mais de 60% das mulheres com citologia
ASC-US ou LSIL, projetando grande impacto sobre a Atencéo Especializada (Tabela 10).

Esses nimeros, apesar de pouco precisos devido ao tamanho amostral e baixa
prevaléncia de NIC Il+, demonstram que tanto a CML, realizada independente do intervalo
da citologia inicial, ou a DM por p16 e Ki67, podem contribuir na triagem de mulheres com
citologia de ASC-US ou LSIL.

Nessa perspectiva, o uso da Dupla Marcagdo pode ser adotada como um teste
adicional a estratégia de rastreamento e deteccdo dos casos por meio do exame
citopatologico, contribuindo especialmente em cenarios em que se constata perdas de
mulheres para a realizacdo da citologia de repeticdo e seguimento®, onde a amostra inicial
foi colhida em meio liquido e ha recursos para realizacdo desse teste. Nos locais onde a
amostra é obtida da forma tradicional, em esfregaco em lamina de vidro, alguma estratégia
de nova coleta imediata nessas mulheres pode contribuir para reducao dessas perdas.

Porém, diante dos resultados obtidos, os dois testes apresentaram perdas de
lesBes, indicando, que mesmo com o teste adicional, ha necessidade de manutencao,
aperfeicoamento ou criacdo de estratégias para reducdo de perdas ou retardos na conduta

clinica naquelas em que esses testes sdo negativos®.
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8.3 COMPARAQAO DO DESEMPENHO DA DUPLA MARCAQAO POR p16 E Ki67
COM ESTUDOS JA PUBLICADOS

Estudos revelam diferentes desempenhos desses testes, especialmente quando
usados na triagem de mulheres para colposcopia ap6s resultados de ASC-US ou LSIL, e
destacam um incremento em especificidade na incluséo desta etapa de triagem melhorando
a investigacdo e diagnostico dos casos. Na metanalise conduzida por Peeters et al.°,
verificou-se que a DM pl6 e Ki67 apresenta maior especificidade (65%) e menor
sensibilidade quando comparada ao desempenho do teste de DNA-HPV. O estudo revela
que a dupla marcacgéo pode reduzir o encaminhamento de casos triados para a colposcopia,
tendo demonstrado melhor desempenho dentre os casos de LSIL, porém ndo apresenta
sensibilidade desejavel como um teste de triagem auténomo. O estudo conclui ainda que a
deteccdo simultanea de p16 e Ki67 ndo requer avaliagdo citomorfoldgica, e ainda, apresenta
maior precisao quando comparado a avaliacdo da marcacéo de p16, individualmente.

No Quadro 2 fazemos a exposicdo dos estudos encontrados que tiveram por
objetivo avaliar o desempenho da DM por p16 e Ki67 e dos quais foi possivel extrair as
informac@es para comparacao.

Esses estudos foram publicados entre 2011 e 2019 e tiveram tamanhos
amostrais consideravelmente maiores do que 0 nosso o gue, por si s, implica em maior
precisdo de seus resultados. Em termos de idade, as mulheres foram incluidas na mesma
faixa etaria que o nosso estudo, exceto por Frega et al.’%?, que incluiram apenas mulheres
na faixa etaria de 21 a 24 anos. Todos tiveram maior prevaléncia de LSIL, especialmente
nos estudos de Schmidt et al. 8 e Frega et al*®?. Todos utilizaram o teste CINtec Plus®
(Sigma-Aldrich) e consideraram doentes mulheres com NIC Il+. Os critérios para esse

diagnostico em todos os estudos foi o histopatoldgico.



79

Comparando as medidas de desempenho encontradas por esses autores para a
DM por p16 e Ki-67, calculadas separadamente para mulheres com citologia ASC-US ou
LSIL, Schmidt et al. ® obtiveram a maior Sensibilidade para detecgdo de NIC Il+ em
mulheres com citologia inicial ASC-US e, como esperado, a menor Especificidade. Em
contrapartida, Possati et al.?2. tiveram a maior Especificidade e menor Sensibilidade nesse
grupo.

Em relagdo ao desempenho desse teste em mulheres com LSIL, a maior
Sensibilidade foi encontrada nos estudos de Schmidt et al.®° e Frega et al.'?, com
consequente menor Especificidade. Nesse grupo a maior Especificidade e menor
Sensibilidade foi encontrada por White et al. 1°.

Comparando com os resultados obtidos, calculados para mulheres com ASC-
US ou LSIL, indistintamente, verifica-se que houve variaces de Sensibilidade e
Especificidade, nas duas formas de analise pra os testes de DM, comparando a faixa de
resultados dos autores mencionados no Quadro 2.

Parte dessa diferenca pode ser devido a erro aleatério, pelo restrito tamanho
amostral, mas também pode ser explicada pelas diferencas entre as caracteristicas deste
estudo e os demais, a seguir enumerados.

Com relacio a amostra, Frega et al. 1% incluiram mulheres mais jovens, com
faixa etaria variando de 21 a 24 anos, pretendendo identificar a eficacia do teste de pl6 e
Ki67 na triagem de mulheres n3o priorizadas nas estratégias de rastreamento. Possati et al.?
e White et. al.®, utilizaram os mesmos critérios de inclusio aplicados no nosso trabalho, se
diferenciando com relacéo a conclusio diagndstica. Pirtea et al. %, excluiam as que ndo
apresentaram exames colposcépicos alterados, com encaminhamento para bidpsia.
Naqueles estudos foram considerados para a conclusdo diagndstica apenas os resultados

dos exames histopatoldgicos. Diferente do nosso estudo, 0s casos negativos ou com achados
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colposcdpicos anormais, em sua maioria ndo biopsiados, deixaram de contribuir para o
padrdo-ouro, aumentando a prevaléncia de NIC I1+. Em se tratando de testes que séo
examinador dependente, a maior prevaléncia de doenca pode levar a um melhor
desempenho em termos de medidas consideradas estaveis como a Sensibilidade e
Especificidade.

Schimdt et al.®, realizaram um estudo retrospectivo em que o critério de
inclusdo foi a disponibilidade simultanea de amostras para CML e amostras de tecido
obtidas em até 6 meses apOs 0 exame citopatoldgico, disponiveis em 5 laboratorios de
anatomia patoldgica da Suica e Itélia.

O estudo retrospectivo conduzido por Pirtea et al.® incluiu mulheres referidas
para um servico especializado, com alguma alteracdo no exame colposcopico e com
realizacdo de bidpsia. Com esses critérios a prevaléncia de NICI1+ foi de 64,9% para as que
tinham LSIL e 56,8% para as que apresentaram ASC-US (Quadro 2). A analise descrita
varia conforme a faixa etéria, tendo sido observado melhor desempenho da DM no grupo
das mulheres com idade menor que 30 anos.

O estudo de White et al.*® também identificou lesBes nesse nivel em 43,8% das
que tinham diagnostico prévio de LSIL e em 34% nas que apresentavam ASC-US. Essa alta
prevaléncia de casos pode ser atribuida, também a inclusdo de mulheres que apresentavam
histopatoldgico, ou seja, com maior prevaléncia de doenca. Nos demais estudos, apesar da
menor prevaléncia, também houve maior positividade para NIC I+ entre as que
apresentaram LSIL, comparado as com diagndstico inicial de ASC-US. Nosso estudo
obteve resultados semelhantes ao de Possati et. al.??, possivelmente pelos critérios de
inclusdo, seguimento e excluséo serem semelhantes.

Em todos os estudos que compdem o Quadro 2 houve a utilizacdo do kit

comercial CINtec Plus® para a avaliacdo da efetividade da marcacéo de p16 e Ki67. Este
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estudo foi conduzido com a obtencdo de um reagente que apresentasse em sua formulagao
a identificacdo simultanea dos dois marcadores (p16 e Ki67). A simples utilizacdo de testes
diferentes, embora com a mesma finalidade, pode explicar uma parcela das diferencas
encontradas entre 0s nossos resultados e os relatados pelo demais autores.

Na etapa de aquisicdo dos insumos para realizacdo desse estudo foram
identificados varios reagentes e protocolos com a combinagdo de anticorpos e etapas para
identificar a presenca da expressao de p16 e/ou Ki67 sendo comercializadas. Na pesquisa
junto aos fornecedores de grandes centros ndo houve nenhuma que constasse a oferta do
CINtec Plus®, possivelmente por ndo ser comercializado rotineiramente no Brasil.
Importante reiterar que o insumo utilizado neste trabalho foi obtido com custeio do projeto
financiado pela agéncia de fomento de Tocantins, apds andlise de orgamentos dos
fornecedores e da viabilidade da execucdo dos protocolos dos testes. Por esta razéo
realizamos uma etapa prévia de padronizacdo do protocolo para a marcacéo de p16 e Ki67,
assegurando a realizacdo dos testes das amostras apenas ap6s a observacdo de resultados de
espécimes citoldgicos conhecidos e distintos, atribuidos como controles positivos e
negativos.

Em todos os estudos, o critério de celularidade (5.000 células) para validacao
da amostra analisada pareceu ter sido observado, mediante o cumprimento dos protocolos
técnicos reproduzidos, assim como neste estudo.

No que diz respeito ao cegamento, todos os estudos relataram que ndo houve a
revelacdo de dados anteriores ou de outros testes no momento das analises. Este estudo foi
conduzido em trés centros de referéncia e em nenhum momento houve o compartilhamento
das informagdes prévias com os laboratorios ou colaboradores do projeto. Todas as anélises
foram realizadas em tempos distintos, com a atribuicdo de codigos o que ndo permitia a

identificacdo nominal ou de resultados de outras analises ja concluidas. Assim, nota-se que
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ndo harisco de viés de afericdo por cegamento inadequado e essa ndo nos parece uma razao

para os diferentes resultados obtidos entre os estudos expostos no Quadro 2 e o presente.
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Quadro 2. Exposicdo de caracteristicas e resultados obtidos em estudos identificados e com dados extraiveis relacionados ao desempenho diagnéstico da Dupla Marcagéo
de p16 e Ki67 na identificacdo de NIC 11+ em mulheres com citologia de ASC-US ou LSIL.

Autor, ano Local Peri ~ Mulh Idade Critéri Hou  Crité Mulheres Mulheres Desempenho diagnostico
de odo eres osde ve rio com ASC- com LSIL
publicacdo do inclui inclus cega  diagn us
estu  das!? d0 men  Ostico
do to de
NIC
1+
ASC-US LSIL
N NICII+ N NICHII+ S E S E
N (%) N (%)
Schmidt et Heidelber ND? 776 >18 Citolo Sim Histopat 361 77 415 137  922% 80,6% 95,8% 68%
al., 20118 g, gia = oldgico? (21,3) (33,0)
Alemanha ASC-
US ou
LSIL;
histop
atologi
co
Possati et Barretos, 2012 199 >18 Citolo Sim Colposc 96 8(8,30) 105 23  62,5% 93,1% 69,6% 75,3
al., 2015% Brasil - gia = opia/hist (21,9) %
2013 ASC- opatolé
US ou gico

LSIL




84

Quadro 2. Exposicdo de caracteristicas e resultados obtidos em estudos identificados e com dados extraiveis relacionados ao desempenho diagndstico da Dupla

Marcacéo de p16 e Ki67 na identificacdo de NIC I1+ em mulheres com citologia de ASC-US ou LSIL (continuag&o).

Autor, ano Local Peri ~ Mulh Idade Critéri Hou  Crité Mulheres Mulheres Desempenho diagnostico
de odo eres osde ve rio com ASC- com LSIL
publicacdo do inclui inclus cega  diagn us
estu  das’? 30 men  Ostico
do to de
NIC
1+
ASC-US LSIL
N NICII+ N NICII+ S E S E
N (%) N (%)
White etal., Irlanda 2008 471  >18 Citolo Sim Colposc 206 70 265 116 71,9% 879% 77,8 88,6
2016'° - gia= opia/hist (34,0 (43,8) % %
2011 ASC- opatolo
US ou gico
LSIL e
histopa
toldgic
0
Pirteaetal., Roménia 2015 161 <30e Citolo Sim histopat 67 38 94 61 66%  93% 59% 79%
20165 - >30 gia= oldgico (56,8) (64,9)
2016 ASC-
US ou
LSIL e
colpos
copia
alterad

a




Quadro 2. Exposicao de caracteristicas e resultados obtidos em estudos identificados e com dados extraiveis relacionados ao desempenho diagndstico da Dupla
Marcacdo de p16 e Ki67 na identificacdo de NIC I1+ em mulheres com citologia de ASC-US ou LSIL (continuag&o).
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Autor, ano Local Peri ~ Mulh Idade Critéri Hou  Crité Mulheres Mulheres Desempenho diagnostico
de odo eres osde ve rio com ASC- com LSIL
publicacio do inclui inclus cega  diagn usS
estu  das™? 30 men  Ostico
do to de
NIC
1+
ASC-US LSIL
N NICII+ N NICII+ S E S E
N (%) N (%)
Fregaetal.,  Roma, 2009 342 2l1a Citolo Sim histopat 118 19 224 59 90,1% 77,7% 94,6 554
2019103 Italia - 24 gia= oldgico? (16,1) (26,3) % %
2017 anos ASC-
US ou
LSIL;
idade

'Né&o descrito na metodologia ou resultados, a descrigéo se restringe ao tempo de coleta (36 meses) e disponibilidade da amostra em meio liquido a ser analisada. ?Resultado

do exame histopatolégico foi definido como padréo ouro.
Observacoes: 1. Todos utilizaram o teste CINtec Plus® (Sigma-Aldrich); 2. Os dados foram extraidos de tabelas ou do texto do artigo original.
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Outros artigos foram buscados na literatura, porém nao se referiam de forma
especifica ao objeto desta andlise e, portanto, ndo foram incluidos no Quadro 2. Estudo

conduzido na Roménial!

, apesar de tratar sobre 0 mesmo grupo de resultados prévios de
ASC-US ou LSIL, apresenta nimero reduzido de mulheres incluidas (n=60), das quais
37 apresentaram resultado inicial de LSIL e 23 de ASC-US e ndo ha uma definicdo do
namero de mulheres com doenga para cada um dos grupos separadamente. Observamos
um alto percentual de alteracGes nos exames de colposcopia (85%), com realizacdo de
biopsia e de procedimentos excisionais em todas as participantes, caracterizando um viés
de selecdo. Nesse sentido certamente espera-se um percentual maior de positividade
quanto a DM, confirmada em 31 amostras (51,6%), e sensibilidade e especificidade de
94% e 93%, respectivamente.

De acordo com Yu et al.!*?, em estudo retrospectivo conduzido na China, das
mulheres incluidas, 167 apresentaram citologia inicial de ASC-US, 76 (45,5%)
apresentaram a DM positiva e das 192 com citologia LSIL, 80 (41,7%) também tiveram
o teste positivo. Nesse estudo, também ndo conseguimos identificar o desfecho para cada
grupo e as medidas de desempenho do teste estdo categorizadas por desfecho, que agrupa
todos os casos reportados que foram categorizados em NIC2+ ou NIC3+, o que nédo
permite comparar esses resultados com os dados obtidos em nosso estudo.

8.4 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido com o recrutamento de mulheres nas unidades
basicas de saude (Atencdo Primaria), em Tocantins e no Rio de Janeiro. No trabalho de
campo vivenciamos as praticas habituais dos servigos de saude do SUS, que seguem as
mesmas diretrizes para abordagem e atendimentos nos servicos de referéncia. Nesse
contexto vivenciou-se dificuldades quanto ao recrutamento das mulheres, especialmente
pelas barreiras entre o que é acordado com as equipes de gestdo e o executado nas
unidades de saude, por existir um fluxo de comunicacdo que carece de aprimoramento.
Em Tocantins, ao longo do desenvolvimento da pesquisa varias unidades primarias de

salde foram visitadas tanto na capital quanto no municipio de Porto Nacional, onde a
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equipe coordenadora desta pesquisa socializava os objetivos do estudo, divulgando entre
os profissionais a oportunidade do encaminhamento das mulheres consideradas elegiveis.

Para maior abrangéncia do estudo no Tocantins, foi feita uma apresentacéo
na reunido da Comissao Intergestores Bipartite (CIB) que reune os gestores dos 139
municipios que compde o Estado, em agosto de 2019, sem que conseguissemos a adesdo
de outros municipios sedes de Servicos de Referéncia do Colo (SRC), além de Palmas e
Porto Nacional. Também, ndo foi possivel garantir recursos para transporte ou
alimentacéo para aquelas mulheres que manifestassem interesse em participar.

A pandemia da COVID-19 paralisou 0 mundo e, consequentemente, as
atividades cotidianas das unidades de saude do SUS, incluindo as a¢6es de rastreamento.
Houve importante redugdo no nimero de exames realizados em nosso pais®.
Adicionalmente houve a suspensdo da execucao de projetos de pesquisas no @mbito da
SES/TO, além da preocupacéo ética de ndo expor pessoas ao risco de contaminagdo na
procura pelos servicos de assisténcia/atendimento médico especializado no Tocantins e
Rio de Janeiro exclusivamente para participacdo nesse estudo. A suspensao temporaria
da pesquisa também foi uma das medidas adotadas no IFF/Fiocruz. No Rio de Janeiro
houve a retomada dos atendimentos em setembro do mesmo ano, porém a baixa adesao
aos atendimentos de rotina nas unidades de sadde incorreu na descontinuidade do
recrutamento e retomada timida e irregular.

No longo periodo da execucdo do projeto houve muitas dificuldades com
relacdo a realizacdo dos testes laboratoriais previstos, conforme previsto no projeto que
foi qualificado em margo de 2020. Houve a priorizacao da utilizacdo das estruturas fisicas
dos laboratérios e colaboradores deste estudo para o atendimento das demandas de

testagem da populacédo na estratégia do enfrentamento da Pandemia da COVID-19, tendo
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sido suspensas a realizacdo do teste de DNA-HPV, citopatoldgico e da DM por pl16 e
Ki67.

Para os testes citopatoldgicos e da DM de pl6 e Ki67, inicialmente foi
previsto um fluxo que envolvia a parceria com uma universidade em S&o Paulo onde
chegou-se a executar a padronizacao dos testes, tanto da CML quanto da marcacdo de
p16 e Ki67. Isso foi realizado com o apoio e visita técnica realizada ao Laboratério de
Imunohistoquimica da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP).
As primeiras andlises de CML e resultados da padronizagdo foram objeto do
envolvimento de um grupo que foi dissolvido apds a desvinculagdo desse trabalho de um
colaborador do projeto. No inicio de 2020 o fluxo para o exame de CML foi modificado
para a realizacdo do processamento das amostras em um laboratdrio privado, também em
Sdo Paulo, com a continuidade do apoio de desse colaborador do estudo. O fluxo foi
modificado novamente em 2022, com o inicio das atividades do Laboratdrio de Citologia
no Laboratério Central de Saide Publica do Tocantins (LACEN/TO), que utiliza
metodologia compativel ao teste do estudo.

Em decorréncia dessas dificuldades e mudangas de planos, tivemos que
articular para que as analises para a DM de p16 e Ki67 fossem retomadas com a parceria
com o Laboratério de Imunohistoquimica da FMUSP, onde foram novamente
padronizados os protocolos e aquisi¢do dos reagentes necessarios para a realizacdo dos
testes. Parte dos insumos foram custeados pelo Projeto de PPSUS que estava em
andamento. As andlises foram realizadas de forma minuciosa, conforme descrito na
metodologia. Com a concluséo e a prestacdo de contas do Projeto PPSUS, apresentamos
os resultados que foram finalizados até fevereiro de 2022, que sdo 0S mesmos que

compdem essa analise.
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Quanto aos testes de DNA-HPV, foram executados ao longo dos anos de
2019 a 2022, em cronograma que foi cumprido em conformidade aos protocolos
acordados com os colaboradores definidos para essas analises. Para essa etapa realizou-
se a aliquotagem das amostras, extracdo do DNA viral e a execucao dos testes de Reacédo
em Cadeia da Polimerase em tempo real (JPCR). Dados das etapas executadas indicam
percentual de positividade e as amostras que devem seguir ao sequenciamento genético,
para a defini¢do de quais tipos de virus podem efetivamente ser identificados. Para essa
fase, investimos sob vérias formas tentativas para 0 encaminhamento ao sequenciamento,
porém ndo houve a conclusao e obtencdo desses resultados, o que nos fez excluir esses
resultados dos objetivos e demais capitulos dessa tese.

Ao analisar as diferengas entre as mulheres incluidas e as ndo incluidas,
verificou-se que eram estatisticamente significativas ao nivel de 5% apenas em termos
da média de idade, o que pode ser explicado pela maior probabilidade de mulheres mais
maduras apresentarem ZT tipo 1l e, em consequéncia, necessidade de seguimento para
conclusdo diagndstica, com maior risco de perdas. Apesar dessa diferenca estatistica,
ambos os grupos tiveram média de idade proxima de 40 anos e ndo houve diferenca
estatisticamente significativa ao nivel de 5% para os demais parametros medidos (Tabela
1).

Em termos de resultados, obteve-se significativamente menos resultados de
exames histopatologicos nas mulheres ndo incluidas, o que era esperado, pois algumas
dessas mulheres ndo foram incluidas por ndo terem realizado algum procedimento
excisional ou bidpsia na avaliacdo inicial e ndo terem feito o seguimento necessario para
a conclusdo diagnostica. As demais ndo foram incluidas por ndo terem conclusdo da
citologia ou da DM por pl16 e Ki67 e a falta desse resultado ndo esteve relacionada ao

resultado da citologia inicial ou a conclusdo diagndstica, visto que os examinadores
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desses testes estavam cegos em relacdo a essas informagfes, mas devido as questdes
operacionais ja relatadas.

Dessa forma, acredita-se que este estudo tem baixo risco de viés, mas sofre
de imprecisdo das medidas devido ao limitado tamanho amostral. O Poder foi calculado
para cada tabela de contingéncia, evidenciando que néo foi possivel obter o o pardmetro

almejado, de 80%.
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9. CONCLUSAO

O teste imunocitoquimico de DM por p16 e Ki67 se mostrou mais capaz de
identificar mulheres com lesdes precursoras com resultado citopatoldgico prévio ASC-
US ou LSIL, sem aumento relavante de encaminhamentos para colposcopia em
comparacao a repeticdo imediata da citologia. Nesta anélise visualizamos incremento em
acuracia na estratégia do rastreamento, pois a utilizacdo desse teste oportunizou a
identificacdo de um numero maior de casos de mulheres com a doenca, quando
comparado a citologia de repeticdo. A Razdo de Verossimilhanca positiva desse teste
também apresentou melhor desempenho do que a citologia de repeticéo.

Apesar das limitacGes relacionadas ao tamanho amostral, a DM pode
contribuir no rastreamento, como um teste adicional ou simultdneo (coteste),
especialmente em estratégias que utilizam amostras de citologia em meio liquido,
oportunizando a identificacdo de mulheres sob maior risco de desenvolvimento da doenca
que, sem a identificagdo imediata, poderiam se perder no seguimento.

Esses resultados, que refletem o cenério da rotina vivenciada no SUS, podem
somar a literatura e subsidiar a inclusdo desses testes em propostas de trabalho ou
pesquisas que avaliem a metodologia num cenario pleno de rotinas de atendimentos, para
a padronizacao de protocolos técnicos analiticos e algoritmo da sua aplicabilidade na

linha de cuidado para o cancer do colo do Utero.
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APENDICE |

FIDCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz IMSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGU EFA

Prezada Senhora.

Estamos lhe convidando para participar do estudo intitulade “EFETIVIDADE DA
MARCACAO COMBINADA DE plé E Ki67 NA REFERENCLA DE MULHERES COM
CITOLOGIA ASC-US OULSIL PARA COLPOSCOPIA”. por ter tido um resultado de preventivo
com “células escamosas atipicas de sigmificado mndeternunado’™ (ASC-US) ou com “lesio mtraepitelial
escamosa de bamo graw’’ (LSIL). Pretende-se com a realizagio desta pesquisa avaliar quais sio os
melhores métodos para definir a necescidade do encamminhamento para a colposcopia, para o
diagnostico de lesdes pré-malignas ou o cincer do colo do ltero de forma mais precoce.

O convite & para que seja realizado seu atendimento no Servico de Referéncia para o Colo
(SRC) sttuado no mumcipio de Palmas: (AMAS ou HGP-Ambulatorio de Especialidades), Porto
Nacional (ASPEL) ou no Rio de Janeiro: Instituto Nacional de Sande da Mulher. da Cnanca e do
Adolescente Femandes Figuetra, da Fundagio Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz), onde a Sra. sera
examinada, sera feita a coleta de uma nova amostra para o preventivo e a colposcopia. Apds um desses
resultados, vocé devena realizar um novo preventivo apos § ou 12 meses e a colposcopia sena feita
caso tivesse 1M novo preventivo com o mesmo resultado que o anterior ou mais grave. Nesse estudo,
vocé sera logo encamunhada para colposcopia para que possamos fazer o sen diagnéstico.

Estes procedimentos sdo mdolores e rapidos (ndo levara mais do que 10 minutos). Se forem
encontradas alteragdes, podera ser necessdria uma bidpsia. ou seja, a retirada de um pequeno
pedacinho da area da doenga para exame em laboratorie. Isso sera feito sob anestesia local e tambeém
costuma sar indolor. A bidpsia somente sera realizada se houver necessidade para esclarecer seu caso e
nio por causa da pesquisa. Os resultados dos exames realizados na pesquisa serio encaminhados para
0 sen prontuirio tAo logo sejam concluidos.

Esta pesquisa faz parte de um Projeto de Doutorado e Edital 01/2018 de Pesquisa Aplicada ao
SUS desenvolvido pela equipe atuante no Programa de Controle do Cancer do Colo do Utero. Toda a
pesquisa ¢ desenvelvida pela Secretania Estadual de Sande. em parceria com o IFF/Fiocruz € a
Secretaria Municipal de Satde de Palmas O acompanhamento clinico e os testes laboratonais serdo
realizados em mstitmgdes parceuas ¢ com expertise para estes testes.

A gua participacdo nesta pesquisa é voluntina e vocé podera abandonar ou retirar-se do
estudo a qualquer momento. sem que isto cause qualquer prejuize ne tratamento ou seu
acompanhamento nas unidades de sande. O seu comparecimento e aceitacio em participar da pesquisa
serd extremamente importante, pois os resultados dos seus exames. realizados nessa pesquisa, poderio
ser utilizados pelo sew meédico para definir sen acompanhamento e os resultados da pesquisa poderio
nos ajudar a cuadar melhor de outras mulheres na rede pablica de saide.

Atenciosamente. /:.,,,/ Aot it fes < ') ﬁ'.-,u(?"
Fabio Russomano Juct Dantas Galvio
[FE/FIOCRUZ SES-TOMFF/FIOCRUZ
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UNIDADES DE REFE! CIA PARA ATENDIMENTO: VOCé recebeu um

*Ambulatério de Especialidades HGP: 201 Sul - Av. Ns1, Conj. 02, resu Itad o d e p reventivo
Lote 02 - Plano Diretor Sul, Palmas -TO
':renbulat;lr‘; é:zt;;e:qio ;n ;:ﬁde {AMAS): 403 Sul Avenida LO com Asc-us ou LS I L?

09 - Plano Diretor Sul, Palmas — TO
*Ambulatorio ASPEL: R. Cel. Pinheiro, 1785 - Porto Nacional — TO

As datas para os atendimentos serdo confirmadas mediante a
regulagdo via SISREG pelo profissional na Unidade de Saide.

Pesquisadores responsaveis:

Fabio Russomano (IFF/Fiocruz) e
Jucimdria Dantas Galvéo (SES-TO/IFF/Fiocruz)
e-mail:
fabio.russomano@iff.fiocruz.br
cito.pppsus@gmail.com

Projeto de Pesquisa aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do IFF/Fiocruz
(CAAE 985931018.6.0000.5269) e da Secretaria Municipal de Satde do
Municipio do Rio de Janeiro

(CAAE 98531018.6.3002.5279) Deseja participar
Este projeto foi contemplado no Edital da FAPT 01/2018 - Programa de H
Pesquisa para o SUS - FAPT/SES-TO/MS/CNPq de uma Pesqulsa Apl cada
RO ao SUS e esclarecer o seu
Fernanda Canalonga diag néstiCO?
PROGRAMA

PES® (UISA PARA O SUS
Gestdo ¢ mpartitlhada o saude PPSUS

o mgﬁ (D)Fapt Tocams

e L@“J“EF

SETITR MACIONAL | reruasoes Fouers

15

15 Versdo apos tratamento por designer gréafico.



Prezada,

Apos um resultado de preventivo mostrando “células escamosas
atipicas de significado indeterminado” (ASC-US) ou com “lesio
intraepitelial escamosa de baixo grau” (LSIL), vocé deveria realizar um
novo preventivo apds 6 ou 12 meses e precisaria ser encaminhada para
colposcopia caso tivesse um novo preventivo com o mesmo resultado
gue o anterior ou mais grave.

Estamos lhe convidando para participar de um estudo no qual
poderd realizar exames complementares e a colposcopia
imediatamente. O nome do estudo & “EFETIVIDADE DA MARCAGAQ
COMBINADA DE pl6 E Ki67 NA REFERENCIA DE MULHERES COM
CITOLOGIA ASC-US OU LSIL PARA COLPOSCOPIA”.

Nessa pesquisa pretendemos avaliar quais so os melhores
métodos para definir a necessidade do encaminhamento para a
colposcopia, para o diagndstico de lestes pré-malignas ou o céncer do
colo do ttero de forma mais precoce.

Aceitando nosso convite vocd poderd ser encaminhada ao
atendimento no Ambulatério ASPEL (Porto Nacional-TO), AMAS e
Ambulatorio de Especialidades do HGP (Palmas-TO), onde sera
examinada e feita a coleta de uma nova amostra para um novo

preventivo, teste de DNA-HPY, Imunocitoquimica e a colposcopia.
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Estes procedimentos sio indolores e rapidos (ndo levario mais
do que 10 minutos). Se forem encontradas alteragBes, poderd ser
necessaria uma bidpsia, ou seja, a retirada de um pequeno pedaco da
drea da doenga para exame em laboratério. Isso serd feito sob
anestesia local e também costuma ser indolor. A bidpsia somente serd
realizada se houver necessidade para esclarecer seu caso e ndo por
causa da pesquisa.

Os resultados dos exames realizados na pesquisa serfo
encaminhados para o seu prontudrio tdo logo sejam concluidos. ©
acompanhamento clinico e os testes laboratoriais serdo realizados no
proprio Ambulatorio ASPEL (Porto Nacional -TO), AMAS e Ambulatério
de Especialidades do HGP (Palmas-TO) ou em instituiges parceiras.

A sua participacdo nesta pesquisa é voluntéria e vocé podera
abandonar ou retirar-se do estudo a qualguer momento, sem que isto
cause qualquer prejuizo no tratamento ou seu acompanhamento nas
unidades de satde.

0O seu comparecimento e aceitagio em participar da pesquisa
serd extremamente importante, pois os resultados dos seus exames,
realizados nessa pesquisa, poderdo ser utilizados pelo seu médico para
definir seu acompanhamento e os resultados da pesquisa poderdo nos

ajudar a cuidar melhor de outras mulheres na rede piblica de sadde.
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APENDICE 111

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

sRC-HGPTd | src- [| SRC - SRC — IFF/RJ N°
AMAS/TO ASPEL/TO
CITOPATOLOGICO PREVIO: [ |ASC-US [ ]LsIL [ |OUTRO >
NAO INCLUIR
PATOLOGIA CERVICAL PREVIA: [ |NAO ] SIM >NAO INCLUIR
ASSINOU O TCLE: [ lsim [ | NAO>NAO INCLUIR
DATA: |/ /20
NOME:
NUMERO DO CARTAO SUS:
DAT/A DE I>IASCIMENTO: TELEFONE: (__) -
ENDERECO: TELEFONE: (__) -
| E-MAIL:
CEP: ! CIDADE/ESTADO:

ESTADO CIVIL: SOLTEIRA [ | CASADA/UNIAO ESTAVEL [ ] VIOVA
DIVORCIADA[ |  IGNORADO[ |

COR: | |BRANCA | INEGRA [ |AMARELA | PARDA
IGNORADO [ |

ESCOLARIDADE: [ JANALFABETA

FUNDAMENTAL INCO[ _JLETO[_|  FUNDAMEN AL [ _EDIO INCOMPLETO
MEDIO COMPLETO  SUPERIOR INCOMPLETO

[ ] SUPERIOR COMPLETO POS GRADUAGAO

GRAVIDEZ: [lsm []nNRo

PARTO VAGINAL: ABORTO: [ ]sim [ INAO
CESARIANA:

MENOPAUSA: [ ]sm [ ]nAo IDADE MENOPAUSA:

VIDA SEXUAL ATIVA: IDADE INICIO ATIV. SEXUAL:
[Jsam [ ]nNfo

NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS AO LONGO DA VIDA: [ JuM [ DoOIS
TRES OU MAIS[_|

ALGUMA QUEIXA GINECOLOGICA: [Ism  []NAo

HISTORIA PREGRESSA DE NEOPLASIA: [ ]sm [ |Ni0o QUAL?
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HISTORIA DE CANCER NA FAMILIA: [ ]sm [ |nNAo

LOCALIZACAO DO TUMOR:

CITOPATOLOGICO PREVIO

RESULTAD |  ASc-US [ ] L-SIL

DATA DA COLETA: DATA DO RESULTADO

SATISFATORIEDADE:

EPITELIOS REPRESENTADOS:

OBSERVACOES:

COLPOSCOPIA INICIAL

ACHADOS: [ |NORMAIS [ |ANORMAIS MENORES [ | ANORMAIS MAIORES
SUGESTIVO DE INVASAO[ | MISCELAN _|:

TIPO DE ZONA DE TRANSFORMAGCAO: [ ]I - JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA
ECTOCERVICE;

[ ] 11-JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA ENDOCERVICE;

[ ]111- JEC INCOMPLETAMENTE VISIVEL;

HOUVE NECESSIDADE DE BIOPSIA: [ Jsm [ ]NAO

CONCLUSAO DIAGNOSTICA NESSAETAPA: [ INEGATIVO/INFLAMATORIO;
[INnict [ INnicu [ ]Nicin [ ] CANCER OUTRO:

HISTOPATOLOGICO

DATA DA COLETA: DATA DO RESULTADO:

ANALISE MACROCOSCOPICA:

RESULTADO: [ |NEGATIVO [ |POSITIVO:

OBSERVACOES:

COLPOSCOPIA DE SEGUIMENTO (6 MESES)

INSPECAO DO COLO DO UTERO

ACHADOS: | |NORMAIS [ |ANORMAIS MENORES[ JANORMAIS MAIORES
[ |SUGESTIVODE INVASAO [ | MISCELANEA:
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TIPO DE ZONA DE TRANSFORMACAO: [ ]I -JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA
ECTOCERVICE: [ ]1-JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA ENDOCERVICE;
[ ]111-JEC INCOMPLETAMENTE VISIVEL;

HOUVE NECESSIDADE DE BIOPSIA: [ Jsm  []nNAO

COLPOSCOPIA SEGUIMENTO - 12 MESES

INSPECAO DO COLO DO UTERO

ACHADOS: [ |NORMAIS | | ANORMAIS MENORES| |ANORMAIS MAIORES
[ |SUGESTIVO DE INVASAO [ |MISCELANEA:

TIPO DE ZONA DE TRANSFORMAGAO: [ |I-JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA
ECTOCERVICE:

[ ]11-JEC COMPLETAMENTE VISIVEL NA ENDOCERVICE;

[ ]1-JEC INCOMPLETAMENTE VISIVEL;

HOUVE NECESSIDADE DE BIOPSIA: [ Jsim  []NAO
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APENDICE IV

INSTRUCOES SOBRE O KIT DE COLETA Cell Preserv®

O Kit Cell Preserv® para coleta de espécimes cérvicovaginais &€ composto por um frasco
com a solucdo preservante CellPreserv®, escova cervical tipo pinheirinho com ponta
revestida, espatula de Ayre plastica, envelope plastico contendo as instrucbes para a
coleta.

Uma vez coletada, com emprego da escova cervical e espatula, as células sdo depositadas
no frasco CellPreserv®. No passo seguinte, para o caso de exames citologicos, inicia-se
a automacdo do método, pois o KLP 2000® homogeneiza o material, promove a
separacdo dos debris habitualmente presentes nestas colecGes e por fim deposita uma
Unica camada celular na lamina, para posterior coloracado e analise.

O método CellPreserv® permite, com a mesma amostra, o diagnostico citologico e de
exames biomoleculares (DNA-HPV e Imunocitoquimico) que se aplicam a este estudo.
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APENDICE V

Descricdo nominal dos colaboradores, as respectivas instituicdes e processo
executado.

Equipe Colaborador | Formacao Instituicdo | Processo
Coordenadora | Juciméria Biomédica, LACEN/TO | Equipe de
Dantas MSc Coordenacéo e de
Galvéo Processamento:
DNA-HPV e
Imunocitoquimic
a
Ingrid de | Graduanda UFT Apoio a Equipe
Lima em Medicina de Coordenacdo
Fabio Ginecologista | IFF/Fiocruz | Equipe de
Russomano , PhD Coordenacdo e de
Clinica: SRC
IFF/Fiocruz
Pricilla Enfermeira, LACEN/TO | Equipe de
Bonfim MSc Coordenacdo
Rodrigo Graduando UFT Apoio a equipe de
Carvalho medicina Coordenagéo
Gomes
Clinica Ana Virginia | Ginecologista | SRC ASPEL | Equipe de
Clinica: SRC
ASPEL
Fabio Ginecologista | IFF/Fiocruz | Equipe de
Russomano , PhD Coordenagéo e de
Clinica: SRC
IFF/Fiocruz
Jeoni Gomes | Ginecologista | SRC AMAS | Equipe de
dos Santos Clinica: SRC
ASPEL e AMAS
Processamento
das amostras
Citologia  em | Marco Biomédico, Inside Processamento e
Meio Liquido Antbnio Zonta | PhD Technologie | analise
S citopatoldgica
DNA-HPV Amanda Leal | Biomédica, IFF/Fiocruz | Processamento e
MSc anélise
Jucimaria Biomédica, LACEN/TO | Processamento e
Dantas MSc anélise
Galvéo
Leonardo Bidlogo, PhD | IFF/Fiocruz | Processamento e
Gomes anélise
Zilton Farias | Biélogo, PhD | IFF/Fiocruz | Processamento e
M. analise
Vasconcelos
Imunocitoquimi | Angela Bidloga FMUSP Processamento e
ca Gomes anélise
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Jucimaria Biomédica, LACEN/TO | Padronizacdo e
Dantas MSc analise

Galvéo

Regina Célia | Biologa, PhD | FMUSP Processamento e
Teixeira anélise




118

APENDICE VI

FIOCRUZ STIT
Fundagio O Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUERA

M Ministerio da Saude I F F

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TITULO DA PESQUISA: EFETIVIDADE DA MARC A MBINADA DE pl6 E
Ki67 NA REFERENCIA DE MULHERE M _CITOLOGIA ASC- LSIL

PARA COLPOSCOPIA

PESQUISADOR RESPONSAVEL EM /TOCANTINS: JUCIMARIA D. GALVAO
Contato: (63) 3218-3501/98120-4444  —  e-mail: lacen.cito]l @gmail.com
Instituigdo: Secretaria Estadual de Satde/Laboratorio Central de Satde Publica do
Tocantins

PESQUISADOR RESPONSAVEL NO RIO DE JANEIRO: FABIO B. RUSSOMANO
Contato: (21) 2554-1727

Instituigao: Instituto Nacional de Satide da Mulher, da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira — FIOCRUZ — Rio de Janeiro.

PARTICIPANTE DA PESQUISA:

N’ Registro:

Estamos convidando a Sra. para participar de um estudo que podera ajudar a reconhecer quais
mulheres precisam fazer o exame de colposcopia (exame que permite visualizar o colo do titero
com um equipamento que funciona como uma lente de aumento e detecta Lesdo de Alto Grau
— HSIL), depois de terem um exame preventivo indicando uma lesdo de baixo grau (LSIL) ou
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US).

A recomendagio atual para as Unidades de Satde ¢ de que, ap6s um desses resultados, a mulher
faga um novo exame preventivo depois (06 e/ou 12 meses). Sabemos da dificuldade em realizar
€sse novo exame, pois muitas acabam néo retornando a Unidade de Satide. Com isso ha o risco
do retardo do diagndstico, pois algumas dessas mulheres com esses resultados, podem ja ter
uma lesdo mais importante (Lesdo de Alto Grau - HSIL) e, se esse diagndstico ndo for feito, a
lesdo poderd progredir sem produzir sintomas.

Neste estudo propomos realizar, além do novo exame preventivo, outros dois testes em
laboratério para verificar 1) se hd a presenga do virus relacionado ao Cancer do Colo do Utero
que € o HPV (Papilomavirus Humano) e 2) teste que detecta substéncias (biomarcadores p16 e
Ki-67) que sdo produzidas pelo HPV quando a doenga esta evoluindo. A depender desses
resultados, é que pretende-se identificar as mulheres que deverdo ser encaminhadas para um
exame de colposcopia (exame que verifica se existe uma lesdo de alto grau). Caso essas
substancias ndo sejam encontradas, ndo havera a necessidade de encaminha-las para essa

avaliagdo. ;;é;;
A Sra., aceitando participar desta pesquisa, serd encaminhada para atendimento no Servigo de a:gg
Referéncia do Colo (SRC) localizado no () Ambulatério de Especialidades Médicas do :ﬂiﬂj
Hospital Geral Publico de Palmas (*para as mulheres de Tocantins), ou ( ) no Ambulatério de 2' 5 ég
Ginecologia do Instituto Fernandes Figueiras (**para as mulheres do Rio de Janeiro), para a gé L
avalia¢@o por um médico especialista. i \i
No servi¢o para onde foi encaminhada, vocé realizard um novo preventivo (para comparagdo §
com o resultado do primeiro) e outros dois exames que confirmaram se 0 HPV e/ou aquelas @ : gl
substancias (biomarcadores p-16 e Ki-67) estdo presentes. WEp ™
5
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Despois de colher o preventivo. o médico ginecologista fara o exame de colposcopia, em-que
ele examina o seu colo do Gtero com uma lente de aumento e aplica uns liquidos que mostram
se hd uma les@o no colo do ttero. Se ndo houver nenhuma lesdo, o exame acaba e vocé ficara
em acompanhamento. Caso seja identificada alguma lesdo, o médico ira fazer uma pequena
bidpsia (retirar um pedacinho do colo de no méaximo 05 mm), depois de fazer uma anestesia
local. Vocé ndo sentird dor ou, no maximo, uma discreta colica como na menstruagéo. Depois
da realiza¢do deste exame ndo costuma ficar dolorido, mas, para que a cicatrizagdo ocorra sem
problemas, vocé devera evitar manter relagdo sexual pelo periodo de uma semana. Também
poderd acontecer de sair um corrimento aguado, rosado ou tipo “borra de café”, ou mesmo um
pequeno sangramento que para em alguns dias, mas, caso esteja preocupada ou ndo pare em
alguns dias, procure-nos diretamente.

Caso o resultado da biopsia mostre uma les@o de alto grau, vocé poderé fazer seu tratamento
no proprio servigo para onde foi encaminhada, ganhando tempo e ndo perdendo a oportunidade
de prevenir o cdncer. Caso o resultado mostre uma lesdo de baixo grau, saiba que esta lesio
normalmente melhora (regride) com o tempo, e vocé ficara apenas em acompanhamento. Nos
raros casos em que seja detectado cancer (lembre-se que seu preventivo ndo mencionava essa
possibilidade), vocé se beneficiard de um diagnostico mais rapido e podera ser logo
encaminhada para o tratamento especializado.

Esse estudo ndo lhe traz riscos além daqueles que vocé correria normalmente, pois a
colposcopia e a bidpsia (se necessario) seriam feitos da mesma maneira caso vocé ndo desejasse
participar desse estudo, pois estas sdo as recomendagdes atuais para os médicos na prevengio
do cancer do colo do utero no Brasil. Asseguramos que os médicos responsaveis pelo seu
atendimento sdo muito experientes e seguem essas recomendagdes, definidas para possibilitar
o diagnostico e tratamento das lesdes, que vem antes do cancer, com o menor desconforto e
risco para vocé. A Unica coisa que ndo seria feita seria a coleta do novo preventivo e caso nio
desejasse participar, nada mudaria no seu atendimento.

Outra coisa que ndo aconteceria seria o encaminhamento para colposcopia caso vocé preferisse
repetir seu preventivo em, no minimo seis meses apds o primeiro, mas, participando desse
estudo, vocé tem a possibilidade de adiantar o diagnostico e ndo correr o risco de ndo fazer o
segundo exame devido a outras dificuldades.

Os resultados de todos esses exames estardo disponiveis no seu prontuario logo que realizados
e poderdo lhe ser fornecidos.

Nao deixe de comparecer as consultas agendadas, sendo necessério o reagendamento caso haja
algum impedimento. Orientamos, nesse caso, que lique para o servigo para o qual foi
encaminhada para agendar uma nova data (veja os telefones acima).

Permaneceremos a sua disposi¢do para fornecer todas as informagdes e esclarecimentos que
ainda deseje sobre o estudo e a qualquer momento, antes, durante ou depois da sua participa¢o.
Também ¢é garantido a vocé, caso seja da sua vontade, abandonar ou retirar- se do estudo a
qualquer momento, sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento.
Caso deseje informacgdes ou deixar de participar do estudo. pedimos que faga contato com um
dos pesquisadores mencionados acima.

Informagdes adicionais:

O material do seu novo preventivo serd examinado em S@o Paulo, no Rio de Janeiro e em
Palmas (Tocantins). Com isso, existe o risco de extravio ou 0 material pode se estragar € ndo
servir para algum diagnostico. Para evitar esse risco. os profissionais colaboradores foram

119

Swes

e

L]

LEVEN]
res  Humanos

13
Fim %‘L /
FIGUEIRA-IFF/FIOCRUZ

VALIDA

em Pesquisa com Se

&

Telefomes 2554-1730 / Tel./Fox 2552-8491

AR

INICI0
R de

Emell  CoplB@HEL flocruz. br



Ministerio da Saude ‘ I F F

FIOCRUZ
Fundagéo O Cruz INSTITUTO NACIONAL | ccquaNDES FIGUEIRA
instruidos sobre a utilizagao do kit de coleta, o manejo do material, sua guarda e o envio aos
laboratérios.

Caso acontega o extravio ou 0 material estrague, vocé poderd ser convidada a uma nova coleta
e podera comparecer apenas se desejar.

Sua privacidade e identidade serfio sempre preservadas sob sigilo,

Vocé receberd uma via idéntica deste documento assinada por um dos pesquisadores do estudo.
A sua participagdo nesta pesquisa ¢ voluntaria, ndo prevendo restituigio de despesas de
deslocamento e/ou outra para o (s) seu (s) atendimento (s) no servico para onde foi
encaminhada. Do mesmo modo néo havera qualquer cobranga pelos testes que serdo realizados
no estudo.

Conforme a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satide (CNS), resguardamos a sua
autonomia em requerer indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da participagio na
pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e
do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) e a Secretaria Estadual de Satde - SES/TO
encontram-se a disposi¢do para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se
fagam necessarias:

IFF/Friocruz: e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefone: (21) 2554-1730; Fax: (21) 2552-8491
Nicleo de Pesquisa/ETSUS/SES: e-mail: pesquisa@etsus.to.gov.br; Telefone: (63)
3218-1795.

Autorizagdes e Assinaturas:

Eu,_

autorizo, voluntariamente, a minha participag@o nesta pesquisa.
Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.

Assinatura
Data Telefone

Testemunha (Caso necessario):
Nome
Documento
Enderego/telefone
Assinatura,
Data

Investigador:
Nome
Assinatura

Somente assine este documento se consentir integralmente com os termos deste.
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TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO FINANCEIRO N° 07/2019
EM CONFORMIDADE COM O EDITAL FAPT N° 01/2018

CONCEDENTE:

' NOME: ESTADO DO TOCANTINS por intermédio da FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO
TOCANTINS,

'NATUREZA JURIDICA: pessoa juridica de direito publico CNPJ/MF: 13.664.245/0001-65
ENDEREGO: Esplanada das Secretarias, Praca dos Girassdis, AANE — Prédio Ill, CEP: 77.001-002 -

Palmas/TO
PRESIDENTE: Mdrcio Antonio da Silveira
BENEFICIARIO:

NOME: JUCIMARIA DANTAS GALVAO |

CPF/MF: 891.249.951-34 RG: 338.536 SSP-TO. |
NACIONALIDADE: ESTADO CIVIL: PROFISSAO:
GURUP! CASADA BIOMEDICA

ENDEREGO RESIDENCIAL: ALAMEDA JACARANDA QD 09 LOTE 05, CONDOMINIO MIRANTE DO
LAGO :

CIDADE: PALMAS ESTADO: TOCANTINS UF: TO

TELEFONE 1: 3218-3501 FAX: E-MAIL: jucydg@uft.edu.br

TELEFONE 2: 98120-4444

INSTITUICAO DE EXECUCAO:

NOME DA INSTITUIGAO: SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE
ENDERECO: ESPLANADA DAS SECRETARIAS, PRACA DOS| CNPJ: 25.053.117/0024-50

GIRASSOIS, CENTRO- EDIFICIO SEDE DA SESAU, 1° ANDAR SALA
081, CEP: 70015-007

CIDADE: PALMAS ESTADO: TO CEP: 77.015-007 | PAIS: BRASIL ’
TELEFONE: (63) 3218-1700 | FAX: E-MAIL: gabinete@saude.to.gov.br
NOME DO REPRESENTANTE LEGAL: LUIZ EDGAR LEAO TOLINI |
CPF/MF: 302.795.341-91 RG: 1.221.698 SSP/GO 2° VIA EXPEDIDA PELA
SSP/GO
 NACIONALIDADE: | ESTADO CIVIL: CARGO/ATO DE NOMEAGAO: DO N.5.361 DE
| BRASILEIRO | CASADO 21/05/2019/ ATO NO 1.478-NM.
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_ENDEREGO: 204 SUL AL 08 APT 1002 CEP: 77020.482
CIDADE: PALMAS | ESTADO: TOCANTINS UR:TO

TELEFONES: (63) 3218-1730 | FAX: .| E-MAIL: gabinete@saude.to.gov.br

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

O presente instrumento tem por objeto a concessd@o de apoio financeiro para execugdo de
projeto de pesquisa cientifica e/ou tecnoldgica em obediéncia ao resultado final do processo
seletivo regido pelo Edital FAPT Ne 01 /2018 - Programa de Pesquisa para o SUS - PPSUS.

CLAUSULA SEGUNDA - IDENTIFICAGAO DO PROJETO

TITULO DO PROJETO: EFETIVIDADE DA MARCACAO COMBINADA DE P16 E KI67 NA REFERENCIA
| DE MULHERES COM CITOLOGIA ASC-US OU LSIL PARA COLPOSCOPIA

CLAU@LA TERCEIRA - DO VALOR GLOBAL DA CONCESSAO
VALOR DE CUSTEIO: R$ 16.466,50
VALOR DE CAPITAL: R$ 7.480,00
BOLSA: RS 6.000,00
VALOR TOTAL: R$ 29.946,50

CLAUSULA QUARTA - DAS OBRIGAGOES

| - CONCEDENTE:

a) Efetuara transferéncia dos recursos financeiros para a conta do pesquisador;

b) Acompanhar e fiscalizar a execucdo do projeto, avaliando os seus resultados, podendo
contar para isso, com o apoio técnico da Instituicdo Executora; i

c) Analisar os relatérios técnicos e as prestacdes de contas fornecidos pelo BENEFICIARIO,
em conformidade com as normas, emitindo ou ndo aprovagdo, e inclusive requerendo
diligéncias, guando for o caso;

d) Analisar, aprovar ou n&o, previamente, as propostas de reformulacdo do PLANO DE
TRABALHO, acompanhadas de justificativas & desde que n&o impliquem mudanga do
objeto;

e) Exercero controle e fiscalizac@o sobre a execugdo do presente Termo.

I| - BENEFICIARIO:

a) Promover a execucdo do objeto ora firmado no prazo de 24 (vinte e quatro meses) a
contar da data da liberagdo da 1° parcela dos recursos € na forma estabelecida no
Plano de Trabalho;

b) Solicitar, se necessario, a prorrogacdo do periodo de execucdo no prazo minimo de 30
(trinta) dias antes do término da vigéncia estabelecida no presente termo, observado
o prazo de vigéncia do convénio;

c) Utilizar os recursos financeiros exclusivamente para o desenvolvimento do projeto de

pesquisa e dentro do periodo previsto;
2 /w ;
4
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d) Movimentar os recursos destinados para o projeto de acordo com as exigéncias
confidas no Manual de Prestagdo de Contas, o qual estd disponivel no link
www.fapt.to.gov.br ;

e) Permitir e facilitar a CONCEDENTE o acesso a toda documentacdo, dependéncias e
locais de execugdo do projeto;

f) Fornecer qualgquer informagdo solicitada pela CONCEDENTE;

g) Comunicar previamente a CONCEDENTE sobre qualquer alteragdo relativa a execugcdo
do projeto, inclusive quando ocorrer a desvinculacdo da IES, acompanhada da devida
justificativa que serd submetida a andlise e autorizagdo da FAPT;

h) Apresentar, juntamente com a prestacdo de contas parcial, o relatoério técnico parcial
das atividades desenvolvidas, e o relatério final, ambos em meio fisico e eletrénico, em
conformidade com o Manual de Prestag@o de Contas;

i)  Atuar como consultor ad hoc sempre que lhe for solicitado pela FAPT, observada a drea
de formacao e atuagdo do BENEFICIARIO e o projeto apoiado;

i) Participar, como palestrante, debatedor ou convidado, de palestras e eventos
promovidos pela CONCEDENTE, observada a drea de formagdo e atuacgdo do
BENEFICIARIO e o projeto apoiado;

k) Comunicar a CONCEDENTE qualquer mudanga de endereco, telefone, e-mail e
desvinculacao funcional da Instituicdo de Execugdo, no prazo mdaximo de 15 dias, sob
pena de glosa de despesas.

Il - INSTITUIGAO DE EXECUGAO:

a) Responsabilizar-se, solidariamente, por todas as obrigacoes assumidas pelo
BENEFICIARIO;

b) Fiscalizar e acompanhar a execucdo do projeto, notificando a CONCEDENTE sempre
que ocorrerem irregularidades e/ou fatos geradores que inviabilizem a exequibilidade
da pesquisa;

c) Garantir condigoes de plena viabilidade para a execugdo do projeto do BENEFICIARIO,
assegurando contrapartida de recursos humanos, materiais e instalagdes fisicas que se
fizerem necessdrios para o bom andamento das afividades de pesquisa;

d) Assegurar o provimento tempestivo dos recursos complementares necessarios a
execugdo do projeto;

e) Garantir a conclus@o do projeto no prazo assinalado;

f) Permitir e facilitar a CONCEDENTE o acesso a toda documentagdo, dependéncias e
locais de execugdo do projeto;

g) Comunicar a CONCEDENTE, no prazo mdximo de 15 dias, quando ocorrer a
desvinculacdo do pesquisador junto a Instituic@o de Execugdo.

CLAUSULA QUINTA - DOS RECURSOS

5.1. Os recursos serdo transferidos para a conta especifica do pesquisador em duas parcelas,
conforme percentual repassado pelo CNPg;

52. A liberacdo da 2° parcela estd condicionada & entrega da prestagao de contfas da 1°
parcela & FAPT, acompanhada de toda a documentacao, respeitando o prazo de execugao
do projeto e a vigéncia do convénio.

CLAUSULA SEXTA - DAS VEDAGOES

E vedado:
6.1. Utilizar os recursos financeiros para fins distintos do aprovados no projeto;

3 iy
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6.2. Transferir a terceiros as obrigacdes ora assumidas sem prévia autorizagdo da FAPT;

6.3. Executar as despesas em data anterior ou posterior & vigéncia do presente instrumento. As
despesas realizadas fora do prazo de aplicacd@o dos recursos serdo glosadas na forma da
legislacdo vigente;

6.4. Efetuar pagamento a si proprio, exceto quando se tratar de didrias por ocasido de
deslocamento para outra localidade no desempenho de atividades pertinentes ao projeto;
6.5. Transferir recursos de uma rubrica para outra;

6.6. Efetuar pagamento de despesa relativa a multa e taxa de permanéncia;

6.7. Efetuar o pagamento de saldrios e seus encargos;

As despesas que contrariem os itens anteriores serdo glosadas e os valores correspondentes
corrigidos monetariamente, conforme legislacao vigente, ficando o beneficiario responsavel
pelo ressarcimento & FAPT.

CLAUSULA SETIMA - DA PRESTAGAO DE CONTAS

7.1. Todo BENEFICIARIO de apoio financeiro a projeto de pesquisa concedido pela FAPT esta
obrigado a prestar contas, conforme orientacdes do Manual de Prestacdo de Contas, o qual
estd disponivel para download no site da FAPT (www.fapt.to.gov.br);

7.2. Havendo qualquer inobservancia das normas deste item, o BENEFICIARIO serd notificado a
suprir a iregularidade no prazo de 10 dias.

CLAUSULA OITAVA - AQUISIGAO, GUARDA E DESTINAGAO DOS BENS

8.1. Todos os bens patrimoniais adquiridos com apoio financeiro da FAPT integrar@o o
patriménio do Estado, de acordo com o capitulo Il, art. 11 da Lei ne 1.664, de 22 de fevereiro de
2006, publicada no Didrio Oficial do Estado ne 2.113 e serdo depositados na INSTITUICAO de
execucdo do projeto mediante assinatura de "Termo de Cessdo de Uso" com a mesma;

8.2. £ vedada a transferéncia dos bens para outro local ou estabelecimento, sem prévia e
expressa autorizagdo da FAPT;

8.3. Todas as despesas decorrentes do uso dos bens, da sua transferéncia, bem como eventuais
danos causados correrdo por conta e risco do beneficidrio e da Instituicdo;

8.4. O BENEFICIARIO e a INSTITUICAO responderdo pela manutenca@o do bem em perfeito
estado de conservacdo e funcionamento; )

8.5. Em caso de roubo, furfo ou outro sinistro envolvendo o bem, o BENEFICIARIO ou a
INSTITUICAQ, apos a adogdo das medidas cabiveis, deverd comunicar imediatamente o fato
a FAPT, por escrito, juntamente com a justificativa e a prova de suas causas, anexando copia
autenticada da Ocorréncia Policial para abertura de sindicancia.

CLAUSULA NONA - PROPRIEDADE INTELECTUAL/CRIAGAO PROTEGIDA

9.1. No caso das atividades realizadas originarem resultados materiais representados por
inovacdes tecnoldgicas, invengoes, aperfeicoamentos e novos conhecimentos aplicaveis as
atividades econdmicas produtivas e propiciarem incrementos de seu desempenho, aumento
da produtividade dos fatores envolvidos, otimizac&@o do uso de recursos € insumos, ou, ainda,
criacaes intelectuais passiveis de prote¢do, as partes obedecerdo as determinacoes da leide
Inovagao, n° 10.973, de 02 de dezembro de 2004, regulamentada pelo Decreto n® 5.563, de 11
de outubro de 2005, Lei n° 12.462, de 4 de agosto de 2011, a Lei n° 8.745, de 9 de dezembro de
1993, a Lei n° 8.958, de 20 de dezembro de 1994, a Lein® 8.010, de 29 de marco de 1990, a Lei
n° 8.032, de 12 de abril de 1990, e a Lein® 12.772, de 28 de dezembro de 2012 observando-se as
normas do CNPg e as demais disposigoes legais vigentes;

9.2. Os resultados econdmicos auferidos na explora comercial da criagdo protegida,
inclusive na hipétese de transferéncia do direito de exploragdo a terceiros, serdo partiihados

i
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entre as partes, incluindo-se a instituicdo executora do projeto, na proporcdo equivalente ao
montante do valor agregado, cujos percentuais serdo definidos em contfratos a serem
celebrados.

CLAUSULA DECIMA - PUBLICAGOES E DIVULGAGCAO:

10.1. Trabalhos publicados e sua divulgagdo, sob qualquer forma de comunicagdo ou por
qualquer veiculo, e quando disserem das atividades apoiadas pelo CNPg e FAPT, deverdo,
obrigatoriamente, no idioma da divulgagdo, fazer mencdo expressa a que o frabalho para sua
concretizac@o e/ou o seu autor ou autores, receberam apoio material e/ou financeiro da
Fundacdo de Amparo & Pesquisa do Tocantins e do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico - CNPq - Brasil.

10.2. Material de divulgac@o de eventos, impressos em geral, publicacdes e a publicidade
relativa a eles, quando disserem respeito a trabalhos e atividades apoiadas ou financiadas pela
FAPT e CNPq deverao frazer a logomarca deste em lugar visivel, de facil identificacdo em
escala e tamanho proporcionais & drea de leitura.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DENUNCIA, SUSPENSAO E RESCISAO:
11.1. Quando o BENEFICIARIO desistir da execugdo do projeto, antes do seu inicio, deverd
comunicar a FAPT, com justificativa plausivel da desisténcia, no prazo maximo de 30 (trinta) dias
antes do recebimento dos recursos. A ndo observancia desse prazo implicard a corregdo do
valor originalmente concedido, na forma da legislacd@o aplicavel aos débitos da Fazenda
Nacional;
11.2. O BENEFICIARIO deverd, formalmente, comunicar a FAPT qualquer descontinuidade do
plano de trabalho, do projeto de pesquisa ou do programa do evento, acompanhada da
devida justificativa, do relatério técnico e da prestagdo de contas;
11.3. A liberac@o dos recursos do apoio financeiro ao projeto de pesquisa, bem como de
quaisquer outros beneficios concedidos pela FAPT, serd suspensa quando ocorrer uma das
seguintes impropriedades, constatada, inclusive, por procedimentos de fiscalizagdo realizados
pela FAPT, CNPg, Ministério da Ciéncia e Tecnologia/ MCT, Secretaria Federal de Controle
Interno/ SFCI ou Tribunal de Contas da Unigo/ TCU:
a) ndo comprovagdo da utilizag&o adequada da parcela anteriormente recebida, na
forma da legislagdo pertinente;
b) verificagdo de desvio de finalidade na utilizac@o dos recursos ou dos bens patrimoniais
adguiridos no projeto;
c) atrasos ndo justificados no cumprimento das etapas ou fases programadas do plano
de trabalho/projeto de pesquisa;
d) quando for descumprida qualquer cldusula ou condicdo deste instrumento.
11.3.1. A suspensdo dos beneficios persistira até a correcao da causa verificada.
11.4. O BENEFICIARIO, cuja prestacdo de contas e relatério técnico final ndo forem aprovados,
serd considerado inadimplente e terd suspensos os pagamentos, bem como a concessdo de
novas modalidades de apoio, sem prejuizo de outras medidas julgadas necessarias pela FAPT
e previstas na lei;
11.5. Quando da denuncia, rescisdo ou extingdo do beneficio, os saldos financeiros
remanescentes deverdo ser devolvidos a FAPT no prazo improrrogavel de 30 (trinta) dias do
evento, sob pena de imediata instauragdo de tomada de contas especial.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - DA VIGENCIA E ALTERAGOES

12.1. O presente Termo terd vigéncia de 24 (vinte e quatro) meses a contar da data da
liberacdo da primeira parcela dos recursos, podendo ser prorrogado mediante Termo aditivo;

12.2. Este instrumento poderd ser alterado de comum acordo entre os seus signatarios, por meio
de termos aditivos, com as devidas e aceitas justificativas apresentadas no prazo minimo de 30

5
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(trinta) dias antes da data que se pretenda o implemento das alteragdes, exceto o aditamento
com o infuito de alterar objeto e finalidade, sendo nulo de pleno direito qualquer ato nesse
sentido.

CL/\U§ULA DECIMA TERCEIRA - DA PUBLICAGCAO
13.1. Eindispensdavel a publicagdo do extrato deste Termo no Didrio Oficial do Estado, a qual
ficard a cargo da FAPT.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DAS DISPOSICOES FINAIS

14.1. O presente Termo é regido pela Lei n.° 8.666/93, e alteracdes posteriores, pelas normas de
regéncia do Estado do Tocantins e, subsidiariamente, pelas normas aplicaveis ao repasse de
recursos a pesquisadores do CNPg;

14.2. O presente Termo s6 serd vdlido e o auxilio individual & pesquisa s6 serd concedido
mediante o conhecimento de todas as clausulas deste Termo por parte da INSTITUICAO de
execucdo do projeto, mediante a sua anuéncia neste Termo;

14.3. A concessa@o objeto do presente instrumento ndo gera vinculo de qualquer natureza ou
relacao de trabalho, constituindo doagdo com encargos feita ao BENEFICIARIO;

14.4. O pessoal envolvido na execugdo do projeto de pesquisa ndo possuird vinculo de
qualquer natureza com a FAPT e deste ndo poderd demandar quaisquer pagamentos, sendo
estes de inteira responsabilidade do BENEFICIARIO/INSTITUICAO sede do projeto, que os tiverem
empregado na execugdo dos trabalhos;

14.5. O processo somente serd encerrado apds as aprovagoes do relatério técnico final e da
prestacdo de contas e desde que cumpridas fodas as condigoes previstas neste instrumento e
nas normas aplicaveis;

14.6. O BENEFICIARIO manifesta sua integral e incondicional ciéncia e concordé@ncia com a
concessdo que ora lhe é feita, comprometendo-se a cumprir fielmente as estipulacdes deste
instrumento e das normas que lhe sdo aplicaveris;

14.7. O descumprimento de qualguer condigdo constante deste Termo e a inobservancia de
dispositivos legais aplicaveis a esta concessa@o implicard o cancelamento/interrupgdo imediato
da concessdo e rescisdo do termo e obrigard o BENEFICIARIO a ressarcir integralmente a FAPT
de todas as despesas realizadas, atualizadas nos termos da legislacdo, sem prejuizo da
aplicac@o de penalidades cabiveis;

14.8. A recusa ou omiss@o do BENEFICIARIO quanto ao ressarcimento de que trata este item,
ensejard a consequente abertura de tomada de contas especial e a decorrente inscrigdo do
beneficidrio e do débito nos cadastros de inadimpléncia institucional e do Tesouro Nacional;
14.9. O BENEFICIARIO reconhece que a FAPT compete exercer a autoridade normativa de
controle e fiscalizacdo sobre a execugdo do projeto, bem como assumir ou fransferir a
responsabilidade pelo mesmo, no caso da paralisacdo ou de fato relevante que venha a
ocorrer, de modo a evitar a descontinuidade das atividades;

14.10. Sujeita-se o BENEFICIARIO &s normas da FAPT, as condigoes contidas na Instrugdo
Normativa n° 01, de 15 de janeiro de 1997, da Secretaria do Tesouro Nacional, nas Leis n°
8.666/93 e n° 10.973/04, nos Decretos n° 93.872/86 e n° 5.563/05 € na Lei n° 8.112/90, de 11 de
dezembro de 1990, no que couber, bem como Nnos demais instrumentos legais pertinentes;
14.11. Os casos omissos oriundos da execugdo do presente Termo serdo resolvidos pelo
CONCEDENTE, que podera recorrer ao CNPg, se necessario.

CLAUSULA DECIMA QUINTA - DECLARACAO: Ao enviar este documento a FAPT, o BENEFICIARIO
declara formalmente:

15.1. Conhecer o edital e as condigdes gerais que regem o presente Termo;

15.2. Subscrever e concordar infegraimente com o referido Termo;

6
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15.3. Conhecer e cumprir as normas da FAPT, ora em validade, sobre a modalidade de auxilio
que Ihe é concedida e que também s@o consideradas parte integrante deste documento;
15.4. Saber que a eventual mudanga dessas normas ndo afeta, altera ou incide sobre o
presente Termo, exceto quando proposta pela FAPT e formalmente aceita pelo BENEFICIARIO;
15.5. Dispor das autorizagdes legais cabiveis de instituicdes como Instituto Brasileiro de Meio
Ambiente — IBAMA, Fundacao do Nacional do indio ~ FUNAI, Comité de Etica na Pesquisa - CEP,
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, das Comissoes de Etica em pesquisa com
animais, Comissa@o Nacional de Energia Nuclear - CNEN e outras;

15.6. Que manterd sob sua guarda, os documentos que instruem o projeto, os comprovantes
de despesas e as autorizagdes necessdrias, até 5 (cinco) anos apds a aprovagdo final das
contas da FAPT pelo Tribunal de Contas do Estado;

15.7. Que conferiu as informagdes constantes de seu curriculo Lattes e as declara corretas e
atualizadas;

15.8. Que tem ciéncia de que esta declaragdo é feita sob pena da incidéncia nos artigos 297-
299 do Coédigo Penal Brasileiro sobre a falsificacdo de documento publico e falsidade
ideolégica, respectivamente, disponivel na pagina do CNPg, na Internet.

15.9. ACEITE: Ao envid-lo a FAPT, o BENEFICIARIO declara que leu e aceitou integralmente os
termos deste documento. Declino - o e Aceito - 0.

CLAUSULA DECIMA SEXTA - DO FORO

16.1. Para dirimir quaisquer dividas, casos omissos ou quaisquer questoes decorrentes da
execucdo do presente Termo, que ndo possam ser resolvidas pela media¢do administrativa,
fica eleito o Foro de Palmas - TO.

16.2. E, assim, por estarem plenamente de acordo, os participes obrigam-se ao total
cumprimento do presente Termo, o qual lido e achado conforme, foi lavrado em 03 (vias) vias
de igual teor e forma, para que produza os seus juridicos e legais efeitos.

Palmas, Q 2 de setembro de 2019.

MARCIO ANT DA SILVEIRA
PRESIDENTEDA FAPT

\

?\ Mw@

LUIZ EDGAR LEAO TOLINI JUCIMARIA DANTAS GALVAO
SECRETARIO ESTADUAL IDE SAUDE PESQUSADORA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA MARCAC&O COMBINADA DE p16 E Ki6T NA REFERENCIA DE
MULHERES COM CITOLOGIA - ASG-US OU LSIL - PARA COLPOSCOPIA.
Pesquisador: Fabio Bastos Russomano
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 98931018 6.3003.9187

Instituicéo Proponente: FUNDACAO ESCOLA DE SAUDE PUBLICA DE PALMAS
Patrocinador Principal: Financiameanto Préprio

DADOS DO PARECER

Muamero do Parecer: 3.761.181

Apresentacao do Projeto:

Titulo: EFETIVIDADE DA MARCAGCAD COMBINADA DE pi6 E Kig7 NA REFERENCIA DE MULHERES
COM CITOLOGIA - ASC-US OU LSIL - PARA COLPOSCOPIA.

O cancer do colo do dtero (GCCU) & um importante problema de salide pablica, sobretudo no Brasil, por
apresentar elevadas taxas de incidéncia e mortalidade. Apesar de haver um Programa Nacional de Controle
do CCLU instituido, o impacto na reducdo da doenca tem sido pouco expressive, com Importantes
discrepdncias loco regionais. No Tocanting, a incidéncia & superior 3 média nacional, registrando a Taxa de
Incidéncia de 29,28/100.000 mulheres. Esta problematica poderia ser minimizada com praticas efetivas de
rastreamento (screening), identificando e tratando as lesdes precursoras da doenga. No Brasil o
rastreamento tem se mantido conservador na rede publica, sendo adotade exclusivamente o exame
citopatoldgico convencional (exame de Papanicolaou). Outros métodos tém sido descritos na literatura e
adotados em paises mais desenvolvidos onde este tipo de doenga tem sido superada. Na busca para
superar as imitagdes do citopatologico, ha o exemplo do uso de biomarcadores efou a identificacdo do DNA
do HPV. Os biomarcadares permitem a conclus3e de casos em que os cnténos citomerfologices nda sao
evidentes ou conclusives, diminuindo a ecorréncia de resultados falsos negativos ou subdiagnosticos. Este &
um estudo do tipo transversal, com recrutamento prospective de mulheres referidas para o5 Servigos de
Referéncia do Cole (SRC) participantes, encarregados de receber mulheres identificadas pele rastreamento
e realizar o diagnostico e tratamento de lestes precursoras. Todas as mulheres
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incluidas nesta pesguisa serdo submetidas a uma nova colsta do exame citopatologico (Citologia em Meio
Liquide), ao teste de DNA-HPY e imunocitoquimica. Os resultados desses exames serdo comparades com o
padrdo-ouro definido pelo seguimento clinico, colposcopia e histologia conforme fluxo metodologicoe definido
no projeto.

Trata-se de um estudo transversal, com recrutamento prospectivo de mulheres recebidas nos SRC
localizados em Tocantins na cidade de Palmas e Porto Nacional, e no Instituto Nacional de Sadade da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, da Fundacdo Oswaldo Cruz(IFF/Fiocruz) do Rio
de Janeiro-RJ. Todas as mulheres incluidas serdo submetidas a uma nova citologia em meio liquido, ao teste
de DMA-HPV e imunocitoquimica. A coleta de novos espécimes das mulheres encaminhadas para os SRC
sera realizada na primeira consulta de seguimento e encaminhada ao Laboratdrio Central de Salde Plblica
do Tocantins (LACEN), para a pesquisadora que acompanhari todo o processo de identificaco,
aliquotagem, realizagio e emiss3o dos resultados dos exames Citopatolégicos e de Imunocitoquimica. As
analises moleculares (DNAHPV) serdo realizadas no |FF/Fiocruz. A amostra do exame citopatolégico serd
obtida antes do exame colposcopico, com a utilizacdo do kit de coleta cérvico-vaginal em meio liquido Cell
Preserv® e acondicionada em recipiente adequado (caixa térmica), devidamente lacrada, mantida em
temperatura ambiente (ndo superior a 30°C) e enviada para a sede do Laberatorio de Citopatologia. Apos a
recepgdo, conferéncia e identificagio das amestras, estas serfo submetidas ao processador de ldminas
{Kolplast®) com a preparacio de duas l[aminas - uma serd encaminhada para a coloracdo pela téonica de
Papanicolaou & a segunda para o teste imunocitoquimico. O novo exame citopatoldgico sera realizado
seguindo os crntérnios e parametros de controle de gqualidade estabelecides retineiramente por dois
examinadores diferentes e independentes. Os casos discrepantes serdo resolvidos em reunide de consenso
com a participacao de um examinador sénior. Para todas as analises, os examinadores nao terdo
conhecimento dos resultados prévios ou mesmo dos demais testes. Para a analise imunocitoquimica, as
laminas preparadas serdo montadas e fixadas em alcool (99%) imediatamente apos seu preparo por um
periodo de 10 a 60 minutos e secas ao ar livre (overnight). O kit contempla um coquetel de anticorpos:
anticorpo monoclonal de camundeongo (clone E6EH4), contra a proteina P16INK4a humana e anticorpo
monoclonal de coelho(clone 274-11 AC3) contra a proteina Ki-67. O p16INK4a apresenta marcac 3o nuclear
e citoplasmatica, de cor marrom (DAB), e o Ki-67, marcacdo nuclear, de coloracio vermelha (fast red). Sera
proposto um score de classificago qualitativa/quantitativa em cruzes, que sera proporcional a intensidade
da coloracio para as mulheres com diagndstico positivo e o padrio negativo sera proposto conforme os

resultades provenientes do grupo sem

Endersge: 405 SUL AVENIDA LO 9, s - lots 11, temeo.

Bairra: PLANQ DIRETOR SUL CEP: 77015611
UF: TO Municipio: PALMAS
Telefone:  (83)3212-7166 E-mail: cepfesp palmasto@gmail.com

Pagina 02de 07



131

FUNDAGCAQ ESCOLADE 3 Plaboforma
SAUDE PUBLICA DE PALMAS - aril

Continuagdo do Parecer: 3.7681.181

doen¢a.O teste de DNA-HPV serd realizado sequindo o método para extracdo de DNA-GFX GE
Healthcare®. Apos esta etapa, as amostras serdo amplificadas e marcadas com o uso de sondas
especificas para os tipos de HPV oncogénicos e o gene da B globina. As reagdes serdo comparadas ao
controle negativo (solucio de reagdo de PCR desprovida de DNA) & um controle positive (amostra clinica
positiva para DNAHPY apresentando 450 pb). As amostras cervicais caractenizadas como positivas para
PCR serdo submetidas ao processo de genotipagem pelo método EUROArray™26. Messa tecnica sdo
considerados eome oncogénices es tipes 16, 18, 31. Os resultados de exames histopateldgicos, quando
obtido espécime histolagico, serdo considerados o padrao ouro ne diagnostico. Os espécmes histologicos
obtidos durante o estudo serfo processados e analisados conforme a rotina assitencial. Para o calculo da
amostra consideramos a Sensibilidade de 90% para deteccio de HSIL-Cancer com Intervalo de Confianga
de 95% entre 82% =a 98%, o que acarreta na necessidade de incluir 280 mulheres com ASC-US e LSIL.
Considerando as possiveis perdas (20%) pretende-se recrutar 336 mulheres com ASC-US ou LSl e que n&o
tenham historico de patologia cervical.

Critério de Inclusdo:

Serdo incluidas no estudo as mulheres referenciadas, com resultados prévios de ASC-US e LSIL, aos dois
SRC de Tocantins: localizados no municipio de Palmas e Porto Macional e, no Rie de Janeiro: SRC do
IFF/Fiocruz, que concordarem em participar da pasquisa e assinarem o TCLE(Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido).

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidas da pesquisa as mulheres que desistirem da participacdoe ne estudo apods sua inclusio,
aquelas que ndo apresentarem amostra satisfatoria para se proceder as analises laboratonais ou que os
seus espécimes sejam extraviados e/ou danificados no transporte ou processamento. Serdo consideradas
perdas aguelas cuja definicio do padrio ouro dependerem de seguimento apds a colposcopia & ndo o

concluirem.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL

Analisar a efetividade dos testes de imunociteguimica de amostras cérvico-vaginais comparande-os a outros
meétodos recomendados para identificar lesdes precursoras ou cancer cérvice-uterino em mulheres com
resultado prévio de ASC-US e LSIL.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL identificadas com lesSes

precursoras ou cancer cervical pela repeticdo da citologia, teste de DNA-HPV e dupla
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marcagao porpl6 e Kib7.

Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL encaminhadas para
colposcopia pela repeticio da citologia, teste de DNA-HPV e dupla marcacdo por p16 e Ki67.
Calcular e comparar o desempenho diagnostice das estratégias de triagem de mulheres com resultado
prévio de ASC-US e LSIL pela repeticdo da citologia, teste de DNA-HPV e dupla marcacac por p16 e KiG7
por meio da razdo de sensibilidade e de especificidade.

Descrever os padries da dupla marcacdo de p16 e Ki67 em mulheres com resultado prévio de ASC-US e

LSIL para cada diagndstico final abtido (negative, NIC 1, II, 11l & cincer)

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Perda de dados sigilosos das pacientes; possiveis erros na transcricdo dos dados coletados e
tratamento dos mesmos, podendo gerar dados incompletos; erros de analise estatistica; perda de
laudosirelatorios e exposicdo da identidade dos pacientes que realizaram exames laboratoriais. Para
minimizar o5 pessivels nscos a pesquisadora se compromete a ndo trabalhar com dados neminais, os
laudos e demais documentos serfo utilizados exclusivamente na unidade de saide (SRG) sob supervisdo
de um funcionario da instituicio, além da digitalizag3o de arquivos e documentos como forma de backup.
Nesse sentide sera priorizado o sigilo quante a identidade da paciente, confoerme preceitos éticos
estabelecidos. Para minimizar os erros de analise estatistica, os dados serdo revisados.

Como beneficio atribuimos a testagem e possivel inclusdo do exame de imunocitoguimica utilizando os
biomareadores incluidos na pesquisa nos servigos publicos de salde, abreviando o diagnoéstico e tratamento
de lesdes precursoras do cancer do cole do utero.

0O método pode ainda ser utilizado em outros niveis de atencdo & salde, pautado em indicacdo clinica,
pretendendo o diagnostico precoce e agilidade no encaminhamento dos casos a Rede Secundaria.

6.0 Aspectos éticos

A pesquisa sera realizada conforme amexos o Parecer Gonsubstanciade c¢om CAE n®
96931018 .6.0000.5269 emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz e Parecer
Consubstanciado com CAAE n® 98931018.6.3002 5279 emitido pelo CEP/Secretaria Municipal de Saade do
Rio de Janeiro.

Conforme a Portaria instituida pela FESP n® 27, de 29 de marco de 2018 que regulamenta a tramitacdo de
pesquisas a serem realizadas no Ambito do SUS sob gestio do municipie de Palmas, para o recrutamento e
atendimentos realizados confarme este regulamento, no Servigo de Referéneia do Colo AMAS, o Projeto

fora submetido para apreciacdo pelo Niucleo de Pesquisa —
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Comissdo de Avaliacdo de Projetos, com Parecer Pendente em 07/05/2019 e Parecer APROVADQ em
15/05/2019, tendoe sido incluide como Co-Participante o CEP/SMS Palmas em 06/2019 e, mediante
manifestacic desconhecimento sobre a ndo inclusdo imediata, o projete fora redirecionado ae
CEP/Fundagdeo Escola de Saude de Palmas sob CAAE n® 989371018.6.3003.9187, sob avaliagdo.
Seguem anexos os documentos da ciéncia e tramites descritos junte a Secretaria Municipal de Sadde de
Palmas.

Para o recrutamento junto a SMS-Palmas, SES-TO e do Institute Fernandes Figueiras, declaramos seguir os
principios éticos da resolucdo 466/2012, do Conselhs Nacional de Sadde.

Este trabalho também atende 3 Portaria da Diretona Geral de Educacio em Saide (DGES) do Estado de
Tocantins n® 391, de 07 de junho de 2017, que institui 0 Processo de Regulacdo de Pesquisas nas Unidades
de Salde e Setores de Gestdo da Secretaria de Salde do Estado do Tocantins. Segue anexo documento
comprobatdrios sobre os framites e autorizacdes veiculadas em nivel estadual. Destacamos ainda que o
referido trabalho foi apresentado como INFORME na Reunido de Comissdo Intergestores Bipartide (C1B),
para divulgacao dos objetivos, cronograma e fluxos de recrutamento e atendimentos aos secretarios
municipais de salde e demais servidores no dia.

Todos as resultadoes obtidos estarfio @ disposicdo das mulheres e dos profissionais assistentes tdo logo a
sua obtengdo.

Destaca-se que, apds a analise dos dados, elaboragdo e defesa da tese, s slaboragdo dos produtos

propostos o banco de dados no formato nominal sera descartado pelos pesquisadores.

Comentarios e Consideractes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevancia social e cientifica e para a salide piblica no municipio de Palmas, e ira contribuir

para a atengdo a saude da mulher.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Adequados.

Recomendacdes:

- Conforme item XI (DO PESQUISADOR RESPONSAVEL) na Resolugdo CONEP 466/12, destaca-se aqui
apenas come lembrete:

X|.2 - Cabe ao pesquisador:

c) desenvolver o projeto conforme delineado

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais efou finais
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f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sab sua guarda e respensabilidade, per um

periodo de 5 anos apos o términe da pesguisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores

associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupc@o do projeto ou a ndo publicag&o

dos resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O estudo atende as necessidades do SUS na gestao municipal e atende aos preceitos éticos estabelecidos

na Resolucdo 466/2012. A pesquisa podera contribuir para a melhoria da assisténcia prestada a salde da

mulher, em especial, para ser uma doeng¢a que afeta principalmente as mulheres da nivel socicecondmico

mais baixo e com dificuldades de acesso aos servigos de salde.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Doecumento Arguivoe Postagem Autor Situacao
Informaces Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DOD_P | 08/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1467770_pdf 172717
Qutros CartaRespostaPendencias.doc 081272019 | Fabio Bastos Aceilto
17:26:45 |Russomano

Projeto Detalhade /' | Projetov1 CEPPPSUS doex 08/12/2019 | Fabio Bastos Aceito

Brochura 17:25:26  |Russomano

Investigador

TCLE/Termasde |TCLE TO.pdf 08/12/2019 | Fabio Bastos Aceito

Assentimento / 17:09:31  |Russomano

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TCLECarimbado.pdf 03/11/2019 |JUCIMARIA Aceito

Assentimento / 212350 |DANTAS GALVAO

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| Projetov1CEPRIe 12 07 docx 031172019 [JUCIMARIA Aceito

Brochura 212116 |DANTAS GALVAO

Investigador

Qutros Carta_Emenda.docx 03112019 [JUCIMARIA Aceito
211942 |DANTAS GALVAD

Outres Folder convite RIO_pdf 03/11/2019 |JUCIMARIA . Aceito
21:18:58 |DANTAS GALVAD

Outros Folder_convite_TO_pdf 03/11/2019 [JUCIMARIA Aceito
21:17:653  |DANTAS GALVAD
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Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nio

PALMAS, 18 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Eliane Patricia Lino Pereira Franchi
{Coordenador{a))
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ANEXO 111

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ wm
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: EFETIVIDADE DA MAHCAQ.&D COMBIMADA DE p16 E KiG7 MA REFERENCIA DE
MULHERES COM CITOLOGIA - ASC-US QU LSIL - PARA COLPOSCOPIA.

Pesquisador: Fabio Bastos Russomano

Area Tematica:

Versdao: 5

CAAE: 98531018.6.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFFf FIDCRUZ - R/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 3.091.714

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, com recrutamento prospectivo de mulheres referidas para os Senvigos de
Referéncia do Colo (SRC) participantes, encamegados de receber mulheres identificadas pelo rastreamento
e realizar o diagndstico e tratamento de lesdes precursoras. Todas as mulheres incluidas serdo submetidas
a uma nova coleta do exame citopatoldgico (Citologia em Meio Liquido), ao teste de DMA-HPY e
imunocitoguimica. Os resultades desses exames serdo comparados com o padrdc-ouro definido pela
colposcopia e histologia conforme fluxo metodolégico definido no projeto.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primdaric:

Analisar a efetividade dos testes de imunocitoguimica de amostras cérvico-vaginagis comparando-os a outros
métodos recomendados para identificar lestes precursoras ou cncer cérvico-uterino em mulheres com
resultado prévio de ASC-US e LSIL.

Ohjetivo Secundario:

* Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL identificadas com lesdes
precursoras ou cincer cervical pela repeticiio da citelogia, teste de DMA-HPY e dupla marcagio por p16 e
Ki67. Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL encaminhadas para
colposcopia pela repetigBo da citologia, teste de DNA-HPY e dupla

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP- 22250-020
UF: R.J Municipio: RO DE JANEIRD
Telefone: (2126541730 Fax: (21§2552-8401 E-mail: cepf@Eif fiocnuzbr

[Fagira 0 de 0=



137

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W“‘“
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA MARC#\@E\D COMBINADA DE p16 E Ki67 NA REFERENCIA DE
MULHERES COM CITOLOGIA - ASC-US QU LSIL - PARA COLPOSCOPIA.

Pesquisador: Fabio Bastos Russomano

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 98931018.6.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJf MS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 3.091.714

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, com recrutamento prospectivo de mulheres referidas para os Servigos de
Referéncia do Colo (SRC) participantes, encamegados de receber mulheres idenfificadas pelo rastreamento
e readlizar o diagnostico e tratamento de lesfes precursoras. Todas as mulheres incluidas serdo submetidas
a uma nova coleta do exame citopatolégico (Citologia em Meio Liguideo), ao teste de DNA-HPY e
imunocitoguimica. Os resultados desses exames serdo comparados com o padrio-ouro definido pela
colposcopia e histologia conforme fluxo metodoldgico definido no projeto.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo Primdario:

Analisar a efetividade dos testes de imunocitoguimica de amostras cénvico-vaginais comparando-os a outros
métodos recomendados para identificar lestes precursoras ou cdncer cérvico-utering em mulheres com
resultado prévio de ASC-US e LSIL.

Ohjetivo Secundario:

* Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL identificadas com lesoes
precursoras ou cancer cervical pela repeticdo da citologia, teste de DMA-HPY e dupla marcagieo por pi6 e
Ki6T_. Comparar o percentual de mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL encaminhadas para
colposcopia pela repetico da citologia, teste de DNA-HPY & dupla

Enderego: RUIBARBOSA 716

Bairro:  FLAMENGOD CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIQDE JANEIRD
Telefone: (21125541730 Fax: (2112552-8401 E-mail: cepff@EiT fiocnebr
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Contiruagio do Parecer 3.091.714

marcagdo por p16 e Kig7. Calcular & comparar o desempenho diagnostico das estratégias de triagem de
mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL pela repeticdo da citologia, teste de DNAHPY & dupla
marcagio por pi6 e KiGT por meio da razo de sensibilidade e de especificidade. Descrever os padres da
dupla marcagdo de p16 & KIET em mulheres com resultado prévio de ASC-US e LSIL para cada diagndstico
final obtido (negativa, MIC 1, 1I, Il & cAncer).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Perda de dados sigilosos das pacientes; possiveis emos na transcricio dos dados coletados e tratamento
dos mesmos, padendo gerar dados incompletos; emos de andlise estatistica; perda de laudosirelatdrios e
exposigdo da identidade dos pacientes que realizaram exames laberatoriais Para minimizar os possiveis
rizcos a pesquisadora se compromete a ndo trabalhar com dados nominais, os laudos e demais documentos
serdo

utilizados exclusivamente na unidade de salde (SRC) sob supervisiio de um funciondrio da instituigo, além
da digitalizacio de arquives e documentos como forma de backup. Nesse sentido sera priorizado o sigile
quanto a identidade da paciente, conforme preceitos éticos estabelecides. Para minimizar os ermos de
analise estatistica, os dados serdo revisados.

Beneficios:

Como beneficio atribuimos a testagem e possivel incluséo do exame de imunocitoguimica utilizando os
biomarcadores incluides na pesquisa nos servigos plblices de salde, abreviando o diagndstico e tratamento
de lesdes precursoras do céncer do colo do dtero. O método pode ainda ser ufilizado em outros niveis de
atengdo 4 sadde, pautado em indicag8o clinica, pretendendo o diagndstico precoce e agilidade no
encaminhamenta

dos cazos 4 Rede Secundaria.

Comentarios e Congideragdes sobre a Pesquiza:

Trata-se de resposta a pendéncia de parecer 3.062.845 de 06/12/2018.

A pesquisadora respondesu 4 pendéncia que solicitava a reavaliagio da terminelogia de TCLE de medo a
tornd-lo mais compreensivel para a parficipante, anexando uma versdo com texto claro, detalhado e com
contedido gque atende as recomendagdes da resolugdo 466/M12.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Adequados.

Enderego: RUIBARBOSA 718

Baimro: FLAMENGD CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRD
Telefone: (2112554-1730 Fax: (21)2552-8401 E-mail: cepffEif fiocne.br

[Pégira (0 de 02



INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/

Continuagio do Parecer 3.091.714

Recomendagdes:
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mo

O (&) pesquizador(a) deve encaminhar ao CEP relatdrios parciais a cada seis meses (a contar da data de

aprovagdo do projeto), e ao términe, relatorio final, submetendo & plataforma Brasil, via notificagdo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

O presente parecer bassou-se na resolugio CNS 466/12.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACCOES_BASICAS DO P 17TH 252018 Aceito
do Projeto ROJETO 1214300, pdf 13:43:50
TCLE ! Termos de | TCLE_V_CEPY.docx 1711272018 |JUCIMARIA Aceito
Aszentimento / 13:43:32 [DANTAS GALVAOD
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE_IV_CEPIV.docx 111272018 |JUCIMARIA Aceito
Assentimento / 08:47:25 |DANTAS GALVAD
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Termos de | TCLE_3 CEP.docx 231172018 |JUCIMARIA Aceito
Aszentimento / 133913  [DANTAS GALVAC
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de  |[TCLE_2_ CEP.docx 061172018 |JUCIMARIA Aceito
Aszentimento / 14:54:46 [DANTAS GALVAOD
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_1910_pdf 19102018 [JUCIMARIA Aceito

01:59:18 | DANTAS GALVAD
Folha de Rosto Formulario_preenchido.pdf 050942018 [JUCIMARLIA Aceito
16:29:15  [DANTAS GALVACQ
Outros Modelo_Projeto_cor.docx D4/0972018 [JUCIMARLA Aceito
12:08:23 [DANTAS GALVACQ
TCLE ! Termos de  [tERMO pdf D4/0572018 [JUCIMARIA Aceito
Assentimento / 1220717  |DANTAS GALVAC
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| projeto_cep.docx D4/09/2018 |JUCIMARIA Aceito
Brochura 12:04:29 [DANTAS GALVAOD
|nwvestigador

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Baimo: FLAMENGO

UF: RJ

CEP: 22 280.020

Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21125541730

Fax: (21)2552-8421

E-mail: cepf@if iocne br
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Continuagio do Parecer 3.091.714
Declaragao de NEPHGPP pdf 04/09/2018 |JUCIMARIA Aceito
Instituigdo & 12:01:08 | DANTAS GALVAC
Infraestrutura
Orgamento ORcAMENTO_detalhado.docx 040972018 |JUCIMARIA Aceito
11:59:52 | DANTAS GALVAD
Declaragao de carta_Semus._pdf 04/09/2018 [JUCIMARIA Aceito
Insfituigdo e 11:58:52 | DANTAS GALVAD
L infraestniturg
Declaragio de Carta_Oncologia.pdf 04/09/2018 | JUCIMARIA Aceito
Instituigio e 11:58:38 | DANTAS GALVAD
| Infraestrutura
Declaracao de Carta_lacen pdf 04/09/2018 | JUCIMARIA Aceito
Instituigdo & 11:58:29 | DANTAS GALVAGD
Infraestrutura
Declaragio de Aut_IFF pdf 040272018 | JUCIMARIA Aceito
Insfituigdo e 11:568:23 | DANTAS GALVAD
Infraestrutura
Declaragio de Carta_anuencia_iff pdf 04/09/2018 | JUCIMARIA Aceito
Instituigio e 11:55:53 | DANTAS GALVAD
Infraestrutura
Declaragio do Termo_doacao_Kolplast. pdf 04/09/2018 [JUCIMARLIA Aceito
Patrocinador 11:54:54 | DANTAS GALVAD
TCLE/ Termos de | TCLE. pdf 04/09/2018 [JUCIMARIA Aceito
Assentimento / 11:54:10 | DANTAS GALVAD
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma_cep.docx 04/092018 |JUCIMARIA Aceito
11:52:32 | DANTAS GALVACD

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

RIO DE JAMEIRO, 18 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhdes Costa
(Coordenador{a))

Enderego:  RUIBARBOZA, 718

Bairro: FLAMENGO

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (2112554-1720 Fax: (21)2552-B421

CEP: 22250:020

E-mail: cepff@if fiocne br
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ANEXO IV

: SECRETARIA MUNICIPAL DE
E&Qﬁ SAUDE DO RIO DE JANEIRO - %"’m
| SMS/R.

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DANOS DO PROJETO DE PESQUISA
Tiulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA MARCA AD COMBINADA DE pl8 E KigF M4 REFERENCLA DE
MULHERES COM CITOLOGIA - ASC-LIS OU L5IL - PARA COLPOSCOPLA.
Pesquisador: Fabeo Bastos Russomano
Area Tematica:
Versio: 2
CAAF- BEE31018.8.2002 5278
Instituwigao Proponente: Supsnntendéncia de Atencao Primaria
Patrocinador Principal: Financiamente Prdprio

DADOS O PARECER
Numero do Parecer: 3.544 002

Apresentagio do Projeto:

Apresentade ne Parecer consubstanciado n® 3,420,488 do CERVGMS, ermitide em Z7DE12.

Objetiva da Pesquisa:

Apresentado no Parecer consubstanciado n® 3420288 do CEP/SMS, emitido em 270518,

Ayaliagio dos Riscos e Beneficios:

Apresentado no Parecar consubstanciado n® 3 420488 do CEPSMS, ermitida em 2706812,

Comentanios e Consideragoes sobre a Pesquisac

Apresentade no Parecer consubstanciado n® 3420 208 do CERPEMS, emitido em 270518,

Consideragges sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:

Apresentado no Parecer consubstanciado n® 3420288 do CEPISMS, emitido em 270518,
Recomendagoes:

Mao ha.

Conclusoes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

1) FOLHA DE ROGTO: apresentado o documento [FolhaRosio_12_07), postade na PB em 16/07/20114. no
qual ¢ pesquisader principal a justficativa para a pendéncia sobre a folha de rosto © a mclusdo do onentador
como pesquisador principal & uma exigénca do Comité de Etica em Pesquisa emvolvendo Seres Humanos
g Instituto Macienal de Sadde da Mulher, da Crianga & do

Enderego:  RUB Svarsio o3 Veiga, 95, 49 anda

Bakroc Ceniro CEP. mpas040
UF: R Munigipic: RIC DE JANERD
Tl (2{C21S-1485 E-mall: oepsms@yahoo. combr
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PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DANOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA MARCA A0 COMBINADA DE pld E KT & REFERENCIA DE
MULHERES COM CITOLOGIA - ASC-US OU LEIL - PARA COLPOSCOPLA.
Pesquisador: Fabeo Bastos Russomano
Area Tematica:
Versio: 2
CAAE- BE231018.68.2002 5278
Institwigdo Proponente: Supenntendéncia de Atengao Primaria
Patrocinador Principal: Financiamente Praprio

DADOS N PARECER
Numere do Parecer: 3.544 00DE

Apresentagao do Projeto:

Apresentade no Parecer consubstanciado n® 3,420,408 do CEPVSMS, emitido em 2710818,

Objetiva da Pesquisa:

Apresentado nie Parecer consubstanciado n® 3420288 do CEPISMS, emitido em 270818,

Ayaliagio dos Riscos e Baneficios:

Apresentado no Parecar consubstanciado n® 3 420 488 do CEPISMS, ermitida em 270818,

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Apresentade no Parecer consubstanciado n® 3. 420 208 do CERPSMS, emitido em 270818,

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentado nie Parecer consubstanciado n® 3420288 do CEPISMS, emitido em 270818,
Recomendagoes:

Mao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1) FOLHA DE ROGTO: apresentado o documento (FolhaRosto_12_07), postade na PB em 18707/ 2014, no
qual o pesquisader principal a justificativa para a pendancia sobre a folha de rosto * a nclus3o de onentador
come pesquisador principal & uma exigénoa deo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
g Instituto Macienal de Sadde da Mulher, da Crianga & do

Enderego:  RUB Svarsio da Veiga, 95, 45 anda

Bakroc Cenio CEF. mp3s0a0
UF: Rl Munloipic:  RID DE SANERGC
Telslore:  (Z12215-1485 E-mall: cepesmai@yahoo. combr
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Conith Licla oo Parecel. 5544 8

mediata (item V.2, da Resolugso CMS/MS N° 488/12). Qualquer necessidade de modificagio no curso do
projeto devera ser submetida a apreciagae do CEP/EMS-RJ como emenda. Deve-se aguardar o parecer
favoravel do CEP/SMS-RJ antes de efetuar a modificagdo. Atentar para a necessidade de atualizacio do
Cronograma da pesquisa.

Caso ocoma alguma alteracio no financiamento do projeto ora apresentado (alteragao de patrocinador,
modificacio no orgamento ou copatrocinio), o pesquisador tem a responsabilidade de submeter uma
emenda a0 CEP/SMS-RUJ salicitando as alteragdes necessanias. A nova Folha de Rosto a ser gerada devera
5&r @3ssinada nos campos pertinentes e entregue a via onginal no CEPISMS-R..

O CER/SMSE-F. deve ser informado de todes os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alierem o curso
narmnial do estudo (tem V.5 da HEE-CHIJ;:EEI-'CNSI'ME- MN® 45612). E papsl do pesquissdor assegurar medidas
mediatas adequadas frentz 3 evento adverso grave ccomdo {mesma gue tenha sido em oulro centro) e
ainda enviar notificagdo 3 ANVISA - Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria, junto com seu
pesicionamento. Eventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas a este
CEP/SMS3-R.J, identificando a parte do protocolo a ser moedificada e suas justificativas.
Acrescentamos gue o paricipante da pesguisa tem a lbendade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentiments em qualquer fase da pesquisa. sem penalizag3o alguma & sem prejuizo a0 seu cuidado (iem
W3 d,da Resnlu-;iu CNSMS N 456/M2) e deve receber uma via do Temo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (item IV 5.4, da Resolugio CNSMS N° 466/12).

Ressaktamos que o pesquisador responsavel por este Protocalo de Pesquisa devera apresentar a este
Comit# de Etica um relatdrio das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua
aprovaco (iem X.1.3.b., da Resolucio CHSMS N7 48512).

Caso haja intermupgao do projeto ou ndo publicacio dos resultades, solictamos justficar fundamentaimentes
a0 CEP/SMS-RL.

Este parecer possui validade de 12 meses a contar da data de sua aprovagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivg Postagem BAutor SHuagcan
Informagoes Basicas |FB_INFORMACCES BASICAS DO P [ 104082012 Acei
do Praisto RCJETO 1363817 pof 133728

Endorego:  Rus Evarisio du Weigm, 15, 4% andar

Bakro: Canio CEPf: 20034040
UF: 5l Munigipie:  RIC DE JAMERD
Telefore:  (2912215-1488 E-mall. cepsmsryanos. com b

Piigine 03 ds 0F



SECRETARIA MUNIC

10

PREFEITUR &

Cﬂﬁ-l-:,tlwnrm Bl e

SMS/RJ

IPAL DE

144

SAUDE DO RIO DE JANEIRO - C@""‘“’“M e

Projeto Detahhado [ | ProjetovICEPRSe 12 07 docx 18072019 |Fabio Bastos Aceitn
Brochura 214819 |Russomano
Inwestigador
Farecer %ﬁﬁnﬂ [PE_PARECER_CONSUES TARCIEDD | T6AT2019 |Fabio Basios Beeito
CEP IFF peif 214553 | Russomano
Farecer Arerior FE_FARECER COMSUES TANGIADD | 16002019 |Fanio Basios Ao
CEP 343508 E1 pdf 214540 | Buscomano
Oiutros Formulano coleta dados.doc 13072019 |Fabic Bastos Aoeitn
214528 | Buscomano
Dedaragac de DeclaracaoMegCustein_12_07_pdf 13072019 |Fabie Basios Aceite
Pesquisadores 24458 | Russomano
Qutros Cumiculem_Fonta. pdf 18072018 |Fabis Bastos Aoeito
214440  [Fussomano
Oiutroe. Cumiculem_Fitton.pdf 18072010 |Fabio Bastos Aroity
214427 [Russomano
Oiutros Cumicukem_Jucimaria.pdf 18072019 |Fabio Basios Aroity
214326 |Russomano
Cronograma Cromograma_ 100710 docx 1880712019 |Fabio Basios Arsitn
214302  |Russomano
Fecurso Anecado | CaraRespostaPendencias_12_ 00 pdf 18072018 |Fabio Basios At
pedo Pesquisador 21-42-47 | Bussomano
TCLE fTemos de  |TCLE W1 02 07 18 CEP pdf 13072019 |Fabic Bastos Aoeitn
Acsentmento | 4132 |Russomano
Jusﬁﬁmﬁu:i e
3
Folha de Rosto FodhaRosto 12 07 po 18072018 |Fabis Bastos Aoeito
2122853 Hlﬁ%ri
TCLE  Temos g | TCLE VW _CEP oo T2 [JUC . Araity
Assentimento | 134332  |DANTAS GALVAD
Justificativa de
Auséncia
IMemos ge | TCLE_IW_CEPTV doex TITFEE |JUCIRARIA . Aroitn
Assentmenio | 034725 |DANTAS GALVAD
Justificativa de:
Ausencia
TCLEf Termos de | TCLE_3 CEP.docx 2312018 | JJUCIMARLA At
Azzentmentn / 1323013 |DANTAS GALVAD
Jusﬁjmﬁua e
Ausencia
TCLE/! Temos de  (TCLE 2 CEP docx A12018 [JUCIMARLS Aceitn
Axcentimentn / 14-F4-46 |(DANTAS GALVAD
Justificativa de
Ausencia
Qutros Carta_ 1810 pdf 191042018 | JUCIMARLA Aoeite
015816 [DANTAS GALWVAD
Oiutroe. Modelo Projeto_cor.docx D4A2018 (JUCIMARLE Arnitn
1220823 [DANTAS GALWVAD

Enderego:  Rus Evarsio da Veloa, 15, 4% andar
Eabmec Cano CEP: zop3t+os0
UF: Fd Munioipio: RIS DE JANERDC
Telsfons: (2932151485

E-mall:  cepmor iy akeog. oomubr
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ontiniusclo de Parscer: 5544 008
TCLE ! Termos de | tERMO paff 0202018 [JUCIMARLA Aceito
Agzentmenio | 120717 |DANTAS GALVAD
Justificativa de
Aisénzia

Projeto Detalhado | | projeto_oep docx TAOWZ018 |JUCIMARIA . | Aceio
Brochura 1240222 | DANTAS GALVAD
Inwestigador
Dedaracio o Temmo_doacan Foplast pdt RO 2018 [JUCIMARIA Acein
Fatrocinador 115484 |DANTAS GALVAD
TCLE /! Termos de: | TCLE . pdf OaTr2018 | JUCIMARLA Aceito
Agzentmento | 115410  |DANTAS GALVAD
Justificativa de
Auséncia
Situagdo do Parecer;
Bprovado
Mecessita Apreciagac da CONEP:
Mo

RIC DE JANEIRC, 30 de Agosto de 2018

Assinado por:

Salesia Felipe de Oliveira

Enoderega:  Fus Evarisiods Yeiga, 15, 4° andar

Balroc S
UF: Rd

Talsfors: (2112215-1485

MURiIRic:

RIC DE JANEIRC

(Coordenadonal)

CEP: zlp3i0«40

E-mall: cepsmeriyateo.combr
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ANEXO V

f; _:I GOVERND DO ESTADD
iY2)/ RIO DE JANEIRO

Secreinsa de CHncis, Tecrologa s incescha

Pesgquisador(a) Instituicdo Titulo do Projeto

Erica Maria Pellegrini UFRI Peixes e crustdcess da maior floresta wrbana
Caramaschi reflorestada do mundo: da caracterizacio a conservacao

Erika Cristina Goncalves Sintese enzimatica de levulinatos de alquila utilizando

UFRJ

Aguigiras biocatalisadores ndo comerciais

Erika Michele Avelino UERI Espaco Memorial Carlos Chagas Filho: Preservacao da
Megreiros Gongalves Memdria e do Patrimdnio Cultural Cientifico

Eustaquio losé Reis IPEA A Riqueza da Nacdo nos Séculos XIX e XX

Amida de babacu [Attalea speciosa) modificade como
Eveline Lopes Almeida UFRJ estruturante de dleo vegetal para producio de recheio
de biscoita zera trans, low sat e elean label

TRANSFORMAMDO REIEITOS DE BIOMASSAS EM
Evelize Folly das Chagas UFF sOLCOES PARA O CONTROLE DE  PRAGAS
AGROPECUARIAS

Quantificacio e valoracdo dos servicos ecossistérmicos

Fabiano de C I
an arve CNPS do solo em sistema integrados: transformando dados de

Balieiro .

pesquisa em valor para o produtor rural.

Efeitos de peptidecs antimicrobianos contra amostras de
Fabio Aguiar Alves UFF Preudomaonas aeruginosa que coinfectam pacientes com

CoviD-19

Papel da sinalizacd3o MyD&BE-dependente intrinseca ao
Fibio Barrozo do Canto UFF linfécito B na dindmica populacional e fungio supressara
de célulaz TREG CD4+Faxp3+ intestinais

EFETIVIDADE DA MARCACAD COMBINADA DE pl6 E Ki67
Fabio Bastos Russomanao IFF-igueira | MA REFERENCIA DE MULHERES COM CITOLOGIA ASC-US
OU LSIL PARA COLPOSCOPIA

Avaliacio de técnicas utilizando zebrafish (Danio reria)
Fabio Coelho Amendoeira FIOCRUZ | na inwestigacdo da toxicidade de nanoestruturas com
propriedades fisico-quimicas distintas.
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