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Bases epidemioldgicas para avaliacao de
diferentes programas de screening

Sue Moss’

(Traduzido pela equipe técnica do Pro-Onco.)

Eu penso que este é um encontro de grande im-
portdncia, assim como também ¢é de grande im-
portancia o assunto a ser discutido.

H4 um grande numero de paises nos quais ainda
nao existe a organizagdo adequada de um programa
de screening do cancer da cérvice uterina, inclusive o
meu proprio pais, e se vocés, até o término deste
encontro, chegarem a um consenso de como concen-
trar esforcos para seu préprio programa, ja serd um
grande avango.

Nao ha duvida de que o screening do cancer cervi-
cal pode ser efetivo na redugao da incidéncia e da mor-
talidade da doenga invasiva como mostram os resul-
tados de programas de screening organizados corre-
tamente. (Tab. 1).

N&o ha divida de que o screening do cancer cervi-
cal pode ser efetivo na redugao da incidéncia e da mor-
talidade da doenga invasiva, como mostrou os resul-
tados de programas de screening organizados corre-
-tamente (Tab. 1).

Este € um exemplo de Aberdeen, na Escécia (Fig.
1), que mostra a tendéncia do cancer cervical invasivo
através de um periodo de tempo, iniciado em 1948 até
meados da década de 1970. Um programa de
screening organizado centralmente foi introduzido no
inicio da década de 60, e vocés podem ver que a taxa
de incidéncia da doenga invasiva caiu drasticamente
a partir desta época. E isto ocorreu para todas as
idades, e em mulheres abaixo de 60 anos; a taxa de
incidéncia ndo caiu para mulheres com idade acima
de 60 anos. Ha diversos outros paises, por exemplo,
os da Escandinavia, em que efeitos semelhantes fo-
ram observados.

Contudo, para fundamentar a questao da freqién-
cia e das idades em que deveriamos fazer o screening,
é importante saber o risco para a mulher, individual-
mente, apdés um exame citoldgico negativo, e sobre
isto ha poucos dados disponiveis.
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Figura 1, Cancer cérvico-uterino. Queda da
incidéncia. Cidade de Aberdeen

Na situagao atual, onde esta claro que screening
funciona, nao é mais possivel conduzir estudos con-
trolados. Entdo, a alternativa é usar dados disponiveis
a partir de diferentes programas de rastreamento para
tentar estimar as varidveis que precisamos consi-
derar.
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Tabela 1. Efeitos das diferentes orientagdes de screening na incidéncia do cancer cervical em mulheres nas idades de 20

a 64 anos.
Programa de screening Taxa cumulativa/ Reducéo na N.°de N.° de casos
10° mulheres incidéncia testes prevenidos/10°
(%)

Nenhum screening 1.575

Screening a cada cinco anos

Idades: 20 a 64 anos 258,6 84 9 146
25 a 64 anos 287,8 82 8 161
35 a 64 anos 480,9 70 6 182

screening a cada ano - idades

20-34 anos, e, ap6s, a cada cinco 233,4 85 21 64

anos idades 35-64 anos

screening nas idades de 25, 26 275,4 83 9 144

e 30 anos, e ap6s a cada 5 anos

screening a cada trés anos:

Idades: 20-64 anos 138,9 91 15 96
25-64 anos 161,8 90 13 109
35-64 anos 354,9 78 10 122

screening a cada ano - idades

20-34 anos, e, ap6s, a cada trés 132,0 92 25 59

anos, idades 35-64 anos

screening nas idades 25, 26 157,4 90 14 101

e 29 anos, e ap6s a cada trés anos

screening a cada ano - idades 105,2 93 45 33

20-64 anos

Fonte: IARC Wk. Gp. 1986
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Figura 2. Incidéncia prevista apés um ou mais esfre-
gagos negativos, presumindo sensibilidade 100% (de
Walter e Day, 1983)

A Fig. 2 mostra o risco de desenvolver cancer inva-
sivo ap6s um exame negativo, para tentar decidir com

que freqliéncia nés queremos fazer o screening. O
importante € como o risco de desenvolvimento da
doenga varia com o aumento do tempo apds um exa-
me negativo. Supondo uma mulher que tenha tido sé
um exame anterior, entdo logo apds o exame o risco
de desenvolver a doenga é altamente dependente da
sensibilidade do teste citoldgico. Por exemplo, os
casos levantados na Fig. 2 tenderdo a ser falso-nega-
tivos de um teste de screening. Serdo casos em que o
esfregago poderia ter sido detectado, mas nao foi, e
com o passar do tempo, desde o esfregago negativo,
serdo mais casos levantados de nova doenga, e a taxa
de incidéncia aumentard gradualmente até atingir a
mesma taxa de mulheres que nunca tinham sido exa-
minadas. Apds dois ou mais exames negativos, a
possibilidade de um esfregaco falso-negativo e um
caso originado de um resultado falso-negativo é muito
menor, pois a possibilidade de um caso estar errado
apos dois exames sucessivos € baixa. Assim, logo
apoés um esfregago negativo o risco é baixo, mas,
novamente com o passar do tempo, o risco de desen-
volver doenga invasiva aumentard, agora de acordo
com as taxas dos novos casos de cancer desen-
volvidos. E um aumento gradual do risco com o tempo,
apoés um exame negativo que nds gostariamos de
tentar quantificar.
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Os dados acima (Tabela 2) resultam de um estudo
em colaboragdo, conduzido pela Agéncia Inter-
nacional para Pesquisa do Céancer, que é parte da
Organizagdo Mundial da Saude. Estou trabalhando
nestes dados com o Dr. Nick Day, no IARC, em Lyon.
Este estudo mostrou dados de um grande numero de
paises participantes, todos da Europa ou da América
do Norte. O fato importante € perceber que existirdo
grandes diferengas entre os programas de screening
nestes paises. Eles foram conduzidos em diferentes
épocas, iniciados com a Suécia ou Manitoba em
principio dos anos 60 e de la para os anos 70 e 80,
variando o numero de casos entre os centros. Os
programas variavam de maneira como 0 screening era
organizado dentro do pais; em alguns casos havia um
laboratério central que seria responsavel pelo proces-
samento de todos os esfregagos do programa, que
torna a organizagdo muito facil. Eles também var-
javam na total e correta organizagdo do registro do
cancer e no seguimento de toda a populagdo. Entao
vocés podem ver que em alguns centros fizemos estu-
dos de corte. Estes eram paises onde havia um bom
registro de cancer e nds estavamos confiantes do
conhecimento de todos os casos de carcinoma cer-
vical captados naquela populagdo. Em outros
locais onde usamos uma analise caso-controle
havia um registro de cancer menos completo, mas
ainda pegamos casos de doenga invasiva e usa-
mos um caso-controle aproximado para fazer a ana-
lise.

Vocés nao precisam se preocupar muito em re-
lagdo ao exposto nesta tabela (Tabela 3). O que
fizemos em cada centro foi calcular a protegdo rela-
tiva contra o cancer cervical, isto é, a protegao contra
a incidéncia da doenca invasiva. A protegao relativa é
simplesmente o inverso do risco relativo. E exa-
tamente uma outra maneira de abordar o risco rela-
tivo. E calculamos a protegao relativa apés um unico
esfregago negativo e apos dois ou mais esfregagos
negativos em diferentes periodos de tempo ap6s um
exame negativo. E para cada centro isto foi compa-
rado com o risco da mulher que nunca foi examinada,
dentro daquela populagdo ou, alternativamente, com
uma populagdo similar em um periodo de tempo ante-
rior, ou populagdo numa area geografica adjacente.
NZo irei apresentar todos os resultados detalhados,
mas o que encontramos foi que havia muitas va-
riagoes entre diferentes paises na protegdo apds um
unico esfregago e muito menor variagao apoés dois ou
mais esfregagos. E exatamente isto que se percebe
vendo os dados de dois centros e vocés podem ver
que a protegdo em ambos 0s casos cai com o tempo,
apés um esfregago negativo. Em um ano ndo havia
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casos de doenga invasiva apos um esfregago nega-
tivo; observar que abaixo de 10 anos ou mais hd ainda
uma discreta protegao.

Apds dois ou mais esfregagos, novamente a pro-
tegdo cai com o passar do tempo. Mas, como eu disse,
entre paises havia uma consideravel variagdo apés
um unico esfregago, que tenderia a sugerir que era
causada pelas diferengas da sensibilidade do scree-
ning em diferentes paises e a organizagao dos pro-
gramas, embora apés dois ou mais exames negativos
tenha havido muito menos variagao, o que faz crer que
a histéria natural subclinica da doenga n&o varia entre
paises. A Figura 2 mostra o aumento gradual do risco
apos dois ou mais esfregagos. Portanto, ndo ha
grande diferenga quanto a historia natural da doenga
entre 0s paises que nds observamos.

Entdo, o que fizemos (Tabela 4) foi combinar os
dados de diferentes programas de screening por
tempo, a partir de dois ou mais exames negativos,
calculada a protecao relativa e comparada com uma
populagdo nunca submetida a um Screening. Pode-
se ver que dentro de um ano, a partir de um esfregago
negativo, ha uma protegdo relativa de 15, caindo
gradualmente com o transcorrer do tempo; apds dois
a trés anos cai para 8; apés cinco a seis anos, para
3,6; ap6s 10 anos cai aproximadamente para 1, mas
por essa época 0s nimeros sao muito pequenos para
serem considerados.

Outra coisa que realizamos, a qual eu retornarei
mais tarde, se houver tempo, é considerar os dados
em diferentes grupos de idade. Isto porque ha alguma
controvérsia quanto ao fato de que a histéria natural
da doenga e a velocidade com que ela progride variam
com a idade; e ha os que falam que em mulheres jo-
vens a doenga estd evoluindo rapidamente. Infe-
lizmente neste estudo nos tivemos poucos dados em
mulheres mais jovens, mas mostraremos que nao
havia nenhuma prova de diferenga entre os dois
grupos de idade. Se houver tempo, gostaria de retor-
nar a este assunto.

Mas o que fizemos foi usar os dados de centros
combinados para tentar estimar a redugao percentual
na taxa cumulativa de cancer cervical invasivo, que foi
alcangcada com varias freqiéncias de screening
(Tabela 5), considerando que um exame anterior foi
realizado, que o primeiro exame ¢ feito aos 35 anos, e
também o numero de testes que seriam realizados
para cada freqiiéncia de screening, entre as idades de
35 e 65 anos. Outro ponto importante sobre este
progndstico € que eles consideram que o comprom-
etimento com o programa de screening € de 100%. S6
se consegue esta redugdo se o programa cobrir inte-
gralmente a populagao-alvo. ‘
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Pode-se ver que, nestas circunstancias (Tabela 5), fara com que se tenha um total de 20 exames extras
screening a cada 3 anos reduziria a taxa de doenga por mulher. Entdo, se a diferenca entre um screening
invasiva em cerca de 90%, se pudesse cobrir toda a a cada trés anos e a cada ano é muito pequena, vocés
populagdo a cada 3 anos. O importante é que em um ndo ganhardo muito com um screening anual. Mesmo
screening a cada dois anos ndo ha muita diferenga de rastreamento a cada 5 anos, se vocés atingissem toda
redugdo na taxa cumulativa, e, ainda, cada mulher a populagao, reduziria a taxa de doenga invasiva em
teria um total de 5 exames extras, e estes exames cerca de 84%; e até mesmo 10 anos, embora, como
extras s6 reduzem a percentagem de doenga invasiva eu disse, os dados para este intervalo de tempo sejam
em 1% (Tabela 5). E mais: rastreamento a cada ano ainda escassos.

Tabela 2. Estudo da IARC: Centros Participantes.

Regides Anos Tipo de estudo N.° de casos
Toronto 1973-76 caso-controle 156
Islandia 1969-84 caso-controle c/corte 101
Aberdeen 1968-83 caso-controle c/corte 85
Genebra 1970-76 caso-controle 186
Milao 1978 caso-controle 121
Suécia 1967-80 corte 446
Maribo Co. 1966-82 corte 53
Ostfold Co. 1959-82 corte 73
British Columbia 1969 corte 68
Manitoba 1969-74 corte 86

Tabela 3. Proteg&o relativa contra o cancer cervical para mulheres com esfregagos negativos, em termos da histéria de
screening prévio (nimero de casos entre parénteses).

Tempo decorrido desde o Ultimo Aberdeen (85) Islandia (101)
esfregaco negativo (meses)

Protecao relativa apés um esfregago negativo

0-11 0,0 (0) 0,0 (0)
12-23 0,0 (0) 4,9 (1)
24-35 5,7 (2) 1,7 (6)
36-47 3,5 (2) 1,1 (5)
48-71 2,5 (13) 1,3 (13)
72-119 1,6 (7) 2,6 (5)
120 + 1,13 (13) 0,6 (12)
Nunca rastreadas 1,0 (26) 1,0 (42)
Protegao relativa ap6s dois ou mais esfregagos negativos

0-11 0,0 (0) 9,6 (2)
12-23 10,9 (2) 11,3 (3)
24-35 7,0 (3) 8,1 (4)
36-47 3,5 (6) 10,3 (3)
48-71 8,0 (5) 4,6 (7)
72-119 1,7 (3) 1,5 (3)
120 + 1,7 (3) 0,4 (4)
Nunca rastreadas 1,0 (26) 1,0 (26)

Fonte: IARC Wk. Gp. 1986
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Tabela 4. Sumério das protegbes relativas, valores das médias geométricas dos centros.
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Tempo desde o ultimo esfregaco
negativo (meses)

Protecao relativa (n.° de
casos entre parénteses)

95% de certeza
nos intervalos

(%)

0-11 15,3 (25) 10,0-22,6
15-23 11,9 (23) 7,5-18,3
25-35 8 o (25) 52-11,8
36-47 3 (30) 3,6-7,6
48-59 8 (30) 1,9-4,0
60-71 3 6 (16) 2,1-5,9
72-119 1,6 (6) 0,6-3,5
120 + 0,8 (7) 0,3-1,6

‘Baseados somente nos graficos de Aberdeen e Islandia

Fonte: IARC Wk. Gp. 1986

Tabela 5. Percentagem de redugao na taxa cumulativa de cancer cervical invasor na faixa de 35-65 anos, com diferentes

freqiiéncias do screening.

Freqliéncia do

% de redugao na

N.° de testes

screening taxa cumulativa’

1 ano 93,3 30
2 anos 92,5 15
3 anos 91,4 10
5 anos 83,9 6
10 anos 64,2 3

‘Considerando que um exame ocorreu aos 35 anos, e que outro havia sido anteriormente realizado.

Fonte: IARC Wk. Gp. 1986



